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RESUMEN/ ABSTRACT

Introduccién: el nimero de infecciones anuales por VIH en Espafia se mantiene
estable. Como medida de prevencion primaria, en septiembre de 2019 se incluye la
estrategia PrEP en la cartera basica nacional de servicios dirigida a grupos de riesgo.

Objetivo: conocer la incidencia y epidemiologia de las nuevas infecciones VIH en los
ultimos 5 afios en Aragén y el perfil de los usuarios de PrEP en el Area sanitaria |l

Material y método: estudio descriptivo, retrospectivo de las nuevas infecciones VIH
en nuestro Area, desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2021 y de
los usuarios que inician PrEP en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde
el 1 de enero de 2021 al 31 de marzo de 2022. Para el primer andlisis se utilizaron los
datos numéricos de los nuevos diagnésticos de VIH en el HCULB con los datos
recogidos por el Servicio de Vigilancia Epidemiolégica de Aragén.

Se recogieron variables sociodemogréficas, clinicas, analiticas y de adherencia y
tolerancia.

Resultados: se diagnosticaron 159 nuevos casos de VIH, la mayoria varones, con
media de 39,40 afios. El 43% eran espafioles y el 27% provenian de Africa del Norte.
La via de transmision mayoritaria fue la heterosexual (58%). En relacién al programa
PreP, 36 individuos solicitaron inclusion en este programa, 35 hombres y 1 transexual,
con media de 33,78 afios. Un 55% eran espafioles y 28% sudamericanos. Se
incluyeron 35, al diagnosticarse VIH en un sujeto en la primera visita. Se realizaron
135 frotis para despistaje de ITS, 25 (18,52%) resultaron positivos, el 68%
asintomaticos. Se trataron 14 lGes. Las diferencias en la funcién renal a los 0, 3y 6
meses no fueron significativas. Hubo 8 abandonos. La adherencia y tolerancia fueron
favorables.

Conclusiones: las nuevas infecciones por VIH continlan siendo un problema
prevalente; el perfil epidemiolégico de los nuevos diagnésticos y de la poblacién
incluida en programa PrEP es muy similar. En nuestro estudio, la adherencia a la PrEP
resulto elevada, a lo que contribuyo los escasos efectos adversos y la nula toxicidad.
El abordaje multidisciplinar sobre salud sexual que exige la implementacién del
programa PrEP es una estrategia de prevencién primaria que se prevé que sea costo-
efectiva por la disminucion en el nimero de casos de VIH y por la deteccion y
tratamiento precoz de ITS, la mayoria asintomaticas, lo que minimiza su
trasmisibilidad.

PALABRAS CLAVE
VIH, PrEP, Hospital, Implementacién, Aragén
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Backgorund: the number of annual HIV infections in Spain remains stable. As a
primary prevention measure, in September 2019 the PrEP strategy was included in the
national basic portfolio of services aimed at risk groups.

Objective: to know the incidence and epidemiology of new HIV infections in the last 5
years in Aragon and the profile of PrEP users in health area Ill.

Method: descriptive, retrospective study of new HIV infections in our Area, from
January 1, 2017 to December 31, 2021 and of users who start PrEP at the Lozano
Blesa University Clinical Hospital from January 1, 2021 to March 31, 2022. For the first
analysis, the data collected by the Aragdn Epidemiological Surveillance Service were
used for the numerical data of the new HIV diagnoses in the HCULB.

Sociodemographic, clinical, analytical, and adherence and tolerance variables were
collected.

Results: 159 new cases of HIV were diagnosed, most of them men, with a mean age
of 39.40 years. 43% were Spanish and 27% came from North Africa. The majority route
of transmission was heterosexual (58%). In relation to the PrEP program, 36
individuals requested inclusion, 35 men and 1 transsexual, with a mean age of 33.78
years. 55% were Spanish and 28% South American. 35 were included, as one subject
was diagnosed with HIV at the first visit. 135 smears were performed to screen for
STls, 25 (18.52%) were positive, 68% asymptomatic. 14 lues were treated. The
differences in renal function at 0, 3 and 6 months were not significant. There were 8
dropouts. Adherence and tolerance were favorable.

Conclusion: new HIV infections continue to be a prevalent problem; The
epidemiological profile of the new diagnoses and of the population included in the PrEP
program is similar. In our study, adherence to PrEP was high due to the few adverse
effects and zero toxicity. The multidisciplinary approach to sexual health required by
the implementation of the PrEP program is a primary prevention strategy that is
expected to be cost-effective due to the decrease in the number of HIV cases and the
early detection and treatment of STls, most of them asymptomatic, which minimizes its
transferability.

KEYWORDS

e HIV, PrEP, Hospital, Implementation, Aragén.
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ABREVIATURAS

e FGe: filtrado glomerular

e HCULB: hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

e HSH: hombres que tienen sexo con hombres

e NC: no consta

o PEP: profilaxis post-exposicion

e PrEP: profilaxis pre-exposicion

e SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire

¢ TAR: terapia antirretroviral

e TDF/FTC: Tenofovir disoproxilo fumarato 300 mg + Emtricitabina 200 mg

e UDVP: usuarios de drogas por via parenteral
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INTRODUCCION

1. Virus de lainmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus acido ribonucleico (ARN)
retrovirus, de la familia lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2; el primero
responsable de la mayoria de los casos a nivel mundial y el segundo endémico en
varios paises de Africa subsahariana. El VIH infecta los linfocitos T CD4, en los que se
replica de forma agresiva. Su linfotropismo provoca una profunda inmunosupresion en
el hospedador, debido tanto a la destruccion linfocitaria como a la interferencia con los
mecanismos de activacion inmune @

Es el agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
caracterizado por un deterioro progresivo del sistema inmunitario, que conduce a la
aparicion de infecciones oportunistas y tumores. El VIH puede permanecer latente en
los linfocitos CD4 durante periodos muy prolongados de tiempo, en lo que se conoce
como reservorios y esto supone el obstaculo principal en la erradicacion del virus ¢ 2

2. Vias de transmisién

El virus puede transmitirse de tres formas: sexual, parenteral y vertical. En la
actualidad predomina la transmision sexual encabezada por los hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH), seguida de la transmision
heterosexual y a mas distancia las asociadas al uso de drogas por via parental
(UDVP). La via de transmisién perinatal es excepcional en paises desarrollados
debido al empleo de la triple terapia antirretroviral y la profilaxis intraparto y en el
recién nacido®.

3. Situacion epidemioldgica

ONUSIDA es el organismo encargado de estudiar la epidemiologia del VIH y el SIDA a
nivel mundial y de vigilar y proponer estrategias globales de prevenciéon y cuidados.
Segun sus ultimas estadisticas, 37,7 millones de personas vivian infectadas por VIH
en todo el mundo en el afio 2020. Este namero sigue aumentando, en gran parte
debido a que mas personas en el mundo tienen acceso a la terapia antirretroviral
(TAR) y, como resultado de ello, viven mas y con mas salud. En junio de 2021 28,2
millones de personas tenian acceso al TAR. Se estima que, en 2020, 1,5 millones de
personas contrajeron la infeccion por VIH y 680.000 millones de personas murieron de
enfermedades relacionadas con el sida. Gracias a las terapias actuales, desde 2010
las nuevas infecciones por el VIH han descendido alrededor de un 31% y las muertes
por sida un 53% en mujeres y nifias y un 41 % en hombres y nifios. Sin embargo, pese
a que las nuevas infecciones han disminuido, todavia representan un alto nimero y
muchas son las muertes relacionadas con el sida cada afio *



Nuevos diagndsticos VIH y estrategia PrEP en el drea sanitaria lll de Aragdn

En Espafia, el instituto Carlos 1l es el encargado de realizar la vigilancia
epidemioldgica anual del VIH. En los ultimos datos comunicados en noviembre de
2021 se notificaron al finalizar el afio 2020, 1.925 nuevos diagnésticos de VIH, lo que
supone una tasa de 4,07/100.000 habitantes sin corregir por retraso en la notificacion.
El 84,3% eran hombres y la mediana de edad fue de 36 afos. La transmisién en
hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH) fue la mas frecuente,
55,2%, seguida de la heterosexual, 27,5%, y la que se produce en personas que se
inyectan drogas, 2,4%. El 33,9 % de los nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH
se realiz6 en personas originarias de otros paises. El 45,9% de los nuevos
diagndsticos presentaron diagnostico tardio ©

Desde el inicio de la epidemia de VIH en Espafia hasta el 30 de junio de 2021 se han
notificado un total de 88.684 casos de sida. La proporcién de casos de VIH en
personas de paises de origen no espafiol ha ido aumentando paulatinamente hasta un
36,5% de 1998 a 2020.

