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- FDA - Food and Drug administration
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- AMAB - assigned male at birth (“asignado hombre al nacer”)
- Cab-LAl - Cabotegravir de accion prolongada

- CROI - Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
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- PK - Pharmacokinetics

-  GAHT - Gender Affirming Hormonal Therapy (terapia hormonal de afirmacion de
genero)

- CDC - Centros para el Control y Prevencidon de enfermedades

- |AS - International AIDS Society

- EACS - European AIDS Clinical Society

- GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development and
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-  PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
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RESUMEN

Introduccion.

La profilaxis previa a la exposicion (PrEP) es una intervencién basada en evidencia que
ha demostrado reducir eficazmente la infeccidon por VIH. De las poblaciones en riesgo de
infeccion, las personas transgénero son mas susceptibles porque suelen tener
numerosos factores de riesgo, mayor estigma social y acceso deficiente a la cobertura
meédica. Nuestro objetivo fue revisar y analizar la literatura que describe la eficacia y

seguridad de la PrEP contra el VIH en poblaciones transgénero.

Métodos.

Realizamos una busqueda en bases de datos (MEDLINE, Embase, Cochrane, Web of
Science, PubMed y Scopus) en diciembre de 2022. Incluimos ensayos prospectivos y
estudios observacionales que incluyeron personas transgénero y probaron la eficacia y
seguridad de cualquier régimen de PrEP contra el VIH (PROSPERO ID
CRD42023382128). Dos investigadores independientes extrajeron datos relevantes de
cada estudio. Realizamos e informamos analisis de acuerdo con las pautas de Elementos
de informes preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA) (Figura 1)

para metanalisis por pares y en red (Figura 2).
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Resultados.

Identificamos e incluimos cuatro ensayos clinicos aleatorizados (N= 12.874), los cuales
incluyeron 990 (7.7%) personas transgénero (Figura 3). Ninguno de los estudios incluy6
a hombres transgénero. La incidencia del VIH solo se encontré dentro de dos
comparadores: TDF-FTC vs Placebo (11 vs 10 casos, respectivamente; HR 1.1, IC 95%
0.5-2.7) y CAB-LA vs TDF+FTC (2 vs 7 casos, respectivamente; HR 0.34, IC del 95%:
0.08-1.56). Un ensayo tuvo que ser eliminado del modelo de red debido a que los autores
no pudieron proporcionar datos suficientes y solo se analizaron datos de 983 mujeres
transgénero. No se encontraron diferencias significativas entre los regimenes de PrEP o
el placebo, pero CAB-LA ocup6 el mejor lugar en la clasificacion de nuestra red (Figuras
4 y 5). La evaluacion de resultados secundarios no fue factible dentro del modelo de red
debido a la escasez de datos descritos para nuestra poblacion de interés. El riesgo

general de sesgo fue bajo en todos los estudios.

Conclusién.

La PrEP es una intervencion eficaz para prevenir la infeccion por VIH entre TGW y TGM.
Es necesario incluir a la poblacion transgénero en los estudios de eficacia de la PrEP
enfocados a ella para implementar estrategias preventivas personalizadas y mas

efectivas.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el control de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), sigue siendo un problema sanitario mundial. A finales de 2022, se calcula
que 39 millones de personas vivian con el VIH en todo el mundo y que se habian

producido 40,4 millones de muertes por enfermedades relacionadas (1).

La poblacion transgénero (TGP), término que hace referencia a las personas con una
percepcion interna de un género diferente al que se les asignd al nacer, tiene un mayor
riesgo de contraer la infeccion por el VIH, debido a la interaccion de los factores de riesgo
individuales descritos para contraer el VIH y los problemas de salud mental, el consumo
de sustancias y la marginacion; ademas, las TGP sufren una elevada carga de esta
enfermedad (2), con una prevalencia del 19.1% de infeccion por el VIH en mujeres

transexuales (TGW) en todo el mundo, segun se recoge en una revision sistematica (3).

La profilaxis preexposicidon (PrEP), una estrategia de prevencion utilizada por
personas sin infeccion por el VIH que presentan el riesgo de estar expuestas a VIH es
una estrategia de prevencion segura y eficaz, como se ha demostrado en varios ensayos

clinicos (4-6).

Los datos relativos a la eficacia y seguridad de la PrEP en TGP son escasos. Los
ensayos controlados aleatorizados anteriores que evaluaron la PrEP incluyeron a la TGP,
pero el numero de participantes transexuales fue pequeno, lo que limitd la precision de la

seguridad de la intervencion en este subgrupo (4-6). Por lo tanto, se llevo a cabo una
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revision sistematica y metaanalisis en red para evaluar la eficacia y seguridad de la PrEP

en poblacion transgénero.
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1. MARCO TEORICO.

1.1 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

El VIH pertenece a la familia Lentivirus, existiendo el tipo | y II, el que presenta mayor
distribucion a nivel mundial es el VIH-1, y debido al cual se producen la mayor parte de
casos (7). Se trata de un retrovirus compuesto por RNA (acido ribonucleico) de cadena
simple, que por medio de la enzima transcriptasa reversa obtendra DNA a partir del RNA
viral, a su vez el mismo se integrara al genoma del huesped, comenzara la replicacion de
material genético y proteinas estructurales indispensables para la formacion de nuevos
viriones infectivos.

Para ingresar en la célula huésped (linfocito CD4+, macrofagos y monocitos) el VIH
se une a un receptor de CD4+ y este a su vez a un correceptor que puede ser CCRX5 Y
CXCR4; esto llevara eventualmente a una pérdida progresiva de la competencia del
sistema inmunoldgico y predispondra a infecciones y otras patologias, segun el estadio

clinico en el cual se encuentre en paciente.

