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RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) se ha convertido en uno de los
patdgenos que mas afectan la salud humana a nivel mundial en los ultimos 35 afios. HIV-1
provoca una infeccion de curso crénico, desencadenando en un periodo de aproximadamente
10 afios un cuadro de inmunodeficiencia severa, conocido como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), lo que ocasiona la muerte de la persona infectada debido a su incapacidad de
responder a infecciones oportunistas u otras patologias. Los datos de la Organizacién Mundial
de la Salud indican que a fines del afio 2020 habia 37,7 millones de personas viviendo con HIV.
En el caso de Argentina, los datos del Ministerio de Salud indican que alrededor de 139.000
personas viven con HIV-1, notificandose por afio 5.800 casos nuevos.

La terapia antirretroviral combinada representa un pilar en el tratamiento de la infeccion
por HIV. Dado que el paciente infectado con HIV-1 tiene que tomar las drogas antirretrovirales
de por vida, y que HIV-1 exhibe una tasa elevada de mutacion, el éxito del tratamiento se basa
en evitar o contrarrestar farmacolégicamente la aparicion de mutaciones asociadas a resistencia
a las drogas antirretrovirales. Esto exige un continuo seguimiento clinico/médico de las
mutaciones asociadas a drogas antirretrovirales y requiere del desarrollo de nuevos inhibidores.
En este sentido, un hito importante fue la incorporacion a la terapia antirretroviral de los
inhibidores de la enzima integrasa de HIV-1. Por otra parte, el desarrollo de drogas
antirretrovirales de accioén prolongada y no orales podria tener un impacto positivo en términos
de adherencia al tratamiento antirretroviral a largo plazo.

El cabotegravir es un inhibidor de la integrasa de segunda generacion caracterizado por
su alta barrera genética y una buena potencia antirretroviral, el cual puede administrarse como
suspension inyectable de accion prolongada (LA-CAB). En esta Tesina, se analizaron los datos
obtenidos en los diferentes ensayos clinicos cuyos objetivos fueron evaluar pardmetros
farmacoldgicos del LA-CAB, tales como la actividad antiviral, tolerabilidad, seguridad y
dosificacion, no solo en personas infectadas, tanto naives como con tratamiento antirretroviral

previo, sino también en individuos sanos con riesgo moderado de infeccién por HIV-1.
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INTRODUCCION



1. El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1):

historia de su descubrimiento y epidemiologia

El primer retrovirus humano, al que se denomingd virus linfotropico de células T (HTLV),
fue reportado por el equipo de R.C. Gallo en 1980 y reconfirmado por Y. Hinumay colaboradores
en 1981 (Hinuma et al., 1981; Poiesz et al., 1980). Dicho descubrimiento dependi6 a la vez de
investigaciones previas del grupo de Gallo que condujeron al hallazgo y la caracterizacion del
factor de crecimiento de células T (TCGF; T cell growth factor), que luego se llamé interleuquina
2 (IL-2). Esto fue de suma importancia en muchos aspectos, ya que posibilité cultivar in vitro
células T.

Los primeros casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fueron
detectados en Estados Unidos entre los afios 1980 y 1981 cuando se observd en un grupo de 4
jovenes homosexuales previamente sanos el desarrollo de una rara infeccidn oportunista llamada
neumonia por Pneumocystis carinii (PCP) (Gottlieb et al., 1981). En diciembre de 1981 se
notificaron los primeros casos de PCP en personas que se inyectaban drogas (Centers for
Disease Control, 1981a). Al mismo tiempo, se registr6 en la ciudad de Nueva York y en California
una mayor tasa de incidencia y mortalidad de una forma agresiva del sarcoma de Kaposi en
hombres homosexuales cuya edad promedio era de 39 afios (Centers for Disease Control,
1981b). También se informaron neoplasias poco frecuentes como linfomas de tipo no-Hodgkin,
infecciones extensas de mucosas por Candida albicans, anergia, linfopenia y mdltiples
infecciones virales (Klein et al., 1984).

En 1982, esta condicion clinica se denomind SIDA, aunque hasta ese momento se
desconocia el agente causal. En este escenario, diferentes grupos de investigadores en los
Estados Unidos y Europa se dedicaron a aislar e identificar el patdgeno causante del SIDA. Un
afio mas tarde, el grupo de Gallo aislo, a partir de linfocitos T de sangre periférica de tres
pacientes con SIDA, uno de los Estados Unidos y dos de Francia, el virus responsable de la
enfermedad. Este virus exhibia la morfologia de los retrovirus tipo C, actividad de transcriptasa
reversa, y era reconocido por anticuerpos dirigidos a las proteinas del core de HTLV (Gallo et al.,
1983). Dado que todos estos datos indicaban que el virus responsable del SIDA pertenecia a la
familia HTLV, se lo llamo6 HTLV-IIl. Simultaneamente, L. Montagnier y colaboradores aislaron un
retrovirus con la morfologia tipica de los lentivirus a partir de un paciente con linfoadenopatia
utilizando el protocolo previamente descrito para el HTLV por Gallo. A este nuevo retrovirus, que
exhibia caracteristicas que lo distinguian de los virus linfotropicos de células T conocidos hasta
el momento, se lo denominé virus asociado a linfoadenopatias (LAV; lymphadenopathy
associated virus) (Barré-Sinoussi et al., 1983).

En 1984 el grupo de J. Levy de la Universidad de California informé, de manera

independiente, el aislamiento de un retrovirus con morfologia tipo lentiviral a partir de individuos



con SIDA al que se designdé con el nombre de retrovirus asociado al SIDA (ARV; AlIDS-associated
retrovirus) (Levy et al., 1984).

En 1986 el Subcomité de Retrovirus Humanos, autorizado por el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV), publicé una carta en la revista Science proponiendo el nombre de
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV; human immunodeficiency virus) para el agente
causal del SIDA (Coffin et al., 1986).

Afios mas tarde se descubrié que un virus morfolégicamente similar a HIV-1, pero
antigénicamente distinto, causaba SIDA en pacientes de Africa Occidental (Clavel et al., 1986),
y estaba estrechamente relacionado con un lentivirus que causaba inmunodeficiencia en
macacos en cautiverio (Chakrabarti et al., 1987; Daniel et al., 1985; ver referencias en Affranchino
& Gonzélez, 2014). En efecto, se establecid que este virus, al que se denomind HIV tipo 2 (HIV-
2), se origind por transmision al ser humano del SIVsmm, el virus de inmunodeficiencia de simios
del mangabeyo gris (Cercocebus atys) (Sharp & Hahn, 2011).

Los andlisis filogenéticos de las cepas aisladas de diversas zonas geogréficas del mundo
han conducido a la clasificacién de HIV tipo 1 (HIV-1) en cuatro categorias: grupos, sub-tipos,
sub-subtipos y formas circulantes recombinantes. Existen cuatro grupos de HIV-1 transmitidos
de manera independiente del chimpancé y del gorila al humano denominados M (main; principal),
O (outlier; atipico), N (non-M, non-O; no M ni O) y P (pending the identification of further human
cases; pendiente de la identificacion de casos adicionales en humanos) (Gao et al., 1999; Vallari
et al., 2011). Cada una de al menos tres transmisiones a seres humanos de un SIV (SIVcpz) de
chimpancés (Pan troglodytes) origind en la poblacion humana los grupos genéticamente
diferenciados de HIV-1 M, O, y N, (Sharp & Hahn, 2011): El grupo P, relacionado evolutivamente
con el SIV de gorila (Gorilla sp), fue descubierto en 2009 en una mujer de Camerun que residia
en Francia y hasta el momento sélo se ha aislado un HIV-1 grupo P de otro individuo de Cameruin
(Vallari et al., 2011).

El grupo M incluye las cepas responsables de la pandemia alrededor del mundo, y se
subdivide en nueve subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J y K) y en aproximadamente catorce formas
que resultan de la recombinacion entre subtipos; por ejemplo, los subtipos A y F se subdividen
en sub-subtipos (A1, A2, A3, A4, F1y F2) (Sharp & Hahn, 2011).

En el mundo, el subtipo C representa 48% de las infecciones, seguido de los subtipos A,
B, G y D que corresponden a un 12%, 5% y 2% de las infecciones, respectivamente. Cabe
destacar que el subtipo B es el responsable de la gran mayoria de las infecciones por HIV-1 en
Europa, las Américas y Australia (Freed & Martin, 2013; Gilbert et al., 2007).

Por otra parte, la coinfeccion de un individuo con HIV-1 de diferentes subtipos, los cuales
circulan en una misma zona geografica, puede resultar en la aparicion de las formas
recombinantes circulantes (CRF; circulating recombinant forms), incrementando asi la
heterogeneidad genética de HIV-1 (Brun-Vézinet & Charpentier, 2013). En la actualidad se han

descrito 52 CRF que se identifican con los niUmeros y con las letras de los subtipos involucrados



(Freed & Martin, 2013). Las CRF representan, por lo menos, 20% de las infecciones por HIV en
el mundo.

Segun los datos de la dltima estadistica (2019) del Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el HIV/SIDA (ONUSIDA; https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet), hay
alrededor de 38 millones de personas infectadas con HIV-1, se infectan y fallecen por afio 1,7
millones y 690.000 individuos, respectivamente. Desde el comienzo de la pandemia, cerca de 70
millones de personas se infectaron con HIV y 33 millones murieron a causa del SIDA.

En la Republica Argentina, de acuerdo con los datos del Ministerio de Salud
(www.msal.gob.ar/sida/), se estima que existen 122.000 personas que son HIV-positivas, de las
cuales el 30% desconoce su situacion y otro 30% es diagnosticado en un estadio avanzado de

la infeccion. Aproximadamente 6.500 personas se infectan con este virus por afio.

2. Genoma viral

2.1 Introduccién

HIV-1, como virus perteneciente al género lentivirus de la familia Retroviridae, posee un
genoma compuesto por dos moléculas idénticas de ARN de polaridad positiva de
aproximadamente 10.000 nucle6tidos (Hahn et al., 1984; Luciw et al., 1984). Este virus posee un
nivel de complejidad extraordinario, ya que ademas de los genes gag, pol, y env presentes en
todos los retrovirus, cuenta con la presencia de seis marcos abiertos de lectura adicionales que
codifican para proteinas que participan en la regulacién del ciclo de replicacién viral y en
contrarrestar los mecanismos antivirales propios de las distintas células blanco (Figura 1) (para
una revision bibliografica sobre el tema, ver Freed & Martin, 2013; Goff, 2013).

Al igual que en todos los retrovirus, el genoma viral es utilizado como molde por la
transcriptasa reversa viral para sintetizar una molécula lineal de ADN doble cadena (Goff, 2013).
Este ADN copia del genoma viral se inserta en los cromosomas de la célula infectada mediante
la accion de la enzima viral integrasa (Goff, 2013). EI ADN viral integrado, denominado provirus,
presenta en los extremos 5 y 3 secuencias idénticas repetidas denominadas repeticiones
terminales largas (LTRs; long terminal repeats) flanqueando los genes que codifican las
principales proteinas estructurales, gag, pol y env. (Ratner et al., 1985; Wain-Hobson et al., 1985)
(Figura 1). Las LTRs constan de unidades funcionales discretas asignadas, en el sentido 5" a 37,
como U3, R y U5 (Figura 1). Estas unidades funcionan como regiones promotoras para la
transcripcion del genoma viral, ya que la LTR 5 posee las secuencias de union para proteinas
regulatorias de la transcripcién necesarias para reclutar a la ARN polimerasa I, ademas de ser
fundamentales para la integracion del virus en el genoma de la célula hospedadora (Freed &
Martin, 2013).
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Figura 1. Esquema del genoma de HIV-1. En los extremos 5 y 3’ se hallan las repeticiones
terminales largas (LTR). Se muestran las proteinas maduras codificadas por los genes gag, pol
y env, asi como los genes regulatorios tat y rev, y los genes accesorios vif, vpr, vpu y nef.

2.2 Genes estructurales

Las proteinas estructurales son necesarias para la sintesis de nuevas particulas virales,
y los genes que codifican para éstas son, en sentido 5" a 3" del genoma viral, gag, pol y env
(Figura 1): gag significa antigeno de grupo (group antigen); pol denota polimerasa (polymerase);
y env corresponde al gen que codifica para la glicoproteina viral de envoltura (envelope) (Goff,
2013).

El gen gag codifica para el precursor poliproteico Gag, cuya multimerizacion resulta en
el ensamblado de particulas virales en la membrana plasmatica de la célula infectada (para una
revision del tema, ver Affranchino & Gonzélez, 2014; Freed & Martin, 2013). Durante o
inmediatamente luego de la brotacion de las particulas virales inmaduras al medio extracelular,
el precursor Gag es procesado por la proteasa viral para generar las proteinas del viribn maduro:
matriz (MA), capside (CA), nucleocapside (NC), el péptido carboxilo-terminal p6, y los péptidos
espaciadores SP1y SP2 (Figura 1) (Freed & Martin, 2013).

La proteina MA, que corresponde al dominio N-terminal del precursor Gag, provee
durante el ensamblado de las particulas los determinantes primarios para el transporte y
asociacion de Gag con la membrana plasmatica: (i) el &cido miristico unido covalentemente a la
glicina N-terminal (Géttlinger et al., 1989; Manrique et al., 2001); (ii) una regién polibasica,
localizada entre los residuos 26 y 32 de las proteinas MA de HIV-1 y de SIV, que establece
interacciones electroestéticas con los fosfolipidos, especialmente con fosfatidil inositol-(4,5)-
bifosfato, presentes en la cara interna de la membrana plasmatica (Gonzélez et al., 1993; Zhou
et al., 1994); y (iii) los aminoacidos hidrofébicos Val7 y Leu8 de las MA de HIV-1y de SIV, que



contribuyen a estabilizar la asociacion de Gag con la membrana plasmética (Gonzalez &
Affranchino, 1998; Ono & Freed, 1999). Estudios de nuestro laboratorio sobre el ensamblado de
SIV y de otros grupos de investigacion en HIV-1 han demostrado que otra de las funciones de la
MA es la de mediar la incorporacién de la glicoproteina Env a los viriones (Freed & Martin, 1996;
Gonzélez et al., 1993, 1996; Manrique et al., 2003, 2008; Murakami & Freed, 2000).

La proteina CA forma el core cénico de las particulas virales (Figura 2) (Thali et al., 1994;
para una revision del tema, ver Sundquist & Krausslich, 2012). Varios estudios, incluyendo los
de nuestro laboratorio en SIV, han permitido dilucidar el rol que la proteina CA juega durante la
morfogénesis lentiviral: como dominio central de la poliproteina Gag, la CA participa de las
multiples interacciones proteina-proteina que conducen a la multimerizaciéon de Gag en
particulas (de Marco et al., 2010; Rauddi et al., 2011; von Schwedler et al., 2003), mientras que
ya como proteina independiente, la CA se autoensambla en la estructura cénica de core que
protege a los componentes del viribn necesarios para las siguientes etapas de infeccion y
replicacion (Forshey et al., 2002; von Schwedler et al., 2003). Las funciones de la CA de HIV-1
no se hallan limitadas al proceso de ensamblado viral: se ha demostrado que esta proteina viral
esta involucrada en el desnudamiento del viriébn y en la importacion a nucleo del complejo de
preintegracion (Forshey et al., 2002; Krishnan et al., 2010; von Schwedler et al., 2003).

La proteina NC es un pequefio dominio de la poliproteina Gag que contiene dos motivos
Cys-X2-Cys-Xa-His-Xs-Cys (CCHC) denominados dedos de zinc (zinc fingers), los cuales
median el empaquetamiento del ARN gendmico viral en los viriones (Figura 2) (Jewell & Mansky,
2000; Manrique et al., 2004). Estudios de nuestro laboratorio y de otros grupos han establecido
que la interaccion NC-ARN es importante para el ensamblado retroviral (Abdusetir Cerfoglio et
al., 2014; Cimarelli et al., 2000; Manrique et al., 2004; Muriaux et al., 2001). Por otro lado, la
proteina NC de los retrovirus exhibe actividad in vitro de chaperona de acidos nucleicos (Jewell
& Mansky, 2000), lo que ha llevado a proponer que la NC actuaria como cofactor de la
transcriptasa reversa (RT) durante la retrotranscripcion del genoma viral (Levin et al., 2010).

El péptido p6, presente Gnicamente en las proteinas Gag de los lentivirus de primates,
media la brotacion de las particulas virales (Bieniasz, 2009). En HIV-1, esta actividad de p6
depende de los dominios “tardios” PT/SAP y YPXnL (donde la secuencia y longitud de X son
variables) que reclutan a componentes de la maquinaria celular ESCRT (endosomal sorting
complexes required for transport), la cual participa normalmente en la brotaciéon de vesiculas
hacia el lumen endosomal (ver referencias sobre este tema en Sundquist & Krausslich, 2012).

El gen pol codifica para las tres enzimas esenciales del ciclo de vida viral: la proteasa
(PR), latranscriptasa reversa (RT)/RNasa H, y laintegrasa (IN). (Figura 1 y Figura 2) (Goff, 2013;
Lee et al., 2012).

La proteasa (PR) de HIV-1, como todas las proteasas retrovirales, pertenece a la familia

de las aspartil proteasas y funciona como un homodimero formado por dos subunidades idénticas
de 99 aminoacidos, en el que cada subunidad contribuye con un residuo de &4cido aspartico al

sitio activo (Goff, 2013; Navia et al., 1989; Wlodawer et al., 1989). La formacién de la PR dimérica



madura con actividad proteolitica requiere la interaccion entre dos moléculas del precursor Gag-
Pol, lo cual resulta en de la propia escision de la PR (autoprocesamiento). Durante o
inmediatamente después de la brotacién de los viriones al medio extracelular, la PR viral procesa
las poliproteinas precursoras Gag y Gag-Pol para generar viriones infecciosos maduros (Figura
3) (Goff, 2013; Lee et al., 2012).

