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¿Cuál es el mapa actual de tratamientos antirretrovirales?

Nuevas moléculas, nuevas dianas, nuevas combinaciones

Nuevas forma de administración: long-acting

• Inyectables

• Implantes
 

Cura terapéutica y funcional

Más allá del TAR: PrEP, viejos conocidos con nueva función





The survival benefits of AIDS treatment in the United States

El TAR es una de las estrategias de intervención sanitaria que mayor supervivencia 
proporciona, muy por encima de la de la quimioterapia, intervenciones tras IAM o TMO

Walensky RP, et al. J infect Dis D 2006; 194:11-19



SIDA 1º reporte
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Antirretrovirales que han dejado de usarse …

Inhibidores de la EntradaNo Análogos Nucleósidos (ITINAN)

Inhibidores de la Proteasa (IP)

Análogos Nucleósidos (ITIAN)



Antirretrovirales disponibles en la actualidad (2019)…

Biktarvy
(Bictegravir/
emtricitabina/TAF)

Symtuza
(Darunavir/cobicistat//
emtricitabina/TAF)

Juluca
(Dolutegravir/
rilpivirina)

Inhibidores de la Integrasa Potenciadores I. Entrada

Inhibidores de la Proteasa (IP) No Análogos Nucleósidos (ITINAN)

Análogos Nucleósidos (ITIAN)

Single tablet Regimen (STR)

I.  Fusión Ac Monoclonal
Alkening

 (Albuvertide)

Trogarzo
   (Ibalizumab)



Dónde estamos y hacia donde vamos…

De la Optimización del TAR al tratamiento de larga duración



Antirretrovirales que estarán disponibles en un futuro ± cercano…..

Fármacos aprobados recientemente
•  Dolutegravir/rilpivirina (Juluca) 
•  Bictegravir/FTC/TAF (Biktarvy) 
•  Ibalizumab (Trogarzo) 
•  Albuvirtide (Aikening)
•  Doravirina (Pifeltro)
•  Doravirina/TDF/3TC (Delstrigo)
•  Dolutegravir/3TC (Dovato)

Estudios fase 2
• MK-8591 (ITIAN) 
• MK-8591/doravirina
• VRC01  (ac monoclonal)
• Elsulfavirine  (ITINAN)
• ABX464  (Inhibidor envuelta)

GSK3640254  (Inhibidor maduración)
Acs Monoclonales: 3BNC117, 10-1074,

                   PGDM1400, PGT121 

Solicitada aprobación o completados los 
estudios Fase 3 
• Fostemsavir – (inhibidor acoplamiento)

Estudios preclínicos
•  Combinectina (GSK3732394) – 
(adnectina/ inhibidor fusión)
•   GS-PI1  (Inhibidor de la proteasa)
•   GS-CA1 (Inhibidor de la cápside)
•    Acs Neutralizantes N6LS/ VRC07
 

Estudios en fase  3 

• Cabotegravir (oral) 
• Cabotegravir-LA/rilpivirina-LA

• PRO 140 (Ac monoclonal)
• UB-421 (Ac monoclonal)



Clasificación por moléculas, familias y grado de desarrollo clínico

NUEVAS MOLÉCULAS FAMILIAS CONOCIDAS
ITINAN: doravirina, elsulfavirina
ITIAN: MK-8591 (islatravir)
INI: Cabotegravir
IP: GS-PI1

NUEVAS FAMILIAS
Inhibidor acoplamiento: Fostemsavir
Inhibidor de la envuelta: ABX464
Inhibidor maduración: GSK3640254
Inhibidor fusion: ”Albuvirtide”, combinectina
Inhibidor cápside: GS-CA1

ACS MONOCLONALES 
Ibalizumab
Pro 140, UB-21, 3BNC117, 10-1074,

          PGDM1400, PGT121 

ACS NEUTRALIZANTES 
N6LS/ VRC07

PENDIENTE APROBACIÓN, FASE 
CLINICA TERMINADA

FASE 3

FASE 2

FASE PRECLíNICA

htb supplement: 2018 Vol 19:(1) 





Antirretrovirales que estarán disponibles en un futuro más cercano…..

