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 Nuevas terapias antirretrovirales en
la infección por VIH

Resumen

Artículo de revisión

Existen alrededor de 34 millones de personas que viven con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
(VIH) y para ellos la mejor esperanza para evitar una consecuencia fatal por la infección recae en la 
terapia antirretroviral (ARV), la cual consiste en la combinación de tres drogas que inhiben puntos 
específicos del ciclo vital del virus. El beneficio de la terapia antirretroviral en reducir la morbi-
mortalidad es clara, sin embargo no es curativa, ya que existen células infectadas de manera latente, 
llamados reservorios, los cuales evitan la erradicación de la infección.

La terapia antirretroviral, ha cambiado la historia natural de la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana. En la actualidad, existen más de 20 drogas antirretrovirales las cuales han 
sido aprobadas por la Food and Drug Administration de Estados Unidos de Norteamérica. Aun así, 
debido a la aparición de cepas resistentes se encuentran en desarrollo nuevos fármacos que ofrezcan 
opciones para estos pacientes.

Palabras clave: antirretrovirales, resistencia, SIDA, Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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Abstract

There are about 34 million people living with  Human Immunodeficiency Virus (HIV), and for them the best hope to 
prevent a lethal infection lays in antiretroviral therapy (ARV), which consists in a combination of  three drugs that 
inhibit specific points of  the viral life cycle. The benefits in reducing morbidity and mortality conferred by antiretroviral 
therapy are quite obvious, however cure is not one of  them, due to the fact that there are cells infected in a latent form, 
called reservoirs that make it impossible to eradicate infection. Antiretroviral therapy has effectively changed the 
natural history of  infection by human immunodeficiency virus. Currently there are over 20 antiretroviral drugs in the 
market approved by the Food and Drug Administration. Even so, due to the emergence of  resistant strains new drugs 
are in development in order to offer new alternatives to patients requiring them.

Key words: antiretroviral, resistance, AIDS, Human Immunodeficiency Virus.
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utilizado como esqueleto del tratamiento ARV y es una 
prodroga del tenofovir difosfato (metabolito activo del 
tenofovir).

El TAF, formalmente conocido como GS-734, es una nueva 
prodroga del tenofovir difosfato, con una estructura diferente 
a la del TDF. Se metaboliza a través de la enzima Cadapsina A 
y alcanza una mayor concentración de fármaco en las células 
linfoides, entre las cuales se encuentran las células T CD4+, 
por lo que utilizando una dosis menor se logra una eficacia 
antiviral similar y menores efectos adversos renales y óseos, 
como se demostró en el estudio 102 (fase II), realizado por el 
Dr. Andrew Zolopa y colaboradores, en donde se comparó la 
seguridad y eficacia de TAF (10 mg) vs TDF (300 mg), en 170 
pacientes naïve y con función renal normal.

Todos los pacientes recibieron un régimen de tableta única 
aldía, combinando elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina 
+TAF o elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina+ TDF. El 
punto primario fue ver la proporción de pacientes que 
lograron cargas virales indetectables para VIH (<50 
copias/mL), en la semana 24 y se siguió hasta la semana 48.

Los resultados mostraron que aquellos pacientes que 
recibieron la coformulación con TAF, tenían una 
concentración cinco veces mayor de tenofovir difosfato en las 
células mononucleares de sangre periférica, pero alrededor 
del 90% menor nivel en plasma comparado con los que 
recibieron la coformulación con TDF.

En la semana 24, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos sobre la respuesta 
virológica e inmunológica, ni en el metabolismo de los lípidos 
o la glucosa; sin embargo, los del grupo con TAF presentaron 

Introducción
Existen alrededor de 34 millones de personas que viven con 

el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y para ellos 
la mejor esperanza para evitar una consecuencia fatal por la 
infección recae en la terapia antirretroviral (ARV), la cual 
consiste en la combinación de tres drogas que inhiben puntos 
específicos del ciclo vital del virus. El beneficio de la terapia 
ARV en reducir la morbi-mortalidad es clara, sin embargo no 
es curativa, ya que existen células infectadas de manera 
latente, llamados reservorios, los cuales evitan la erradicación 
de la infección.

