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Introduccidn. Islatravir una vez al mes (gm), un inhibidor de la translocacién de la
transcriptasa inversa andlogo de nucleésido con una vida media prolongada se evalué
en cuanto a seguridad y tolerabilidad en hombres cisgénero y mujeres transgénero que
tienen relaciones sexuales con hombres y presentan una mayor probabilidad de

exposicion al VIH-1 (VIH).

Métodos. IMPOWER-24 (NCT04652700) fue un estudio de fase 3, doble ciego. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1 a islatravir oral de
60 mg una vez al mes o a emtricitabina (FTC; 200 mg) coformulada con tenofovir
disoproxilo (245 mg) o tenofovir alafenamida (TAF; 25 mg), una vez al dia (qd). Tras
aproximadamente 9 meses, se suspendidé el islatravir enmascarado debido a
reducciones de linfocitos; a los participantes se les ofrecié el comparador de etiqueta

abierta durante 20 meses.

Resultados. En total, se incluyeron 494 participantes (328 con islatravir; 166 con
comparador): el 91,5 % eran hombres cisgénero, el 41,7 % eran blancos y la mediana de
edad fue de 27 afios. La duracion media de la administracién enmascarada fue de 4,7
meses con islatravir frente a 4,3 meses con el comparador. En conjunto, 211
participantes (64,3 %) del grupo de islatravir y 128 (77,1 %) del grupo comparador
presentaron 21 acontecimiento adverso (AA). La mayoria de los AA fueron leves o
moderados, y 1 AA llevd a la interrupcion del producto (islatravir; reflujo
gastroesofagico). Se produjeron AA graves en menos del 2 %; ninguno se relacioné con
el producto del estudio. El cambio en los linfocitos totales en el grupo de islatravir al mes

3 fue de -7,4 %; se observé una tendencia a la recuperacion tras la suspension de



islatravir. La media de linfocitos totales se mantuvo dentro del intervalo normal. No se

produjeron infecciones por VIH en ninguno de los grupos durante la fase doble ciego.

Conclusion. Islatravir una vez al mes fue, en general, bien tolerado; se observo
disminucion de cifra de los linfocitos totales con islatravir. Los objetivos primarios de

eficacia originales no se evaluaron debido a la interrupcién temprana del estudio.

Comentario. Se han logrado avances significativos en la reduccién de nuevos casos de
VIH-1y VIH-2: las nuevas infecciones descendieron a una cifra estimado de 1,3 millones
en 2023, lo que representa una reduccion del 39 % desde 2010 y del 60 % desde 1995.
Sin embargo, esta cifra sigue estando por encima del objetivo de menos de 370 000
nuevas infecciones por VIH y VIH-2 a nivel mundial para 2025. Este progreso se ve
amenazado por las limitaciones del apoyo nacional y mundial a los servicios de
prevencion y tratamiento del VIH y VIH-2. Entre la poblacién general mundial de 15 a 49
afios, la prevalencia de VIH y VIH-2 es desproporcionadamente mayor (7,7 %) en
hombres cisgénero y mujeres transgénero que tienen relaciones sexuales con hombres.
En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) adoptd la recomendacién de ofrecer
profilaxis preexposicién (PrEP) a todas las personas con una probabilidad elevada de
exposicién al VIH, lo que condujo a su incorporacidn en politicas y programas nacionales.
Aunque mas de 3,5 millones de personas recibieron PrEP en 2023, su uso continlda por
debajo del objetivo de 10 millones de personas que utilicen PrEP para 2025. En 2012, la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos aprobd
emtricitabina/tenofovir disoproxilo (FTC/tenofovir disoproxilo), administrado por via
oral una vez al dia (qd), como PrEP para prevenir la adquisicién del VIH; en 2019 se
aprobd FTC con tenofovir alafenamida (TAF) como PrEP para hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres y mujeres transgénero. Los regimenes de PrEP
actualmente aprobados incluyen tratamientos orales diarios, un anillo vaginal de accién
prolongada —aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en paises
con una elevada carga de enfermedad— y opciones inyectables de acciéon prolongada.
Todas estas formulaciones plantean diversos desafios, y la PrEP oral de accién
prolongada podria proporcionar una opcién adicional para superar las barreras
existentes para su adopcidn, incluso considerando el éxito demostrado de los agentes

de PrEP disponibles actualmente.



