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• Terapia antirretroviral en 2022
• Terapias de larga duración
• Cabotegravir/Rilpivirina
• Lenacapavir
• Fostemsavir
• Otras terapias
• Perspectivas de las terapias de larga 

duración

Objetivos



Nombre del orador Topic Lore Ipsum

Historia de la 
aprobación de 
antirretrovirales



Actividad antiretroviral: 1987 - 1997
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1994:

2-NRTI Therapy

1997: 

2-NRTI + PI

1987: AZT

Monotherapy

24-week responses
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Fischl, NEJM, 

1987
Eron, NEJM, 1995

Hammer, NEJM, 1996

Gulick, NEJM, 1997

Cameron, Lancet, 1998



Terapia antiretroviral en 1996

8AM 4PM 12 MID

AZT       

+

3TC 

+

IDV



Terapia antiretroviral en el 2006

tenofovir disoproxil fumarato (TDF) + 

emtricitabina (FTC) + efavirenz (EFV)



Combinaciones en una sola tableta

TDF/FTC/EFV (2006)

TDF/FTC/RPV (2011)

TDF/FTC/EVG/c (2012)

ABC/3TC/DTG (2014)

TAF/FTC/EVG/c (2015)

TAF/FTC/BIC (2018)

TAF/FTC/RPV (2016)

TAF/FTC/DRV/c (2018)

TDF/3TC/DOR (2018)

DTG/3TC (2019)

DTG/RPV (2017)



Esquemas recomendados por la 

OMS para primera linea

Preferido:  dolutegravir + INTRs

Alternativo:  efavirenz + INTRs



2022 Diferentes clases de antirretrovirales

1 | Acoplamiento

CD4

Viral DNA

3 | Transcripción reversa

4 | Integración

5 | Transcripción 6 | Traducción

2 | Fusion

7 |
Ensamblaje/separación

8 | Maduración

Chemokine 

co-receptor

C i C O R E P L I C A T I V O  D E L  V I H

Inhibidores de 
maduracion
inhibitor

Inhibidores de 
Integrasa

NNRTIInhibidores
de entrada 
inhibitors

Inhibidores
de proteasa
inhibitor

Inhibidores
de capside
inhibitor

Anticuerpos NRTI/NRTTINRTI
NRTTI
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MI 254

Nuevos compuestos por modalidad e indicación

MI 934

Elsulfavirine

ORAL

RPV IM 

Albuvirtide

bNabs

IslatravirIslatravir

Lenacapavir

Lenacapavir

Dapivirine IVR 
Islatravir
implant

TAF implant

INSTI MAP

Dual prevention 
pill 

Tenofovir IVRTAF/EVG insert 

Dapivirine + C EVO-100 gel 

MB66 film

MIV 150 
PC1005 

Tratamiento

Prevención

INJECTABLE
IM, SC, IV

IVR/TOPICAL/ 

MPT  
IMPLANTS 

PATCHES/IM

Lenacapavir



2022, compuestos en fase de desarrollo clínico

H I V  L I F E  C Y C L E

Topicos
IVR /MPT

GSK254Elsulfavirine

ACC007

Albuvirtide GS-1156 LenacapavirUB-421

Leronlimab
(PRO-140 )

Islatravir

GSK937TAF implant

S-365598 Dapivirine

Inhibidores de 
maduracion

Inhibidores de 
Integrasa

NNRTIInhibidores
de entrada 
inhibitors

Inhibidores
de proteasa

Inhibidores
de cápside

Anticuerpos NRTI/NRTTINRTI
NRTTI

1 | Acoplamiento

CD4

Viral DNA

3 | Transcripción reversa

4 | Integración

5 | Transcripción 6 | Traducción

2 | Fusion

7 |
Ensamblaje/separación

8 | Maduración

Chemokine 

co-receptor

C i C O R E P L I C A T I V O  D E L  V I H

VRC 01/LS 
VRC 07/LS

GS-6423 
GS2872 

PG121 + 
Elipovimab

N6LS

MIV 150 
PC1005 gel 

EVO-100 gel 

MB66 film



Terapias inyectables de larga duración
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Cabotegravir/Rilpivirina, moléculas pioneras en las 
terapias inyectables de larga duración