La terapia ARV, ha cambiado la historia natural de la 
infección por el VIH. En la actualidad, existen más de 20 
drogas ARV las cuales han sido aprobadas por la FDA y esta 
amplia disponibilidad de la terapia ARV ha hecho que la 
lucha contra el VIH sea mucho más conquistable; no 
obstante, existen algunos obstáculos que pueden surgir antes 
o durante el tratamiento, uno de los más importantes es el 
desarrollo de resistencia viral a los medicamentos ARV, la 
cual es causada por mutaciones en la estructura genética del 
virus, provocando cambios en las enzimas blanco de la terapia 
ARV, dejándolos inactivos. Por tal mótivo, no se ha dejado de 
investigar sobre nuevas formulas con diferentes mecanismos 
de acción o sobre mejoras con los fármacos ya existentes 
(Figura 1).

Nuevas terapias
Tenofovir alafenamida fumarato (TAF)
El Tenofovir disoproxil fumarato (TDF), es un inhibidor de 

la transcriptasa reversa análogo de nucleótido, ampliamente 
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Figura 1. Esquema celular de los sitios de acción de la terapia antirretroviral. 



tres efectos adversos se consideraron potencialmente 
asociados a MK-1439, los cuales fueron: cefaleas, diaforesis 
nocturna y pérdida del apetito, de intensidad leve a moderada 
y no se reportaron casos de exantema cutáneo, alteraciones 
bioquímicas o efectos adversos a nivel del sistema nervioso 

5central y, con pocas interacciones medicamentosas.

Inhibidores de la proteína LEDGF/p75 (LEDGIN)
Los inhibidores del factor de crecimiento derivado de la 

cubierta epitelial (LEDGIN, por sus siglas en inglés, Lens 
epithelium-derived growth factor inhibitors), son un nuevo tipo de 
inhibidores de la integrasa cuya actividad se basa en la 
inhibición de una proteína celular llamada LEDGF (por sus 
siglas en inglés, Lens epithelium-derived growth factor) o proteína 
p75, la cual tiene dos dominios: el C-terminal, que se une a la 
integrasa y el N-terminal que se une a la cromatina; por lo 
tanto, es la encargada de fijar la integrasa al genoma de la 

7célula del hospedero.  LEDGF, es un co-activador 
transcripcional y es esencial como co-factor de la integrasa y 
su presencia provoca una correcta integración del genoma 
viral a la cromatina del hospedero. La proteína LEDGF no es 
imprescindible para la replicación del VIH, pero sí muy 

8importante, ya que potencia su integración al genoma.
Estudios in vitro han demostrado que los LEDGIN, tales 

3 9 10como: CX05168, CX05045, CX14442  CX06387  y Mut101 , 
inducen dimerización de la proteína integrasa e inhibición 
alostérica (no del sitio catalítico) de la integrasa con el ADN, 
mostrando un efecto en la integración y la pos-integracion 
durante la replicación del VIH, inhibiendo la formación 

3,8,11proviral y dañando la infectividad de las particulas virales.
Datos preliminares revelan una baja toxicidad y ausencia de 

9resistencia cruzada con raltegravir y elvitegravir.  Además, se 
ha reportado un sinergismo cuando se utilizan en conjunto 

3con otros inhibidores de la integrasa.  Aunque es un 
mecanismo novedoso aún es muy prematuro y se requieren de 
muchos estudios más para conocer realmente su eficacia y 
seguridad.

Inhibidores de la Fusión
Albuvirtide, es un nuevo inhibidor de la fusión, péptido 

modificado del ácido 3-maleimimidopropionico, el cual se 
une a la proteína de envoltura gp41, relacionado al 
enfuvirtide.

