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MARAVIROC

difficulties. Maraviroc is the first CCR5 antagonist drug

approved for clinical use and represents a milestone in

the development of new treatments against HIV

infection. Maraviroc is a novel drug and different from the

rest of the antiretrovirals due to the special

characteristics of its mechanism of action and is also the

first antiretroviral directed towards a cell target. The

different aspects of treatment with Maraviroc are

analysed in this article; mechanism of action, toxicity,

efficacy, resistance mechanisms, and its role in the

context of antiretroviral treatment of the HIV infected

patient.

Key words: Viral entry. Antiretrovirals. International

research. Maraviroc.

Antecedentes
La historia de una nueva enfermedad que nos ha acom-

pañado en el cambio de milenio, el síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida), se extiende ya a lo largo de 25
años. La investigación desarrollada durante este período
ha sido especialmente brillante, y gracias a ésta hoy po-
demos afirmar que el agente causal del sida, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), es el mejor conocido de
todos los virus. Esto ha sido posible porque el contexto
científico en que se sitúa la aparición del sida posibilitó el
rápido desarrollo de la investigación sobre esta nueva en-
fermedad. Entre estas circunstancias favorables podemos
señalar las siguientes: 

– El desarrollo de las herramientas básicas de biología
molecular, especialmente las técnicas de clonación y se-
cuenciación en los años sesenta.

– El trabajo sobre retrovirus realizado a partir de los
años setenta1.

– La descripción, en 1977, del primer retrovirus humano
patógeno, el HTLV-I2. 

– Los conocimientos en inmunología adquiridos en la dé-
cada de los setenta, y especialmente la generación de anti-
cuerpos monoclonales y su aplicación a la caracterización
de subpoblaciones linfocitarias.

– La existencia en Estados Unidos de sistemas de aler-
ta epidemiológica centralizados en los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC).

– El hecho central de que la epidemia se detecta inicial-
mente en países desarrollados, especialmente en Estados
Unidos. La aparición del sida origina una gran alarma y
una movilización de la sociedad civil que contribuyen de
manera decisiva a poner en marcha grandes inversiones
en investigación. 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) ilustra cómo el conocimiento de los mecanismos

moleculares implicados en la patogenia de un

microorganismo puede generar rápidamente nuevos

fármacos para el tratamiento de los pacientes

infectados. Desde la descripción en 1981 del síndrome

de inmunodeficiencia adquirida (sida) y la identificación

de su agente causal en 1983, se han comercializado 23

antirretrovirales pertenecientes a 5 familias. La entrada

viral representa una diana preferente de intervención

terapéutica pero la obtención de antagonistas frente a

los distintos receptores del VIH ha sido un proceso largo

y plagado de dificultades. Maraviroc es el primer

fármaco antagonista de CCR5 aprobado para uso clínico

y representa un hito de gran importancia en el

desarrollo de nuevos tratamientos contra la infección

por el VIH. Maraviroc es un fármaco novedoso y

diferente del resto de antirretrovirales debido a la

peculiaridad de su mecanismo de acción y a que es el

primer antirretroviral dirigido a una diana celular. En

esta monografía se analizan distintos aspectos del

tratamiento con maraviroc: mecanismo de acción,

toxicidad, eficacia, mecanismos de resistencia y su papel

en el contexto del tratamiento antirretroviral del

paciente infectado por el VIH.

Palabras clave: Entrada viral. Antirretrovirales.

Investigación transnacional. Maraviroc.

Introduction. A brief history of AIDS

Human immunodeficiency virus (HIV) infection shows

that knowledge of the molecular mechanisms involved in

the pathogenesis can lead to the rapid development of

new drugs to treat infected patients. Since the

description of acquired immunodeficiency syndrome

(AIDS) in 1981 and the identification of its causal agent in

1983, twenty-three antiretrovirals, belonging to 5

families, have been marketed. The viral entry point is one

of the preferred therapeutic treatment targets, but the

development of antagonists against the different HIV

receptors has been a long process and fraught with
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Podemos afirmar que la epidemia de sida aparece en el
momento y el lugar adecuados para abordar la investiga-
ción de una nueva enfermedad con todas las herramientas
de la medicina moderna. Así, el progreso realizado en los
primeros años de la epidemia se produce a un ritmo verti-
ginoso que viene reflejado en los siguientes hitos:

– En 1981 los CDC alertan de la existencia de una nue-
va enfermedad infecciosa que afecta a pacientes varones
jóvenes homosexuales3.

– En 1982 los datos epidemiológicos definen que el
contagio se produce por vía sexual, sanguínea y mater-
no-fetal.

– En 1983 se aísla por primera vez el agente causal del
sida en el Instituto Pasteur de París4. En 1985, 2 grupos
americanos confirman estos hallazgos.

– En 1984 se desarrolla y comercializa el primer test
diagnóstico de infección por el VIH mediante la detección
de anticuerpos por ELISA5.

– También en ese año se identifica la molécula de CD4
como el receptor principal del VIH y el linfocito CD4 como
su diana celular6.

– En 1984-1985 se secuencia de forma completa el virus
del sida y se caracterizan sus genes estructurales y regu-
ladores7.

Durante diez años el ritmo de descubrimientos se ra-
lentiza aunque la investigación progresa en el conocimien-
to de aspectos más sutiles de la interacción virus-hospeda-
dor y en el desarrollo de las nuevas herramientas que
permitirán un nuevo salto cualitativo a mediados de la dé-
cada de los noventa.

– En 1995 se optimiza la cuantificación directa del
VIH en plasma. La carga viral se revela como un pará-
metro esencial en el pronóstico, el seguimiento y la va-
loración de la eficacia terapéutica en pacientes seroposi-
tivos8. 

– También en 1995 se comprende y modeliza la dinámi-
ca de replicación del VIH-1 in vivo9.

– En 1996 se caracterizan los correceptores del VIH10,11,
un descubrimiento crucial que no sólo abre grandes pers-
pectivas en la comprensión de la biología viral, sino que
también permitirá definir, diseñar y desarrollar nuevas
dianas terapéuticas

El sida representa, por tanto, el primer gran paradigma
que ilustra la capacidad de la medicina y la biología mo-
dernas para progresar rápidamente en el conocimiento, el
tratamiento y el control de una nueva enfermedad. Es im-
portante señalar que la investigación sobre el VIH ha ac-
tuado, además, como «locomotora científica» en muchas
otras áreas de la biomedicina aparentemente no relacio-
nadas, como la oncología, el estudio de las enfermedades
inflamatorias y, en particular, la inmunología y la patoge-
nia de otras enfermedades infecciosas.

No hay que olvidar, sin embargo, que el sida marca tam-
bién los límites de esta historia de éxitos con 3 fracasos
importantes: el hecho de que a pesar de conocer los meca-
nismos de transmisión no se ha podido evitar la propaga-
ción de la epidemia; la limitación esencial del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), que es incapaz
de erradicar el VIH del organismo, lo que obliga a un tra-

tamiento durante toda la vida del paciente con los efectos
secundarios asociados a largo plazo, y por último, y no me-
nos importante, el hecho de no disponer de una vacuna
preventiva eficaz contra el VIH. 

De la utopía a la realidad o del laboratorio de
biología molecular a la cabecera del paciente

Quizá no hay otro ejemplo como el de la infección por el
VIH para ilustrar la rapidez con la que los conocimientos
obtenidos mediante las herramientas de la investigación
básica se trasladan al tratamiento de los pacientes. Como
hemos recordado, el VIH se aísla y se caracteriza entre los
años 1983 y 1984, y ya en el mismo año 1984 se dispone del
primer inhibidor de la transcriptasa inversa (TI), la zido-
vudina, que es aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en 1987. A partir de 1990, se caracterizan otros
antirretrovirales TI análogos de nucleósidos (ITIAN), como
la didanosina, la zalcitabina, la estavudina, la lamivudi-
na, el abacavir y la emtricitabina, y el análogo nucleótido
tenofovir12. En 1995 se comercializa el primer inhibidor de
la proteasa (IP), el saquinavir, seguido rápidamente por el
ritonavir, el indinavir y el nelfinavir. En 1997 se incorpo-
ran al arsenal terapéutico los inhibidores no nucleósidos de
la TI (ITINAN), primero la nevirapina y posteriormente la
delavirdina y el efavirenz. Durante la última década se ge-
neran nuevos fármacos pertenecientes a las familias de
inhibidores de la TI y especialmente nuevos inhibidores de
la proteasa como el fosamprenavir, el lopinavir, el tipra-
navir y el atazanavir. No es hasta el año 2002 cuando apa-
rece el primer miembro de una nueva familia terapéutica,
el inhibidor de la fusión enfuvirtida13. El año 2007 marca la
llegada de una nueva generación de compuestos: daruna-
vir, un inhibidor de la proteasa; raltegravir, un inhibidor
de la integrasa, y maraviroc, el primer antagonista del co-
rreceptor CCR514,15. Así, en apenas 20 años, se han de-
sarrollado 23 principios activos contra la infección por el
VIH en un área de las enfermedades infecciosas, la virolo-
gía, en la que apenas se disponía de medicación eficaz.