Respecto a los datos publicados en afios previos:

e Se ha observado una disminucion del 41% en los nuevos diagnésticos de VIH
en comparaciéon con los 2698 casos diagnosticados en 2019. Esta reduccién
puede atribuirse a diversos factores relacionados con la pandemia de COVID-
19.

e Las tasas de nuevos diagnésticos de VIH son similares a las de otros paises de
Europa Occidental, aunque mas alta que la media de los paises de la Unidn
Europea.

e La via sexual es la forma de transmision principal y dentro de esta la de HSH la
mayoritaria.

e Las personas originarias de otros paises concentraron parte relevante de los
nuevos diagnoésticos.

¢ Continda la tendencia a la baja de los nuevos casos de sida que comenzé tras
la introduccion de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad a
mediados de la década de 1990, aunque los datos de 2020 también han sido
afectados por la pandemia de COVID-19.

e El diagnostico tardio continta siendo elevado ©®.

En la comunidad autonoma de Aragén, se han diagnosticado 450 nuevos casos de
VIH en el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre de 2020. Entre estos,
el 73% son hombres. El mecanismo de transmision mayoritario es el heterosexual con
un 48%, seguida de la transmisién homosexual con un 31%, y de UDVP con un 3%.
De los casos declarados el 47% son espafioles y el 53% son extranjeros. la edad
media al diagnostico es de 38,67 afos. La figura 1 resume el lugar de procedencia de
los nuevos diagndsticos VIH durante este periodo.

6
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Figura 1. Distribucion de nuevos diagndsticos VIH segln pais de origen
250
212
200

150

100

F=3
=

50

26
19 17
12121111 9 ¢
Ill 776655544332221111111
0 l'lllllilll.-l ..... - -
‘“E.E.EE"“EE”:"*'EE"EEWgEBE.T.'EUEJ".EW:.‘!E
52t yms ¥ 5853382280883 RiEEES35E
s 2 EERCPScca2E@Od 255588 =50t
c e =
$8L523523 £6¢2 s Y958t E> E S535m &
Dox g3 [ rofl L4 ] L
u = o m 2o 3 c =
[ [=] - ‘5
E] n =
c a [=] (L]
= o o
3 ]
b 3
[+ %
o
[+ 4

En Aragon, en el aflo 2020 se han diagnosticado 95 casos nuevos de VIH de los
cuales 70 son hombres y 25 mujeres. La practica de riesgo heterosexual es la mas
frecuente en ambos sexos con un 44,2% de los casos, seguida de la homosexual con
un 41,1%. De los casos declarados el 62,1% son extranjeros, siendo la mayor
incidencia en la poblacién de Latinoamérica, seguida por el Africa subsahariana.

En relacién con los registros de SIDA, en el aflo 2020 ha habido en Aragén una
incidencia de 2 casos por cada 100.000 habitantes. El 76,4% de los casos fueron
hombres. La edad media de diagnéstico fue de 41,10 afios y se produjeron 2
defunciones. En otras infecciones de transmision sexual (ITS) como son gonococia y
sifilis se observa una evolucién ascendente en los Ultimos afios ©

4. Historia natural vy clinica

Tras la entrada del VIH en el organismo, se produce un descenso inicial del nimero de
linfocitos T CD-4 que coincide con una replicacion masiva del VIH y con la fase de
primoinfeccion que dura de 2 a 4 semanas. En esta fase, a veces asintomética, el 50-
70% de las personas con la infeccibn aguda experimentan un sindrome
monocucleosido dénde la fiebre es el signo mas frecuente (. Durante la primoinfeccion
tiene lugar la entrada del virus en tejidos, como el SNC o el tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) en los que va a permanecer acantonado de por vida.

La activacion del sistema inmunoldgico retiene al virus en los ganglios linfaticos con
una disminucién transitoria de la carga viral. Tras una recuperacion parcial de linfocitos
T CD-4, pronto comenzara un descenso progresivo a lo largo de una fase asintomatica
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gue puede durar 7-10 afios. En la fase final la carga viral aumenta de forma
exponencial mientras se va alcanzando un estado de inmunodeficiencia con graves
enfermedades oportunista cuando el recuento de CD4 esta por debajo de 200
linfocitos/pl.

Se considera SIDA cuando el paciente presenta alguno de los siguientes criterios
clinicos: enfermedades oportunistas clasificadas como categoria C (detalladas en
anexo 1) o inmunoldgicos: células linfocitarias CD4 < de 200"

5. Terapia antirretroviral

El tratamiento antirretroviral ha cambiado la evolucion de la enfermedad ya que ha
supuesto una reduccién importante de la mortalidad en relacién con eventos SIDA, asi
como una disminucién en su progresion, convirtiendo una enfermedad mortal en una
enfermedad crénica, a excepcion de los casos de diagnéstico tardio, que en muchas
ocasiones conllevan una rapida progresion y/o fatal evolucion. Asi, entre los objetivos
del tratamiento antirretroviral se encuentran: conseguir una carga viral indetectable
(<50 copias/mL) en los primeros 6 meses con la consecuente reduccién de la
morbilidad y mortalidad asociadas; la recuperacion y preservacion de la funcién
inmunolégica; evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH sumado a
comorbilidades existentes y la prevencion de la transmision del VIH. En el momento
actual la indicacion de inicio de TAR es universal para toda la poblacién VIH @910,

6. Diagnéstico temprano

Casi la mitad de los nuevos diagnoésticos de infeccion por el VIH se realizan de forma
tardia. Se considera diagnéstico tardio cuando el paciente presenta un recuento de
CD4 inferior a 350 células/ul, o un evento definitorio de sida, sin importar el recuento
de células CD4. Se considera que la enfermedad es avanzada cuando el recuento de
linfocitos CD4 es inferior a 200 células/ul V. El diagnéstico tardio es perjudicial para la
persona enferma, y también para la comunidad ya que son una fuente importante de
nuevos contagios mientras desconocen su condicion.

Hay muchas patologias que encajan con el diagnéstico de enfermedad definitoria de
SIDA o enfermedad relacionada con infeccion VIH, saberlas reconocer es clave en las
estrategias de mejora de diagnéstico precoz, asi como el facilitar que en Urgencias se
solicite la serologia del VIH en la atencién a ciertos perfiles clinicos, prueba que no se
pide salvo que el estatus serolégico altere el manejo del proceso agudo que ha
motivado la consulta de urgencias. *?

El diagnéstico precoz es una estrategia de prevencion, a la que recientemente se ha
sumado la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES). Se
calcula que hay un 28% de oportunidades diagndsticas perdidas en los Servicios de
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Urgencias por lo que esta iniciativa de SEMES basada en la evidencia cientifica dara
soporte a los médicos de urgencias para promover, el cribado en seis entidades
clinicas seleccionadas por su elevada prevalencia en pacientes con infeccion VIH y
frecuentemente atendidas en urgencias:

e Infecciones de transmision sexual

o Profilaxis post exposicion

e Herpes zoster

e Préctica del chemsex

e Neumonia adquirida en la comunidad

e Sindrome mononucleésico 213

Teniendo en cuenta la eficacia del TAR actual, la pérdida de oportunidades
diagnosticas, conocida como oportunidades perdidas, representa el punto clave para
cambiar el curso de la epidemia y disminuir la expansion de esta 4.

La promocion del diagnostico precoz es una de las estrategias prioritarias de los
programas de prevencién y asistencia en la infeccion por VIH en los paises
desarrollados. Una de las nuevas estrategias para el diagnéstico precoz y disminucién
de la incidencia de VIH entre los grupos de riesgo es la Porfilaxis Post-exposicion
(Prep). 9

7. Estrateqgias de prevencion VIH. PrEP

La realidad es que el niumero de nuevas infecciones VIH se mantiene estable.
Conseguir frenar la epidemia, requiere sumar medidas tanto de prevencién primaria
como de prevencién secundaria.

Medidas de prevencién secundaria:

Entre las medidas de prevencion secundaria ha quedado clara la importancia del
diagnostico precoz y del inicio temprano de una terapia antirretroviral eficaz. El control
de la replicacion viral no solo beneficia al paciente enfermo, también beneficia a la
comunidad porque deja de ser una fuente de contagio.

Otra medida bien conocida de prevencién secundaria es la Profilaxis Post Exposicion
(PEP) tanto ocupacional (en el entorno sanitario) como no ocupacional. La PEP
requiere iniciar terapia antirretroviral dentro de las 72 horas posteriores a la posible
exposicion con una duracion de 28 dias 9.

Medidas de Prevencidon Primaria:

Las estrategias utilizadas en prevencion primaria no ocupacional para minimizar la
exposicion al virus, como el uso del preservativo masculino y femenino, la circuncision
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masculina voluntaria, la utilizacibn de material estéril en la inyeccion de drogas
parenterales o incluso la terapia de sustitucion de opiaceos no han sido suficientes @9,

La quimioprofilaxis es una practica médica comdn que implica la toma de farmacos en
personas sanas como medida preventiva para evitar infecciones como se hace en
tuberculosis o malaria.

El Uso de farmacos antirretrovirales antes de la exposicion al VIH sumado a las demas
estrategias de prevencién primaria tendria la misma base tedrica.

