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HERRAMIENTA DE LA OMS PARA LA IMPLEMENTACION DE LA PROFILAXIS PREVIA A LA EXPOSICION AL VIH

Introduccion

Tras la recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de septiembre del 2015, segln la cual la profilaxis oral previa a la
exposicion o preexposicion (PrEP) se debe ofrecer como otra opcién de prevencion a las personas con un riesgo significativo de contraer
la infeccion por el VIH, como parte de las estrategias de prevencién combinada, los asociados en los paises manifestaron la necesidad de
contar con orientacion practica sobre cémo considerar la introduccién de la PrEP y comenzar su implementacion. En respuesta, la OMS
ha elaborado esta serie de mddulos para brindar apoyo a la implementacion de la PrEP en diferentes grupos poblacionales en distintos
entornos.

Aunque cada vez se reconoce mas el potencial de la PrEP como opcion adicional para la prevencién de la infeccion por el VIH, y pese a
que los paises estan comenzando a considerar cual seria la manera mas efectiva de implementar la PrEP, la experiencia sobre la provision
de la PrEP fuera de los proyectos de investigacion y estudios de demostracion en paises de ingresos bajos y medianos es limitada, lo que
hace que todavia haya muchas dudas sobre como implementarla. Los médulos de esta herramienta aportan sugerencias iniciales para la
introduccién e implementacién de la PrEP que se basan en la experiencia y la evidencia actualmente disponibles. Sin embargo, se reconoce
que los datos cientificos pueden evolucionar a medida que se amplie el uso de la PrEP, por lo que probablemente sea necesario actualizar
esta herramienta con regularidad.

La PrEP no debe sustituir ni competir con intervenciones para la prevencion de la infeccion por el VIH que son efectivas y estan bien
establecidas como los programas integrales de provision de preservativos para los trabajadores sexuales y los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, asi como los programas de reduccién de dafios para las personas que utilizan drogas inyectables. Muchas de

las personas que pueden obtener el mayor beneficio de la PrEP pertenecen a grupos de poblacion clave que es posible que tengan que
enfrentar obstaculos legales y sociales para acceder a los servicios de salud. Esto debe tenerse en cuenta al desarrollar los servicios de PreP.
Aunque la orientacion de la OMS sobre la PrEP se basa en un enfoque de salud publica, la decision de usar la PrEP siempre debe tomarla el
propio interesado.

Publico destinatario y alcance de la herramienta

Esta herramienta para la implementacién de la PrEP esta constituida por médulos destinados a diversos interesados directos, cuyo propdsito
es apoyarlos en la consideracion, planificacion, introduccién e implementacion de la PrEP por via oral. Estos médulos pueden usarse por
separado 0 en combinacién. Hay ademds un médulo dirigido a las personas interesadas en tomar la PrEP o que ya la estan tomando. (Véase
el resumen de los médulos, mas adelante.)

Esta herramienta es producto de la colaboracion entre muchos expertos, organizaciones y redes comunitarias, implementadores,
investigadores y asociados de todas las regiones. La informacion que se presenta esta en consonancia con las directrices unificadas de la
OMS del 2016 sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH.

Todos los modulos hacen referencia a la recomendacion de la OMS del 2015 sobre la PrEP. No se formulan nuevas recomendaciones sobre
la PrEP, sino que los mddulos se centran en los enfoques propuestos para la implementacion.

Principios rectores

Cuando se ofrezca la PrEP a personas con un riesgo significativo de contraer la infeccidn por el VIH, es importante adoptar un enfoque de
salud publica basado en los derechos humanos y centrado en la persona. Como ocurre con otras intervenciones de prevencion y tratamiento
de la infeccion por el VIH, un enfoque basado en los derechos humanos da prioridad a cuestiones relativas a la cobertura universal de salud,
la igualdad de género y los derechos relacionados con la salud, incluidas la accesibilidad, la disponibilidad, la aceptabilidad y la calidad de
los servicios de PrEP.
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RESUMEN DE LOS MODULOS

Médulo 1: Profesionales clinicos. Este modulo se dirige a los profesionales clinicos, como médicos, enfermeras y auxiliares clinicos.
Aborda cuestiones generales acerca de la manera de proporcionar la PrEP de manera segura y efectiva, incluidas las siguientes: el
tamizaje de las personas con riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH; la realizacion de las pruebas adecuadas antes de
comenzar la PrEP y mientras la persona est4 tomando la PrEP; y la manera de hacer el seguimiento de quienes reciben la PrEP y ofrecerles
asesoramiento en cuestiones como la adhesién al tratamiento.

[D Médulo 2: Educadores y defensores comunitarios. Para que los servicios de PrEP lleguen a los grupos poblacionales de manera efectiva
l.l.i.l.l y aceptable, se necesitan gducador_es y defen_sores comunitarios para aumentar_la concientizacion acerca de IalPrEP en sus comunida_des.
En este modulo se brinda informacion actualizada sobre la PrEP que debe considerarse al realizar actividades lideradas por la comunidad

cuyo objetivo sea aumentar los conocimientos sobre la PrEP, promover la demanda de la PrEP y aumentar el acceso a la misma.

o © Médulo 3: Consejeros. Este modulo estd dirigido al personal que brinda asesoramiento a las personas interesadas en tomar la PrEP o

|_q f#ﬂ que comienzan a tomarlg, y les brinda apoyo para abordgr cuestiones como cdmo hacer_frente a |os_efectos secundari_os y las estrategias
de adhesion. Quienes brindan asesoramiento a los usuarios de la PrEP pueden ser consejeros profesionales, no profesionales o pares y
trabajadores de salud, incluidos el personal de enfermeria, los auxiliares clinicos y los médicos.

o Médulo 4: Lideres. Este modulo tiene por objeto informar y actualizar a los lideres y a los encargados de tomar decisiones sobre la PrEP.
Sefxse,  Proporciona informacion sobre los beneficios y las limitaciones de la PrEP para que puedan considerar como pueden aplicar la PrEP de
manera mas efectiva en sus propios entornos. También presenta una serie de preguntas frecuentes acerca de la PrEP y las respuestas
correspondientes.

