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Este articulo se basa en el anélisis de los ensayos clinicos HPTN 083 [1] y 084 [2], los
cuales demostraron que la administracién intramuscular de Cabotegravir (CAB-LA) cada
dos meses es significativamente mas efectiva que la PrEP oral diaria con TDF/FTC para
prevenir la transmision sexual del VIH.

En este contexto, el articulo de Landovitz et al [3] explora las caracteristicas especificas
de las infecciones por VIH que ocurren en personas que utilizan CAB-LA como parte de
su profilaxis preexposicién. Introducen el concepto del fendémeno de LEVI de sus siglas
en inglés: “long-acting early viral inhibition” (inhibicion viral precoz de accion
prolongada). Esta forma de presentacion de la infeccion por VIH es Unica en el contexto
del uso de CAB-LA.

LEVI hace referencia a una infeccion en la cual la replicacion viral se ve atenuada o
"latente” debido a la potente accion del cabotegravir, lo que resulta en cargas virales
extremadamente bajas o indetectables y una produccion de anticuerpos tardia o
disminuida. Esta caracteristica plantea un desafio significativo para la deteccion de la
infeccion, ya que las pruebas diagnosticas estandar (pruebas rapidas de VIH o combinadas
de antigeno/anticuerpos) no son lo suficientemente sensibles para identificar precozmente
a los individuos infectados.

El fendmeno de LEVI se manifiesta principalmente cuando las personas inician CAB-LA
con una infeccién aguda de VIH no diagnosticada o cuando adquieren la infeccion
mientras reciben el tratamiento. En estos casos, el virus se replica de manera muy lenta y
silenciosa, lo que dificulta la deteccion de la infeccion incluso después de que las
concentraciones del farmaco disminuyen tras la interrupcion del tratamiento.

Esta situacion es especialmente compleja en la practica clinica, ya que los niveles bajos
de ARN viral y anticuerpos pueden generar resultados que fluctian entre reactivo,
indeterminado o no reactivo, lo que puede resultar dificil de interpretar.

Aunque el fenébmeno de LEVI es poco frecuente (solo 14 pacientes entre miles que
recibieron CAB-LA lo presentaron), su relevancia clinica es significativa debido a las
caracteristicas unicas y los desafios diagndsticos que plantea. En los ensayos HPTN 083
y 084, se detectaron 41 infecciones por VIH entre 3446 participantes que fueron
asignados aleatoriamente para recibir CAB-LA. En 17 de esos casos (41%), la deteccion
de la infeccion se retraso al utilizar pruebas rapidas de VIH y pruebas combinadas de
antigeno y anticuerpos. De estos 17 participantes, 14 habian recibido al menos una
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inyeccidon de CAB-LA dentro de los 6 meses antes o después de la primera prueba positiva
para VIH.

El suplemento de este estudio [3] aporta datos adicionales que refuerzan esta dificultad
diagnostica. Se documenta que la deteccion de la infeccion por VIH en pacientes con
LEVI puede retrasarse durante meses debido a la baja sensibilidad de las pruebas
diagndsticas convencionales. Incluso en casos donde las concentraciones del farmaco ya
han disminuido, las pruebas pueden continuar mostrando resultados negativos o
indeterminados, a pesar de la presencia de la infeccion. A su vez, puede haber una
reversion de los resultados, es decir, pueden pasar de positivo (0 reactivo) a negativo (o
no reactivo), o de indeterminado a no detectable, durante el seguimiento del paciente.

Desafios Diagndsticos: EI Uso de Pruebas de ARN del VIH

En el trabajo se destaca la importancia de utilizar pruebas de deteccion del ARN del VIH
para mejorar la deteccion en individuos con infeccion por VIH bajo CAB-LA. Mientras
que las pruebas estdndar de antigeno y anticuerpos son insuficientes para identificar
infecciones en el contexto de LEVI, las pruebas de ARN del VIH pueden detectar la
presencia del virus de manera mas temprana. Esto es crucial para prevenir el desarrollo
de resistencia a los inhibidores de la integrasa (INSTI), un problema que se documenta
en varios casos del estudio.

El uso de pruebas de deteccion de ARN no esta exento de desafios. Aunque son capaces
de detectar la infeccion de forma mas temprana que las pruebas estandar, también
presentan el riesgo de generar falsos positivos. Esto puede ser problemaético, ya que podria
llevar a la interrupcion innecesaria del CAB-LA y al inicio prematuro de la terapia
antirretroviral, ademas de causar ansiedad y estrés en el paciente.