En 2016, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) a y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizaron la indicacién de Tenofovir
disoproxilo fumarato 300 mg + Emtricitabina 200 mg (TDF/FTC), como tratamiento
preventivo de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH), a dosis
diaria de 1 comprimido, siendo aprobada la indicacion por la Comisién Europea por
procedimiento centralizado. Esta indicada en aquellas subpoblaciones con mayor
riesgo de adquirir la infeccién por el VIH y previene eficazmente la infeccion cuando se
sigue correctamente la prescripcion médica 718

Estrategia PrEP

La PrEP es una intervencion recomendada por ONUSIDA para contribuir al fin de la
epidemia del VIH ya que ha demostrado una disminucién significativa de las nuevas
infecciones entre la poblacién beneficiaria. Ademas, apoya la estrategia de diagndstico
precoz del VIH y de otras infecciones de trasmision sexual (ITS) en poblaciones con
mayor riesgo de contraerlas, asi como el tratamiento precoz en aquellos casos
positivos detectados (1920

El 30 de septiembre de 2019 se incluy6 esta nueva indicacion en la cartera basica de
servicios del SNS en combinacion a dosis fija considerdndose una herramienta
preventiva mas, dentro de un paguete de medidas destinadas a prevenir la infeccion
por el VIH y otras ITS. Debe acompafarse, por tanto, de recomendaciones e
intervenciones adicionales enfocadas en la educacién para la reduccion de practicas
de riesgo, adopcién de conductas saludables y deteccién precoz.

Entre ellas:

e Uso del preservativo

e Actualizacion del estado vacunal (hepatitis Ay B)

e Diagndstico precoz y tratamiento de la infeccién por el VIH
e Deteccion precoz y tratamiento de otras ITS

e Educacion sexual y consejo asistido

La prescripcion de PreEP debe ser realizada por un médico especialista, con
experiencia en VIH e ITS y la dispensacion solo se puede realizar bajo la supervision
de un farmacéutico/a especialista en farmacia hospitalaria en unidades de VIH

10
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hospitalarias, centros de ITS intrahospitalarios, centro de ITS extrahospitalarios y
centros comunitarios: 9.

La PrEP no es una medida dirigida a la poblacion general y se enmarca en las
estrategias dirigidas a grupos especificos que estan en situaciones de riesgo elevado
de adquirir el VIH. La Comision Interministerial de Precios de Medicamentos en su
sesion del 30 de septiembre de 2019 acordo la financiacion de la PrEP para reducir el
riesgo de infeccion por el VIH adquirida sexualmente en personas adultas vulnerables
para contraer esta infeccion. Los criterios a cumplir fueron ampliados el 1 de diciembre
de 2021 en la sesion 217 de 28 de octubre de 2021 de la Comision Interministerial de
Precios de Medicamentos:

1) HSH y personas transexuales VIH-negativas mayores de 18 afios con al menos
dos de los siguientes criterios:
e Mas de 10 parejas sexuales diferentes en el ultimo afio.
e Practica de sexo anal sin preservativo en el Ultimo afio.

e Uso de drogas relacionado con el mantenimiento de relaciones sexuales
sin preservativo en el Ultimo afio.

e Administracion de profilaxis post-exposicion en varias ocasiones en el
ultimo afo.

e Al menos una ITS bacteriana en el Ultimo afo.

2) Mujeres en situacién de prostitucion con el VIH negativo que refieran un uso no
habitual de preservativo.

3) Ampliacién de 2021

e Personas VIH-negativos con edad igual o superior a 16 afios.

e Mujeres y hombres cisexuales, y usuarios de drogas inyectadas con practicas
de inyeccion no seguras, que refieran un uso no habitual del preservativo y que
presenten al menos dos de los siguientes criterios:

¢ Mas de 10 parejas sexuales diferentes en el dltimo afo.
¢ Practica de sexo anal sin proteccion en el dltimo afio.

¢ Uso de drogas relacionado con el mantenimiento de relaciones sexuales
sin proteccion en el ultimo afo.

e Administracion de profilaxis post-exposicién en varias ocasiones en el
dltimo afo.

¢ Al menos una ITS bacteriana en el Gltimo afio @®

Una vez identificadas las personas candidatas a la PrEP estas seran informadas de
los controles médicos necesarios y de los efectos adversos. Ademas, debera
fomentarse siempre la utilizacion de métodos barrera, ya que la PrEP no previene
otras ITS:
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Evaluacion inicial:

e Test de VIH: Se realizara una serologia de VIH con una prueba ELISA de
cuarta generacién y si existen sintomas o signos de primoinfeccién se
realizaran pruebas confirmatorias. La PrEP no se debe iniciar hasta tres
semanas después de descartar infeccion por VIH.

e Cribado de ITS: sifilis, gonococia, linfogranuloma venéreo y Chlamydia
trachomatis, en todas las personas, aunque estén asintomaticas.

e Serologia de hepatitis: VHA, VHB y VHC.

e Creatinina y fosforo séricos, filtrado glomerular estimado: no se debe utilizar
con FGe<60mL/min o presencia de proteinuria clinicamente significativa.

e Test de embarazo en mujeres fértiles.
¢ Vacunacion frente al virus del VPH si indicacion.
e Preguntar sobre uso de drogas y practica de Chemsex @9,

En hombres y mujeres con pauta diaria se estima que son necesarias 7 dosis/semana
para conseguir una proteccion efectiva segun la evidencia cientifica @2,

Para finalizar el programa de PrEP se debe continuar con un comprimido/dia durante 7
dias desde la tltima exposicién de riesgo. 22

Sequimiento clinico:

En aquellas personas que inicien la PrEP es fundamental realizar un correcto
seguimiento clinico para detectar de forma rapida las posibles complicaciones/eventos
que se detalla en el anexo 2.

Tanto el TDF solo como en combinacion con FTC son farmacos bien tolerados con
poca relevancia para el desarrollo efectos adversos a corto y medio plazo. En las
primeras 4 semanas pueden presentarse molestias gastrointestinales, especialmente
las nduseas, que desaparecen mas tarde. Esto puede afectar a la adherencia e incluso
puede inducir al abandono.

En cuanto a otras toxicidades, algunos estudios han observado disminuciones de poca
intensidad, sin relevancia clinica y reversibles en la tasa de filtracion glomerular
(TFGe) ya en la semana 4 y de Densidad Mineral Osea (DMO) en la semana 24 @9,
Otros estudios demuestran que, tras un periodo de seis meses, la PrEP con TDF/FTC
esta asociada con FGe reducido y afectacion tubular ©?3. Por eso se recomienda
durante la planificacion vigilar la funcion renal regularmente.

El uso de TDF/FTC como PrEP, ha demostrado tener un perfil de seguridad favorable,
sin embargo, hay que resaltar que la mayoria de los participantes de los estudios
realizados han sido pacientes jévenes sin apenas comorbilidades que han tomado
PrEP en cortos periodos de tiempo. La toxicidad del TDF se cree que se produce a

12



Nuevos diagndsticos VIH y estrategia PrEP en el drea sanitaria lll de Aragdn

largo plazo (3-5 afios) y en personas con comorbilidades como diabetes o
hipertensién. (2024.25)

Debido a la poca experiencia sobre la PrEP, la mayoria de los estudios recomiendan
evaluar la continuidad de la prescripcion en cada visita de seguimiento y suspenderlo
en las siguientes circunstancias: 129

e Por adquisicion de la infeccién del VIH
e Por interrupcién de las practicas de riesgo

e Por aparicion de toxicidades graves renales, 6seas, digestivas, o de cualquier
otro tipo considerada importante.

¢ Por mala adherencia crénica pese a reiterados intentos para mejorarla
e Por decision del usuario

e Por abandono del seguimiento

Coste efectividad de la PrEP

El uso de farmacos de bajo coste como TDF/FTC con patente vencida en 2017,
sumado a las estrategias ya existentes de prevencion primaria, ha supuesto en paises
como Reino Unido o Francia, pioneros en el uso de PrEP, una reducciéon en el nimero
de nuevos diagndsticos VIH de hasta un 44% con el consiguiente ahorro sanitario y
beneficio econémico 2627

Espafia desde la autorizacién de PREP en 2019 recoge informacion a nivel nacional
pero todavia no hay datos globales publicados. Su implantaciéon no ha sido ecuanime
en todas las comunidades autébnomas.
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OBJETIVOS

Conocer los datos numéricos y las caracteristicas epidemiolégicas de las nuevas
infecciones VIH en el Sector Il de Aragdn en los ultimos 5 afios.

Realizar una valoracion de la implantacion de la estrategia PrEP en nuestra Area de
Salud.

JUSTIFICACION

La PrEP se incluye dentro de un plan de prevencion global que incluye consejo
asistido y formacién. Su dispensacion debe realizarse en centros que cumplan con
estos requisitos y donde se seleccione correctamente al candidato con criterios para
su indicacion. El Hospital Clinico es uno de los hospitales a nivel nacional que debe
asumir la seleccioén, dispensacion y seguimiento de la PrEP.