Debido a que se conjuga de manera reversible a la 
albúmina, su vida media es prolongada, de alrededor de once 
días, indicando que quizá sea posible administrarlo 
semanalmente de forma intravenosa. Estudios iniciales fase I, 
muestran que una dosis de 320 mg produce una reducción de 
aproximadamente 1 log10 copias/mL, observando algunas 

3reacciones en el sitio de la inyección con dosis más altas.

Inhibidores de la Maduración de segunda generación
Los inhibidores de la maduración (IM) bloquean la 

replicación del VIH, durante las etapas finales del ciclo vital 
del virus dentro de una célula humana infectada, ya que 
interfieren en la producción de la proteína de la cápside del 
VIH (que proviene de la proteína codificada por el gen gag). 
Los IM impiden la división de la proteína de la cápside viral 
(CA), de CA-SP1 a CA madura; esta división es necesaria 
para la producción de una proteína de estructura interna 

incrementos  en los  nive les  de  creat inina sér ica 
significativamente inferiores a los observados con TDF (0.07 
y 0.12 mg/dL, respectivamente), y reducciones en la tasa de 
filtración glomerular también inferiores (de 4.9 y 11.8 
mL/min, de forma respectiva). Además, las pruebas de 
absorciometría dual de rayos X (conocido como DEXA), 
mostraron una menor reducción de la densidad mineral ósea 
en el grupo con TAF tanto en la columna vertebral (0.8 con 
TAF vs 2.5% con TDF), como en la cadera (0.3 con TAF vs 

12.0% con TDF).
Por otro lado, un estudio in vitro demostró que TAF no 

interactúa con los transportadores aniónicos orgánicos 
renales (OAT1, OAT3), los cuales se han sugerido como 
etiología de la disfunción renal observada en los pacientes 

2tratados con TDF.
Estos estudios dieron soporte para el desarrollo de futuras 

evaluaciones de la coformulación con TAF, como son los 
estudios 104 y 111, los cuales se encuentran en marcha, como 
estudios fase III, a 96 semanas, con los que se pretende 
demostrar de forma más precisa la eficacia y seguridad del 

1,2fármaco, inclusive en pacientes con problemas renales.

Festinavir (BMS986001)
Es un inhibidor de la transcriptasa reversa análogo de la 

timidina, similar a la estavudina, pero con menor potencial de 
toxicidad mitocondrial, ya que inhibe 100 veces menos la γ-
polimerasa del ácido desoxirribonucleico mitocondrial 
(ADNmt). Festinavir parece no tener efecto sobre el ADNmt 
de las células renales tubulares proximales, ni de los 
adipocitos, tampoco tiene efecto sobre los niveles celulares de 
adenosintrifosfato (ATP) o en la producción de lactato, lo cual 
sugiere que no generará las toxicidades metabólicas, ni 

3renales asociadas a estavudina.

MK-1439
El MK-1439, es un nuevo inhibidor de la Transcriptasa 

reversa no análogo de nucleósido (ITRNN), con algunas 
características deseables como: buena absorción, dosificación 
una vez al día, que puede ir coformulado con otros ARV, con 
poca toxicidad y que mantiene una buena actividad antiviral 
en cepas con mutaciones de resistencia clásicas a otros 
ITRNN y su actividad es mayor que la de los ITRNN de nueva 

3-5generación (como etravirina y rilpivirina).
Se ha reportado que la mutación Y188L asociada a 

6efavirenz y a nevirapina, confiere resistencia a MK-1439.  
Cuando se mide la resistencia, a través del promedio de veces 
de cambio (fold-change) del IC50, el potencial de cambio con 
las mutaciones más frecuentemente transmitidas con el uso de 
otros ITRNN como son: la K103N, la Y181C y la G190A, es 
menor a  t res  veces  (1.5- f o ld ,  2 .5- f o ld  y  2.7- f o ld , 

3respectivamente).
Un estudio aleatorizado, fase IIa, que incluyó a 18 

pacientes VIH positivos, naïve a tratamiento ARV, realizado 
por el Dr. Matt Anderson y cols, demostró que el MK-1439 en 
monoterapia por 7 días, fue bien tolerado, observando al 
finalizar los siete días de tratamiento con MK-1439, un 
descenso en la viremia de 1.37 y 1.26 log copias/mL, con 25 
mg y 200 mg diarios, respectivamente, y no se evidenció la 

