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Segun datos de ONUSIDA, se estima que el nUmero de personas que viven con VIH (PVVIH) alcanzé los 39 millones en
2022 (1). De ellos, 29,8 millones estaban recibiendo tratamiento antirretroviral (TAR). Aunque la mortalidad por VIH ha
descendido un 69% desde el pico de 2004, en 2022 se registraron 630.000 muertes relacionadas con esta infeccién a
nivel mundial. De igual forma, se ha producido un descenso progresivo de los nuevos diagnésticos desde 1995, afio en

que se llegé al pico de infecciones; pero en 2022 hubo aldn 1,3 millones de nuevos casos de infeccién VIH.

En Espana, se estimé que a finales de 2021 el numero de PVVIH oscilaba entre 136.436 y 162.307, lo que supone una
prevalencia a nivel nacional del 0,31% (2). De todas ellas, un 92,5% conocian su diagnéstico; de estos el 96,6% recibian
TAR y de estos ultimos el 90,4% tenian su carga viral suprimida. Dicho de otra forma, el 80,8% de las PVVIH en Espana
en 2021 tenian su carga viral suprimida y por tanto no transmiten la infeccion mientras que el 19,2% podian transmitir la
infeccidon. Estos indicadores estan cerca de alcanzar los valores marcados por ONUSIDA para el afio 2030, establecidos
en 95-95-95, respectivamente. Esta estrategia también incluye una reduccién global del nimero de nuevas infecciones
del 90% con respecto a aquellas del 2010. De hecho, en 2022 se reportaron en nuestro pais 2.956 nuevos diagnésticos de
VIH (3), con una tasa de incidencia de 6,23 nuevos casos por 100.000 habitantes sin corregir por retraso diagnédstico,
estimandose en 7,71 casos por 100.000 habitantes una vez corregida. El 85,7% de los casos fueron varones, con una
mediana de 35 afnos de edad. Un tercio de los nuevos diagndsticos se encuentran entre los 25 y los 34 afos de edad,

mientras que un 26,8% de los casos tenian 30 afios o menos. Los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) son el
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grupo gque aporta mayor numero de casos (55%), seguido de los individuos heterosexuales (24,5%) y en tercer lugar las
personas que se inyectan drogas (PID), que suponen un 1,9%. Al diagnéstico la mediana de linfocitos CD4 fue tan solo
de 359 cél/mciroL, de forma que un 27,6% se presentaron al diagnéstico con enfermedad avanzada (<200 linfocitos
CD4/microL o enfermedad definitoria de Sida) y un 48,6% con diagndstico tardio (<350 linfocitos CD4/microlL). Por tanto,
casi la mitad de los nuevos diagnédsticos de infeccién VIH en Espafia en 2022 llegaron en una situacién inmunolégica

tardia, lo que se asocia a una mayor morbimortalidad (4).

El inicio precoz y universal del TAR ha demostrado reducir la incidencia de infeccién por VIH (5, 6), pero la evidencia de
que la pandemia sigue generando casos y cobrandose vidas obligd a desarrollar nuevas estrategias como la profilaxis

preexposiciéon (PreP).

El fundamento de la PrEP consiste en la toma de medicacién antirretroviral por parte de personas sin infeccién VIH para
disminuir la posibilidad de adquirir dicha infeccién (7). Los programas de PrEP no se restringen sélo a sentar la
indicacion de los farmacos y proporcionarlos, sino que atienden al consejo preventivo individualizado, el despistaje de
infecciones de transmisién sexual, el abordaje del consumo de sustancias, la evaluacién de eventos adversos y la
actualizacion de la vacunacién (8). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la PrEP como una de las
estrategias fundamentales para acabar con la infeccién VIH, junto con la promocién del diagnéstico, el uso del condén,
la circuncision voluntaria de los varones, la politica de reduccién de dafos en personas que usan drogas y la profilaxis
postexposicién (7). En Espana, se aprobd la inclusién de la PrEP con tenofovir disoproxil fumarato 245 mg junto con
emtricitabina 200 mg (TDF/FTC) en el Sistema Nacional de Salud a finales de 2019. La prevencion de las infecciones por
VIH constituye una prioridad estratégica para el Sistema Nacional de Salud (SNS) espanol, patente en el “Plan
Estratégico para la Prevencién y Control de la Infeccion por el VIH y las ITS en Espafia, 2021-2030", cuyo objetivo es
proporcionar un marco de actuacioén para coordinar una respuesta unificada a la prevencién y el tratamiento del VIH y

otras Infecciones de Transmision Sexual (ITS). (9)

La combinaciéon de TDF/FTC como PrEP se ha mostrado superior a placebo en HSH y mujeres transgénero (10-12),
mujeres y hombres cisgénero con practicas heterosexuales (13) y TDF lo ha hecho en personas que se inyectan drogas
(14). En los estudios PROUD (10) e Ipergay (11) se obtuvo una reduccién del riesgo relativo de adquisicién de la infeccién
VIH de un 86%. Estos dos estudios se llevaron a cabo en paises occidentales en poblacién HSH sin que se evidenciara
disminucién de las practicas sexuales de riesgo, lo que establecia de forma clara la ventaja de la toma de medicacién.
En nuestro pais, esta aprobado el uso de PrEP con toma diaria de TDF/FTC, aunque el estudio Ipergay demostré también

la eficacia de las pautas a demanda en HSH.

