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Study Team. Cabotegravir for HIV Prevention in
Cisgender Men and Transgender Women. N Engl J

Med 2021; 385(7): 595-608.

APORTES AL CONOCIMIENTO

— Se demostré una eficacia 66% mayor de cabotegravir (CAB) inyectable en la preven-
cion de VIH respecto al uso de la tradicional combinacién de emtricitabina/tenofovir

(FTC/TDF)

— La administracion inyectable cada 2 meses mejora la adherencia y esto influyé en los
mejores resultados en prevencién respecto a FTC/TDF

— Si bien las reacciones adversas fueron frecuentes en el sitio de inyeccién, raramente

fueron motivo de suspension del farmaco

— En 4 pacientes que desarrollaron infeccién recibiendo CAB, se demostré resistencia

a la familia de inhibidores de integrasa

— El estudio fue realizado en varones y mujeres transgénero que tienen sexo con varo-
nes. Recientemente se ha demostrado su elevada eficacia en mujeres cis.

A pesar de la disponibilidad de estrategias
altamente efectivas para la prevencién de
la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), el niUmero de nue-
vas infecciones en todo el mundo conti-
nda superando las 5000 por dia. Esto ha
conducido a evaluar e incorporar nuevas
intervenciones biomédicas en prevencién,
entre ellas la Profilaxis Pre-Exposicién
(PrEP).

La PrEP es la toma de antirretrovirales para
prevencion en personas VIH negativas y es
una estrategia recomendada por la OMS
desde el afio 2012 fundamentada en los
primeros ensayos clinicos publicados en el
ano 2010.

La asociacion de los antirretrovirales
tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabi-
na (TDF-FTC) via oral de manera diaria o
intermitente, tiene probada eficacia y un
uso extendido en paises donde la PrEP

ha sido incluida en el sistema sanitario. La
eficacia de los agentes orales de profilaxis
previa a la exposicién estd directamente
relacionada con adherencia a la dosifica-
cion prescrita

Se ha propuesto que, agentes de la PrEP
que no requieren dosificacion oral regular
o planificada pueden aumentar la acepta-
bilidad y la proteccién durante los perio-
dos de riesgo, reduciendo asi el riesgo de
adquisicion del VIH. Cabotegravir inyec-
table de accién prolongada (CAB-LA) es
un inhibidor de la transferencia de cadena
de la integrasa (INSTI) que se administra
como una inyeccién intramuscular en el
musculo gliteo.

En este documento se presentan los resul-
tados principales del ensayo 083 de la Red
de Ensayos de Prevencién del VIH (HPTN),
una fase 2b—3, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, ensayo de doble simulacion
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con control activo. Se comparo la seguri-
dad y eficacia de CAB-LA, administrado
por via intramuscular cada 8 semanas, con
dosis diarias TDF-FTC oral en hombres cis-
género que tienen relaciones sexuales con
hombres (HSH) y en mujeres transgénero
que tienen sexo con hombres en los Esta-
dos Unidos, América Latina, Asia y Africa.

Material y método

Los criterios de inclusion fueron: adultos
(=18 afos de edad), sin comorbilidades,
con una prueba serolégica de VIH negati-
va en el momento de la inscripcién, carga
viral de ARN del VIH en sangre indetecta-
ble dentro de los 14 dias antes del ingreso
al ensayo, y aclaramiento de creatinina =
60 ml/minuto. Los hombres cisgenero HSH
y mujeres transgénero que tienen sexo con
hombres incluidos en el ensayo tenian un
alto riesgo de infeccién por VIH.

Los criterios de exclusién clave fueron el
uso de drogas ilicitas por via intravenosa
dentro de los 90 dias previos, participacion
previa en el grupo de tratamiento activo
de un ensayo de vacuna contra el VIH, coa-
gulopatia, implantes o rellenos de gluteos,
un trastorno convulsivo o un intervalo QT
corregido de mas de 500 mseg. .También
se excluyeron los participantes que tuvie-
ron resultados positivos en una prueba
de antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B o en una prueba de anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C.