4generación de cepas resistentes al MK-1439.  Además, sólo 

146Volumen 5, número 3; febrero - abril 2014Revista Médica MD

González-Hernández  y cols. Nuevas terapias antirretrovirales contra VIH



No hubo diferencias entre los grupos, en cuanto al 
incremento en los linfocitos T CD4+, ni en los estudios de 
seguridad de laboratorio, a excepción de los niveles del 
colesterol total y el colesterol LDL, que disminuyeron de 
manera significativa en los grupos que recibieron CVC y al 
aumento de ambos, junto con el colesterol HDL en el grupo 
con EFV. Además la discontinuación por efectos adversos fue 
significativamente mayor para el grupo con EFV (0% para 
CVC 100 mg, 2% para CVC 200 mg y 18% para EFV).

Por otra parte, los niveles de un marcador de activación de 
los monocitos, el sCD14, considerado como un factor 
independiente de mortalidad en VIH, mostró un descenso 
estadísticamente significativo en los grupos con CVC y un 
incremento en el grupo con EFV, sugiriendo que también 
dispone de actividad inmunomoduladora, lo que podría 
reducir la inflamación asociada a la infección, lo cual requiere 

14de futuras evaluaciones al respecto .

Inhibidor del acoplamiento o de la entrada
El BMS-663068, en una prodroga del inhibidor del 

15acoplamiento, BMS-626529.  Con un novedoso mecanismo 
de acción, previene una interacción inicial entre el virus y la 
célula del hospedero, tras unirse directamente a la proteína 
viral, gp120, previo a la unión con el receptor CD4 (pre-CD4), 
bloquea la conformación final consolidada entre la gp120 y el 

16,17receptor celular CD4.
El BMS-626529 es predominantemente metabolizado a 

través de, una vía de hidrólisis mediada por esterasas con la 
colaboración de una vía oxidativa mediante la isoenzima 
CYP3A4. El BMS-626529 no es inhibidor, ni inductor de las 
enzimas CYP.

Un análisis de farmacocinética demostró que, la co-
administración del BMS-663068 a 600 mg cada 12 hrs más 
100 mg de ritonavir (RTV) cada 24 hrs o más Atazanavir 300 
mg/RTV 100 mg cada 24 hrs, aumenta moderadamente la 
concentración de BMS-626529, medido a través de 
Concentración máxima (Cmax), Área bajo la curva (AUC) y 
la concentración a las 12 hrs (C12). Además, se observó que la 
prodroga BMS-663068 no afecto la exposición del RTV, 
siendo seguro y bien tolerado cuando se combina con 
inhibidores potentes del CYP3A4, como lo es el, RTV o el 
Atazanavir/RTV, sugiriendo que la combinación de dichos 

18fármacos no requieren ajuste de dosificación.
El fármaco es activo en virus con tropismo R5 y/o X4 o 

dual y no tiene resistencia cruzada con otros inhibidores de la 
19entrada.  Sin embargo, se ha descrito que algunos 

polimorfismos naturales en ciertos sitios de la envoltura en 
sepas minoritarias, confieren resistencia al fármaco, como lo 
es la sustitución M42L. Por lo que el uso de este fármaco 
requerirá quizá de, un escrutinio previo de estos 
polimorfismos asociados a resistencia y por lo tanto, que el 
medicamento quede reservado para aquellos pacientes que no 
porten esos polimorfismos y que no comprometan el efecto 

3antirretroviral.
En la actualidad se están llevando a cabo otros estudios 

multicéntricos, con este fármaco, para demostrar su eficacia y 
seguridad, por lo que próximamente se tendrán mayores 
datos.

madura denominada p24. Sin esta proteína, cualquier 
partícula de VIH liberada de la célula infectada no sería 

12,13infecciosa.
Los IM, actúan en o muy cerca del sitio de clivaje del CA-

SP1 (del complejo ensamblado de la proteína gag inmadura) y 
bloquea el acceso de la proteasa a ese sitio. Bevirimat (BVM, 
PA-457), un IM de primera generación, mostró en diferentes 
estudios su seguridad y efectividad para reducir la carga viral; 
sin embargo, la respuesta no fue uniforme en todos los 
pacientes, encontrando mediante análisis genéticos que un 
polimorfismo de nucleótido simple en la región SP1 del gen 
gag, era determinante para tener o no, una respuesta con 
BVM.

