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Introduccidon

UNIVERSIDAD DE La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continlia representando
GUADALAJARA un desafio prioritario de salud publica a nivel mundial. En 2024 se estimaron
aproximadamente 1.3 millones de nuevas infecciones, lo que evidencia que, a pesar de los
avances en diagndéstico temprano y tratamiento antirretroviral, la transmisién del VIH
persiste como un problema relevante, particularmente en poblaciones con vulnerabilidad
estructural y barreras de acceso a servicios de salud [1,2]. En este contexto, la prevencién
biomédica se ha consolidado como un pilar fundamental dentro de las estrategias
integrales de control de la epidemia.

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) ha demostrado ser una intervencion altamente eficaz
h| para reducir el riesgo de adquisicion del VIH cuando se alcanza una exposicién
inlioteca farmacolégica adecuada. Desde los primeros ensayos clinicos, como iPrEx, Partners PrEP
y TDF2, se establecié que la eficacia de la PrEP basada en tenofovir disoproxil fumarato/
emtricitabina (TDF/FTC) se encuentra estrechamente vinculada al grado de adherencia,
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Internacional (CC BY-NC-ND 4.0). también de la persistencia terapéutica.
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Abstract

Human Immunodeficiency Virus Infection remains a major global public health challenge.

Although pre-exposure prophylaxis (PrEP) has demonstrated high preventive efficacy, adherence

barriers and tolerability concerns associated with daily oral regimens have encouraged the

development of long-acting alternatives. This narrative review compared the efficacy, adherence,

dosing frequency, and safety of current and emerging PrEP strategies, including tenofovir

disoproxil fumarate/emtricitabine (TDF/FTC), tenofovir alafenamide/emtricitabine (TAF/FTC), long

-acting cabotegravir (CAB-LA), and lenacapavir. Evidence from pivotal clinical trials and

international guidelines published between 2010 and 2025 was analyzed descriptively. TDF/FTC

maintained high efficacy when adherence was optimal, while TAF/FTC showed improved renal

and bone safety. CAB-LA demonstrated superior efficacy compared with TDF/FTC, and

lenacapavir achieved efficacy rates of 96-100% with twice-yearly administration and favorable

tolerability. Overall, long-acting formulations may enhance preventive persistence and reduce

dependence on daily oral dosing, representing promising strategies for future HIV prevention

programs.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Machine Learning; Logistic Models; Sta-

tistical Models; Predictive Value of Tests

A pesar de su eficacia demostrada, la PrEP oral
diaria  enfrenta limitaciones importantes
relacionadas con la adherencia sostenida, el estigma
asociado al uso continuo de antirretrovirales y los
efectos adversos renales y 6seos observados con el
uso prolongado de TDF [4-6]. Estas barreras han
impulsado el desarrollo  de  formulaciones
alternativas que optimicen la tolerabilidad vy
reduzcan la dependencia de la toma diaria. En este
sentido, tenofovir alafenamida/emtricitabina (TAF/
FTC) surgid como una alternativa oral con un perfil
de seguridad renal y dseo mas favorable,
demostrando no inferioridad frente a TDF/FTC en el
ensayo DISCOVER [6].

La investigacion reciente ha orientado sus esfuerzos
hacia formulaciones de accion prolongada con el
objetivo de desacoplar la eficacia preventiva de la
adherencia diaria. El cabotegravir inyectable de
accion prolongada (CAB-LA), administrado cada
ocho semanas, demostrd superioridad frente a TDF/
FTC en el ensayo HPTN 083, con una reduccion
adicional del riesgo de infeccion por VIH del 66%, lo
que representd un punto de inflexiéon en la
prevencion farmacolégica [7-9]. Mas recientemente,
lenacapavir, un inhibidor de la capside administrado
de forma subcutanea semestral, mostrd eficacias de

hasta 100% sin seroconversiones en el ensayo
PURPOSE-1, posicionandose como una de las
estrategias preventivas mas prometedoras hasta la
fecha [10,11].

La incorporacién progresiva de estas nuevas
formulaciones ha sido respaldada por organismos
internacionales. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 lineamientos especificos para el
uso programatico de cabotegravir de accion
prolongada en 2022 vy, posteriormente, para
lenacapavir en 2025, integrandolos dentro de un
enfoque de prevencién combinada que considera
pruebas diagndsticas, tratamiento oportuno de
infecciones de transmision sexual y reduccion de
barreras estructurales [12]. Sin embargo, la
implementacion real de estas estrategias en paises
de ingresos medios, como México y otras regiones
de América Latina, enfrenta desafios relacionados
con costos, infraestructura, regulacion y equidad en
el acceso [1,2,9].

Ante este escenario, resulta necesario realizar una
evaluacion comparativa que permita sintetizar la
evidencia disponible sobre las principales estrategias
actuales y emergentes de PrEP. El objetivo de la
presente revision narrativa comparativa es analizar y
contrastar la eficacia, la adherencia, la frecuencia de
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administracion y el perfil de sequridad de TDF/FTC,
TAF/FTC, cabotegravir de accién prolongada vy
lenacapavir, con el fin de aportar elementos que
orienten la toma de decisiones clinicas y de politica
publica en la prevencion del VIH [3-11].