Delstrigo
(Doravirina/emtricitabina/TDF)

Pifeltro
(Doravirina)

Dovato
(Dolutegravir/lamivudina)

Cabotegravir/rilpivirina 

Trogarzo
Ibalizumab

Aikening
Albuvirtide



DORAVIRINA

Orkin, et al. Clin Infec Dis; 2019, 68:535; Orkin, et al. IDWEEK 2018 Abstarct LB1-5; Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5: e211; Jonhson, et al. JAIDS 2019;81:463
 

ITINAN de tercera generación disponible de 
forma individual o co-formulado con 
3TC/TDF

PROS: no requerimientos comida, poco 
potencial DDI, alta resistencia a mutaciones, 
buen perfil lipídico

CONTRAS: en fracasos resistencia a ITIAN e 
ITINAN, no comparativa con INIs

NAÏVE:
DRIVE-AHEAD:  DOR/3TC/TDF no inferior
A EFV/FTC/TDF en semana 48 y 96

DRIVE-FORWARD: DOR + 2 ITIAN no inferior a 
DRV/r +2 ITIAN en semana 48, superior en 
semana 96

SWITCHING:
DRIVE-SHIFT: DOR/3TC/TDF no inferior a 
continuar con 2 ITIAN + 3º agente a las 48 
semanas

DOR/3TC/TDF está indicado para el tratamiento de pacientes sin evidencia
de resistencia pasada o presente  ITINAN o 3TC o TDF



Van Wyk, et al. IDWeek 2019 Abstract 2842; Cahn P, et al. Lancet 2019; 393:143; Cahn P, et al IAS 2019 Abstract WEAB04o4LB
Van Wyk, et al. IAS 2019 Abstract WEAB0403LB

Cambio de “Paradigma”. Doble terapia

PROS: no TDF/TAF o ABC, no mutaciones de 
resistencia en fracasos

CONTRAS: no posibilidad de uso en coinfección 
por VHB por riesgo de resistencias, poca 
experiencia en pacientes con VIH avanzado

NAÏVE:
GEMINI-1/2:  DTG + 3TC fue no inferior a 
DTG+FTC/TDF en semana 48 y semana 96

SWITCHING:
TANGO: DTG/3TC fue no inferior a continuar 
con régimen de 3 o 4 fármacos basado en TAF 
en semana 48

DTG/3TC está indicado para el tratamiento de pacientes con 
infección VIH sin sospecha conocida de 

mutaciones de resistencia para inhibidores de la Integrasa o 3TC

DOLUTEGRAVIR/3TC



IBALIZUMAB

N Engl J Med 2018;379:645-54. DOI: 10.1056/NEJMoa1711460

Phase 3 Study of Ibalizumab for Multidrug- 
Resistant HIV-1 

Ibalizumab (ac monoclonal humanizado IgG4) administrado iv cada 2 semanas junto con TAR optimizado, en 
pacientes con resistencia a un fármaco de 3 clases y Cv de VIH >1000 cop/ml

Demostró actividad antiviral e inmunologica
La diarrea fue el efecto adverso más frecuente
El rash apareció en 12.5% de los pacientes, siendo la mayoría ligeros a moderados

Proportion of patients with a viral 
load of less than 50 HIV-1 RNA 
copies per milliliter or less than 
200 copies per milliliter at week 25



ALBUVIRTIDA

Dong Xie. HIV Glasgow 2016

Phase 3 study of Albuvirtide in ARV-experienced patients (TALENT Study). 
Interim 48 weeks results

Pacientes con fracaso en primera línea de tratamiento  (NVP, EFV; LPV/r, TDF, AZT, 3TC). Administración semanal iv

<50 cop/ml: 80.4% vs 66%, diferencia 14.4%, 95% IC -3.0 a 31.9
<400 cop/ml: 89.2% vs 82.6% diferencia 6.6% (-3.7 a 16.8)

Regimen con albuvirtida demostró no inferioridad  frente a regimen con análogos en pacientes con fracaso
No mutaciones de resistencia en genes gp41. No se generaron anticuerpos gp41
Buen perfil de seguridad



Lataillade et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. 