Médulo 5: Seguimiento y evaluacion. Este médulo esta dirigido a los responsables del sequimiento de los programas de PrEP a nivel
nacional y a nivel de los establecimientos. Proporciona informacion sobre como hacer el sequimiento de la sequridad y efectividad de la
PrEP, y sugiere indicadores bésicos y adicionales para la presentacion de informes a nivel de cada establecimiento, y a nivel nacional y
mundial.

Médulo 6: Farmacéuticos. Este modulo se dirige a los farmacéuticos y a quienes trabajan en farmacias bajo la supervision de un
farmacéutico. Proporciona informacién sobre los medicamentos que se utilizan en la PrEP, incluidas las condiciones de almacenamiento
Optimas. También da sugerencias sobre la manera en que los farmacéuticos y el personal de farmacia pueden hacer el sequimiento de la
adhesion a la PrEP y apoyar a los usuarios de la PrEP para que tomen su medicacién con regularidad.

27\,  Modulo 7: Funcionarios de organismos regulatorios. Este médulo esté dirigido a las autoridades nacionales encargadas de autorizar la
T fabricacion, la importacion, la comercializacion y el control de los medicamentos antirretrovirales que se utilizan para prevenir la infeccion
por el VIH. Proporciona informacion sobre la sequridad y la eficacia de los medicamentos empleados en la PrEP.

Médulo 8: Planificacidn en los establecimientos. Este médulo esta destinado a las personas que participan en la organizacion de los
servicios de PrEP en establecimientos especificos. Describe los pasos que se deben sequir al planificar un servicio de PrEP y da sugerencias
respecto al personal, la infraestructura y los productos basicos que podrian considerarse cuando se implemente la PrEP.

Médulo 9: Planificacion estratégica. La OMS recomienda ofrecer la PrEP a las personas con un riesgo significativo de contraer la
infeccién por el VIH, por lo que este mddulo ofrece orientacién de salud publica para los encargados de tomar decisiones sobre cémo
priorizar los servicios, con el fin de llegar a quienes se pueden beneficiar mas de la PrEP, y sobre los entornos donde los servicios de PrEP
podrian ser mas costo-efectivos.

Modulo 10: Prestadores de pruebas de laboratorio. Este médulo se dirige a los responsables de realizar las pruebas en los
establecimientos que ofrecen la PrEP y laboratorios asociados. Brinda orientacion sobre la eleccién de los servicios de pruebas pertinentes,
incluido el tamizaje apropiado de las personas antes de comenzar la PrEP y el sequimiento mientras la reciben. Se aporta informacién
sobre las pruebas de deteccion del VIH, la determinacion de la creatinina, la deteccidn de los virus de la hepatitis B y C, el embarazo y las
infecciones de transmisién sexual.

Médulo 11: Usuarios de la PrEP. Este modulo proporciona informacion a las personas interesadas en tomar la PrEP para reducir su
riesgo de contraer la infeccion por el VIH, y también a quienes ya la estan tomando, a fin de brindarles en su decision y en el uso de la
PrEP. Este mddulo proporciona algunas ideas a los paises y las organizaciones que implementan la PrEP para ayudarles a desarrollar sus
propias herramientas.

ANEXOS

Revision de la evidencia. La recomendacion de la OMS del 2015 sobre la PrEP para las personas en riesgo significativo de contraer la infeccion por
el VIH se bas6 en una amplia evidencia, que comprende estas dos revisiones sistematicas: 1) Fonner VA et al. Oral tenofovir-based HIV pre-exposure
prophylaxis (PrEP) for all populations: a systematic review and meta-analysis of effectiveness, safety, behavioral and reproductive health outcomes;

y 2) Koechlin FM et al. Values and preferences on the use of oral pre-exposure prophylaxis (PrEP) for HIV prevention among multiple populations: a
systematic review of the literature.

Recursos de internet comentados. En esta lista se destacan algunos de los recursos en internet sobre la PrEP actualmente disponibles, junto con
los grupos de interesados directos a los que se dirigen. La OMS sequird actualizando esta lista con nuevos recursos.
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Modulo para los prestadores de pruebas de laboratorio

La finalidad del presente mddulo consiste en brindar apoyo a los gerentes de programas nacionales de VIH y a otras instancias decisorias
que estan interesadas en implementar la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) y precisan orientacion al escoger los servicios de pruebas
pertinentes, incluido el tamizaje apropiado de los usuarios antes de iniciar la PrEP y el sequimiento durante su utilizacién. Se ofrece
informacion relacionada con las pruebas de deteccion del VIH, la creatinina, el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC),
el embarazo y las infecciones de transmision sexual (ITS) como el Treponema pallidum (sifilis), la Neisseria gonorrhoeaey la Chlamydia
trachomatis.

En este mddulo se describe también la frecuencia con la cual los usuarios de la PrEP pueden necesitar diferentes tipos de servicios de
laboratorio. Ademas, se analizan las estrategias sobre la practica de los andlisis, los algoritmos de las pruebas, incluida la forma de utilizar
los resultados de las pruebas a fin de fundamentar las decisiones clinicas sobre la iniciacion y la gestion de la PrEP.

Recomendacion de la OMS sobre la PrEP

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda ofrecer la PrEP oral que contiene fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF)
como una opcién adicional de prevencion para las personas con un riesgo significativo de contraer la infeccién por el VIH,
como parte de un enfoque de prevencién combinada (recomendacion fuerte; evidencia de calidad alta).

Mensajes clave: Servicios de pruebas en el contexto de la PrEP

Es indispensable realizar algunas pruebas antes de que una persona pueda comenzar a tomar la PrEP se manera segura y eficaz. También es
necesaria la repeticion periédica de algunas durante la administracion de la PrEP. (Véase abajo el cuadro 1 que muestra un resumen de las
pruebas aconsejadas a las personas que comienzan la PrEP o que ya la reciben.)

La prueba de deteccion del VIH es necesaria con el fin de descartar esta infeccion antes de iniciar la PrEP. Una vez que una persona ha
iniciado la PrEP, se aconseja repetir la prueba cada tres meses y siempre que se reanude la PrEP después de una interrupcion, con el objeto
de diagnosticar o descartar la infeccion por el VIH. En algunos servicios y programas se practica en la actualidad una prueba adicional de
deteccion del VIH un mes después de haber comenzado la PrEP.