Métodos

Se realizd una revisidon narrativa comparativa con
analisis descriptivo de la evidencia clinica disponible
sobre estrategias actuales y emergentes de
profilaxis pre-exposicion (PrEP) para la prevencion
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El objetivo metodoldgico fue
contrastar, de manera estructurada, la eficacia
preventiva, la adherencia, la frecuencia de
administracion y el perfil de seguridad de los
principales esquemas farmacoldgicos utilizados en
PrEP.

La busqueda bibliografica se llevd a cabo en las
bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus,
ClinicalTrials.gov y ScienceDirect, complementada
con la revision de documentos normativos y
reportes institucionales de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS).

Se incluyeron publicaciones comprendidas entre
enero de 2010 y agosto de 2025, periodo que
abarca desde los primeros ensayos clinicos de
eficacia de PrEP oral hasta los estudios mas
recientes de formulaciones de accion prolongada.
Los términos de  busqueda  incluyeron
combinaciones de palabras clave y operadores
booleanos tales como: “HIV" AND “pre-exposure
prophylaxis” OR  “PrEP”, "tenofovir disoproxil
fumarate”, “tenofovir alafenamide”, “cabotegravir
long-acting”, “lenacapavir”, "HPTN 083",
“DISCOVER” y "PURPOSE trial”. La busqueda se
limitd a estudios en humanos, publicados en inglés
0 espafiol.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados fase |ll,
estudios pivote y extensiones relevantes que
evaluaran esquemas de PrEP con alguno de los
siguientes farmacos: tenofovir disoproxil fumarato/
emtricitabina (TDF/FTC), tenofovir alafenamida/
emtricitabina (TAF/FTC), cabotegravir de accién
prolongada (CAB-LA) y lenacapavir. Se priorizaron
estudios que reportaran datos explicitos de eficacia
preventiva, adherencia o persistencia terapéutica,
frecuencia de administracién y eventos adversos. Se

excluyeron estudios preclinicos, series de casos,
reportes  anecddticos, modelos  matematicos,
estudios  exclusivamente  farmacocinéticos  sin
desenlaces clinicos y publicaciones duplicadas.
Cuando muiltiples reportes correspondian al mismo
ensayo clinico, se utilizd la publicacidn principal o
aquella con los datos mas completos y actualizados.
De cada estudio incluido se extrajeron las siguientes
variables: poblaciéon estudiada, tamafio muestral,
disefio del estudio, esquema de PrtP evaluado,
eficacia preventiva (reduccion relativa del riesgo o
incidencia de VIH), medidas de adherencia o
persistencia, frecuencia de administracion y perfil de
seguridad  (eventos  adversos  generales vy
especificos). La informacidén se sintetizd mediante
estadistica descriptiva, sin realizar metaanalisis
formal, debido a la heterogeneidad entre los
estudios en cuanto a poblaciones, definiciones de
adherencia y duracion del seguimiento. Los
resultados se organizaron en subapartados por
estrategia de PrEP y se integraron en un analisis
comparativo global, resumido en wuna tabla
comparativa (Tabla 1) y una representacion grafica
tridimensional (Figura 1).

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revisién narrativa basada en datos
previamente publicados, no fue necesaria la
aprobacion por un comité de ética en investigacion.
Todos los  estudios incluidos  reportaron
consentimiento informado de los participantes y
aprobacion ética conforme a los principios de la
Declaracion de Helsinki y las guias internacionales
vigentes.

Resultados
TDF/FTC

El esquema clasico de profilaxis pre-exposicion
basado en tenofovir disoproxil fumarato vy
emtricitabina (TDF/FTC) constituye el referente
histérico y clinico frente al cual se comparan las
estrategias de PrEP actuales y emergentes. Ambos
farmacos acttan como inhibidores de la
transcriptasa reversa andlogos de nucledsidos/
nucledtidos (ITRN), interfiriendo en la elongacion del
ADN viral durante el proceso de replicacién del VIH.
Tras su administracion oral, el TDF se convierte
intracelularmente en tenofovir difosfato, alcanzando
concentraciones protectoras en linfocitos CD4+ vy
tejidos genitales, con una vida media intracelular
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aproximada de 60 horas que permite su dosificacién
diaria [3-5].

