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El articulo de Mazzitelli et al. aborda una cuestion de gran relevancia clinica en la era de
los tratamientos antirretrovirales de accion prolongada: comprender mejor los
determinantes y las consecuencias del fracaso virolégico (VF) en pacientes tratados con
cabotegravir/rilpivirina de accion prolongada (CAB/RPV-LA). Aungue los ensayos
pivotales demostraron una elevada eficacia de esta estrategia, el VF, aunque infrecuente,
preocupa debido a su asociacion con la seleccion de resistencias.

Objetivos y preguntas del estudio

El objetivo principal del trabajo es caracterizar los primeros ~100 casos reportados de VF
con CAB/RPV-LA, centrandose en cuatro dimensiones clave: subtipos virales, niveles
plasmaticos de farmacos, patrones de resistencia y sus implicaciones terapéuticas. De
forma implicita, el estudio también eval(a la validez externa de los modelos predictivos
derivados de los ensayos clinicos, que identificaban como factores de riesgo la presencia
de mutaciones de resistencia a rilpivirina (RPV), subtipos A1/A6 y un indice de masa
corporal (IMC) elevado.

Meétodos y validez

Se trata de un andlisis secundario basado en una revision sistematica de la literatura hasta
julio de 2025, incluyendo ensayos clinicos, cohortes observacionales y series de casos.
Los autores identificaron 102 casos de VF, que tras eliminar duplicados se redujeron a
94. La extraccion de datos se realizé de forma independiente por dos revisores, lo que
refuerza la validez metodoldgica y reduce sesgos de seleccion. Las mutaciones de
resistencia se interpretaron mediante la base de datos Stanford HIVdb, estandar
ampliamente aceptado en la practica clinica y la investigacion.

No obstante, el estudio presenta limitaciones inherentes al disefio. La heterogeneidad de
las fuentes (ensayos, cohortes, casos clinicos) introduce variabilidad en la calidad y el
grado de exhaustividad de los datos. La ausencia de secuencias virales en muchos casos
limita la precision en la asignacion de subtipos y en el anélisis detallado de resistencias.
Asimismo, el analisis de niveles plasmaticos se basa en datos incompletos y
comparaciones indirectas con cohortes externas, lo que reduce la capacidad de establecer
relaciones causales. En conjunto, los metodos son apropiados para generar hipotesis, pero
menos robustos para establecer inferencias definitivas.
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Resultados principales

El VF fue infrecuente, con tasas generalmente inferiores al 2%, en linea con los ensayos
clinicos. Sin embargo, un hallazgo clave es que solo el 4.4% de los casos cumplian el
perfil de alto riesgo definido por los modelos derivados de los ensayos, lo que pone en
cuestion su aplicabilidad en la préctica real.

En cuanto a los factores analizados, los subtipos A (incluyendo Al y A6) estuvieron
sobrerrepresentados (26.4% de los casos), sugiriendo un posible papel biologico en la
predisposicion al fracaso. Por el contrario, la presencia de mutaciones basales a RPV
(14.7%) y el IMC elevado (36.9%) no explican por si solos la mayoria de los casos.

Un aspecto especialmente relevante es que los niveles plasmaticos bajos de CAB o RPV
se observaron en aproximadamente el 29% de los casos, pero no fueron
significativamente diferentes de los pacientes con supresion viroldgica, lo que sugiere
que la farmacocinética aislada no es el principal determinante del VF.

En cambio, la seleccion de resistencias fue muy frecuente: el 87.2% de los casos
presentaron susceptibilidad reducida a CAB o RPV, y mas de la mitad a ambos farmacos.
Destaca la mayor frecuencia de la mutacién N155H en subtipos A, lo que podria reflejar
diferencias en las vias de seleccion de resistencia. A pesar de ello, la resistencia de alto
nivel a farmacos de rescate como dolutegravir o bictegravir fue poco comun, lo que
mantiene opciones terapéuticas viables.

Conclusiones e implicaciones

El estudio concluye que el VF con CAB/RPV-LA sigue siendo raro, pero cuando ocurre
se asocia frecuentemente con la emergencia de resistencias y potencial resistencia
cruzada, lo que puede comprometer futuras opciones terapéuticas. Un resultado relevante
de este andlisis es que los modelos predictivos actuales derivados de ensayos clinicos no
identifican adecuadamente a los pacientes en riesgo en la préctica real, lo que subraya la
necesidad de nuevas herramientas de estratificacion.

Desde el punto de vista clinico, estos resultados tienen varias implicaciones. En primer
lugar, refuerzan la importancia de una seleccién cuidadosa de pacientes, aungue los
criterios actuales son insuficientes. En segundo lugar, sugieren que factores virales, como
el subtipo, podrian tener un papel mas relevante de lo previamente reconocido,
especialmente en contextos geograficos con mayor prevalencia de subtipos A.
Finalmente, cuestionan la utilidad de monitorizar niveles plasméaticos como herramienta
predictiva aislada.

En conjunto, este trabajo aporta una vision mas compleja y realista del VF en la era de
los tratamientos de accion prolongada. Aunque no modifica la percepcién global de alta
eficaciade CAB/RPV-LA, si introduce matices importantes sobre sus limitaciones y areas
de incertidumbre, sefialando claramente la necesidad de investigacion adicional para
optimizar su uso en la practica clinica.

Articulo comentado por Félix Gutiérrez, Hospital General Universitario de Elche
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