ATLAS &  

FLAIR 48w

presentaciones
Aprobación 

anticipada   

en EU

CAB+RPL LA

CAB+RPL LA

sometimiento en 

EU

Marzo 2019

Abril 2019

ATLAS 2M

CAB+RPL LA

Sometimiento 

en Europa

Q3 2019

CAB PrEP

Estudios 

vigentes

2021-2022
CAB+RPL LA

H2 2019 Q3 2020

Q1 2020 Aprobación   

anticipada     

en EU



Slide 14Trezza C, et al. Curr Opin HIV AIDS 2015;10:239–45

No disponible universalmente

CABOTEGRAVIR (CAB) + RILPIVIRINA (RPV) LA 

Bi mensualmente

Aplicaciones por año6

EACS
(Oct 2021)

US DHHS 
(Feb 2022)

IAS
(Oct 2020)

CAB + RPV LA 
Q8W

CAB + RPV LA 
Q4W
FDA Q8

CAB + RPV LA
Q8W and Q4W

EACS guidelines Version 11.0, Oct 2021. accessed Nov 2021) 2. DHHS Guidelines. Feb 2022. 
accessed Nov 2021)3. Saag MS, et al. JAMA 2020;324:1651–69 4.Trezza C, et al. Curr Opin HIV AIDS 
2015;10:239–45

Slide 14

Aprobado por FDA y  agencias 
internacionales



Cabotegravir + Rilpivirina vs esquemas 3D
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Cabotegravir + Rilpivirine inyectables mensualmente demostraron 
NO inferioridad vs esquemas de 3 fármacos orales

11



Cabotegravir + Rilpivirina
inyectables bimensualmente en 

paciente suprimidos



La aleatorización fue estratificada por anterior exposición a CAB + RPV (0 semanas, 1-24 semanas y >24 semanas).

Participantes elegibles 
-ATLAS estudio fase 3 
(LA CAB + RPV Q4W) 

n=391*

-ATLAS brazo Soc. + 
participantes Soc. 

adicionales 
n=654*

Fase de Screening Fase de mantenimiento Fase de extensión 

Participantes tienen la opción de 
continuar aleatorizados con terapia 
LA CAB + RPV Q8W a la semana 
100

Participantes tienen la opción de 
continuar aleatorizados con terapia 
LA CAB + RPV  Q4Wa la semana 
100

ATLAS-2M: Cabotegravir/Rilpivirina cada 8 semanas

A

Overton. CROI 2022. Resumen 479.



ATLAS-2M: Resultados virológicos de la semana 152

Overton. CROI 2022. Resumen 479.

*Originalmente clasificado como A1; posteriormente clasificado como A6 

después de volverse a analizar
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Efectos adversos



Reacciones asociadas a la 
inyección



Eficacia: 
No inferior a terapia oral a semanas 48, 96,  124 y 152 

2022, síntesis de los estudios LA CAB+ RPV  

Swindells S, et al. N Eng J Med 2020;382:1112–
232.
Orkin C, et al. N Eng J Med 2020;382:1124–353. 
Overton ET, et al. CROI 2020. Oral 3334, 
Overton et al abstract 479 CROI 2022 

Eventos adversos:
2% retiro de EA asociado a retiro

Leve/moderado en severidad

Reacciones en sitio de inyección reducida sobre el tiempo

Tasa de falla virológica confirmada:
N=23/ 1431
1-1.6% global. (2.7% Q8 vs 1% Q4 ATLAS 2M)

Carga oral:
Puede ser usada con o sin carga de via oral

Preferencias: 
9 de 10 pacientes prefieren la terapia oral 

Resistencia: 
Usualmente a 2 clases y principalmente en primer año

(4/23 después de sem 48)

Slide 28



¿Quién es el candidato ideal para terapia
inyectable?

• Desde la experiencia del clínico ¿Qué grupos tienen mas 
beneficios? 
• Grupos con mayor estigma
• Adolescentes
• Gente sin hogar
• Abuso de sustancias
• Alteraciones cognitivas

• Desde los usuarios ¿Qué tipo de terapia prefieren?
• HSH en relaciones estables prefieren tanto métodos visibles

como invisibles
• HSH que no están en relación estable prefieren métodos

invisibles
• Mujeres jóvenes: Fuertes preferencias por implantes, 

inyectables, anillos vaginales

Greene. AIDS Behav. 2017;21:1336.
Luecke. J Int AIDS Soc. 2016;19:20875.