Pero, además del desarrollo de fármacos, el tratamiento
de la infección por el VIH ha sido marcado por una serie de
hitos que representan auténticas revoluciones terapéuticas:

– El primer gran objetivo se alcanza en el año 1996
cuando se implanta la combinación de 3 fármacos en el
tratamiento de la infección por el VIH. Nace el TARGA,
que cambia drásticamente el pronóstico y la calidad de
vida de los pacientes seropositivos. En esa fecha, el sida
empieza a dejar de ser una condena a muerte para trans-
formarse en una enfermedad crónica. Las sucesivas y me-
joradas combinaciones de antirretrovirales16 han conse-
guido que en la actualidad la esperanza de vida de los
pacientes infectados por el VIH sea similar a la de los in-
dividuos no infectados.

– En el año 1994 se demuestra que el tratamiento con
antirretrovirales en el periparto prácticamente hace de-
saparecer la transmisión vertical del VIH17.

– No menos importante es la demostración de que el
tratamiento antirretroviral no sólo controla la replica-
ción viral, sino que consigue reconstituir el sistema inmu-
nitario devastado por el VIH, lo que parecía un logro inal-
canzable18.

2 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 11:1-4
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Los antagonistas de los correceptores,
nuevos fármacos en una nueva frontera

Como se ha señalado previamente, a pesar del impresio-
nante arsenal terapéutico desarrollado en los últimos
años, hemos conseguido transformar la infección por el
VIH en una enfermedad crónica y controlada, pero todavía
no hemos podido erradicar el virus y con ello conseguir la
cura de la enfermedad. Esta limitación obliga al trata-
miento crónico de los pacientes con infección por el VIH,
con regímenes terapéuticos que, aunque con una facilidad
de administración que ha mejorado mucho en los últimos
años, requieren por parte del paciente un seguimiento ri-
guroso de la medicación para evitar los repuntes de la vi-
remia y, sobre todo, la emergencia de resistencias. Esta
circunstancia, unida a las toxicidades provocadas por la
medicación antirretroviral a corto, medio y largo plazo,
obliga al continuo desarrollo de nuevos fármacos de mayor
potencia, menor toxicidad y con alta barrera genética.

La entrada viral representa una etapa precoz y específica
de la infección por el VIH y una diana preferente de inter-
vención terapéutica. En realidad, la entrada viral no repre-
senta un único paso, sino un proceso de gran complejidad en
el que se produce la interacción entre las proteínas virales de
la superficie (SU, gp120) y transmembrana (TM, gp41) del
VIH y los receptores celulares CD4, CCR5 y CXCR4 presen-
te en la superficie de los linfocitos CD4. A pesar del evidente
atractivo que presentan las distintas moléculas que actúan
como receptores del VIH como dianas farmacológicas, la ob-
tención de antagonistas frente a éstas ha sido un proceso lar-
go y plagado de dificultades. En primer lugar, ha sido nece-
sario comprender y desentrañar la estructura del proceso de
interacción entre las proteínas virales y celulares para dise-
ñar los fármacos que podían actuar sobre éste19,20. En segun-
do lugar, se ha debido emprender un extraordinario progra-
ma de desarrollo de compuestos obtenidos por modelización
y síntesis química para obtener a partir de cientos de miles
de moléculas, apenas media docena que han alcanzado la
fase clínica14,21,22. Por último, toxicidades importantes han
frenado el desarrollo de un número importante de prototipos
antagonistas de los receptores del VIH23.

La entrada de maraviroc en fase clínica y la demostra-
ción de su eficacia antiviral14,15,24 representan un hito de
gran importancia en el desarrollo de nuevos tratamientos
contra la infección por el VIH debido, entre otros, a los si-
guientes motivos:

– Representa el primer compuesto desarrollado que ac-
túa como antagonista del receptor CCR5.

– Por primera vez disponemos de un fármaco dirigido
frente a una diana celular.

– Su mecanismo de acción como agonista inverso es di-
ferente del mecanismo de inhibición competitiva del resto
de los antirretrovirales.

La introducción de un nuevo antirretroviral conlleva
una serie de preguntas relativas a su mecanismo de acción,
toxicidad, barrera genética, eficacia en pacientes naive
y pretratados, y con qué otros antirretrovirales debe com-
binarse. Debido a la novedad de su mecanismo de acción,
maraviroc plantea, además, una serie de cuestiones muy
específicas como son su indicación en función del tropis-

mo del virus del paciente y su impacto en la evolución vi-
ral in vivo, los mecanismos de generación de resistencias y
su posible acción en los reservorios virales. Todos estos as-
pectos son abordados en la presente monografía con el ob-
jetivo de mejorar nuestro conocimiento de las característi-
cas de este nuevo antirretroviral.

Declaración de conflicto de intereses
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MARAVIROC

La entrada viral como diana terapéutica. Situación actual
de los inhibidores de la entrada
Fernando Arenzana-Seisdedos

Unidad de Patogenia Viral Molecular. Instituto Pasteur. París. Francia.

in the transmission and spreading of HIV makes this

molecule the target of choice for blocking this mechanism.

In the last few years, different specific inhibitors of HIV

coreceptors have been generated of which only one,

Maraviroc, has been approved for clinical use. The

synthetic inhibitors developed act as allosteric antagonists

that induce a non-permissive state or configuration of the

coreceptor for binding viral envelope-glycoproteins. The

CCR5 antagonists act on a wide spectrum of viruses with

affinity or tropism for this receptor (virus R5), are absorbed

orally and have powerful antiviral activity. However, the

optimistic perspective offered by these new molecules has

to be moderated due to the possible and expected

appearance of viral resistances, on the one hand, and the

propagation of viral species with affinity or tropism for the

CXCR4 receptor (virus X4). This situation is a reality

verified in the first clinical trials with these drugs and they

acutely and urgently show the need to have effective and

non-toxic CXCR4 inhibitors available to block this

alternative viral replication and escape route.  

Key words: HIV. Coreceptors. Viral entry. Antiviral

chemotherapy.

Introducción
El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-

GA), que actúa de manera combinada en dianas virales
como la transcriptasa inversa, la proteasa y más reciente-
mente la integrasa, reduce la replicación viral a valores
indetectables. Sin embargo, y aunque la instauración de
estos tratamientos ha mejorado radicalmente las condicio-
nes y expectativas de vida de los pacientes infectados por el
VIH, los problemas ligados a su toxicidad, la aparición de
resistencias virales y la imposibilidad de erradicar la infec-
ción hacen necesario y apremiante el desarrollo de nuevos
fármacos. La etapa inicial del ciclo vital del VIH ofrece
unas posibilidades de acción terapéutica teóricamente in-
mejorables, ya que a su especificidad y precocidad en el ci-
clo viral hay que añadir la localización extracelular de la
diana farmacológica, lo que permite reducir los riesgos de
toxicidad de los fármacos empleados en su bloqueo.

Mecanismo de entrada del VIH
La entrada del VIH es un proceso cooperativo iniciado

por la unión de la glucoproteína de la envuelta viral (Env)

La entrada viral representa una etapa precoz y específica de

la infección en la que distintas dianas virales y celulares son

accesibles a la intervención terapéutica. En este proceso,

CXCR4 y CCR5 actúan como moléculas correceptoras del

VIH para su entrada en la célula huésped. El papel

preponderante que desempeña el correceptor CCR5 en la

transmisión y la propagación del VIH hace de esta molécula

la diana de elección para el bloqueo de este mecanismo. En

los últimos años se han generado distintos inhibidores

específicos de los correceptores del VIH de los que sólo

uno, maraviroc, ha sido aprobado para su uso clínico. Los

inhibidores sintéticos desarrollados actúan como

antagonistas alostéricos que inducen un estado o

conformación del correceptor no permisiva para la unión de

las glucoproteínas de la envuelta viral. Los antagonistas de

CCR5 actúan en un amplio espectro de virus con afinidad o

tropismo por este receptor (virus R5), se absorben por vía

oral y tienen una potente actividad antiviral. Sin embargo,

la perspectiva optimista que ofrecen estas nuevas

moléculas inhibidoras hay que moderarla por la posible y

esperada aparición de resistencias virales, por una parte, y

la propagacion de especies virales con afinidad o tropismo

por el receptor CXCR4 (virus X4), por otra. Esta situación es

una realidad constatada en los primeros ensayos clínicos

con estos fármacos y plantean de manera aguda y urgente

la necesidad de disponer de inhibidores eficaces y no

tóxicos de CXCR4 para bloquear esta vía alternativa de

replicación y de escape viral. 