Las siete etapas de la infeccion por VIH son (7)(8):

1) Unidn del virus al receptor CD4 de la célula huésped y al coreceptor CCR5 o
CXCR4;

2) Fusion con la membrana de la célula huésped;

3) Transcripcion inversa de ARN a ADN;

4) Integracion del ADN viral en el material genético de la célula huésped;

5) Replicacion para la formacion del virion;

en transgénero: una revision sistematica y un Network metanalisis.
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6) Ensamblaje para formar una particula de virus inmadura utilizando nuevo ARN del

VIH y, por ultimo,

7) Broté del virus inmaduro de la célula huésped y generacion de viriones maduros

por escision de la proteasa.

La fase mas avanzada de la infeccion por el VIH es el Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) que puede tardar de 2 a 15 afios en manifestarse y que conlleva a una

alta tasa de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes.(7)

1.2 Situacion del VIH en el mundo:

El VIH/SIDA sigue siendo uno de los problemas de salud publica mas graves del
mundo, para lo cual se fijaron como objetivo el terminar con la epidemia de VIH a nivel
mundial para el aino 2030, la ONUSIDA lanz0 los objetivos 95-95-95, donde se pretende
diagnosticar al 95% de todas las personas con VIH, proporcionar terapia antirretroviral
(TAR) al 95 % de los diagnosticados y lograr la supresion viral en el 95 % de los tratados

(9). Pese los numerosos esfuerzos, la pandemia del VIH no esta en camino de terminar.

Segun datos de la ONUSIDA de 38.4 millones de personas vivian con el VIH en todo
el mundo en 2021, donde ademas 1.5 millones de personas contrajeron la infeccidén por
el VIH en 2021 y solo 28.7 millones de personas tenian acceso a la terapia antirretroviral

(10).
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Hay que considerar que 650,000 personas murieron de enfermedades relacionadas
con el SIDA en 2021 y saber que un total de 84.2 millones de personas han contraido la
infeccion por el VIH desde el comienzo de la epidemia (10).

A pesar de todos los esfuerzos para la prevencion de la adquisicién de infeccién por
VIH, en los diferentes continentes se observa tendencia al aumento de nuevos casos de
infecciones tal es el caso de Europa oriental y Asia central con un aumento del 29%,
Medio Oriente y el Norte de Africa con un aumento del 10% y América Latina en la cual
se estimé un aumento de un 7% (9). Es importante considerar que pese a las
herramientas y estrategias existentes para combatir el VIH las mismas han resultado
insuficientes, y si bien se pueden lograr algunos avances sobre la prevencion, es probable

que la pandemia del VIH siga siendo un desafio de indole mundial (10).

En importante mencionar que mas de la mitad de las nuevas infecciones por VIH a
nivel mundial se concentran en poblaciones clave (8). Segun el informe UNAIDS DATA
2021, los grupos de poblacién clave (trabajadore/as sexuales y sus clientes, los hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres, personas usuarias de drogas inyectables,
personas transgénero) y sus parejas sexuales representaron el 70% de las nuevas
infecciones por VIH a nivel mundial. Donde ademas presentan un riesgo de 38 veces
mayor para trabajadore/as sexuales, 29 veces mayor entre las personas usuarios de
drogas inyectables, 28 veces mayor entre los hombres que tienen relaciones sexuales

con hombres y 22 veces mayor para las TGW (9,10).
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El comportamiento sexual se encuentra relacionado con alto riesgo de contraer VIH,
principalmente las relaciones sexuales sin proteccion donde se ha estimado que la
probabilidad de adquirir VIH es mayor en relaciones sexuales anales receptivas sin
preservativo siendo dos veces mas alta que la de los usuarios de drogas inyectables e
inclusive con mayor probabilidad que por contacto sexual vaginales receptivo (11).
Considerar ademas que hay un aumento desproporcionado de contagio por VIH en la
poblacién transgénero, misma que no se debe exclusivamente a factores conductuales o
biolégicos (12), sino que también influyen factores como la desigualdad de oportunidades
laborales, comercio sexual, uso de drogas inyectables, violencia fisica y sexual,
criminalizacion y estigmatizacion de las poblaciones claves, ya que ademas tienen un
reducido acceso a servicios esenciales tanto de prevencion como tratamiento por lo cual
aumenta la susceptibilidad al VIH (13) lo que conlleva a una obstaculizacién en el control

de esta enfermedad en estas poblaciones clave.

En latinoamérica con relacion a la prevencion de la infeccion por VIH, las politicas e
intervenciones preventivas han sido muy limitadas ya que existe alto nivel de exclusion
social generando a su vez desconfianza, miedo al rechazo generando poca concurrencia
a los entes de salud de esta poblacion dando coberturas de salud bajas y limitando la
deteccion precoz de VIH. Por otro lado, la mayoria de las intervenciones consideran a los

HSH y poblaciones transgénero como una sola generando invisivilidad de ultima

Por lo cual para es importante en este tipo de poblaciones de riesgo como la

transgénero es imprescidible remover las barreras estructurales, trabajar en politicas que
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apoyen la equidad e igualdad y sobre todo que promuevan el acceso a la salud, asi como
trabajar con estas comunidades y su integracion a la sociedad civil (13). En los ultimos
afnos se han desarrollado programas de prevencion de ITS (Infecciones de Transmision
sexual) / VIH sobre todo en poblaciones transgénero donde presentan bajos porcentajes
de uso de preservativo. En este caso la profilaxis Preexposicion (PrEP) se trata un
medicamento eficaz capaz de reducir el riesgo de transmision del VIH tras contactos
sexuales de riesgo, sin embargo, existen muy pocos estudios que evaluan el mismo en

esta poblacion (13).

1.3 Poblacion transgénero

El término “transgénero” se refiere a las personas cuya identidad o expresiéon no
coincide con el sexo que se les asigno al nacer. Las personas transgénero eligen
diferentes términos para describirse, es decir, una mujer transgénero es alguien a quien
se le asigno sexo masculino al nacer pero se identifica como persona de género femenino
describiéndose a si misma como “mujer trans”, “MaF” o “mujer”, por otro lado, alguien a
quien se le asigno sexo femenino al nacer pero se identifica como persona del género
masculino se define como hombre transgénero y se describe como “hombre trans”, “FaM”

o sencillamente “hombre” para describir su identidad (14).