La PrEP con TDF/FTC liga su eficacia a la adherencia, de forma que se estima que en HSH, la toma diaria con adherencia
al 100% se asocia a una reduccién del 99% del riesgo de infeccidn, la toma de 4 comprimidos semanales a una reduccién
del 96%y la de 2 comprimidos semanales a una reduccién del 75% (15, 16). Ademas, estudios de laboratorio han mostrado
como para alcanzar niveles de metabolitos activos de TDF/FTC a nivel vaginal en comparacién con tejido rectal, que se
asocien a diminucién de la adquisicién de la infeccién VIH, es necesaria una adherencia de al menos el 85% en el caso
del tejido vaginal frente a una adherencia del 28% a nivel rectal, de lo que se infiere que la adherencia deberia ser mayor

en mujeres cisgénero (17).

En cuanto al perfil de seguridad, TDF se puede asociar a un descenso del filtrado glomerular estimado (FGe), por lo que
se contraindica la PrEP con TDF/FTC en individuos con FGe<60 mL/min (8). Esta disminucién del FGe es mas frecuente
en individuos mayores de 50 afios o que comienzan PrEP con un FGe<90 mL/min. Otra forma de dafio renal descrita
con el uso de TDF/FTC es la aparicion de tubulopatia proximal y sindrome de Fanconi. Sobre todo en el primer mes de
instauracion de la PrEP, menos de un 10% de los usuarios pueden presentar molestias tipo disconfort abdominal, ndusea
o cefalea, que suelen resolverse de forma espontanea y rara vez llevan a la interrupcién de la PrEP. La aparicién de
eventos renales y gastrointestinales es mas frecuente con el uso de TDF/FTC que con placebo en los ensayos clinicos

(18). Datos agregados de los diferentes ensayos muestran que existe un descenso transitorio de la densidad mineral
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6sea (DMO) entre HSH usuarios de TDF/FTC como PrEP, sin que se asociara a un aumento de las fracturas atraumaticas
(19).

A fecha de hoy, se recomienda el uso de PrEP a personas sin infeccién por VIH, con edad igual o mayor de 16 afios, y que

cumplan los siguientes criterios (8):
- HSH y personas transgénero que presenten al menos dos de los siguientes criterios:
o Mas de 10 parejas sexuales diferentes en el dltimo aino.
o Practica de sexo anal sin preservativo en el dltimo afo.
o0 Uso de drogas relacionado con el mantenimiento de relaciones sexuales sin preservativo en el ultimo afo.
o Administracién de profilaxis post-exposicién en varias ocasiones en el ultimo afo.
o Al menos una ITS bacteriana en el dltimo afo.

- Mujeres en situacién de prostitucién que refieran un uso no habitual del preservativo.
- Mujeres y hombres cis, que refieran un uso no habitual del preservativo y que presenten al menos dos de los
mismos criterios que en HSH y personas transgénero.

- Usuarios de drogas inyectadas con practicas de inyeccidén no seguras.

Se puede finalizar la PrEp porque decaiga la situaciéon de riesgo, por diagnéstico de infeccién VIH, por pérdida de

seguimiento o por toxicidad.

En Espana se puso en marcha en 2020 el Sistema de Informacién de Programas de PrEP (SIPrEP), al que los centros
aportan datos de forma voluntaria (20). Se estima que el total de usuarios de PrEP en nuestro pais era de 18.075 en abril
de 2023. De ellos, constan datos de seguimiento en SIPrEP de 2.852 usuarios provenientes de 42 centros de 11
comunidades y 2 ciudades auténomas. Un 99,2% son varones con una mediana de edad de 37 afos y en un 96,6% se
trataba de HSH. Un 13% habian interrumpido la PrEP durante el seguimiento, sobre todo por ausencia de percepcién
del riesgo (29%), pero en un 6,5% de los casos por deterioro de funcién renal y un 7,2% por otros eventos adversos. En los
tres afios de implementacion de la PrEP sélo se han registrado tres nuevos diagndsticos de infecciéon VIH en SIPrEP, en
los tres casos varones que fueron diagnosticados en la segunda visita entre los dos meses y medio y tres meses después

del inicio de la PrEP.

Cabotegravir (Apretude®)

Cabotegravir (Apretude®) es un inhibidor de la integrasa aprobado para reducir el riesgo de infeccién por VIH-1

adquirida por via sexual en adultos y adolescentes que pesen al menos 35 kg.