Desde el punto de vista clinico, TDF/FTC ha
demostrado una elevada eficacia preventiva,
estrechamente  dependiente del grado de
adherencia. En el ensayo iPrkx, la reduccion relativa
del riesgo fue del 44% en el andlisis por intencién
de tratar, pero super6 el 90% entre los participantes
con niveles plasmaticos detectables del farmaco, lo
que evidencid de forma contundente la relacién
dosis—exposicion—eficacia [3]. De manera
consistente, los estudios Partners PrEP y TDF2
confirmaron  reducciones  significativas en la
incidencia de VIH en parejas serodiscordantes y en
poblacién  heterosexual de alto riesgo,
respectivamente, consolidando a TDF/FTC como el
esquema estandar de PrEP a nivel global [4,5]. En
condiciones de adherencia alta y sostenida, la
eficacia global del esquema se ha estimado entre
86% y 99% [3-5]. No obstante, a diferencia de las
formulaciones de accion prolongada, la efectividad
de TDF/FTC depende de manera critica de la toma
diaria, lo que introduce una variabilidad
interindividual considerable en escenarios de vida
real.  Diversos estudios han documentado
disminuciones en la eficacia asociadas a lapsos de
interrupcién, abandono o uso inconsistente,
particularmente en contextos marcados por
estigma, inestabilidad social o barreras estructurales
para el acceso continuo a la atencién en salud [4,6].
Esta dependencia de la adherencia constituye una
de las principales limitaciones del esquema oral
frente a alternativas inyectables de administracion
programada.

En términos de seguridad, el uso prolongado de
TDF/FTC se ha asociado con efectos adversos
renales y &seos, generalmente leves a moderados,
atribuibles a la exposicién sistémica al tenofovir.
Entre los hallazgos mas relevantes se incluyen
alteraciones subclinicas de la funcion tubular
proximal y reducciones modestas de la densidad
mineral Osea, particularmente en usuarios con
factores de riesgo metabdlico, edad avanzada o
coinfecciones virales [4-6]. Aunque estos eventos
rara vez conducen a la suspension del tratamiento,
si han motivado el desarrollo de formulaciones con
menor impacto renal y éseo, como TAF/FTC.

TAF/FTC

Tenofoviralafenamida/emtricitabina (TAF/FTCQ)

representa una formulacion oral de segunda
generacién desarrollada con el objetivo de mejorar
el perfil de seguridad del esquema clasico TDF/FTC
sin comprometer la eficacia preventiva. A diferencia
de TDF, tenofovir alafenamida es un profarmaco
mas estable y lipofilico que se activa principalmente
dentro de las células diana mediante la catepsina A
lisosomal, lo que permite alcanzar concentraciones
intracelulares de tenofovir difosfato 4 a 7 veces
superiores, con una reduccién de hasta 90% en las
concentraciones plasmaticas del farmaco [6]. Esta
caracteristica farmacocinética se traduce en una
menor exposicion sistémica, particularmente a nivel
renal y 6seo.

Desde el punto de vista clinico, el ensayo DISCOVER
compar6 TAF/FTC frente a TDF/FTC en poblaciones
de alto riesgo, demostrando no inferioridad en la
prevencion del VIH. La incidencia de infeccion fue
similar entre ambos grupos, con eficacias globales
superiores al 98% en participantes con adherencia
adecuada, confirmando que la optimizacion
farmacocinética de TAF no compromete su
capacidad preventiva [6]. Estos hallazgos consolidan
a TAF/FTC como una alternativa oral eficaz,
especialmente en usuarios con riesgo de toxicidad
renal u ésea.

En comparacion con TDF/FTC, TAF/FTC mostrd
mejoras significativas en parametros de seguridad,
incluyendo menor disminucion de la densidad
mineral 0sea y preservacion de la funcién renal. Sin
embargo, a diferencia de los esquemas de accion
prolongada, TAF/FTC mantiene la necesidad de
administracion diaria, lo que implica que su eficacia
continda estando condicionada por la adherencia
sostenida. De este modo, aunque reduce el riesgo
de efectos adversos a largo plazo, no elimina la
principal limitacion operativa de la PrEP oral: la
dependencia del cumplimiento diario.

En cuanto al perfil metabdlico, diversos estudios han
documentado que el uso de TAF se asocia con
aumentos modestos en el peso corporal y en los
niveles de lipidos séricos, incluyendo colesterol LDL
y triglicéridos, especialmente tras el cambio desde
esquemas basados en TDF [14]. Estos cambios, que
suelen oscilar entre 1.5 y 3 kg durante el primer afio
de uso, raramente alcanzan relevancia clinica
inmediata, pero adquieren importancia en contextos
de uso prolongado y en usuarios con factores de
riesgo cardiovascular preexistentes. En este sentido,
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TAF/FTC  presenta un perfil de seguridad
diferenciado, con beneficios renales y 6seos que
deben balancearse frente a posibles efectos
metabdlicos.

CAB-LA: Cabotegravir de accién prolongada

Cabotegravir de accion prolongada (CAB-LA)
constituye la  primera formulacién inyectable
aprobada para la profilaxis pre-exposicion del VIH,
representando un cambio sustancial respecto a los
esquemas orales diarios. Cabotegravir es un
inhibidor de la integrasa, estructuralmente
relacionado con dolutegravir, que bloquea la
integracién del ADN proviral en el genoma de la
célula huésped. En su formulacion de liberacién
prolongada, se administra mediante inyeccion
intramuscular profunda, con una farmacocinética
caracterizada por una liberacién sostenida que
permite concentraciones plasmaticas terapéuticas
estables durante al menos ocho semanas, con una
vida media terminal aproximada de 40 dias [7,9].