En nuestra area se trata de un programa de nueva implantaciébn y por tanto con
limitada experiencia, por lo que nos parece importante, tras el primer afio de
desarrollo, realizar una valoracion desde diferentes aspectos, recabar informacion
sobre el perfil del usuario que solicita PrEP, asi como detectar que factores se van a
relacionar con toxicidad, mala cumplimentacién o abandonos.

Conocer nuestra poblacién en PrEP nos permitird optimizar las medidas enfocadas a
la prevencién primaria en individuos con similares caracteristicas, con estrategias de
cambio de conductas, enfoque educacional y reduccién de dafio.
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MATERIAL Y METODOS

Ambito del estudio: Area Sanitaria 3 de Aragon
Poblacién a estudio:

Estudio observacional y descriptivo de la poblacion con nuevas infecciones VIH en
nuestra area sanitaria en los Ultimos 5 afios, datos, que previo permiso, nos fue
facilitada por el Departamento de Vigilancia Epidemiol6gica de Aragon.

Estudio observacional y descriptivo _de corte transversal de la poblacién que ha
iniciado el programa de PrEP en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, desde
1 de enero de 2021 hasta 31 de marzo de 2022.

Con el permiso de la Direccion médica del Hospital y con el Consentimiento de los
usuarios que aceptan participar, se revisa de forma retrospectiva la historia clinica
electronica para la recogida de los datos. El proyecto fue aprobado por el comité de
ética de investigacion Aragonés (CEICA) en su reunion del dia 06/04/2022. Anexo 3.

Variables analizadas:

Variables demogréficas (sexo, edad al inicio, pais de origen),

Variables sociales (nivel de estudios, situacién laboral, uso de drogas, lugar desde el
gue se deriva, uso de preservativo).

Variables clinicas:

Visita basal:

e Antecedentes de ITS
e Serologia: VIH, Lues, VHA, anti HBS, HBsAg y VHC.

o Perfil renal: creatinina, fosforo sérico, filtrado glomerular calculado y la ratio
proteina/creatinina en orina.

e Muestras microbioldgicas: frotis rectal, uretral y faringeo para despistaje de
ITS.

Visitas protocolizadas o de control:

e Muestras microbioldgicas: frotis rectal, uretral y faringeo para despistaje de
ITS.

e Perfil renal: creatinina, fésforo sérico, filtrado glomerular calculado y la ratio
proteina/creatinina en orina.

e Serologias: VIH, Lues y VHC segun calendario

Variables de tolerancia y adherencia a los farmacos

Se recogen en cada visita, de forma no protocolizada con la entrevista clinica.
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Para una valoracibn mas sistematizada de la adherencia, se utilizd por parte del
Servicio de Farmacia Hospitalaria el cuestionario validado SMAQ (Simplified
Medication Adherence Questionnaire) que incluye 6 preguntas previamente definidas
con respuesta cerrada para valorar el grado de adherencia. En el anexo 4 se
muestran las preguntas del cuestionario, las posibles respuestas y su interpretacion.

Analisis estadistico:

Las distintas variables se han recogido en una tabla Excel y para el andlisis estadistico
se ha usado el programa SPSS.

Las variables cualitativas, se han representado mediante proporciones por medio de
diagramas de barras o graficas de sectores. En las cuantitativas se ha realizado un
estudio numérico mas detallado por medio de resimenes numéricos, donde se ha
calculado la media y la desviacion tipica.

Para valorar las diferencias significativas entre la creatinina y el filtrado glomerular en
el tiempo, primero se ha realizado el test estadistico Shapiro-Wilk, el cual dio como
resultado que la mayoria de los datos siguen una distribucion no normal, lo que
justifica el uso de un test no paramétrico, ademas teniendo en cuenta que los datos
son apareados (relacionados) y el tamafio de la muestra es pequefio (n<30) se
escogio el test de Wilcoxon para datos apareados cuantitativos no paramétricos con
un nivel de confianza del 95%.

Se ha seleccionado a los pacientes de nuestra muestra de los que se disponia de 6
meses de seguimiento con controles analiticos realizados para asi ver como ha
evolucionado la creatinina y la tasa de filtrado glomerular durante este tiempo. Del
estudio se ha desestimado la inclusion de un paciente con valores analiticos no aptos
para el inicio de PrEP por lo que se han analizado los datos de 11 sujetos.

Se ha realizado el mismo procedimiento, pero reduciendo el periodo de seguimiento a
3 meses, obteniendo un total de 16 pacientes a estudio

Medios disponibles para la realizacion del proyecto:

e Base de datos de datos EXCEL. Historia Clinica Electronica Informatizada

e Segln lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de Proteccién de Datos de
Caréacter Personal, y en la Ley 14/1986, General de Sanidad, el acceso a la
historia clinica con fines de investigacion obliga a preservar los datos de
identificacion personal del paciente que se separaran de los de caracter clinico-
asistencial asegurando el anonimato. Cada paciente recibird un codigo con las
iniciales del hospital HCU y un nimero correlativo por orden de inclusién (HCU,
HCU, HCUS3...) que hara imposible la identificacion del sujeto directa o
indirectamente. El fichero con los datos personales de los pacientes incluidos
en el estudio solo estara en poder del investigador principal que preservara la
seguridad de acceso a los mismos.
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RESULTADQOS

1. Nuevos diagnésticos VIH

Durante el periodo del estudio (enero de 2017 a diciembre de 2021), en el Area
Sanitaria Ill de Aragén, se diagnosticaron 159 nuevos casos de infeccién VIH.

Caracteristicas epidemioldgicas
Sexo y edad:

De estos nuevos casos, el 65,41% (104) fueron hombres con una media de edad de
39,40 afios y una desviacion estandar de 11,78. En los hombres esta media fue de
37,63 afios con una desviacion estandar de 10,91 y en las mujeres de 42,72 afios con
una desviacion estandar de 12,73. Figura 2

Figura 2. Distribucién de nuevos diagnésticos VIH seglin sexo

LR

Pais de origen:

La nacionalidad espafiola supuso el 42,77%, del 57,3% restante, el 60,29% procedian
de Africa Subsahariana, el 26,47% de Sudamérica, el 25% de Europa del Este, el
14,7% de Norteamérica y Caribe y el 4,41% del Norte de Africa. Figura
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Figura 3: Distribucion de pacientes segun lugar de procedencia.

6% 2%

m Espafia

= Africa subsahariana
43% = Sudamérica
e Europa del este

= Caribe

= Norte de Africa

27%

La distribucion por paises result6 muy variada y se detalla en la tabla 1.

Tablal: Numero de nuevos diagnoésticos VIH segun pais de origen

Pais n

Espafia 68
Guinea Ecuatorial 22
Rumania 14
Ghana

Ecuador

Colombia

Venezuela

Cuba

Marruecos

Nicaragua

Nigeria

Brasil

Camerudn

Costa de Marfil
Guinea

Republica Dominicana
Senegal

Bulgaria

El Salvador

Guinea Bissau

Haiti

Mali

Mozambique

Rusia

R P P PP R R PR NMNMNMNMNN®WWWW®OOO N

Ucrania
Total 169
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Transmision de la infeccion VIH
Mecanismos de transmision:

En el 82% de los casos el mecanismo de transmision fueron las relaciones sexuales.
Por relaciones heterosexuales 92 (58%), 38 (24%) por relaciones HSH, 3% (5) por
transmision parenteral (UDVP) con un Unico caso de transmision transfusional. En 23
(14%) de los pacientes no constaba (NC) en la historia clinica el mecanismo de
transmision. Figura 4.

Figura 4: Distribucion de nuevos diagnosticos VIH segln via de transmision

3%-\1%

= Heterosexual

u HSH
" NC
UDVP
= Trasfusion

Mecanismo de transmision segun sexo:

Cuando se compara por sexos, la transmision por relaciones heterosexuales resultd
ser mayor en mujeres (96,33%) que en hombres (37,5%). Ademas, los contagios
debidos a relaciones de HSH aumentaron hasta un 36,5%.
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2. Programa PrEP

Poblacion a estudio

Durante el periodo a estudio (octubre de 2020 - marzo de 2022) un total de 36
individuos solicitaron inclusion en el programa PREP, 35 iniciaron el programa.

Inicialmente se descartaron 3 personas, uno de ellos por diagndstico de infeccién VIH
en la serologia de primer dia de consulta, otro por alteracién en la funcién renal basal
(Cr:1,34 mg/dL y FG:68,63 mL/min/1.73 m?), 8 meses después tras normalizacion de
la funcién renal (Cr:1,1 mg/dL y FG: 80 mL/min/1.73 m?) se permiti6 comenzar la
terapia PrEP. Un tercero, inicialmente decidi6 no comenzar la PrEP por la
obligatoriedad de controles analiticos cada 3 meses, finalmente se incorporé al
programa 2 meses después.

Caracteristicas epidemioldgicas
De la poblacién que solicito PrEP 35 eran hombres y un transexual.