En relacidn con los datos sobre prevalencia de VIH en poblacion transgénero son
escasos en comparacion a poblacion en general, esto debido a la falta de estimaciones

del tamano de la poblacion, las dificultades en el muestreo y dificultades derivadas de la
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en transgénero: una revision sistematica y un Network metanalisis.

Extenso

Protocolo ‘ Eficacia y seguridad de la Profilaxis Preexposiciéon (PrEP) contra VIH en poblaciones




discriminacion racismo y estigmatizacion. En terminos de investigacion y vigilancia
relativos a personas transgénero no existen datos precisos y en los diferentes trabajos
representan un tamano de muestra pequefia la cual no permite hace inferencias
razonables. Existe una desatencion en relacion con las personas transgénero en cuanto
a la infeccion por VIH, ya que solo el 39% de los paises realizaron el aporte informacién
sobre politicas, compromisos, y estrategias nacionales dirigidas a la prevencién de dicha

poblacion.(15).

1.3.1 Mujeres transgénero

A nivel mundial la poblacién transgénero presenta una carga desproporcionalmente
alta de infecciones por VIH, esto se observa principalmente en las TGW que prefieren
practicas sexuales con hombres. En una revision sistematica (16) donde se evaluaron 98
estudios, la prevalencia estandarizada de VIH segun ponderaciones de cada pais por afio
fue del 19.9% en las TGW y 2.56% para TGM en los 34 paises que fueron evaluados
durante el estudio, donde se determiné que las TGW tiene 66 veces mas probabilidades
de vivir con VIH que otras personas mayores de 15 afios y que regiones como Africa o
América Latina pueden verse mas afectadas. En otro estudio de revision sistematica y
metaanalisis donde se evalud la prevalencia del VIH en las trabajadoras sexuales
transgénero (17), se identificaron 25 estudios entre 6405 participantes reclutados en 14
paises donde observd que en esas mujeres la prevalencia bruta de VIH fue del 27.3%,

en comparacion con el 14.7% en las TGW que no eran trabajadoras sexuales.
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Es importante destacar que en ningun pais de Europa oriental ni continente africano
tenia datos publicados sobre la prevalencia de la infeccion por VIH en poblacién
transgénero en el momento cuando fueron elaborados los estudios previos. En 2021
segun los informes nacionales presentados por la ONUSIDA 2021 indicaron que la
prevalencia de infeccion por VIH en TGW que eran trabajadoras sexuales fue tres veces
mayor que la de los hombres trabajadores sexuales y llegando a ser 13 veces mayor que
aquellas TGW que no son trabajadoras sexuales lo que a su vez implica un riesgo

incrementado en esta poblacion(10).

En relacién con los problemas de salud concurrentes en la TGW, multiples estudios
han demostrado tasas elevadas de victimizacidon, violencia de género, abuso y
agresiones sexuales, consumo de sustancias psicoacticas, agresiones fisicas, lo que
conlleva a la depresion e intento de suicidio de esta poblacion (16). Esta sindemia esta
asociada a altos niveles de estigma y discriminacién generado a partir de la falta de
reconocimiento social y legal de su género afirmado, carencia de hogar, falta de acceso
a servicios de salud, exclusion de oportunidades laborales y educativas, generando una
alta tasa de desempleo, por lo tanto en estas condiciones el trabajo sexual puede
proporcionarles la afirmacién de género y estabilidad econdmica deseada, y esta a
menudo es mayor con relaciones sexuales sin usar preservativos lo que a su vez aumenta

el riesgo de infeccion por VIH. (17,18)
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1.3.2 Hombres transgénero (TGM)

En general la mayoria de los estudios publicados sobre prevalecia de la infeccion por
VIH en TGM son de América del norte y existen datos escasos debido a la baja inclusion
de este grupo en estudios publicados donde se sobrepone generalmente la poblacién de
TGW. En la revision sistematica mas reciente publicado la prevalencia estandarizada del
VIH en TGM segun estimaciones por pais fue del 2.56%, evidenciandose que las
personas trans masculinas tienen siete veces mas probabilidades de tener VIH que otras
personas con edad mayor a 15 afos y solo se reportaron dos estudios con confirmacion
por pruebas de laboratorio. (19). Estudios recientes mencionan que en la poblacion de
TGM existe una vulnerabilidad mayor al VIH dado ademas por el uso del tratamiento
hormonal androgénico mismo que puede aumentar la libido, sequedad y atrofia del
epitelio vaginal lo que a su vez predispone a ITS; particularmente riesgo de infeccion por
VIH (21). En general con relacion a la salud mental en poblacion transgénero existe una
alta tasa de depresion, angustia y abuso de sustancias, llevando a un mayor riesgo de
suicidio, sin embargo, tenemos datos limitados en relacion con los TGM y su relacion con

su vulnerabilidad respecto al VIH.

1.4 Profilaxis preexposicion (PrEP)
La profilaxis previa a la exposicion (PrEP) es una estrategia de prevencion del VIH
muy eficaz que implica que una persona que no vive con VIH tome medicamentos

antirretrovirales para reducir sus posibilidades de contraerlo.
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La terapia antirretroviral oral diaria con una combinacién de dosis fija de tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF) con emtricitabina (FTC). Se ha
encontrado que es seguro y eficaz en la reduccion sustancial de la adquisicion del VIH
en homosexuales, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
transgénero, asi como, hombres y mujeres heterosexuales. Ademas, un ensayo clinico
entre personas que se inyectan drogas (PWID, también conocido como inyeccion
usuarios de drogas intravenosas) y parejas VIH-discordantes han demostrado una

eficacia y seguridad sustanciales de la PrEP oral diaria. (22)

Al uso de PrEP se debe reforzar el uso repetido del uso del condon, por lo cual los
servicios de consejeria para la reduccion del riesgo sexual, diagndstico y tratamiento de

ITS, son imprescindibles.(22)

En julio de 2012, después de revisar los resultados disponibles del ensayo, la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aprob6 una
indicacion para el uso de Truvada (FTC/TDF) “en combinacion con practicas sexuales
mas seguras para la preexposicion profilaxis (PrEP) para reducir el riesgo de transmision

sexual del VIH en adultos con alto riesgo”.(22)