FOSTEMSAVIR

Participantes con fracaso virológico (VIH ≥400 cop/mL) a regimen 
actual y al menos 1 clase activa

Respuesta virológica progresiva en el tiempo. Incremento de CD4 y cociente CD4/CD8

Fase 3

gp120



CAB+RPV Inyectable Long-acting para el tratamiento del VIH

• Tratamiento y prevención
− LATTE-2, FLAIR, ATLAS
− HPTN 083 (HSH) 084 (mujeres)

• Importancia del efecto “tail”
− MWRI-01 study





Molina JM et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. 

MK-8591 (ISLATRAVIR)

Islatravir (ISL, MK-8591) at doses of 0.25 to 2.25 mg QD in combination with doravirine
 mantains viral suppresssion through 48 weeks in adult with HIV-1 infection

Eficacia similar de ISL+DRV vs DOR/3TC/TDF a las 48 semanas
No mutaciones de resistencia (CV en fracaso < 80 copias/ml)

Fase 2

121 pacientes distribuidos en 4 ramas: (ISL0,25+DOR, ISL0,75+DOR, ISL2,25+DOR y DOR/3TC/FTC)



Molina JM et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. 

MK-8591 (ISLATRAVIR)

Islatravir (ISL, MK-8591) at doses of 0.25 t0 2.25 mg QD in combination with doravirine
 mantains viral suppresssion through 48 weeks in adult with HIV-1 infection

Escasos EAs relacionados con ISL+DOR. Ninguno a dosis de 0.25 y 75 mg
No discontinuaciones a dosis de 0.25 y 0.75 mg 

Fase 2



GSK2838232

A phase IIa of novel maturation inhibitor GSK2838232 in HIV patients

Prueba de concepto. Análisis de seguridad, tolerabilidad, actividad antiviral y PK en pacientes VIH-1
33 pacientes (18-55 años) CD4 > 350 cel/mm3  y cv > 5000 cop/ml
Dosis 20 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg,  asociado a cobiscistat

- Gran Respuesta virológica a dosis de 50 mg, 100mg, 200mg -> Máxima 200 mg
- No aparentes mutaciones polimorfismos basales que afecten a la molécula 
- Buena tolerabilidad, incluida la gastrointestinal. NO EAs graves

DeJesus Edwing, at al.CROI 2019 Seattle EEUU

Fase 2



Sager et al. CROI 2019 Seattle EEUU

GS-6207

Exposición mantenida  > 24 semanas. Dosis >100  exceden EC95 > 12 semanas

Seguridad: no muertes o EAs  serios. Todos Grado 1-2

Safety and PK of Subcutaneous GS-6207 , a novel HIV-1 Capsid inhibitor

Fase 1



Therapeutic activity of PGT121 monoclonal antibody in HIV-infected adults

- Vida media de 23 días  (13 días en VIH  con viremia)
- Eficaz en pacientes con cv 3.3-5 log cop/ml (5/9). 2 pacientes con supresión 6 meses
- Caída de cv de 1.7 log a los 7-10 días con rebote a los 21-28 días
- Seguro y bien tolerado

               en pacientes VIH-, VIH+ en tratamiento, VIH+ virémicos
Dosis 3, 10, 30 mg vs placebo (4:1) en 2 primeros grupos, Infusión única tercer grupo (9 pac)

Actividad antiviral 
Vida media eliminación PGT121

PGT121

Stephenson KE at al.CROI 2019 Seattle EEUU

Fase 1





CABOTEGRAVIR/RILPIVIRINA

Atributos CAB  LA RPV LA

Concentración droga 200 mg/mL 300 mg/mL

Refrigeración/estabilidad No; hasta 30°C
24 meses

Si; Almacenar  2–8°C
36 meses

(>8–25°C por ≤24 hours) 

Protección de la luz No No

Dosis – mensual 400 mg (2 mL) 600 mg (2 mL)

Dosis – cada 2 meses 600 mg (3 mL) 900 mg (3 mL)

t1/2 con una sola dosis 
(rango o SD)

~40 días
(25–54 días)

44–61 días
(±24 días)

Trezza et al. Curr Opin HIV AIDS 2015, 10:239–245

Principales atributos de Cabotegravir y Rilpivirina “long acting”



CABOTEGRAVIR/RILPIVIRINA

Swindells S, et al. CROI 2019; Seattle, WA

ATLAS and FLAIR Study Design - Randomized, Multicenter, International, Open-
Label, Noninferiority Studies (In Virologically Suppressed Patients)