Dehlendorf , Contraception 2017; Gomez, Contraception 2017
Dehlendorf, AJOG, 2010 ; Higgins AJPH 2016



Lenacapavir:
inhibidor de cápside de 1era clase

El virus del VIH tiene 
funciones dependientes 
de la cápside viral 

Lenacavir afecta el ciclo 
replicativo del VIH a 
diferentes niveles: 
- Inhibe el transporte 

nuclear 
- Inhibe la liberación del 

virión
- Inhibe el ensamblaje 

de la cápside



Lenacapavir

• Inhibidor de la cápside de primera clase 

• Actividad en múltiples etapas en el ciclo de vida temprano y 
tardío

• Molécula pequeña activa a dosis picomolares

• Sin resistencia cruzada con otros antirretrovirales

• Presentación oral y subcutánea 

• Admite dosis SC cada 6 meses

• El modelo LEN SC en PrEP redujo significativamente las 
nuevas infecciones

• La FDA había suspendido previamente lenacapavir en viales 
de borosilicato debido a problemas de compatibilidad de 
viales actualmente levantó dicha suspensión y siguen 
corriendo todos los ensayos clínicos.

https://www.contagionlive.com/search?searchTerm=lenacapavir


Lenacapavir en pacientes naive





CALIBRATE: Características de la población

Edad mediana 29 (19-72 años)

Mujeres al nacimiento 10-11% 

Ascendencia negra 45-64% entre grupos

Hispanos/Latinos 40-48% entre grupos 

CV basal en logaritmo 4.27-4.53 

CV >100 000 basal 10-17% entre grupos

CD4+ promedio  404-482

CD4+ <200 cel/mm3    0-6% entre grupos

Gupta. CROI 2022. Resumen 138.



CALIBRATE: resultados virológicos semanas 28 y 54 

Gupta. CROI 2022. Resumen 138.

*3 participantes (2 en el Grupo 1 y 1 en el Grupo 2) interrumpieron debido a que no tenían ARN del VIH-1 <50 c/ml antes de la Semana 28. †1 participante abandonó el Día 2. 
‡se suprimieron 2 de 3 participantes con ARN del VIH-1 ≥50 c/ml en la semana 54 en una visita posterior.

Resultados virológicos, %
LEN SC + FTC/TAF

→ TAF
(n = 52)

LEN SC + FTC/TAF
→ BIC
(n = 53)

LEN oral + 
FTC/TAF
(n = 52)

BIC/FTC/TAF
(n = 25)

Análisis de Snapshot de la FDA (ITT)
 CV-VIH < 50 copias/ml
 CV-VIH-1 ≥50 c/ml
 Sin datos
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Análisis de Snapshot de la FDA entre 
pacientes con supresión virológica en la 
semana 28
 CV-VIH < 50 copias/ml
 CV-VIH ≥50 c/ml
 Sin datos
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Lenacapavir en pacientes 
fuertemente experimentados



Lenacapavir en individuos con falla múltiple

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.



Resultados virológicos semana 52

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.



Resistencia y fallas

• 19 individuos (11 cohorte aleatorizada vs 8 cohorte 2) tuvieron criterios de 
resistencia. 

• 8: sustituciones de la cápside asociadas a LEN

(4 cohorte 1 [1 gpo lenacapavir vs 3 gpo placebo] y 4 cohorte 2).

• 6 = Mut M66I (1 con M66I + N74D) = ↑ factor 234

• 1 = Mut Q67H + K70R = ↑ factor 15

• 1 = Mut K70H = ↑ factor 265

4/8 → resupresión ARN VIH-1 (<50 c/ml)

• 4: 2 viremia vs 1 murió 10S vs 1 suspendió 
Lenacapavir 4S

4 sin agentes activos 
en la OBT vs 4 poca 
adherencia a la OBT

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.



Seguridad de Lenacapavir

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.

EA grado 3/4, n (%)
Población 

total
(N = 72)

Disminución en TFG estimada 14 (10)

Elevación de creatinine 13 (9)

Glucosuria 6 (4)

Hiperglucemia 6 (3)

Reacción sitio de inyección 2 (0.3)

No EA serios relacionados al fármaco. 
EA más comunes: diarrea, náusea, 
Covid-19.
La mayoría de las reacciones al sitio de 
inyección fueron grado 1-2.
Solo un individuo suspendió el fármaco 
por reacción al sitio de inyección.