Palabras clave: VIH. Correceptores. Entrada viral.

Quimioterapia antiviral.

Viral entry as therapeutic target. Current situation of entry
inhibitors

Viral entry is an early stage and specific of the infection in

which different viral and cellular targets are accessible to

therapeutic treatment. CXCR4 and CCR5 act in this process

as coreceptor molecules of HIV for its entry into the host

cell. The predominant role played by the CCR5 coreceptor
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a sus receptores celulares y que culmina con la fusión de
las membranas celular y viral, que permite la liberación
de la cápside viral en el citosol. 

Estructura y función de las glucoproteínas Env
del VIH

Las glucoproteínas Env del VIH son sintetizadas a par-
tir de un precursor de 160 kDa que forma oligómeros y es
intensamente glucosilado (gp160). En el aparato de Golgi,
durante su transporte intracelular, el precursor es cortado
por proteasas celulares en 2 subunidades, gp41 y gp1201.
La primera, o subunidad transmembrana, se ancla en la
membrana viral mediante una región hidrófuga en la zona
carboxiterminal, y su ectodominio se asocia de manera no
covalente con la subunidad gp120, o de superficie, a través
de las extremidades amino (Nt) y carboxiterminal (Ct) de
esta última. En la superficie del virus los complejos hete-
rodiméricos gp120/gp41 se disponen en trímeros, donde
las subunidades gp120 ocupan una posición exterior con
sus cuerpos en una orientación divergente que las aleja del
eje central en torno del cual, y en su interior, se disponen
las subunidades gp41. La subunidad gp120 se compone
de 5 regiones variables (V) y 5 regiones constantes (C).
Esta subunidad causa la unión inicial del VIH a CD42, que
conduce seguidamente, según la afinidad de Env, a la in-
teracción con uno de los 2 correceptores, CXCR4 o CCR5.
La estructura cristalográfica de la gp120 del VIH, par-
cialmente resuelta formando un complejo con CD4, revela
en este estado una conformación de la proteína en 2 gran-
des dominios (fig. 1): uno es interno y orientado hacia la
subunidad gp41, mientras que el otro es externo y se en-
cuentra ampliamente glucosilado. Ambos dominios están
unidos por una estructura laminar de tipo � (bridging she-
et)3. En el ectodominio de la subunidad gp41 se distinguen
2 estructuras helicoidales separadas, de las que la más
distal (Nt) se continúa por un péptido hidrófugo causante
de la fusión de la membrana viral y celular.

Interacción de Env con los correceptores de CD4
CXCR4 y CCR5 son receptores de quimiocinas4,5 y per-

tenecen a la gran familia de los receptores asociados a

proteínas G heterotriméricas (GPCR). Su estructura está
formada por una extremidad Nt libre y 7 dominios trans-
membrane con estructura de hélice (TM1 a TM7) unidos
entre ellos por bucles extracelulares (ECL1 a ECL3) e
intracelulares, de los cuales el último se prolonga como
un largo segmento intracelular (extremidad Ct)6 (fig. 2).
Los dominios de unión de CXCR4 o CCR5 con las gp120
virales se superponen en parte con sus ligandos natura-
les o quimiocinas, lo que explica el poder inhibidor de es-
tas moléculas sobre la infección por el VIH7,8 y el mime-
tismo de quimiocina de algunas Env9. Mediante
experimentos de mutagénesis y de neutralización con an-
ticuerpos se han cartografiado con cierta precisión, tanto
para CXCR4 como para CCR5, los residuos críticos para
la unión de las gp120. Concretamente, estos resultados
subrayan la importancia del dominio Nt y de sus resi-
duos Tyr sulfatados, en particular para CCR5, así como
del bucle ECL210-12. Otros residuos localizados en la inter-
sección de ECL2 y ECL3 con los dominios TM, próximos
de la superficie celular, contribuyen también a la estabi-
lidad de la unión de gp120 con los correceptores13. La
unión a CD4 induce modificaciones profundas en la es-
tructura de la gp120 que determinan que la región V3 y
la lámina � (bridging sheet) se propulsen hacia el exte-
rior del complejo trimérico. La exposición de estas es-
tructuras permitiría la interacción con el correceptor14

(fig. 1). La región V3 de gp120 contiene los determinan-
tes estructurales esenciales que permiten la asociación
de la gp120 al correceptor y que determinan la especifi-
cidad de la unión a CCR5 o CXCR4, o tropismo de una
cepa viral15. La región V3 está formada por una treintena
de aminoácidos y se distinguen en ésta una base y una
corona. La base posee la capacidad de unirse al dominio
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Figura 1. Esquema de la interacción entre la envuelta del VIH y los receptores
virales. Tras la interacción con CD4 (A) se produce un primer cambio estruc-
tural de la gp120 que permite la interacción con los correceptores CCR5 y/o
CXCR4 (B). Los péptidos hidrófugos de las subunidades gp41 se insertan en la
membrana celular y se produce el repliegue de los dominios helicoidales que
permiten que se aproximen la membrana celular y viral facilitando así el pro-
ceso de fusión (C).

Figura 2. Esquema de los coreceptores CCR5 y CXCR4. La proteína atraviesa
la membrana plasmática formando sietedominios transmembrana (TM) y tres
asas extracelulares (ECL). Suextremo amino-terminal (NH2) se encuentra li-
bre en el medioextracelular mientras que el extremo carboxilo (COOH) se aso-
cia en elcitosol con proteínas G.
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Nt del correceptor, mientras que la corona está implicada
esencialmente en la interacción con el bucle ECL2. El he-
cho que diferentes Env, que divergen por sus secuencias
V3, compartan la utilización de un mismo correceptor
indica la existencia en la gp120 de un sitio o determi-
nante estructural altamente conservado y esencial para
esta función. A este respecto, un dominio adyacente a V3
contiene epítopos, que aparecen expuestos como conse-
cuencia de la unión previa a CD4, son reconocidos por an-
ticuerpos neutralizantes y están altamente conservados
entre cepas virales. Esta estructura conservada entre
las cepas virales de tipo X4 o R5 hace concebible que una
conformación postunión a CD4 de este determinante in-
teraccione tanto con CXCR4 como con CCR53,16. La natu-
raleza precisa del mecanismo por el cual esta estructura
contribuye a la estabilidad de la unión entre la gp120 y el
correceptor no es aún conocida. Podría tratarse de una
interacción física directa con el receptor, de la creación de
un nuevo sitio de unión o bien de una modificación indu-
cida en el cambio conformacional que experimenta la re-
gión V3 tras la unión de CD4 y gp120.

El correceptor en la activación del mecanismo 
de fusión VIH-célula

La unión de la gp120 a CD4 determina un debilita-
miento de la interacción entre las unidades gp120 y gp41
en el seno de los trímeros de Env que permite un cambio
de estructura de la gp41 de una conformación nativa a
una conformación de transición (estructura de pre-hair-
pin) donde el péptido hidrófugo de su ectodominio apa-
rece expuesto y orientado hacia la membrana celular17.
La interacción gp120-CD4 contribuye a la eficacia de
este mecanismo mientras que el papel específico desem-
peñado por el correceptor es permitir, a través de su
unión a la gp120, el acercamiento entre las membranas
virales y celulares, y el anclaje de los péptidos hidrófugos
de las subunidades gp41 en la membrana celular. Se pro-
duce entonces en el seno del trímero de gp41 el replega-
miento de las hélices proximales y distales, formando
una estructura termoestable y compacta, en horquilla
(six-helix bundle) que conduce a la yuxtaposición de las
membranas virales y celulares, y posteriormente a su fu-
sión18 (fig. 1). 

Los correceptores como determinantes 
del tropismo viral

Según la afinidad de la subunidad gp120 por CXCR4 o
CCR5, las cepas virales se clasifican en virus de tipo X4 o
R5. Un número limitado de virus muestra un tropismo
doble, a la vez por CXCR4 y CCR5, y éstos reciben el nom-
bre de R5X4 o duales. La glucosilación y en particular la
carga eléctrica de V3 son determinantes importantes del
tropismo viral19,20. Así, la presencia de residuos básicos y
una polaridad positiva en el dominio V3 favorecen la in-
teracción con los dominios extracelulares de CXCR4 que
poseen una carga neta negativa. El intercambio de regio-
nes V3 o en algunos casos las sustituciones puntuales de
ciertos aminoácidos permiten el cambio del tropismo viral.
Sin embargo, conviene tener en cuenta que, a pesar de la
importante contribución de V3 al tropismo viral, otros do-
minios de gp120 también lo condicionan y por tanto no es
fiable hacer predicciones del tropismo viral en función de
la secuencia nucleotídica de la región V3. En la práctica,

sólo el estudio del tropismo en un ensayo de infección o de
fusión inducida por el VIH permite la caracterización del
tropismo viral.