La transcriptasa reversa (RT) de HIV-1 es un heterodimero formado por dos
subunidades relacionadas: la mayor, p66, de 560 aminoécidos, y la menor, p51, que corresponde
a los primeros 440 residuos de p66 (Jacobo-Molina et al., 1993). La subunidad p66 tiene dos
sitios cataliticos: el dominio N-terminal exhibe actividad de ADN polimerasa dependiente de ADN
y ARN; y el dominio C-terminal tiene actividad de RNasa H que degrada la cadena de ARN en
un hibrido ARN-ADN. La subunidad p51 carece de actividad catalitica y tiene funcién estructural
(para una revision del tema, ver Hu & Hughes, 2012).

La integrasa (IN) de HIV-1 desempefia una funcion vital en el ciclo de vida del virus al
catalizar la integracién del ADN viral complementario en el genoma de la célula infectada (Figura
3). Al ADN viral integrado se lo denomina provirus.

Esta enzima viral es una polinucleotidil transferasa compuesta por tres dominios
funcionalmente distintos: un dominio N-terminal (NTD) que exhibe el motivo “dedo de zinc”
HHCC, un dominio catalitico central (CCD; catalytic core domain) que contiene al motivo de
aminoacidos acidicos DDE, altamente conservado en el CCD de integrasas y transposasas, y un
dominio C-terminal (CTD) menos conservado (Goff, 2013; ver referencias en Engelman, 2019).
Los tres dominios de la IN estarian involucrados en la multimerizacion de la enzimay en la union
al ADN (Goff, 2013).

Recientemente, se ha descubierto que la IN tiene un segundo papel esencial durante la
morfogénesis de HIV-1: la IN se une al ARN gendmico viral en los viriones y la asociacién IN-
ARN gendmico es indispensable para la formacién de viriones infecciosos (Kessl et al., 2016).
Cabe destacar que los inhibidores alostéricos de la IN interfieren con la unién de la IN al ARN
genomico viral en los viriones (Kessl et al., 2016).

El gen env codifica para la glicoproteina viral de envoltura (Env), la cual se sintetiza en
el reticulo endoplasmatico como un precursor altamente glicosilado, gpl160, que es luego
procesado en el aparato de Golgi por proteasas celulares en la subunidad de superficie (SU;
gpl20) y la de transmembrana (TM; gp41) (Checkley et al., 2011). En la superficie del virion, las
subunidades gp120 y gp4l, que se mantienen unidas a través de uniones no covalentes, se
organizan como trimeros (Figura 2) (Chekley et al., 2011).

La principal funcion de la glicoproteina Env es mediar la entrada viral: gp120 interacciona
con el receptor primario CD4, lo cual provoca una serie de cambios conformacionales en gp120
gue conducen a la interaccion de la region variable V3 de esta subunidad con uno de los dos
correceptores de HIV-1, CCR5 o CXCR4, presentes en diversos tipos celulares, principalmente

linfocitos T CD4+, macrofagos y células dendriticas (Berger et al., 1999; Checkley et al., 2011).



La unidn de gpl120 a CD4 y al correceptor provoca entonces cambios en la estructura de gp41
gue resultan en la insercion en la membrana plasmatica de la célula blanco de la regién de gp41
que presenta el péptido de fusién (Berger et al.,, 1999; Checkley et al., 2011). Esto permite
finalmente la fusién de la membrana viral con la celular y la concomitante entrada de HIV-1 a sus
células blanco (Affranchino & Gonzalez, 2014; Berger et al., 1999; Checkley et al., 2011).

2.3 Genes regulatorios

El genoma de HIV-1 contiene dos genes regulatorios, tat y rev (Eigura 1), que codifican
para las proteinas que reciben el mismo nombre, las cuales no son empaquetadas en el viridn,
pero son esenciales para la replicacion viral.

La proteina viral Tat incrementa dramaticamente los niveles estacionarios del ARN viral
al dirigir la formaciéon de un complejo transcripcional de la ARN polimerasa Il mas activo en
células infectadas (Bieniasz et al., 1999). En efecto, Tat estimula la elongacion de los transcriptos
virales iniciados por la ARN polimerasa Il uniéndose a una secuencia de 59 nucleétidos (nt),
denominada elemento TAR (Transactivation Response Element), localizada en el extremo 5’ de
los ARN virales nacientes, y reclutando ademas al factor de elongacién de la transcripcion P-
TEFb para integrar el complejo transcripcional en la LTR 5’ (Richter et al., 2002). La ciclina T1 es
un cofactor celular necesario, ya que se une directamente al dominio de activacion de Taty forma
parte de P-TEFb (Wei et al., 1998).

El gen rev, presente en todos los lentivirus, se expresa en la etapa temprana de la
infeccion a partir de un ARNm viral multiprocesado. La proteina viral Rev se asocia, en el nacleo
celular, a una secuencia de aproximadamente 350 nt conocida como “elemento que responde a
Rev”’ (RRE; Rev-responsive element), la cual esta presente Unicamente en los ARNm virales
monoprocesados y no procesados (Hammarskjold, 1997). La asociacién de Rev al ARN-RRE
permite acoplar los ARNm virales conteniendo intrones a la proteina exportadora CRM1
(Chromosome Region Maintenance 1). El complejo ribonucleoproteico ARN-RRE-Rev-CRM1 es

entonces exportado al citoplasma de la célula infectada (Jeang, 2012).

2.4 Genes accesorios

Los genes accesorios estan involucrados en la regulacion de la expresion de genes
virales, en contrarrestar los mecanismos antivirales mediados por factores celulares de
restriccidn, y en la latencia celular. Estos genes son: nef, vif, vpr, vpu (Figura 1).

El gen nef, presente en el extremo 3’ de todos los lentivirus de primates, codifica para
una proteina multifuncional que actla a nivel de las vias de sefializacion de distintos tipos
celulares (linfocitos T, macréfagos y células dendriticas), disminuyendo la expresién de diversos
receptores de membrana, tales como CD4, el complejo principal de histocompatibilidad clase |
(MHC-I), CXCR4, CCR5, CCR3, CD3y CD28 (Collins et al., 1998; Garcia & Miller, 1991; Landi



et al., 2011). Estas propiedades de Nef, permiten que HIV-1 cuente con mecanismos para evadir
el reconocimiento por el sistema inmune (linfocitosT CD8+ y células NK), para regular el ciclo
celular e inhibir la apoptosis, creando asi un ambiente adecuado para aumentar su tasa de
replicacion, infectividad y transmision.

Resulta interesante destacar que la proteina Nef de ciertos linajes de SIV contrarrestan
la actividad antiviral de la proteina celular BST-2 (Zhang et al., 2009), lo cual, en el caso de HIV-
1, es llevado a cabo por la proteina Vpu (ver mas adelante, en este mismo punto).

El gen vif codifica para una proteina de 23 kDa denominada factor de infectividad (Vif),
la cual media la exclusion de la citidina desaminasa APOBEC3G de los viriones mediante
mecanismos dependientes e independientes de la degradacion de este factor celular en
proteasomas (Goila-Gaur & Strebel, 2008). Vif interfiere asi con la actividad de APOBECS3G,
anulando su efecto antiviral y favoreciendo la replicacion de HIV (Sheehy et al., 2002).

El gen vpr codifica para una proteina basica de 14 kDa que se incorpora a los viriones
asociandose al dominio p6 de Gag (Kondo & Géttlinger, 1996). Diversos estudios en HIV-1 han
mostrado que esta proteina accesoria esta implicada en la induccién de apoptosis en una gran
variedad de tipos celulares, incluyendo fibroblastos, linfocitos T, monocitos y neuronas (ver
referencias en Fabryova & Strebel, 2019). Vpr también interviene en el transporte al ndcleo del
complejo de preintegracion (PIC; preintegration complex) en células diferenciadas que no se
dividen y produce el arresto del ciclo celular en la fase G2/M en lineas celulares humanas y de
simios (ver referencias en Fabryova & Strebel, 2019).

El gen vpu de HIV-1 codifica para una proteina accesoria que cumple las siguientes
funciones durante el ciclo de replicacion viral: (i) interfiere con el transporte del receptor viral CD4
a la membrana plasmatica al asociarse directamente con CD4 en el reticulo endoplasmatico
(Bour & Strebel, 2003); esto provoca la degradacién de CD4 via proteasomas (Ruiz et al., 2010);
y (ii) contrarresta la accion antiviral del factor celular de restriccion BST-2 (también conocido
como tetherin) que retiene la progenie viral en la superficie de las células infectadas,

incrementando asi la liberacion de las particulas virales al medio extracelular (Neil et al., 2008).
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Figura 2. Estructura del virién de HIV-1. En el esquema de la estructura de la particula viral
(100-120 nm) se indica la localizacién de las proteinas maduras que derivan del procesamiento
de los precursores Gag y Gag-Pol, el core que contiene al complejo ARN gendmico-NC, y los
trimeros del complejo gp120-gp41 anclados en la envoltura lipidica.

Adaptado de Affranchino (2007).

3. Ciclo de replicaciéon de HIV-1

HIV-1 tiene como blanco células que constituyen una herramienta imprescindible del
sistema inmune humano. En efecto, los principales blancos celulares de HIV-1 en los individuos
infectados son los linfocitos T CD4+, macréfagos y algunas poblaciones de células dendriticas
(Freed & Martin, 2013). Cabe destacar que HIV-1 puede ademas infectar las células de
Langerhans, lo cual explica el mayor numero de infecciones cutaneas, y células de la microglia,
ocasionando trastornos en el funcionamiento del sistema nervioso y alteraciones en la capacidad
cognitiva (Freed & Martin, 2013).

El ciclo de infeccion (Figura 3) se inicia con la interaccion de la subunidad gp120 de la
glicoproteina Env con la molécula CD4 presente en la superficie de las células blanco (Checkley
et al., 2011; Dalgleish et al., 1984). Esta unién da lugar a un cambio conformacional en gp120
gue resulta en la formacién de la superficie de unién de gp120 con el correceptor celular, CCR5
0 CXCR4 (Chan & Kim, 1998; Checkley et al.,, 2011). La asociacién de gpl20 a CD4 y al
correceptor origina un nuevo cambio conformacional, esta vez en la subunidad gp41 de Env, la
cual media entonces la fusion de la membrana celular con la del virus (Berger et al., 1999;
Checkley et al., 2011; Didigu & Doms, 2012). Como consecuencia del evento de fusién de

membranas, el core viral tiene acceso al citoplasma de la célula para iniciar la infeccion y



replicacion viral (Goff, 2013). Durante el desnudamiento del virién en el citoplasma, el core viral
pasa a formar parte primero del complejo de retrotranscripcion, y luego del complejo de
preintegracién que es transportado a nicleo (Figura 3) (Arhel, 2010; Goff, 2013). Como resultado
del proceso de la transcripcion reversa el ARN gendémico viral es convertido en una copia de
ADN doble cadena (VADN) que es capaz de integrarse al genoma de la célula hospedadora (Goff,
2013).

La enzima RT inicia la sintesis de la primera cadena de ADN de sentido negativo a partir
de la region doble cadena generada por la asociacién de una molécula de ARNt, empaquetada
durante el ensamblado de la particula viral, al sitio de unién del cebador (PBS; primer binding
site) presente en el extremo 5’ del ARN gendmico viral (Goff, 2013). La sintesis de ADN genera
un hibrido ADN/ARN que es hidrolizado por la actividad RNasa H de la enzima RT, dejando una
molécula de ADN simple cadena de sentido negativo de alrededor de 100-150 nt. Esta hebra de
ADN hibrida por complementariedad de secuencia en la regiéon R del extremo 3’ del genoma viral,
donde actla como cebador para la sintesis de la molécula de ADN de cadena negativa a partir
del ARN viral. Esta reaccién de hibridacién es facilitada por la proteina NC (Levin et al., 2010).
El ARN gendmico viral presenta secuencias que son resistentes a la degradacion por la RNasa
H denominadas trechos de polipurinas, las cuales se hallan tanto en la regién central como hacia
el extremo 3’ del genoma viral, y funcionan como cebadores para la sintesis de la cadena positiva
de ADN gendmico viral. Como resultado, se genera un ADN genomico viral complementario
(vADNC) con las LTRs duplicadas, el cual es el precursor del ADN proviral (Figura 3) (Goff, 2013).

Dos caracteristicas distintivas de los retrovirus son la transcripcion reversa y la
subsiguiente integracién del vVADNc en el genoma de la célula hospedadora. Un beneficio
evolutivo de la integracién para el virus es la proteccién de su genoma, ya que genomas virales
lineales no integrados son degradados por accién de enzimas que intervienen en la reparacion
del ADN y de factores celulares de restriccion (Sloan & Wainberg, 2011). El vADNc recién
sintetizado es transportado al nucleo como parte del complejo de preintegraciéon (PIC; pre-
integration complex), el cual esta formado por proteinas virales y celulares (Freed & Martin, 2013)

La enzima IN asociada al PIC corta dos nucleétidos de cada extremo romo del vADNc y,
junto con enzimas reparadoras del ADN, integra el genoma viral en los cromosomas de la célula
infectada, generando asi el genoma proviral (Bushman et al., 1990; Farnet & Haseltine, 1990;
Goff, 2013). Esta etapa del ciclo de replicacion de HIV se halla explicada en detalle en el punto
“Mecanismo de integracion” de la Introduccién. Una vez integrado en el genoma celular, el
provirus actia como molde para la sintesis de los ARNm que codifican las proteinas virales, asi
como para el ARN de tamafio gendmico, no procesado, que actia como ARNm para la sintesis
de las poliproteinas Gag y Gag-Pol, y también como ARN genémico que sera empaquetado por
la progenie viral (Figura 3) (Goff, 2013). Este proceso es controlado por las proteinas virales Tat,
la cual promueve la sintesis de los ARN virales (Jones & Peterlin, 1994), y Rev, que media la
exportacion al citoplasma de los ARNm virales monoprocesados y no procesados que codifican

para las proteinas Gag, Pol y Env (Affranchino, 2007; Freed & Martin, 2013; Jones & Peterlin,
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1994). Cabe mencionar que una de las caracteristicas particulares de los retrovirus es la
exportacion al citoplasma de ARNm virales que contienen intrones. En el caso de HIV, estos
ARNmMm virales incluyen: (i) el transcripto primario no procesado, que es utilizado como genoma
viral a ser empaquetado en las particulas virales y como molde para la produccién de las
proteinas Gag y Pol; y (ii) los transcriptos parcialmente procesados, los cuales codifican para
Env, Vif, Vpr, y Vpu (Freed & Martin, 2013).

El ensamblado de HIV, como el de todos los lentivirus, tiene lugar en la membrana
plasmatica de la célula infectada, siendo la region amino terminal de Gag, el dominio MA, el
principal elemento responsable del direccionamiento y asociacion de Gag a la membrana
plasmatica (Affranchino & Gonzélez, 2014; Gonzéalez & Affranchino, 1998; Freed & Martin, 2013).
Durante la multimerizacion de la poliproteina Gag en estructuras esféricas, caracteristica propia
de las particulas virales inmaduras, se incorporan los otros componentes del virién: el precursor
Gag-Pol, el ARN gendmico viral y el complejo trimérico de la glicoproteina Env (Figura 3)
(Affranchino, 2007; Affranchino & Gonzalez, 2014; Freed & Martin, 2013).

Las particulas formadas a partir de la multimerizacion de la poliproteina Gag de HIV se
desprenden de la superficie de la célula por un proceso llamado brotacién (Affranchino, 2007,
Freed & Martin, 2013; Sundquist & Krausslich, 2012). Concomitantemente con la brotacion al
medio extracelular, la enzima PR procesa al precursor Gag en las proteinas MA, CA, NC, y p6,
lo que convierte a las particulas inmaduras, que carecen de capacidad infectiva, en viriones
maduros en los que la proteina CA se reorganiza en la estructura del core viral que preserva la
integridad del complejo ribonucleoproteico NC-ARN gendmico viral requerido para iniciar un
nuevo ciclo de replicacion viral (Figura 3) (Affranchino, 2007; Freed & Martin, 2013; Sundquist &
Krausslich, 2012).

HIV-1 ha evolucionado mecanismos para evitar que durante la brotacién de las particulas
ocurra una nueva interaccion entre la glicoproteina Env, presente en la superficie de los viriones,
y CD4 que se halla en la membrana plasmatica. Si esto ocurriera, las particulas virales quedarian
retenidas en la superficie de la célula en lugar de ser liberadas al medio extracelular. Las
proteinas accesorias Nefy Vpu interaccionan con CD4, ya sea en la membrana plasmatica o en
el reticulo endoplasmatico, lo cual contribuye a disminuir los niveles de las moléculas de CD4 en
la superficie celular promoviendo su degradacion (Affranchino, 2007; Freed & Martin, 2013). Por
otra parte, como ya se explicd, Vpu contrarresta la accién antiviral del factor celular BST-2, lo
que incrementa la liberacion de las particulas virales de la superficie celular (Bour & Strebel,
2003). Resulta interesante destacar que en los lentivirus que carecen de Vpu, la actividad viral
gue antagoniza al factor de restriccion BST-2 es ejercida por la glicoproteina Env, en el caso de
HIV-2 (Tokarev et al., 2009) y del virus de la inmunodeficiencia de felinos (Celestino et al., 2012),

o por Nef, para la mayoria de los SIV (Zhang et al., 2009).
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Figura 3. Ciclo de replicacion de HIV-1. En el esquema se hallan representadas las diferentes
etapas del ciclo de replicacién viral: (1) Unién del virién a la superficie celular mediante la
asociacion de la subunidad gp120 de la glicoproteina Env al receptor y correceptor celulares. (2)
Entrada de HIV a la célula: la interacciéon entre gpl120 y el receptor y correceptor celulares
produce un cambio conformacional en gp41, lo cual conduce a la fusién de la membrana celular
con la envoltura lipidica del virién. (3) Retrotranscipcion: la RT sintetiza un ADN doble cadena
utilizando como molde al ARN viral. (4) Integracion: el ADN viral es insertado en los cromosomas
de la célula hospedadora mediante la participacién de la IN. Al ADN viral integrado se lo
denomina provirus. (5) Transcripcién del ADN viral y sintesis de los ARNm que codifican para las
proteinas virales. (6) Sintesis de la glicoproteina Env. Esta proteina es transportada a la
superficie celular a través del reticulo endoplasmico y del aparto de Golgi. (7) Sintesis de Gag y
Gag-Pol y transporte a la membrana de la superficie celular. (8) Acumulacién de Gag en la cara
interna de la membrana celular. (9) Ensamblado de particulas virales. Las moléculas de Gag
multimerizan para formar las particulas virales a las que se incorporan la glicoproteina Env y las
dos moléculas de ARN gendémico. (10) Brotacion y liberacién al medio extracelular de particulas
virales inmaduras. (11) Maduracion de los viriones: la activacion de la proteasa viral resulta en el
procesamiento de los precursores Gag y Gag-Pol. El procesamiento de Gag produce las
proteinas MA, CA, NC y p6, mientras que el de Pol genera la PR, la RT y la IN. La capacidad de
infeccion del virus depende de la maduracion de éste.