En las personas cuya situacion frente al VIH no es concluyente, es preciso repetir la prueba a los 14 dias; puede ser necesario considerar
la posibilidad de interrumpir la PrEP con el fin de determinar la situacion con respecto a la infeccién por el VIH. Cuando se obtiene un
diagnostico positivo frente al VIH en una persona que recibe la PrEP, se tiene que iniciar un esquema de tratamiento antirretroviral (TAR) que
sea plenamente supresor.

El sequimiento de la funcién renal tiene una importancia especial con el objeto de velar por la sequridad de los usuarios que reciben la
PrEP. Se aconseja determinar la creatinina sérica habida cuenta del efecto del fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) sobre la tasa de
filtracion glomerular.

Es importante realizar la prueba diagndstica la infeccion cronica por el VHB antes de que la persona comience la PrEP, pues

el resultado contribuird al tomar decisiones acerca de la iniciacion de la PrEP, la vacunacion contra la hepatitis B y el manejo de esa
enfermedad en el futuro. La utilizacion de la PrEP es segura en las personas con hepatitis B y puede iniciarse antes de obtener los resultados
de la prueba del VHB. En las personas con un resultado negativo del antigeno de superficie del VHB (HBsAg), se podria pensar
administrar la vacuna contra la hepatitis B. En las personas con un resultado positivo frente al HBsAg y que por esta razon es probable que
presenten una infeccién crénica por el VHB, es necesario practicar ademas otras pruebas de laboratorio y una evaluacion clinica.

El tamizaje de las ITS antes de iniciar la PrEP y de manera periddica durante su utilizacién es importante. Las personas que reinen los
requisitos para iniciar la PrEP o que ya la reciben suelen estar expuestos a otras ITS y pueden tener una ITS que necesite tratamiento. Es
necesario practicar el tamizaje inicial y periodico de la sifilis, la gonorrea y las infecciones por clamidias en los usuarios de la PrEP. Cuando
existen signos y sintomas evidentes de ITS, las personas tienen que recibir tratamiento sindrémico.
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CUADRO 1. RESUMEN DE LOS SERVICIOS DE PRUEBAS AL COMIENZO DE LA PrEP Y DURANTE SU

SUPERVISION

AGENTE PATOGENO/ANALISIS

VIH
(anticuerpos dirigidos contra el VIH
[anti-VIH])

UBICACION DE LAS PRUEBAS

Comunidad, actividades de extension.
Atencion primaria.

Laboratorio (distrital, provincial o
nacional).

MOMENTO ADECUADO Y FRECUENCIA

Antes de comenzar la PrEP o al reanudarla y cada tres
meses durante su utilizacién. Los programas también
pueden examinar la posibilidad de realizar la prueba un
mes después de haber comenzado la PrEP.

Creatinina Atencion primaria. Considerar realizar la prueba antes de comenzar la PrEP o
Laboratorio (distrital, provincial o al reanudarla y cada seis meses durante su utilizacion.
nacional). Se puede considerar aumentar la frecuencia de la prueba

cuando existen afecciones concomitantes que alteren la
funcion renal.

VHB Comunidad, actividades de extension. | Cuando la prueba del HBsAg es reactiva, se debe

(Antigeno de superficie del VHB
[HBsAg])

Atencion primaria.
Laboratorio (distrital, provincial o
nacional).

evaluar la indicacion de tratar la hepatitis B, segun las

directrices de tratamiento de la hepatitis B de la OMS.

La PrEP se puede comenzar antes de haber obtenido el
resultado.

En las personas que reciben tratamiento por hepatitis B
crénica, es importante realizar pruebas de laboratorio
complementarias antes de interrumpir la PrEP, con el
fin de ayudar a decidir la forma de detectar episodios
de reagudizacion de la hepatitis B 0 cémo continuar el
tratamiento.

Cuando no se detecta el HBsAg y no hay antecedente
de vacunacion, se debe considerar indicar la vacuna contra
la hepatitis B.

VHC
(Anticuerpos dirigidos contra el VHC
[anti-VHC])

Comunidad, actividades de extension.
Atencion primaria.

Laboratorio (distrital, provincial o
nacional).

Examinar la posibilidad de realizar la prueba del VHC en
determinados grupos poblacionales como los hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres y las personas que se
inyectan drogas, antes de iniciar la PrEP y luego cada afio.

Embarazo Comunidad, actividades de extension. | Cuando existen indicaciones clinicas, por ejemplo en
Atencion primaria. mujeres que refieren un retraso menstrual o sintomas de
Laboratorio (distrital, provincial embarazo.

Sifilis Comunidad, actividades de extension. | Considerar realizar la prueba al comenzar la PrEP y cada

(anticuerpos antitreponémicos)

Sifilis
(prueba de la reagina plasmatica
rapida)

Atencion primaria.
Laboratorio (distrital, provincial).

tres a seis meses durante su utilizacion, con el fin de
verificar la presencia de infeccion sifilitica activa y evaluar la
respuesta al tratamiento.

Las embarazadas que buscan iniciar la PrEP o que ya la
reciben y tienen un solo resultado reactivo de una prueba
treponémica o no treponémica deben realizar el tratamiento
para la sffilis.

Neisseria gonorrhoeae Chlamy-
dia trachomatis

Laboratorio
(distrital, provincial, nacional).

Considerar realizar la prueba al comenzar la PrEP y cada
tres a seis meses durante su utilizacion. Se prefieren las
pruebas de deteccion de acidos nucleicos para gonorrea
y clamidia.

Cuando no se cuenta con estas técnicas, examinar los
sintomas y los signos de ITS y administrar tratamiento
sindromico.
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FIGURA 1. SERVICIOS DE PRUEBAS RECOMENDADAS CON RELACION AL VIH, LAS ITS Y LA HEPATITIS
CON LAS OPCIONES DE TIPOS DE ANALISIS Y CALIFICACION DEL PERSONAL REQUERIDAS (6)
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Fuente: Short, medium, long term product development priorities in HIV-related diagnostics. WHO expert meeting report. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012.
Nota: Con el constante desarrollo de las tecnologias, es posible que pronto se puedan realizar las pruebas de deteccion de acidos nucleicos en el punto de atencion en los
establecimientos de salud de nivel 1.