Fisiopatología de CXCR4 y CCR5
Los correceptores y sus ligandos

La expresión de CXCR4 es constitutiva en la mayoría de
los tejidos y órganos del organismo. CXCR4 forma una pa-
reja única con la quimiocina SDF-1/CXCL12 que desem-
peña un papel esencial y no redundante en la organogé-
nesis (corazón, sistema vascular, gónadas, cerebro) y
maduración del sistema linfoide durante el desarrollo em-
brionario21. Sorprendentemente, CXCR4, un gen indispen-
sable durante la organogénesis, es el único de la familia de
los quimiorreceptores del que se conoce una anomalía ge-
nética causante de una patología humana, el síndrome de
WHIM, que se traduce en una inmunodeficiencia que cur-
sa con infecciones masivas y resistentes por el virus del
papiloma humano22. En la vida adulta, CXCR4 ejerce una
función reguladora del tráfico linfocitario y de las células
precursoras de un gran número de linajes y es, en conse-
cuencia, un elemento esencial de la reparación tisular. En
patología, el eje de activación celular CXCL12/CXCR4 des-
taca por su papel en el desarrollo de tumores y la genera-
ción de metástasis por sus efectos en la viabilidad celular,
la neovascularización y la quimiotaxis. En lo que concier-
ne a la infección por el VIH, CXCL12 posee la notable ca-
pacidad de bloquear la infección de las cepas X48. Su ex-
presión particularmente abundante en los epitelios
mucosos digestivos y vaginales ha conducido a postular
para esta quimiocina un papel de barrera natural y cons-
titutiva en la transmisión y la diseminación de la infección
por el VIH24.

CCR5 se expresa principalmente en los linfocitos T acti-
vados y de fenotipo memoria/efector e igualmente en los
macrófagos, las células dendríticas inmaduras y las célu-
las microgliales del sistema nervioso central. CCR5 parti-
cipa en el reclutamiento de leucocitos en diferentes enfer-
medades inflamatorias y en las reacciones de rechazo de
órganos trasplantados25. CCR5 es el paradigma de la apa-
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Figura 3. Correceptores del VIH y sus ligandos naturales. La clasificación de
las quimiocinas en las familias CC o CXC se establece según la posición de las
primeras dos cisteínas en su extremo N-terminal. Se indican quimiocinas que
se unen a CCR5 y CXCR4, y que inhiben específicamente la entrada de virus
R5 o X4, respectivamente.
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rente promiscuidad y redundancia del sistema formado
por las quimiocinas y sus receptores. Así, CCR5 se une a
9 quimiocinas identificadas (fig. 3), de las cuales una actúa
como antagonista (MCP-3/CCL8) y 8 como agonistas
(RANTES/CCL5, MIP-1�/CCL3 y MIP-1�/CCL4 y sus va-
riantes no alélicos CCL3L1 y CCL4L1, HCC-1/CCL14 [9-
74] –un producto de degradación de HCC-1/CCL14–,
MCP-2/CCL7 y MCP-4/CCL13). Con la excepción de MIP-
1�/CCL4 el resto de los ligandos se une a otros quimiorre-
ceptores25. La mayoría de los ligandos, y en particular
CCL3L1 y CCL4, son inhibidores potentes de la infección
de las cepas VIH R5. Hay un polimorfismo de CCR5 muy
marcado en su cuadro abierto de lectura que contrasta con
la conservación y el carácter esencial de CXCR4. La va-
riante genética de CCR5 mejor caracterizada es la que da
origen al genotipo CCR5�32 que comporta la deleción de
32 pares de bases e impide en el plano funcional la expre-
sión del receptor26. Los sujetos homocigotos para este ge-
notipo (CCR5�32/�32) se desarrollan y viven normal-
mente. Sin embargo, en el ratón, la deleción de CCR5 se
asocia a una respuesta disminuida del animal frente a de-
terminadas infecciones por parásitos, hongos y bacterias
patógenas27. En el caso del hombre, la ausencia de patolo-
gía manifiesta en los sujetos CCR5�32/�32 ha llevado a
sugerir que la función deficiente de CCR5 podría ser com-
pensada por otros receptores de la misma familia. No obs-
tante, datos recientes prueban que el gen de CCR5 condi-
ciona de manera crítica la respuesta del huésped, tanto
en el ratón como en el hombre, a la encefalitis provocada
por la infección por el virus del Nilo occidental y su mor-
talidad. En estos sujetos se constata una disminución de
la acumulación de linfocitos efectores T CD8+ CCR5+ en el
sistema nervioso central28. El mecanismo implicado sería
de origen inmune y reposaría en la función demostrada
de CCR5 en la migración y el desarrollo de los linfocitos T
CD8+ de memoria29. 

Los correceptores en la patogenia del sida
La identificación y la caracterización del papel de los

correceptores han clarificado nuestra comprensión de la fi-
siopatología de la infección por el VIH. Aunque más de
una docena de quimiorreceptores pueden actuar como re-
ceptores del VIH o de su equivalente en simios (SIV), sólo
CXCR4 y CCR5 participan en la transmisión y la evolu-
ción de la infección natural del VIH y son también, con al-
gunas excepciones, los únicos que permiten la infección
de células primarias30. El protagonismo exclusivo de estos
2 receptores en la infección por el VIH y la patogenia del
sida es reforzado por el hecho de que los individuos porta-
dores de la mutación homocigota CCR5�32 poseen una
altísima resistencia a contraer la infección26, y en los raros
casos en los que estos individuos se infectan los virus que
se propagan son siempre de tropismo X425. La mayoría de
las cepas clínicas del VIH que se replican inicialmente en
el organismo y que predominan durante los primeros años
de la infección son de tropismo R5. Durante la evolución
de la infección las cepas de tipo X4 emergen progresiva-
mente, coexisten con los virus R5 en aproximadamente el
50% de los sujetos infectados y, más raramente, quedan
como tipo único o predominante31. La propagación precoz
de los virus X4 es un fenómeno poco frecuente que a me-
nudo se acompaña de una pérdida rápida de CD4 asociada
a una evolución clínica desfavorable, de la cual se ignora si

es la causa o su consecuencia32. La replicación del VIH y la
depleción de CD4 se producen principalmente en el tejido
linfoide asociado al tubo digestivo33. Se postula que los vi-
rus X4 se replican principalmente en los linfocitos
CXCR4+ de tipo naive, mientras que los virus R5 lo harían
principalmente en los linfocitos de memoria, y en particu-
lar en aquellos que responden específicamente a los antí-
genos VIH34. Es posible, sin embargo, que en estas últimas
células, huéspedes privilegiados de la infección por el VIH,
que expresan simultáneamente CXCR4 y CCR5, ambos ti-
pos virales puedan replicarse. En este contexto, y teniendo
en cuenta la expresión constitutiva de CXCR4, la predo-
minancia de los virus R5 aparece como una paradoja. Se
han propuesto diversas hipótesis para explicar este fenó-
meno sin que ninguna sea plenamente satisfactoria. Así,
la hipótesis de una barrera selectiva formada por la qui-
miocina CXCL12 expresada en las mucosas sexuales y di-
gestivas que bloquearía selectivamente los virus X4 choca
con el hecho bien probado de que la predominancia de los
virus R5 es independiente de la ruta de transmisión. La
hipótesis de una supresión inmunológica selectiva de los
virus X4 no se apoya en datos objetivados. Quizá la clave
de este fenómeno podría residir en la interferencia de los
virus R5 en la replicación de los virus X4, como sugieren
las observaciones recientes recogidas de los pacientes tra-
tados con los antagonistas de CCR5.

Inhibidores de la interacción entre
la envuelta del VIH y los correceptores

Las moléculas inhibidoras de la interacción VIH-corre-
ceptor pueden reagruparse en 3 grandes categorías: los li-
gandos naturales y sus derivados; los anticuerpos que re-
conocen los dominios extracelulares de los correceptores, y
los antagonistas de síntesis de bajo peso molecular.

Ligandos naturales de CCR5 o de CXCR4 y
anticuerpos inhibidores

Las quimiocinas que se unen a CCR5 o CXCR4 bloquean
selectivamente le infección por virus de tipo VIH R5 o X4
mediante un doble mecanismo que comprende la competi-
ción con la proteína viral Env y la internalización del corre-
ceptor35. A veces, la disminución de la capacidad agonista
de estas quimiocinas es compatible con el mantenimiento
de una capacidad elevada de inhibición antiviral. Éste es el
caso de un derivado de RANTES/CCL5 (RANTES 9-68)
truncado en la extremidad Nt de sus primeros 8 aminoáci-
dos, que genera un agonista parcial que conserva una afi-
nidad elevada por CCR5 e induce eficazmente su endocito-
sis36. Por modificación química de la extremidad Nt de
RANTES se han obtenido los derivados AOP-RANTES y
PSC-RANTES con una capacidad bloqueadora de la infec-
ción por el VIH superior a la de la molécula natural37. Con-
viene señalar que el poder anti-VIH de estos derivados se
correlaciona estrechamente con su capacidad para fosforilar
el correceptor e inducir su internalización.