Adaptado de Affranchino (2007).
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4. Terapia antirretroviral: fundamento y generalidades de las

drogas utilizadas

El mayor avance en el tratamiento de las infecciones con HIV-1 ha sido el desarrollo de
drogas antivirales que suprimen drasticamente la replicacién viral a niveles no detectables y
evitan las infecciones oportunistas, dando lugar a una reconstitucion significativa del sistema
inmune mediada por el mantenimiento de niveles adecuados de linfocitos T CD4+ (Arts &
Hazuda, 2012).

Antes de 1996 existian pocas opciones para el tratamiento de la infeccién por HIV-1y
éste consistia en la profilaxis o control de las infecciones oportunistas y enfermedades
relacionadas con la infeccion. Sin embargo, el desarrollo a mediados de los 90’ de inhibidores
para dos de las tres enzimas virales, la RT y la PR, produjo una revolucion en el tratamiento de
las infecciones por HIV-1 y del SIDA. En efecto, la implementacion de la terapia combinada,
conocida como HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) redujo significativamente la
morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por HIV-1y al SIDA (Arts & Hazuda, 2012).

Simultdneamente al desarrollo de los primeros compuestos antirretrovirales, varios
estudios sobre dinamica viral demostraron que HIV-1, siendo un virus con genoma de ARN,
exhibe una alta tasa de mutacion y diversidad genética, lo que sugeria la inevitable emergencia
de virus resistentes a drogas en el caso de que la terapia antirretroviral no pudiera inhibir
completamente la replicacion de HIV-1 (Coffin, 1995; Wei et al., 1995). En este sentido, el éxito
de HAART se debe en parte a la utilizacion de un régimen de combinacion de drogas que
disminuye la probabilidad de que surjan clones virales con multiples mutaciones que les confieran
resistencia a un régimen de tres compuestos antirretrovirales. En un periodo de
aproximadamente diez afios, el SIDA pas6 de ser una enfermedad fatal a una enfermedad
cronica generalmente manejable. Con la adherencia adecuada, HAART puede suprimir la
replicacion viral durante décadas, lo que ha aumentado la esperanza de vida de los pacientes.
Sin embargo, esta terapia no elimina por completo al virus (Arts & Hazuda, 2012).

En 2010, tanto en Estados Unidos como en la Unién Europea se sugirio la iniciacion de
HAART con tres agentes antirretrovirales cuando los pacientes infectados con HIV-1 tienen un
recuento de células CD4+ de sangre periférica de 350 copias/mm?, etapa en la que los niveles
virales pueden alcanzar entre 10.000 y 100.000 copias/mm?®, medidos como ARN viral en
sangre.(Arts & Hazuda, 2012). Sin embargo, se recomienda actualmente iniciar el tratamiento al
momento de diagnosticar la infeccion con HIV-1, independientemente de los niveles de células
CD4+ (http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/).

Actualmente se encuentran disponibles alrededor de 30 drogas aprobadas por la

Administracion de Alimentos y Drogas de los EE.UU. (FDA; Food and Drug Administration) para

el tratamiento HAART de las infecciones por HIV-1. Estos medicamentos se distribuyen en seis
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clases distintas de acuerdo con su mecanismo de accién (Arts & Hazuda, 2012; Escoto Delgadillo
et al., 2013; http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/):

(1) analogos de nucledésidos inhibidores de la RT (NRTIs; nucleos(t)ide RT inhibitors), los cuales
compiten con los desoxirribonucleo6tidos trifosfato naturales incorporandose a la cadena de ADN
viral y blogqueando su sintesis. Como ejemplos de NRTIs, se puede mencionar abacavir,
emtricitabina, lamivudina y tenofovir;
(2) inhibidores de la RT no nucleosidicos (NNRTIs; non-nucleoside RT inhibitors), que se unen a
la RT provocando cambios conformacionales que resultan en su inactivacion. Dentro de esta
clase de antirretrovirales se encuentran efavirenz, etravidina y rilpivirina;
(3) inhibidores de la IN, cuyo blanco es el sitio catalitico de la enzima de manera de bloquear el
proceso de integracidn. Raltegravir y dolutegravir son ejemplos de inhibidores de la IN;
(4) inhibidores de la PR (PIs; protease inhibitors), los cuales se unen al sitio activo de la enzima
evitando el procesamiento de los precursores Gag y Gag-Pol y la consecuente formacién de
viriones maduros infecciosos. Dentro de este tipo de inhibidores se destacan atazanavir,
indinavir, ritonavir y saquinavir;
(5) inhibidores de la fusién, que son moléculas que se unen de manera competitiva a la estructura
helicoidal que adopta la subunidad gp4l de Env, evitando asi su actividad de fusionar la
membrana lipidica del virus con la membrana plasmatica de la célula blanco. Enfuvirtide es el
unico inhibidor de fusién autorizado hasta el momento;
(6) antagonistas de los correceptores, los cuales son moléculas pequefias que interfieren con la
union del complejo gp120-CD4 al correceptor, inhibiendo asi la etapa de entrada viral. El Gnico
antirretroviral de esta familia aprobado hasta el momento es el maraviroc, antagonista de CCR5.
Cuando se trata de un paciente virgen al tratamiento antirretroviral se recomienda
comenzar con dos NRTIs y una tercera droga, que puede ser un NNRTI, un PI, o un inhibidor de
la IN (http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/).

5. Desarrollo de inhibidores de la IN de HIV-1

5.1. Mecanismo de integracién

La integracion es una etapa fundamental en la replicacion de HIV-1, ya que permite modular el
reservorio de células que persiste en los pacientes con SIDA y asegura que las células hijas
reciban una copia del ADN proviral luego de cada division celular (Engelman & Singh, 2018). En
el caso de HIV-1, los sitios de integraciébn mapean en regiones de la cromatina en la periferia
nuclear con alta densidad de genes transcripcionalmente activos (Schroder et al., 2002).

Como ya se explico en el punto 3 de la Introduccién (“Ciclo de replicacion de HIV-1”), la
enzima IN forma parte del PIC bajo la forma de un complejo denominado intasoma en el cual un

multimero de la IN mantiene unidos a los extremos del vADNCc lineal (Engelman & Singh, 2018;

14


http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/
http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/

Freed & Martin, 2013; Hare et al., 2010). Los sitios activos de dos protémeros de la IN dentro del
intasoma interactian con los extremos del VADNc, y son estos dos sitios activos los que
promueven las reacciones quimicas involucradas en la recombinacion del ADN (Engelman &
Singh, 2018; Hare et al., 2010).

Las IN retrovirales poseen dos actividades cataliticas distintas, las cuales son necesarias
para la integracion, el procesamiento de los extremos 3’ del vVADNCc y la transferencia de cadena
(Figura 4). La integracion se desarrolla en dos pasos que implican la asociacién de la IN a los
extremos de las secuencias LTR virales. En el primer paso, la IN elimina los dos nucle6tidos
terminales de los extremos 3’ del vVADNc lineal exponiendo el dinucleétido CA altamente
conservado en todos los retrovirus (Freed & Martin, 2013; Goff, 2013). La IN utiliza los grupos
hidroxilo 3’ resultantes como nucledfilos para cortar el ADN cromosomal de forma escalonada,
promoviendo de esta manera la transferencia de cadena, mediante la cual los extremos 3’ del
vADNCc se unen covalentemente a los extremos 5 del ADN gendmico de la célula hospedadora
(Engelman & Singh, 2018; Freed & Martin, 2013). EI ADN intermediario resultante de la reaccién
de recombinacién es reparado por las enzimas celulares generando una duplicacién de 4-6 bp
que flanquea al provirus integrado (Figura 4) (Engelman & Singh, 2018; Freed & Martin, 2013).
Tanto la actividad de procesamiento de los extremos 3’ del vVADNc como la de transferencia de
cadena requieren de un ion metalico divalente como cofactor, que puede ser Mg?* o Mn?* (Freed
& Martin, 2013). Por otra parte, el ion Zn?*, necesario para mantener la estructura “dedo de zinc”
del NTD de la IN, promueve la multimerizacion y potencia la actividad catalitica de esta enzima
viral (Chiu & Davies, 2004).

5.2. Proteinas celulares que contribuyen al proceso de integracion

La selectividad de los sitios de integracion del vVADNc de HIV-1 depende principalmente
de la interaccién de la IN con el factor de crecimiento derivado del epitelio del cristalino
(LEDGF/p75; lens epithelium-derived growth factor/p75 protein) (Engelman & Singh, 2018; Freed
& Martin, 2013). Esta proteina nuclear cuenta con un dominio N-terminal PWWP, que es un tipo
de “lector de cromatina” y una regién C-terminal denominada dominio de unién a la integrasa
(IBD; integrase-binding domain), lo cual refleja su rol como cofactor de la IN de HIV-1 mediando
la unién del PIC a los sitios blanco en el ADN cromosomal (ver referencias en Engelman & Singh,
2018). De hecho, uno de los resultados mas relevantes de los estudios de deplecién de
LEDGF/p75 es la demostracion de que en ausencia de esta proteina celular HIV pierde su perfil
de integracion preferencial en regiones transcripcionalmente activas (Ciuffi et al., 2005;
Engelman & Singh, 2018). Ademas, se ha reportado que LEDGF/p75 estimula la etapa de
transferencia de la cadena de la reaccion de integracién in vitro (Busschots et al., 2005) e

incrementa la capacidad de asociacion de la IN al ADN (Cherepanov et al., 2003).
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Figura 4. Etapas de corte y unién del ADN que median la integracion retroviral.

El vADNc lineal contiene una LTR en cada extremo formada por las secuencias U3, Ry U5. La
LTR 5" se encuentra adyacente al sitio de union del cebador (PBS; primer binding site), mientras
que la LTR 3" se halla contigua al tramo de polipurinas (PPT; polypurine track). Durante el
procesamiento 3", la IN hidroliza el ADN adyacente a los dinucleétidos CA altamente
conservados, dejando el dinucledtido pGT.on en cada extremo del vVADNc de HIV-1. Luego de la
importacion al nlcleo, el intasoma interactia con los sitios blanco del ADN gendmico de la célula
infectada para promover la transferencia de la cadena de ADN. Las interrupciones en las cadenas
de ADN son reparadas por la maquinaria celular, lo cual resulta en una duplicacion del sitio
blanco del genoma celular que flanquea al provirus integrado.

Adaptado de Engelman (2019).
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5.3. Inhibidores de transferencia de la cadena mediada por la enzima IN

Cuando se comenzaron a administrar los inhibidores de la RT y de la PR en las primeras
formulaciones de terapia antirretroviral, se disponia de pocos compuestos lideres en ensayos
preclinicos que pudieran ser utilizados como inhibidores de la IN. El hecho de que el nimero de
moléculas de IN, RT y PR empaquetadas por virion es el mismo, pero que, por ciclo de
replicacion, la RT y la PR catalizan aproximadamente 19.400 y 12.900 reacciones quimicas,
respectivamente, mientras que la IN realiza solo cuatro reacciones quimicas generaba cierto
escepticismo entre algunos investigadores (Engelman, 2019). ¢ Como se podria entonces inhibir
eficazmente a la IN frente a un aparente gran exceso de enzima disponible? Lo que se
desconocia hasta ese entonces era el potencial farmacoldgico de las moléculas disefiadas para
inhibir la actividad de transferencia de la cadena mediada por la IN (ver punto 5.1. de
Introduccién). En efecto, el complejo intasoma de HIV se convirtié en el “talén de Aquiles”
farmacol6gico al cual estan dirigidos los compuestos antirretrovirales que actlan como
inhibidores de la IN. Cabe mencionar que la integracion del vADNc en el ADN cromosomico no
ocurre hasta luego de horas o dias posinfeccidon o, en algunos casos extremos, semanas mas
tarde (Engelman, 2019).

Un punto de inflexion clave en el desarrollo de los inhibidores de la IN fue redisefiar el

ensayo de actividad enzimatica in vitro incluyendo la IN ya asociada a los extremos
preprocesados de un sustrato sintético de ADN viral. lo cual permitié entonces evaluar la accién
inhibitoria de diferentes compuestos sobre la reaccion de transferencia de la cadena mediada
por la IN (Hazuda et al., 1997). Esto condujo al desarrollo de los INSTIs (integrase strand transfer
inhibitors) de primera clase. Estos primeros compuestos dicetoacidos disefiados nunca fueron
aprobados para el tratamiento de personas infectadas con HIV, pero contribuyeron a la
comprension del mecanismo de accién de los INSTIs (Hazuda et al., 2000).
En 2007, el raltegravir se convirtié en el primer INSTI en ser aprobado por la FDA (Summa et al.,
2008) y en uno de los antirretrovirales preferidos para el tratamiento de personas adultas
infectadas por HIV-1 naives recomendados por el Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los EE.UU. (DHHS; Department of Health and Human Services). Ademas del raltegravir, otros
tres INSTIs han sido aprobados por la FDA: elvitegravir, dolutegravir y bictegravir (Figura 5). Al
momento de comenzar este Trabajo de Tesina, un cuarto INSTI, el cabotegravir (Figura 5), se
encuentra en las etapas avanzadas de ensayos clinicos.

En 2019, el DHHS recomendé la administracion de un INSTI (raltegravir, dolutegravir o
bictegravir) en combinacion con dos NRTIs para pacientes adolescentes y adultos naives al
tratamiento antirretroviral basandose en los datos que mostraron que esta combinacién de
antirretrovirales resulta en supresion viral duradera, exhibe una excelente tolerabilidad y minima

toxicidad, ademas de su facilidad de uso (Max, 2019).
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5.3.1. INSTIs de primera generacion

Raltegravir

El raltegravir (RAL) fue el primer INSTI en ser usado en la préactica clinica (Figura 5).
Basandose en los criterios actuales, la administracion de RAL junto con los NRTIs
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) es considerada como uno de los regimenes de primera linea
para pacientes naives (Wong et al., 2016). Entre los estudios realizados para comparar la eficacia
y seguridad de un régimen que contiene RAL respecto del régimen estandar, cabe destacar el
ensayo STARTMRK en el que se compard la administracion de RAL en dos tomas diarias de 400
mg con la del ampliamente utilizado NNRTI efavirenz de una Gnica toma diaria de 600 mg (ambos
en combinacién con una dosis estandar de TDF/FTC) en pacientes HIV positivos naives y con
una carga viral de al menos 5.000 copias/ml. Los resultados mostraron que el grupo bajo el
régimen RAL alcanzé la supresion viral en un tiempo mas corto, con un mayor porcentaje de
pacientes con menos de 50 copias/ml de ARN viral, y presentando un mayor aumento de
linfocitos T CD4+ después de 48 semanas (DeJesus et al., 2012).

Sin embargo, se han reportado reacciones adversas asociadas con el RAL: dolor de
cabeza, insomnio, nauseas, y aumento de los niveles de la creatina fosfoquinasa (CPK) (Wong
et al.,, 2016). Si bien el aumento de los niveles de CPK suele ser benigno, se ha descrito
rabdomidlisis inducida por RAL en algunos informes de casos (ver referencias en Wong et al.,
2016). Por lo tanto, es recomendable realizar una vigilancia estrecha y activa en pacientes bajo
tratamiento antirretroviral con RAL que presentan factores de riesgo, tales como antecedentes
de miopatia, rabdomiélisis 0 el uso concomitante de medicamentos como las estatinas y la

daptomicina que también pueden causar reacciones adversas relacionadas con los musculos.

Elvitegravir

Este INSTI de primera generacion fue aprobado en 2012 y esta disponible como un
producto de combinacion que contiene elvitegravir (EVG), cobicistat, emtricitabina y tenofovir
(EVG/COBI/FTC/TDF) (Wong et al., 2016). Los criterios actuales recomiendan como régimen
preferido la administracion de EVG/COBI/FTC/TDF para pacientes naives con valores de
depuracion de creatinina de 70 ml/min o superiores (Wong et al., 2016). El cobicistat es un agente
novedoso que no proporciona ningln efecto antirretroviral, pero, en esta combinacién, aumenta
los niveles plasmaticos de EVG al inhibir la enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP), la cual es
responsable del metabolismo del EVG (Wong et al., 2016).

Un ensayo comparativo evalué el régimen de EVG/COBI/FTC/TDF versus
EFZ/FTC/TDF, ambos administrados una vez al dia, en pacientes HIV positivos con carga viral
mayor a 5.000 copias/ml, un recuento de células CD4+ superior a 50 células/mm? y una

depuracion de creatinina de al menos 80 ml/min (Wong et al., 2016). En el grupo tratado con
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EVG/COBI/FTC/TDF hubo un mayor porcentaje de pacientes con una carga viral menor a 50
copias/ml, y con un mayor aumento en el recuento de células CD4+ a las 48 semanas
postratamiento, ademas de presentar menos reacciones psiquiatricas adversas, tales como

insomnio, suefios anormales y alucinaciones.

5.3.2. INSTIs de segunda generacién

Dolutegravir

El dolutegravir (DTG), aprobado por la FDA en el afio 2013, se administra combinado
con dos NRTIs y su uso esté indicado en pacientes HIV positivos, sean naives o no, a partir de
los 12 afios de edad, y que pesen al menos 40 kg (Wong et al., 2016).

Cabe mencionar los resultados del ensayo clinico SPRING-2 que evalu6 la seguridad y
eficacia de la administracion de DTG, 50 mg al dia, en comparacion con RAL, en dosis de 400
mg dos veces al dia; ambos combinados con una coformulacién de TDF/FTC o de abacavir y
lamivudina en adultos HIV positivos naives con cargas virales de al menos 1.000 copias/ml. A
las 48 semanas de tratamiento, la carga viral se redujo a menos de 50 copias/ml en el 88% de
los pacientes participantes tratados con DTG frente al 85% de los tratados con RAL. Asimismo,
el aumento del recuento de células CD4+ luego de 48 semanas fue idéntico en ambos grupos
con una media de 230 células/mm? (Raffi et al., 2013).