En mayo 2018, la aprobacion de FTC/TDF se extendié a adolescentes que pesan
al menos 35 kg (77 Ib) en base a sobre ensayos de seguridad en adolescentes y adultos

jovenes. (23)
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En octubre de 2019, basado en un ensayo clinico realizado con 5,387 HSH y 74
TGW, la FDA aprobd una indicacion de PrEP para Descovy diario (FTC/TAF) para
hombres sexualmente activos y TGW en riesgo de contraer el VIH adquisicion. Sin
embargo, las personas a las que se les asigno el sexo femenino al nacer y otras personas
en riesgo por sexo vaginal receptivo fueron especificamente excluidos de la aprobacién
FTC/TAF, porque ninguna mujer o hombre transgénero se incluyeron en el ensayo de

eficacia y seguridad de la PrEP. (24,25)

En 2020, los resultados de un ensayo clinico realizado con HSH y TGW, y otro
realizado con mujeres, informo6 una alta eficacia y seguridad para las inyecciones de
cabotegravir (CAB) cada 2 meses para PrEP. La presentacion de datos para su revision
por parte de la FDA para la aprobaciéon de una indicacion de PrEP se realizé en
2021.(26,27) Estos ARV, son altamente eficaces para prevenir la adquisicién del VIH
(99% de reduccion del riesgo con el uso oral diario). La dosificacion “bajo demanda" (2-

1-1) no esta aprobada en EE. UU y en Europa solo se indica para adultos cis-HSH.

Indicaciones de PrEP en TGP

PrEP aprobado en TGW PrEP aprobado en TGM
FTC/TDF, FTC/TAF oral diario, bajo FTC/TDF oral diario
demanda.
Inyecciones CAB cada dos meses. Inyecciones de CAB cada dos meses.

Fuente: Guia practica CDC: PrEP para la prevencion de la infeccién por el VIH en los EE. UU. 2021(22) /Recomendaciones para

2022 del panel de la Sociedad IASS-EE. UU(28)
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2. JUSTIFICACION

La estabilidad en el numero de nuevas infecciones por VIH durante los ultimos
afos en poblaciones de riesgo (TGP) indica que las medidas preventivas actuales no
estan funcionando adecuadamente. Este hecho ha llevado a que se desarrollen nuevas
estrategias para prevenir estas infecciones. Dentro de ellas la administracion de farmacos
antirretrovirales antes de que se produzca el contacto con el virus ha dado lugar a la
llamada profilaxis pre-exposicion (PrEP). Varios estudios experimentales vy
observacionales han documentado la eficacia y seguridad de esta administracion cuando
el cumplimiento terapéutico es adecuado. En este trabajo realizaremos una revision
sistematica y metaanalisis en red de los principales estudios publicados, asi como las

ventajas e inconvenientes de su implementacion en poblaciones transgénero.

3. OBJETIVO PRINCIPAL
= Sintetizar y analizar la evidencia cientifica acerca de los estudios existentes en la
literatura médica sobre la eficacia de la PrEP para evitar la adquisicion del VIH en

poblaciones transgénero.

3.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS
= Seleccionar y analizar los estudios clinicamente relevantes sobre la profilaxis
preexposicion para VIH en poblacién transgénero (eficacia, seguridad vy

adherencia).
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= Evaluar y clasificar segun la escala Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) la calidad cientifica de los estudios
seleccionados.

= Conocer cual esquema de tratamiento PREP tiene mejor eficacia para la
prevencion de la infeccion por VIH en poblacion transgénero.

= Evaluar cual esquema de tratamiento PREP tiene mejor adeherencia en la
poblacion transgénero.

= Conocer los principales efectos secundarios relacionados con los diferentes

esquemas PREP en la poblacién transgénero.

4. MATERIAL Y METODOS
El presente trabajo fue registrado en la base de datos internacionales PROSPERO
con registro CRD42023382128 y se siguio las recomendaciones para el buen reporte de

las Revisiones Sistematicas (PRISMA).

4.1 Tipo de estudio
e El presente trabajo corresponde a una Revision Sistematica con Metaanalisis en

red

4.2 Universo y muestra
= Se realizé una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos electronicas

como PubMed, Cochrane, Medline, Scopus, Web of Science. Para el presente
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trabajo de revisidn se incluyeron estudios de origen primario, publicados en
revistas cientificas como International AIDS Society (IAS), Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI), European AIDS Clinical Society
(EACS), HIV Glasgow, durante el periodo 2011-2022 sobre la eficacia y seguridad
de la profilaxis preexposicion (PrEP) para evitar la adquisiciéon del VIH en

poblaciones transgénero.

4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusion:
Estudios indexados y originales publicados en revistas cientificas, asi como en
posters o presentaciones orales de congresos que incluyeron:
a) Participantes mujeres y hombres transgénero.

b) Haber recibido profilaxis pre-exposicion (PrEP) para VIH/SIDA.

4.2.1 Criterios de exclusion:

- Se excluyeron todos los articulos y estudios de pacientes que viven con VIH.

4.3 Variables:
El presente trabajo de revision sistematica considero las siguientes variables:
- Poblacion de riesgo: transgénero.

- Intervencion: PrEP (Tenofovir, emtricitabina, cabotegravir)
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- Comparador: placebo
- Resultados:
o Primario: riesgo relativo de infeccién por VIH
o Secundario: Adherencia a la PrEP, eficacia, seguridad, eventos adversos,
incidencia de otras ITS y cambio en el comportamiento asociado con el uso

de PrEP, aumento de resistencia a ARV entre aquellos que contraen el VIH.

4.2 |dentificacion de articulos

Con relacién a la busqueda de articulos potenciales se realizdé de acuerdo con las
recomendaciones PICO (Patient/Problem, Intervention, Comparison group and
Outcome), con el empleo de términos MeSH y estrategia de busqueda en las bases de
datos digitales (PubMed, Cochrane, Medline, Scopus, Web of Science) y bases de datos
de resumenes de congresos IAS, CROI, EACS, HIV Glasgow) mencionadas

anteriormente.

