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 A pesar de la disponibilidad de estrategias altamente eficaces para la prevención de la infección por el

VIH, el número de nuevas infecciones en todo el mundo sigue superando las 5000 por día.

 El Tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina (TDF-FTC) oral protege contra la infección por VIH en

diversas poblaciones

 La eficacia de los agentes de la profilaxis pre-exposición (PrEP) se correlaciona directamente con el

cumplimiento de la dosis prescrita

 Los agentes de PrEP que no requieren una dosificación oral regular o planificada pueden aumentar la

aceptabilidad y la protección durante los periodos de riesgo, reduciendo así el riesgo de contraer el VIH



 El cabotegravir inyectable de acción prolongada (CAB-LA) es un inhibidor de la integrasa que se

administra como inyección intramuscular en el glúteo

 El CAB-LA tiene una potente actividad anti-VIH y, en general, es seguro, sin limitar los efectos

tóxicos



 Comparar la seguridad y eficacia de CAB-LA, administrado por vía im cada 8 semanas, 

con el TDF-FTC oral diario en hombres cisgénero que tienen sexo con hombres y en 

mujeres transgénero que tienen sexo con hombres en los EEUU, América Latina, Asia y 

África

 End-point primario: La incidencia de la infección por VIH



 Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, de doble simulación y sin inferioridad para comparar el CAB-

LA a una dosis de 600 mg, administrada por vía im cada 8 semanas, con TDF-FTC oral diaria para la

prevención de la infección por VIH en hombres cisgénero en riesgo que tienen sexo con hombres y en

mujeres transgénero en riesgo que tienen sexo con hombres

 Se aleatorizaron 4566 participantes, en una proporción 1:1, para recibir cabotegravir activo con placebo

TDF-FTC (grupo de cabotegravir) o TDF-FTC activo con placebo de cabotegravir (grupo TDF-FTC)

 Se realizó un seguimiento durante 3 años (153 semanas), entre el 6 de diciembre de 2016 y el 16 de marzo

de 2020.

 El análisis estadístico se realizó por intención de tratar modificado



Criterios de inclusión

Adultos > 18 años con: 

 Con prueba serológica del VIH negativa 

en el momento de la inscripción

 CV VIH indetectable dentro de los 14 d 

antes del ingreso al ensayo

 Aclaramiento Cr > 60 ml/min

 Alto riesgo de contraer infección por VIH

Criterios de exclusión

 Uso de drogas iv ilícitas (90d antes 

de la inscripción)

 Participación previa en el grupo de 

tto activo de un ensayo de la vacuna 

contra el VIH

 Coagulopatía

 Implantes o rellenos glúteos

 Trastorno convulsivo o un intervalo 

QTc > 500 mseg

 Infección por VHB y/o VHC



 Se dividió el EC en 3 fases:

 Fase inicial: todos los participantes recibieron 2 cp orales al día (uno activo y uno placebo) durante 5 semanas para verificar la

seguridad de los comprimidos.

 El cabotegravir activo se administró como un cp de 30 mg y el TDF-FTC activo como una combinación de dosis fija de 300

mg de TDF + 200 mg de FTC

 A los participantes que tenían al menos un 50% de adherencia a las pastillas orales, según lo determinado por el recuento de

pastillas, se les permitió avanzar a las inyecciones

 Fase de inyección: CAB-LA se administró como una única inyección de 3 ml que contenía 600 mg de cabotegravir. El placebo

para CAB-LA era una emulsión de grasa inyectable. Se administró el TDF-FTC activo como se describió anteriormente.

Inyecciones en las semanas 5, 9 y 17 y cada 8 semanas a partir de entonces y hasta la semana 153 (3 años aprox)

 Fase final: periodo de tiempo que comienza 8 semanas después de la inyección final y continúa durante 48 semanas, cuando las

concentraciones plasmáticas del fármaco están en “fase terminal”.