Islatravir + Doravirina en
primera línea

○ Multicéntrico international, aleatorizado, doble ciego fase IIb 1,2

1. Molina. EACS 2021. Abstr OS 1/5. 2. Molina. Glasgow 2020. Abstr O415.

Adultos naives con 
HIV-1 RNA ≥1000 
c/mL, ≥200 CD4+ 

cel/mm3, no 
resistencias al TAR, 

sin coinfección activa
por VHC ó VHB

(N = 123)

Parte 1:
Esquema de 3-dosis  Ranging

ISL 0.25 mg + DOR + 3TC QD*
(n = 31)

DOR/3TC/TDF QD†

(n = 31)

ISL 0.75 mg + DOR + 3TC QD*
(n = 30)

ISL 2.25 mg + DOR + 3TC QD*
(n = 31)

Estratificados por HIV-1 RNA (≤ vs 
>100,000 c/mL)

ISL 0.25 mg + DOR QD
(n = 31)

DOR/3TC/TDF QD
(n = 31)

ISL 0.75 mg + DOR QD
(n = 30)

ISL 2.25 mg + DOR QD
(n = 31)

Part 2:
Esquema de 2 dosis

Si HIV-1 RNA <50 c/mL a la Sem
20 sin cumplir criterios de falla

virológica
Sem 24 Sem 60-84

*Received placebo for DOR/3TC/TDF QD. †Received placebo for ISL + DOR + 3TC QD. 
‡If HIV-1 RNA ≥50 c/mL at Wk 20, continued Part 1 until HIV-1 RNA <50 c/mL and, if not meeting any VF criteria, transitioned to Part 2.

Slide credit: clinicaloptions.com

Parte 3:
Mantemimiento

Etiqueta abierta
a la sem 192

ISL 0.75 mg + 
DOR 100 mg QD

(n = 92)

Sem 144

 Alta tasa de eficacia y tolerabilidad a la sem 96; ningún paciente cumplió criterios para prueba de 
resistencia2

http://www.clinicaloptions.com/


Desenlaces virológicos a la sem 144
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ISL 0.25 mg + DOR

Sin datos virológicos ala sem 144HIV-1 RNA ≥50 copias/mL

83.3
72.4 72.2

61.3
77.4

6.9 10.0 6.5 7.8 3.2
20.7

6.7

32.3
20.0 19.4

n=24n=65n=19n=25n=21 n=1
n=7

n=2
n=3n=2 n=6

n=2 n=10 n=6n=18

ISL 0.75 mg + DOR

ISL 2.25 mg + DOR

Combined ISL + DOR

DOR/3TC/TDF QD

Molina. EACS 2021. Abstr OS 1/5.

 Falla virólógica definida por protocolo (PDVF, carga HIV-1 RNA ≥50 copias/mL)
en n = 7 pacientes

- Todos descontinuaron el studio con carga confirmatoria HIV-1 RNA <80 copias/mL

 No hubo casos de viremia clínicamente relevante (HIV-1 RNA ≥200 copias/mL)

Slide credit: clinicaloptions.com

En 2021 se detuvieron los ensayos con 
islatravir debido a EA de descenso de 

CD4

http://www.clinicaloptions.com/


Slide 47
Orkin C et al Opening the Door on Entry Inhibitors… HIV Medicine 16 March 2022   https://doi.org/10.1111/hiv.13288

(a) Inhibición pre acomplamiento,  fostemsavir, 
bloque interacción entre gp120 y receptor CD4
(b) Inhibición post acoplamiento, ibalizumab, une al 
receptor CD4 en un sitio lejano de la interacción
gp120-CD4,  induciendo cambios conformacionales
que previenen los pases posteriores de entrada viral
(c & d) Antagonistas CCR5, maraviroc y leronlimab, 
Inhiben de forma no competitive la interaccion gp-
120-CCR5
(e) Inhibidores de fusión, albuvirtide y enfuvirtide, 
unen a gp41 y previenen la inserción de gp41 en la 
mebrana viral

Múltiples agentes y multiples mecanismos dentro de la misma clase

Inhibidores de entrada

https://doi.org/10.1111/hiv.13288


Expert Review of anti infective therapy 2020

○ Primero en su clase con mecanismo de bloqueo de la 

unión a CD4, se une directamente  al bucle  B20-21 

de la gp120 de la envoltura del VIH 

○ Esto bloquea la forma conformacional de gp120 
evitando su unión con el receptor de CD4

○ No presenta reactividad cruzada con otros 
inhibidores de entrada

○ Aprobado por FDA en Tx de multiexperimentados

Fostemsavir



Fostemsavir en PVVIH fuertemente 
experimentados









Anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs) 
Tratamiento & PrEP

Zhang Z et al Int J Mol Sci 2016

Wu X.  et al. Science 2010; Mascola JR. Et al. Nat Medicine 2000; 

Gautam R. et al. Nature 2016.  