4.3 Seleccidn de articulos y estudios

Se realiz6 la seleccion de articulos y estudios de interés de acuerdo con los criterios
de inclusion y exclusidn. Se realizo la seleccidn de manera independiente y ciega por dos
investigadores los titulos y resumenes obtenidos en las busquedas electronicas, de esta
manera disminuyendo el riesgo de sesgo e incrementando la confiabilidad de este, en

caso de diferencias entre los evaluadores, se requirié de un tercer evaluador.
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Posteriormente se obtuvieron los articulos completos y, de manera independiente se
evaluo el cumplimiento de los criterios de inclusion, finalmente se realizé un listado de los

estudios excluidos y las razones de dicha exclusion.

4.4 Extraccion de informacién de articulos seleccionados

Dos investigadores extrajeron los datos de manera independiente, para lo cual se
utilizé un formato estandar, en el que se condensaron las variables en estudio. Los
desacuerdos entre los dos autores al evaluar la elegibilidad, la calidad y los datos
extraidos fueron resueltos por medio de una discusion hasta llegar a un consenso. En
aquellos casos donde persista el desacuerdo, un tercer autor evaluara y generara su
concepto. En caso de informacién poco clara o faltante, se establecié contacto con los

autores para obtener la informacion faltante.

4.5 Evaluacion de riesgo de los estudios seleccionados

El riesgo de sesgo en ensayos controlados aleatorios se evalud en cinco dominios de
acuerdo con la herramienta ROB 2 elaborada por Cochrane (Figura 2, Tabla 2)(29) y
para estudios observacionales se empled la herramienta de riesgo de sesgo de

Newcastle Ottawa (Tabla 2) (30).
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4.6 Plan de tabulacion y Metaanalisis en red
El presente trabajo es una revision sistematica cuantitativa con metaanalisis en red
con la finalidad de gestionar, recopilar, seleccion y evaluacion se utilizé el software

DistillerSR.

Se realizé e informo el analisis de acuerdo con las pautas de Elementos de informes
preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA) (Figura 1) para
metaanalisis en red (Figura 4) (31,32). Se agrupé a la poblacion transgénero en riesgo
de adquirir VIH segun el tipo de PrEP utilizada (TDF/FTC versus placebo, TDF/FTC una
vez al dia versus TDF/FTC a demanda, TAF/FTC versus TDF/FTC, CAB-LA versus

TDF/FTC).

Para el analisis, se incorpor6 numeradores y denominadores de ensayos aleatorios
individuales y estimaciones del efecto relativo ajustadas por grupos para los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) grupales (cuando no correspondia, se aplico el efecto del
disefio Cochrane). Se realizé un metaanalisis en red con el modelo frecuentista tradicional
de los diferentes regimenes de PrEP, utilizando la incidencia de VIH de cada brazo de
intervencién como resultado principal. Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios debido
al pequefio numero de ensayos incluidos y a que los autores no informan muchas

caracteristicas iniciales de la poblacion de interés (poblacion transgénero).

Para abordar la intransitividad en el metaanalisis en red se desarrollé una red entre el

grupo que comparé el tipo de PrEP (TDF/FCT versus placebo, TDF/FTC una vez al dia
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versus TDF/FTC a pedido, TAF/FTC versus TDF/FTC, CAB-LA versus TDF/FTC),
principalmente porque las estrategias de distribucidn y los grupos de poblacién diferian

sustancialmente entre estos entornos.

Las mediciones de heterogeneidad e inconsistencia no fueron estadisticamente
factibles debido al numero de ensayos y comparaciones, y a la falta de comparaciones
por pares. Las probabilidades de clasificacion se calcularon utilizando la puntuacién P
para cualquier brazo del ensayo con cero eventos de interés al final del tiempo de
seguimiento; se empleo una correccidon de 0.5, teniendo en cuenta las recomendaciones
del Manual Cochrane de Metanalisis.(29) Para todos los analisis se utilizaron los

softwares R y RStudio.(33)

4.7 Lugar donde se desarrollo el proyecto:
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y Departamento de Infectologia,
ambos pertenecientes a la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Ave. Gonzalitos No.

235, Col. Mitras Centro, CCP 64460, Monterrey, Nuevo Ledn.

4.8 Recursos e infraestructura:
El Servicio de Infectologia y el Centro de Analisis Avanzado de Informacion 360 cuentan
con las instalaciones, el equipo y el personal técnico necesario para la captura, analisis

e interpretacion de los resultados derivados del estudio.
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4.9 Tiempo para desarrollarse:

9 meses.

5. ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una revisidn sistematica no tiene intervencion directa de tipo
experimental con las poblaciones estudiadas ya que los estudios clinicos ya se
encuentran publicados. Este trabajo busca contribuir con informacién relevante y de
calidad sobre las opciones disponibles y nuevas en relacidn con la prevencion de la
infeccion por VIH en la poblacion transgénero, por otro lado, se desarrolla como una
herramienta de conocimiento y fuente de futuras areas de oportunidad e investigacién en

el area. Los autores declaramos no tener ningun conflicto de interés.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o
en publicaciones. La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en

bases de datos del investigador.

Se realizo su registro en la Subdireccion de investigacion de la Universidad Autonoma

de Nuevo Ledn con clave: RVS23-002.
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6. RESULTADOS

Se identificaron un total de 1,181 referencias mediante busquedas en bases de
datos y fuentes adicionales; de estos, 59 fueron seleccionados para la fase de seleccion
de texto completo, siete se incluyeron para la sintesis cualitativa y solo cuatro se
consideraron apropiados para ser incluidos en la sintesis cuantitativa (Figura 1). Uno de
estos estudios (Gulick, 2017)(34) no fue apto para ser incluido en la sintesis cuantitativa
debido a que no proporcion6 datos suficientes sobre la poblacion transgénero. El riesgo
general de sesgo fue bajo en todos los estudios incluidos. Ninguno de los estudios incluy6

TGM.