 Los controles se realizaron en la semana 2 y 4 durante la fase inicial. Las visitas durante las 

cuales no se administraron inyecciones y sólo se evaluó la seguridad, se programaron para las 

semanas 6 y 10, y luego 2 semanas después de cada inyección.

 Todas las visitas incluyeron:

 Prueba rápida del VIH

 Prueba de laboratorio de Ag y Ac del VIH

 Evaluación de eventos adversos

 Recolección y almacenamiento de muestras de plasma 

 Consejos sobre adherencia y reducción de riesgos





 El criterio de valoración principal se evaluó en un análisis por intención de tratar modificado, que excluyó

a los participantes que tenían infección por VIH en el momento de la inscripción

 Todas las infecciones incidentes se incluyeron en el análisis, independientemente de cuándo ocurrió la

infección y de si el participante recibió una inyección

 La regresión de Cox, estratificada según región geográfica, se utilizó para estimar la razón de riesgo de la

infección por VIH incidente en el grupo de cabotegravir en comparación con el grupo de TDF-FTC

 Los datos de los ensayos fueron revisados cada 6 meses por una junta independiente. El 14 de mayo de

2020, la junta de monitoreo de datos y seguridad concluyó que los resultados cumplían con los criterios

preespecificados para detener el ensayo sobre la base de la eficacia



Las características demográficas y clínicas de los dos grupos fueron
similares al inicio del estudio (Tabla 1) y cumplió o excedió las métricas
preespecificadas para la inscripción de ciertos subgrupos y poblaciones.



Identificamos la infección por VIH en 57 participantes, incluidos 5 (2 en el grupo de cabotegravir y 3 en el grupo de TDF-FTC) que tenían una
infección por VIH no detectada en el momento de la inscripción (infecciones “iniciales”).
La razón de riesgo para la infección por VIH incidente en el grupo de cabotegravir en comparación con el grupo de TDF-FTC fue de 0,34 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,18 a 0,62; P <0,001).



 Aunque se sabe que TDF-FTC es eficaz para prevenir la infección por VIH cuando la

adherencia es alta, encontramos que el riesgo de infección por VIH fue un 66% menor en

el grupo de cabotegravir que en el grupo de TDF-FTC en el análisis preespecificado, un

resultado que mostró la superioridad de CAB-LA frente a TDF-FTC.

 Aunque la mayoría de los participantes en el grupo de cabotegravir informaron reacciones

en el lugar de la inyección, solo el 2,4% decidió no recibir más inyecciones como

resultado.



 CAB-LA proporcionó protección contra la adquisición del VIH; sin embargo, se

observaron 4 infecciones incidentes a pesar de las inyecciones a tiempo y las

concentraciones plasmáticas esperadas de cabotegravir.

 Se ha estimado que el TDF-FTC oral diario, cuando se usa según lo prescrito, tiene una

protección superior al 99%.

 CAB-LA brindó mayor protección contra la infección por VIH que TDF-FTC entre

HSH y mujeres transgénero que tienen sexo con hombres.



 Este ensayo mostró que CAB-LA fue superior a TDF-FTC en la prevención de la transmisión del

VIH entre HSH y mujeres transgénero que tienen sexo con hombres.

 La logística involucrada en la implementación del uso de CAB-LA para PrEP requerirá una nueva

consideración.

 CAB-LA es una estrategia eficaz para la prevención de la infección por VIH que ampliará las

opciones de PrEP.





 En comparación con los antibióticos a base de amoxicilina, ¿las fluoroquinolonas

respiratorias están asociadas con un mayor riesgo de muerte cardíaca súbita entre los

pacientes que reciben hemodiálisis?

 Las fluoroquinolonas respiratorias son algunos de los medicamentos más comunes que

pueden prolongar el intervalo QT prescritos a pacientes con insuficiencia renal en

hemodiálisis, individuos que tienen un riesgo muy alto de muerte súbita cardíaca (MSC).

 Hasta la fecha, no se han realizado estudios poblacionales a gran escala que evalúen la

seguridad cardíaca de las fluoroquinolonas respiratorias en la población en hemodiálisis.



