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prolongada contra el VIH-1.
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Lenacapavir, un nuevo farmaco para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) multirresistente, ha sido aprobado recientemente por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y por la agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration,
FDA). El uso de lenacapavir, en combinacion con otros antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento
en adultos con VIH-1 que no pueden ser tratados con los farmacos disponibles hasta el momento debido
a resistencia, intolerancia o consideraciones de seguridad (1).

Este antirretroviral es un inhibidor de la
capside virica, que actia impidiendo la
replicacion del virus del VIH, tanto en
etapas tempranas como tardias de su
ciclo de vida. El lenacapavir se encuentra
disponible en forma de comprimidos y en
una formulacién inyectable de liberacion
prolongada (2). Al inicio del tratamiento,
el lenacapavir se administra por via oral
a una dosis de 600 mg/dia durante los
dos primeros dias de tratamiento y 300
mg el octavo dia de tratamiento. A los 15
dias, se debe administrar una inyeccion
subcutanea de 927 mg. A partir de la
fecha de esta inyeccion se administra
una dosis de mantenimiento de 927 mg
cada 6 meses. El lenacapavir presenta
el pico en la concentracién plasmatica
a las 4 horas de su administracién oral
y a los 84 dias después de la inyeccion
subcutanea. Tras la administracion oral
su biodisponibilidad absoluta es entre
un 6-10% y su farmacocinética no se ve
afectada por la ingesta de comida. Ademés,
su concentracién plasmatica maxima es
un 29-84% superior en pacientes con VIH
que en pacientes control. La vida media del
farmaco varia de 10 a 12 dias después de
la administracion oral y de 8 a 12 semanas
después de la administracion subcutanea.
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Estudios in vitro en células infectadas con
VIH-1 demostraron la eficacia de este
farmaco para la mayor parte de las cepas
de VIH-1. Sin embargo, el lenacapavir
mostré una eficacia reducida en aquellas
variantes que presentan mutaciones en
la capside virica como L561, M66l, Q67H,
K70N, Q67H+N74S y Q67H+T107N.
En los ensayos clinicos multinacionales
CAPELLA (NCT04150068; n = 72) en
fase I/, que incluian pacientes que
presentaron resistencia previa al menos a
2 medicamentos retrovirales, el lenacapavir
fue capaz de reducir la carga viral
manteniendo su eficacia a largo plazo. Sin
embargo, en este estudio se incluyeron
19 pacientes que recibieron monoterapia
con lenacapavir plus optimizado. Tras
26 semanas de tratamiento, 8 de estos
pacientes, con mutaciones en la capside
viricaQ67H+K70R, M661y K70H, mostraron
resistencia al farmaco (3). El ensayo clinico
CALIBRATE (NCT04143594, n=182) en
fase ll, incluyd pacientes sin tratamiento
previo con antirretrovirales a los que se
administré lenacapavir en combinacion con
tenofovir alafenamida (TAF), bictegravir
0 emtricitabina/TAF. Esta combinacion
farmacologica resultd en altas tasas de
supresion viral. Entre estos pacientes, un
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paciente con mutaciones Q67H+K70R
y M184M/l y otro paciente con mutacion
Q67H presentaron resistencia a la
terapia debido a la falta de adherencia al
tratamiento antirretroviral oral (2,3).

El efecto adverso mas frecuente en los
ensayos realizados fue reaccién en el
sitio de inyeccion y comunmente los
pacientes también sufrieron nauseas. En
general, el farmaco fue bien tolerado y
no requirid ajustes de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal leve,
moderada o grave, aunque no existen
estudios en pacientes con insuficiencia
renal terminal. El lenacapavir se
metaboliza principalmente a través del
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) por
lo que su uso se encuentra contraindicado
en combinacibn con inductores o
inhibidores de CYP3A, glicoproteina P (P-
gp) y UGT1A1 ya que podrian disminuir o
aumentar la concentracién plasmatica del
farmaco (2).

Actualmente, dos ensayos clinicos en
fase Ill, PURPOSE 1 (NCT04994509)
y PURPOSE 2 (NCT04925752), se
encuentran reclutando pacientes con el
objetivo de estudiar el uso de lenacapavir
como agente profilactico. Ademas, también
se encuentra en fase de reclutamiento de
pacientes el estudio NCT05502341 en fase
[I/1l, que evaluara la eficacia del tratamiento
oral de bictegravir/lenacapavir en pacientes
con supresion viral (2).
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