6.1 Sintesis cualitativa

Identificamos e incluimos siete estudios, tres observacionales y cuatro ECA (Figura

1).

En los tres estudios de cohorte,(35-37) la mediana de edad fue 38 afos, raza
predominantemente caucasica. Se incluy6 a 27 TGW y dos TGM en los dos grupos de
PrEP tomadas: diaria (37) y a demanda (36), ningun paciente resulté infectado con VIH
durante el periodo del estudio, no se encontré informacidon sobre la terapia hormonal
recibida por los mismos, la adherencia global fue del 91.5% en el grupo diario y del 67.7%

en el grupo a demanda (Tabla 4).
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Con relacion a cuatro ECA incluidos (34,38—40) (N= 12,874), 990 (7,7%) eran
personas transgénero. (Tabla 3). La retencion general de los participantes y la adherencia

al tratamiento superaron el 80% y el 70%, respectivamente.

La incidencia del VIH en la poblacién transgénero solo se encontré dentro de dos
comparadores: TDF/FTC vs Placebo (11 vs 10 casos, respectivamente; HR 1.1, IC 95 %
0.5-2.7)(40) y CAB-LA frente a TDF/FTC (dos frente a siete casos, respectivamente; HR
0.34; IC del 95 %: 0.08 a 1.56)(38); en los otros dos estudios la incidencia en la poblacién

transgénero fue cero. (Figura 5) (34,39)

Solo el estudio de ensayo iPrEx informé eventos adversos en la poblacion
transgénero, los eventos adversos (EA) moderados y graves fueron raros y no hubo

diferencias al comparar los brazos activo y placebo (31 versus 28 eventos, P = .73).(40)

La terapia hormonal de afirmacion de género en la poblacion de TGW se informo
en dos estudios del ensayo iPrEx, el uso informado de hormonas feminizantes tenia
menos probabilidades de detectar algun farmaco o concentraciones protectoras de
farmacos en comparacion con las TGW que no usaban hormonas con concentraciones
mas bajas de tenofovir difosfato en gotas de sangre seca entre TGW que utiliza hormonas
feminizantes en comparacion con otros TGW(40) y el estudio DISCOVER en 17 TGW
que informaron haber recibido terapia hormonal de afirmacion de género en dosis altas,
las concentraciones minimas de difosfato de tenofovir y las concentraciones de trifosfato

de emtricitabina en células mononucleares de sangre periférica en la semana cuatro
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fueron similares a las observadas en HSH y estuvieron por encima de la concentracién

efectiva 90.(39)

6.2 Sintesis cuantitativa: metaanalisis en red

En el modelo de red se analizaron los datos de 983 TGW y se las asigno
aleatoriamente a una de las siguientes intervenciones: tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
mas emtricitabina (FTC), tenofovir alafenamida fumarato (TAF) mas FTC, cabotegravir
de accion prolongada (CAB- LA) o placebo (38—40). Un ensayo tuvo que ser eliminado
del modelo de red debido a datos insuficientes que los autores no pudieron proporcionar
(34). La red resultante tenia TDF/FTC como nodo central (Figura 3). La evidencia

sustraida de las comparaciones directas e indirectas esta contenida en la (Figura 4).

No se encontraron diferencias significativas entre los regimenes de PrEP. CAB-LA
obtuvo la mejor clasificacion en nuestra clasificacion de redes, mientras que el régimen
de PrEP basado en TDF/FTC ocupd la ultima posicién (Figura 5). La evaluacién de
resultados secundarios no fue factible dentro del modelo de red debido a la escasez de

datos descritos para nuestra poblacién de interés.

7. DISCUSION
Se ha descubierto que la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) es segura y eficaz
para reducir sustancialmente la adquisicion del VIH en la poblacion transgénero
relacionada con la adherencia. El uso de PrEP debe reforzarse con el uso repetido de

condones, para lo cual son imprescindibles los servicios de asesoramiento para la
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reduccion de riesgos sexuales, el diagnostico y el tratamiento de infecciones de

transmision (ITS). (20)

En el presente estudio se identificaron e incluyeron cuatro ECA (N= 12,874), de los
cuales 990 (7.7%) eran personas transgénero. Ninguno de los estudios incluyéo TGM. La
incidencia del VIH solo se encontré en dos comparadores: TDF/FTC frente a Placebo (11
frente a 10 casos, respectivamente; HR 1.1; 1C 95%: 0.5-2.7) y CAB-LA frente a TDF/FTC
(dos frente a siete casos, respectivamente; HR 0.34; IC 95%: 0.08-1.56). Se elimind un
ensayo del metaanalisis en red debido a la insuficiencia de datos que no pudieron
proporcionar los autores y soélo se analizaron los datos de 983 TGW. No se encontraron
diferencias significativas entre los regimenes de PrEP o placebo, pero CAB-LA se

clasific6 mejor en nuestra tabla de clasificacion de la red.

En octubre de 2019, basandose en un ensayo clinico realizado con 5,387 HSH y
74 TGW, la FDA aprobé una indicacién de PrEP para Descovy diario (FTC/TAF) para
hombres sexualmente activos y TGW en riesgo de contraer el VIH. Sin embargo, las
mujeres y los TGM con sexo vaginal receptivo fueron excluidos especificamente de la

aprobacion del FTC/TAF. (21,22)

En 2020, los resultados de un ensayo clinico realizado con HSH y TGW informaron
una alta eficacia y seguridad de las inyecciones de cabotegravir (CAB) cada 2 meses

para PrEP. La presentacidén de datos para la revisién de la FDA para la aprobacion de
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una indicacion de PrEP se realiz6 en 2021. (23,24). La dosificacion a demanda (2-1-1)

no esta aprobada en EE. UU. y en Europa solo esta indicada para adultos cis-HSH. (20)