Servicios de pruebas de deteccion del VIH

A todas las personas que presentan un riesgo significativo de contraer la infeccién por el VIH, que podrian reunir los requisitos para
recibir la PrEP, se les deben ofrecer los servicios de pruebas de deteccion del VIH. Antes de comenzar la PrEP o de reanudarla, es
fundamental afirmar o descartar la infeccién por el VIH con el fin de:

i) detectar y diagnosticar a las personas con infeccion por el VIH;
i) derivar y vincular a las personas con infeccion por el VIH a los servicios de tratamiento y atencion lo antes posible; y

iii) asegurarse de que las personas con infeccion por el VIH no comiencen la PrEP (3-5).

Los servicios de pruebas de deteccion del VIH que se requieren antes de comenzar la PrEP y durante su utilizacién se pueden prestar en
una diversidad de entornos, segun el tipo de prueba que se realiza (véase la fig. 1).

Diagndstico de la infeccion por el VIH en el contexto de la PrEP

Con el proposito de diagnosticar la infeccion por el VIH, la OMS recomienda las estrategias seriadas de pruebas que se presentan en la
figura 2 (en los entornos con prevalencia alta de la infeccion por el VIH, >5%) y en la figura 3 (en los entornos con prevalencia baja de
la infeccion por el VIH, <5%), como parte de un algoritmo validado de pruebas y utilizando de preferencia las pruebas precalificadas por
la OMS. Las pruebas se pueden realizar en el punto de atencién y suministrar los resultados en el mismo dia. En la mayoria de entornos
de ingresos bajos y medianos donde se suministra la PrEP, las pruebas de deteccién del VIH antes de la PrEP y durante su utilizacion
sequiran el algoritmo nacional de pruebas, que suele consistir en una combinacion de pruebas diagnésticas rapidas en el punto de

atencion.
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Cuando el resultado inicial de las pruebas seroldgicas del VIH es no reactivo (negativo) y no existen antecedentes ni signos o sintomas
de un sindrome viral agudo, se puede ofrecer la PrEP a la persona e iniciarla si asi lo desea.

Un resultado reactivo Unico (positivo) de la prueba no es suficiente para dar un diagndstico positivo de infeccion por el VIH. Cuando Ia
prueba serologica inicial es reactiva, se deben realizar pruebas adicionales que confirmen un diagnéstico positivo de infeccion por el
VIH (véanse las figuras 2 y 4). En los entornos con prevalencia alta, dos resultados seroldgicos reactivos consecutivos con un analisis
de primera linea y de segunda linea (AT+ A2+) son suficientes para emitir el diagnéstico de infeccion por el VIH. En los entornos con
prevalencia baja, se requieren tres resultados serolégicos reactivos consecutivos en analisis de primera, de sequnda linea y de tercera
linea (A1+ A2+ A3+) a fin de diagnosticar la infeccion por el VIH.

En los entornos con prevalencia alta, en el caso de las personas que obtienen resultados discordantes de las pruebas, es decir, que el
resultado de la prueba de primera linea es reactivo (A1+) y el resultado de la prueba de segunda linea es no reactivo (A2-), se deben
repetir las pruebas. Si persisten resultados discordantes, realizar un anélisis de tercera linea(A3). En los entornos con prevalencia alta,
cuando el resultado del anélisis de tercera linea es no reactivo (A3-), se considera que la persona es seronegativa frente al VIH (A1+
A2—A3-) cuando A1 es un analisis de 2% 0 3% generacién, no concluyente cuando es de 4% generacién (repetir la prueba en 14 dias).
Pero cuando el resultado del anélisis de tercera linea es reactivo (A1+ A2— A3+), se debe considerar que la prueba es no concluyente y
se debe remitir a la persona para repeticion de la prueba 14 dias después, con el objeto de afirmar o descartar la posible seroconversion.

En los entornos con prevalencia baja, después de dos resultados positivos (AT+ A2+) se realiza un analisis de tercera linea (A3). Cuando
A3 es reactivo (A3+), se considera que la persona es seropositiva frente al VIH (A1+ A2+ A3+). Pero cuando el resultado del analisis

de tercera linea es no reactivo (A1+ A2+ A3-), se debe considerar que la prueba es no concluyente y solicitar a la persona que repita la
prueba en 14 dias con el objeto de afirmar o descartar la posible seroconversion.

En las personas con una situacion no concluyente frente al VIH que regresan 14 dias después para la prueba:

e Cuando los resultados de las pruebas siguen iguales, se debe concluir que la persona es seronegativa frente al VIH, pues se ha
descartado la seroconversion y los resultados reactivos de la prueba corresponden a falsos reactivos verdaderos. Se puede iniciar
la PrEP si la persona asi lo desea.

e Cuando el andlisis de primera linea es no reactivo (A1-), se debe atribuir a la persona una situacion seronegativa frente al VIH.

e Cuando el andlisis de primera linea y el de segunda linea son reactivos (A1+ A2+), se necesita entonces un analisis de tercera
linea. Cuando todos los anlisis son reactivos (A1+ A2+ A3+), se afirma la seroconversion y se diagnostica la persona positiva
frente al VIH y se vincula a los servicios de tratamiento y atencion.

Se puede obtener mayor informacion sobre la forma de realizar los servicios de pruebas de deteccién del VIH en el documento de la OMS
de directrices consolidadas sobre los servicios de pruebas de deteccién del VIH (6).
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FIGURA 2. ESTRATEGIA DE PRUEBAS' PARA EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN LOS
ENTORNOS CON PREVALENCIA ALTA
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FIGURA 3. ESTRATEGIA DE PRUEBAS PARA EL DIAGNGSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN LOS
ENTORNOS CON PREVALENCIA BAJA
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Una vez que una persona ha iniciado la PrEP, se aconseja realizar la prueba del VIH cada tres meses y cuando se reanuda la Prep
después de una interrupcion. Realizar otra prueba de deteccion del VIH un mes después de haber comenzado la PrEP o de haberla
reanudando también puede ser util, sobre todo en los programas que practican solo analisis serologicos.