Desde el punto de vista clinico, el ensayo HPTN 083
compard cabotegravir inyectable administrado cada
ocho semanas frente a TDF/FTC oral diario en
hombres cisgénero que tienen sexo con hombres y
mujeres transgénero. Los resultados mostraron una
reduccién adicional del riesgo de infeccion por VIH
del 66% en el grupo tratado con CAB-LA, con una
eficacia global superior al 99% entre los
participantes que mantuvieron el esquema de
aplicacion  completo  [7].  Estos  hallazgos
posicionaron a CAB-LA como una estrategia
superior al estandar oral, particularmente en
contextos donde la adherencia diaria constituye una
barrera significativa.

A diferencia de TDF/FTC y TAF/FTC, la eficacia de
CAB-LA no depende de la toma diaria, sino de la
asistencia  programada a las  aplicaciones
intramusculares, lo que se traduce en niveles de
adherencia cercanos al 100% en los ensayos clinicos.
Esta  caracteristica reduce la  variabilidad
interindividual observada con los esquemas orales y
explica, en gran medida, la superioridad demostrada
frente a TDF/FTC en términos de prevencion
efectiva [7,8]. En este sentido, CAB-LA ofrece una
ventaja operativa relevante al desacoplar la
proteccion farmacoldgica del comportamiento
cotidiano del usuario.

En cuanto al perfil de seguridad, CAB-LA fue bien
tolerado en los estudios clinicos. Los eventos

adversos mas frecuentes correspondieron a
reacciones locales en el sitio de inyeccion,
generalmente leves o moderadas y transitorias.
Asimismo, se reportaron incrementos modestos de
peso en una proporcion limitada de participantes,
sin que se observaran alteraciones metabdlicas,
renales u dseas clinicamente significativas [7,9]. Este
perfil de seguridad favorable contribuyd a una alta
aceptacion del esquema entre los participantes del
ensayo.

Los resultados del ensayo HPTN 083, junto con la
evidencia acumulada posterior, condujeron a la
aprobacion regulatoria de CAB-LA y a su inclusién
en los lineamientos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud como una alternativa preferente de PrEP
para poblaciones con dificultades de adherencia a
esquemas orales [8,9]. No obstante, su
implementacién programatica requiere considerar
factores logisticos, como la disponibilidad de
infraestructura para la administracion intramuscular,
el seguimiento clinico periédico y los costos
asociados, aspectos particularmente relevantes en
paises de ingresos medios.

Lenacapavir

Lenacapavir constituye una innovacion dentro de la
profilaxis pre-exposicion del VIH al ser el primer
inhibidor de la capside evaluado para uso
preventivo. Su mecanismo de accion es distinto al
de los esquemas orales basados en analogos
nucleds(t)idos y al de los inhibidores de la integrasa,
ya que se une a la interfase entre las subunidades
de la capside del VIH-1, interfiiendo en procesos
criticos del ciclo viral, incluyendo el ensamblaje, el
transporte nuclear y la liberacién del genoma viral.
Esta accion multimodal confiere una alta barrera
genética y reduce el riesgo de resistencia
farmacoldgica [10].

La formulacion de lenacapavir para PreP se
administra por via subcutanea con una frecuencia
semestral, o que se traduce en una farmacocinética
caracterizada por concentraciones plasmaticas
estables durante méas de seis meses. La vida media
terminal del farmaco es cercana a 11 semanas,
permitiendo una proteccion sostenida con solo dos
aplicaciones anuales. A diferencia de los esquemas
orales y de CAB-LA, lenacapavir se administra
mediante  inyeccién  subcutanea, lo que
potencialmente simplifica su aplicacién en entornos
clinicos y comunitarios [10,11].
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Desde el punto de vista clinico, el ensayo PURPOSE-
1 evalud la administracién semestral de lenacapavir
en mujeres cisgénero de Africa subsahariana,
comparandola con esquemas orales de PrEP. Los
resultados mostraron una eficacia preventiva entre
96% y 100%, sin registrarse seroconversiones en el
grupo que recibioé lenacapavir durante el periodo de
seguimiento, lo que representa uno de los niveles
mas altos de proteccion reportados en estudios de
PrEP hasta la fecha [11]. Estos hallazgos destacan la
capacidad del farmaco para mantener una
proteccion  sostenida  independiente de la
adherencia diaria.

En términos de adherencia, la administracion
semestral de lenacapavir se asocié con tasas de
cumplimiento cercanas al 100% en los ensayos
clinicos, superando las observadas con esquemas
orales y siendo comparables a las reportadas con
cabotegravir de  accion  prolongada.  Esta
caracteristica posiciona a lenacapavir como una
estrategia  particularmente  atractiva  para
poblaciones con dificultades persistentes para la
toma diaria o para la asistencia frecuente a servicios
de salud [10,11].