Se presenta en forma de comprimidos de 30 mg y de viales con 600 mg de cabotegravir en solucién de 3 mL para
inyeccién intramuscular. Se puede proceder al inicio de las inyecciones de Cabotegravir (Apretude®) directamente o
comenzar con un periodo de o comenzar con un periodo de induccién oral de al menos 28 dias de cabotegravir 1
comprimido de 30 mg/dia para observar la tolerancia al medicamento, de forma que el dia de la Gltima dosis oral recibira
la primera de las inyecciones. Se procederd a una primera inyeccién intramuscular en zona ventroglutea (recomendada)
o dorsoglutea, siendo la segunda inyeccién al cabo de un mes y las posteriores cada dos meses. La segunda inyeccion

y siguientes cuentan con un periodo ventana para su administraciéon de + 7 dias.

Si un usuario tiene previsto omitir una visita programada de inyeccién mas de 7 dias, puede utilizar un comprimido de
30 mg de cabotegravir una vez al dia (puente oral), durante un maximo de dos meses. La primera dosis de puente oral
se debe tomar aproximadamente dos meses (+/- 7 dias) después de la Ultima inyeccién de cabotegravir. Para puentes
orales de PrEP de mas de dos meses de duracidn, se recomienda un régimen alternativo de PrEP. En cualquier caso, se

reanudaran las inyecciones el dia programado como ultima dosis oral.
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Si la dosis de la que se ha programado la omisién es la segunda y han pasado menos de dos meses desde la primera
inyeccion, se reanudara tan pronto como sea posible el programa de inyecciones cada dos meses. Si han pasado mas
de dos meses desde la primera inyeccién, se debe reanudar el programa con una primera dosis inyectable y otra al mes,

pasando entonces a dosis cada dos meses.

Si la dosis de la que se ha programado la omisién es la tercera o posteriores y han pasado menos de tres meses desde
la anterior inyeccion, se reanudara tan pronto como sea posible el programa de inyecciones cada dos meses. Si han
pasado mas de tres meses desde la anterior inyeccién, se debe reanudar el programa con una primera dosis inyectable

y otra al mes, pasando entonces a dosis cada dos meses.

Farmacologia

Cabotegravir (Apretude®) actda uniéndose al sitio activo de la integrasa y bloqueando la transferencia de la cadena de
la integracién de acido desoxirribonucleico (ADN) del VIH-1, esencial para el ciclo de replicacién del VIH. Cabotegravir se
absorbe lentamente desde el musculo gluteo hacia la circulacién sistémica resultando en concentraciones sistémicas
sostenidas. Se detecta principio activo en sangre desde el primer dia de inyeccién, detectdndose concentraciones de
farmaco hasta 52 semanas después de la Ultima. Tras una primera inyeccién de cabotegravir se logran concentraciones

similares en tejido vaginal y rectal.

Cabotegravir se metaboliza principalmente por la uridina difosfato glucuronosil transferasa (UGT) 1Al y, en menor
medida, por la UGTIA9. Los inductores potentes de la UGTIA1 o la UGTIA9, pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de cabotegravir disminuyendo su eficacia. Por esta razén, se contraindica su uso con farmacos como
rifapentina o rifampicina asi como con carbamacepina, oxcarbacepina, fenitoina o fenobarbital. Se puede usar
concomitantemente con rifabutina, precisando ajuste de dosis. Cabotegravir se excreta en un 47% de forma inalterada

por heces, mientras que un 27% se excreta por orina, principalmente como metabolito glucurénido.

No se han descrito en los ensayos clinicos diferencias de exposicién a cabotegravir o eficacia segun la edad, por lo que

se puede usar en adolescentes de al menos 35 kg de peso y en poblacién de edad avanzada.

No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente importantes entre sujetos con insuficiencia renal grave
(CLcr<30 ml/min) y sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis en usuarios con insuficiencia renal de leve

a grave que no estén en didlisis. No se ha estudiado cabotegravir en usuarios en dialisis.

No se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente importantes entre sujetos con insuficiencia hepatica
moderada y sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis en usuarios con insuficiencia hepatica de leve a
moderada (clase A o B en la escala de Child-Pugh). No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase

C en la escala de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de cabotegravir.

Eficacia

Cabotegravir se ha comparado en dos ensayos clinicos doble ciego aleatorizados frente a TDF/FTC, estandar de PrEP

en el momento de realizacién de dichos estudios (21, 22).