La edad media en el momento de la primera visita fue de 33,78 afios, con una
desviacion estandar de 7,805.

En lo referente al pais de origen, 20 eran espafioles representando un 55% del total.
Un 45% provenian de Sudamérica, la segunda nacionalidad més representada fue la
venezolana con un total de 8 pacientes (22%). Figura 5. En la tabla 2 se detalla el
pais de origen.

Figura 5: Distribucion de personas en PrEP segun pais de origen

= B

® Espafia

= Sudamérica
Caribe
Europa

= Asia
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Tabla 2: Numero de pacientes en PrEP segun pais de origen

Pais

Espafia
Venezuela
Colombia
Cuba
Ecuador

EL Salvador
Honduras
Italia

R. Dominicana
Vietnam
Total

>

N
o

Y e e = )

w
[e)]

Con relacién al nivel de estudios, 16 personas presentaban estudios universitarios, 2
habian cursado un grado superior y 1 dej6é los estudios tras la finalizacién de
Bachillerato. Figura 6.

En lo relativo al ambito profesional, todos los pacientes se encontraban en edad
laboral, 18 pacientes se encontraban en situacién de empleo, 3 eran estudiantes y 3
estaban desempleados. Del resto de los pacientes se desconoce al no estar descrito
en la historia clinica electrénica (NC). Figura 7.

Figura 6: Distribucién personas PrEP segun nivel de estudios

3%

= NC
= universitarios
= Grado superior

Bachiller

Figura 7: Distribucion personas PrEP segun situacion laboral

3%
8%
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= otro
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Flujo al programa PrEP

El origen desde el que las personas acuden a solicitar inclusion en el programa PrEP
fue variado.

El 38,89% de los individuos fueron derivados desde asociaciones para la ayuda a
personas afectas por VIH como SOMOS y OMSIDA, el 33,34% acudieron por
recomendacién de amigos. Otros acudieron derivados desde su Médico de Atencidn
Primaria, Servicio de Dermatologia o Consulta de Enfermedades Infecciosas, en este
ultimo caso, en personas que habian solicitado PEP y en las que el facultativo
considerd que cumplia criterios para iniciar PREP. Se detalla el origen en la Tabla 3.

Tabla 3: Origen desde el que las personas acuden al programa PreEP

n %
Recomendacién de amigos 12 33,34
SOMOS 7 19,44
OMSIDA 7 19,44
MAP 3 8,33
Solicita por pareja VIH 2 5,56
Ya tomaba PrEP 3 8,34
Dermatologia 1 2,78
Consulta de E. Infecciosas 1 2,78

Cumplimiento de Criterios de inclusién en programa PrEP

Se ha revisado en la poblacién a estudio, el cumplimiento de criterios para poder
acceder a PREP como prestacion farmacéutica financiada por el Sistema Nacional de
Salud. Estos criterios de inclusion se detallan en la tabla 4.

Tabla 4: Criterios de inclusion para PrEP

n %
Mas de 10 parejas sexuales 24 66,67
Sexo anal sin preservativo 18 50
Chem-Sex 6 16,66
Diagndstico previo de ITS 20 55,56
Uso de PPE 2 5,56
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Diagnoéstico de ITS

Durante el periodo de tiempo estudiado se realizaron 135 frotis para despistaje de ITS,
de los que 25 (18,52%), resultaron positivos, correspondientes a 13 individuos.

Se encontraron 12 casos de infeccion por Chlamydia trachomatis, 11 por Neisseria
gonorrhoeae y 2 por Mycoplasma genitalum.

De las nuevas ITS encontradas, 17 (68,00%) fueron asintomaticas. Figura 8.

Figura 8: distribucion de diagnéstico de ITS segun presentacion clinica

= Asintomaticos

= Sintomaticos

La distribucién por sintomatologia, etiologia y localizacion se detalla en la tabla 5.

Tabla 5 Diagndsticos de ITS segun etiologia y localizacion.

S

=
N

C. Trachomatis

Asintomatico
Farigeo
Rectal
Uretral

Sintomatico
Rectal
Uretral

M. Genitalum

Asintomatico
Uretral

N. Gonorrhoeae

Asintomatico
Faringeo
Rectal
Uretral

Sintomatico
Faringeo
Rectal

Total

N NINF WS WPPEFLO®

=
=
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N
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En lo relativo a las serologias realizadas tanto en el primer dia de consulta, como en
los controles trimestrales y anuales todas fueron negativas para el virus de la hepatitis
Cy VIH (a excepcion del caso de infeccion VIH diagnosticado en la consulta del primer
dia). Se encontraron 7 serologias positivas de ldes en la analitica basal que
correspondieron a 5 nuevos diagndsticos y 2 infecciones antiguas no tratadas. A lo
largo del seguimiento se diagnosticaron 2 reinfecciones y 2 nuevos diagnésticos.
Figura 9

Figura 9: Distribucién de nuevos diagndsticos de ITS en programa PrEP.

= C. Trachomatis
= Lues

30% N. Gonorrhoeae
M. Genitalum

" VIH

Todas las personas presentaron HBsAg negativos y 13 (36,11%) presentaban titulos
de Anti HBs insuficientes para proporcionar proteccién contra la infeccién por VHB, por
lo que se les recomendd vacunacion o dosis de refuerzo. En relacion con la infeccién
por VHA, 8 personas (22,22%) presentaron anticuerpos anti VHA, en el resto se
recomendo profilaxis primaria mediante vacunacién, asi mismo a toda la poblacion
estudiada que no estaba protegida, se le recomend6 vacunaciéon frente al virus del
papiloma humano.

Evaluacién de las variables clinicas: Filtrado Glomerular y Creatinina Sérica

La media de la creatinina a los 3 meses aument6 desde 0.97 mg/dL a 0.98mg/dL y el
filtrado glomerular disminuyé 2,95 puntos de media (88,25 mL/min/1.73 m? a 85,30
mL/min/1.73 m2.) Tabla 6.

Tabla 6: Comparacion creatinina y filtrado en el mes 0y 3

Basal Mes 3 Prueba Wilcoxon
(n=16) (n=16)
Creatinina
Media 0,97 0,98 Z=-0,315
Desv. Estandar 0,12 0,17 p=0,753
Filtrado glomerular
Media 88,25 85,30 7=-0,043
Desv. Estandar 3,31 9,65 P=0,345

*p= Sig. asintoét (bilateral)
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La media de creatinina se incrementé en los primeros 6 meses en 0,05 mg/dL
(0,92mg/dL a 0,97mg/d) sin ser las diferencias estadisticamente significativas (p=
0,124). La tasa de filtrado se redujo de media 1,01 mL/ min/m2 (87,88 mL/min/m? a
86,87 mL/min/m?’ sin ser las diferencias significativas (p=0,414) Tabla 7.

Tabla 7: Comparacioén creatinina v filtrado glomerular en el mes 0y 6

Basal Mes 6 Prueba Wilcoxon
(n=11) (n=11)
Creatinina
Media 0,92 0,97 Z=-1,539
Desv. Estandar 0,14 0,13 p=0,124
Filtrado glomerular
Media 87,88 86,87 Z=-0,816
Desv. Estandar 4,27 6,84 P=0,414

*p= Sig. asintoét (bilateral)

Puesto que el p valor en todas las ocasiones es > de 0,05 se puede decir que no
podemos rechazar la hip6tesis nula de homogeneidad y no podemos decir que existan
diferencias significativas entre los valores basales y a los 3 y 6 meses tras la PrEP.

Cabe destacar que un paciente ha presentado descenso marcado de la funcién renal,
pasando de FGe de 90 mL/min/1.73 m? a 62 mL/min/1.73 m? y de creatinina de 0,93
mg/dL a 1, 32 mg/dL en apenas 3 meses por lo que se decidi6 retirada de PrEP y
control posterior de la funcién renal.

Adherencia

En los controles programados en la consulta se valoraba mediante anamnesis la
adherencia y la satisfaccion con el programa, resultando ambas satisfactorias en la
mayoria de los sujetos. A lo largo del tiempo evaluado solo se objetivd mala
adherencia en uno de ellos, no acudia a consulta, ni realiz6 los controles analiticos
correspondientes, tampoco acudié a recibir tratamiento indicado para infeccion luética
detectada en serologia basal.

Desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria se realiz6 un estudio de adherencia
mediante el cuestionario SMAQ. En el momento del corte de datos, 17 sujetos lo
habian cumplimentado. El resultado de este cuestionario SMAQ mostraba que solo 4
individuos (23,53%) eran adherentes.

Del total de pacientes no adherentes se puede estimar una media semicuantitativa de
la adherencia. Figura 10
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Figura 10: Distribucion de pacientes no adherentes segun el cuestionario SMAQ. En la
leyenda los intervalos de adherencia de los pacientes no adherentes y en gris el
porcentaje de pacientes en esos intervalos.