El islatravir (ISL) es un farmaco antirretroviral de una clase novedosa-inhibidor de
translocacion de la transcriptasa reversa nucledsida (NRTTI)-que fue investigado como
profilaxis preexposicion (PrEP) oral de administracion mensual, con el objetivo de
reducir la carga de dosificacion frente a los regimenes orales diarios ya aprobados. El
metabolito activo, islatravir trifosfato (islatravir-TP), presenta potencia nanomolar
contra el VIH de tipo salvaje, asi como contra variantes resistentes a los inhibidores
nucleds(t)idos de la transcriptasa inversa (INTI) —por ejemplo, M1841/V—, y tiene una
vida media terminal de 195 horas en células mononucleares de sangre periférica
humana (PBMC). En estudios de fase 1 realizados en adultos sin VIH, dosis Unicas de
islatravir (5-400 mg) y dosis multiples (10-100 mg una vez por semana [qw] durante 3
semanas) fueron, en general, bien toleradas. En un estudio de fase 2 en adultos con baja
probabilidad de exposicidn al VIH, las dosis de islatravir de 60 y 120 mg una vez al mes
(gm) fueron, en general, bien toleradas y alcanzaron el umbral farmacocinético (FC)
preespecificado parala PrEP. Aunque islatravir ya no se seguira desarrollando como PrEP
oral o implantable por las razones expuestas a continuacion, los resultados de este
estudio contribuiran al desarrollo futuro de otros agentes de accién prolongada para la
prevencion del VIH, incluido MK-8527, un nuevo NRTTI actualmente en desarrollo clinico

como opciéon de PrEP oral mensual.

El ensayo IMPOWER-24 (NCT04652700) es un estudio de Fase 3, aleatorizado y doble
ciego, con control activo, realizado en hombres cisgénero y mujeres transgénero que
tienen sexo con hombres y presentan una probabilidad elevada de exposicién al VIH,
disefiado originalmente para investigar la eficacia de islatravir oral mensual para reducir
la infeccidn por VIH en comparacién con la tasa del comparador, asi como para estudiar
la seguridad y tolerabilidad de islatravir mensual frente a FTC/tenofovir disoproxilo o
FTC/TAF orales diarios en hombres cisgénero y mujeres transgénero que tienen
relaciones sexuales con hombres (Figura 1). Sin embargo, debido a las reducciones
dependientes de la dosis en los recuentos totales de linfocitos y de células T CD4+
observadas en todo el programa de desarrollo de islatravir, se suspendieron
prematuramente el reclutamiento y la intervencién enmascarada. Por lo tanto, los

objetivos de seguridad y eficacia preespecificados no pudieron evaluarse formalmente.



Figura 1. Disefio previsto del estudio
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En este articulo se resumen los datos disponibles, incluidos los relativos a seguridad y

tolerabilidad, que pasaron a ser los objetivos primarios modificados del estudio.

El hallazgo central de IMPOWER-24 no es de eficacia, sino de seguridad: la disminucién
de linfocitos totales asociada al islatravir (Figura 2), probablemente relacionada con la
acumulacién intracelular de su metabolito activo y una posible inhibicion de la ADN

polimerasa a, llevd a detener por completo su desarrollo como PrEP oral o implantable.