El perfil de seguridad de lenacapavir fue favorable.
Los eventos adversos reportados  fueron
mayoritariamente leves, destacando reacciones
locales en el sitio de inyeccibn de caracter
transitorio. No se observaron eventos graves
relacionados con el farmaco ni alteraciones clinicas
relevantes a nivel renal, éseo o metabdlico durante
los ensayos evaluados [11]. Este perfil, sumado a su
dosificacion infrecuente, refuerza su potencial como
una estrategia preventiva de alta aceptabilidad.

Los resultados disponibles posicionan a lenacapavir
como una de las estrategias de PrEP mas
prometedoras en términos de eficacia, adherencia y
simplicidad operativa. En comparacién con TDF/FTC
y TAF/FTC, elimina la dependencia de |la
administracion diaria, y frente a CAB-LA, reduce aun
mas la frecuencia de aplicacién. Estas ventajas
explican el creciente interés en su expansion
regulatoria y en estudios de implementacion en
contextos diversos, incluidos paises de ingresos
medios.

Comparacién global

El analisis comparativo de las estrategias de
profilaxis  pre-exposicion  (Tabla 1) evidencio
diferencias consistentes entre los esquemas orales y

las formulaciones de accion prolongada en términos
de eficacia, adherencia 'y frecuencia de
administracién.  Las  estrategias de  accion
prolongada, cabotegravir (CAB-LA) y lenacapavir,
alcanzaron eficacias > 96 %, con tasas de
adherencia sostenida cercanas al 100 %, atribuibles a
su dosificacion programada y a la independencia de
la toma diaria.

En contraste, los esquemas orales basados en TDF/
FTC y TAF/FTC mostraron eficacias similares cuando
la adherencia fue alta, pero con una mayor
variabilidad interindividual, reflejada en rangos de
adherencia mas amplios. Estas diferencias se
visualizan de forma integrada en la representacion
tridimensional que compara frecuencia de
administracion, eficacia y adherencia entre las
distintas estrategias (Figura 1).

Si bien las formulaciones inyectables ofrecen
ventajas claras en términos de persistencia
preventiva, su disponibilidad, costo y requerimientos
de implementacion  contindan  representando
limitaciones relevantes en paises de ingresos
medios, incluido México [1,2,9].
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Tabla 1. Comparacién de eficacia, adherencia, frecuencia de administracion y perfil de seguridad de las principales estrategias

de profilaxis pre-exposicion (PrEP) para la prevencion del VIH [15]

Tipo / Via Eficacia Adherencia Frecuencia Perfil de seguridad Referencias
estimada
TDF/FTC Oral diaria o | 86-99% Variable Diario o a Posibles efectos [3-5]
(Tenofovir diso- eventual/"a (dependient (60-90%) demanda renales y disminucion
proxil fumarato | deman- e de adhe- de densidad osea en
+ Emtricitabina) da” (2+1+1) rencia) uso prolongado
TAF/FTC Oral diaria >98% (no | Alta Diario Mejor perfil renal y [6]
(Tenofovir alafe- inferior a (=85%) 6seo que TDF/FTC,
namida + Emtri- TDF/FTC) pero con efectos
citabina) metabodlicos
Cabotegravir Inyeccion >99%; re- alta | Cada 8 Reacciones locales [8, 9]
(CAB-LA) intramuscular duccién  del (= 100%) semanas leves; aumento leve
glutea riesgo 66 % (Bimensual) | de peso
superior  a
TDF/FTC
Lenacapavir Inyeccion 96-100%; sin alta | Cada 24 Bien tolerado; reac- [10, 11
(LEN) subcutanea seroconver- (= 100%) semanas (6 | ciones locales leves
abdominal siones regis- meses,
tradas semestral)

Fuente: Elaboracion propia con base en los ensayos iPrEx, Partners PrEP, TDF2, DISCOVER, HPTN 083 y PURPOSE-1/2,
ademas de lineamientos OMS [3-11, 15-16]. TDF = Tenofovir disoproxil fumarato; TAF = Tenofovir alafenamida; FTC =

Emtricitabina; CAB-LA = Cabotegravir long-acting.

Figura 1. Modelo de Dispersion 3D: Frecuencia vs Efectividad vs Adherencia
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Modelo tridimensional de dispersion que compara las principales estrategias de profilaxis
pre-exposicion (PrEP) segun su frecuencia de administracion, efectividad y adherencia. Se
observa que las formulaciones de accién prolongada (cabotegravir y lenacapavir) presentan
mayor adherencia y efectividad, asociadas a una menor frecuencia de aplicacion. Elabora-
cién propia con base en datos de los ensayos iPrEx, Partners PrEP, DISCOVER, HPTN 083 y
PURPOSE-1/2 [3-8].