La dosis de DTG depende de factores especificos del paciente: se recomienda (i) una
dosis de 50 mg una vez al dia en pacientes ya sean naives o0 no al tratamiento antirretroviral y
gue son naives para INSTIs; (i) 50 mg dos veces al dia si el paciente toma un potente inductor
de las enzimas uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT1A)/CYP3A, de las cuales depende el
metabolismo del DTG; (iii) 50 mg dos veces al dia en pacientes que presentan virus con
mutaciones asociadas a resistencia a INSTIs, 0 en quienes se sospecha resistencia a los INSTIs.
(Wong et al., 2016)

Los efectos adversos mas comunes relacionados con la toma de DTG incluyen insomnio,
nauseas, diarrea, hipersensibilidad, aumento del riesgo de deterioro de las transaminasas en
pacientes con hepatitis B o hepatitis C, sindrome de reconstitucion inmunoldgica y redistribucion

de la grasa. (Wong et al., 2016)
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Inhibidores de transferencia de la cadena mediada por la integrasa de HIV-1 (INSTIs)
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Figura 5. Estructura de los INSTIs. Diagrama de los cuatro INSTIs autorizados por la FDA, del
compuesto de segunda generacion en investigacion, 6p y del INSTI de segunda generacion
cabotegravir, farmaco en el que se basa este Trabajo de Tesina.

Adaptado de Engelman (2019).

5.4. Inhibidores alostéricos de la IN de HIV-1

El desarrollo de los inhibidores alostéricos de la IN de HIV-1 (ALLINIs; allosteric HIV-1
integrase inhibitors) apunta a contar con una clase adicional de drogas antirretrovirales que
inhiban la actividad de la IN mediante mecanismos de accion diferentes a los de los INSTIs.

Los compuestos precursores de los ALLINIs fueron descubiertos a través de dos
enfoques diferentes: (a) cribado farmacoldgico de alto rendimiento (HTS; high-throughput
screening) para inhibidores de la actividad de procesamiento 3’ de la IN, y (b) disefio de drogas

basado en el modelado molecular de la superficie de interaccion que establece la IN de HIV-1
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con la region IBD del cofactor LEDGF/p75 (Engelman, 2019). Los principales ALLINIs, a veces
denominados LEDGINs (LEDGF/p75-IN inhibitors), son compuestos de base quinolina (Figura 6)
que compiten con LEDGF/p75 por su union a la IN interfiriendo con el ensamblado del complejo
nucleoproteico IN-extremos del VADNCc (intasoma) e inhibiendo la funcién enzimatica de manera
alostérica (Christ et al., 2012; Engelman et al., 2013, Engelman, 2019).

Quimiotipos de inhibidores alostéricos de la integrasa (ALLINIs)
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Figura 6. Quimiotipos de ALLINIs. Los asteriscos marcan las posiciones comunes de los restos
de t-butoxiécidos.
Adaptado de Engelman (2019).

21



OBJETIVOS



La etapa de integracion del genoma de HIV-1 en el de la célula infectada es
fundamental para la replicacién viral, ya que no sélo proporciona el contexto necesario para la
transcripcion y expresion de los genes virales, sino que también asegura que cada célula hija
reciba una copia del ADN proviral luego de la division celular. El reservorio de HIV-1 se
establece inmediatamente después de la infeccién, lo cual representa actualmente el mayor
obstaculo para lograr la cura de HIV/SIDA.

La continua evolucion de la terapia antirretroviral combinada desde su introduccion en
1996 ha llevado a poder aplicar regimenes de tratamiento combinando al menos 30 agentes
antivirales de seis clases mecanisticas diferentes. Sin embargo, aunque la terapia antirretroviral
previene la progresion de la enfermedad hacia el SIDA, no cura la infeccién por HIV-1.

Los inhibidores de transferencia de la cadena mediada por la integrasa (INSTIs) son las
drogas antirretrovirales mas recientemente aprobadas para el tratamiento de individuos
infectados por HIV-1. El desarrollo de los INSTIs ha tenido un impacto crucial en casi todos los
aspectos del tratamiento de HIV, incluido el tratamiento de personas naives o no al tratamiento
antirretroviral, de adolescentes, de pacientes pediatricos, y también como droga antirretroviral
durante el embarazo. Esto ha llevado a considerar la posibilidad de modificar el tratamiento
contra HIV de una terapia basada en la combinacion de tres farmacos a un régimen de dos

antirretrovirales.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los objetivos de esta Tesis de Grado fueron:

- Evaluar la eficacia del INSTI de segunda generacién, cabotegravir, en base a los datos

clinicos obtenidos de ensayos clinicos de fase lla o superiores.

- Comparar la terapia antirretroviral inyectable de accion prolongada basada en cabotegravir y

el NNRTI rilpivirina versus la terapia antirretroviral actual
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METODOS



1. Disefno

Se realizé una revisién sistematica de distintas publicaciones y ensayos clinicos
dedicados a la investigacion de un régimen de tratamiento antirretroviral basado en
cabotegravir. También se pidié informacién a las organizaciones argentinas que participan de
los ensayos clinicos sobre el tema a tratar.

Todas las busquedas se hicieron en inglés para obtener un mayor nimero de resultados.

2. Busquedas bibliograficas y fuentes de consulta para la

investigacion

En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda de estudios originales en la base de
datos MEDLINE PubMed y AIDSinfo utilizando los términos HIV; antiretroviral therapy;
integrase inhibitors; INSTIs; cabotegravir. No se limité por afio de publicacién.

Se analizaron ademas las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con
el fin de obtener otros estudios que pudieran ser incluidos para este Trabajo de Tesina. Dichos
articulos fueron localizados a través de PubMed y de la revista médica The New England
Journal of Medicine.

Posteriromente, se realiz6 una busqueda en la base de datos de los sitios Clinical Trials

(https://www.clinicaltrials.gov) y ClinicalKey (https://www.clinicalkey.com) que correspondieran a

ensayos clinicos sobre cabotegravir como droga antirretroviral.

También se utilizd informacidn registrada en la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA; European Medicines Agency), la FDAYy el sitio web DrugBank (https://go.drugbank.com).

Por otro lado, se contactd via correo a la Fundacion Huésped, una organizacion
argentina de alcance regional que, junto con la Red de Ensayos de Prevencién de HIV (HPTN;
HIV Prevention Trials Network), participa de los ensayos HPTN-083 y HPTN-084. El objetivo de
estos ensayos es comparar la eficacia del cabotegravir inyectable de accién prolongada
bimensual frente a la administracion diaria por via oral de tenofovir/emtricitabina como profilaxis

previa a la exposicion (PrEP; Pre-exposure prophylaxis) para prevenir la infeccion por HIV-1.

3. Seleccion de los trabajos cientificos y de los ensayos

clinicos

Para seleccionar los articulos y ensayos clinicos pertinentes, se revisaron los abstracts y, en
caso necesario, los articulos/ensayos completos con el fin de evaluar si la informacion que

contenian estaba o no relacionada con el objetivo de este Trabajo de Tesina.
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4. Criterios aplicados para la recoleccion de datos

4.1. Disefio de los ensayos

Se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos respecto del disefio de los ensayos
clinicos: Ensayos multicéntricos; en condiciones abiertas (open label), ciego o doble ciego; de
fase lla o superiores; pudiendo ser randomizados; controlados o no con placebo; con la

posibilidad de tener terapias de induccién y mantenimiento, algunos de ellos de no inferioridad.
4.2. Caracteristicas de los participantes de los ensayos clinicos

Se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos respecto de las caracteristicas de los
participantes de los ensayos clinicos:
- Sexo y orientacion sexual, pudiendo ser hombres y mujeres heterosexuales u homosexuales
y personas trans;
- etnia, personas blancas o negras;
- edad, en el rango de 18 a 65 afios;
- estado de salud, pacientes participantes sanos o infectados por HIV-1;
- terapia antirretroviral previa; en el caso de pacientes participantes infectados, se tomaron en

cuenta aquellos que no habian sido tratados (treatment-naive patients).
4.3. Caracteristicas de las intervenciones y tratamientos

En los ensayos clinicos seleccionados, se analizé también la via de administracion de
los antirretrovirales (oral, inyectable), y si los regimenes de tratamiento consistieron en
monoterapias o terapias combinadas.
4.4. Valoracién de sesgos en los estudios

No se tuvo en cuenta durante la bausqueda de ensayos clinicos y articulos cientificos
gue los resultados publicados fueran positivos o negativos de manera de evitar “sesgos de

publicacion”.

5. Pardmetros y variables analizados en los ensayos clinicos

seleccionados

En primer lugar, se tuvieron en cuenta todas las variables indicadas en el punto 4 de

Métodos (“Criterios aplicados para la recoleccién de datos”).
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Asimismo, se analizaron los siguientes parametros y variables en los ensayos clinicos
gue se incluyen en este Trabajo de Tesina:
- diferencias, ventajas y desventajas entre las terapias orales convencionales y las terapias de
accion prolongada (LA; Long-Acting Therapies). Cabe mencionar que, hasta la fecha, las
terapias LA no estan aprobadas para el tratamiento de la infeccion por HIV-1 ni para la PrEP;
- las propiedades fisicoquimicas del cabotegravir y sus parametros farmacoldgicos
(farmacocinética y farmacodinamica);
- las posibles interacciones de cabotegravir con otros medicamentos;
- las dosis de cabotegravir como monodroga o en terapia combinada (generalmente con
rilpivirina);
- en el caso de la terapia inyectable, se consider6 el tiempo que pasoé entre cada inyeccion.
Por otra parte, se registré también el efecto sinérgico del cabotegravir en las terapias
combinadas; los resultados obtenidos para eficacia, tolerabilidad, aceptabilidad, carga viral, y
falla virolGgica; los eventos adversos comunes, incluido el dolor en el sitio de la inyeccion; los
eventos adversos severos Y la satisfaccion-preferencia por el tratamiento de los pacientes
participantes.
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RESULTADOS



1. Cabotegravir como tratamiento para la infeccion por HIV
1.1. Ensayos de fase Il
1.1.1. LATTE (ClinicalTrials.gov, NCT01641809)

Se resumen a continuacion los datos y resultados obtenidos por Margolis et al. (2015) y

publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov[a]).

El ensayo de “Habilitacién para el tratamiento antirretroviral de acciéon prolongada”
(LATTE; Long-Acting antireTroviral Treatment Enabling trial) fue disefiado para seleccionar una
dosis de CAB en base a su actividad antiviral y tolerabilidad en sujetos infectados por HIV-1 sin
tratamiento antirretroviral previo. Se trata de un estudio de fase Ilb, randomizado, de grupos
paralelos, de dos partes (induccién y mantenimiento), realizado en 49 sitios de Canaday EE.UU.
y que enrold pacientes (= 18 afios) que exhibian niveles plasmaticos de al menos 1.000 copias/ml
de ARN viral, con un recuento de células CD4+ 2200/ul, y que no tenian variantes virales con las
principales mutaciones asociadas a resistencia a los antirretrovirales (Wensing et al., 2016).

Para este ensayo, se seleccionaron 324 participantes, de los cuales 80 no superaron el
cribado y 244 fueron asignados al azar (1:1:1:1) para recibir comprimidos orales diarios de CAB
10 mg, CAB 30 mg, CAB 60 mg o del NNRTI efavirenz (EFZ) 600 mg junto con una dosis dual
de NRTIs seleccionada por el investigador (abacavir-lamivudina [ABC/3TC] o tenofovir-
emtricitabina [TDF/FTC]).

El estudio consistié en dos partes, una fase de induccién y otra de mantenimiento. En la
fase de induccién, se evaluaron las dosis de CAB + NRTI para determinar la actividad antiviral,
la seguridad y la farmacocinética durante 24 semanas en relacion con el EFZ + NRTI. Los sujetos
asignados al azar recibiendo CAB que completaron con éxito las 24 semanas de estudio, y
demostraron supresioén virolégica (definida como ARN viral en plasma < 50 copias/ml antes de la
semana 24) sin signos de rebote viroldgico fueron elegibles para la fase de mantenimiento del
estudio. Durante la fase de mantenimiento, se suspendieron los NRTIs en los grupos de CAB y
los participantes continuaron con sus dosis aleatorias (10 mg, 30 mg 6 60 mg) en combinacion
con 25 mg del NNRTI rilpivirina (RPV) una vez al dia durante 72 semanas adicionales. Los
participantes del grupo EFZ continuaron con los NRTIs hasta la semana 96.

El criterio de valoracién primario fue la proporcion de pacientes con niveles plasmaticos
de ARN viral menores a 50 copias/ml en la semana 48. La seleccion de la dosis de CAB para su
evaluacion ulterior en estudios posteriores (LATTE-2; ver Punto 1.1.2. de Resultados) fue el
objetivo principal del ensayo LATTE, lo cual se realiz6 en la semana 48 (con confirmacion
adicional en la semana 72), y se basé en los resultados de un andlisis de actividad antiviral y
tolerabilidad con mediciones de pardmetros inmunoldgicos, de seguridad, de resistencia viral y

farmacocinéticos.
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De los 244 participantes naives a la terapia antirretroviral que fueron asignados al azar
a uno de los cuatro regimenes de tratamiento, 243 recibieron por lo menos una dosis del
medicamento en estudio y fueron incluidos en el analisis. Al final de la semana 24 (fase de
induccion), 15 (24%) de los 62 participantes del grupo EFZ y 21 (12%) de los 181 pacientes del
grupo CAB interrumpieron el tratamiento. Durante las 96 semanas que abarcaron las fases de
induccion y de mantenimiento, se retiraron del estudio 21 (34%) de los 62 participantes del grupo
EFZ y 35 (19%) de los 181 voluntarios del grupo CAB. La mayor tasa de abandono en el grupo
EFZ se debié a un mayor nimero de eventos adversos.

Al finalizar la semana 24 de la fase de induccion, la respuesta antiviral resulté ser
vigorosa (ARN viral <50 copias/ml) en todos los grupos recibiendo CAB + NRTIs (poblacion que
se intenta tratar: 156 [86%] de 181 pacientes en los grupos CAB versus 46 [74%] de 62 pacientes
del grupo EFZ control) observandose en los grupos CAB un tiempo mas corto para alcanzar la
supresion viral que en el grupo EFZ. Cabe destacar que la ventaja con respecto a la respuesta
antiviral de los pacientes tratados con CAB se mantuvo durante las 72 semanas posteriores a la
suspension de los NRTIs y cambio al régimen de mantenimiento de CAB + RPV. Al final de la
semana 96, las diferencias en las respuestas se debieron principalmente a interrupciones
relacionadas con eventos adversos en el grupo EFZ.

Todos los grupos de pacientes tratados mostraron supresion viral hasta el final de la
semana 96 (finalizacion de la fase de mantenimiento), pero los indices fueron mas elevados en
los grupos CAB. En efecto, en el caso de los participantes que presentaron al inicio del estudio
concentraciones virales inferiores a 100.000 copias de ARN/mly que recibieron CAB, se observé
supresion viral sostenida en la semana 96 en 43 (88%) de 49 del grupo de 60 mg, 40 (75%) de
53 del grupo de 30 mg y 37 (71%) de 52 del grupo de 10 mg frente a 32 (59%) de los 54
voluntarios que recibieron EFZ. Para los participantes que tenian una carga viral de base elevada
(ARN viral 2100.000 copias/ml) y que recibieron CAB, 8 (67%) de 12, 5 (71%) de 7 y 4 (50%) de
8 enlos grupos de 60 mg, 30 mgy 10 mg, respectivamente, tuvieron una supresion viral sostenida
al final de la semana 96, en comparacion con 7 (88%) de 8 participantes en el grupo EFZ control.

Durante la fase de induccién, sufrieron algin evento adverso al menos 46 (77%) de 60,
47 (78%) de 60, 50 (82%) de 61y 54 (87%) de 62 participantes del grupo CAB 10 mg, 30 mg, 60
mg y EFZ, respectivamente. Nauseas, dolor de cabeza, diarrea, dolor abdominal, infecciones del
tracto respiratorio superior y dolor de espalda fueron los eventos adversos mas frecuentes tanto
en el grupo CAB como en el grupo EFZ (Tabla 1). Sin embargo, este tltimo manifesté un aumento
de eventos relacionados con desérdenes psiquiatricos tales como la aparicién de suefios
anormales y un incremento significativo de insomnio. Al transcurrir la fase de mantenimiento y
luego la fase abierta, la frecuencia y los tipos de eventos adversos fueron similares a los
registrados durante la fase de induccién. En la actualidad, 46 (77%), 47 (78%) y 51 (84%)
participantes de los grupos CAB 10 mg, 30 mg y 60 mg, respectivamente, continlan el estudio

en fase abierta (semana 96 a 324) (Tabla 2).
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Eventos CAB 10 mg CAB 30 mg CAB 60 mg CAB total EFZ 600 mg

adversos (n=60) (n=60) (n=61) (n=181) (n=62)
Algln evento 56 (93%) 55 (92%) 60 (98%) 171 (94%) 60 (97%)
Mareos 7 (12%) 7 (12%) 3 (5%) 17 (9%) 18 (29%)
Infeccién del 11 (18%) 17 (28%) 16 (26%) 44 (24%) 12 (19%)
tracto
respiratorio
superior
Diarrea 14 (23%) 14 (23%) 15 (25%) 43 (24%) 12 (19%)
Suefios 1 (2%) 5 (8%) 6 (10%) 12 (7%) 15 (24%)
anormales
Insomio 5 (8%) 7 (12%) 11 (18%) 23 (13%) 15 (24%)
Nausea 14 (23%) 12 (20%) 16 (26%) 42 (23%) 13 (21%)
Dolor de cabeza 13 (22%) 13 (22%) 14 (23%) 40 (22%) 7 (11%)
Fatiga 8 (13%) 8 (13%) 8 (13%) 24 (13%) 11 (18%)
Nasofaringitis 11 (18%) 6 (10%) 8 (13%) 25 (14%) 6 (10%)
Tos 8 (13%) 6 (10%) 5 (8%) 19 (10%) 8 (13%)
Rash 4 (7%) 7 (12%) 5 (8%) 16 (9%) 8 (13%)
Dolor de 7 (12%) 5 (8%) 6 (10%) 18 (10%) 6 (10%)
espalda
Bronquitis 5 (8%) 7 (12%) 6 (10%) 18 (10%) 4 (6%)
Depresion 5 (8%) 6 (10%) 4 (7%) 15 (8%) 4 (6%)
Sifilis 8 (13%) 3 (5%) 4 (7%) 15 (8%) 4 (6%)
Vomitos 3 (5%) 7 (12%) 4 (7%) 14 (8%) 3 (5%)
Dolor abdominal 6 (10%) 4 (7%) 4 (7%) 14 (8%) 1 (2%)
Sinusitis 4 (7%) 2 (3%) 6 (10%) 12 (7%) 4 (6%)
Dolor 3 (5%) 6 (10%) 3 (5%) 12 (7%) 2 (3%)
orofaringeo
Gastroenteritis 7 (12%) 0 2 (3%) 9 (5%) 1 (2%)

Tabla 1. Eventos adversos padecidos en las tres etapas del ensayo LATTE hastalasemana
96. Adaptado de Margolis et al. (2015).

