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PROGRESO DE LOS FARMACOS EN FASE
DE DESARROLLO: AYER Y HOY

John
Hawes

El tema de los farmacos antirretrovirales en fase de desarrollo

se abordd hace tres afios en BETA (véase “Los farmacos

anti-VIH/SIDA en fase de desarrollo: Informe de la situacion”

en la edicion de Verano/Otofno de 2002). En ese articulo se

pedia a las companhias farmacéuticas que aseguraran “un caudal

constante de métodos innovadores y asequibles para tratar la

infeccion por el VIH”. ¢Se esta logrando este objetivo?

Un ambiente de progreso

El signo mds obvio de progreso es la llegada al
28 ambito clinico de una nueva clase de medicamentos, los
: inhibidores de la entrada, con la aprobacién de T-20

(enfuvirtida, Fuzeon) en marzo de 2003. Esta clase de
inhibidores de la entrada incluye varias subclases de
medicamentos—Ilos inhibidores de la unién, los antago-
nistas de correceptores y los inhibidores de la fusién como
T-20—que impiden que el VIH acceda a las células (con-
sulte el apartado siguiente y la seccién “Nuevas clases de
antirretrovirales” a continuacion). La aprobacién del
primer medicamento perteneciente a una nueva clase de
antirretrovirales es un paso adelante en el tratamiento y
un signo de esperanza para futuros avances.

Otro modo de evaluar los cambios en el desarrollo
de fdrmacos en los ultimos anos es hacer un seguimiento
de la situacién actual de los que se mencionaron en el
articulo de 2002. Entre ellos destacaban algunos medica-
mentos nuevos o reformulaciones de foirmacos existentes
que se consideraban casi listos para su aprobacion,
ademads de dos nuevos compuestos que acababan de lle-
gar a la etapa de desarrollo clinico avanzado (Fases II/III
de estudio).

Con cierta sorpresa, vemos que todos estos farmacos
ya estan aprobados y todos menos uno se estan empleando
ya en el entorno clinico (consultelos mas abajo). Tipranavir
(Aptivus) recibi6 la aprobacion acelerada de la Admini-
stracién de Alimentos y Farmacos (FDA, por sus siglas en
inglés) el pasado mes de junio (véase la seccién “Notas

breves” en la pag. 3). El d4T de liberacién prolongada
(estavudina, Zerit XR) se aprobd en diciembre de 2004,
pero aun no se ha puesto a la venta.

Situacion actual de los fdrmacos que eran prometedores
en el afio 2002

e 3TC QD, una vez al dia (lamivudina, Epivir) - INTI
(Inhibidor Nucledsido de la Transcriptasa Inversa)
Aprobado en junio de 2002

e T-20 (enfuvirtida, Fuzeon) - inhibidor de la fusién
Aprobado en marzo de 2003

e atazanavir (Reyataz) - IP (inhibidor de la proteasa)
Aprobado en junio de 2003

e FTC (emtricitabina, Emtriva) — INTI
Aprobado en julio de 2003

e fosamprenavir (Lexiva) - IP
Aprobado en octubre de 2003

e d4T, liberacion prolongada (estavudina, Zerit XR) - INTI
Aprobado en junio de 2004, pero no disponible todavia
para uso clinico

e tipranavir (Aptivus) - IP
Aprobado en junio de 2005

En el &mbito de los farmacos en fase de desarrollo, a
menudo pasan desapercibidos los compuestos que no
superan la etapa de investigacién preclinica, o los que
parecen prometedores en los estudios preclinicos pero caen
en los primeros ensayos con seres humanos por problemas
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farmacolégicos, de eficacia o de seguridad. Ese fue el caso
de muchos antirretrovirales que estaban presentes en el afno
2002 y fueron desestimados mds adelante. Sin embargo,
algunos medicamentos experimentales han sobrevivido vy,
siguiendo los pasos de los que hemos mencionado anteri-
ormente, podrian ser aprobados en los préximos anos.
Mientras tanto, este informe se centrard en los farmacos
que han pasado a la etapa final de desarrollo previa a la
aprobacién (Fase III) y en la lista de nuevos compuestos
que estaban en desarrollo clinico en mayo de 2005. (Para
las tdltimas noticias sobre farmacos que han entrado poste-
riormente a la fase de desarrollo, consulte las “Notas
breves” de la pag. 3).