Este polimorfismo involucra el cambio de un aminoacido 
con 7 repeticiones (de Valina (V) por Alanina (A)) en la región 
SP1, en el codón 370 del gen gag (conocido como: V7A). 
Alrededor del 50% de los VIH contienen el V7 y son 
susceptibles al IM, sin embargo el otro 50% contienen el A7 y 

12son resistentes al IM.
DFH Pharma, identificó análogos de BVM que mantienen 

actividad contra virus polimorficos A7. Llamados IM de 2da. 
Generación, estructuralmente similares a BVM pero con una 
modificación heteroátomo C28, que demostraron a través de 

13ensayos in vitro ser 10 veces más potentes que el BVM,  lo 
cual estimula a investigaciones futuras utilizando estas 
formulas.

Antagonista dual del CCR5 y CCR2
Cenicriviroc (CVC), es un novedoso antagonista dual de los 

correceptores CCR5 y CCR2. Un análisis intermedio del 
estudio 202, fase IIb, multicéntrico, a 24 semanas de 
tratamiento, comparando el CVC a diferentes dosis vs el 
efavirenz (EFV), evaluaron la seguridad y el porcentaje de 
sujetos que alcazaron la indetectabilidad a la semana 24, 
asimismo, evaluaron biomarcadores inmunológicos y de 
inflamación.

Se incluyeron un total de 143 pacientes, naïve a tratamiento 
ARV, con virus tropismo R5; de los cuales de manera aleatoria 
recibieron: 100 mg/día de CVC (n=59) o 200 mg/día de CVC 
(n=56) o EFV (n=28), todos en combinación con Truvada. Se 
obtuvo una respuesta virológica satisfactoria en el 76%, 73% y 
71% para los grupos con: CVC 100 mg, CVC 200 mg y EFV, 
respectivamente (sin significancia estadística). Sin embargo, 
las tasas de no respondedores virológicos fueron 
significativamente más elevadas en los grupos de pacientes 
que tomaron CVC (12 y 14%, respectivamente) que en el 
grupo que tomó EFV (4%). Esta discrepancia se debe, en gran 
parte, a la falta de datos a 24 semanas (contabilizados como 
fracasos), porque varios participantes de los grupos de CVC 
interrumpieron el tratamiento antes de lo previsto.

El gran número de abandonos entre las personas que 
tomaron CVC –que dio lugar a una mayor tasa de fracasos– 
fue muy probablemente secundario a que al inicio del 
protocolo, solo contaban con tabletas de 50 mg, así que el 
número de pastillas que tenían que tomar estos pacientes eran 
altas, dificultando el cumplimiento de la pauta terapéutica. 
Actualmente, ya se cuenta con una nueva formulación con 
una dosis más elevada y se está trabajando en una 
combinación a dosis fija con otros agentes ARV.
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menos uno tenía que ser totalmente activo frente al virus. Los 
pacientes fueron estratificados de acuerdo al número de 
agentes completamente activos, al uso de Darunavir y al nivel 
de carga viral (menor o mayor a 50,000 copias/mL).