En 2022, Eamon et al., realizaron una revision sistematica y un metanalisis que
incluyé a mas de 25 000 participantes y muestran que se encontré que la PrEP era
efectiva en HSH (RR 0.25; IC del 95%: 0.1 a 0.61; diferencia de tasas absolutas -0.03;
IC del 95 %: —-0.01 a —-0.05), parejas serodiscordantes (RR 0.25; IC del 95 %: 0.14 a 0.46;
RD -0.01; IC del 95 %: —-0.01 a -0.02) y personas que se inyectan drogas (RR 0.51; IC
del 95 % 0.29 a 0.92; RD -0.00; IC del 95 %: —0.00 a -0.01), pero no se informaron datos
de efectividad o seguridad para otros grupos de alto riesgo, como las TGW vy los

trabajadores sexuales.(25)

Por ultimo, la inyeccion no esterilizada con jeringas compartidas u otros equipos
de inyeccion a veces ocurre entre personas transgénero mientras se les administran
hormonas de afirmacion de género no recetadas o entre personas que alteran la forma
del cuerpo con silicona u otros “rellenos”. (26,27) Proporcionar PrEP a personas que
reportan conductas de inyeccion no estéril que pueden exponerlas a un riesgo sustancial

de contraer el VIH contribuira a los esfuerzos de prevencion del VIH.

Algunos estudios han demostrado que las dosis altas de hormonas feminizantes
prescritas para la PrEP en TGW dan como resultado una reduccion de los niveles de
difosfato de tenofovir activado en el tejido rectal.(28,29) Sin embargo, otros estudios no

muestran niveles significativamente mas bajos de difosfato de tenofovir entre las TGW
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que toman PrEP con un régimen de hormona feminizante.(30,31) No esta claro si el
alcance de cualquier posible reduccion en el lugar de exposicion afecta la eficacia de la
PrEP, pero la disminucidén observada en algunos estudios sugiere que el cumplimiento

diario es especialmente importante para las TGW que toman hormonas feminizantes.

En HPTN 083, las TGW en el grupo FTC/TDF tuvieron una incidencia de VIH
similar (1.8 por 100 personas-afo) que los HSH (1-14 por 100 personas-afio) e indices
de riesgo similares en comparacion con los grupos de HSH con cabotegravir (0.34 para
TGW, 0.35 para HSH). Se ha demostrado que FTC/TDF PrEP reduce el riesgo de
contraer el VIH tanto durante el sexo anal como durante el sexo peneano-vaginal. Se ha
demostrado que FTC/TAF es eficaz en personas expuestas al VIH a través de relaciones
sexuales no vaginales y se ha demostrado eficacia con la inyeccion de cabotegravir, por

lo que se recomienda la PrEP para TGW en riesgo de contraer el VIH. (32).

La evaluacion de los resultados secundarios en el presente estudio no fue factible
dentro del metaanalisis en red debido a la escasez de datos esbozados para nuestra

poblacién de interés. El riesgo general de sesgo fue bajo en todos los estudios.

8. CONCLUSION
La eficacia de la PrEP para las personas transgénero no debe generalizarse
directamente a partir de la evidencia recopilada entre poblaciones cisgénero. Los TGM

han sido excluidos de los ECA de PrEP del VIH. Es necesario un enfoque holistico que
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tenga en cuenta las intervenciones sociales y médicas concomitantes para determinar la

eficacia y seguridad de la PrEP dentro de la poblacion transgénero.
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10. ANEXOS

Figure 1 Diagrama de flujo de los estudios incluidos.
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Figure 2 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos — ECA

Dominios de sesgo de riesgo
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D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencién previsto

D3: Sesgo debido a la falta de datos

D4: Sesgo debido a la medicidn de los resultados

D5: Sesgo debido a la seleccidn del resultado informado

Tabla 1 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos - ECA

Generacién Cegamiento Cegamiento de Grupo-  Desequilibrio ~ Pérdida Anélisis
. . del personal y 8 . Sesgode Informacion Otros  sesgode  enlalinea de de . ROB
Estudio de Alocacion la evaluacion L . X . incorrecto
. los desercion  selectiva sesgos  reclutamie base del agrupacio general
secuencias - de resultados . de grupos
participantes nto cluster nes
iPrEx trial
Deutsch, et.al. Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai Bai
@016) ajo ajo ajo ajo j0 2j0 ajo ajo ajo ajo ajo 2j0
HPTN 069/ACTG
AS30S Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Gulick, et.al. (2017) J y J J v y J J Y J Y y
DISCOVER
Mayer, et.al. (2020) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
HPTN 083
Landovitz, et.al. Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
(2021)
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Tabla 2 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos - Estudios observacionales

Seleccion de cohortes Comparabilidad Resultado Total
Seleccién Demostracion de que el Tasa de
Representatividad dela Determinacion rced Control de . i 1
. L resultado de interés no Evaluacion de los Duracion del  pérdida .
Estudio delacohortede  cohortede  de la poblacion C factores P Calidad
estaba presente al inicio L. resultados seguimiento  durante el
expuestos no expuesta . adicionales .
expuestos del estudio seguimiento
Be-PrEP-ared
Vuylsteke, et.al. * * - * - - * * Moderada
(2019)
AMPrEP
Hoornenborg, * - - - - - * - Baja
etal. (2019)
ANRS
PREVENIR
Molina JM, et.al ¥ o * - - - * * Moderada
(2022)
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Tabla 3 Caracteristicas de los ECR incluidos.