También se aconseja que los programas apliquen la estrategia de pruebas para entornos con prevalencia baja (fig. 3) al repetir la prueba
a los usuarios de la PrEP. La razdén es que después de que una persona comienza la PreP, su riesgo de transmisién del VIH disminuira de
manera considerable (sobre todo en quienes cumplen con su esquema) y la prevalencia de infeccién por el VIH en los usuarios de la PrEP
serd baja.

Cuando se diagnostica la infeccion por el VIH en una persona que recibe la PrEP, este esquema se tiene que cambiar por una pauta de
tratamiento antirretroviral plenamente supresora. De ser posible, antes de iniciar el TAR se deberfa obtener una muestra sanguinea (gota
de sangre seca o plasma), junto con la informacion epidemiolégica bésica, en un formulario de vigilancia de la farmacorresistencia del
VIH basada en los casos y enviarla al laboratorio nacional de referencia.

Pruebas autoadministradas de deteccion del VIH en el contexto de la PrEP

Las pruebas autoadministradas del VIH podrian ser un instrumento importante de creacién de demanda, que ofrece un mecanismo para
llegar a las personas que cumplen los requisitos para recibir la PrEP y que de otra manera no tendrian acceso a la prueba del VIH 0 a un
establecimiento de salud. Sin embargo, un resultado no reactivo de la prueba autoadministrada no es suficiente para comenzar la PrEP.
Cuando una persona obtiene un resultado no reactivo con esta prueba, es necesario vincularla con un servicio a fin de completar las
pruebas, comenzando desde el principio el algoritmo validado de pruebas que sea pertinente, antes de comenzar la PrEP o reanudarla.

Se puede consultar informacion complementaria en las directrices de la OMS sobre las pruebas autoadministradas del VIH y la
notificacion a las parejas (7): http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/251655/1/9789241549868-eng.pdf?ua=1.
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Elementos que deben tenerse en cuenta al escoger los analisis del VIH al comenzar y hacer el seguimiento
de la PrEP

En el contexto de la PrEP, del mismo modo que con todas las pruebas de deteccion del VIH, cuando se elabora un algoritmo de pruebas
es importante escoger un analisis de primera linea que sea muy sensible y reduzca el riesgo de obtener resultados negativos falsos y
que procure que las personas que inician la PrEP sean verdaderamente seronegativas frente al VIH. Posteriormente, se utilizan anélisis
de segunda y tercera linea muy especificos a fin de reducir el riesgo de obtener resultados reactivos falsos y confirmar un diagnéstico
de infeccién por el VIH. Cuando se escogen los analisis, los servicios que practican las pruebas también deben considerar las variables
geograficas o poblacionales que también puedan dar lugar o contribuir a obtener resultados reactivos falsos o no reactivos falsos.

Los andlisis serologicos, cuando se escogen de manera apropiada y se emplean de manera combinada, segln lo recomienda la OMS,
pueden ofrecer un diagnostico sumamente exacto, a menudo en el mismo dia, en el contexto del comienzo de la PrEP o en los usuarios
que reinician la PreP.

Al sequir estos principios orientadores y utilizar analisis seroldgicos precalificados por la OMS como parte de un algoritmo validado de
pruebas, los programas aportan un diagnéstico muy exacto de la infeccion por el VIH y con ello dirigen a las personas seronegativas
hacia la PrEP y a otros métodos apropiados de prevencion de la infeccion por el VIH y a las personas seropositivas hacia los servicios de
tratamiento

Medicamentos antirretrovirales para prevencion y pruebhas serologicas

Es posible que las personas que reciben la PrEP y contraen la infeccién por el VIH desarrollen una respuesta de anticuerpos
retardada, que prolongue el periodo de ventana (periodo durante el cual las pruebas del VIH no pueden detectar la infeccion
por el virus). Esto se debe a que la toma de medicamentos antirretrovirales puede disminuir o retrasar la produccion de
anticuerpos. Si bien los datos cientificos disponibles son limitados, en dos ensayos clinicos sobre la PrEP que empleaban
analisis serolégicos de 3 de generacion no se observé menor sensibilidad a causa de la PrEP (7,2). La OMS analiza en la
actualidad otros datos cientificos sobre el tema y aportara recomendaciones adicionales en el 2018.

Aspectos que se deben tener en cuenta al emplear los analisis de 42 generacion y los analisis con
pruebas virologicas como pruebas de deteccion del VIH en los programas de PrEP

La deteccion temprana del VIH, incluida la infecciéon aguda, permite el diagnéstico y el vinculo més temprano a los servicios
de tratamiento y disminuye el riesgo de aparicion de farmacorresistencia, que puede ocurrir al comenzar la PrEP cuando la
persona se encuentra en el periodo de infeccion aguda (3-5).

En las personas que acuden a los servicios de PrEP, el riesgo de que se encuentren en el periodo de infeccion aguda oscila
entre 1:50 y 1:300 al momento de la primera consulta, en funcion de la incidencia subyacente de la infeccion por el VIH en |a
poblacion (8). Debido a este riesgo y donde sea factible, podria haber ventajas en utilizar andlisis que puedan detectar el VIH
antes, como las pruebas serologicas de 4 generacion, que detectan anticuerpos dirigidos contra el VIH-1y el VIH-2 y el antigeno
p24 del VIH y las pruebas con TAN (véase la figura 4) para el diagnéstico previo del VIH antes de iniciar o reiniciar la PrEP.
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FIGURA 4. DETECCION DEL VIH A LO LARGO DE LA EVOLUCION NATURAL DE LA INFECCION (5, 9)
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Fuente: Rosenberg et al., 2015 (7).