Eficacia en hombres cisgénero y mujeres transgénero: ensayo HPTN 083 (22)

Se trata de un ensayo doble ciego aleatorizado comparando Cabotegravir 600 mg im cada dos meses frente a TDF/FTC
oral diario en HSH y mujeres transgénero. Se llevé a cabo en individuos con edad 218 aflos con serologia de VIH negativa
en el momento del reclutamiento, carga viral de VIH-1también negativa en los 14 dias previos al reclutamiento y FGe=60
mL/min. Se trataba de individuos con alto riesgo de adquisicion del VIH y quedaron excluidos aquellos que habian usado
drogas intravenosas en los 90 dias previos al reclutamiento, habian recibido previamente alguna vacuna frente a VIH,

presentaban coagulopatia, implantes o rellenos de gluteos, crisis epilépticas previas, un QTc >500 mseg, un antigeno
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de superficie de VHB o una serologia de VHC positivos. Los participantes fueron aleatorizados 1:1 a recibir TDF/FTC diario
y placebo intramuscular de cabotegravir cada dos meses o placebo de TDF/FTC diario con cabotegravir intramuscular
cada dos meses. Antes de comenzar con cabotegravir intramuscular se hizo un periodo periodo de induccién oral de
cabotegravir con 1 comprimido de 30 mg diario durante 5 semanas (o su placebo segun el brazo asignado) con vistas a
comprobar tolerabilidad, el ultimo dia de cabotegravir oral se recibia la primera dosis intramuscular de cabotegravir
600 mg en zona ventrolateral de gluteo (o su placebo segun brazo asignado), un mes después la segunda y a partir de

ese momento cada dos meses.

En todas las visitas se realizaba un test rapido de VIH junto con una prueba de laboratorio de antigeno-anticuerpo. Se
realizaban semestralmente serologia de sifilis y toma de muestras rectales y uretrales para descartar infeccién por
Chlamidiay Gonococo. En una muestra aleatoria de 390 individuos expuestos a TDF/FTC se tomaron muestras de sangre
para medir niveles de tenofovir en plasma y de tenofovir difosfato intraeritrocitico. En todas las infecciones incidentes

se determinaron los niveles del farmaco activo que correspondiera.

El objetivo primario del estudio fue la incidencia de infeccién VIH. La poblacién por intencién de tratar (ITT) fue de 4.566
individuos, pero 4 adquirieron la infeccién antes del reclutamiento y 71 no tuvieron ninguna visita de seguimiento, por
lo que estas 75 personas fueron excluidas del analisis primario de eficacia. Al cabo de un afio permanecian en el estudio
un 86,5% de los pacientes. En cuanto a la adherencia, la calculada por el contaje de comprimidos fue de un 96,6%. En la
muestra aleatoria de los que recibian TDF/FTC en los que se midieron niveles de tenofovir, un 74,2% tenian niveles
congruentes con la toma diaria la semana previa a la toma de la muestra, pero un 14% presentaban niveles por debajo
del dintel de deteccién. Sin embargo, un 91,5% de los participantes estaban correctamente cubiertos por las inyecciones,

esto es, se habian administrado en la fecha indicada o con un retraso de menos de 14 dias.

Se diagnosticaron 57 nuevas infecciones por VIH de las que 5 estaban presentes en el momento del reclutamiento y no
se detectaron, por lo que se incluyeron 52 en el analisis de eficacia, 13 de ellos en el grupo de cabotegravir (tasa de
incidencia: 0,41 por 100 personas-afio) y 39 en el grupo de TDF/FTC (tasa de incidencia: 1,22 por 100 personas-afio), con
un Hazard Ratio (HR) de 0,34 (IC95%: 0,18-0,62), demostrando la superioridad de cabotegravir vs TDF/FTC. En el analisis
de muestras centralizado se observé que uno de los pacientes infectados que habian recibido PrEP con cabotegravir
presentaba la infeccion de forma basal, por lo que la HR quedaba recalculada en 0,32 (IC95%: 0,16-0,58). Con
posterioridad un caso de infeccién fue recalificado como presente de forma basal. Un analisis retrospectivo en detalle
de las infecciones del HPTNO83 producidas al alcanzar el objetivo primario mostré que el nimero de infecciones en el
brazo de cabotegravir fue de 16 (23), de las que 4 estaban presentes de forma basal, 3 antes de recibir ninguna dosis
intramuscular de cabotegravir, 5 sin exposicidén reciente a cabotegravir (Ultima exposicién=6 meses) y otras 4 con una

adherencia adecuada a cabotegravir y buenos niveles de dicho farmaco en sangre.

Eficacia en mujeres cisgénero: ensayo HPTN 084 (20)

Ensayo doble ciego, aleatorizado y de superioridad de cabotegravir frente a TDF/FTC realizado en 20 paises del Africa
subsahariana. Se ofrecié la participacidén a mujeres de entre 18 y 45 anos que refirieran al menos dos coitos vaginales en
los 30 dias previos al reclutamiento y tuvieran un alto riesgo de infeccién VIH segun la escala HIV Score(24). Se excluyé
a las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, con enfermedad hepatica, renal o cardiovascular significativas,
historia de crisis epilépticas, coagulopatia o si habian participado en ensayos de vacunas o anticuerpos monoclonales
frente al VIH. Las participantes debian tener de forma basal un test rapido de VIH negativo, una prueba de laboratorio
de antigeno-anticuerpo de VIH negativa y una carga viral de VIH negativa en los 14 dias previos. Las participantes fueron
aleatorizadas 1:1 a recibir TDF/FTC diario y placebo intramuscular de cabotegravir cada dos meses o placebo de TDF/FTC
diario con cabotegravir intramuscular cada dos meses. La pauta de administracién de cabotegravir, incluidas las 5
semanas de comprimidos orales, fueron las mismas que las descritas en el HPTN 083. En una muestra aleatoria de 405
mujeres expuestas a TDF/FTC se tomaron muestras de sangre para medir niveles de tenofovir en plasma y de tenofovir

difosfato intraeritrocitico. En todas las infecciones incidentes se determinaron los niveles del farmaco activo que
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correspondiera. Se programé una duraciéon de 185 semanas. Si se diagnosticaba un embarazo, se ofrecia el paso a

TDF/FTC mientras durara este y la lactancia.