CAB 10 mg CAB 30 mg CAB 60 mg EFZ 600 mg

FASE DE INDUCCION (DIA 1 A SEMANA 24)

Participantes que 60 60 61 62
comenzaron el ensayo

Participantes que 52 53 55 47
completaron el ensayo

Participantes que no 8 7 6 15
completaron el ensayo

La tabla 2 continGa en la siguiente pagina
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Razones por las que
no completaron el

ensayo

Abandono por decision
del participante

Decision del médico

Pérdida de seguimiento

Violacién del protocolo

Falta de eficacia

0
1
2
4

1
2
1
1

Evento adverso

0

1

WIN|F,|]O|O

N|w|O|lw |k

FASE DE MANTENIMIENTO (SEMANA 48 A SEMANA 96)

Participantes que
comenzaron el ensayo

52

53

55

a7

Participantes que
completaron el ensayo

46

48

52

41

Participantes que no
completaron el ensayo

Razones por las gue
no completaron el
ensayo

Abandono por decision
del participante

Decision del médico

Pérdida de seguimiento

Falta de eficacia

0
2
1

Evento adverso

1

O |, |O|PF

R |O|F ]| O

NIN[N] O

FASE ABIERTA (SEMANA 96 A SEMANA 324)

Participantes que
comenzaron el ensayo

46

47 [1]

51 [1]

012

Participantes que
completaron el ensayo

30

35

43

Participantes que no
completaron el ensayo

16

12

Razones por las gue
no completaron el
ensayo

Abandono por decision
del participante

Decision del médico

Pérdida de seguimiento

Sitio cerrado

Violacién del protocolo

Falta de eficacia

oO|lOo|Oo |0 |k

o|lo|lo|o|o

Evento adverso

WP, |OO]|O

N[O+

1

0

La tabla 2 continGa en la siguiente pagina
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[1] 1 participante completé el estudio hasta la semana 96 y optd por no entrar a la fase
abierta.
[2] Los participantes completaron el estudio hasta la semana 96 y no entraron a la fase
abierta.

Tabla 2. Cantidad de participantes que comenzaron el ensayo LATTE (fase de induccion),
gque completaron cada etapa y causas de retirada. Adaptado de Dose Ranging Study of
GSK1265744 Plus Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors for Induction of Human
Immunodeficiency Virus-1 (HIV-1) Virologic Suppression Followed by Virologic Suppression
Maintenance by GSK1265744 Plus Rilpivirine (LATTE) (hptts://clinicaltrials.gov[a]).

1.1.2. LATTE-2 (ClinicalTrials.gov, NCT02120352)

Se resumen a continuacion los datos y resultados obtenidos por Margolis et al. (2017) y

publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov[b]).

LATTE-2 es un ensayo clinico actualmente en curso, de fase llIb, randomizado,
multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, cuyo objetivo principal es evaluar durante 96 semanas
la actividad antiviral, tolerabilidad y la seguridad de dos regimenes de dosificacién intramuscular
de cabotegravir de accién prolongada (LA-CAB; long-acting cabotegravir) mas rilpivirina de
accion prolongada (LA-RPV; long-acting rilpivirine) respecto de la administracion de CAB junto
con los NRTIs ABC/3TC por via oral una vez al dia (QD) en sujetos infectados por HIV-1 que son
naives al tratamiento antirretroviral.

Este estudio consta de tres partes: un periodo de induccién, un periodo de
mantenimiento y un periodo de prérroga. Durante las primeras 20 semanas (induccién) los
participantes recibieron un tratamiento oral de CAB 30 mg mas ABC/3TC 600/300 mg una vez al
dia. Completada la primera etapa, los voluntarios con supresion viral (ARN viral <50 copias/ml)
fueron asignados al azar (2:2:1) para recibir LA-CAB 400 mg mas LA-RPV 600 mg cada 4
semanas (Q4W) durante 96 semanas (en 2 inyecciones de 2 ml cada una), LA-CAB 600 mg mas
LA-RPV 900 mg cada 8 semanas (Q8W) durante 96 semanas (en 2 inyecciones de 3 ml cada
una) o continuar con CAB 30 mg mas ABC/3TC como terapia oral durante 96 semanas.

Los criterios de valoracion primarios establecidos para el ensayo LATTE-2 fueron la
proporcién de pacientes expuestos a la fase de mantenimiento con supresion viral (ARN viral
<50 copias/ml) en la semana 32, la proporcion de participantes con fallo virolégico (definido como
dos mediciones consecutivas de ARN viral en plasma =200 copias/ml), y la incidencia y severidad
de eventos adversos y de parametros de laboratorio anormales.

De los 386 participantes sometidos a cribado, 309 fueron inscriptos en el estudio. Durante
las primeras 20 semanas (fase de induccion), el tratamiento oral caus6 supresion viral (nivel de
ARN de HIV-1 menor a 50 copias/ml) en 282 (91%) pacientes a la semana 20. Inclusive, dentro
de las primeras 8 semanas de induccién, 279 (90%) pacientes alcanzaron niveles plasmaticos

de ARN viral inferiores a 50 copias/ml. Los 286 participantes que calificaron para el periodo de
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mantenimiento fueron asignados al azar:115 al grupo Q4W y al grupo Q8W, y 56 al grupo de
tratamiento oral. Durante este periodo, las razones mas comunes de abandono fueron los
eventos adversos y el retiro del consentimiento. Posteriormente a la randomizacion, en la semana
32, 108 (94%) de los 115 participantes del grupo Q4W, 109 (95%) de los 115 voluntarios del
grupo Q8W, y 51 (91%) de los 56 participantes del grupo oral alcanzaron supresion viral; esto
es, el criterio primario de valoracion de eficacia. En la semana 48 se confirmé la comparabilidad
entre los regimenes, detectandose supresion viral en 105 (91%) de los 115 sujetos del grupo
Q4W, 106 (92%) de los 115 participantes del grupo Q8W, y 50 (89%) de los 56 participantes del
grupo de tratamiento oral. Durante las 96 semanas de mantenimiento, la supresion viroldgica
persistié en 100 (87%) de las 115 personas del grupo Q4W, 108 (94%) de los 115 voluntarios
del grupo Q8W, y en 47 (84%) de los 56 del grupo de terapia oral.

Con respecto a los eventos adversos, éstos ocurrieron en 115 (100%) participantes del
grupo Q4W, 115 (100%) del grupo Q8W y 54 (96%) del grupo de terapia oral durante las fases
de induccién y mantenimiento, siendo el dolor en el sitio de la inyeccién la reaccién mas frecuente
(Tabla 3). En efecto, dicho evento adverso fue reportado por 112 (96%) de 115 participantes
tanto del grupo Q4W como del grupo Q8W. La mayoria de las reacciones en el sitio de la
inyeccion fueron leves (grado 1; 3648 [84%] de 4360 inyecciones) o moderadas (grado 2; 673
[15%] de 4360 inyecciones) en intensidad, con una duracién media de los sintomas de 3 dias.
Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia, ademas del dolor en el sitio de la
inyeccion, fueron nasofaringitis, dolor de cabeza, diarrea y nauseas en los grupos Q8W, Q4W y
oral (Tabla 3). Durante la etapa de mantenimiento ocurrieron eventos adversos graves en 9
voluntarios (7,8%) de cada grupo de terapia inyectable y en 5 (8,9%) del grupo de terapia oral.
Sin embargo, se consider6 que ninguno de ellos estaba relacionado con los tratamientos
administrados en el estudio.

La fase de induccién de este ensayo fue iniciada por 309 sujetos de los cuales, 288
continuaron hacia la fase de mantenimiento. Actualmente 112 (97,4%), 105 (91,3%) y 50 (89,3%)

participantes de los grupos Q4W, Q8W vy oral, respectivamente, contindan el estudio (Tabla 4).

LA-CAB + LA-RPV | LA-CAB + LA-RPV CAB + ABC/3TC oral
cada 4 semanas cada 8 semanas diario
(n=115) (n=115) (n=56)

Grado del evento adverso Grado 1-4 Grado 1-4 Grado 1-4
Total de eventos adversos
Algun evento 115 (100%) 115 (100%) 54 (96%)
Dolor en el sitio de la 112 (97%) 110 (96%) 0
inyeccion
Nasofaringitis 39 (34%) 35 (30%) 22 (39%)
Nodulo en el sitio de la 36 (31%) 29 (25%) 0
inyeccion

La tabla 3 continGia en la siguiente pagina
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Hinchazén en el sitio de la 34 (30%) 29 (25%) 0
inyeccion

Diarrea 32 (28%) 27 (23%) 11 (20%)
Prurito en el sitio de la 33 (29%) 25 (22%) 0
inyeccion

Dolor de cabeza 27 (23%) 29 (25%) 14 (25%)
Induracién en el sitio de la 25 (22%) 29 (25%) 0
inyeccion

Calor en el sitio de la 21 (18%) 23 (20%) 0
inyeccion

Infeccion del tracto 13 (11%) 23 (20%) 7 (13%)
respiratorio superior

Hematoma en el sitio de la 14 (12%) 20 (17%) 0
inyeccion

Nauseas 18 (16%) 16 (14%) 9 (16%)
Eritema en el sitio de la 19 (17%) 13 (11%) 0
inyeccion

Pirexia 16 (14%) 16 (14%) 3 (5%)
Gastroenteritis 15 (13%) 14 (12%) 6 (11%)
Fatiga 14 (12%) 14 (12%) 4 (7%)
Sifilis 11 (10%) 17 (15%) 6 (11%)
Dolor de espalda 13 (11%) 15 (13%) 10 (18%)
Insomnio 13 (11%) 12 (10%) 4 (7%)
Bronquitis 12 (10%) 12 (10%) 6 (11%)
Tos 13 (11%) 11 (10%) 7 (13%)
Influenza 16 (14%) 6 (5%) 2 (4%)
Artralgia 10 (9%) 12 (10%) 4 (7%)
Verruga anogenital 11 (10%) 9 (8%) 2 (4%)
Faringitis 8 (7%) 12 (10%) 5 (9%)
Infeccion del tracto 11 (10%) 6 (5%) 6 (11%)
respiratorio

Astemia 10 (9%) 7 (6%) 9 (16%)
Eventos adversos relacionados con el tratamiento

Algln evento 113 (98%) 110 (96%) 21 (38%)
Dolor en el sitio de la 112 (97%) 109 (95%) 0
inyeccion

Nédulo en el sitio de la 35 (30%) 29 (25%) 0
inyeccion

Hinchazon en el sitio de la 34 (30%) 29 (25%) 0
inyeccion

Prurito en el sitio de la 33 (29%) 24 (21%) 0
inyeccion

Induracion en el sitio de la 25 (22%) 28 (24%) 0
inyeccion

La tabla 3 continda en la siguiente pagina
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Calor en el sitio de la 21 (18%) 22 (19%) 0
inyeccion

Hematoma en el sitio de la 14 (12%) 19 (17%) 0
inyeccion

Eritema en el sitio de la 19 (17%) 12 (10%) 0
inyeccion

Nauseas 12 (10%) 8 (7%) 5 (9%)
Dolor de cabeza 7 (6%) 6 (5%) 4 (7%)
Pirexia 7 (6%) 5 (4%) 0
Decoloracion en el sitio de la 6 (5%) 3 (3%) 0
inyeccion

Dispepsia 6 (5%) 1 (<1%) 1 (2%)
Astemia 3 (3%) 2 (2%) 3 (5%)

Tabla 3. Eventos adversos totales y relacionados con el tratamiento hasta la semana 96
en la poblacién correspondiente a la etapa de mantenimiento. Adaptado de Margolis et al.

(2017).

CAB 30 mg +
ABC/3TC diario
(Fase de
induccion)

LA-CAB + LA-
RPV |.M. 600/900
mg cada 8
semanas (Fase de
mantenimiento)

LA-CAB + LA-
RPV |.M. 400/600
mg cada 4
semanas (Fase de
mantenimiento)

CAB 30 mg +
ABC/3TC diario
(Fase de
mantenimiento)

FASE DE INDUCCIO

N (20 semanas)

Participantes que
comenzaron el
ensayo

309

Participantes que
completaron el
ensayo

288

Participantes que
abandonaron el
ensayo

21

Razones por las
gue no
completaron el
ensayo

Eventos adversos

Falta de eficacia

Violacién del
protocolo

Cumplio con los
criterios de
interrupcion
definidos por el
protocolo

Pérdida de
seguimiento

La tabla 4 continGa en la siguiente pagina
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Retirada por 5 0 0 0
decision del
participante

Decision del médico 1 0 0 0
FASE DE MANTENIMIENTO (32 semanas)

Participantes que 0 115 115 56
comenzaron el
ensayo [1]

Participantes que 0 0 0 0
completaron el
ensayo

Participantes que no 0 115 115 56
completaron el
ensayo

Razones por las
gue no
completaron el
ensayo

Eventos adversos 0 0 6 1

Falta de eficacia 0 1 0 1

Violacién del 0 0 2 0
protocolo

Cumplié con los 0 0 1 1
criterios de
interrupcion
definidos por el

protocolo

Pérdida de 0 0 0 1
seguimiento

Retirada por 0 2 1 2
decision del

participante

En curso 0 112 105 50

[1] 2 participantes no entraron a la Fase de Mantenimiento porque reportaron al dia 1 una

carga viral mayor a 50 copias de ARN/ml.

Tabla 4. Causas que condujeron a laretirada en los participantes de los cuatro grupos del
ensayo LATTE-2. Adaptado de A Phase Ilb Study to Evaluate a Long-Acting Intramuscular
Regimen for Maintenance of Virologic Suppression (Following Induction with an Oral Regimen of
GSK1265744 and Abacavir/Lamivudine) in Human Immunodeficiency Virus Type 1 (HIV-1)
Infected, Antiretroviral Therapy-Naive Adult Subjects (LATTE-2) (hptts://clinicaltrials.gov[b]).

En resumen, los regimenes cada 4 u 8 semanas basados en LA-CAB + LA-RPV
mantuvieron la supresion virolégica en pacientes infectados por HIV-1 en niveles comparables a
los de la terapia oral diaria de tres medicamentos. Ambos regimenes de LA-CAB en combinacién
con LA-RPV fueron en general bien tolerados; no hubo eventos adversos graves relacionados
con los medicamentos; y los retiros del estudio a causa de éstos fueron pocos. Cabe destacar

gue no se observaron reacciones de hipersensibilidad al medicamento en el estudio LATTE-2
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1.2. Ensayos de fase Il
1.2.1. FLAIR (ClinicalTrials.gov, NCT02938520)

Se resumen a continuacién los datos y resultados obtenidos por Orkin et al. (2020) y

publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov|c]).

El estudio “Primer régimen inyectable de larga duracion” (FLAIR; first long-acting
injectable regimen) evalu6 la actividad antiviral del régimen basado en la administracién de LA-
CAB y LA-RPV intramuscular cada 4 semanas en comparacion con la terapia oral de los dos
NRTIs, abacavir y lamivudina, junto con el INSTI dolutegravir (ABC/DTG/3TC) durante 48
semanas en participantes con infeccion por HIV-1 virolégicamente suprimidos en respuesta a la
terapia de induccién oral.

FLAIR es un estudio de fase Ill, randomizado, multicéntrico, abierto y de no-inferioridad
gue tuvo fases de cribado, induccién, mantenimiento, extension y seguimiento a largo plazo. Este
ensayo registro voluntarios de 18 afios de edad o més, naives a la terapia antirretroviral y con
niveles plasmaticos de ARN viral mayores a 1.000 copias/ml.

Durante las primeras 20 semanas, los participantes cursaron la terapia de induccién, la
cual consistié en la administracion oral diaria de un céctel basado en ABC/DTG/3TC (600/50/300
mg). Aquellos pacientes que registraron efectos adversos para esta terapia o0 quienes resultaron
positivos para el alelo HLA-B*5701 recibieron DTG junto con dos NRTIs exceptuando ABC.
Resulta importante mencionar que el efecto adverso mas importante asociado al ABC es una
reaccion de hipersensibilidad en individuos portadores del alelo HLA-B*5701, afectando al 5-8 %
de los pacientes que inician tratamiento con dicha droga (Hughes et al., 2008).