Fase 3
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CABOTEGRAVIR/RILPIVIRINA

Swindells S, et al. CROI 2019; Seattle, WA

ATLAS and FLAIR Study Design - Randomized, Multicenter, International, Open-
Label, Noninferiority Studies (In Virologically Suppressed Patients)
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Data

Primary Endpoint:

LA noninferior to CAR 
(HIV-1 RNA 
≥50 c/mL) at Week 48

Difference (%)
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CARCAB + RPV LA
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Key Secondary 
Endpoint: 

LA noninferior to CAR 
(HIV-1 RNA 
<50 c/mL) at Week 48

Difference (%)
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

-4.1 1.4

-1.4

CAR CAB + RPV LA

−10% NI
margin

B

Eficacia por encima del 90% a las 48 sem tanto de posología oral como inyectable
No inferioridad de inyectable frente a oral

Fase 3



CABOTEGRAVIR/RILPIVIRINA

CAB + RPV LA
(N=591)

CAR
(N=591)

Any AE 506 (86%) 444 (75%)
Any Grade 3/4/5 AE* 44 (7%) 35 (6%)
Any drug-related AE 165 (28%) 35 (6%)
Any Grade 3/4/5 drug-related AE* 8 (1%) 1 (<1%)
Any AEs leading to withdrawal 17 (3%) 9 (2%)
Any serious AE 24 (4%) 25 (4%)
Serious AEs related to study treatment† 1 (<1%) 1 (<1%)
Common AEs (≥5%)

Nasopharyngitis 108 (18%) 90 (15%)
Headache 73 (12%) 38 (6%)
Upper respiratory tract infection 70 (12%) 53 (9%)
Diarrhea 54 (9%) 40 (7%)
Back pain 43 (7%) 23 (4%)
Influenza 42 (7%) 34 (6%)
Pyrexia 43 (7%) 13 (2%)

AEs of special interest
Anxiety 27 (5%) 20 (3%)
Depression 16 (3%) 14 (2%)
Suicidal ideation/behavior 4 (<1%) 5 (<1%)

ATLAS and FLAIR Study Design - Randomized, Multicenter, International, Open-
Label, Noninferiority Studies (In Virologically Suppressed Patients)

Swindells S, et al. CROI 2019; Seattle, WA

Baja tasa de AEs serios relacionados con tratamiento (<1%)
Alta tasa de aceptación por los pacientes



COMBINECTINA GSK3732394

Eficacia similar a la observada con TAR (RAL+FTC/TDF) en dosis de 32 mg/kg
Efecto sinérgico de 3 inhibidores con poco riesgo de resistencias

Randolph M. IAS 2019

HIV Combinectin GSK3732394: A Long-Acting Inhibitor With Multiple Modes of Action

Long-acting con 3 inhibidores de la entrada  (inhibidor de entrada gp41 / CD4. Adnectina / inhibidor de fusión)

Ocupación de receptores de CD4 Eficacia en modelos de ratones humanziados

Posibilidad de administración subcutánea semanal



Ultra-long-acting tunable biodegradable and 
removable controlled release implants for drug 

delivery

Implantes eficaces para liberación prolongada fármaco durante 30 días 
Adecuados para estrategias de profilaxis preexposición

Nature Communications 2019;  4324



ISLATRAVIR

Concentraciones duraderas a dosis de 54 y 62 mg (proyectada a un año)
Buena tolerancia sin discontinuaciones por AEs.

Randolph M. IAS 2019

First in-Human trial of MK-8591 eluting implants demonstrates concentrations 
suitable for HIV prophylaxis for at least one year





Modelos para la erradicación del VIH: cura funcional y terapéutica

“Paciente Londres”



Estrategias  para la erradicación del VIH



LATENCY REVERSING AGENTS 



Paciente “Londres”: resumen de la historia
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18 meses de “remisión” sin rebote virológico

Nature 2019. https://doi.org/10.1038/s41586-019-1027-4

MUTACIÓN DELTA32 CCR5



CRISPR TREATMENT

Sequential LASER ART and CRISPR Treatments Eliminate HIV-1 in a Subset 
of Infected Humanized Mice

Prasanta K, et al. Nature Communications; 2019: 10,  2753

Prueba de concepto 

Los fragmentos de ADN VIH-1, que 
abarcan las repeticiones terminales 
largas y el gen Gag, se extirpan in 
vivo, lo que da como resultado la 
eliminación del ADN proviral 
integrado.