Nombre  Edad % Seguimien Tiempo transcurrido % % n Gruposde  Tiempo entre Incidencia n n n Transgender population
del Mediana Poblacién to entre las pruebas del  Participant Adherenci estudio dosis VIH Efectos  Efectos  Retiradas - —
estudio (IQR) caucasica (semanas); VIH retention  aal adversos adversos debidas a n n(%) Terapia Incidencia
Autor afios- Retencion  tratamiento graves  efectos Hombx:es hormonal  VIH
(afio) persona de adversos transgenero

participant

es
ltl:if[:x Rango 18-67 17.2 Mediana  Cada 4 semanas NS 95 1251  TDF+FTC Diario 38 2,630 60 25 177 0(0) 67 11
Deutsch, 1.2afios: 1248 Placebo 72 2,611 67 27 162 0(0) 10
et.al. 3324
(2016)
HPTN 30(18-70) 62 48; NS Semana 2,4,y 8; 84 71 101 MVC Diario 4 NS 15 NS NS 0(0) NS 0
‘é‘:’;’;‘(—g luego cada 8 106  MVCHFTC 0 NS 15 NS NS 0(0) NS 0
Gulick, semanas 99 MVC+TDF 1 NS 14 NS NS 0(0) NS 0

i

et.al. 100 TDF+FTC 0 NS 23 NS NS  0(0) NS 0
(2017)
DISCOV
ER 34(28-43) 84 96*; 8756 Semana4y 12; NS 86 2,700 TAF+FTC Diario 7 2,498 169 36 45 0(0) 17
Mayer, luego cada 12 84 2,699 TDF+FTC 15 2,494 138 49 29 0(0) 10
et.al.
(2020) seémanas
(l)isl;TN 26(22-32) NS 153*; NS Semana2y4;luego 86.5at1 91.5 2,283 CAB-LA  Semana5,9,y 13 2,106 120 47 266  0(0) NS 2
Landovitz, cada 2 semanas year cada 8 semanas
et.al. despues de cada
(2021) inyeccién 723 2287 TDF+FIC Diario 39 2116 121 48 304 0(0) NS 7

*Se implement6 una fase posterior de 48 semanas de TDF/FTC diario abierto. IQR Rango Interquartil; NS No Especificado; TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato; FTC Emtricitabina; MVC

Maraviroc; TAF Tenofovir Alafenamida Fumarato; CAB-LA Cabotegravir Accionn Prolongada.
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Tabla 4 Caracteristicas de los estudios observacionales incluidos.

Nombre del Edad % Seguimi  Tiempo % % n Grupos de Tiempo entre  Inciden »n n n Transgender population
estudio Mediana Poblaci ento transcurrido entre  Participa  Adheren estudio dosis cia VIH Efectos Efectos Retiradas
Autor (afio)  (IQR) on (semana las pruebas del nt ciaal adversos adversos debidas a " - -
caucasi  s); afios- VIH retention  tratamien graves efectos B n(%) Terapia  Incidenc
ca persona Retencié  to adversos Hombres  hormonal  ia VIH

nde transgénero

participa

ntes
Be'grEP' 38(22-70) 89 18 Alinscribirse, ~ 89.5 91.5 153  TDF+FTC* Diario 0 96 NS NS 1 0(0) NS 0
are
Vauylsteke, meses; 1 mes mas 47 TDF+FTC?> A demanda 0 32 NS NS 2 0(0) NS 0
et.al. 318 tarde; después
(2019)

cada 3 meses
QMP'Eg 40(32-48) 86 2afios; Cada3 meses NS NS 269 TDF+FTC® Diario 2 NS NS NS 1 0(0) NS NS
oornenbo
re. et.al. 681.7 98 TDF+FTC® A demanda 0 NS NS NS 1 0(0) NS NS
2,
(2019)
ANRS Media Al inscribirse;
l‘;REVENI 36(29-43) 857 22,1  despuéscada3 67.7 91.5 1,54 TDF+FTC' Diario 3 161 121 988(?) 14 2(0.1) NS 0
Molina meses; meses*Pl 78.4 0 TDF+FTC' A demanda 3 202 104 13 2(0.1) NS 0
M, etal 5.623 1,50
(2022)
9

* IQR Rango Interquartil; NS No especificado; TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato; FTC Emtricitabina.

*1 mes mas tarde para los participantes PrEP-naive en el momento de la inscripcion.

'En total, 671 (43-6%) de 1540 participantes cambiaron de la PrEP diaria a la PrEP a demanda y 586 (38-8%) de 1509 participantes cambiaron de la PrEP a demanda a la PrEP diaria. 475 (15-6%)
de 3049 participantes cambiaron de régimen de dosificacion una vez, 455 (14-9%) cambiaron dos veces y 327 (10-7%) cambiaron mas de dos veces durante el periodo de estudio.

2Treinta y ocho participantes (19%) cambiaron de régimen al menos una vez. En la M 18, 135 participantes seguian un régimen diario (el 75,4% de los que seguian tomando la PrEP) y 44 seguian
un régimen controlado por eventos (el 24,6% de los que seguian tomando la PrEP).

3260 participantes continuaron con su régimen inicial de PrEP, 69 cambiaron de régimen una vez y 38 cambiaron mas de una vez. De los 153 cambios de régimen, 80 (52%) fueron de una PrEP
diaria a una basada en eventos y 73 (48%) cambiaron de una PrEP basada en eventos a una diaria.
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Figure 3 Red de evidencia para la PrEP del VIH en poblacién transgénero.

= Comparaciones directas
Comparaciones indirectas

TDF-FTC

Placebo TAF-FTC

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato; FTC Emtricitabina; TAF Tenofovir Alafenamida Fumarato; CAB-LA Cabotegravir de accion prolongada.

Figure 4 Eficacia preventiva del VIH para distintos regimenes.

OTROS REGIMENES VS.
Tratamiento Incidencia de VIH HR 95%-CI

CAB-LA : 0.34 [0.08; 1.50]
TAF-FTC = 064 [0.23;1.82]
Placebo | | ﬁ | I0.91 [0.39; 2.11]

0.05 05 1 2

A favor de ofros regimenes A favor de TDF/FTC

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato; FTC Emtricitabina; TAF Tenofovir Alafenamida Fumarato; CAB-LA Cabotegravir de Accion Prolongada.
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Figure 5 Tabla clasificatoria de HR de incidencia del VIH para distintos regimenes
en poblaciones transgénero.

0.37
(0.07-2.06)

0.53 0.34
(0.09-3.23) | (0.08-1.50)

1.41 0.91
(0.37-5.37) (0.39-2.11)

0.64
TAF-FTC (0.23-1.82)

Placebo

TDF-FTC

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato; FTC Emtricitabina; TAF Tenofovir Alafenamida Fumarato; CAB-LA Cabotegravir de Accion Prolongada.
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