El objetivo primario del estudio fue la incidencia de infeccién VIH. Se aleatorizé 1:1 a 3.224 participantes, de las que 46 no
acudieron a visitas de seguimiento, por lo que el analisis primario de eficacia se llevé a la cabo con las 3.178 que habian
recibido la intervencién (1.592 en el brazo activo de cabotegravir y 1586 en el de TDF/FTC), con una mediana de
seguimiento de 1,24 aflos y con una mediana de edad de 25 anos. Un 6% de las participantes interrumpieron el estudio,

sin diferencias entre ambos brazos.

Se diagnosticaron 40 nuevos casos de infeccion VIH, 4 de ellas en el brazo de cabotegravir (tasa de incidencia: 0,2 por
100 personas-afio) y 36 en el brazo de TDF/FTC (tasa de incidencia: 1,85 por 100 personas-afio), con un HR de 0,12 (IC95%:
0,05-0,31). De los 4 casos de infeccion en el brazo de cabotegravir, 2 de ellos nunca se habian expuesto previamente a
este farmaco ni llegaron a recibir ninguna inyeccién del mismo, el tercero se diagnosticé en la fase de inyecciones, pero
el andlisis en el laboratorio central demostré que estaba infectado en el momento de inclusién en el ensayo. El cuarto
caso se infectd también en la fase de inyecciones, habiendo retrasado el intervalo recomendado de forma que la ultima
inyeccion se habia producido 16,1 semanas antes del diagndstico de la infeccion con una concentracién de cabotegravir
en sangre de menos de 4 veces la concentracion necesaria para inhibir el crecimiento viral un 90%. Las 36 infecciones
del brazo de TDF/FTC fueron incidentes. Ninguna de las pacientes que se infectaron presentaron concentraciones de
TDF congruentes con toma de 6-7 comprimidos semanales y sélo una con concentraciones congruentes con toma de
4-6 comprimidos semanales; 35 de los 36 casos presentaban concentraciones de TDF que reflejaban una baja toma de
comprimidos semanales (<2 dosis/semana). Tras excluir el caso basalmente infectado del brazo de cabotegravir, la HR

fue de 0,09 (IC95%: 0,04-0,27).

Las 405 participantes en el subestudio de muestras para realizar concentraciones de TDF aportaron 1.939 muestras, de
las que un 55,9% mostraron niveles cuantificables de TDF y un 41,9% niveles correspondientes con el uso diario; sin

embargo, la adherencia a las inyecciones (bien de placebo o bien de cabotegravir) fue de un 93,1%.

Analisis de resistencias
Se realizé andlisis de resistencias a las muestras con carga viral>500 copias/mL.

En el analisis retrospectivo en detalle de las infecciones del HPTNO83 producidas al alcanzar el objetivo primario se
detectaron resistencias en 5 de los 16 casos de infeccién VIH del brazo de cabotegravir (23). Uno de ellos en un caso de
infeccidon presente en la visita basal y otros dos en pacientes que hacia tiempo que no recibian cabotegravir y solo en
dos casos que estaban recibiendo cabotegravir de forma adecuada. En el grupo de TDF/FTC 2 de los 39 casos de
infeccion presentaban niveles adecuados de tenofovir. En 4 casos las resistencias fueron exclusivamente frente a
inhibidores de la integrasa y en 1 caso frente a inhibidores de la integrasa y no andlogos de nucledsido. En dos casos las
resistencias fueron claramente adquiridas porque no estaban presentes en la primera visita en que fueron virémicos;
de estos dos casos uno correspondia a un individuo que estaba basalmente infectado y el otro caso correspondia a un
paciente con adherencia y niveles de cabotegravir adecuados. Los otros tres casos correspondian a dos pacientes
infectados durante la fase oral de cabotegravir y otro con adherencia y niveles de cabotegravir adecuados. En estos tres
casos habia mutaciones de resistencia en la primera visita en que el paciente presentaba viremia, entre 35 y 141 dias

después de la primera visita en que la serologia fue positiva.

El paciente que estaba basalmente infectado presentd las mutaciones E138K+Ql48K después de una dosis de
cabotegravir intramuscular. Uno de los dos pacientes infectados durante la fase de cabotegravir oral desarrollé las
mutaciones L741+Q148K en |la primera visita en que fue virémico y a los 10 dias presentaba
L741+E138E/K+G140E/S+Q148R, mientras que el segundo paciente desarrollé E138A+Q148R. En los dos pacientes que
tuvieron buena adherencia uno de ellos presenté la mutacion R263K y otro G140A+Ql148R. Los tres primeros casos

mantuvieron sensibilidad a dolutegravir.