Discusion
Los hallazgos de esta revision narrativa comparativa

confirman que la profilaxis pre-exposicion (PreP) se
mantiene como una de las intervenciones

biomédicas mas efectivas para prevenir la infeccion
por VIH, particularmente en un escenario global
donde persisten nuevas infecciones y la necesidad
de estrategias preventivas escalables continla
siendo prioritaria [1,2]. En este marco, la evidencia
clinica acumulada ha demostrado que la proteccion
conferida por la PrEP no depende Unicamente del
agente farmacoldgico, sino de la exposicion efectiva
alcanzada a nivel tisular y de la continuidad del
esquema, lo que convierte a la adherencia y a la
persistencia terapéutica en determinantes centrales
de la efectividad real. Este principio fue establecido
desde los ensayos fundacionales con TDF/FTC,
donde la eficacia poblacional varié ampliamente en
funcion del grado de adherencia: mientras que los
analisis por intencion de tratar mostraron beneficios
moderados, los subandlisis basados en niveles
detectables del farmaco evidenciaron protecciones
superiores al 90%, consolidando la relacion dosis—
exposicion—eficacia como eje interpretativo de la
PrEP oral [3-5]. De forma complementaria, la
efectividad de TDF/FTC en parejas serodiscordantes
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y en poblacion heterosexual de alto riesgo reafirmé
su utilidad como estandar programatico, aunque
también expuso las limitaciones inherentes a la
toma diaria y a la heterogeneidad conductual entre
usuarios [4,5].

La comparacion sintetizada en la Tabla 1 y
visualizado en la Figura 1 muestra un patréon
consistente entre estrategias: las formulaciones de
accion  prolongada (cabotegravir de  accién
prolongada [CAB-LA] y lenacapavir) concentran
altas eficacias globales (296%) y una adherencia
sostenida cercana al 100%, atribuible a su
dosificacion programada y a la reduccion de la
carga conductual asociada a la toma cotidiana [7-
9,1]. CAB-LA, administrado cada ocho semanas,
demostré superioridad frente a TDF/FTC con una
reduccion adicional del riesgo del 66% en HPTN
083, lo que sugiere que disminuir la frecuencia de
dosificacion puede traducirse en mayor proteccion
efectiva en poblaciones donde la adherencia diaria
es fragil o intermitente [7]. De manera aun mas
marcada, lenacapavir, con  administracion
subcutanea semestral, alcanz¢ eficacias de 96-100%
sin seroconversiones en PURPOSE-1, perfilandose
como una estrategia capaz de sostener proteccion
prolongada con minima demanda de contacto
clinico [11]. Estas caracteristicas, ademas de mejorar
la persistencia preventiva, pueden reducir barreras
asociadas a estigma, fatiga terapéutica o dificultades
logisticas para mantener regimenes diarios,
elementos que influyen de forma directa en la
continuidad de la PrEP en la préactica.Por el
contrario, los esquemas orales (TDF/FTC y TAF/FTC)
pueden alcanzar eficacias comparables cuando la
adherencia es alta, pero tienden a mostrar mayor
variabilidad interindividual y, por ende, mayor
vulnerabilidad a pérdidas de efectividad en
contextos de uso real [3-6]. En el caso de TAF/FTC,
el ensayo DISCOVER confirmé no inferioridad frente
a TDF/FTC y un perfil renal-6seo mas favorable, lo
que amplia las opciones para usuarios con
comorbilidades o con requerimientos de profilaxis
prolongada; sin embargo, su dependencia de la
administracion diaria mantiene el mismo desafio
operacional que limita la efectividad poblacional de
la PrEP oral [6]. A su vez, la seleccion de esquema
no es neutral en términos de seguridad: mientras
TDF/FTC se asocia con efectos renales y &seos a
largo plazo, TAF/FTC puede relacionarse con
cambios metabdlicos modestos, lo que obliga a un

balance clinico individualizado de riesgos vy
beneficios [6,14]. En conjunto, estos hallazgos
sugieren que la “mejor" estrategia de PrEP no es
universal, sino que depende de la interaccion entre
eficacia bioldgica, tolerabilidad, factibilidad de
adherencia y contexto programatico.

Estos resultados refuerzan un principio clave para la
politica publica y la implementacién: la efectividad
poblacional de la PrEP depende tanto de la potencia
farmacoldgica como del modelo de entrega y de la
capacidad de los sistemas de salud para sostener la
persistencia preventiva mediante seguimiento,
consejeria, pruebas periddicas y acceso continuo a
opciones diferenciadas [1,2]. En concordancia con
este enfoque, los lineamientos recientes de la
Organizacion Mundial de la Salud han recomendado
la incorporacion de CAB-LA (2022) vy, més
recientemente, de lenacapavir (2025) como parte de
un esquema de prevencién combinada, lo que
apoya la transicion hacia modelos de PrEP mas
flexibles y centrados en el usuario [9,12]. En este
sentido, la comparacion integrada presentada en la
Tabla 1 y la Figura 1 no solo resume diferencias
farmacolodgicas, sino que subraya la importancia de
alinear la estrategia preventiva con las necesidades
clinicas y conductuales del usuario, asi como con las
capacidades operativas del entorno donde se
implementa.