Varios anticuerpos que reconocen CCR5 han sido objeto
de ensayos preliminares como inhibidores de la infección
por el VIH. Éste es el caso del anticuerpo humanizado
(IgG4) PRO140 (Progenics) que ha alcanzado la fase de en-
sayos clínicos Ib38. Este anticuerpo bloquea la unión de
Env en CCR5, es bien tolerado, es activo en un número
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elevado de virus de tipo R5, y actúa en sinergia con los in-
hibidores de CCR5. Se dispone de otras tentativas con
otros anticuerpos dirigidos contra CCR5, como la desarro-
llada por Genome Sciences con el anticuerpo mAb00439. A
pesar de las esperanzas terapéuticas que ofrecen estos li-
gandos de CCR5, el desarrollo de quimiocina y anticuerpos
como moléculas inhibidoras de la infección por el VIH de
utilidad clínica es improbable, sobre todo si se tiene en
cuenta su relación coste/eficacia. 

Inhibidores no peptídicos de CXCR4 o de CCR5

Antagonistas de CXCR4
AMD3100 (Bicyclam) es el primer inhibidor de CXCR

que ha alcanzado la fase de desarrollo clínico. La unión
de AMD3100 a CXCR4 depende críticamente de los re-
siduos D171 y D262, y su mutación conlleva la pérdida
de esta interacción40. Administrado en percusión conti-
nua, AMD3100 posee una potente actividad inhibidora
sobre los virus X4, pero la toxicidad cardíaca limita su
utilización. El futuro de este fármaco será probablemen-
te su utilización como movilizador de células progenito-
ras CD34+ de la médula ósea, donde ha demostrado po-
seer eficacia sin toxicidad aparente41. Moléculas
derivadas de AMD3100 (AMD070 y AMD3451) y nuevos
inhibidores de estructura diferente (KRH3955 y
KRH3140) con capacidad bloqueadora sobre los virus
VIH X4 están en fase de desarrollo, y poseen la intere-
sante propiedad de poder ser absorbidos por la vía oral42.
A pesar de los esfuerzos, el desarrollo de este tipo de in-
hibidores ha tenido un retraso importante respecto a los
inhibidores de CCR5, debido a los efectos secundarios al
bloqueo de las funciones homeostáticas que dependen de
CXCR4. 

Antagonistas de CCR5
Los inhibidores de CCR5 recientemente desarrollados

son moléculas de bajo peso molecular, que comparten
analogías de estructura, farmacodinámicas y farmacoci-
néticas (fig. 4). El primer producto de síntesis disponible
en este género de inhibidores fue TAK779 desarrollado
por Takeda Chemical Industries, Ltd., que actúa como
un inhibidor alostérico y posee una actividad de agonis-
ta inverso ya que provoca la disociación de CCR5 de las
proteínas G efectoras heterotriméricas causantes de la
transmisión de la señal inducida por la unión del ligan-
do43. La ocupación de CCR5 por TAK779 ha sido modeli-
zada sobre la base del modelo de la rodopsina, y los datos
obtenidos permiten concluir que la molécula se une a
CCR5 en una cavidad formada por los TM1, 2, 3 y 7, con
interacciones adicionales con TM5 y TM6, pero sin par-
ticipación de los bucles extracelulares. Así, a partir de
este conjunto de pruebas, se ha podido proponer un mo-
delo de unión de CCR5 que podría ser aplicable a otros
antagonistas de CCR5. La utilización terapéutica de
TAK779 no ha sido posible dada su elevada toxicidad,
aunque nuevos derivados de la molécula están aún en
desarrollo (TAK652). Otros compuestos, como TAK220,
administrable por vía oral y que presenta una estructu-
ra diferente de TAK779, también se encuentran en fase
de desarrollo44. 

Tras esta molécula pionera, se han generado nuevos an-
tagonistas sintéticos de CCR5 y han alcanzado la fase de
desarrollo clínico. Por orden cronológico, se encuentran, en
primer lugar, los fármacos desarrollados por la compañía
Schering Plough. Un primer compuesto, SHC-C, fue utili-
zado como monoterapia en pacientes infectados en ensa-
yos de fase I, pero se abandonó debido a su toxicidad car-
díaca. Una molécula derivada de SHC-C, SHC-D,
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TAK 779 MW, 513.13
Estructura: sal de amonio cuaternario

Maraviroc MW, 513.67
Estructura: imidazopiridina 

Vicriviroc MW, 533,64
Estructura: piperizina, piperidina

Aplaviroc MW, 577,72
Estructura: piperizina, piperidina

Figura 4. Estructura de los princi-
pales antagonistas de síntesis de
CCR5.
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SHC417690 o vicriviroc, ha alcanzado la fase de ensayo II-
III. Como monoterapia administrada por vía oral durante
14 días (50 mg/2 veces al día), en sujetos infectados que
habían interrumpido el TARGA el fármaco indujo una dis-
minución de aproximadamente 1,6 log10 en la carga viral
y fue bien tolerada45. Sin embargo, en ensayos de fase II
la asociación de vicriviroc con lamiduvina y zidovudina no
demostró superioridad frente a la combinación de lamivu-
dina, zidovudina y efavirenz. Además, la administración
de vicriviroc se asoció a la aparición de linfomas y adeno-
carcinomas46, aunque no se ha demostrado una relación
causa-efecto. Una observación muy importante que se des-
gaja de este ensayo es que el uso de vicriviroc a dosis su-
bóptimas se acompañó de la emergencia de virus X4 no de-
tectados antes del inicio del tratamiento. Nuevos estudios
con vicriviroc a dosis más elevadas están en marcha para
elucidar su actividad y toxicidad (http://www.clinical-
trials.gov/ct2/results?term=vicriviroc).

Aplaviroc (GW873140) es una espirodiquetopiperazina
originalmente descubierta por Ono Pharmacaeutical y
desarrollada por Glaxo-SmithKline. Muy prometedor por
su potencial inigualado como inhibidor de la infección por
el VIH R5 in vitro y la compatibilidad de la acción anti-
viral con la unión de ligandos naturales, su estudio ha re-
velado algunos datos interesantes para el diseño futuro
de este tipo de moléculas. Así se ha comprobado que, con-
trariamente a otros inhibidores de CCR5, aplaviroc in-
teracciona con residuos expuestos en la superficie del bu-
cle ECL2, lo que podría contribuir a su elevada afinidad
de orden subnanomolar por CCR547. Por desgracia, el de-
sarrollo de este fármaco ha sido definitivamente abando-
nando por su hepatotoxicidad (insuficiencia hepática
aguda)48.

Maraviroc es una molécula desarrollada por Pfizer de
la que se dispone ya de un buen número de resultados clí-
nicos y que ha sido aprobada para el tratamiento de la in-
fección por el VIH en pacientes previamente tratados49. La
primera buena noticia que ofrece este fármaco es su exce-
lente tolerancia. Utilizado en monoterapia en pacientes in-
fectados con virus de tipo R5 este fármaco induce un des-
censo de la carga viral de 1,6 órdenes de magnitud cuando
se administra a dosis de 200 mg/día por vía oral50. En el
estudio 1029, un ensayo de fase IIB, aleatorizado, asociado
a tratamiento antirretroviral de fondo optimizado, en pa-
cientes entre los que figuraban sujetos portadores de virus
X4 y R5, los resultados obtenidos subrayan la buena tole-
rancia de maraviroc, pero muestran también que el fár-
maco no mejora sustancialmente el grado de inhibición de
la replicación obtenido con la combinación antirretroviral
sola51. Sin embargo, y sin que pueda aportarse una expli-
cación, el tratamiento con maraviroc incrementó significa-
tivamente las cifras de linfocitos T CD4 circulantes. Se ha
constatado en un porcentaje de casos (10-15%) tratados
con maraviroc la aparición del virus X4 que problablemen-
te corresponde a la expansión de poblaciones virales mino-
ritarias no detectadas antes del inicio del tratamiento. La
interrupción de la administración de maraviroc conlleva la
desaparición aparente de esos virus emergentes52. Es inte-
resante señalar que este fármaco se acumula hasta valo-
res más elevados que los plasmáticos en las secreciones y
los tejidos vaginales, lo que ha llevado a postular que ma-
raviroc podría tener una aplicación preventiva en la trans-
misión del VIH53.