Estudios PrEP: ¿en qué punto estamos?

Sharon L. Hillier. . CROI 2019; Seattle, WA



FTC/TDF o FTC/TAF como Profilaxis Pre-exposición (PrEP)

Riesgos Beneficios

Disminuir la 
transmisión del VIH

Disminuir la 
transmisión del VIH

Disminuir la 
transmisión del VIH

Disminuir la 
transmisión del VIH

Resistencias

Toxicidad

Aumento de ITS

Gasto

Demo Project

Incidencia de VIH = 0,43% (CI 95%  0,05 – 1,54)

Ipergay OLE

362 en seguimiento

1 infección en un paciente que no tomaba el tratamiento (incidencia 0.4%)

18 comprimidos mensuales

Menor uso de preservativo que en el estudio inicial.

Femway Health (Boston)

Incidencia VIH con PrEP 0,5% vs 2,2% no uso PrEP 

HPTN 073 (PrEP en HSH negros)

Incidencia VIH 2,9% con PrEP vs 7,7% sin PrEP



The Phase 3 DISCOVER study: daily F/TAF or F/TDF for HIV preexposure prophylaxis

Eficacia y seguridad de FTC/TAF como estrategia de PrEP entre MSM y TGW  con alto riesgo de infección

No inferioridad frente a TDF/TDF, incluso tras excluir infecciones basales
Tasa  de infección VIH FTC/TAF 0.16/100 PA y FTC/TDF 0.34 /100 PA

FTC/TAF

Hare C et al. CROI 2019. Seattle. EEUU



Grupo control: Datos de VIH del CDC
(tasa de infección entre HSH de áreas 
metropolitanas)

Grupo control HSH sin PrEP en 2016
4.02/100 PY 95% IC[3.96, 4.09]

Tasa de incidencia de VIH PrEP US
FTC/TAF 0.08 /100 95% IC [0.01, 0.28] 
FTC/TDF 0.45 /100 95% IC [0.23, 0.78]

Incidencia inferior al 0.5%, frente a 4% de población sin profilaxis

The Phase 3 DISCOVER study: daily F/TAF or F/TDF for HIV preexposure prophylaxis

FTC/TAF

Hare C et al. CROI 2019. Seattle. EEUU



CABOTEGRAVIR

HPTN 077 (Hombres y mujeres con bajo riesgo de infección)

CAB LA fue bien tolerado con dosis de 800 mg (2 x 2mL) y 600 mg (1 x 3mL) en sujetos 
(hombre y mujeres) no infectados por el VIH y con bajo riesgo de infección

Fase 2

Landovitz et al. PLoS Med. 2018 Nov 8;15(11):e1002690



CABOTEGRAVIR

Step 1 Daily oral CAB and 
TDF/FTC placebo

TDF/FTC and 
oral CAB placebo

Step 2
CAB LA at two time points 4 weeks 

apart and every 8 weeks
thereafter and TDF/FTC placebo

TDF/FTC and injectable 
placebo at two time points 4 weeks 
apart and every 8 weeks thereafter

Step 3 Open-label TDF/FTC to 
cover the PK tail

Open-label TDF/FTC to 
Cover the PK tail

HPTN 083 (msm, tgw) - 084 (w): CAB LA 600mg

Primary Objective: Reduce HIV 
Incidence (non-inferiority, double 
blind, double dummy design)
N=4500; Study duration: Enrollment 24-30 
months; follow-up ~ 4.5 years
Enrollment goals:

• Minimum 50% of US enrollment Black 
MSM (~ 950)

• Overall minimum 10% TGW (~ 450)
• Overall > 50% under age 30

Primary Objective: Reduce HIV 
Incidence (superiority, double blind, 
double dummy design)
Study duration: Enrollment 24 months; 
follow-up up to 4.5 years
N=3200 

ClinicalTrials.gov Identifier:NCT02720094   ClinicalTrials.gov Identifier:NCT03164564   

Fase 3



THE FUTURE IS NEXT…..



En Navidad no tenemos la noria…..

pero siempre nos quedará el reloj…. 
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