Tras un análisis interino a las 24 semanas, se observó que el 
79% de los integrantes del grupo con DTG y el 70% de 
aquellos con RTG tuvieron una carga viral indetectable. La 
diferencia alcanzó el umbral de significancia estadística 
establecido para considerar la superioridad de DTG (Una 
diferencia del 9.5%; con un IC95%: 3.4-15.9; p= 0.003). 
Además, ocurrieron más fallas virológicas en el grupo con 
RTG (9%)  vs  e l  g r upo  con  DTG (4%) ,  con  un 
significativamente menor número de pacientes que fallaron 
debido al desarrollo de mutaciones a la integrasa en el grupo 
con DTG (0.6%) comparado con el grupo que recibió RTG 
(2.8%) p=0.016.

Los principales efectos adversos fueron diarrea e 
infecciones del tracto respiratorio superior, sin embargo, 
fueron similares en ambos grupos. En sujetos coinfectados 
con VHB o VHC, que recibieron DTG, tuvieron una mayor 
probabilidad de desarrollar síndrome de reconstitución 
inmune o de elevaciones transitorias de las transaminasas, 
particularmente en aquellos pacientes en los que no se 
administró terapia para el VHB. El estudio sigue en curso y 

21esta programado a 48 semanas.

S/GSK1265744
Es un inhibidor de la integrasa de nueva generación análogo 

al DTG, con una alta barrera genética. En presentación oral y 
parenteral (intramuscular o subcutánea) de acción 
prolongada, con una vida media de 21 a 50 días (usando la 
tecnología de nanosuspensión, 200mg/mL), soportando una 
dosificación mensual, haciéndolo un agente promisorio para 

22la profilaxis pre-exposición.  Un estudio demostró que 10 
días de monoterapia con una sola dosis de S/GSK1265744, 
disminuyó la carga viral 2.5 Log10 copias/mL, manteniendo 
además, una actividad substancial en cepas resistentes a 

23raltegravir y elvitegravir.

Inhibidores del sitio catalítico de la Integrasa
El Dolutegravir (DTG) es un nuevo, potente inhibidor de la 

integrasa, que no requiere de potenciación farmacocinética, 
administrándose 50 mg una vez al día, con una mejor barrera 
genética.

DTG ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes naïve al 
tratamiento, a través del estudio, SPRING-2, un ensayo 
clínico doble ciego, fase III, multicéntrico, el cual incluyó a 
822 pacientes con VIH, naïve a tratamiento. Los participantes 
se distribuyeron de forma aleatoria para recibir 50 mg de DTG 
una vez al día o 400 mg de raltegravir (RTG) dos veces al día; 
además de dos inhibidores de la transcriptasa reversa 
análogos de nucleósido/nucleótido, seleccionados por el 
i n v e s t i g a d o r  d e  e n t r e  l a s  c o f o r m u l a c i o n e s : 
abacavir/lamivudina (utilizado en un 40% de los pacientes) o 
tenofovir/emtricitabina (usado en un 60% de los pacientes).

Los resultados a 48 semanas, mostraron que en aquellos 
pacientes que tenían cargas virales basales elevadas 
(>100,000 copias/mL), las tasas de respuesta virológica 
fueron del 82% en el grupo que recibió DTG y del 75% en el 
grupo con RTG. Las tasas correspondientes a pacientes con 
viremias basales <100,000 copias/mL, fueron del 90% y del 
89%, respectivamente. A los dos años de tratamiento, un 88% 
de las personas que recibieron DTG permanecieron 
indetectables (<50 copias/mL) en comparación con un 85% 
de los pacientes a los que se administró RTG.

El DTG inhibe el transportador renal responsable de la 
secreción tubular de creatinina, lo que no parece afectar la 
tasa real de filtración glomerular; los cambios observados 
desde el nivel basal hasta la semana 48 fueron equivalentes en 
ambos grupos y no se produjeron interrupciones como 

20consecuencia de la toxicidad renal.
Por otro lado, el estudio SAILING (ING111762), comparó 

DTG vs RTG en personas con experiencia previa a 
tratamiento ARV, pero naïve a inhibidores de integrasa. Fue 
un estudio doble ciego, fase III, con asignación aleatoria a 
recibir DTG 50 mg cada 24 hrs o RTG 400 mg cada 12 hrs, en 
ambos casos junto a un máximo de dos fármacos, de los que al 
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