Clases tradicionales de
antirretrovirales

Entre las tres clases de antirretrovirales tradicionales,
hay 12 compuestos nuevos en los ensayos clinicos mas
avanzados: seis INTI, cuatro INNTI (Inhibidor No
Nucledsido de la Transcriptasa Inversa) y dos IP (consulte
la pag. 31). Los mds adelantados son el INTI Reverset
(anteriormente D-d4FC), el INNTI capravirina (anterior-
mente AG-1549) y el IP TMC-114, todos ellos en la Fase III
de estudio.

Reverset es un andlogo de la citidina como el 3TC
(lamivudina, Epivir) y el FTC (emtricitabina, Emtriva). Al
igual que muchos otros farmacos de las tres clases tradi-
cionales de antirretrovirales, Reverset tiene el objetivo de
atacar las cepas de VIH que son resistentes a las terapias
actualmente aprobadas, asi como el virus natural (sin
mutaciones). En las personas VIH positivas sin experiencia
terapéutica, el uso de Reverset solo y una vez al dia ha
logrado reducciones maximas de la carga viral, entre 1,2 y
2,3 logocopias en diez dias. En otro ensayo con una
monoterapia de diez dias, se evalud el efecto de Reverset
sobre ocho individuos que ya habian probado otros INTI y
cuya terapia no era eficaz para suprimir el VIH. La carga
viral media antes del tratamiento con Reverset era de 4,53
logocopias/ml. Al finalizar los diez dias de estudio, el
descenso medio de la carga viral fue de 0,8 logocopias, y
cuatro de los ocho sujetos lograron bajar su carga viral a
menos de 400 copias/ml.

Capravirina es un INNTI con una potente actividad
contra el VIH, incluso contra las cepas con la mutacion
K103 (el cambio genético que crea resistencia ante todos
los fadrmacos de la clase de INNTI). Hace algtn tiempo, la
FDA detuvo los estudios con capravirina por la aparicién
de vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos), pero
después reanudd la autorizacién para continuar los
ensayos clinicos. Las investigaciones de la Fase II han
mostrado que la capravirina puede lograr una supresién
viral duradera en algunos sujetos, aunque un reciente
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ensayo que evalud la adicién de capravirina a un régimen
estdndar de IP no revelé diferencias significativas entre los
individuos que recibieron capravirina y los que no la
tomaron a las 48 semanas de tratamiento. Si se aprecid
algun indicio de que la capravirina era mads eficaz en sujetos
con resistencia al 3TC y al AZT, pero es necesario confirmar
este punto. En el presente, se estan llevando a cabo varios
estudios clinicos en Fase II y III.

Ultimas noticias: El 1ro. de julio, Pfizer anuncié
que suspenderia el desarrollo clinico de capravirine.
Investigaciones recientes demostraron que este INNTR
experimental no ofrece ningtn beneficio importante sobre
los tratamientos ya existentes, y que las interacciones con
otros medicamentos anti-VIH probablemente dificulten el
uso de capravirine.