Los participantes elegibles fueron asigna-
dos, 1:1, para recibir cabotegravir activo
con placebo de TDF-FTC (grupo de cabo-
tegravir) o TDF-FTC activo con placebo de
cabotegravir (grupo de TDF-FTC). El ensa-
yo incluyd tres fases: una “fase inicial” de
tabletas orales, una “fase de inyeccién” y
una “fase final” que comprende el perio-
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do de tiempo que comienza 8 semanas
después de la inyeccién final y continta
durante aproximadamente 48 semanas,
cuando las concentraciones plasmati-
cas del farmaco estdn en su punto final.
Durante la fase inicial, todos los partici-
pantes recibieron dos tabletas orales (una
activa y un placebo) diariamente durante 5
semanas para verificar la seguridad de las
tabletas. El cabotegravir activo se admi-
nistré en tabletas de 30 mg y el TDF-FTC
activo en una combinacién de dosis fija de
300 mg de TDF mas 200 mg de FTC. A
los participantes que tenian al menos un
50% de adherencia a las tabletas orales,
segun lo determinado por el recuento de
pildoras, y tenian resultados de laboratorio
de seguridad aceptables, se les permitié
pasar a las inyecciones. Durante la fase de
inyeccion, los participantes recibieron un
suministro de tabletas orales diarias y una
inyeccién intramuscular de 3 ml al inicio de
esta fase, 4 semanas después del comien-
zo de la fase y LUEGO cada 8 semanas.
CAB-LA se administr6 como una sola
Inyeccién de 3 ml que contiene 600 mg
de cabotegravir (grupo cabotegravir) y el
placebo para CAB-LA era una grasa inyec-
table emulsién (solucion de intralipidos al
20%) que era visualmente similar a CAB-LA
y se administro al grupo TDF-FTC. Si una
visita de inyeccién planificada se retrasé 8
semanas o mas, se utilizd un intervalo de
4 semanas para las siguientes dos inyec-
ciones. Los participantes que interrumpie-
ron las inyecciones recibieron TDF-FTC de
etiqueta abierta durante 48 semanas para
proporcionar la PrEP continua contra el
VIH durante la fase final.

Las visitas de prueba se programaron en
las semanas 2 y 4 durante la fase inicial de
comprimidos orales donde solo se evalud
la seguridad y se programaron a las sema-
nas 6y 10, y luego 2 semanas después de
cada inyeccion. A partir de la dltima visita
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programada del fase de inyeccién (sema-
na 153), los participantes fueron provistos
con TDF-FTC de etiqueta abierta diaria-
mente durante 48 semanas, con cuatro
visitas de prueba trimestrales. Todas las
visitas incluyeron una prueba rdpida de
VIH y una prueba de antigeno y anticuer-
po del VIH de laboratorio, evaluacién de
eventos adversos, recoleccion y almacena-
miento de muestras de plasma, adheren-
cia y asesoramiento para la reduccion de
riesgos. Se realizaron pruebas de labora-
torio de rutina en todos visitas excepto la
visita de la semana 5. Las reacciones en el
lugar de la inyeccidn se evaluaron en visi-
tas que ocurrieron 1 o 2 semanas después
de cada inyeccién. Prueba de sifilis y prue-
ba de amplificacién de acido nucleico para
gonorrea uretral y de recto, vy clamidia
fueron realizadas al menos cada 6 meses.
Prueba para anticuerpos contra el virus de
la hepatitis C y medicion de niveles de glu-
cosa y lipidos en ayunas anualmente.

Se realizaron entrevistas estructuradas
aproximadamente cada segundo ciclo
de inyecciéon para la evaluacion de la
adherencia, comportamientos sexuales,
alcohol y uso de drogas y aceptabilidad
de las tabletas orales e inyecciones. Entre
los participantes en los que la infeccién
por VIH habia sido confirmada al incio del
enorrolamiento, se realizo medicién del
conteo de células T CD4+ y carga viral del
VIH para uso clinico en visitas trimestrales
durante 1 afio después del diagnéstico.

El criterio principal de valoraciéon de
eficacia fue la incidencia de infeccién por
VIH. Un comité independiente, cuyos
miembros desconocian el grupo de prueba
asignado, adjudicaron las infecciones
por VIH y determinaron las fechas de la
primera evidencia de infeccién. El criterio
principal de valoracién de la seguridad
fue la ocurrencia de un evento adverso de
grado 2 o mas alto.

29 de Julio de 2022

Se determiné el margen de no inferioridad
en un HR (razéon de riesgo) de 1.23,
elegido sobre la base de ensayos previos
controlados con placebo. Para lograr el
90% de potencia para detectar una HR
alternativa de 0.75 (error tipo | de 0.025),
se estimé que 172 infecciones incidentes
de VIH (eventos) tendrian que ocurrir.
Suponiendo una incidencia de 1.75
eventos por 100 afios-persona, la muestra
estimada era de 4500 participantes.