La informacion de prescripcion aprobada por la FDA de EE.UU. para CAB-LA [4]
incluye el uso de una prueba de ARN del VIH para la deteccién de la infeccion antes de
iniciar la PrEP con CAB-LA y en cada visita de inyeccidn. Los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades [5] de EE.UU. recomiendan la deteccién de ARN del
VIH dentro de la semana anterior a la iniciacion de la PrEP con CAB-LA, en cada visita
de inyeccion y cada tres meses durante un afio después de interrumpir las inyecciones.
Sin embargo, las guias actuales de la Organizacion Mundial de la Salud [6] no incluyen
el uso rutinario de pruebas de ARN en este contexto. Esto plantea la necesidad de realizar
mas investigaciones para evaluar el coste-efectividad y la viabilidad de estas pruebas en
entornos con recursos limitados, donde la disponibilidad de pruebas sofisticadas como el
ARN es limitada.

Por otra parte, segun indican en el articulo, los ensayos HPTN 083 y 084 estan en fases
de extensién abierta, y en esta fase se incluyen las pruebas de ARN como parte de los
algoritmos de deteccion prospectiva del VIH. El analisis de los datos de estos estudios
ayudara a evaluar la utilidad de la deteccion prospectiva de ARN en este contexto.

Resistencia a los Inhibidores de la Integrasa
Uno de los aspectos méas preocupantes del estudio es la aparicion temprana de resistencia

a los INSTI en pacientes que adquieren el VIH mientras estan en tratamiento con CAB-
LA. Este fendmeno fue particularmente comun en aquellos que contrajeron la infeccién



dentro de los 6 meses antes o después de su Ultima inyeccion. Cabe destacar que, en el
caso de las mujeres, estos intervalos tendieron a ser mas prolongados.

Un total de 10 de los 14 participantes (71,4%) presentaron resistenciaa INSTI, incluyendo
a los 6 participantes con infeccion por VIH incidente que ocurrié mientras recibian las
inyecciones a tiempo. Segun los datos del estudio, la resistencia a los INSTI, como el
dolutegravir y el bictegravir, puede desarrollarse en el contexto de LEVI, debido a las
bajas cargas virales persistentes en estos pacientes.

En el suplemento se describe un caso en el que se detecto las mutaciones N155H y S230R
que confieren alta resistencia a elvitegravir y raltegravir, resistencia intermedia a
cabotegravir y dolutegravir, y resistencia de bajo nivel a bictegravir. Este hallazgo tiene
implicaciones importantes para el manejo de las infecciones emergentes en el contexto
de CAB-LA pues puede requerir el uso de regimenes basados en inhibidores de la
proteasa, como darunavir.

Implicaciones Clinicas del Estudio

Este estudio tiene importantes implicaciones clinicas para los facultativos que tratan a
pacientes que reciben PrEP con CAB-LA. Es crucial que los médicos mantengan un alto
grado de sospecha de infeccién por VIH cuando se obtienen resultados reactivos o
positivos en las pruebas, incluso si el paciente no presenta sintomas. Al interpretar estos
resultados, se debe considerar que los niveles de antigenos, anticuerpos, ARN y ADN del
VIH pueden ser extremadamente bajos; los resultados de las pruebas pueden cambiar de
reactivos o positivos a negativos en infecciones verdaderas. En algunos casos, se requerira
un seguimiento prolongado con pruebas frecuentes antes de poder confirmar la infeccion,
lo cual puede complicar la atencion médica. Ademas, los retrasos en el diagnostico o en
el inicio de la terapia antirretroviral podrian facilitar la aparicion de resistencia a INSTI,
incluyendo resistencia cruzada a farmacos como dolutegravir y bictegravir

Por otro lado, es importante desarrollar pruebas diagndsticas mas sensibles y especificas
para detectar infecciones en personas que reciben CAB-LA. Si bien las pruebas de ARN
del VIH pueden ser Utiles, también es necesario desarrollar métodos diagnosticos que
sean mas asequibles y disponibles en entornos con recursos limitados.

Conclusiones

El cabotegravir de accion prolongada es altamente eficaz en la prevencion del VIH,
superando a la PrEP diaria con TDF/FTC. Sin embargo, el fenémeno LEVI, aunque raro,
presenta desafios clinicos importantes, ya que la baja carga viral y la produccion retardada
de anticuerpos complican el diagnostico. Ademas, se observa un riesgo significativo de
desarrollar resistencia a los INSTI en estos pacientes. Es crucial un seguimiento cercano
y el uso de pruebas mas sensibles para la deteccion temprana y el manejo adecuado.
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