Los participantes que a la semana 16 de induccion oral exhibian un nivel de ARN viral
en sangre menor a 50 copias/ml fueron randomizados (1:1) para continuar con la terapia oral
durante la fase de mantenimiento o para cambiar a la terapia de larga duracion (LA; long-acting)
basada en el esquema inyectable de LA-CAB + LA-RPV durante al menos las siguientes 100
semanas. Los participantes del grupo de terapia LA recibieron una terapia oral preliminar de CAB
30 mg y RPV 25 mg una vez al dia durante 4 semanas con el fin de evaluar el perfil de seguridad
y los efectos adversos de ambas drogas antes de comenzar con la terapia inyectable. En la
semana 4, los participantes recibieron una dosis carga de LA-CAB 600 mg y LA-RPV 900 mg (en
inyectables de 3 ml) administrada en el gliteo. En un plazo de 21 a 28 dias posteriores a la dosis
de carga, se les administré la segunda y tercera dosis de LA-CAB 400 mg y LA-RPV 600 mg (en
inyectables de 2 ml). Luego de esta tanda de inyecciones, los participantes recibieron dosis de
LA-CAB 400 mg y LA-RPV 600 mg en un periodo ventana de 21 a 35 dias. Los participantes que
no pudieron acudir a la visita para recibir estas inyecciones dispusieron de un tratamiento oral
puente con CAB y RPV.
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El criterio de valoracion primario fue el porcentaje de pacientes con carga viral en plasma
mayor a 50 copias/ml a la semana 48 de la fase de mantenimiento. A su vez, algunos criterios
de valoracion secundarios fueron el porcentaje de participantes con niveles de ARN viral en
sangre menores a 50 copias/ml a la semana 48 de mantenimiento, la falla virolégica confirmada,
la resistencia fenotipica y genotipica, el conteo de linfocitos CD4+ y el grado de los eventos
adversos.

Un total de 809 participantes provenientes de 11 paises fueron seleccionados, de los
cuales 631 se inscribieron en la fase de induccidn, 65 de éstos abandonaron el ensayo previo a
la randomizacion. Los 566 participantes restantes fueron aleatoriamente asignados para la
terapia de mantenimiento (283 para cada grupo). Veinticinco participantes (9%) en el grupo de
terapia larga duracion y 22 (8%) de los pertenecientes al grupo de terapia oral abandonaron el
ensayo durante la etapa de mantenimiento. En el grupo de terapia de larga duracion, un 98% de
las 3577 inyecciones previstas (12 por participante a la semana 48, con visitas adicionales mas
alld de la semana 48) ocurrieron dentro de un periodo ventana de 21 a 35 dias luego de la
inyeccién previa, mientras que el resto (inyecciones perdidas) fueron cubiertas con terapia oral
puente. En el caso del grupo de terapia oral, la adherencia fue del 90%.

En cuanto a los eventos adversos, 236 (83%) de los participantes correspondientes al
grupo de terapia de larga duracion sufrieron algun tipo de reaccion relacionada con el tratamiento,
mientras que en el grupo de terapia oral solo fueron afectados 28 (10%) de los participantes. Los
eventos adversos mas comunes fueron similares a los de los ensayos ATLAS (ver punto 1.2.2
de Resultados): dolor en el sitio de la inyeccion (83%) para el grupo de terapia LA; nasofaringitis
(20% para el grupo LA versus 17% para el grupo de terapia oral); dolor de cabeza (14% versus
7%) infecciones del tracto respiratorio superior (13% versus 10%), diarrea (11% versus 9%); y
nauseas (6% versus 4%) (Tabla 5).

Hasta el momento, 258 participantes (91,2%) y 261 (92,2%) del grupo de terapia de larga

duracion y de terapia oral, respectivamente, siguen en el ensayo (Tabla 6).

Categoria de eventos Terapia de accién prolongada Terapia oral

(n=283) (n=283)

Algun evento adverso

267 (94%)

225 (80%)

Algun evento adverso excluyendo
reacciones en el sitio de la inyeccion

246 (87%)

225 (80%)

Eventos adversos de grado = 3 31 (11%) 11 (4%)
Eventos adversos de grado = 3 22 (8%) 11 (4%)
excluyendo reacciones en el sitio de la

inyeccion

Eventos adversos que provocaron la 9 (3%) 4 (1%)
retirada del ensayo t

Eventos adversos graves 1 18 (6%) 12 (4%)

La tabla 5 continda en la siguiente pagina
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Eventos adversos que provocaron la 0 0
muerte del participante

Eventos adversos relacionados con

los medicamentos

Algun evento adverso 236 (83%) 28 (10%)
Algun evento adverso excluyendo 79 (28%) 28 (10%)
reacciones en el sitio de la inyeccién §

Grado = 3 14 (5%) 0
Grado 2 3 excluyendo reacciones en el 4 (1%) 0
sitio de la inyeccion

Dolor en el sitio de inyecciéon

Algun evento adverso 227 (80%) 0
Grado = 3 11 (4%) 0
Eventos adversos reportados en 2

5% de los participantes en

cualquiera de los grupos de

tratamiento, excluyendo reacciones

en el sitio de inyeccién

Nasofaringitis 56 (20%) 48 (17%)
Dolor de cabeza 39 (14%) 21 (7%)
Infeccion del tracto respiratorio 38 (13%) 28 (10%)
superior

Diarrea 32 (11%) 25 (9%)
Gripe 25 (9%) 20 (7%)
Deficiencia de vitamina D 23 (8%) 13 (5%)
Dolor de espalda 22 (8%) 13 (5%)
Pirexia 22 (8%) 4 (1%)
Hemorroides 16 (6%) 3 (1%)
Nauseas 16 (6%) 11 (4%)
Mareos 15 (5%) 3 (1%)
Gastroenteritis 15 (5%) 11 (4%)
Faringitis 15 (5%) 9 (3%)

T Los eventos mas comunes que condujeron a la retirada de los participantes pertenecientes al grupo de terapia
LA fueron hepatitis B aguda (en 2 participantes), hepatitis A (2) y dolor en el sitio de la inyeccion (2).

I Los eventos adversos graves mas comunes en el grupo LA fue hepatitis A (3).

§ Ademas de las reacciones en el sitio de inyeccion, los eventos adversos mas comunes que se consideraron
probablemente relacionados con la terapia LA fueron cefalea (14), pirexia (13), fiebre (8), astenia (7) y malestar
general (5). Los eventos mas comunes en el grupo oral fueron nauseas (6) y fatiga (5)

1 En el grupo de terapia LA, 3 participantes tuvieron eventos de grado 3 como sudoracién nocturna, monoartritis
en la rodilla derecha y mala calidad de suefio; 1 participante tuvo un evento de grado 4 que fue un nivel elevado

de lipasa.

Tabla 5. Eventos adversos sufridos por los participantes del ensayo FLAIR. Adaptado de Orkin

et al. (2020)
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Terapia de accién prolongada Terapia oral
(n=283) (n=283)

Participantes que comenzaron el 283 283
ensayo
Participantes que completaron el 0 0
ensayo
Participantes que no completaron 283 283
el ensayo
Razones por las que no
completaron el ensayo
En marcha 258 261
Decision del médico 2 5
Pérdida de seguimiento 2 2
Retirada por decision del 7 7
participante
Violacion del protocolo 0 1
Falta de eficacia 5 3
Evento adverso 9 4

Tabla 6. Cribado, randomizacién y tratamiento de los participantes del ensayo FLAIR, asi
como las causas que condujeron a algunos pacientes a la retirada del estudio. Adaptado
de Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Long-acting Intramuscular
Cabotegravir and Rilpivirine for Maintenance of Virologic Suppression Following Switch from an
Integrase  Inhibitor in  HIV-1 Infected Therapy Naive Participants (FLAIR)
(hptts://clinicaltrials.gov[c]).

1.2.2. ATLAS (ClinicalTrials.gov, NCT02951052)

Se resumen a continuacion los datos y resultados obtenidos por Swindells et al. (2020)

y publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov[d]).

El estudio “Terapia antirretroviral como supresion de larga duracion” (ATLAS;
antiretroviral therapy as long acting suppression) evalud la actividad antiviral, tolerabilidad,
eficacia y la seguridad en el cambio de tratamiento de un régimen de administracién oral que
reciben las personas seropositivas (Pl o NNRTI + 2 NRTIS) a un régimen de administracion
intramuscular de dos drogas de larga duracién (LA; long-acting), el INSTI LA-CAB y el NNRTI de
segunda generacion LA-rilpivirina (LA-RPV). El objetivo principal de este estudio fue simplificar
la terapia antirretroviral para mejorar la adherencia y la calidad de vida de las personas que viven
con HIV, y reducir los efectos secundarios del tratamiento.

ATLAS consiste en un ensayo de fase lll activo al dia de la fecha (sin reclutar pacientes
participantes nuevos), de no-inferioridad, abierto, ramdomizado, multicéntrico, de grupos
paralelos que registré pacientes mayores de 18 afios con niveles plasmaticos de ARN viral

menores a 50 copias/ml mientras recibian terapia antirretroviral estdndar de manera
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ininterrumpida sin falla viroldgica o cambio de medicacion en los dltimos 6 meses. La asignacion
de los participantes fue (1:1) para continuar con la terapia oral que recibian o cambiar por la de
accion prolongada. El perfil general de la poblacion del estudio clinico fue 33% femenino, 32%
de individuos de raza no blanca, una edad media de 42 afios, y el 74% tenia niveles de linfocitos
CD4+ iguales o superiores a 500 por mm3,

Los voluntarios en el grupo de larga duracién realizaron una fase de induccién en la cual
recibieron 30 mg de CAB oral en combinacion con 25 mg de RPV oral una vez al dia junto con
las comidas durante las primeras 4 semanas para evaluar la seguridad y los efectos adversos.
Posteriormente, en la misma semana, los participantes recibieron dentro de las 2 horas
siguientes a la Ultima toma oral, una dosis inyectable inicial de 600 mg de LA-CAB y 900 mg de
LA-RPV (una inyeccion de 3 ml para cada droga). Se les administraron luego inyecciones
intramusculares de LA-CAB 400 mg y LA-RPV 600 mg (un inyectable de 2 ml para cada droga)
cada 4 semanas (Q4W) hasta la semana 52 en la fase de mantenimiento. Al completar esta
Ultima etapa, los participantes que eligieron entrar en la fase de extensién siguieron recibiendo
LA-CAB 400 mg + LA-RPV 600 mg. Los participantes retirados del estudio que recibieron al
menos una inyeccion de LA-CAB + LA-RPV debieron ingresar a un periodo de seguimiento
durante un plazo de 52 semanas. El criterio de valoracion primario (primary endpoint) fue el
porcentaje de participantes con niveles de ARN viral iguales o superiores a 50 copias/ml a la
semana 48.

El tratamiento fue iniciado por 616 pacientes participantes (308 por grupo). Se
encontraron niveles de ARN viral correspondientes a 50 copias/ml 0 mas en la semana 48 en 5
pacientes participantes (1,6%) que recibieron la terapia de larga duracién y en 3 pacientes
participantes (1,0%) que recibieron la terapia oral estandar. Este resultado cumplié con el criterio
de no inferioridad para el criterio de valoracién primario establecido (margen de no inferioridad,
6 puntos porcentuales). Por otra parte, el resultado mostrando que el 92,5% de los pacientes
participantes que recibieron terapia de accion prolongada y el 955% de los pacientes
participantes que recibieron terapia oral exhibieron niveles de ARN viral iguales o inferiores a 50
copias/ml también cumpli6 con el criterio de no inferioridad para el criterio de valoracion primario
(margen de no inferioridad, -10 puntos porcentuales). La falla virol6gica fue confirmada en 3
pacientes participantes que recibieron terapia de larga duracién; dos de ellos con el subtipo A/A1
de HIV-1 (lafalla ocurrié a la semana 8 en un participante y a la semana 20 en el otro) y el tercero
con el subtipo AG (la falla ocurrié a la semana 12) y en 4 pacientes participantes que recibieron
terapia oral estandar; tres de éstos tenian variantes de HIV-1 con mutaciones adicionales en el
gen de la RT.

Los efectos adversos no fueron frecuentes durante la fase de induccién. Tres
participantes abandonaron el estudio durante este periodo. Durante la fase de mantenimiento,
95% de los pacientes participantes del grupo de terapia de larga duraciéon y 71% del grupo de
terapia oral estandar reportaron algun evento adverso. Los mas comunes fueron, en el grupo LA-

CAB + LA-RPV, nasofaringitis (16,9%), dolor de cabeza (11,0%), infeccion del tracto respiratorio
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superior (10,4%), y diarrea (7,1%). En lo que respecta al grupo que siguié con la ART habitual,

los eventos adversos mas frecuentes fueron similares a los del grupo de larga duracion:

nasofaringitis (13,6%), infeccién del tracto respiratorio superior (8,1%), dolor de cabeza (5,5%) y

tos (4,5%). El 75% de los pacientes participantes del grupo de terapia de larga duracién

experimentd dolor en el sitio de la inyeccién; este evento adverso condujo a que inclusive un 1%

abandonara el estudio (Tabla 7). No méas del 5% de los pacientes participantes en cada grupo

reporté eventos adversos graves.

Cabe mencionar que, de los 308 participantes de cada grupo, 281 participantes (91,2%)

del grupo tratado con LA-CAB + LA-RPVy 290 participantes (94,1%) del grupo que recibio la

terapia antirretroviral estdndar completaron el estudio (Tabla 8).

Alo largo de las 48 semanas, la supresion de HIV-1 se mantuvo en porcentajes elevados

similares tanto en los participantes del grupo de larga duracién como en los del régimen oral

convencional de tres farmacos.

Categoria de enventos

Eventos adversos totales

Eventos adversos relacionados con
el rénimen del ensavn

Terapia de accion Terapia oral Terapia de accioén Terapia oral
prolongada (n=308) prolongada (n=308)
(n=308) (n=308)

Algun evento adverso 294 (95%) 220 (71%) 255 (83%) 8 (3%)
Algun evento adverso 264 (86%) 220 (71%) 88 (29%) 8 (3%)
excluyendo reacciones
en el sitio de la inyeccion
Eventos de grado 3 0 4 35 (11%) 23 (7%) 14 (5%) 1 (<1%)
Eventos de grado 3 0 4 25 (8%) 23 (7%) 4 (1%) 1 (<1%)
excluyendo reacciones
en el sitio de la inyeccion
Eventos que provocaron 14 (5%) 5 (2%) 10 (3%) 1 (<1%)
la retirada del participante
Algun evento adverso 13 (4%) 14 (5%) 0 1 (<1%)
grave
Algun evento adverso 0 1 (<1%) 0 0

fatal

Alguna reaccion en el
sitio de la inyeccion

250 (81%)

198 (64%)

Algun dolor en el sitio de
la inyeccion

231 (75%)

186 (60%)

Dolor en el sitio de la 10 (3%) — 8 (3%) —
inyeccion de grado 3

Dolores en el sitio de la 4 (1%) — 4 (1%) —
inyeccion que provocaron

la retirada del participante

N6dulo en el sitio de la 37 (12%) — 22 (7%) —

inyeccion

La tabla 7 continGa en la siguiente pagina
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Induracion en el sitio de 30 (10%) — 20 (6%) —
la inyeccion
Hinchazon en el sitio de 23 (7%) — 19 (6%) —

la inyeccion

Eventos adversos reportados en 2 5% de los participantes en cualquiera de los grupos de

tratamiento, excluyendo reacciones en el sitio de inyeccién

Nasofaringitis 52 (17%) 42 (14%) 0 1 (<1%)
Infegcién en el tracto 32 (10%) 25 (8%) 0 0
respiratorio superior

Dolor de cabeza 34 (11%) 17 (6%) 11 (4%) 0
Diarrea 22 (7%) 15 (5%) 2 (1%) 0
Dolor de espalda 21 (7%) 10 (3%) 2 (1%) 0
Gripe 17 (6%) 14 (5%) 5 (2%) 0
Tos 16 (5%) 14 (5%) 0 0
Pirexia 21 (7%) 9 (3%) 11 (4%) 0
Fatiga 22 (7%) 6 (2%) 11 (4%) 0
Infeqcién _viraI del tracto 11 (4%) 17 (6%) 0 0
respiratorio

Tabla 7. Eventos adversos totales y relacionados con el tratamiento posteriores al inicio
del ensayo ATLAS en los grupos de terapia inyectable de accion prolongada y oral.
Adaptado de Swindells et al. (2020).

Terapia de accion prolongada Terapia oral
Participantes que comenzaron el 308 308
ensayo
Participantes que completaron el 281 290
ensayo
Participantes que no completaron 27 18
el ensayo
Razones por las que no
completaron el ensayo
Evento adverso 13 5
Retirada por decision del 1 5
participante
Decision del médico 2 0
Pérdida de seguimiento 1 1
Abandono por criterio 1 0
especificado en el protocolo
Violacién del protocolo 5 3
Falta de eficacia 3 4
En marcha 1 0

Tabla 8. Estudio ATLAS: participantes que completaron el estudio y causas que llevaron
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a que algunos de éstos se retiraran del ensayo clinico. Adaptado de Study Evaluating the
Efficacy, Safety, and Tolerability of Switching to Long-acting Cabotegravir Plus Long-acting
Rilpivirine from Current Antiretroviral Regimen in Virologically Suppressed HIV-1-infected Adults
(ATLAS) (hptts://clinicaltrials.gov[d]).

1.2.3. ATLAS-2M (ClinicalTrials.gov, NCT03299049)

Se resumen a continuacién los datos y resultados obtenidos por Overton et al. (2020) y

publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.govl[e]).

La finalidad del estudio “Terapia antirretroviral como supresién de larga duracién cada 2
meses” (ATLAS-2M; antiretroviral therapy as long acting suppression every 2 months) fue evaluar
la actividad antiviral, eficacia, seguridad y tolerabilidad de LA-CAB 600 mg + LA-RPV 900 mg
administrados cada 8 semanas (Q8W) en comparacion con la dosis LA-CAB 400 mg + LA-RPV
600 mg administrada cada 4 semanas (Q4W) durante un periodo de 48 semanas.

ATLAS-2M es un estudio en marcha de fase lllb, randomizado, multicéntrico, abierto, de
grupos paralelos y de no inferioridad para pacientes adultos con tratamiento antirretroviral previo
gue viven con HIV-1y que fue disefiado para incluir al menos un 25% de mujeres (sexo al nacer).
Se reclutaron colaboradores en dos grupos. El primero para los participantes nuevos, mayores
de 18 afios, quienes debian haber recibido un tratamiento oral estandar durante los ultimos 6
meses sin falla virologica previa (fomando como parametro niveles plasmaticos de ARN viral 2
400 copias/ml), no contar con mutaciones asociadas a resistencia a los INSTIs o NNRTIs a
excepcion de la mutacién K103N (asociada a resistencia a los NNRTIs efavirenz y nevirapina),
y, ademas, debian contar con al menos dos mediciones de ARN viral < 50 copias/ml en el Ultimo
afo. El segundo conjunto correspondio a los pacientes participantes del estudio ATLAS, tanto el
grupo de tratamiento oral como el de larga duracion, quienes debian haber completado las 52
semanas de la fase de comparacién y tener niveles plasmaticos de ARN viral inferiores a 50
copias/ml.