TMC-114 es un inhibidor de la proteasa con actividad
contra el VIH resistente a los IP. TMC-114 parece eficaz
en personas VIH positivas que no han obtenido respuesta
con tratamientos anteriores de IP si se refuerza con una
pequena dosis de ritonavir (TMC-114/r) para aumentar su
potencia. Un andlisis provisional con datos de 24 semanas
procedentes de dos ensayos que estan utilizando diferentes
dosis en 497 personas con experiencia terapéutica mostro
que TMC-114/r produjo una respuesta virolégica significa-
tivamente mejor (un descenso de mds de 1,8 logocopias
con respecto al nivel basal) que los tratamientos optimiza-
dos con otros IP de comparacion. Al cabo de 24 semanas,
el 47% de los sujetos que recibieron 600/100 mg de TMC-
114/r dos veces al dia lograron reducir la carga viral por
debajo de 50 copias/ml; las tasas de supresion viral en los
grupos de 400/100 mg una vez al dia, 800/100 mg una vez
al dia y 400/100 mg dos veces al dia fueron del 30%, 31%
y 38% respectivamente. Dos terceras partes de los individ-
uos tratados con TMC-114/r cuyas terapias incluyeron
también T-20 lograron una carga viral por debajo de 400
copias/ml. Este régimen podria ser muy valioso como
terapia de salvamento, la cual actualmente permite muy
pocas opciones. Estos ensayos continuardn durante 96
semanas mds, y otro ensayo nuevo estd entrando en la
Fase III de estudio.

Nuevas clases de
antirretrovirales

Hasta la fecha, solamente se ha aprobado un medica-
mento (el inhibidor de la fusién T-20) que no pertenezca a
las tres clases de antirretrovirales tradicionales. Aunque
contindan las investigaciones para desarrollar fairmacos de
otras clases, casi todos los compuestos que han superado
la Fase I de estudio funcionan como inhibidores de la
entrada, entre ellos varios inhibidores de la unién y antag-
onistas de los correceptores que estan ya en la Fase II de
estudio. El inhibidor de la maduracién PA-457 también se
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LA
Clases mas recientes de
antirretrovirales*

INHIBIDORES DE LA ENTRADA
La entrada del VIH en un linfocito CD4 es un proceso de tres pasos:

1. EIVIH debe unirse al receptor de la proteina del CD4
sobre la superficie de la célula anfitriona

2. EI'VIH debe acoplarse a un correceptor secundario (CCR5
0 CXCR4) situado en la superficie celular

3. EI'VIHH debe fusionarse con la célula para introducirse en
ella y hacer copias de si mismo

INHIBIDORES DE LA UNION

bloquean la union del VIH a la proteina del CD4

ANTAGONISTAS DE LOS CORRECEPTORES
bloquean la unién del VIH a los correceptores CCR5 o CXCR4

INHIBIDORES DE LA FUSION
|| impiden que el VIH se una a la célula

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
interrumpen la actividad de la integrasa, una de las tres enzimas
| del VIH—junto con la proteasa y la transcriptasa inversa—que el
virus necesita para multiplicarse

l INHIBIDORES DE LA MADURACION
{1 hacen que el VIH en el interior de los linfocitos CD4 forme copias
| defectuosas que no sean capaces de infectar a otras células

* de todas esas clases y subclases, solamente un farmaco—un
inhibidor de la fusion—ha sido aprobado hasta la fecha.

encuentra en la Fase II, y a finales de junio Gilead anuncié
un nuevo ensayo en Fase I/II de su inhibidor de la inte-
grasa, GS-9137.

El tinico farmaco en fase de desarrollo que pertenece
a una clase de antirretrovirales reciente y que ha alcan-
zado la Fase III es el inhibidor de la entrada maraviroc
(anteriormente llamado UK-427,857). En concreto, el
maraviroc es un antagonista del correceptor CCR5 (con-
sulte el apartado) y parece ser muy potente. En personas
VIH positivas que estaban comenzando una terapia
antirretroviral, el tratamiento con maraviroc se ha asoci-
ado a un descenso de la carga viral de 1,42 logocopias
en un plazo de sélo diez dias. Otros datos preliminares
indican que serd necesario realizar ajustes de dosis
cuando este fdrmaco se combine con otros antirretrovi-
rales por sus interacciones medicamentosas farma-
cocinéticas (consulte “Interacciones medicamentosas y
terapia antirretroviral” en la pdg. 17).

Las investigaciones en laboratorio han mostrado que
el VIH resistente al maraviroc parece sensible a otros
antagonistas de correceptores. En estos momentos se estdn
realizando los estudios en Fase II/III sobre maraviroc en
individuos con y sin experiencia terapéutica.