Perspectivas
De los datos disponibles en la actualidad se puede con-

cluir que los inhibidores de bajo peso molecular de CCR5
actúan a través de un mecanismo alostérico, no competiti-
vo, lo que quiere decir que estas moléculas se unen a
CCR5 en un dominio diferente del de la interacción con
gp120, induciendo así en el receptor una conformación no
permisiva para la unión de la glucoproteína viral. Este
mecanismo de acción permite considerar el desarrollo de
moléculas que inhiben la unión del VIH sin afectar las
funciones fisiológicas de CCR5. La acción de estos fárma-
cos en una amplia diversidad de cepas primarias VIH R5,
la administración por vía oral y su farmacodinámica y far-
macocinética favorables hacen concebir buenas esperan-
zas de futuro. 

Para disminuir el riesgo de la aparición de resistencias
virales contra los antagonistas de síntesis de CCR5 (y de
CXCR4 en el futuro) sería ideal poder combinar varias
funciones inhibidoras sobre una misma molécula. Por
ejemplo, sería deseable que el fármaco actuase como un
agonista parcial que reúna el poder de bloquear la unión
de Env y de producir la internalización de los correcepto-
res en la superficie celular. El diseño de un fármaco de es-
tas características no es una quimera si se tiene en cuen-
ta que la endocitosis de CCR5 es disociable de la inducción
de las proteínas G heterotriméricas asociadas9. Los avan-
ces realizados en la modelización in silico en itálica los
GPCR hacen que en el futuro el diseño de nuevos inhibi-
dores de CCR5 (y de CXCR4) puedan beneficiarse de es-
tos logros. El desafío en este campo es el de poder resolver
la estructura cristalina de CCR5 y CXCR4 para conocer
todos los detalles de la conformación espacial de los corre-
ceptores. Esto permitiría optimizar el diseño y el desarro-
llo de nuevos ligandos.
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other drugs that induce or inhibit CYP3A4. In addition,

MVC dose adjustments are advised in patients with renal

failure (CLcr <80 ml/min) only if they receive CYP3A4

inhibitors.

Key words: CCR5 antagonists. Maraviroc. HIV.

Pharmacokinetics. Drug interactions.

Farmacocinética
El maraviroc (MVC) está indicado en combinación con

otros antirretrovirales en el tratamiento de pacientes in-
fectados sólo por variantes del VIH-1 que utilizan el re-
ceptor CCR5 para entrar en la célula (R5-trópicas)1.

Dosis y administración
El MVC se administra de forma oral y se presenta en

comprimidos recubiertos con película. Presenta una esta-
bilidad de 2 años y no requiere condiciones especiales de
conservación1.

La dosis recomendada de MVC en adultos es de 150, 300
o 600 mg, 2 veces al día, en razón de las interacciones pre-
sentes con otra medicación administrada de forma conco-
mitante2-4 (tabla 1).

Parámetros farmacocinéticos
La absorción de MVC tras su administración por vía oral

es variable, y alcanza múltiples picos plasmáticos. La Tmáx

presenta un valor medio de 2 h, con un rango de entre 0,5 y
4 h después de la administración de dosis únicas de com-
primidos comerciales de 300 mg por vía oral a voluntarios
sanos. La farmacocinética de MVC oral no es proporcional
a la dosis, al menos dentro del rango de dosis estudiado. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es del
23%, y alcanza el 33% para la dosis de 300 mg2 (tabla 2). 

La administración de MVC con un desayuno de alto con-
tenido graso disminuyó la Cmáx y el área bajo la curva
(AUC) de MVC en un 33% en voluntarios sanos. En los es-
tudios MOTIVATE, que demostraron la eficacia y la segu-
ridad de MVC en pacientes VIH+ pretratrados, no se rea-
lizó ninguna restricción alimentaria y no observaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta. De este
modo, el MVC a las dosis recomendadas puede adminis-
trarse con o sin alimentos.

El MVC se une aproximadamente en un 76% a proteínas
plasmáticas humanas y muestra una afinidad moderada
por la albúmina y la alfa-1-glucoproteína ácida. El volu-
men de distribución del MVC es de aproximadamente 194 l.

Recientemente se ha demostrado que el MVC (300 mg, 2
veces al día) alcanza similares concentraciones en plasma

Maraviroc (MVC, Celsentri®) es un inhibidor alostérico y

reversible del receptor de quimiocinas CCR5. MVC es el

primer antagonista de CCR5 comercializado y el único

inhibidor de la entrada del VIH de administración oral. Se

ha aprobado para el tratamiento de pacientes VIH+ adultos

con exposición previa a otros antirretrovirales. Debe

prescribirse en combinación con otros antirretrovirales.

MVC inhibe específicamente la replicación de variantes

virales R5-trópicas mediante su unión al dominio

transmembrana del receptor CCR5. MVC se absorbe

rápidamente tras su administración oral, y alcanza la Tmáx

entre las 0,5 y 4 h después de una dosis oral de 300 mg. El

aclaramiento renal es aproximadamente de 10-12 l/h. MVC

es sustrato del citrocromo P450 isoenzima 3A4, de modo

que requiere ajuste de dosis cuando se coadministra con

otros fármacos inductores o inhibidores del CYP3A4. De

igual forma, se recomienda un ajuste de la dosis de MVC en

pacientes con insuficiencia renal (aclaración de creatinina <

80 ml/min) sólo si toman inhibidores del CYP3A4.

Palabras clave: Antagonistas de CCR5. Maraviroc. VIH.

Farmacocinética. Interacciones farmacológicas.

Pharmacokinetics, interactions and mechanism of action
of maraviroc

Maraviroc (MVC, Celsentri®) is an allosteric and reversible

inhibitor of the CCR5 chemokine coreceptor. MVC is the

first marketed CCR5 antagonist and the only oral entry

inhibitor approved so far for the treatment of HIV infection.

It has been approved for adults with previous antiretroviral

exposure. MVC exclusively inhibits the replication of R5-

tropic HIV-1 variants after binding to the transmembrane

CCR5 receptor cavity. MVC is rapidly absorbed following

oral administration, and plasma Tmax is achieved within 0.5-

4 hours after a 300 mg dose. Renal clearance is

approximately 10-12 L/h. MVC is a substrate of the

cytochrome P450 isoenzyme 3A4; therefore dose

adjustments are required when co-administrated with
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y fluido cervicovaginal, y alcanza mayores concentraciones
relativas en la vagina que el resto de antirretrovirales3.
Este hecho, sumado a que las variantes R5-trópicas son
las causantes mayoritarias del establecimiento de la infec-
ción por el VIH, indica que el MVC podría ser de elección
para su evaluación en la profilaxis antes o después de ex-
posición heterosexual.

Metabolismo y eliminación
Los estudios realizados in vitro y en humanos, con mi-

crosomas de hígado humano y enzimas expresadas, han
demostrado que el MVC se metaboliza principalmente
por el sistema del citocromo P450 (CYP450), a través de
la isoenzima CYP3A4, y se producen metabolitos básica-
mente inactivos frente al VIH-1. Las enzimas polimórfi-
cas (CYP2C9, CYP2D6 y CYP2C19) no contribuyen de
forma significativa al metabolismo del MVC. Por otro
lado, el MVC también es sustrato de la glucoproteína P4.

Después de una única dosis oral de 300 mg, el MVC es el
principal componente circulante (aproximadamente, el
42%). El metabolito circulante mayoritario en el ser hu-
mano es una amina secundaria (aproximadamente el
22%) que se produce tras N-desalquilación. Este metabo-
lito polar no tiene actividad farmacológica significativa.
Otros metabolitos son productos de la monooxidación y
solamente son componentes minoritarios en el plasma. 

En un estudio realizado con una dosis única de 300 mg
de MVC marcado con carbono-14 (14C), se recuperó apro-
ximadamente el 20% del radiomarcador en la orina y el
76% en las heces durante un período de 168 h. El MVC fue
el principal componente presente en la orina (el 8% de la
dosis) y heces (el 25% de la dosis). El resto se excretó como
metabolitos. Tras la administración intravenosa (30 mg),
la semivida de maraviroc fue de 13,2 h, el 22% de la dosis
fue excretada inalterada en la orina, y los valores del acla-
ramiento renal fueron de 44 l/h.

Farmacocinética en situaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepática

El MVC se metaboliza y se elimina principalmente por el
hígado. La administración de MVC en dosis única de 300
mg en sujetos con insuficiencia hepática leve o moderada
fue segura y bien tolerada, aunque se produjo un aumento
en el AUC del 25 y el 46%, respectivamente, comparado
con sujetos con función hepática normal. Las diferencias en
la Cmáx fueron inferiores al 11 y el 32%, respectivamente.
Como era previsible, el aclaramiento disminuyó con la in-
suficiencia hepática, aunque las diferencias entre los suje-
tos con insuficiencia hepática leve y aquellos con función
hepática normal fueron mínimas. El MVC no se ha estu-
diado en sujetos con insuficiencia hepática grave.