El primer criterio de valoracién fue un anali-
sis por intencion de tratar modificado, que
excluyé a los participantes que tenian la
infeccion por VIH en el momento de la ins-
cripcion. Todas las infecciones incidentes
se incluyeron en el andlisis, independien-
temente de cuadndo la infeccién ocurrié e
independientemente de si el participante
recibié una inyeccién.

Resultados

Entre el 6 de diciembre de 2016 y el 16
de marzo de 2020, un total de 6333 parti-
cipantes fueron evaluados en 43 sitios en
los Estados Unidos, América Latina, Asia,
y Africa. De los 4570 participantes que se
sometieron a aleatorizacion y se inscribie-
ron, 4 eran no elegibles, lo que resulta en
una poblacién por intencién de tratar de
4566 participantes. Cinco participantes
que adquirieron infeccién por VIH antes de
la inscripcion (2 en el grupo cabotegraviry
3 en el grupo TDF-FTC) y 71 participantes
gue no se sometieron a pruebas de segui-
miento del VIH después de la inscripcién
fueron excluidos del anélisis de eficacia
primaria. La retencién de participantes
fue del 86.5 % al cabo de 1 afo, con una
mediana de seguimiento de 1.4 afos (ran-
go intercuartilico [RIC], 0,8 a 1,9). Los com-
primidos orales enmascarados y las inyec-
ciones se suspendieron permanentemente



DIA NACIONAL DE RESPUESTA AL VIH

en 908 participantes (19,9%), incluidos 445

participantes en el grupo cabotegravir y
463 en el Grupo TDF-FTC.

Adherencia a las tabletas orales e
inyecciones

La mediana de la adherencia durante la fase
inicial de administraciéon de tabletas ora-
les, seguin lo determinado por el recuento
de pildoras, fue del 96.6 %. (IQR, 89.7 a
100.0) en los grupos de prueba. Durante el
transcurso del ensayo, en un grupo selec-
cionado al azar de 390 participantes en el
TDF-FTC grupo, el 74.2% tenia concen-
traciones de tenofovir de mayor a 40 ng
por mililitro, lo cual es consistente con la
recepcion de dosis diarias de TDF-FTC en
la semana anterior; 86.0% tenian concen-
traciones por encima del limite inferior de
cuantificacién (0,31 ng por mililitro). Con-
centraciones de tenofovir-difosfato (medi-
do en gotas de sangre seca) que fueron
consistentes con la recepcién de al menos
cuatro dosis de TDF-FTC por semana en
el 72.3% de las muestras en general. Se
consider6 que el 91.5% de los afios-perso-
na habian estado “cubiertos” por CAB-LA
inyectable placebo, que se definié como
las inyecciones recibidas con un retraso de
menos de 2 semanas.

Infeccién por VIH

Usando un algoritmo de prueba prees-
pecificado,se identifico la infeccion por
VIH en 57 participantes, incluidos 5 (2 en
el grupo de cabotegravir y 3 en el grupo
TDF-FTC) que tenian infeccién por VIH no
detectada en el momento de la inscripcion
(infecciones de “linea de base”). Un total
de 52 participantes que adquirieron la
infeccion por el VIH después de la inscrip-
cion se incluyeron en el andlisis de eficacia
primaria preespecificado: 13 en el grupo
de cabotegravir (incidencia, 0.41 por 100
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afios-persona y 39 en el grupo TDF-FTC
(incidencia, 1.22 por 100 afos-persona).
La razén de riesgo para la infecciéon por
VIH incidental en el grupo cabotegravir en
comparacién con el grupo TDF-FTC fue
de 0.34 (95% intervalo de confianza [IC],
0.18 a 0.62; p<0,001). Pruebas centraliza-
das post hoc de plasma almacenado las
muestras resultaron en la readjudicacién
del tiempo de la primera visita en la que
una prueba de VIH fue positiva para 2 par-
ticipantes en el grupo cabotegravir; 2 de
las 13 infecciones incidentes originales por
VIH en el grupo cabotegravir fue readjudi-
cado como “infeccién de linea de base”.
Por lo tanto, el nimero final de infeccio-
nes observadas fue de 58 (16 en el grupo
cabotegravir y 42 en el grupo TDF-FTC).
Las 16 infecciones en el grupo cabote-
gravir se clasificaron en cuatro grupos (A
a D). Cuatro infecciones ocurrieron antes
de la inscripcion (casos A1 a Ad). Se pro-
dujeron cinco infecciones sin exposicion
reciente a cabotegravir (casos B1 a B5);
en 2 de estos casos (B1y B4), TDF-FTC de
etiqueta abierta se inicid después de que
el participante habia interrumpido CAB-
LA. Tres infecciones ocurrieron antes de la
inyeccién de cabotegravir (casos C1 a C3);
en 1 de estos casos (C2), el participante no
era adherente a cabotegravir oral, y en los
otros 2 casos (C1 y C3), la infeccién ocu-
rrié durante el inicio de la fase de tableta
oral. Las 4 infecciones restantes ocurrieron
en participantes con CAB-LA en el tiempo
apropiado, dosis y concentraciones plas-
maticas previstas de cabotegravir (casos
D1 a D4).