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

En el ensayo HPTN 084 no se detectd la presencia de ninguna mutacién mayor a inhibidores de la integrasa entre las
cuatro pacientes infectadas. De entre las infectadas en el brazo de TDF/FTC sélo una presentd la mutacién M184V (esta
paciente presentaba baja adherencia), presentando otras mutaciones a inhibidores de la transcriptasa inversa no

analogos de nucledsidos (principalmente K103N), farmacos a los que no se habian expuesto.

Seguridad

En el estudio HPTN 083 la incidencia de eventos adversos grado 3 o mayor fue similar en el brazo de TDF/FTC y el
cabotegravir (32,7%). La interrupcién de los farmacos por eventos adversos que no fueran reacciones locales a la
inyeccion (RLI) también fue similar entre ambos brazos (3,8%). Las RLI si fueron mas frecuentes en el brazo de
cabotegravir (81,4%) que en el que se inyectaba placebo (31,3%). Generalmente fueron de intensidad leve o moderada y
descendieron en frecuencia a lo largo del tiempo. Un 2,4% de los individuos que recibieron cabotegravir lo
interrumpieron por RLI. La RLI mas reportada fue el dolor (60,8%) seguido de la sensibilidad en la zona de inyeccién
(23,7%), comenzando al dia de la inyeccidén y con una mediana de duracién de 3 dias. Se observé en este estudio un

incremento de peso de 1,23 kg/afio en el brazo de cabotegravir vs 0,37 kg en el brazo de TDF/FTC.

En el estudio HPTN 084 la incidencia de eventos adversos de grado 3 o mayor fue similar en ambos brazos (17,3%) y
vehiculizadas sobre todo por alteraciones de laboratorio. Sélo se interrumpidé la medicacién asignada por eventos
adversos en el 1,1% de las pacientes que recibian cabotegravir y en el 1,4% de las que recibian TDF/FTC. Las RLI fueron
mas frecuentes en el brazo de cabotegravir (38%) que en de TDF/FTC (10,8%). El principal sintoma que se reportd fue el
dolor (4,4% en el brazo de cabotegravir vs 1,1% en el grupo de placebo inyectado). Generalmente se refirieron las RLI en
la primera inyeccién y decayeron con el tiempo (un 28,8% en el brazo de cabotegravir refirié alguna RLI frente a un 1,9%
en la cuarta inyeccién). No hubo ninguna interrupcion por RLI en este estudio. Se comunicaron 49 embarazos, 29 en el
grupo de cabotegravir y 20 en el de TDF/FTC, con datos disponibles de 31 de ellos. 13 de 18 en el grupo de cabotegravir
y 10 de 13 en el de TDF/FTC tuvieron un parto de nifio vivo y sin alteraciones congénitas. Los 8 casos restantes (5 de 18
con cabotegravir y 3 de 13 con TDF/FTC) fueron interrupciones del embarazo espontaneas o inducidas. Se observé una

ganancia media de peso de 2,4 kg/afio en el brazo de cabotegravir vs 2,1 kg/afio en el de TDF/FTC (p: 0,041).

Discusion
Cabotegravir intramuscular ha demostrado en dos ensayos doble ciego aleatorizados superioridad frente a TDF/FTC en

la incidencia de nuevos diagndsticos de VIH, con una disminucién del riesgo de infeccién por VIH de un 66% en hombres

cisgénero y mujeres transgénero y del 88% en mujeres cisgénero.

Constituye ademas una opcién de especial interés en aquellos individuos en los que se contraindica o no se ve
recomendable el uso de TDF/FTC, asi por ejemplo en aquellos pacientes con Fge<60 mL/min, descenso progresivo del
FGe sin causa aparente, hipofosfatemia, proteinuria, fracturas osteopordticas, osteoporosis u osteopenia. Otro grupo de
personas que podrian obtener beneficio en términos de seguridad son aquellos que usan farmacos que pueden ser
nefrotéxicos o aumentar la exposiciéon a tenofovir, como aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, vanganciclovir, cidofovir,
aminoglucdsidos y altas dosis o uso de varios antiinflamatorios no esteroideos (25). Los pacientes con problemas de
adherencia a la PrEP oral, bien sea por factores médicos, mentales o psicosociales, serian también candidatos al uso de
cabotegravir en PrEP con una ventaja anadida (26). Ademas, la toma de comprimidos en el contexto de la PrEP puede
asociarse en algunos casos al sentimiento de estigmatizacién (27, 28), por lo que la opcién de una profilaxis cada dos

meses puede ser una opcidn en estos pacientes.