6%

= >95%
=< 95%

Como el cuestionario SMAQ establece intervalos, se utilizé como limite el 95% de
adherencia. Al grupo de los pacientes adherentes segun el cuestionario SMAQ
(23,53%) se le ha afadido aquellos pacientes incluidos en el grupo de no adherentes
con un grado de adherencia >95%, resultando que (94,12%) 16 de los 17 individuos
son adherentes. Figura 11.

Figura 11: adherencia segun cuestionario SMAQ > 95%

= 95-100%

= 85-94%
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Tolerancia

La tolerancia a la medicacion fue favorable en la mayoria de los usuarios. Solo se
recogieron dos casos de efectos adversos en relacion con la PrEP, un sujeto que
refirié frialdad de extremidades, visién borrosa, vértigo y falta de concentracion, por lo
que después de 3 semanas decidi6 abandonar la PrEP y otro que refirié durante los
dos primeros meses de tratamiento con TDF/FTC mareos y nauseas que
posteriormente se autolimitaron y por tanto no llevaron al abandono.

Abandonos

Un total de 8 sujetos abandonaron el programa PrEP, lo que supone un 22,23% de los
incluidos en el programa. 4 pacientes fueron por perdida de seguimiento, dejaron de
asistir a las visitas y no se consiguié conocer el motivo, 2 abandonaron por decisién
propia, 1 por mala tolerancia a la medicaciéon y otro por marcado descenso en la
funcion renal; 6 de los 8 sujetos que decidieron abandonar la medicacion lo hicieron
antes de acudir a la primera revision (3 meses). Figura 12.

Figura 12: Motivos de abandono de PrEP

m Pérdida de seguimiento (no
acude ni realiza analitica)
= Decision propia

= Mala tolerancia

Descenso en la funcion renal
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DISCUSION

1.Nuevos diagnosticos VIH

La poblacién estudiada correspondiente al Sector Sanitario Ill de Aragon, refleja de
forma real las caracteristicas epidemiolégicas de los nuevos diagnésticos VIH en los
ultimos 6 afios en Aragon; la poblacion masculina es la mayoritaria (65,4%) y la media
de edad es de 38,77 afios. En este mismo periodo los datos globales en nuestra
comunidad recogidos por el Departamento de Vigilancia Epidemiol6gica de Aragon,
muestran una distribucion por sexos muy similar, donde la poblacion masculina
representa el 73% con una media de edad de 38,67 afios®.

En nuestra Area Sanitaria, igual que a nivel regional y nacional, la via sexual fue el
principal mecanismo de transmisién de la infeccion VIH. Como diferencia en Aragon,
las relaciones heterosexuales fueron la via de infeccion mayoritaria (58%) seguida de
las relaciones HSH y a gran distancia el uso de drogas por via parenteral. Cabe
destacar que en nuestra cohorte se recogié un caso excepcional de transmisién por
transfusién en un paciente que procedia de Rumania, cuando el riesgo actual de
transmision VIH por esta via en los paises desarrollados es inexistente gracias a las
estrictas medidas de control de los bancos de sangre.

En concordancia con el aumento de la poblacion inmigrante en Espafa, en nuestra
cohorte, el 57% de los nuevos diagndsticos eran extranjeros. Estos datos son
similares, a los globales de la Comunidad Autbnoma con un 53% de extranjeros. La
mayoria proceden de Africa subsahariana dénde la prevalencia e incidencia de
infeccion VIH es muy elevada. Sudamérica es el segundo origen mas frecuente, y
considerando paises, Guinea Ecuatorial fue la segunda nacionalidad mayoritaria
después de la espafiola tanto en nuestra cohorte como en los datos globales
aragoneses.

Como resumen, en nuestra Area Sanitaria, las caracteristicas epidemioldgicas de los
nuevos diagndsticos VIH, son similares a los datos globales en Aragon.

Comparando nuestros datos con los datos nacionales publicados por el Instituto Carlos
Il relativos al afio 2020, coinciden en la media de edad (36 afios) y el porcentaje de la
transmision UDPV (2,4%), sin embargo, la distribucion por sexo y mecanismo de
transmision varia. En los datos nacionales los hombres suponen el 84,3% de los
diagnosticados y la transmisién HSH representa el 55,2%. Esta diferencia se podria
explicar debido a que la poblaciéon aragonesa tiende a esconder su orientacion sexual
(un 14% de los mecanismos de transmision son desconocidos), mientras que en
grandes comunidades como Catalufia y Madrid se reconocen y se aceptan de forma
mas abierta las distintas orientaciones sexuales. La realidad es que la incidencia de
VIH en el colectivo HSH se sigue elevando cada afio®).
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2.Programa PrEP

Espafia es uno de los paises de Europa con mayor tasa de incidencia de infeccion
VIH. Los nuevos diagnosticos suponen un grave problema de salud publica y un gasto
sanitario asociado al tratamiento antirretroviral de por vida. Las medidas de prevencion
y la PEP no han logrado disminuir el nUmero de casos anuales, por esta razén, a nivel
mundial, se ha impuesto la PrEP como herramienta adicional. Esta medida esta
demostrando eficacia en la disminucion del volumen de nuevos infectados y como
consecuencia una reduccion del gasto sanitario. En Espafa la estrategia PrEP se
aprueba el 1 de noviembre de 2019 con obligacién de su implantacién, que se ha
producido de forma progresiva en las 17 Comunidades Auténomas. En nuestro
hospital se instaura en enero de 2020.

Conocer las caracteristicas de la poblacion que solicita y es incluida en el programa
PrEP es importante para evaluar esta nueva estrategia y puede servir de ayuda en el
planteamiento de camparfias de salud sexual a los grupos de riesgo.

En relacibn a las caracteristicas epidemioldgicas, el andlisis de nuestra cohorte
muestra una poblacion joven con una media de edad de 33,78 afios, en la que, a
excepcién de una persona transexual, todos son hombres. Casi la mitad, un 45% era
de origen extranjero, siendo la region de origen mas frecuente Sudamérica y Caribe.
Dentro de esta Ultima regién, el pais mas representado fue Venezuela alcanzando casi
el 23% de los individuos de nuestra cohorte. Estos datos son similares a los aportados
por el estudio de factibilidad del Instituto Carlos lll, donde el origen mas frecuente fue
el latinoamericano®®,

En nuestra poblacion a estudio, en la visita basal, en la que las personas solicitan
inclusiéon en el programa PREP, se recogieron datos en relacion a su nivel académico
y situacion sociolaboral, los resultados obtenidos reflejan que la mayor parte de los
individuos habian cursado estudios universitarios y se encontraban en situacion laboral
activa, por lo que se puede afirmar que nuestra poblacién tiene un nivel intelectual y
socioecondmico moderado-alto, es decir, caracteristicas similares a poblaciones
incluidas en programas PrEP puestos en marcha en otros centros esparioles®@®Y 29,

La valoracion global de las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra cohorte retrata
un perfil muy similar al de la poblacién con nuevo diagnostico VIH, en los dltimos afos,
tanto a nivel de nuestra comunidad como a nivel nacional, lo que puede servir como
reflexion de la utilidad de esta medida de prevencion.

Aunque el programa PrEP se aprueba a nivel nacional en 2019, en nuestra
Comunidad la implantacion se demora por controversias iniciales en cuanto al lugar de
dispensacion y personas responsables; finalmente se decide que sean los Servicios de
Enfermedades Infecciosas de los hospitales los responsables de la implantacion de
esta estrategia con el soporte de Farmacia Hospitalaria. Los farmacos antirretrovirales
se consideran farmacos de uso hospitalario por lo que su dispensacién tiene que estar

29



Nuevos diagndsticos VIH y estrategia PrEP en el drea sanitaria lll de Aragdn

ligada a un Servicio de Farmacia Hospitalaria. En nuestro hospital, la implantacion del
programa PrEP inicialmente fue llevada a cabo por los médicos responsables de la
patologia VIH; con posterioridad y tras la puesta en marcha de la Consulta de
Enfermeria de Enfermedades Infecciosas, ha sido el equipo de enfermeria el principal
responsable de su control, con el apoyo de los médicos.

Inicialmente, la derivacion de personas interesadas en el programa PrEP se planted
desde Atencion Primaria, pero este no ha sido su origen fundamental, probablemente
por la escasa informacion y difusion del programa en los diferentes Centros de Salud.
La mayoria de los sujetos fueron derivados desde ONGs como SOMOS y OMSIDA.
Los propios usuarios en sus entornos de relacién social o laboral han comunicado la
puesta en marcha del programa contribuyendo a que un porcentaje no desdefiable de
personas acuda a solicitar informacion y profilaxis. Como todas las estrategias de
diagnéstico precoz hay que insistir en la informacién y divulgacion. El andlisis de
nuestros datos nos ha detectado la necesidad de trabajar con Atencion Primaria en el
circuito de informacion y derivacion.