Sin embargo, el perfil general de eventos adversos del islatravir fue comparable, e
incluso mas favorable en frecuencia, que el de la PrEP oral diaria estandar. Esto sugiere
gue el problema no fue de tolerabilidad general, sino un efecto hematolégico especifico
no observado (hasta ahora) con las otras estrategias de PrEP inyectables. Ningun
participante adquirié VIH durante la fase doble ciego ni en los 42 dias posteriores a la
suspension del farmaco. En la fase abierta (con FTC/TDF o FTC/TAF), 7 de 478

participantes (1.5%) adquirieron VIH, una tasa anualizada de 1.2 por 100 personas-afio

En el panorama actual de la PrEP, el cabotegravir y el lenacapavir inyectables han
demostrado una eficacia superior notable frente a la PrEP oral diaria, consoliddndose
como las opciones de accidn prolongada mds avanzadas. El desarrollo de un sucesor del
islatravir, el compuesto MK-8527 (misma clase NRTTI, mecanismo oral mensual),
continda en ensayos Fase 3 y hasta el momento no ha mostrado el mismo efecto sobre

los linfocitos, lo que podria reabrir la posibilidad de una PrEP oral mensual en el futuro.



Figura 2. Variacion porcentual media con respecto al valor inicial en el recuento total de

linfocitos
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En conclusidn, Islatravir 60 mg mensual mostré un perfil de eventos adversos
generalmente similar al de la PrEP oral diaria, pero se asocid con una reduccién de
linfocitos totales dependiente de la dosis que motivé la interrupcidn de su desarrollo
como PrEP. No se pudo determinar su eficacia para prevenir el VIH. Mientras tanto, el
cabotegravir y el lenacapavir inyectables representan actualmente las opciones de
accién prolongada con la evidencia de eficacia mads sdlida para evitar la infeccién por
VIH, en la tabla 1 se compara el islatravir mensual con las principales estrategias de PrEP
disponibles o en desarrollo avanzado: la PrEP oral diaria, el cabotegravir inyectable de
accion prolongada (Apretude®) y el lenacapavir inyectable de accién prolongada

(Yeztugo®).



Tabla 1. Comparacion de Islatravir con otras opciones de PrEP*.

Caracteristica

Islatrayir mensual

(IMPOWER-24)

Oral diario
(FTC/TDF o

Cabotegravir LA
inyectable (HPTN

Lenacapavir
inyectable

Via / frecuencia

Oral, 1 vez al mes

FTC/TAF)

Oral, 1 vez al dia

083/084)

Inyeccion
intramuscular cada 2
meses

(PURPOSE 1/2)

Inyeccion subcutanea
cada 6 meses

Inhibidor de Inhibid
— translocacién de la 10K 0:‘?; o Inhibidor de la Inhibidor de la capside
ccanismo transcriptasa reversa W( t)l os defa integrasa del VIH
(NRTTI) anscriptasa reversa
. Desarrollo detenido (no Aprobado (FDA 2012 Aprobado (FDA 2025,
Estado regulatorio continuaré como PrEP) /2019) Aprobado (FDA 2021) Y )

Eficacia frente a

No evaluable (estudio
detenido antes de tiempo;

Referencia estandar de
comparacion en otros

~66% mas eficaz que
FTC/TDF en HSH y
mujeres trans (HPTN

96% de reduccion de
infecciones frente a
incidencia de
referencia en
hombres/personas de

comparador ] o : 083); ~89% mas eficaz n :
sin objetivo de eficacia) ensayos en'mujeres cisgénero género diverso
(PURPOSE 2);
LR superioridad frente a
FTC/TDF
Disminucion de Perfil de seguridad
. . linfocitos totales bien establecido; Reacciones en el sitio Reacciones en el sitio
Seguridad / motivo

de preocupacion

dependiente de dosis
(posible toxicidad por
acumulacién intracelular)

posibles efectos
renales/6seos (TDF) o
metabolicos (TAF)

de inyeccion; posible
aumento de peso

de inyeccion; posible
aumento de peso

Ventaja principal

Menor carga de
dosificacion oral (posible
preferencia frente a la via
diaria)

Amplia experiencia
clinica y
disponibilidad

Muy alta eficacia;
evita la toma diaria

Eficacia muy alta; solo
2 dosis al afio

Principal limitacion

Descontinuado por
toxicidad linfocitaria
antes de confirmar
eficacia

Requiere adherencia
diaria estricta

Requiere visitas
clinicas cada 2 meses;
implementacion
logistica compleja

Requiere
infraestructura para
inyecciones; costo y
acceso

* Datos de Cabotegravir HPTN 083/084. Lenacapavir PURPOSE 1/2.
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