Pese a las posibles ventajas de la deteccidn temprana del VIH, las pruebas disponibles de diagnéstico rapido del VIH de

44 generacion han demostrado tasas mas bajas de lo previsto de deteccion del antigeno p24 del VIH (10-15). Ademas, la
deteccion de este antigeno puede no significar que alguien presenta la infeccion aguda, pues también podria indicar que

una persona con VIH se encuentra en la fase tardia de la infeccion, cuando mengua la respuesta inmunitaria, disminuye la
produccion de anticuerpos y, por consiguiente, aumentan las concentraciones del antigeno p24 del VIH. Asimismo, aunque

las pruebas con pruebas virologicas pueden detectar la infeccion aguda (definida como la deteccion de ARN del VIH-1, sin
anticuerpos detectables) (16), se precisan evaluaciones de su rendimiento clinico, que validen la mejor forma de utilizarlas con
el fin de diagnosticar la infeccion por el VIH (o descartarla) antes de iniciar la PrEP

Entre las principales dificultades para la aplicacion de las pruebas virologicas y los andlisis de 4 generacion disponibles

en la actualidad, se cuentan el costo, las necesidad de contar con infraestructura de laboratorio y de personal capacitado, y

la necesidad de una venopuncion a fin de obtener las muestras apropiadas. Estas condiciones determinan que las pruebas
virologicas no sean factibles en muchos entornos de ingresos bajos y medianos. Si bien estas tecnologias son promisorias y
podrian ser de gran utilidad en el contexto de la prestacion de pruebas del VIH en los servicios de PrEP, todavia se precisa mas
investigacion.
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Pruebas de farmacorresistencia del VIH

Las pruebas de farmacorresistencia del VIH no son de facil acceso en la mayoria de los paises de ingresos bajos y medianos y la

OMS no las recomienda en el manejo clinico corriente, pero recomienda que los pafses establezcan una vigilancia rutinaria de la
farmacorresistencia del VIH en los grupos poblacionales que inician el TAR, en los grupos poblacionales que ya reciben el TAR y en los
programas en los que se expande la implementacion de la PreP (17).

La farmacorresistencia del VIH se puede vigilar en las personas que se tornan seropositivas durante la PrEP, mediante una muestra de
plasma o una gota de sangre seca preparada a partir de sangre venosa o capilar. La muestra de sangre se debe obtener antes de que la
persona inicie el TAR y se debe manipular segun las especificaciones de la OMS (18).

Hasta la fecha, solo se han notificado dos casos de adquisicién de un VIH-1 resistente, que al parecer ocurrieron durante la toma oral
de la PrEP basada en TDF y emtricitabina (FTC), pese a una adhesion adecuada. El virus presentaba resistencia a TDF, FTC y otras clases
de farmacos antirretrovirales (19,20). Estas infecciones debidas a una exposicion a un VIH resistente parecen ser raras; no obstante, se
justifica una vigilancia reforzada.

Se puede obtener informacién complementaria en las directrices de la OMS sobre la farmacorresistencia en: http://who.int/hiv/pub/
guidelines/hivdr-guidelines-2017/.

Seguimiento de la funcion renal
Prueba de la creatinina

Se aconseja realizar la prueba de la creatinina sérica antes de iniciar la PrEP y cada 6 meses durante todo el primer afio de su
administracion. Después del primer afio se puede disminuir la frecuencia de la prueba. El empleo de la PrEP que contiene TDF se asocia
en algunas personas con una leve disminucion de la depuracion de creatinina, unos meses después de haberla iniciado. Segun los datos
existentes, esta disminucion no suele progresar durante la utilizacién de la PrEP y en general revierte cuando se interrumpe (21-23).
Existen pocos datos acerca el momento éptimo de practicar la prueba de la creatinina y de su periodicidad.

En las personas que reciben la PrEP y presentan ademas otras afecciones que alteran la funcién renal como son la diabetes o la
hipertension, se aconseja que se realice con mayor frecuencia la prueba de la creatinina, sobre todo durante el primer afio que toman la
PreP. Cuando una persona que toma la PrEP es menor de 45 afios de edad, tiene una depuracién de creatinina basal superior a 90 ml/
min y pesa mas de 55 kg, se podria realizar con menor frecuencia la prueba de la creatinina.

En las personas que reciben la PrEP y tienen una depuracion de creatinina inferior a 60 ml/min se debe repetir la prueba. Después de
repetir la prueba, se debe examinar la posibilidad de interrumpir la PrEP cuando la depuracién de creatinina sigue siendo inferior a 60
ml/min. Una vez que se ha suspendido la PrEP, se deberfa verificar de nuevo la funcion renal de uno a tres meses después y reanudar la
PrEP cuando la funcién renal, evaluada con la depuracion de creatinina, haya vuelto a ser superior a 60 ml/min.

La prueba de la creatinina se puede realizar con los analisis de quimica clinica que se utilizan en el laboratorio con el fin de cuantificar
la creatinina, en general en suero. Existen también analizadores comerciales que pueden utilizarse en el punto de atencion y que quizéa
podrian emplearse en entornos donde no se cuenta con acceso a servicios de laboratorio

Prueba de la hepatitis B
Prueba del antigeno de superficie del VHB (HBsAg)

El tamizaje de la infeccion crénica por el VHB se debe considerar en las personas que comienzan la PrEP o que la reinician.

La infeccion crénica por el VHB se define como la persistencia del HBsAg durante mas de seis meses. Los analisis del HBsAg se pueden
realizar en el lugar de atencion o en un laboratorio (véase la figura 5). Esta justificado practicar la prueba del HBsAg como un marcador
de infeccién cronica por el VHB sobre todo donde existe una prevalencia alta de la infeccion por este virus o una cobertura deficiente de
la vacuna contra la hepatitis B.

Se ha demostrado que es sequro iniciar la PrEP e interrumpirla en personas con infeccion activa por el VHB y sin ningun signo de
enfermedad clinica (24,25).

Las ventajas de practicar la prueba del HBsAg consisten en reconocer a las personas en quienes puede ser Util el tratamiento de la
hepatitis B (que podria incluir esquemas que contengan el TDF utilizado en la PrEP) y localizar a las parejas sexuales en quienes serd (til
la vacunacién contra la hepatitis B.
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FIGURA 5. EVALUACION SEROLOGICA DE LA INFECCION CRONICA POR EI VHB
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Fuente: WHO, 2017 (23).

Véanse las directrices de la OMS sobre las pruebas diagnésticas de la hepatitis B y C con el fin de obtener informacién complementaria (26).