Mutaciones de resistencia a farmacos

Se detectaron mutaciones de resistencia
a inhibidores de integrasa (INSTI) en 1 de
los 4 casos identificados como infeccién
de base y en 4 de 9 casos incidentes que
tuvieron un resultado de la prueba de resis-
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tencia. No se detectd resistencia cuando el
escape viral o la adquisicion del VIH ocu-
rrié durante el periodo de caida de cabote-
gravir después de la Ultima inyeccion (fase
final). En el grupo TDF-FTC, 2 de las 39
infecciones incidentes por VIH ocurrieron
en casos en los que las concentraciones
de farmaco que fueron medidas, fueron
consistentes con una buena adherencia a
la PrEP. Cuatro infecciones incidentales y
2 infecciones basales tenian mutaciones
para el inhibidor de la transcriptasa inver-
sa nucledsido o nucledtido (K65R, M184V,
M184l, o una mezcla de M184V y M184|
con o sin mutacion para inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucledsido [INN-
RT]).

Seguridad

Eventos adversos grado 2 o superior se
informaron en 92.5% del total de partici-
pantes, sin marcada diferencia en la fre-
cuencia total entre los grupos de prueba.
Eventos adversos de grado 3 o supe-
rior se informaron en 1494 participantes
(32.7%) en general; la frecuencia total de
estos eventos fue similar en los dos gru-
pos de prueba. La interrupcién permanen-
te de los comprimidos orales o tanto de
tabletas orales como inyecciones debido
a efectos adversos distintos a las reaccio-
nes en el lugar de la inyeccidon, ocurrieron
en 172 participantes (3.8%) en general,
con una similar frecuencia global en los
dos grupos. Se informaron eventos adver-
sos graves en 241 participantes (5.3%) en
general y fueron equilibrados entre los dos
grupos. Eventos adversos de interes adi-
cional incluyeron convulsiones y alteracio-
nes en la funcion hepatica que resultaron
en la interrupcion de las tabletas orales o
de ambas, tabletas orales e inyecciones;
ambos fueron poco comunes, y la frecuen-
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cia general de tales eventos fue similar en
el dos grupos. Un total de 11 participantes
murieron (7 en el grupo TDF-FTC y 4 en
el cabotegravir grupo; cociente de ries-
gos instantaneos, 0.57 [IC del 95 %, 0.17
a 1.96)).

Reacciones en el lugar de la inyecciéon

Las reacciones en el lugar de la inyeccion se
informaron en 1724 participantes (81.4%)
en el grupo de cabotegravir que recibié al
menos una inyeccion y en 652 participan-
tes (31.3%) en el grupo TDF-FTC que reci-
bié al menos una inyecciéon de placebo.
Las reacciones en el lugar de la inyeccion
fueron en su mayoria leves o moderadas en
gravedad y disminuyeron la frecuencia con
el tiempo. De los 2117 participantes que
recibieron al menos una inyeccién CAB-LA
activa, 50 (2.4%) interrumpi6 permanente-
mente las inyecciones debido a un evento
adverso relacionado con la inyeccidn; la
interrupcion se asocioé fuertemente con un
aumento en la gravedad de las reacciones
en el lugar de la inyeccion. De 10.666 reac-
ciones en el sitio de inyeccién en el grupo
cabotegravir, 6486 (60.8%) eran dolor y
2530 (23.7%) aumento de la sensibilidad.