 Las fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino), se prescriben ampliamente tienen

propiedades farmacocinéticas ventajosas (alta biodisponibilidad oral, semividas prolongadas y

buena penetración tisular) y proporcionan una excelente cobertura para la mayoría de los

patógenos respiratorios.

 Pueden retrasar la repolarización ventricular, con prolongación del intervalo QT y provocar

una taquiarritmia ventricular (Torsade de Pointes) pudiendo ocasionar la muerte.

 Los pacientes en HD tienen un riesgo muy alto de muerte súbita cardíaca (MSC), siendo la

principal causa de muerte entre las personas que reciben hemodiálisis y representa 1 de cada 3

muertes



 Investigar la seguridad cardíaca de las fluoroquinolonas respiratorias entre las personas 

que reciben hemodiálisis de mantenimiento en el centro.



 Fuente de datos: Sistema de Datos Renales de EEUU

 Estudio de cohorte retrospectivo para investigar la asociación entre el tratamiento con

fluoroquinolona respiratoria oral (levofloxacina o moxifloxacina) VS antibiótico oral a

base de amoxicilina (amoxicilina o amoxi/clav) y el riesgo a corto plazo de MSC entre los

pacientes que reciben hemodiálisis en el centro.

 Seleccionamos antibióticos a base de amoxicilina como comparador porque también se

usan para tratar infecciones respiratorias y no están asociados con la prolongación del

intervalo QT



 Seleccionamos un período de seguimiento primario de 5 días (duración mínima

recomendada con levofloxacino y moxifloxacino para las infecciones respiratorias).

 Debido a que los pacientes pueden recibir un tratamiento más prolongado, también

consideramos períodos de seguimiento de 7, 10 y 14 días.

 Se evaluaron para su inclusión todas las prescripciones de antibióticos del estudio para

pacientes ambulatorios entre el 1 de enero de 2007 y el 30 de diciembre de 2016, entre los

pacientes que recibieron hemodiálisis.



 Cada episodio de tratamiento consistió en un período inicial de 180 días, un período de lavado de 30 
días y un período de seguimiento de 14 días 



Criterios de inclusión

 Adultos > 18 años

 Episodios de tratamiento con antibióticos en pacientes 

ambulatorios con fluoroquinolona o antibiótico oral en 

base a amoxicilina prescrito nuevamente después de un 

periodo de 30 d libre de prescripción antibiótica

Criterios de exclusión

 Información ausente sobre el sexo del paciente

 90 días o menos en hemodiálisis al comienzo del período inicial

 Falta de cobertura continua de las Partes A, B y D de Medicare 

durante el período de referencia

 Haber recibido cuidados paliativos durante el período inicial

 Portador/a de DAI



 La fecha índice se definió como la fecha de la primera prescripción de antibióticos 

(fluoroquinolona o amoxicilina) después de un período de lavado de 30 días

 Se usó el formulario de Notificación de muerte por enfermedad renal en etapa terminal para la 

fecha y la causa de la muerte

 El resultado primario fue la MSC, definida como la muerte debido a arritmia cardíaca o paro 

cardíaco enumerados como la causa primaria. 

 Las covariables iniciales incluyeron posibles factores de confusión y variables que se sabe que 

son factores de riesgo importantes para el resultado del estudio (datos demográficos del 

paciente, comorbilidades, uso de medicamentos recetados…).



 El análisis de datos se realizó del 4 de enero al 16 de agosto de 2021. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando SAS

 Se utilizó un enfoque por intención de tratar para evaluar la asociación entre el tratamiento con antibióticos con

fluoroquinolona respiratoria VS con antibióticos a base de amoxicilina y el riesgo de MSC a 5 días

 En nuestro estudio, los pacientes fueron analizados según su antibiótico prescrito inicialmente en cada episodio de

tratamiento independientemente de los cambios de tratamiento durante el período de seguimiento correspondiente

 Para cada episodio de tratamiento con antibióticos del estudio, los individuos fueron seguidos en el tiempo desde la fecha

índice hasta la primera aparición de un resultado, censura o evento competitivo.