La evidencia clinica de los esquemas orales
fundamenta la PrEP moderna y explica su papel
como estandar de referencia. En iPrEx, TDF/FTC
evidencid una eficacia global moderada en el
andlisis por intencion de tratar, pero con proteccion
superior al 90% en participantes con niveles
detectables del farmaco, demostrando que la
adherencia condiciona de manera critica el beneficio
preventivo [3]. Estudios posteriores como Partners
PrEP y TDF2 confirmaron su efectividad en
poblaciones  heterosexuales 'y  parejas
serodiscordantes, consolidando el esquema como
opcion ampliamente disponible y costo-efectiva en
multiples contextos [4,5]. Sin embargo, el uso
prolongado de TDF/FTC se asocia con efectos
adversos renales y 0Oseos, generalmente leves a
moderados, que adquieren relevancia clinica en
usuarios con factores de riesgo o en escenarios de
profilaxis prolongada [6]. Estas limitaciones han
impulsado el desarrollo de alternativas que
mantengan eficacia con mejor tolerabilidad. En este
sentido, TAF/FTC surgié como una optimizacion de
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la PrEP oral. En el ensayo DISCOVER, TAF/FTC
demostré no inferioridad frente a TDF/FTC, con
mejoria en pardmetros renales y de densidad
mineral ésea, lo que lo posiciona como alternativa
para usuarios con mayor susceptibilidad a toxicidad
renal u 6sea [6]. No obstante, su impacto preventivo
continla dependiendo del cumplimiento diario, por
lo que no resuelve el determinante operacional méas
frecuente de falla: la adherencia insuficiente o
intermitente. Ademas, se han descrito efectos
metabdlicos modestos asociados a TAF, incluyendo
incremento ponderal y elevacion de lipidos séricos
en ciertos usuarios, lo que obliga a ponderar
beneficios y riesgos de forma individualizada,
particularmente  en  pacientes con  riesgo
cardiometabdlico [14]. Asi, TAF/FTC mejora la
tolerabilidad, pero mantiene la misma vulnerabilidad
conductual inherente a los esquemas orales.

La principal transicidon observada en la evidencia
contemporanea es el desplazamiento hacia
formulaciones de accién prolongada, cuyo valor
diferencial radica en desacoplar la proteccion
farmacolégica de la toma diaria. CAB-LA,
administrado cada ocho semanas, demostrd
superioridad frente a TDF/FTC en el ensayo HPTN
083, con una reduccién adicional del riesgo de
infeccion por VIH del 66%, lo que representa un
avance clinicamente relevante para poblaciones en
quienes la adherencia diaria es dificil de sostener [7].
La adherencia programatica a CAB-LA fue elevada
en los ensayos, y su perfil de seguridad se
caracterizd principalmente por reacciones locales
transitorias en el sitio de inyeccidén, con buena
aceptabilidad global [7]. Esta evidencia ha sido
interpretada como un cambio de paradigma, en
tanto la prevencién deja de depender de una
conducta cotidiana y se ancla a un esquema clinico
programado. En  consecuencia,  organismos
internacionales han recomendado su inclusion
dentro de opciones de PrEP como alternativa
preferente para personas con barreras para la
adherencia oral [9].

Lenacapavir amplia ain mas este paradigma al
ofrecer una formulacién subcutdnea semestral, con
una de las frecuencias de administracion mas bajas
evaluadas en PrEP. En PURPOSE-1, lenacapavir
alcanzé eficacia preventiva de 96-100%, sin
seroconversiones en el grupo activo durante el
seguimiento, con un perfil de seguridad favorable

dominado por reacciones locales leves [11]. En
comparacién con CAB-LA, lenacapavir reduce la
necesidad de visitas para administracion y podria
facilitar modelos de prestacion diferenciada (por
ejemplo, integracion con servicios comunitarios o de
salud sexual), lo cual es particularmente relevante
para programas que buscan ampliar cobertura con
menor carga operativa. Sin embargo, la expansion
programatica de estrategias de accién prolongada
también introduce desafios especificos, como la
necesidad de infraestructura para administracion y
seguimiento, y consideraciones relacionadas con la
persistencia  farmacoldgica  prolongada  ante
discontinuacién, lo cual puede tener implicaciones
para la seleccién de resistencia en escenarios de
infeccion no detectada o exposicion subdptima
[10,11].

Un componente clave en la interpretacion de estos
hallazgos es su impacto potencial en la
implementacion. Las formulaciones de accién
prolongada mostraron ventajas consistentes en
adherencia y estabilidad preventiva (Tabla 1; Figura
1), lo que sugiere que podrian mejorar la efectividad
real de programas de PrEP al reducir la variabilidad
vinculada al comportamiento del usuario. No
obstante, en paises de ingresos medios como
México, su adopcion podria estar condicionada por
costos, disponibilidad, procesos  regulatorios,
cadenas de suministro, capacitacion del personal
para administracion (intramuscular o subcutanea) y
mecanismos de seguimiento. En contraste, los
esquemas orales continlan siendo opciones
ampliamente accesibles y con trayectoria de
implementacion, por lo que su optimizacion —
incluyendo consejeria, estrategias de retencién vy
reduccién de estigma— sigue siendo prioritaria
[1,2,9]. En este escenario, la personalizaciéon del
régimen de PrEP adquiere un papel central: el
esquema ideal debe definirse con base en factores
clinicos  (funcién renal, salud &sea, riesgo
cardiometabdlico), conductuales (probabilidad de
adherencia diaria) y estructurales (capacidad de
asistencia a aplicaciones programadas y acceso
sostenido al sistema de salud).