La asignacion de los participantes fue (1:1) para recibir LA-CAB 600 mg + LA-RPV 900
mg en inyectables intramusculares de 3 ml cada 8 semanas o LA-CAB 400 mg + LA-RPV 600
mg en inyectables de 2 ml cada 4 semanas. Aquellos participantes elegibles sin exposicion previa
a CAB + RPV realizaron una fase de induccién durante 4 semanas que consistié en la
administracion oral de una dosis diaria de CAB 30 mg + RPV 25 mg. Posteriormente, el grupo
Q4W de estos nuevos participantes de ATLAS-2M naives al tratamiento prolongado recibié una
inyeccién intramuscular de LA-CAB 600 mg + LA-RPV 900 mg en la semana 4 y luego LA-CAB
400 mg + LA-RPV 600 mg por via intramuscular cada 4 semanas, mientras que el grupo Q8W
de estos participantes recibié inyecciones intramusculares de LA-CAB 600 mg + LA-RPV 900 mg
en las semanas 4 y 8, seguidas de inyecciones de igual dosis cada 8 semanas . En el caso de
los participantes pertenecientes al estudio ATLAS asignados al grupo Q4W, éstos continuaron

recibiendo las inyecciones intramusculares de LA-CAB 400 mg + LA-RPV 600 mg administradas
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cada 4 semanas desde el dia 1, mientras que los participantes asignados al grupo Q8W
recibieron inyecciones intramusculares de LA-CAB 600 mg + LA-RPV 900 mg el dia 1, y cada 8
semanas a partir de entonces. Los participantes que se retiraron del estudio y recibieron al menos
una inyeccion debieron entrar en un periodo de seguimiento de 52 semanas.

El criterio de valoracién primario a la semana 48 fue el porcentaje de participantes con
niveles de ARN viral de 50 copias/ml y un margen de no inferioridad del 4%.

El tratamiento comenzé con 1045 participantes (522 y 523 para los grupos Q8W 'y Q4W,
respectivamente). En la semana 48, el 94% (Q8W, n=492; Q4W, n=489) de los participantes
habia mantenido una carga de ARN viral menor a 50 copias/ml en ambos regimenes de
dosificacion. La tasa de falla virologica confirmada (dos mediciones consecutivas de = 200 copias
de ARN viral por ml) fue baja: hasta la semana 48; se observo en so6lo 10 (1%) de los 1045
participantes. Nueve de los diez participantes con falla virolégica confirmada lograron la
resupresion viral al administrar una ART oral con regimenes basados en Pls e INSTIs. El paciente
restante que no logré la resupresion viral informé mala adherencia al régimen de Pls.

Al igual que en el estudio ATLAS, durante la fase de induccién los eventos adversos
fueron poco frecuentes. Por el contrario, durante la fase de mantenimiento se observaron varios
eventos adversos, siendo el dolor en el sitio de la inyeccién el mas frecuente: se manifestd en
392 (76%) participantes del grupo Q8W y 390 (75%) participantes del grupo Q4W. Los eventos
adversos mas comunes, pero mucho menos frecuentes, que se reportaron fueron nasofaringitis
(14%), infecciones del tracto superior respiratorio (12%), cefalea (7%), diarrea (6,5%) y dolor de
espalda (5,5%) (ver tabla 9).

Finalmente, cabe mencionar que el 93,1% (486 participantes de un total de 522) y el
92,0% (481 participantes de un total de 523) de los participantes del grupo Q8W y del grupo
Q4W, respectivamente, contindan el estudio (Tabla 10).

En resumen, la dosificacion de cabotegravir mas rilpivirina de accion prolongada cada 8
semanas fue muy eficaz y no fue inferior a la dosificacion cada 4 semanas sobre la base de los
criterios de evaluacion de la eficacia, tanto primarios (ARN de HIV-1 en plasma =50 copias por

ml) como secundarios clave (ARN de HIV-1 en plasma <50 copias por ml en la semana 48).

Grupo Q8W (cada 8 semanas) Grupo Q4W (cada 4 semanas)

(n=522) (n=523)
Algun evento 473 (91%) 482 (92%)
ggclgji):]eyri%igenacciones en el sitio 403 (77%) 441 (84%)

Eventos adversos segun el grado

1-2 432 (83%) 433 (83%)

3 38 (7%) 43 (8%)

4 2 (<1%) 6 (1%)

La tabla 9 continla en la siguiente pagina
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5 (muerte) 1 (<1%) 0

Eventos adversos no relacionados con el sitio de la inyeccién (2 5%)

Nasofaringitis 71 (14%) 74 (14%)
Infeccjén en el tracto respiratorio 50 (10%) 71 (14%)
superior

Pirexia 28 (5%) 44 (8%)
Dolor de cabeza 35 (7%) 36 (7%)
Diarrea 33 (6%) 37 (7%)
Dolor de espalda 28 (5%) 29 (6%)
Tos 17 (3%) 29 (6%)
Fatiga 13 (2%) 33 (6%)
Gastroenteritis 16 (3%) 28 (5%)
Faringitis 16 (3%) 28 (5%)

Tabla 9. Resumen de eventos adversos durante el ensayo ATLAS-2M. Adaptado de Overton
et al. (2020).

Grupo Q8W (cada 8 semanas) [ Grupo Q4W (cada 4 semanas)

Participantes que comenzaron el 522 308
ensayo

Participantes que completaron el 0 290
ensayo

Participantes que no completaron 522 18
el ensayo

Razones por las que no
completaron el ensayo

En marcha 486 481
Retirada por decision del 6 21
participante

Decision del médico 5 1
Pérdida de seguimiento 2 0
Embarazo 1 3
Violacioén del protocolo 1 1
Falta de eficacia 9 3
Evento adverso 12 13

Tabla 10. Estudio ATLAS-2M: razones que condujeron a algunos participantes a retirarse
del ensayo clinico. Adaptado de Efficacy, Safety and Tolerability Study of Long-acting
Cabotegravir Plus Long-acting Rilpivirine (CAB LA + RPV LA) in Human Immunodeficiency Virus-
1 (HIV-1) Infected Adults (ATLAS-2M) (https://clinicaltrials.gov[e]).
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2. Ensayos clinicos para evaluar al cabotegravir como agente
profilactico

2.1. ECLAIR (ClinicalTrials.gov, NCT02076178)

Se resumen a continuacion los datos y resultados obtenidos por Markowitz et al. (2017)

y publicados en ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov][f]).

ECLAIR es un ensayo de fase lla, doble ciego, randomizado, controlado con placebo y
multicéntrico realizado en diez sitios de EE.UU. y cuyo objetivo fue evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética del LA-CAB en varones adultos sanos que no tengan un riesgo
elevado de infeccion por HIV-1.

Hombres al nacer, adultos (entre 18 y 65 afios), no infectados con HIV-1 y que habian
reportado tener al menos una pareja sexual casual en los Ultimos dos afios fueron los
participantes elegibles. Fueron excluidos del estudio los hombres con alto riesgo de contraer HIV-
1, quienes comunicaron un uso intermitente de preservativo, haber tenido mas de 3 parejas
sexuales en los ultimos tres meses previos al cribado, relaciones sexuales anales receptivas sin
preservativo, sexo a cambio de bienes o dinero y/o uso de drogas.

La randomizacion de los voluntarios fue (5:1) para recibir CAB o placebo. Las inyecciones
de CAB y placebo fueron preparadas previamente a su administracion por un farmacéutico, quien
conocia la asignacion de los grupos, mientras que los investigadores y participantes fueron
enmascarados para la asignacién del tratamiento hasta el momento de la Ultima inyeccion en la
semana 41.

El estudio contd con una fase oral de induccién que duré 4 semanas durante la cual los
participantes recibieron comprimidos de CAB 30 mg o placebo una vez al dia. Luego de un
periodo de lavado de 1 semana, se evalué la seguridad y tolerabilidad previamente a recibir las
inyecciones de LA-CAB o placebo salino. Posteriormente, los participantes comenzaron la fase
de inyeccion en la que recibieron, por via intramuscular en el gliteo medio, LA-CAB 800 mg (2
inyectables de 2 ml conteniendo 400 mg cada uno) o placebo en intervalos de 12 semanas en
las semanas 5, 17 y 29.

La seguridad y tolerabilidad fueron los criterios de valoracion primarios. Estos parametros
se midieron a través del porcentaje de participantes con algun evento adverso de al menos grado
2 ocurrido desde la primera inyeccion en la semana 5 hasta la semana 41 (12 semanas después
de la dltima inyeccion).

Los criterios de valoracion secundarios incluyeron el perfil farmacocinético del LA-CAB.
Mediante el uso de cuestionarios, conocidos como “Cuestionario sobre la medicacion del estudio”
(SMQ; study medication questionnaire) y “Cuestionario sobre la satisfaccion de la medicacion del

estudio” (SMSQ; study medication satisfaction questionnaire), se evaluaron los resultados
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asociados con la satisfaccion y el cumplimiento del tratamiento. Estos fueron entregados una
semana después de cada inyeccién (semanas 6, 18 y 30).

Eventos de grado 2 o superior fueron informados por 25 participantes (24%) del grupo
CAB durante la fase de induccién oral, en comparacién con 4 (19%) del grupo placebo. En la
fase de inyeccion, 75 de los integrantes (80%) del grupo CAB informaron eventos adversos de
grado 2 o superior, en comparacion con 10 (48%) del grupo placebo. El evento adverso reportado
mas frecuentemente fue el dolor en el sitio de la inyeccion. Entre la finalizacion de la fase de
induccion oral y el inicio de la fase de inyeccion, 11 participantes (10%) abandonaron el
tratamiento con CAB debido a distintos eventos adversos, tales como: aumento de los niveles de
CPK, neutropenia y fatiga. Sin embargo, ninguno de estos eventos fue considerado grave.

En el grupo CAB, 87 (93%) de los 94 participantes que recibieron la suma de 272
inyecciones informaron un total de 382 eventos, y 12 (57%) de los 21 participantes que recibieron
67 inyecciones en el grupo placebo informaron 23 eventos. Dieciocho (19%) de los participantes
del grupo CAB informaron reacciones de grado 3 en el lugar de la inyeccion, mientras que este
tipo de eventos no fue informado por ningln integrante del grupo placebo.

En total, 100 participantes (95%) del grupo CAB padecieron algin evento adverso,
mientras que lo mismo ocurrio en 18 (85,7%) de los 21 integrantes del grupo placebo. Los efectos
adversos mas comunes en el grupo CAB fueron dolor en el lugar de la inyeccion (81,9%), dolor
de cabeza (24,8%), hinchazon en el sitio de la inyeccion (19%), infecciones del tracto respiratorio
superior (19%), prurito en el sitio de la inyeccion (17,1%), estado febril (16,2%) y diarrea (15,2%).
Por el lado del grupo placebo, los eventos que mas se reportaron fueron dolor en el sitio de la
inyeccién (57,1%), infeccion del tracto respiratorio superior (28,6%), dolor de cabeza (19%),
prurito en el lugar de la inyeccién (14,3%), diarrea (14,3%), insomnio (9,5%) e incremento de la
CPK (9,5%) (Tabla 11). EI 83% (87 de 105) participantes del grupo cabotegravir y el 95% (20 de
21) de los participantes del grupo placebo finalizaron el ensayo. (Tabla 12).

En resumen, los resultados de este ensayo clinico mostraron que las inyecciones de LA-
CAB son bien toleradas. Si bien la tasa de eventos adversos fue mayor en el grupo CAB, éstos
se debieron principalmente a dolor suave-moderado en el sitio de la inyeccion. Cabe destacar
gue ningun participante que recibié CAB se infecté con HIV-1 hasta la semana 41. En la semana
53 se registré una infeccidn, pero el paciente admitié haber tenido relaciones sexuales sin
preservativo con una pareja ocasional. Debido a la incapacidad para tolerar las inyecciones, 4
pacientes se retiraron de manera voluntaria. Por otra parte, los participantes que concluyeron el
estudio informaron estar muy dispuestos a seguir con el tratamiento por su cuenta y a
recomendarlo.
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CAB Placebo
(n=105) (n=21)
Algun evento adverso 100 (95%) 18 (86%)
Eventos relacionados con los 100 (96%) 15 (71%)
medicamentos
Grado 1 32 (30%) 9 (43%)
Grado 2 47 (45%) 6 (29%)
Grado 3 20 (19%) 0
Grado 4 2 (2%) 0
Eventos graves 1 (<1%) 1 (5%)
Eventos que provocaron la retirada 7 (7%) 1 (5%)
del paciente
Fase de inyeccién
Dolor en el sitio de la inyeccion** 86 (82%) 12 (57%)
Pirexia 17 (16%) 1 (5%)
Prurito en el sitio de la inyeccion 18 (17%) 3 (14%)
Hinchazon en el sitio de la inyeccion 20 (19%) 0
Infecgi(’)n del tracto respiratorio 20 (19%) 6 (28%)
superior
Dolor de espalda 4 (4%) 0
Incremento de CPK en sangre 8 (8%) 2 (10%)
Diarrea 16 (15%) 3 (14%)
Gastroenteritis 6 (6%) 0
Dolor de cabeza 6 (6%) 4 (19%)
Escalofrios 6 (6%) 0
Induracion en el sitio de la inyeccion 10 (10%) 0
Mialgia 10 (10%) 1 (5%)
Nasofaringitis 13 (12%) 1 (5%)
** p= 0.0049

Tabla 11. Eventos adversos totales y durante la fase de inyeccién en los grupos
cabotegravir y placebo del ensayo ECLAIR. Adaptado de Study to Evaluate the Safety
Tolerability and Acceptability of Long Acting Injections of the Human Immunodeficiency Virus
(HIV) Integrase Inhibitor, GSK1265744, in HIV Uninfected Men (ECLAIR)
(https://clinicaltrials.gov[f]) (2021).


https://clinicaltrials.gov/

Placebo Cabotegravir

FASE ORAL

Participantes que comenzaron el 21 105
ensayo

Participantes que completaron el 21 94
ensayo

Participantes que no completaron 0 12
el ensayo

Razones por las que no
completaron el ensayo

Evento adverso 0 7

Retirada por decision del 0 4
participante

Decisién del médico 0 1

FASE DE INYECCION

Participantes que comenzaron el 21 94
ensayo

Participantes que completaron el 20 87
ensayo

Participantes que no completaron 1 7
el ensayo

Razones por las que no
completaron el ensayo

Abandono por criterio especificado 1 0
en el protocolo

Abandono por el sujeto 0 3
Decision del médico 0 3
Pérdida de seguimiento 0 1

Tabla 12. Estudio ECLAIR: causas por las que algunos participantes no completaron el
ensayo clinico. Adaptado de Study to Evaluate the Safety Tolerability and Acceptability of Long
Acting Injections of the Human Immunodeficiency Virus (HIV) Integrase Inhibitor, GSK1265744,
in HIV Uninfected Men (ECLAIR) (https://clinicaltrials.gov]f]).

2.2. Estudio HPTN 077 (ClinicalTrials.gov[g], NCT02178800)

A continuacion, se resumen los datos y resultados mas relevantes obtenidos por
Landovitiz et al. (2018).

El “Estudio 077 de la Red de Ensayos sobre la Prevencion de HIV” (HPTN 077; HIV
Prevention Trials Network Study) se llevd a cabo con el objetivo de evaluar la seguridad,
tolerabilidad, farmacocinética y aceptabilidad del INSTI cabotegravir como formulacion inyectable
de larga duracién en adultos sanos no infectados con HIV-1 provenientes de regiones

significativamente afectadas por la epidemia de HIV.
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Este estudio, junto con otros ensayos clinicos que apuntan a evaluar el LA-CAB como
agente antirretroviral para la prevencién de la infeccion por HIV-1 (ver Puntos 2.1. y 2.3. de
Resultados), se basan en los resultados que demostraron que CAB-LA protege a primates no
humanos desafiados con SIV o con virus quiméricos SIV-HIV (denominados SHIVs), ya sea por
via rectal, vaginal, parenteral, o peniana (Andrews et al., 2014, 2017; Dobard et al., 2018; Radzio
et al., 2015).

HPTN 077 fue un ensayo de fase lla, doble ciego, de dos brazos, placebo-controlado, y
randomizado que enrold, en 8 sitios de Brasil, Malawi, Sudafrica, y EE.UU., a voluntarios adultos
(18 a 65 afios) con un riesgo bajo a minimo de infeccion por HIV. Los participantes tenian, en
general, un buen estado de salud, con hemoglobina >11g/dl, conteo absoluto de neutréfilos >750
células/mms3, plaguetas >100.000/mm?, clearance de creatinina =70 ml/min, valores normales de
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa y con resultados negativos para las
infecciones por los virus de la hepatitis B y de la hepatitis C. En el caso de las participantes
femeninas con potencial reproductivo, se les solicité utilizar un método anticonceptivo efectivo.

Los participantes seleccionados fueron randomizados (3:1) por sexo de
nacimiento y region (EE.UU. o no-EE.UU.) para recibir CAB o placebo (PBO). A su vez, fueron
enrolados en dos cohortes con diferentes regimenes de dosificacién. En la fase oral inicial, los
participantes aleatorizados en ambas cohortes recibieron CAB 30 mg oral o PBO oral una vez al
dia durante 4 semanas, evaluandose luego la seguridad y tolerabilidad de los comprimidos previo
a recibir las inyecciones.

En la fase de inyeccidn, los participantes de la cohorte 1 recibieron LA-CAB 800 mg
(administrados en dos inyecciones de 2 ml con 400 mg cada una) o 0,9% solucién salina como
PBO. Las inyecciones de LA-CAB o PBO fueron administradas cada 12 semanas en la semana
5, 17 y 29 aplicando el mismo régimen que en el ensayo ECLAIR (ver Punto 2.1. de Resultados).
En la cohorte 2, los participantes recibieron LA-CAB 600 mg o el PBO salino administrados en
una Unica inyeccion de 3 ml cada 8 semanas luego de un intervalo de 4 semanas entre la primera
y la segunda aplicacion (semanas 5, 9, 17, 25 y 33). En ambas cohortes, el criterio de valoracion
primario se alcanzé en la semana 41.