Analisis para evaluar las indicaciones de tratamiento en las personas con infeccidn cronica por el VHB

La PrEP que contiene TDF se puede utilizar en las personas con infeccién por el VHB. No todas las personas con prueba de la presencia
del HBsAg requieren tratamiento (véanse las directrices de la OMS para la prevencion, la atencion y el tratamiento de las personas con
hepatitis B crénica (27)). Cuando estd indicado el tratamiento de la hepatitis B, se puede administrar la PrEP diaria oral que contiene
TDF, que trata la hepatitis B y de manera simultdnea previene la infeccion por el VIH. Cuando se interrumpe la PrEP, se debe pensar en
continuar con otro tratamiento activo contra la hepatitis B (si estd indicado) a fin de evitar el riesgo de reagudizacién virolégica y clinica.

Prueba de la hepatitis C

Se puede evaluar la presencia de infeccion por el VHC en los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y las personas
que se inyectan drogas antes de iniciar la PrEP y en adelante, cada 12 meses (23).

La investigacion de la presencia de infeccién por el VHC se suele realizar mediante un analisis serolégico que detecta anticuerpos
dirigidos contra el VHC (anti-VHC). Sin embargo, la sola presencia de anticuerpos anti-VHC no es indicativa de infeccién activa por

el virus, pues de 15% a 45% de estas infecciones se resuelven de manera espontanea en seis meses, pero los anticuerpos anti-VHC
pueden persistir durante un lapso indeterminado. Ademas, la ampliacion del acceso al tratamiento antiviral de la VHC puede dar lugar a
un subconjunto de personas con evidencia de anticuerpos anti-VHC, que se han curado de la infeccion.

Con el proposito de diagnosticar la infeccion activa por el VHC, las personas con un resultado serolégico reactivo deberian ser evaluadas
en busca de ARN del virus o del antigeno nuclear p22 del VHC. Refiérase al diagrama (figura 6).

Véanse las directrices de la OMS sobre las pruebas diagndsticas de la hepatitis B y C para obtener informacién complementaria (26).
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FIGURA 6. ESTRATEGIA DE PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION VIREMICA POR EL VHC?

Fuente: OMS, 2017 (23).
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Prueba de embarazo

La prueba de embarazo se puede ofrecer a las mujeres (y hombres transgénero) que presentan signos y sintomas de embarazo y, cuando
esté indicado, se deben remitir a los servicios de atencién prenatal. El embarazo se asocia con un riesgo mayor de contraer la infeccién
por el VIH (28). El hecho de contraer el VIH durante el embarazo puede dar lugar a tasas mas altas de transmisién maternoinfantil. La
PrEP se puede continuar durante el embarazo a menos que la mujer decida interrumpirla.

Para mayor informacion, véase la actualizacion técnica de la OMS sobre la PrEP en el embarazo y la lactancia materna:
http://who.int/hiv/pub/toolkits/prep-preventing-hiv-during-pregnancy/en/.

Pruebas diagnosticas para las infecciones de transmision sexual

La administracion de la PrEP brinda una oportunidad de practicar el tamizaje periddico de las ITS frecuentes, incluida la sifilis, la
gonorrea y las infecciones por clamidia. Donde sea posible, se deben ampliar los programas y ejecutar las directrices nacionales
pertinentes sobre el tamizaje de ITS en las personas que comienzan la PrEP o que ya la reciben.

Se pueden consultar las orientaciones complementarias sobre el tamizaje de ITS en el manual de diagnéstico de laboratorio de la OMS
sobre las infecciones de transmision sexual, incluido el virus de la inmunodeficiencia humana (29).

Prueba de la sifilis

En las personas que comienzan la PrEP o que la reanudan puede ser Util practicar el tamizaje de la sifilis y repetir la prueba de manera
periddica cada tres a seis meses durante la utilizacion de la PrEP. Los programas de PrEP deben sequir los procedimientos y directrices
nacionales de las pruebas diagndsticas pertinentes que ya se utilizan en los servicios de salud existentes.

En funcion del tipo de andlisis disponible y que se utiliza en un entorno determinado, se pueden aplicar diferentes estrategias de
pruebas para el diagnéstico de la sifilis (véanse los ejemplos en las figuras 7 y 8). Donde se utilizan los analisis treponémicos, las
personas que obtienen un resultado positivo deben recibir otras pruebas con anélisis no treponémicos a fin de confirmar la infeccion
activa, ya que las pruebas treponémicas no discriminan entre la infeccion activa y la pasada. Sin embargo, habida cuenta del alto riesgo
de un resultado desfavorable del embarazo debido a la infeccion sifilitica, las embarazadas que desean iniciar la PrEP o que ya la reciben
y en las que se detecta un solo resultado reactivo en una prueba treponémica deben recibir el tratamiento de la sifilis (30).

Aunque los andlisis treponémicos pueden ofrecer algunas ventajas, pueden dar lugar a sobretratamiento en algunas circunstancias.
Ahora existen pruebas diagnésticas rapidas combinadas para los anticuerpos contra el VIH 1/2 y antitreponémicos. Estas pruebas
podrian ser Utiles en la repeticion de las pruebas a las personas que reciben la PreP; sin embargo, todavia no se ha evaluado su
pertinencia clinica en este contexto.

Se pueden consultar orientaciones complementarias sobre el tamizaje de la sifilis en el manual de diagnéstico de laboratorio de la OMS
sobre las infecciones de transmision sexual, incluido el virus de la inmunodeficiencia humana (29).
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FIGURA 7. RECOMENDACION PROVISIONAL DE LA OMS SOBRE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y LA
ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO DE LA SIFILIS, QUE INCLUYE A LAS EMBARAZADAS, EN
ENTORNOS CON PREVALENCIA BAJA DE SIFILIS (INFERIOR A 5%)

Prueba treponémica rapida de la sifilis

‘ i

Positiva Negativa

Tratar

Nota:

1. La prueba treponémica rapida de la sifilis no diferencia entre una sifilis anterior tratada adecuadamente y una sifilis sin tratar.

2. Es probable que las pruebas posteriores sean positivas, por consiguiente, las mujeres con antecedente de un resultado positivo
de la prueba treponémica rapida, se podrian tratar de nuevo sin repetir la prueba, cuando se considera alto el riesgo de reinfeccion.
Otra opcidn consiste en realizar una prueba treponémica rapida cuantitativa.

