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Introduccion

El aumento de las infecciones de transmision sexual (ITS)
bacterianas, especialmente entre hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y mujeres transgénero (Mtrans), ha impulsado la
busqueda de estrategias preventivas complementarias. Una de
las méas prometedoras ha sido la profilaxis postexposicién con
doxiciclina (DoxyPEP), que consiste en la toma de 200 mg de
doxiciclina después de 24 horas y dentro de las 72 horas poste-
riores a una relacion sexual sin proteccion. Este resumen repasa
la evidencia mas reciente sobre su eficacia, riesgos y debates
actuales sobre su implementacion.

Evidencia clinica

Estudios clinicos aleatorizados como DoxyPEP (EE.UU.) y
DOXYVAC (Francia) han demostrado que la DoxyPEP reduce
significativamente la incidencia de clamidia (hasta un 80%) y
sifilis (hasta un 70%) entre HSH y Mtrans en usuarios de PrEP y
personas que conviven con VIH. La eficacia frente a gonorrea es
mas limitada, posiblemente por resistencia previa a tetraciclinas.
Un estudio retrospectivo reciente (Traeger et al, 2025) confirmd
estos hallazgos en una cohorte abierta, reforzando la aplicabilidad
del enfoque.

Por otro lado, el Unico estudio que evalud esta medida en
mujeres cisgénero (Mcis) no demostro eficacia, probablemente
debido a una baja adherencia (resultados similares en estudios
de PrEP previos; corroborado particularmente en este estudio
mediante la medicidon de niveles de doxiciclina en cabello de
las participantes).

Riesgos y limitaciones

El principal motivo de cautela en torno a la DoxyPEP es su
impacto potencial sobre la resistencia antimicrobiana. Aspectos
importantes que deberian evaluarse son: resistencias espontaneas
(de novo) y cruzadas frente a otros microorganismos, variables
utilizadas para el andlisis de los estudios (concentracidon minima
inhibitoria o CIM vs porcentaje/proporcién de resistencias), efecto
de saturacion antibidtica en grupos poblacionales, entre otros.
Cabe destacar que en los principales estudios (DoxyPEP, DOXYVAC)
se analizd la resistencia antimicrobiana frente a los diferentes pa-
tdégenos observando el porcentaje o proporcion de resistencias
(cuantificacién de una variable cualitativa que evalUa sensibilidad/
resistencia), sin tener en cuenta la CIM (variable cuantitativa y, por
tanto, mas objetiva a la hora de evaluar este aspecto).

Estudios in silico y observacionales han sugerido que po-
drfa seleccionarse resistencia cruzada en bacterias comensales
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Tabla 1. Principales hallazgos de los estudios sobre DoxyPEP.

Estudio Disefo Poblacion ITS analizadas  Principales resultados
DoxyPEP (2023) EC aleatorizado HSHy Mtrans PrEP CT, sifilis y NG Alta eficacia en CT y sifilis.

o PWVIH (EE.UU.) Aumento de resistencias NG.
dPEP Kenya (2023) EC aleatorizado Mcis en PrEP (Kenia) CT, sifilis, NG Sin eficacia, baja adherencia.
DoxyVAC (2024) EC aleatorizado. Dos intervenciones: HSH en PrepP CT, sifilis, NG Reduccion significativa CT y sifilis;

DoxyPEP y vacuna antimeningococica B (Francia) sin efecto NG (ni DoxyPEP ni
vacuna). Aumento de resistencias
NG para doxiciclina y aumento
CIM para cefixima.
Sankaran etal. (2025)  Observacional, vigilancia epidemiolégica  HSH y Mtrans CT, sifilis, NG Reduccion de CT y sffilis,
tras implementacion DoxyPEP aumento de NG.
Traeger et al. (2025) Observacional, cohorte retrospectiva HSH, usuarios CT, sifilis, NG Confirmacion en practica real.

de PrEP (EE.UU.)

Disminucion discreta NG (no
significativa en faringe).

EC: ensayo clinico; HSH: hombres que tienen sexo con hombres; Mtrans: mujeres transgénero; Mcis: mujeres cisgénero; PVVIH: personas que conviven con VIH;
CT: Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae; CIM: concentracidn inhibitoria minima.

como Neisseria spp. o Staphylococcus aureus y también en otros
patégenos de gran relevancia clinica (Klebsiella pneumoniae,
Campylobacter jejuny, Salmonella tiphy, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes).

Aungue hasta ahora no se han documentado consecuen-
cias clinicas graves, la vigilancia microbioldgica y gendmica es
fundamental en su implementacion. Otros riesgos incluyen
alteraciones del microbioma y posibles efectos secundarios
gastrointestinales.