Pacientes con insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética del MVC en pa-

cientes con insuficiencia renal. Debido a que el aclara-
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TABLA 1. Posología de Celsentri®. Ajustes de dosis recomendados según medicación concomitante

Tratamientos concomitantes
Dosis recomendada (mg)

Mañana Tarde

Inhibidores del CYP3A4 Inhibidores de proteasa (excepto tipranavir/r o fosamprenavir 150 150
Antifúngicos: ketoconazol, itraconazol
Antibióticos: claritromicina, telitromicina

Sin efecto en CYP3A4 Inhibidores de la RT análogos de núcleos(t)idos 300 300
Inhibidores de la RT no análogos de núcleos(t)idos: nevirapina
Inhibidores de la PR: tipranavir/r, fosamprenavir/r
Agentes anti-VHC: interferón pegilado, ribavirina
Anticonceptivos orales: etilestradiol, levonorgestrel
Antifúngicos: fl uconazol
Antibióticos: sulfametoxazol/trimetoprima
Sedantes: midazolam
Agentes antilipemiantes: estatinas
Drogas de abuso: metadona, buprenorfi na

Inductores del CYP3A4 Inhibidores de la RT no análogos de nucleósido: efavirenz, etravirina 2 × 600 2 × 600
Antibiótico: rifampicina

TABLA 2. Farmacología de Maraviroc
Absorción Tmáx = 0,5-4 h después de la dosis*

Cmáx = 854 ng/dl

AUC = 4.561 ng × h/ml
Biodisponibilidad: ~33%
Puede administrarse con o sin alimentos

Distribución Volumen de distribución en estado estacionario: 
~194 l

Unión a proteínas: ~76%

Metabolismo Sustrato de la isoenzima CYP3A4 y sin efecto 
en otras isoenzimas

Sustrato de la glucoproteína P

Excreción T1/2 = 16 h
Secreción en orina: ~20%
Secreción en heces: ~76%

*300 mg.
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miento renal del MVC es inferior al 25% del aclaramiento
total, no se espera que la insuficiencia renal altere signifi-
cativamente la exposición a MVC. Sin embargo, en pre-
sencia de inhibidores metabólicos del CYP3A4, el aclara-
miento renal podría aumentar hasta representar el 70%
del aclaramiento total de MVC. En estos casos, la insufi-
ciencia renal podría dar lugar a un aumento de la exposi-
ción a MVC, que podría obligar a un ajuste de dosis. La
respuesta clínica al tratamiento con MVC debe controlar-
se cuidadosamente en estos pacientes.

Pacientes pediátricos y ancianos
El MVC no está recomendado en pacientes menores de

16 años debido a la ausencia de datos de su seguridad, efi-
cacia y farmacocinética. De igual modo, la farmacocinética
de MVC no se ha estudiado en pacientes mayores de 65
años. Aunque se han realizado estudios poblacionales den-
tro de los ensayos clínicos con MVC en pacientes entre 16
y 65 años sin observarse ningún efecto de la edad, el MVC
debe administrarse con precaución en estos pacientes. 

Raza y sexo
En los estudios farmacocinéticas con MVC no se han ob-

servado diferencias relevantes en cuanto a la farmacociné-
tica al comparar sujetos caucásicos, asiáticos o de raza
negra. La farmacocinética en otras razas no se ha estu-
diado. No se han observado diferencias relevantes en la
farmacocinética de MVC relacionadas con el sexo.

Interacciones de maraviroc con otros
fármacos

El MVC es sustrato del citocromo P450 (CYP3A4); de
modo que existe riesgo de interacción cuando es coadmi-
nistrado con otros antirretrovirales metabolizados y/o in-
ducen o inhiben este sistema5-8 (tabla 1).

Inhibidores de CYP3A4
Aumentan la concentración de MVC. En este grupo se

incluyen todos los inhibidores de la proteasa (excepto ti-
pranavir/r y fosamprenavir/r), los antifúngicos ketocona-
zol e itraconazol y los antibióticos claritromicina y teli-
tromicina. En este caso debe reducirse la dosis de MVC a
150 mg, 2 veces al día.

Inductores de CYP3A4
Disminuyen la concentración de MVC. En este grupo se

incluyen los inhibidores de la transcriptasa inversa no
análogos de nucleósidos, efavirenz y etravirina, y el anti-
biótico rifampicina, entre otros. Cuando se coadministran,

la dosis recomendada de MVC debe incrementarse a 600
mg, 2 veces al día.

El MVC no tuvo ningún efecto clínicamente relevante en
la farmacocinética de midazolam, los anticonceptivos eti-
nilestradiol y levonorgestrel7, ni sobre la proporción de 6-
hidroxicortisol/cortisol en orina, lo que sugiere que no hay
inhibición ni inducción del CYP3A4 in vivo al recibir MVC. 

El aclaramiento renal representa aproximadamente el
23% del aclaramiento total de MVC cuando se administra
sin inhibidores del CYP3A4. La administración concomi-
tante de MVC con tenofovir, que presenta eliminación re-
nal, y cotrimoxazol, que contiene un inhibidor del trans-
porte de cationes en el riñón (trimetoprima), no mostró
ningún efecto relevante sobre la farmacocinética de MVC6.
De igual forma, la administración concomitante de MVC
con lamivudina/zidovudina no modificó la farmacocinéti-
ca de estos antirretrovirales, que presentan aclaramiento
principalmente renal7. 

Se recomienda ajuste de dosis de MVC en pacientes con
insuficiencia renal que están recibiendo potentes inhibido-
res del CYP3A4. El MVC debe utilizarse con precaución en
pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creati-
nina < 80 ml/min) que están tomando inhibidores del
CYP3A4. Se han propuesto unas directrices para el ajuste
del intervalo de dosis basadas en simulaciones de agrava-
miento de la insuficiencia renal en pacientes en los que se
administran de forma concomitante inhibidores potentes
del CYP3A4 (tabla 3). La seguridad y la eficacia clínica de
estos ajustes en el intervalo de dosis no se ha evaluado
clínicamente, por lo que se recomienda un control estrecho
de estos pacientes.

Mecanismo de acción de maraviroc
El MVC es una imidazopiridina de pequeño tamaño, que

se une de forma altamente selectiva y reversible al recep-
tor de quimiocinas CCR5. Muestra una potente actividad
antirretroviral frente a variantes del VIH-1 que utilizan el
receptor CCR5 para entrar en las células identificadas
como R5-trópicas9.

El MVC inhibe la entrada del VIH en la célula. Duran-
te el proceso de entrada, la interacción de la envuelta viral
a través de la glucoproteína gp120 con el receptor celular
CD4 induce cambios conformacionales en la envuelta viral
que exponen el sitio de unión al receptor de quimiocinas.
Esto permite que el complejo CD4-gp120 interactúe con
uno de los receptores de quimiocinas, principalmente
CCR5 o CXCR4. La unión del complejo CD4-gp120 a los
receptores de quimiocinas se produce principalmente me-
diante interacciones con la región V3 de gp120, aunque
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TABLA 3. Ajustes del intervalo de dosis basados en simulación de aumento de la insufi ciencia renal
Aclaramiento de creatinina (ml/min)

Intervalo de dosis de Celsentri® recomendado 50-80 ml/min < 50-30 ml/min < 30 ml/min

Sin inhibidores potentes del CYP3A4 o coadministrado con 
tipranavir/r o fosamprenavir

No se requiere ajuste del intervalo de dosis

Si se coadministra con potentes inhibidores del CYP3A4 
(lopinavir/r, darunavir/r, atazanavir/r, ketoconazol)

Cada 24 h

Si se coadministra con saquinavir/r Cada 24 h Cada 48 h Cada 72 h
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otras regiones de gp120 como V1/V2 y C4 también están
implicadas10.

Se ha sugerido que para los virus R5-trópicos la unión
entre gp120 y el receptor CCR5 ocurre principalmente a
través del domino N-terminal del receptor CCR5 y el se-
gundo bucle extracelular (ECL2)11,12. El mecanismo de ac-
ción propuesto para MVC es su unión a una cavidad trans-
membrana del receptor CCR5 formada específicamente
por los dominios transmembrana 2, 3, 6 y 713. Esta unión
provoca una serie de cambios en la estructura en el recep-
tor CCR5, especialmente en el dominio ECL2, que impi-
den las interacciones entre la región V3 de la envuelta vi-
ral y el receptor. De esta forma se bloquea el segundo paso
del proceso de entrada y se impiden los cambios confor-
macionales necesarios para la inserción del péptido de fu-
sión de gp41 en la membrana celular. De este modo, la en-
trada del virus en la célula queda bloqueada (fig. 1).