Comentario

En los dltimos anos, el desarrollo de antirretrovirales
ha logrado mejorar el tratamiento general de la enfer-
medad, con menos carga de pastillas, reformulaciones
mds prdcticas de fdrmacos existentes, politerapias en
dosis prefijadas y terapias mas eficaces, en especial
para los sujetos que no han probado muchos medica-
mentos. Pero cada paso adelante parece lento. Tras la
reciente aprobacion de tipranavir, no se ha presentado
ningln otro medicamento a la FDA para su aprobacién.
Solamente uno—TMC-114, de Tibotec—estarad disponible
a través de un programa de acceso ampliado (PAA) para
pacientes con pocas opciones terapéuticas (consulte la
seccién “Notas breves” en la pég. 3).

;Y qué podemos decir de las soluciones innovadoras
y asequibles que pedimos en el articulo del afio 2002?
Los posibles inhibidores de la entrada adicionales
podrian suponer un gran avance en el tratamiento del
VIH/SIDA. Sin embargo, igual que sucede con el T-20,
es probable que sean bastante caros. Otra respuesta ha
sido la mejora farmacocinética, o refuerzo de los IP
aprobados (consulte “Interacciones medicamentosas y
terapia antirretroviral” en la pag. 17). Este enfoque
extrae provecho de los farmacos que ya estdn aprobados
y que se conocen bien y los hace mdas potentes o cémo-
dos o ambas cosas a un tiempo. Sin embargo, la estrate-
gia de refuerzo de los IP se ha visto limitada por la
actual necesidad de emplear ritonavir (Norvir) como
agente de refuerzo, ya que solamente puede adquirirse a
través de una compania farmacéutica (Abbott) que
aument6 drdsticamente el precio en un 400% en diciem-
bre de 2003. Todos esperdbamos que a fecha de hoy las
investigaciones hubieran logrado un farmaco de refuerzo
mds econdémico y accesible.

Aunque desde el afio 2002 si se han observado ciertos
progresos en el desarrollo clinico de fdrmacos experimen-
tales, los responsables de financiar y llevar a cabo la inves-
tigacién sobre el VIH deberian moverse para ir mds alld de
los objetivos actuales y pasar de manejar mejor esta infec-
cién a hacer realidad su curacién.

John Hawes (jhawes7@comcast.net) es escritor y redactor
de temas cientificos y escribe con frecuencia sobre el
VIH/SIDA.
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Situacion de los antirretrovirales bajo investigacion en fase de desarrollo clinico

Etapa clinica Clases tradicionales de antirretrovirales Nuevas clases de antirretrovirales
INTI INNTI IP IE* M Il Otros**
Fase | D-FDOC 695634 GSK-640385 AMD-070 (CA) C-2507 HGTV-43
MIV-210 KP-1212 Ro-033-04649 PRO-140 (CA) GS-9137 VRX-496
DOT (timidina BMS-378806 (Al) (JTK-303) BAY 50-4798
de dioxolano) AMD-3100
SPO1A
Fase Il alovudina etravirina AG-1859 TNX-355 (Al) PA-457
(MIV-310) (TMC-125) BMS-488043 (Al)
elvucitabina calanolida A PRO-542 (Al)
(beta-L-Fd4C)  TMC-278 vicriviroc
SPD-754 (SCH-D) (CA)
(DOTC) GW-873140 (CA)
amdoxovir
(DAPD)
racivir
Fase Il Reverset capravirina TMC-114 maraviroc
(D-d4FC) (UK-427,857) (CA)

IE, inhibidor de la entrada; IM, inhibidor de la maduracion; I, inhibidor de la integrasa.

* Subclases de inhibidores de la entrada mostradas: IU, inhibidor de la union; AC, antagonista de correceptores. No hay ningtin compuesto 31
de la subclase de inhibidores de la fusion en desarrollo clinico activo. ;
** Excepto los tres compuestos mencionados en Fase I, todos los farmacos de “otras” clases nuevas estan en las etapas preclinicas.
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