Posturas de sociedades cientificas

La CDC de EE.UU. ya ha publicado recomendaciones provi-
sionales apoyando el uso de DoxyPEP en HSH y personas trans
con alta incidencia de ITS. EACS, IUSTI, BASHH y SEIMC también
la mencionan como opcidn razonable en ciertos contextos. Sin
embargo, algunas sociedades aun no han definido una postura
formal. Esto refleja el equilibrio entre beneficios individuales y
preocupaciones de salud publica.

Conclusiones

DoxyPEP representa una herramienta eficaz y prometedora
en la prevencion combinada del VIH y las ITS, con evidencia

robusta en reduccion de clamidia y sffilis. Sin embargo, su im-
plementacion debe realizarse de forma cautelosa, priorizando
poblaciones con alta carga de ITS, y siempre acompafada de
programas de seguimiento microbioldgico y educacion sanita-
ria. El debate sigue abierto y dependerd de datos de vigilancia y
evaluacion de impacto en la practica real (Tabla 1).
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La COVID persistente (Long Covid, LC) es un sindrome pos-
tinfeccioso complejo que afecta a multiples drganos y sistemas,
manifestandose con sintomas como fatiga crénica, intolerancia
al esfuerzo, alteraciones neurolégicas, gastrointestinales y car-
diovasculares. Aunque los sindromes postinfecciosos han sido
descritos previamente en otras enfermedades, el alcance vy la
magnitud del impacto del LC son sin precedentes. Se estima que
ha provocado la pérdida de aproximadamente 1.500 millones
de horas laborales y una reduccion del 0,5% del PIB en Estados
Unidos, con consecuencias similares en pafses de ingresos bajos
y medios'.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se han propuesto
multiples mecanismos que podrian explicar la persistencia de
los sintomas. Entre las principales hipdtesis destacan la persis-
tencia del virus o de fragmentos virales en tejidos, la disfuncién
inmunitaria, la activacion cronica de célulasT, la autoinmunidad,
la reactivacion de virus latentes —especialmente de la familia
Herpesviridae—, la disbiosis intestinal, la disfuncion del nervio
vago y el dafo mitocondrial. Estudios recientes han detectado
ARN viral y signos de activacion inmunitaria en tejidos hasta dos
anos después de la infeccion aguda?. Ademas, se ha documen-
tado activacion de linfocitos T en 6rganos como el intestino, la
médula dsea y el sistema nervioso central, incluso en personas
asintomaticas.

ElILC también se asocia con alteraciones inmunoldgicas signi-
ficativas, como la disfuncion de células T, el aumento de citoqui-
nas proinflamatorias y una descoordinacion entre las respuestas
inmunitarias humoral y celular®. La persistencia de antigenos
virales en plasma y tejidos, junto con la activacion de vias de
coagulacion y la formacion de microtrombos, sugiere un estado
inflamatorio crénico que podria estar en la base de sintomas
como la fatiga, la niebla mental y la disfuncién multiorgénica®.

Se estima que el LC afecta a méas de 409 millones de per-
sonas en todo el mundo, con una tasa de recuperacion muy

baja®. Esta situacion subraya la necesidad urgente de desarrollar
ensayos clinicos rigurosos que permitan identificar tratamien-
tos eficaces y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La
ausencia de biomarcadores especificos dificulta el diagndstico
y seguimiento, por lo que el disefio de estos ensayos debe
ser especialmente cuidadoso: idealmente, deben ser estudios
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo siempre
que sea posible.

Las dianas terapéuticas deben centrarse en los principales
mecanismos propuestos: la persistencia viral, la inflamacién
crénica, la reactivacion de virus latentes v las alteraciones en la
coagulacion. Hasta la fecha, un ensayo clinico con nirmatrelvir/
ritonavir no ha demostrado eficacia, y se estan desarrollando
otros estudios con anticuerpos monoclonales y antivirales
como la plitidepsina. En cuanto a la inflamacién, un ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo que evalué la
eficacia de la plasmaféresis tampoco mostrd beneficios clinicos
significativos®.

Frente a este panorama, la estrategia futura debe adoptar
un enfoque multisectorial de salud publica que incluya la lucha
contra el estigma, la promocién de la investigacion, el disefio
de ensayos clinicos adaptativos y la participacion activa de los
pacientes. La COVID persistente representa un desafio sanitario
global de gran envergadura. Comprender sus mecanismos
fisiopatolodgicos y desarrollar tratamientos eficaces es esencial
para mitigar su impacto. La colaboracion internacional vy la
inversion sostenida en investigacion serdn claves para abordar
esta compleja condicion.
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