Entre el 9 de febrero de 2015y el 27 de mayo de 2016, 199 participantes elegibles fueron
reclutados para el ensayo HPTN-077 (100 voluntarios en la cohorte 1 y 89 en la cohorte 2) y
asignados al azar (3:1) para recibir CAB o PBO, de los cuales 177 participantes (134 sujetos en
el grupo CAB [74 en la cohorte 1; 60 en la cohorte 2] y 43 voluntarios en el grupo PBO [25 en la
cohorte 1; 18 en la cohorte 2]) recibieron al menos una inyeccion y se incluyeron en este andlisis.
Un total de 22 participantes no recibieron inyecciones por distintas razones como retiradas por
cuenta propia, sufrimiento de algln evento adverso, fase oral incompleta o incumplimiento del
protocolo.

El 66% (132) de los participantes del estudio HPTN 077 fueron mujeres (sexo al nacer)
e incluy6 6 hombres transgénero y una mujer transgénero. En la cohorte 1, el 90% de los sujetos

aleatorizados al grupo CAB completo la fase oral y recibié al menos una inyeccion; el 72%
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complet6 el régimen de las tres inyecciones. En la cohorte 2, el 87% de los voluntarios en el
brazo CAB completé la fase oral y el 80% recibié las 5 inyecciones.

Durante el transcurso del ensayo, un total de 147 (97,4%) participantes del grupo CAB y
los 48 (100%) participantes del grupo PBO reportaron algin evento adverso y, durante la fase
de inyeccion, de los participantes que recibieron al menos una, el 91% (122 voluntarios) del grupo
CAB y el 88% (38 sujetos) del grupo PBO sufrieron algin evento adverso. (Tabla 13).

De los 151 participantes del grupo tratado con LA-CAB, 131 participantes (86,8%)
completaron el estudio; en el caso del brazo PBO, fueron 42 (87,5%) de un total de 48 voluntarios
quienes completaron el ensayo.

El andlisis de los datos obtenidos del estudio HPTN 077 mostr6 que el INSTI cabotegravir
es seguro y bien tolerado, que no esti asociado con el aumento de peso en individuos no
infectados por HIV-1, que no parece tener interacciones clinicamente significativas con la
anticoncepcion hormonal y que la vida media es mas prolongada en mujeres que en hombres,
siendo mas larga para aquéllas con un indice de masa corporal mas elevado. En este sentido,
es posible que el contenido y la distribucién de grasa en el lugar de la inyeccién contribuyan a
alterar la farmacocinética, lo que podra tener importantes implicaciones para otras opciones de
inyeccion en los musculos grandes.

En resumen, el estudio HPTN 077 demostré la seguridad y la farmacocinética favorable
de una Unica dosis de LA-CAB 600 mg administrada cada 8 semanas tras un intervalo de
dosificacion inicial oral de 4 semanas en una poblacion global de hombres y mujeres. Estos
resultados respaldan la dosis de LA-CAB seleccionada para el disefio de los estudios posteriores
de fase Il HPTN 083 y HPTN 084 (NCT02720094 y NCT03164564, respectivamente; ver Punto
2.3. de Resultados).

Eventos Adversos LA-CAB PBO
(n=134) (n=43)
Eventos adversos = grado 2 122 (91%) 38 (88%)
Evento adverso grave 4 (3%) 2 (5%)
Disminucion del clearance renal de creatinina 63 (47%) 20 (47%)
Reaccion en el sitio de la inyeccion 51 (38%) 1 (2%)
Malestar musculoesquelético 34 (25%) 6 (14%)
Infeccidn en el tracto respiratorio superior 31 (23%) 10 (23%)
Dolor de cabeza 22 (16%) 4 (9%)
Hipoglucemia 15 (11%) 3 (7%)
Gripe 14 (10%) 3 (7%)
Incremento de la creatinina en sangre 13 (10%) 3 (7%)
Nasofaringitis 14 (10%) 2 (5%)
Incremento de lipasa 10 (8%) 4 (9%)

La tabla 13 continda en la siguiente pagina
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Conjuntivitis 11 (8%) 1 (2%)
Gastroenteritis 10 (8%) 2 (5%)
Infeccion del tracto urinario 11 (8%) 1 (2%)
Incremento de CPK en sangre 6 (5%) 5 (12%)
Rash 9 (7%) 1 (2%)
Dermatitis 8 (6%) 2 (5%)
Disminucién de peso corporal 6 (5%) 3 (7%)
Candidiasis genital 7 (5%) 1 (2%)
Sinusitis 7 (5%) 1 (2%)
Depresion 0 3 (7%)

Tabla 13. Eventos adversos de grado 2 y superiores experimentados por al menos el 5%
de los participantes del ensayo HPTN-077 durante la fase de inyeccion. Adaptado de
Landovitz et al. (2018).

2.3. Estudios HPTN 083 (ClinicalTrials.gov[h], NCT02720094) y HPTN 084

(ClinicalTrials.gov][i], NCT03164564)

HPTN 083 (HIV Prevention Trials Network Study 083) es un estudio de fase Ilb/lll cuyo
objetivo se basa en comparar la seguridad y la eficacia del LA-CAB con la dosis oral diaria de
tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina(TDF/FTC) para la profilaxis de prexposicion (PreP;
pre-exposure prophylaxis) en hombres cisgénero y mujeres transgénero no infectados con HIV-
1 que tienen sexo con hombres; esto es, en los individuos MSM (men who have sex with men) y
TGW (transgender women), respectivamente.

HPTN 083 es un ensayo multicéntrico, doble ciego, de dos brazos, randomizado (1:1)
que inscribié a 4.570 participantes en 43 sitios de Argentina, Brasil, Estados Unidos, Perq,
Sudéfrica, Tailandia y Vietnam. Este estudio tendra una duracién de 4 afios y se llevara a cabo
en tres pasos. Los participantes seran asignados de manera aleatoria a uno de los dos brazos
constituidos por 3 fases. En el brazo A, durante la fase 1, los voluntarios recibirdn un comprimido
activo oral diario de CAB y un comprimido oral diario de placebo de TDF/FTC durante 5 semanas.
Luego, en la fase 2, los sujetos participantes recibirdn durante 148 semanas LA-CAB 600 mg
I.M. cada 8 semanas mas un comprimido oral de placebo de TDF/FTC diario o un comprimido
activo oral de TDF/FTC diario més un inyectable placebo de LA-CAB cada 8 semanas. En el
brazo B, la fase 1 consiste en la toma oral de un comprimido activo diario de TDF/FTC y un
comprimido diario de placebo CAB durante 5 semanas. Durante la fase 2 del brazo B, los
participantes recibirdn comprimidos orales diarios activos de TDF/FTC y una inyeccion de
placebo de CAB cada 8 semanas durante 154 semanas. La ultima fase, que es idéntica para
ambos brazos, comienza al completarse la fase 2 y consiste en la toma de un comprimido activo
oral diario de TDF/FTC durante 48 semanas.
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Este ensayo cuenta, a su vez, con dos subestudios: HPTN 083-01 y HPTN 083-02
(Clinicaltrials.gov[J]). El proposito del HPTN 083-01 es evaluar la seguridad, tolerabilidad y
aceptabilidad del LA-CAB como PrEP en hombres adolescentes (hombre asignado al nacer;
incluye MSM, TGW, y personas de género no conforme). Este subestudio consta de tres fases:
(i) en la de induccién, los participantes tomaran un comprimido de CAB diario durante 5 semanas;
(i) en la de inyeccidn, los voluntarios recibiran un total de 5 inyecciones de LA-CAB durante 6
meses; y (iii) durante la fase de seguimiento, los participantes acudirdn a la clinica que les
corresponda para realizarse estudios de manera trimestral. Por su parte, HPTN 083-02 es un
subestudio cualitativo de los participantes inscritos en HPTN 083 que propone explorar posibles
barreras, facilitadores y cuestiones potencialmente modificables que se hallan relacionados con
la adherencia a las visitas a la clinica en el contexto de una PrEP inyectable; aprender sobre las
preferencias y la toma de decisiones con respecto al uso de una PrEP oral versus inyectable, u
otros productos de prevencion biomédica; y recopilar datos cualitativos explicativos sobre las
experiencias de los participantes en HPTN 083. Esto permitira interpretar mejor los resultados
del estudio y guiar las préximas estrategias de prevencion.

Por otra parte, el ensayo HPTN 084, conocido como “El estudio LIFE” (The LIFE Study;
Long-acting Injectable For the Epidemic) tiene como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de
LA-CAB inyectable en comparacion con los comprimidos orales diarios de TDF/FTC parala PrEP
en mujeres cisgénero sexualmente activas no infectadas con HIV-1. Este estudio de dos brazos
(brazos Ay B) inscribi6 a 3.223 mujeres de 18 a 45 afios en el Africa subsahariana en riesgo de
infectarse por HIV y se desarrollara en 3 pasos a lo largo de 4 afios y medio. En el paso 1 (fase
de preinclusion oral; duracién de 5 semanas) las participantes del brazo A recibiran un
comprimido oral diario de CAB 30 mg y un comprimido oral diario de placebo de TDF/FTC.
Durante esta etapa, las participantes del brazo B recibirdn un comprimido activo oral diario de
TDF/FTC 300/200 mg y un comprimido oral diario de placebo de CAB. Cualquier participante que
se infecte con HIV-1 durante el paso 1 sera desafectada del estudio. Al finalizar la semana 5,
comenzarda el paso 2 (fase de inyeccion; duracién aproximada de 81 semanas) en el cual las
participantes del brazo A recibiran inyectables de LA-CAB 600 mg cada 8 semanas junto con
placebo oral diario de TDF/FTC. En cuanto a las participantes pertenecientes al brazo B, el paso
2 constard de TDF/FTC 300/200 mg oral diario y un inyectable de placebo de LA-CAB cada 8
semanas. Por dltimo, las participantes de ambos brazos recibiran TDF/FTC 300/200 mg activo
oral diario durante un maximo de 48 semanas. Todas las participantes en todos los pasos del
ensayo recibiran un paquete para la prevencion de la infeccion por HIV, el cual incluye
asesoramiento sobre reduccion de comportamientos de riesgo y sobre adherencia, asi como
suministro de preservativos. Cualquier participante que se infecte durante el paso 3 sera seguida
durante el paso 3y serd enviada a un centro médico para pacientes con HIV-1.

Los resultados preliminares de este estudio indican que una PrEP basada en un régimen
de inyecciones de LA-CAB cada 8 semanas es seguro y superior al de TDF/FTC oral diario para

prevenir la infeccion por HIV-1 en mujeres cisgénero de Africa subsahariana. Este ensayo fue
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disefiado originalmente para continuar hasta 2022. Sin embargo, dado que los datos demuestran
que este régimen de PrEP es exitoso, un comité de monitoreo de datos y seguridad recomendé
al patrocinador del estudio, el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de los
EE.UU. (NIAID; National Institute of Allergy and Infectious Diseases), que publique los resultados
de HPTN 084 para beneficio de la salud publica.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES



La implementacion de la terapia combinada de agentes antirretrovirales, HAART,
representa ciertamente un hito clave en el manejo médico de la infeccion por HIV-1. Estas drogas
antirretrovirales bloquean la replicacién de HIV-1 reduciendo los niveles plasmaticos de ARN
gendmico viral por debajo del limite de deteccién de los métodos moleculares méas sensibles (<
50 copias ARN viral/ml), lo cual resulta en una notable recuperacion del sistema inmune. Por otra
parte, la administracion de tres farmacos dirigidos a al menos dos blancos moleculares diferentes
es la base subyacente para impedir la emergencia de variantes virales resistentes a HAART. Sin
embargo, dado que hasta el momento no es posible erradicar los reservorios virales, es
imprescindible mantener el tratamiento antirretroviral de por vida. En ese sentido, el régimen de
tres drogas del tratamiento antirretroviral, asi como el de dos drogas de la terapia PrEP requieren
de una estricta adherencia para garantizar una eficacia duradera.

De las tres enzimas de HIV-1, la IN fue la dltima en ser blanco del desarrollo de
compuestos con actividad inhibitoria (Arts & Hazuda, 2012). Todos los inhibidores de la IN
aprobados hasta el momento bloquean de manera selectiva la reaccion de transferencia de la
cadena catalizada por la IN (Smith et al., 2021). Cabe destacar que el hecho de que los Ultimos
INSTIs aprobados por la FDA hayan demostrado ser tan efectivos sirvié de fundamento para
investigar la posibilidad de reducir el tratamiento antirretroviral basado en la combinacién de tres
drogas a un régimen de dos farmacos (Smith et al., 2021).

El cabotegravir es un INSTI con una estructura de carbamoil piridona similar a la del
dolutegravir. Sin embargo, a diferencia del dolutegravir, CAB exhibe las propiedades Unicas de
tener una vida media de eliminacién larga (aproximadamente 40 dias después de la
administracion oral versus 13-14 horas para DTG) y de poder ser formulado como una
suspension de nanoparticulas inyectable de larga duracién (Smith et al., 2021).

Por otra parte, el desarrollo de formulaciones de accién prolongada, tanto de los
farmacos antirretrovirales ya aprobados como de compuestos en investigacién con diferentes
mecanismos de accién, tiene como objetivo promover la adherencia en las personas con
HIV/SIDA (PLWH; People living with HIV/AIDS).

En este Trabajo de Tesina, se analizaron los datos obtenidos en los diferentes ensayos
clinicos cuyos objetivos fueron evaluar pardmetros farmacoldgicos del LA-CAB, tales como la
actividad antiviral, tolerabilidad, seguridad y dosificacion, no solo en personas infectadas, tanto
naives como con tratamiento antirretroviral previo, sino también en individuos sanos con riesgo
moderado de infeccién por HIV-1.

El ensayo clinico LATTE-2 fue el primer estudio en el que se analiz6 la eficacia y
seguridad de la ART de accién prolongada con medicamentos totalmente inyectables en
pacientes infectados con HIV-1 y contribuy6 a avanzar con los estudios focalizados en evaluar
la simplificacion de la terapia con solo dos medicamentos (Canetti & Spagnuolo, 2021; Margolis
et al., 2017). Los datos de los ensayos clinicos FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M indican que la
administracion intramuscular de LA-CAB/LA-RPV, un INSTI de dltima generacion junto con un

NNRTI, tiene alta eficacia y buena tolerabilidad en comparacion con regimenes orales clasicos,
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y que mantiene la supresion viral en niveles similares a los de la formulacién oral basada en un
régimen diario de tres antirretrovirales. Ademas, la combinacién de CAB y RPV evita los
problemas asociados con la administracién prolongada de un NRTI (Smith et al., 2021).

Cabe mencionar que los participantes del estudio LATTE-2 manifestaron estar altamente
satisfechos con el régimen de dosificacién de LA-CAB/LA-RPV, lo cual apoya la nocién de que
los regimenes de accién prolongada podrian constituir una opcion preferible a la terapia oral
diaria para los pacientes infectados por HIV-1. Esto mejoraria, a su vez, la adherencia al
tratamiento (Dolgin et al., 2014; Margolis et al., 2017; Mobula et al., 2015; Overton et al., 2020).
En tal sentido, el estudio Positive Perspectives, en el que participaron mas de 1.000 PLWH, puso
de manifiesto que la mayoria consideraba la ART diaria como un “recordatorio de su estado
serolégico”, mientras que el 25% consideraba que “estar atado a la medicacion limitaba su vida
cotidiana” (De Los Rios et al., 2019). Los tratamientos antirretrovirales inyectables de accion
prolongada representan para el paciente una alternativa terapéutica para controlar la infeccion
por HIV mas convincente, evitando la dosis oral diaria y la necesidad de guardar, almacenar y
transportar los medicamentos mientras realizan sus actividades cotidianas. Esto podria ayudar a
algunas personas seropositivas a evitar el estigma asociado a su estado seroldgico. (De Los Rios
et al., 2019; Margolis et al., 2017). Por otra parte, la combinacién LA-CAB/LA-RPV permitiria que
los pacientes interaccionen de manera mas frecuente con profesionales de la salud debido a las
visitas clinicas mensuales necesarias. Esto podria favorecer la adherencia a la atencién médica.
Por lo tanto, LA-CAB/LA-RPV puede ser una opcion de tratamiento bien recibida por las PLWH
gque estan virolégicamente suprimidas y que ven las inyecciones mensuales como una terapia
beneficiosa para “liberarse” de la ART diaria. Sin embargo, habra que evaluar el impacto de las
visitas mensuales de los pacientes a centros clinicos especializados en HIV/SIDA.

Otro aspecto relevante de la formulacion de LA-CAB/LA-RPV es su utilizacion como
régimen profilactico, ya que se ha demostrado que la adherencia es fundamental para garantizar
proteccion contra la infeccién por HIV (Canetti & Spagnuolo, 2021; Landovitz et al., 2020). Los
datos obtenidos hasta el momento del LA-CAB como agente profilactico son alentadores. El
ensayo HPTN-083 demostré una clara superioridad del LA-CAB en comparacién con el
tratamiento estandar (TDF/FTC) en MSM y TGW (ver Punto 2.3. de Resultados). Por otra parte,
el analisis de los resultados completos del ensayo HPTN-084 permitira determinar el rol potencial
de LA-CAB inyectable para la terapia PrEP en mujeres cisgénero sexualmente activas no
infectadas con HIV-1.

En conclusién, la aprobacién de LA-CAB/LA-RPV como el primer régimen de accion
prolongada para el tratamiento de HIV en pacientes virol6gicamente suprimidos representa un
avance muy importante para la terapia antirretroviral. La inclusion en la ART de la nueva clase
de INSTIs permite alcanzar una alta eficacia de supresién viral, como lo demuestran los
resultados de los ensayos clinicos presentados en este Trabajo de Tesina, Por otra parte, la
combinacion de CAB con otro antirretroviral como una formulacién inyectable efectiva y de larga

duracion ofrece una alternativa a la dosificacion diaria cronica de pildoras.
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