En lo relativo a los criterios de inclusién en el programa PrEP, mas de la mitad de los
sujetos cumplieron 3 o mas criterios de inclusién. El criterio de indicacibn mas
registrado fue el de tener mas de 10 parejas sexuales al afio como reconocieron 24
personas, en 20 usuarios el criterio de inclusién fue el diagnostico previo de ITS y 18
afirmaron no haber hecho uso de preservativo en sus relaciones mas de una vez, 6
habian consumido drogas durante el sexo en alguna ocasion y solo 2 habia hecho uso
de PPE. En otros hospitales y centros espafioles, la falta de uso de preservativo fue el
criterio de indicacién mas registrado por el investigador seguido de haber tenido mas
de 10 parejas sexuales al afio ©®®. Una posible explicacion es que los usuarios no
reconozcan sus practicas sexuales reales y que los facultativos no realicen una
encuesta inicial exhaustiva en la visita basal, que recoja detalles de sus practicas
sexuales y sobre el uso de preservativo. Una buena forma de solventar este problema
es incorporar un equipo especializado de enfermeria con mayor cercania con el
usuario.

La implantacion del programa PrEP ha servido para mejorar de forma importante el
control de las ITS en una poblacion de elevado riesgo para su adquisicién. EI nimero
de nuevas ITS diagnosticadas, la mayoria de ellas asintomaticas, demuestra y mide la
elevada incidencia de estas infecciones en la poblacién sexual activa y las ventajas de
los métodos de screening. Los datos en este sentido son dispares, en los ensayos
clinicos iniciales de PrEP no se comprob6 aumento en el numero de ITS ni aumento
en las préacticas sexuales de riesgo sin utilizacion del preservativo ©%3132 | por el
contrario, otros estudios han comunicado que las tasas generales de ITS tanto al inicio
como al final del proyecto son mas altas que en la poblacidon general, algo que los
autores refieren como esperable al ser el antecedente de haber presentado una ITS un
criterio de inclusion para la incorporacion en el programa PreP©@),
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En el estudio de factibilidad, que sirvio de plataforma para la implementacion del
programa PrEP en Espafia se observdé un incremento en la incidencia de ITS,
fundamentalmente sifilis y chlamydia y una disminucion en la frecuencia del uso de
preservativo entre los participantes: %329, Esta relacién directa entre incremento de ITS
Yy no uso de preservativo, no se vio en una cohorte australiana, en la que los autores
justifican estos resultados como consecuencia de otros comportamientos de riesgo
desconocidos o0 no medidos como un aumento en el nimero de parejas sexualest® .

En general, la relacion entre el aumento de la incidencia de ITS y el uso de PrEP ha
sido controvertido. Mientras que en algunos estudios se ha encontrado que el uso de
PrEP aumentaria la incidencia de ITS #4353 otros muestran que la PrEP no conducia
a aumentos de ITS o incluso reducia las tasas debido al control seroldgico rutinario y
al seguimiento estrecho de la salud sexual de los participantes 7,

Ademas, algunos estudios, encontraron que la mayoria de las nuevas ITS se
diagnosticaron en visitas no programadas; esta circunstancia debe ser tenida en
cuenta en los programas PrEP durante la implementacion y el seguimiento con el fin
de no subestimar la incidencia®®. En nuestra cohorte, todas las nuevas ITS se
diagnosticaron tanto en la consulta de primer dia, como en los sucesivos controles
trimestrales y la mayoria fueron asintomaticas; hecho que refuerza la no
subestimacion de la incidencia y la eficacia en la realizacion de los métodos de
screening.

También hay que destacar la utilidad del screening seroldgico que ademas de servir
para el diagnostico y tratamiento de infecciones de transmision sexual como la lues, en
otras infecciones, como la hepatitis A y B ha resultado Util para consejo vacunal en
personas de elevado riesgo. La vacunacion frente al VPH también ha sido otra
herramienta de prevenciéon primaria puesta en marcha en nuestro hospital a modo de
recomendacion puesto que muchos de los sujetos en terapia PrEP eran candidatos
para recibirla.

Otro posible beneficio de los programas PrEP, apuntado por algunos estudios es el
hecho de que al abordar la salud de manera mas amplia, no solo a través de la
prevenciéon del VIH, han dado lugar a una disminucibn de manera global en el
consumo de drogas por parte de los usuarios®. En nuestra poblaciéon el consumo de
drogas no era muy representativo por lo que no podemos sacar conclusiones en este
sentido. Sin embargo, el equipo de enfermeria responsable de llevar a cabo la
consulta realiza de forma continuada una importante labor de educacion sobre habitos
toxicos como el consumo de diferentes drogas.

En relacion a la seguridad en el uso de terapia PrEP y concretamente la toxicidad
renal, los datos obtenidos en nuestro estudio demuestran que no existi6 un
empeoramiento de la funcion renal (aumento de valores de creatinina y disminucion de
TFGe) puesto que las diferencias analiticas encontradas tanto a los 3 como a los 6
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meses tras comenzar con TDF/FTC no fueron significativas. Solo uno de los sujetos
incluidos en nuestro estudio mostrd descenso en la funcién renal por lo que se decidié
suspender la PrEP y tras su retirada las cifras regresaron a limites normales. En el
estudio de factibilidad, todos los sujetos mantuvieron filtrados superiores a los 60 mL/
min y aunque hubo un incremento de la creatinina del 2,2% estadisticamente
significativo después de 48 semanas, las cifras se consideran que son clinicamente
irrelevantes @®, Para poder conocer ciertamente la repercusion del farmaco sobre la
funcion renal habra que esperar a la realizacion de estudios con un tamafio muestral
mayor y un periodo de seguimiento superior en el tiempo.

La evidencia confirma la relacion directa entre adherencia y eficacia de la terapia PrEP
para la prevencion de infeccion VIH; por lo que el analisis de esta, nos parece
importante para conocer como influye el compromiso y el adecuado cumplimiento del
programa por parte de los usuarios en la eficacia de la medicacion; aunque realmente
la valoracién definitiva de la eficacia, solo se podr4 analizar con estudios
epidemioldgicos a largo plazo que comparen la incidencia de infeccion VIH tras la
implantacién del programa PrEP; de cualquier modo en nuestra cohorte se decidid
medir la adherencia y fue valorada por parte de los facultativos y enfermeras en cada
consulta, comprobandose que la mayoria de los sujetos han realizado los analisis y las
visitas médicas de control de forma regular y satisfactoria y refieren haber tomado la
pauta PrEP de forma correcta siguiendo las indicaciones. De manera mas obijetiva, el
Servicio de Farmacia ha medido la adherencia semicuantitativamente utilizando la
escala SMAQ. Inicialmente solo un 24% cumplian todos los criterios para ser
adherentes puesto que, utilizando un cuestionario dicotdbmico de no adherencia,
responder no tomar el farmaco a la misma hora, o haber olvidado tomar la medicacién
en alguna ocasion ya se considera no adherente. No obstante, el cuestionario
considera paciente adherente a aquel que tiene un cumplimiento igual o superior al
95% segun el valor semicuantitativo de la pregunta 5 por lo que finalmente el 94 % de
los sujetos fueron considerados adherentes. Algunos estudios sin embargo, sefialan
gue esta escala no es la ideal para monitorizar la adherencia debido a que 4 de los
items no se refieren a ningln momento en el tiempo determinado®®. Algunos autores
recomiendan usar autoinformes mas especificos para medir la adherencia a la PrEP
en lugar de herramientas generales como el SMAQ®® . Puesto que no existe un gold
standar para medir la adherencia, seria conveniente combinar los métodos cualitativos
con otros cuantitativos como el Medication Possetion Ratio (MPR) que mide el acceso
que tiene el usuario a la medicacion desde el servicio de farmacologia clinica.

En resumen, tanto por los datos recogidos en cada consulta como por los resultados
de la escala SMAQ podemos afirmar que el nivel de adherencia al tratamiento en
nuestra cohorte ha sido alto, solo en un usuario se ha registrado muy baja adherencia
al programa PrgP.

Probablemente en esta alta adherencia, ha influido la favorable tolerancia a la
medicacién en la mayoria de los sujetos. Un solo caso presentd efectos secundarios y
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tuvo que abandonar el tratamiento. En los programas implantados en otras
comunidades, con alto seguimiento, la valoracion de la estrategia por parte de los
participantes que fue muy positiva en cuanto a la informacion recibida, y la satisfaccion
global(@829),

La tasa de abandono fue del 22%, un poco mayor que en otros estudios realizados en
Espana como el de los 4 modelos asistenciales diferentes y el informe de resultados
del Instituto Carlos Il (ambos en torno al 13%) 829, Esta diferencia puede ser
explicada por el reducido nimero de personas en nuestro programa en comparacion
con otros centros con mayor recorrido en el tiempo. También el porcentaje de
abandonos fue mayor en los hospitales por una mayor desconfianza hacia los
proveedores de atencion médica respecto a otras instituciones implicadas como los
centros de comunicacion o las clinicas de ITS donde cuentan con personal capacitado
en competencias culturales y especializado en salud sexual. Nuestro hospital ha
respondido a esta necesidad, creando una consulta de Enfermeria en donde promover
la salud sexual de forma més cercana fomentando la relacion sanitario-paciente con el
fin de fidelizar al usuario y mejorar la adherencia y la satisfaccion de los mismos.

