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1 virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

provoca el sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA), lo que puede tomar en promedio unos
10 afios —en paises desarrollados— o unos 5 anos en
paises con deficientes sistemas de salud publica. Esta
condicién progresa al desarrollo de distintas enferme-
dades (desde infecciones oportunistas hasta cinceres),
sobre todo cuando los niveles de linfocitos T CD4+ es-
tan bajos. Gracias al desarrollo de varios tratamientos
se ha logrado extender la sobrevida en forma conside-
rable. Hoy en dia, se estdn desarrollando y estudiando
muchos compuestos, que ya estin o que estardn pronto
disponibles para realizar ensayos clinicos.

Como sabemos, ya son varios afios durante los que se
viene discutiendo sobre dénde pierde su envoltura la
capside viral. Hoy en dia sabemos que es un evento que
ocurre tardiamente, cuando el virus entra en el ntcleo
de CD4. Asi, la conversién del RNA del VIH a DNA
ocurre dentro del nicleo, no en el citoplasma, como
se pensé antes. Estos hallazgos son importantes en el
desarrollo de nuevos productos para el tratamiento de
esta enfermedad.
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Medicamentos aprobados y por aprobarse

Cabotegravir/Rilpivirin long acting injection.
(CAB/RPV LA); —Clase: INSTI+NNRTI injection—
Este medicamento fue aprobado en enero de 2021. Su
indicacién es para cambiar a personas con pruebas in-
detectables. Se utiliza en forma inyectable una vez al
mes. El paciente debe tomar durante el primer mes la
forma oral y luego comenzar con el inyectable. Su to-
lerabilidad es muy buena y las reacciones en el lugar de
la inyeccién son minimas. Los pacientes han reportado
beneficios en su calidad de vida, habiendo ayudado este
producto a aumentar la adherencia. Es seguro en pa-
cientes con problemas hepiticos y su eficacia se man-
tiene en adultos mayores. Se viene estudiando también

(en fase III) para PrEP.

Fostenmsavir —Clase: inhibidor de anclaje gp120—
Este medicamento fue aprobado en julio de 2020 en
base al estudio BRIGHTE, realizado en personas con
multiples resistencias a medicamentos. Se usa en los
estudios con dolutegravir (BID) con muy buenos re-
sultados, en combinacién segin el estado del paciente.
Se considera un medicamento salvavidas para casos
con multiples resistencias. También hay una formula-
cién de liberacién extendida en estudio (fase I).

Dolutegravir (pediatrico) —Clase: Inhibidor de
integrasa—

Esta formulacién pedidtrica se aprobé en junio de
2020, lograndose una dramitica mejoria en la terapia
de niflos a nivel global. Se indica en nifios de mas de 4
semanas y con peso de mas de 3 kg, sin uso previo de
alguna integrasa. Los resultados del estudio ODYS-
SEY han sido generalmente buenos, observindose en
algunos pacientes vulnerabilidad en el sistema nervioso
central y en el estado de dnimo.
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Lenacapavir (para multiple resistencia a medica-
mentos) —Clase: Inhibidor de la capside—

Este medicamento se sometié para aprobacién en
junio de 2021 para uso en pacientes con resistencias
multiples. Se espera someterlo més adelante para pa-
cientes nuevos y casos experimentales. En el estudio
CAPELLA se vio una disminucién de la carga viral
(no detectable) en el 81% de la poblacién que parti-
cip6, estando un 89% por debajo de las 200 copias. Su
tolerabilidad es buena, sin tenerse que descontinuar ca-
sos y sin haber efectos adversos serios. La reaccién en
el lugar de la inyeccién fue minima. Todos los partici-
pantes recibieron una segunda inyeccién a los 6 meses.

Medicamentos en fases Il y Ill de desarrollo

Islatravir —Clase: NRTI (nucleoside reverse trans-
criptase translocation inhibitor)—

Este medicamento se deriva interesantemente de lo que
da sabor a la salsa de soya. Es uno de los mas potentes
antirretrovirales, de uso oral semanal en dosis desde 0.75
mg hasta 10 mg. Los estudios actuales lo utilizan tam-
bién para prevencién (PrEP: 60 mg oral, una dosis men-
sual o como implante anual). También se estudia como
potencial PEP de una dosis. Ademas, hay estudios que lo
incluyen en un anillo vaginal junto con anticonceptivos.

El programa de tratamiento se enfoca actualmente en
una terapia dual con un NNRTT (doravirine) usindolo
en dosis diarias y con MK-8507 en dosis semanales. Se
vienen llevando a cabo distintos estudios, tanto en pa-
cientes que nunca han estado en tratamiento como en
casos con simplificacién de tratamiento o en pacientes
con multiples resistencias a medicamentos

Hay dos grandes estudios en fase III con islatravir oral
una vez al mes. La eficacia comprobada ha sido simi-
lar a la vista en estudios con animales. Islatravir como
PrEP tiene el potencial de eliminar la transmisién de
VIH. El potencial de islatravir como PEP y como
PrEP podria llegar a convertirlo en un medicamento
de venta sin receta médica.