Potencial de resistencias

Infusiones de larga acción (cada 6 meses)

Ensayos clínicos actuales: 
Lenacapavir + GS-5423 + GS-2872 Q6 
CAB: N6LS en fase 2 

PrEP: Diferentes ensayos clínicos de 
anticuerpos neutralizantes en prevención



Ibalizumab









Slide 58

MI 254 oral en fase II 

Comparado con esquemas con FDC + DTG

5 studios en activo

Inhibidores de maduración

Bloquean procesamiento de proteinas en la 

etapa tardía del ciclo de replicación del VIH

Posible combinación con CAB LA

MI 937 en fase I

Larga acción: inyectable SC e IM 

Administración bimensual



Retos en VIH 2022

Tratamiento 

• I=I, indetectable = intransmisible
• 1. Pellegrino R, et al. ID Week 2021, 53; 2. Curanovic D, et al. ID Week 2021, 117; 3. Spinelli F, et al. ID Week 2021, 76; 4. Collins L, et al. ID Week 2021, 887; 5. Collins L. ID Week 2021, Symposium 85; 6. Min S, et al. ID Week 

2021, 841; 7. Pierone G, et al. ID Week 2021, 886; 8. Gudipati S, et al. ID Week 2021, 867; 9. Regan N, et al. ID Week 2021, 878; 10. Cantos VD, et al. ID Week 2021, 861; 11. Nagarakanti S, et al. ID Week 2021, 874; 12. Zhang 
M, et al. ID Week 2021, 896; 13. Dasigi J, et al. ID Week 2021, 985; 14. Shenoi S, et al. ID Week 2021, 856; 15. Ramakrishnan A, et al. ID Week 2021, 852; 16. Kobayashi T, et al. ID Week 2021, 857; 17. Nix CD, et al. ID Week 
2021, 862; 18. Allen G & Riddell J. ID Week 2021, 864; 19. Dao LT, et al. ID Week 2021, 858

Prevención 

Inequidad racial y de género

Las disparidades de raza y género aún 
existen1

Resistencia

La resistencia a 4 clases se ha reducido, 
pero continúa siendo una necesidad 

clínicamente no cubierta2

Educación

Menos resultados favorables reportados por 
PVVIH sin información de I=I

Las PVVIH que no viven en áreas 
metropolitanas de EUA tienen menos 

posibilidad de recibir información de I=I3

Inyectables de larga acción (ILA)

Existen retos reales a nivel mundial 
para la implementación de ILA 

(infraestructura, apoyo), 
con disparidad en el acceso para aquellos 

que no cuentan con un seguro de 
cobertura4,5

Alcanzar poblaciones en 
correccionales

Defectos en la equidad en el manejo de 
VIH/VHC observados en poblaciones en 

correccionales6

Acceso

El COVID-19 permitió muchos avances en 
telemedicina, pero puso en evidencia la 

brecha o división digital7–13

Conocimiento del PrEP

Las ideas equivocadas en los proveedores de 
salud permanecen, con múltiples barreras y 

baja confianza que les impide iniciar el PrEP14,15

Bajos números de personas con ETS tenían 
antecedente de haber platicado o recibido 
información sobre PrEP (en una cohorte de 

veteranos de un centro médico)16

La proporción de proveedores de salud que no 
tienen conocimiento apropiado sobre el PrEP 
en adultos y adolescentes sigue siendo muy 

alta17,18

Se requiere mayor apego a la recomendación de 
PrEP en guías y lineamientos de tratamiento19



Inyectables de 
larga duración

Implantables
Bombas de 

infusión

Orales de larga
duración

Implantes
subdérmicos

TAR DE 
LARGA

DURACIÓN

Parche con 
microagujas

Anillos vaginales

El Futuro: Terapias de larga duración con 
múltiples modalidades de administración 

Adaptado de Scarsi K, International Workshop on HIV & Women 2019. 
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