 Los eventos de censura incluyeron: cambio de modalidad de diálisis; trasplante de riñón; recuperación de la función renal;

pérdida de la cobertura de la Parte A, B o D de Medicare; pérdidas durante el seguimiento; fin del período de seguimiento

designado; y fin del estudio (31 de diciembre de 2016).

 La muerte por una causa distinta a la MSC se trató como un evento competitivo.



• Se incluyó un total de 626.322 episodios de tratamiento con
antibióticos entre 264.968 adultos que recibieron
hemodiálisis en el centro:
• 251.726 episodios de tratamiento con fluoroquinolonas

respiratorias (40,2%) (148.417 pacientes)
• y 374.596 episodios de tratamiento con antibióticos a

base de amoxicilina (59,8%) (180.887 pacientes).



En general, entre los 
264.968 pacientes únicos, la 
edad media (DE) fue de 61 
(15) años, 129732 (49,0%) 
eran mujeres y la causa más 
común de insuficiencia 
renal fue la diabetes 
(47,9%), lo que indica que 
los grupos eran 
comparables. 



 En el período de seguimiento de 5 días, se produjeron un total de 416 MSC: 

 266 durante el tratamiento con fluoroquinolonas respiratorias 

 y 150 con antibióticos con amoxicilina. 

 La incidencia correspondiente de eventos fue:

 105,7 MSC por 100 000 episodios de tratamiento en el grupo de fluoroquinolonas respiratorias en 

comparación con 

 40,0 MSC por 100 000 episodios de tratamiento en el grupo de antibióticos a base de 

amoxicilina. 





 En este estudio de cohorte retrospectivo sobre seguridad cardíaca, encontramos que los pacientes que 

recibieron hemodiálisis en el centro tratados con una fluoroquinolona respiratoria frente a un antibiótico 

a base de amoxicilina tenían un riesgo más alto a corto plazo de MSC, con el riesgo más pronunciado a 

los 5 días. 

 Este riesgo aumentó entre las personas que tomaban otros medicamentos con riesgo conocido de TdP, y la 

asociación observada fue consistente en varios análisis de sensibilidad.

 Nuestros hallazgos son consistentes con los metaanálisis de grandes estudios farmacoepidemiológicos de 

la población general que informan que el uso de fluoroquinolonas respiratorias se asocia con un mayor 

riesgo de complicaciones cardíacas en comparación con el uso de antibióticos β-lactámicos y la no 

utilización de antibióticos. 



 Los individuos que reciben hemodiálisis pueden ser particularmente susceptibles a los efectos

prolongadores del intervalo QT de las fluoroquinolonas.

 La cardiopatía estructural es muy prevalente en la población de hemodiálisis, la hipertrofia

ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca, hacen que la reserva de repolarización esté

disminuida, provocando que el corazón sea susceptible a los desencadenantes proarrítmicos

(medicamentos que prolongan el QT)

 Nuestros resultados enfatizan la importancia de realizar una revisión minuciosa de la

medicación y considerar las interacciones farmacodinámicas de los medicamentos antes de

prescribir nuevos tratamientos farmacológicos para cualquier afección.



 Debido a que este estudio fue observacional, pueden permanecer factores de confusión

residuales

 No se pudo saber si los hallazgos del ECG se utilizaron para determinar las decisiones de

prescripción

 No se pudo evaluar si no ajustar adecuadamente la dosis de levofloxacino en pacientes

con insuficiencia renal afecta el riesgo de MSC



 En este estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas respiratorias en comparación con el

tratamiento con antibióticos a base de amoxicilina se asoció con un mayor riesgo a corto

plazo de MSC

 Sin embargo, en muchos casos, los beneficios antimicrobianos de prescribir una

fluoroquinolona respiratoria pueden superar los posibles riesgos cardíacos de estos

fármacos.



Muchas gracias