Cambios metabolicos y aumento de
peso

En un anélisis post hoc, un aumento medio
anualizado del peso corporal de 1.23 kg
por ano (95 % IC, 1.05 a 1.42) se obser-
v6 en el cabotegravir grupo, en compara-
cién con un aumento de 0.37 kg (IC del
95%, 0.18 a 0.55) en el grupo TDF-FTC.
Diferencias en el cambio de peso entre los
grupos se observaron principalmente en
las primeras 40 semanas de participacion
y fueron similares en los dos grupos mas
adelante en el transurso del estudio.
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Discusion

En el ensayo HPTN 083, se comparo la
seguridad y eficacia de CAB-LA con la de
TDF-FTC para la prevenciéon de la infeccién
por VIH en hombres cisgenero que tiene
sexo con hombres y mujeres transgénero
que tienen sexo con hombres. Aunque se
sabe que TDF-FTC es eficaz en prevenir la
infeccién por VIH cuando la adherencia es
alta, se encontro que el riesgo de infeccién
por VIH era inferior en un 66% en el grupo
de cabotegravir que en el grupo TDF-FTC
en el andlisis pre especificado, un resulta-
do que demostré la superioridad de CAB-
LA a TDF-FTC. Este hallazgo fue similar en
magnitud y direccién en poblaciones clave
que tienen tasas informadas mas bajas de
adherencia a los tratamientos orales dia-
rios de PrEP, incluidos HSH negros en los
Estados Unidos Estados, mujeres transgé-
nero y participantes menores de 30 afios
de edad.

Aunque la mayoria de los participantes en
el grupo cabotegravir notificd reacciones
en el lugar de la inyeccidn, solo el 2.4 %
optd por no recibir mas inyecciones como
resultado. Aumentos en el peso corporal
asociados con el uso de INSTI en el tra-
tamiento de la infecciéon por VIH han sido
reportados en el literatura, no se observa-
ron diferencias significativas en el aumento
de peso entre los participantes no infecta-
dos por VIH que recibieron CAB-LA y los
que recibieron placebo; participantes en
ambos grupos ganaron aproximadamente
1 kg durante el curso de 41 semanas.

CAB-LA proporcioné proteccién contra la
adquisicion del VIH; sin embargo, 4 infec-
ciones incidentes fueron observado a pesar
de las inyecciones a tiempo y las concen-
traciones esperadas de cabotegravir en
plasma. El riesgo de falla de la PrEP puede
explcarse por concentraciones bajas plas-
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maticas de cabotegravir entre las inyec-
ciones iniciales, concentraciones bajas de
cabotegravir en tejido rectal, inflamacién
rectal relacionada con infeccion de trans-
misidn sexual, o una combinacién de estos
factores.

Se detectd resistencia a INSTI en 5 parti-
cipantes del grupo de cabotegravir (1 con
infeccion de base y 4 con infeccién inci-
dental). INNTR o inhibidores de proteasa
potenciados deberia suprimir la replica-
cidon viral en tales casos, en ausencia de
resistencia transmitida. La replicacién viral
en algunos de estos participantes puede
ser suprimido por un régimen que incluye
dolutegravir dos veces al dia. Para redu-
cir el riesgo de resistencia, ensayos de VIH
con mayor sensibilidad estan siendo eva-
luados para minimizar el intervalo entre la
infeccién por el VIH y el diagnéstico; los
farmacos ARV deberian de iniciarse de
inmediato cuando los agentes de la PrEP
de accién prolongada ha sido usado.

CAB-LA brindé mayor proteccién con-
tra infeccion por VIH que TDF-FTC entre
hombres cisgenero que tienen sexo con
hombres y mujeres transgénero que tienen
sexo con hombres. Un ensayo controlado
aleatorizado de disefo similar evaluando la
eficacia de CAB-LA en mujeres cisgénero
en Africa recientemente se abrié el cega-
miento temprano tras mostrar la superiori-
dad de CAB-LA sobre TDF-FTC oral diario;
la seguridad y aceptabilidad de CAB-LA
en adolescentes esta en evaluacion.

A pesar de que la adherencia general a
TDF-FTC oral diario fue mas alto de lo
previsto en el ensayo actual, la adheren-
cia inadecuada de TDF-FTC entre algunos
participantes parecié determinar el hallaz-
go general de incidencia de adquisicion
de VIH que fue tres veces mas que la inci-
dencia en el grupo cabotegravir; TDF-FTC
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oral diario, cuando se usa segun lo prescri-
to, se ha estimado que tiene mas del 99 %
de proteccion.

Este ensayo mostré que CAB-LA fue supe-
rior a TDF-FTC en la prevencion de la
adquisicion de VIH entre HSH y mujeres

29 de Julio de 2022

transgénero que tienen sexo con hombres.
La logistica involucrada en la implementa-
cion de el uso de CAB-LA para PrEP reque-
rird nuevas consideraciones. CAB-LA es
una estrategia efectiva para la prevencién
de la infeccién por el VIH que ampliara las
opciones de PrEP.
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