Este trabajo presenta limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus resultados. Primero, al
tratarse de una revision narrativa comparativa
basada en datos secundarios, la sintesis no se apoya
en un metaandlisis formal; ello limita la posibilidad
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de estimar efectos combinados y cuantificar
heterogeneidad entre estudios. Segundo, existen
diferencias relevantes entre ensayos en cuanto a
poblaciones incluidas, incidencia basal de VIH,
duracion de seguimiento y definiciones/métricas de
adherencia, lo que dificulta comparaciones directas
completamente homogéneas entre estrategias.
Tercero, la mayoria de los datos proviene de
entornos de ensayo clinico, donde la adherencia y el
seguimiento suelen ser superiores a los observados
en implementaciéon rutinaria; por tanto, la
efectividad en vida real puede diferir segun el
contexto  programatico.  Finalmente, no se
incorporaron analisis de costo-efectividad ni
evaluaciones locales de factibilidad, elementos
criticos para orientar decisiones de politica publica,
particularmente en sistemas de salud con recursos
limitados.

A pesar de estas limitaciones, la evidencia
sintetizada respalda que las formulaciones de accion
prolongada (CAB-LA vy lenacapavir) representan un
avance sustancial en prevencion del VIH,
principalmente  al  mejorar la  adherencia
programatica y sostener niveles de proteccion
elevados con menor frecuencia de administracion.
Futuras lineas de investigacién deberan centrarse en
estudios de efectividad en vida real, anélisis de
costo-efectividad y modelos de implementacion
adaptados a contextos de ingresos medios,
incluyendo  estrategias de  descentralizacion,
integracion con servicios de salud sexual vy
reproductiva y mecanismos para garantizar acceso
equitativo. En conjunto, estos esfuerzos permitiran
traducir la alta eficacia demostrada en ensayos
clinicos en un impacto programatico tangible sobre
la incidencia de VIH.

Conclusién

La evidencia sintetizada en esta revision narrativa
comparativa muestra que la PrEP continda siendo
una intervencién altamente efectiva para la
prevencion del VIH cuando se mantiene una
exposicion farmacoldgica adecuada, aunque su
efectividad poblacional se encuentra condicionada
por el modelo de administracion y la persistencia
terapéutica [1,2,3-5]. En el andlisis comparativo
integrado (Tabla 1; Figura 1), las formulaciones de
accion  prolongada—cabotegravir  de  accién
prolongada (CAB-LA) y lenacapavir—alcanzaron

eficacias globales >96% con adherencia sostenida
cercana al 100%, mientras que los esquemas orales
(TDF/FTC y  TAF/FTC)  mostraron  eficacias
comparables en condiciones de alta adherencia,
pero con mayor variabilidad interindividual [6-9,11].
En términos de seguridad, TAF/FTC ofrece ventajas
Oseo-renales respecto a TDF/FTC, aunque con
posibles efectos metabdlicos; por su parte, las
formulaciones  inyectables se  asociaron
principalmente a reacciones locales leves y buena
tolerabilidad global en los ensayos [6,7,11,14].

Estos hallazgos implican que la seleccién del
régimen de PrEP debe individualizarse considerando
riesgo de adquisicion de VIH, probabilidad de
adherencia diaria, comorbilidades (renal, 6sea y
cardiometabdlica) y factibilidad de seguimiento
programado. A nivel programatico, la incorporacion
de opciones de accion prolongada puede reducir el
impacto de la adherencia como principal
determinante de falla y ampliar la efectividad real de
la PrEP en poblaciones con barreras persistentes
para el uso oral diario, en concordancia con
lineamientos internacionales recientes [9,12]. Sin
embargo, su implementacidon en contextos de
ingresos medios como México requerira adaptacion
normativa, evaluacién econdmica, fortalecimiento
de infraestructura  para  administracion y
seguimiento, y estrategias de acceso equitativo
[1,2,9].

Finalmente, se recomienda que futuros estudios
prioricen evaluaciones de efectividad en vida real,
costo-efectividad y modelos de implementacion
adaptados a América Latina, con el fin de traducir la
alta eficacia observada en ensayos clinicos en un
impacto sostenido sobre la incidencia de VIH
[1,2,912]. La PrkEP, en cualquiera de sus formas,
representa mucho mas que un tratamiento
preventivo. Es una herramienta de dignidad, una
oportunidad de equidad y un recordatorio de que la
medicina moderna no solo busca curar, sino
también acompafar y proteger. Integrarla de forma
responsable y accesible no es un lujo, es una
necesidad ética y clinica que puede redefinir el
rumbo de la respuesta global frente al VIH y que
podria cambiar el paradigma en México y en todo el
mundo.
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