Al igual que en otros centros espafioles, el motivo de abandono mas frecuente (50%)
fue la pérdida de seguimiento (dejar de asistir a las visitas de control). En nuestra
cohorte el segundo motivo de abandono més frecuente fue por decision propia de los
participantes mientras que en otros estudios fue por traslado a otra ciudad o por haber
cambiado a una situacion de bajo riesgo de contagio (por ejemplo, cambio de situacion
de pareja). Estas diferencias se pueden deber a que algunos de nuestros participantes
no quisieron dar explicaciones de por qué abandonaban el tratamiento y se desconoce
el motivo real al no haber indagado mas sobre este @9,

Finalmente, es importante resaltar que, durante mas de un afio de seguimiento, no se
ha producido ninguna seroconversién entre los participantes y que los efectos
secundarios han sido excepcionales o leves, lo que refleja que la terapia PrEP es una
estrategia de prevencion segura y efectiva. Ademas, estudios de andlisis econémicos
realizados en un pais como Reino Unido, con una gran experiencia en el programa
PreP, muestra resultados que sugieren que la introduccién de PrEP entre HSH que
cumplen con los criterios de inclusion propuestos, es costo-efectiva y conduce a
beneficios para la salud derivados de una reduccién sustancial en la incidencia de VIH.
Se prevé que la introduccién de PrEP en las personas seleccionadas segun los
criterios establecidos sera rentable econ6micamente y posiblemente ahorrara costos
sanitarios a largo plazo. El TAR utilizado para el tratamiento de una persona infectada
con VIH, es 40 veces superior que la profilaxis TDF/FTC, farmaco genérico en este
momento. Por otra parte, se espera que una reduccion en el costo general de los
medicamentos antirretrovirales (incluido los medicamentos utilizados para la PrEP)
acortaria sustancialmente el tiempo para lograr ahorro de costos “9.
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CONCLUSIONES

e Laincidencia de nuevas infecciones VIH, a pesar de las campafas de educacion y
prevencion, realizadas hasta la fecha, continta siendo importante, lo que justifica
seguir trabajando en nuevas medidas de prevencién como la PrEP

e Las nuevas infecciones VIH en nuestra comunidad, presentan unas caracteristicas
epidemioldgicas muy similares a las de los usuarios que han solicitado inclusion en
el programa PrEP en nuestro hospital.

¢ Durante el periodo de estudio no se ha producido ninguna nueva infeccién por VIH
y el numero de efectos adversos ha sido bajo y poco relevantes, lo que demuestra,
como ya se conocia por estudios previos, la efectividad y seguridad de la PrEP.

o Las diferencias en la funcién renal por la PrEP no han sido significativas ni
clinicamente relevantes. Se necesitan estudios nuevos que demuestren que
TDF/FTC no es perjudicial para la funcion renal a largo plazo.

e Se ha diagnosticado un nimero elevado de nuevas ITS gracias a los controles de
rutina; la mayor parte de estas, han sido asintomaticas.

e Para que la PrEP sea eficaz, es necesario el compromiso por parte de la persona
gue la realiza de un adecuado seguimiento y cumplimiento del programa

e La implementacion del programa PrEP mediante un abordaje amplio y
multidisciplinar sobre la salud sexual es una estrategia de prevencién primaria que
prevé ser costo-efectiva a largo plazo.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio de caracter retrospectivo, lo que limita de forma importante la
recogida de algunos datos que no habian sido recopilados detalladamente en la HCE.
Durante el trabajo de recopilacién de informacion, se revisaron datos, como el fosforo
sérico y el indice de proteinas/creatinina en orina a lo largo del tiempo; sin embargo, el
reducido nimero de analiticas con estos parametros hizo que se desestimase su
andlisis estadistico.

Se trata de un programa de reciente implantacion en nuestra comunidad, lo que ha
hecho que el tamafio muestral sea pequefio y el tiempo limitado, por lo que algunas
estimaciones en algunos resultados pueden no ser muy demostrativas.

En resumen, resultaria interesante el estudio de los parametros analizados en un
periodo mas prolongado de tiempo.

A pesar de estas limitaciones, creemos interesante realizar una primera valoracion de
una estrategia recién implantada, que nos puede servir para detectar tanto puntos
fuertes como carencias susceptibles de mejora.
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ANEXO 1. Enfermedades definitorias de SIDA

Enfermedades definitorias de sida (categoria C)

Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes
Candidiasis de los bronquios, la traquea o los pulmones

Candidiasis del es6fago
Cancer de cuello uterino, invasor
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococosis, extrapulmonar

Criptosporidiasis, intestinal crénica (> 1 mes de duracién)

Enfermedad por citomegalovirus (en sitios diferentes del bazo, el higado o los ganglios linfaticos), comienzo > 1 mes

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la visidn)

Encefalopatia atribuida a HIV

Herpes simple: tlceras crénicas (> 1 mes de duracidn) o bronquitis, neumonitis o esofagitis (comienzo en > 1 mes)

Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar
Isosporiasis (cistoisosporiasis), intestinal créonica (> 1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi
Linfoma de Burkitt (o el término equivalente)
Linfoma, immunoblastico (o término equivalente)

Linforma, primario, del encéfalo

Infeccion por el complejo Mycobacterium avium (MAC) o por Mycobacterium kansasii, diseminada o extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar, diseminada o extrapulmonar
Mycobacterium, otras especies o especie no identificada, diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jirovecii (antes conocido como Pneumocystis carinii)

Neumonia, recidivante
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Septicemia por Salmonella (no tifoidea), recidivante

Toxoplasmosis encefélica, que comienza en > 1 mes

Sindrome de consuncidn secundario al HIV
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ANEXO 2. Seguimiento clinico en programa PrEP

Seguimiento. Pruebas analiticas y actividades recomendadas

Tipo de evaluacion Trimestral

pruebas de laboratorio

Test de VIH X X
Serologia VHA
Serologia VHB * X
Serologia VHC ** X
Cribado de ITS (sifilis, Gonococia, Clamidiasis, Linfogranuloma X
venéreo)
Analitica sanguinea (Creatinina y fésforo sérico, Filtrado X X
glomerular)
Analisis sistemdtico de orina (glucosuria, sedimento y cociente X X HxH
proteinas/creatinina en orina)
Test de embarazo ( si procede) X
Control y adherencia y efectos adversos X X
Sintomas de infeccién aguda por VIH X X
Continuidad en el programa de PrEP X X

* En no vacunados/as
** si exposicion de riesgo puede considerarse aumentar la frecuencia de cribado

*** Semestralmente si la persona es menor de 40 afios y no tiene patologia renal
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ANEXO 3. Certificado de aprobacidon del proyecto por el CEICA

Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO
==DE ARAGON C.P. - C.I. EPA22/020 (P122/160)
g e Seed 6 de abril de 2022

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 06/04/2022, Acta N° 07/2022 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: NUEVAS INFECCIONES VIH Y ESTRATEGIA PREP EN EL AREA III DE ARAGON

Alumno: César Campo Lazaro
Tutoras: Maria Jose Crusells Canales e Isabel Sanjoaquin Conde

Version protocolo: VERSION 1.1. 25/03/2022
Version documento de informacion y consentimiento: VERSION 1.1. 25/03/2022

Tipo de estudio: Estudio observacional con medicamentos con disefo diferente al de seguimiento
prospectivo

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacién de los datos y los documentos elaborados para la obtencion del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza

GONZALEZ Firmado digitalmente

por GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2022.04.08

DNI 03857456B 55535 10000

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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ANEXO 4 Cuestionario de adherencia SMAQ

CUESTINARIO ADHERENCIA SMAQ — Respuestas Posibles

1. Alguna vez ¢{Olvida tomar la medicacién?
* Sie No
2. Toma siempre los fdrmacos a la hora indicada?
* Si e No
3. Alguna vez ¢deja de tomar los farmacos si se siente mal?
* Si* No
4. ¢Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana?
* Si e No
5. En la altima semana écudntas veces no tomé alguna dosis?

* A:ninguna

e B:1-2
e (:35
e D:6-10

¢ FE:masde 10
6. En los dltimos 3 meses écudntos dias completos no tomé la
medicacién?

* Namero de dias:
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Se considera paciente no adherente cuando éste responde:

pregunta 1: si
pregunta 2: no
pregunta 3: si
pregunta 4: si
pregunta: C, Do E

pregunta 6: mas de 2 dias

El cuestionario es dicotémico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente
se considera no adherente. La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:

A: 100-95% cumplimiento terapéutico
B: 85-94% cumplimiento terapéutico
C: 65-84% cumplimiento terapéutico
D: 30-64% cumplimiento terapéutico

E: < 30% cumplimiento terapéutico.

Este cuestionario considera paciente adherente a aquel que tiene un
cumplimiento terapéutico igual o superior al 95%