La implementacién de la PrEP busca disminuir la incidencia de VIH en sujetos sanos pero con alto riesgo de infeccién.
En ese sentido, la toma diaria de comprimidos por parte de un sujeto sano puede llevar a una menor adherencia. Sin
embargo, cabotegravir demostré una mejoria en la adherencia como revelan los porcentajes de participantes en ambos

ensayos que recibian de forma adecuada las inyecciones frente a los porcentajes con concentraciones de TDF en
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individuos preseleccionados. Este hecho de una diferente adherencia fue mas marcado en el HPTN 084, que reclutd
exclusivamente mujeres. En esta linea, en el caso de cabotegravir la adherencia es medida de forma real ya que se trata

de una administracion realizada directamente por un sanitario.

Un aspecto importante es como actuar una vez se suspende la PrEP con cabotegravir. Se debe advertir al paciente que
los niveles de cabotegravir persisten hasta un afio en sangre, de forma que cesa la proteccién, pero cabe la posibilidad
de exponerse a concentraciones infraterapéuticas del fairmaco con el consiguiente riesgo de adquisicion de resistencias,
si bien es cierto que en el estudio HTPNO84 no se seleccionaron mutaciones de resistencia en los casos de infeccién (21)
y el analisis del HPTNOS83 al afio de abrir el ciego demostré que la adquisicion del VIH 26 meses tras la ultima inyecciéon
de cabotegravir no parecia estar asociada con resistencia a inhibidores de la integrasa (29). Caso de que persista la
indicacion de PreEP, se debe ofrecer el paso al resto opciones validas aprobadas comenzando a las 8 semanas de la
ultima inyeccién de cabotegravir. Si no persiste la indicacién de PrEP, las guias de PrEP de Estados Unidos recomiendan

realizar un seguimiento trimestral durante un afio con realizaciéon de carga viral en cada visita (25).

En el ensayo HPTN 083 se observaron casos de retraso en el diagndstico de la infecciéon VIH (23). En concreto, en 11 de 16
casos en el brazo de cabotegravir (68,8%) y en 10 de 42 en el brazo de TDF/FTC (23,8%), las pruebas realizadas por cada
centro fracasaron al intentar diagnosticar la infeccién en al menos 1 visita del estudio. Esto repercutié en que en 10 de 11
pacientes que recibian cabotegravir y en 4 de 10 que recibian TDF/FTC se procedié a la administracion o provision del
farmaco correspondiente. En el caso de cabotegravir, el retraso diagndstico se produjo en los 4 casos que estaban
infectados de forma basal y en 7 de 12 casos incidentes, con una mediana de retraso diagndstico para las infecciones
basales de 62 dias (rango: 28-72) y para las incidentes de 98 (rango: 35-185). La determinacion de carga viral hubiera sido
positiva en los 4 casos de infeccion basal y en 5 de los 7 casos incidentes. Esta es la razén por la que las guias de PrEP
de Estados Unidos recomiendan realizar una determinacién de carga viral de VIH ademas de las determinaciones
seroldgicas en cada administracion del farmaco (25). Por el contrario, las guias de PrEP de Australia no afnaden a su
algoritmo la determinacién de carga viral (26). La Organizaciéon Mundial de la Salud no exige la realizacién de carga viral
en cada visita, pero deja abierta la recomendacién a cada pais en funcién de las recomendaciones nacionales (7). La
ficha técnica de Apretude aprobada en Espafa aconseja a los prescriptores que realicen ambas pruebas, pero especifica
que si no se dispone de una estrategia de pruebas combinadas que incluya ambas, las pruebas deberan seguir las guias

locales aplicables (30).

Por otro lado, aunque la experiencia comunicada en cuanto a los embarazos del ensayo HPTN 084 no desvelé ninguna
sefnal de alarma, es cierto que la experiencia acumulada es pequefa, por lo que se debe discutir con la mujer en edad
fértil la conveniencia del uso de PrEP con cabotegraviry la persistencia de los niveles del farmaco. En el caso de la mujer

embarazada se desaconseja su uso salvo que el beneficio exceda el potencial riesgo para el feto.

Atendiendo a los criterios de exclusion en el HPTN 083 no deberian incluirse en PrEP con cabotegravir inyectable las
personas con implantes o rellenos en nalgas o aquellas que presentan coagulopatias (22). Sin embargo, en el HPTNO84
no constaban los implantes o rellenos en nalgas como criterio de exclusién (21). La ficha técnica de Apretude no
menciona precaucién especial o contraindicacién en el caso de la presencia de implantes gldteos (30). Las guias clinicas
de PrEP australianas y las americanas de la IAS-USA recomiendan precaucién en el caso de implantes glUteos para

evitar administrar cabotegravir en ellos, ya que afectaria a la absorcién (26, 31).

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha se han cefido a la transmisién sexual, pero tanto la OMS como las guias
nacionales de PrEP de Estados Unidosy las australianas consideran que su indicacion se extiende también a los usuarios
de drogas inyectadas (7, 25, 26). Asi con todo, la ficha técnica aprobada en Espafia mantiene como indicacién la
prevencion de la transmisién sexual del VIH en combinacién con practicas sexuales mas seguras en adultos y

adolescentes que pesen al menos 35 kg.