FIGURA 8. RECOMENDACION PROVISIONAL DE LA OMS SOBRE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y LA
ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO DE LA SIFILIS EN ENTORNOS CON PREVALENCIA ALTA DE
SIFILIS (SUPERIOR A 5%)

Prueba treponémica
rapidade la sifilis

Tratar cuando no existe l l
antecedente — Positiva Negativa

de tratamiento* l

Prueba no treponémica

! !

Positiva Negativa

!

Tratar

* En las embarazadas que han obtenido un resultado positivo y recibido tratamiento durante un embarazo anterior, se debe examinar la
posibilidad de tratar de nuevo cuando reciben un resultado positivo de la prueba de la sifilis en los embarazos siguientes.



Prestadores de pruebas de laboratorio

Pruebas de deteccion de N. gonorrhoeae y C. trachomatis

Se aconseja practicar el tamizaje de la gonorrea y la infeccion por clamidias en las personas que comienzan la PrEP o que la reanudan y
repetir la prueba de manera periddica cada tres a seis meses durante la utilizacion de la PrEP. Los programas de PrEP deben cumplir con
los procedimientos y directrices nacionales de las pruebas diagndsticas pertinentes que ya se utilizan en los servicios de salud existentes.

Los programas deberfan utilizar las pruebas con TAN en el diagndstico de la gonorrea y la infeccion por clamidias dado que muchas
infecciones suelen ser asintomaticas, sobre todo en las mujeres. Sin embargo, con frecuencia estas técnicas no estan al alcance en muchos
entornos de ingresos bajos y medianos. Cuando no se cuenta con las pruebas de deteccién de acidos nucleicos, se debe promover que los
usuarios de la PrEP acudan a un consultorio, a fin de evaluar periédicamente la presencia de las ITS. Cuando las personas que reciben la
PrEP presentan signos y sintomas de ITS deben recibir tratamiento, en conformidad con las directrices nacionales sobre las ITS pertinentes.

En el manual de diagndstico de laboratorio de la OMS sobre las infecciones de transmision sexual, incluido el virus de la
inmunodeficiencia humana, se pueden consultar las directrices sobre el tamizaje de la gonorrea y la infeccion por clamidias.

Evaluacion de precalificacion de la OMS e instrumentos dirigidos a los prestadores de pruebas
de laboratorio

La calidad, seguridad y desempefio de una prueba analitica se debe garantizar antes de que el andlisis se comercialice y también
después de que esta en el mercado. Las autoridades reguladoras clasifican los dispositivos médicos de diagndstico in vitro en funcion
del riesgo que pueden plantear a la salud publica y la salud individual, teniendo en cuenta los posibles resultados y la repercusion de
un resultado cuando es incorrecto. Los analisis relacionados con el VIH y el VHB (y otros) suelen atraer el grado mas alto de escrutinio
durante el examen de evaluacion anterior a la comercializacion, dado el alto impacto personal y de salud publica de un resultado
incorrecto, con respecto a la posibilidad de transmision de estas infecciones. Los analisis de la creatinina y el embarazo ocupan una
categoria de menor riesgo y, como tal, el examen reglamentario independiente de su seguridad, calidad y desempefio es menos estricto
que para el VIH y el VHB.

La precalificacion de la OMS de los medios de diagndstico in vitro promueve y facilita el acceso a medios de diagndstico de buena
calidad, seguros, apropiados y asequibles. La reglamentacion vigente sobre estos dispositivos en muchos paises es deficiente, tanto para
la evaluacién anterior a la comercializacién como para la vigilancia una vez que esta en el mercado. Por consiguiente, la OMS realiza

un examen independiente de la calidad, la sequridad y el desempefio de los dispositivos médicos de diagndstico in vitro que estan
disponibles en el mercado de los entornos con recursos limitados.

Evaluacion anterior a la comercializacidn de los medios de diagndstico in vitro

La OMS realiza la evaluacion de precalificacion de los dispositivos médicos de diagnéstico in vitro mediante un procedimiento
estandarizado, con el fin de determinar si los productos satisfacen los requisitos de precalificacion de la OMS. La evaluacion consta de
tres componentes principales, a saber:

e examen de la sequridad, la calidad y el desempefio del dispositivo diagndstico como se presenta en un expediente del producto,
preparado por el fabricante;

e estudio de los documentos sobre los sistemas de gestién de calidad aplicados durante la produccion, sequido de una inspeccién de los
centros; y

e evaluacién independiente del desempefio y las caracteristicas operativas del dispositivo diagnéstico.
En la publicacion general de la OMS sobre la precalificacion de los medios de diagnéstico in vitro se ofrece mayor informacion.

Vigilancia posterior a la comercializacion de los medios de diagnostico in vitro

Una vez que un producto se encuentra en el mercado, debe vigilarse su calidad, sequridad y desempefio con el objeto de garantizar que
sigue cumpliendo con las normas. La OMS ha establecido un sistema de vigilancia posterior a la comercializacion de los dispositivos
diagnésticos in vitro que complementa las obligaciones de los fabricantes, quienes también deben realizar sus propias actividades de
evaluacion posterior a la comercializacion. En este contexto, la vigilancia posterior a la comercializacién consta de:

¢ lavigilancia posterior a la comercializacion preventiva (a fin de detectar cualquier problema antes de su uso) mediante pruebas de verificacion
de los lotes en el propio pais, antes y también después de la distribucion de los dispositivos a los centros de realizacion de las pruebas; y

e lavigilancia posterior a la comercializacién reactiva (cuando se ha detectado un problema durante la utilizacion del medio diagnéstico)
mediante la notificacion y la evaluacion de las quejas, que incluyen los informes de acontecimientos adversos y todas las medidas
necesarias para corregir el problema y prevenir su reaparicion.

Se puede obtener mayor informacion en la publicacion de la OMS de orientacién sobre la vigilancia posterior a la comercializacion de los
medios de diagndstico in vitro: http://www.who.int/diagnostics_laboratory/postmarket/150210_pms_ivds_guidance.pdf?ua=1.

Se puede consultar la lista de la OMS de productos de diagnostico in vitro precalificados y los informes publicos conexos en http://www.
who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/PQ_list/en/.
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