Lenacapavir (GS-6207) GS-CA1 —Clase: Inhibidor
de la capside—

Lenacapavir (antes GS-6207) es un inhibidor de la
capside, que puede actuar en varias etapas del ciclo de

vida del VIH. Por su alta potencia y por ser de una
nueva clase, puede ser til para los casos con multiples
resistencias, incluyendo a los resistentes a los inhibido-
res de maduracién. Se usa s.c. cada 6 meses, tanto en
tratamiento como en prevencion.

Ya se sometié a FDA la solicitud para su uso en pa-
cientes con multiples resistencias, en base al estudio
CAPELLA. Este estudio sigue realizandose. Para es-
tudiar el uso de este producto como PrEP, se empezara
pronto el estudio fase III.

GSK3640254 & GSK3739937 —Clase: Inhibidores
de maduracion—

Estos inhibidores de maduracién trabajan en la dltima
fase del ciclo de vida del virus, produciendo virus no
infecciosos, sin envoltura. Como otra nueva clase de
medicamentos, estos no crean resistencia cruzada con
otros farmacos para VIH. Ahora hay dos tipos de com-
puestos de segunda generacién bajo esta clase.

GSK3640254: en su fase II, se ha administrado por via
oral (s.i.d.) con una comida ligeramente grasosa para
mejorar la absorcién. Su tolerabilidad es muy buena sin
eventos adversos asociados al tratamiento.

GSK3739937: es un segundo inhibidor de madura-
cién, que se ha desarrollado como una formulacién
inyectable (s.c. o i.m.) de larga duracién. La fase I y su
estudio de seguridad estdn en desarrollo.

Albuvirtide —Clase: Inhibidor de fusion—

Albuvirtide se aprobé en China en 2018. Trabaja en la
etapa temprana del ciclo de vida del VIH bloqueando
su unién con los CD4. Tiene un mecanismo y estruc-
tura similar al inhibidor de fusién llamado enfuvirtide
(T20), que se creé para personas que se estaban que-
dando sin opciones de tratamiento.

Albuvirtide vuelve asi a estar dentro de los firmacos en
estudios clinicos; la fase IIT del estudio TALENT fue

presentada en julio en la conferencia IAS 2021.

HIV bNABs Anticuerpos monoclonales
neutralizantes de alto espectro

En 2020 se presentaron multiples anticuerpos mono-
clonales que se venian estudiando para tratar, prevenir

y buscar la cura del VIH.



Estos se han ido obteniendo de personas con res-
puestas inmunolégicas fuertes y de larga duracién, y
se han trabajado para mejorar y potenciar su respuesta
por medio de ingenierfa farmacoldgica. Al igual que
los demas medicamentos para el VIH, estos requieren
administrarse junto con otros medicamentos y vigilar
el desarrollo de resistencias, ademds de necesitar prue-
bas de base para confirmar la sensibilidad a los mismos
antes de usarlos. Los estudios actuales estin estudian-
do el potencial de generar una respuesta inmunoldgica
ademds del efecto antiviral directo. Los nuevos méto-
dos de administracién incluyen el potencial de que el
cuerpo del paciente siga produciendo los anticuerpos
por largo tiempo.

Los que se encuentran en estudios actualmente son:

Leronlimab

Trabaja en los CCRS5, Se aplicard una vez a la semana
por inyeccién s.c. Se estudia con otros antirretrovirales
para pacientes con multiples resistencias y como mo-
noterapia de mantenimiento sin otros medicamentos.
Se encuentra en fase I11.

UB-421

Trabaja en la unién del virus con los CDA4.
Es una infusién que se podria aplicar sema-
nal o cada dos semanas, como alternativa a
los antirretrovirales durante la interrupcién

de tratamiento. Se estudia en fase III. Capeiu Bt Wi ool
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persona con VIH por 21 afios que nunca ha estado
en terapia ARV y el mismo es mucho mds potente que

VRCO1, neutralizando hasta 98% de las cadenas virales.
Otros compuestos

Elsufalvirine (VM-1500) —Clase: NNRTI-

Se utiliza actualmente en Rusia (oral, s.i.d.). La formu-
lacién de larga duracién estd en desarrollo para inyec-
cién i.m.y s.c. Se encuentra en fase II.

Leronlimab(UB-421) —Clase: IgG4 mAb—

Se encuentra actualmente en estudio fase I1b/III.
UB-421 —Clase: bNAb— En estudio fase II.
ABX464 —Clase: Rev inhibitor— En estudio fase II.
BIT225 —Clase: VPU- En estudio fase II.

Comentario

Tenemos por delante un futuro promisorio y amplio
en la investigacién, con grandes adelantos dentro de lo
que es el tratamiento, prevencién y cura del VIH.
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