El andlisis de la aparicién de mutaciones en el ensayo HPTN 083 nos muestra como es de importante el seguimiento de

los usuarios que suspendan el uso de cabotegravir pero persistan con riesgo de adquisicién del VIH. Esto hace que se
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deba discutir con el usuario las implicaciones del inicio de la PrEP con cabotegravir, ya que conservard niveles de
farmacos subterapéuticos durante cerca de un afno caso de que la suspenda. Las estrategias de inclusiéon de la carga
viral en el despistaje de la infeccién VIH buscan precisamente acortar los tiempos de diagnéstico de la misma.
Probablemente estas estrategias disminuyan aun mas la presencia de mutaciones en los nuevos casos al disminuir el

decalaje entre la infeccién y el diagndstico de la misma.

Los porcentajes de interrupcién de cabotegravir por eventos adversos fueron muy bajos en ambos estudios y similares
a los del comparador, en cuanto a las RLI sélo interrumpieron por este motivo un 2,4% de los usuarios en el HPTN 083 y
ninguna usuaria en el HPTN 084. A través de notificacién postcomercializacion se han comunicado como reacciones
adversas poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) las reacciones de hipersensibilidad, la ideacién y los intentos suicidas
(especialmente en poblacién con enfermedad psiquiatrica preexistente), la urticaria y el angioedema (30). En cuanto a
la ideacién o intento suicida, ninguna guia de recomendaciones de PrEP publicadas hasta la fecha hace referencia a
este hecho (7, 25, 26), ni las revisiones sistematicas de la evidencia tanto de ensayos como de estudios observacionales
(18).

Conclusion

Cabotegravir ha mostrado en dos ensayos doble ciego aleatorizados superioridad frente a TDF/FTC en la prevencion de
nuevas infecciones por VIH, con una disminucion del riesgo frente a TDF/FTC que oscila entre el 66% y el 88%. Su perfil
de seguridad es conocido no solo por los ensayos de PrEP sino por una experiencia acumulada en otros ensayos y en

vida real en el contexto de biterapia para el tratamiento de la infeccion VIH.

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y seguridad, cabotegravir se considera la opcién terapéutica preferente
en PrEP frente a la adquisicién del VIH por via sexual en adultos y adolescentes de edad igual o mayor a 16 afios y con
peso 235 kg, sobre todo en aquellos usuarios de PrEP que presentan contraindicacion de uso de TDF/FTC o alto riesgo
de toxicidad y problemas de adherencia a la PrEP oral. Sin embargo, a la hora de eleccién de tratamiento, se deben
tener en cuenta las caracteristicas individuales de los pacientes, la via de administracién y sus contraindicaciones, ya

que, para ciertos pacientes, TDF/FTC podria ser mas aconsejable.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas

Nombre Tenofovir disoproxilo (TDF)/emtricitabina (FTC) Cabotegravir (Apretude®)

Comprimidos de 30 mg

Comprimidos orales con 245 mg de TDF y 200 mg de

Presentacion FTC Viales para inyeccion de 600 mg de

cabotegravir en 3 mL

Fase oral (opcional): 1 comprimido diario
5 semanas, iniciando inyectable el ultimo
dia de la fase oral

Posologia 1 comprimido diario
Inyectable: 600 mg intramuculares en

gluteo, nueva dosis en un mes y
posteriormente cada dos meses

Indicacién

aprobada Si Si

en FT ono

Muy frecuentes: Muy Frecuentes:

hipofosfatemia, cefalea, mareos, diarrea, nauseas, . .
L. o . . Cefalea, diarrea, pirexia, RLI, aumento de
vémitos, exantema, elevacion de la creatinina quinasa, .
transaminasas.

astenia.
Frecuentes:
Frecuentes:
neutropenia, reaccion alérgica, hiperglucemia, Suefios anormales, insomnio, depresion,
hipertrigliceridemia, insomnio, suefios anormales, ansiedad, mareo, nausea, dolor

elevacion de amilasa incluyendo elevacion de amilasa | abdominal, flatulencia, vomitos, erupcion,
pancreatica, elevacion de lipasa sérica, vomitos, dolor mialgias.

Efectos adversos* 1, jominal, dispepsia dolor abdominal, distensién
abdominal, flatulencia, aumento de transaminasas,
hiperbilirrubinemia, erupcién vesiculobullosa, erupcion
pustular, erupcion maculopapular, exantema, prurito,
urticaria, alteracion de coloracion de la piel
(hiperpigmentacion), disminucion de la densidad

mineral ésea
oL Inyeccion intramuscular cada dos meses
Utilizacion . - o L
Tratamiento oral diario por personal sanitario (a excepcion del
de recursos .
primer mes)
Conveniencia** Sin resistencias cruzadas Sin resistencias cruzadas
Otras
caracteristicas Terapia oral Terapia directamente observada

diferenciales

* Extraidos de la fichas técnicas.
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