A diferencia de la mayoría de los antirretrovirales dis-
ponibles, que actúan inhibiendo enzimas virales, el MVC
es el primer antirretroviral aprobado para el tratamiento
de la infección por el VIH que actúa frente a una diana
del huésped, esto es, el receptor CCR5. A mediados de los
años noventa se identificaron los receptores de quimioci-
nas como esenciales para que el VIH-1 entre en la célula.
Los ligandos naturales de CCR5, las betaquimiocinas
RANTES, MIP1� y MIP1�, se identificaron como los fac-
tores supresores de la replicación del VIH en los linfocitos
T CD8+14. Estos hallazgos, junto con la observación de que
individuos con defectos en la expresión del receptor CCR5,
como ocurre en los portadores de la mutación �32-ccr5,
presentaban un menor riesgo de transmisión del VIH y
una menor progresión a sida, sentaron las bases para el
desarrollo de antagonistas de los receptores de quimioci-
nas para el tratamiento de la infección por el VIH15,16. En
1999 se describió la actividad de TAK-779, el primer an-
tagonista de CCR5 que bloqueaba la replicación de va-

riantes R5-trópicas in vitro, mediante la unión al receptor
CCR517. Once años después del descubrimiento del papel
crítico de las quimiocinas y sus receptores en la infección
por el VIH, se aprobó el MVC, el primer antagonista de
CCR5 para el tratamiento de la infección por el VIH18.

En resumen, el MVC es un inhibidor alostérico del re-
ceptor CCR5, de administración oral, que ha demostrado
una potente actividad in vitro para inhibir la replicación
de variantes R5-trópicas del VIH-1 a concentraciones na-
nomolares (IC90 � 2 nmol). El MVC es altamente selectivo
por el receptor CCR5 y no parece unirse a otros recepto-
res de quimiocinas, como el receptor CCR2, a pesar de pre-
sentar una elevada homología de secuencia. El MVC pre-
senta actividad antiviral frente a diferentes variantes del
VIH-1, incluyendo todos los subtipos del grupo M y O.
Además y como era de esperar, al tratarse de una nueva
diana terapéutica, el MVC es activo frente a virus porta-
dores de mutaciones de resistencia a ITIAN, ITINAN o
IP9. En los ensayos MOTIVATE, además, se ha demostra-
do el efecto sinérgico de la administración conjunta de
MVC y el inhibidor de la fusión enfuvirtida19.
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Figura 1. Mecanismo de acción de maraviroc (MVC).
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compared studies, were carried out on patients infected

by HIV-1 with R5 tropism and resistant to drugs from

three families of retrovirals. Maraviroc two times per day

achieved < 50 copies/mL in 45.5% of the patients

compared to 16.7% in the placebo group (p < 0.001). The

CD4+ lymphocyte count had a mean of 63 cells/mm3

higher with Maraviroc. The drug was shown to be

superior in all patient groups regardless of the baseline

viral load, the baseline CD4+ lymphocyte count or the

number of accompanying active drugs. In the study on

patients infected by HIV with X4/dual/mixed tropism,

Maraviroc, was not virologically effective, but did produce

a CD4 increase higher than the placebo. Maraviroc was

compared with Efavirenz in the study on patients with no

previous treatment and with R5-tropic virus. At 48 weeks,

the percentage of patients with a viral load of <50

copies/mL was 69.3% in the group that received Efavirenz

and 65.3% in the Maraviroc group. In conclusion,

Maraviroc has demonstrated its increased efficacy in

patients with CCR5-tropic virus and a long history of

antiretroviral use and failure, and in patients with no

previous treatment.  

Key words: Maraviroc. Virological efficacy. MOTIVATE

studies. MERIT study. Viral tropism. Pre-treated patients.

Introducción
Desde que se obtuvieron datos genéticos indicativos de

una población humana con resistencia natural a la infec-
ción por el VIH, el desarrollo del tratamiento antirretro-
viral basado en un antagonismo de CCR5 ha tenido un es-
pecial interés1,2. La resistencia a la infección venía
conferida por una deleción de 32 pares de bases en la re-
gión de codificación de CCR5, que provoca la resistencia
natural en los homocigotos que no expresan CCR5 en la
superficie de la célula huésped o una progresión más lenta
de la enfermedad en los que son heterocigotos y tienen re-
ducido el número de receptores CCR5. Todo esto ha suge-
rido que el bloqueo de la función del CCR5 puede asociar-
se con beneficios en el control de la infección por el VIH,
sin efectos perjudiciales para el paciente.

Maraviroc ha sido el primer antagonista de los correcep-
tores en demostrar eficacia clínica y en ser aprobado para
su uso en pacientes infectados por el VIH. En este artícu-
lo, revisamos los datos de eficacia terapéutica que se han
derivado de los ensayos clínicos en distintas fases lleva-
dos a cabo durante el desarrollo de la molécula.

Maraviroc ha sido el primer antagonista de los

correceptores en ser aprobado para su uso en pacientes

infectados por el VIH. En el ensayo en fase II, en el que el

fármaco se administró como monoterapia, la dosis más

adecuada para continuar fue 300 mg, una o 2 veces al día.

Los estudios MOTIVATE, a doble ciego y comparativos con

placebo, se realizaron en pacientes infectados por el VIH-1

con tropismo R5 y resistencia a fármacos de las 3 familias

de antirretrovirales. Maraviroc 2 veces al día alcanzó < 50

copias/ml en el 45,5% de los pacientes frente al 16,7% en el

grupo placebo (p < 0,001). El recuento de linfocitos CD4+ fue

una media de 63 células/µl superior con maraviroc. El

fármaco se mostró superior en todos los grupos de

pacientes con independencia de la carga viral basal, el

recuento basal de linfocitos CD4+ o el número de fármacos

activos acompañantes. En el estudio en pacientes

infectados por el VIH con tropismo X4/dual/mixto,

maraviroc no mostró eficacia virológica, pero produjo un

aumento de CD4 superior al placebo. En el ensayo en

pacientes sin tratamiento previo y con virus R5-trópicos,

maraviroc se ha comparado con efavirenz. A las 48

semanas, el porcentaje de pacientes con carga viral < 50

copias/ml fue del 69,3% en el grupo que recibió efavirenz y

el 65,3% en el grupo de maraviroc. En conclusión, maraviroc

ha demostrado su elevada eficacia en personas con virus

CCR5-trópicos y con una larga historia de uso y fracaso con

antirretrovirales, y en pacientes sin tratamiento previo.

Palabras clave: Maraviroc. Eficacia virológica. Estudios

MOTIVATE. Estudio MERIT. Tropismo viral. Pacientes

pretratados.

Maraviroc efficacy in clinical studies on the development of the
molecule

Maraviroc is the first co-receptor antagonist to be

approved for use in HIV infected patient. In a phase II trial,

in which the drug was administered as a single therapy,

the most suitable maintenance dose was 300 mg, once or

twice per day. The MOTIVATE double blind, placebo-
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Estudios en fase I
Los estudios en fase I con maraviroc evaluaron la far-

macocinética y la tolerabilidad del fármaco, y sus resulta-
dos se incluyen en otros capítulos de esta monografía.

Estudios en fase II
En un ensayo clínico a doble ciego en fase IIa se evaluó

la eficacia de maraviroc como monoterapia en personas in-
fectadas por el VIH asintomáticas3. Los pacientes nunca
habían sido tratados con antirretrovirales, debían tener
cargas virales > 5.000 copias/ml, recuentos de CD4 > 250
células/µl y estar infectados por virus CCR5-trópicos. Re-
cibieron maraviroc o placebo durante 10 días. Se trataba
de un estudio de búsqueda de dosis y el fármaco se admi-
nistró a dosis de 25, 100 o 300 mg, una sola vez al día, o 50,
100, 150 o 300 mg, 2 veces al día. Para evaluar el efecto
de la comida en la eficacia y la tolerancia del fármaco, la
dosis de 150 mg, 2 veces al día, se administró tanto en
ayunas como en estado posprandial.

Los principales resultados del estudio se enumeran a
continuación (fig. 1):

1. La dosis de 25 mg/día produce una disminución no
significativa de la carga viral y una ocupación subóptima
del correceptor CCR5 (< 80%).

2. Las dosis de 100 mg o más, administradas una o 2 ve-
ces al día, se asociaron a una reducción > 1 log10 en la car-
ga viral y una ocupación del correceptor > 80%.

3. No se observó una correlación entre la ocupación del
correceptor y las reducciones de carga viral en los grupos
tratados con dosis altas.

4. Maraviroc administrado 2 veces al día produjo reduc-
ciones de la carga viral de hasta 1,7 log10.

5. La coadministración de maraviroc (150 mg, una o 2
veces al día) con alimentos redujo el área bajo la curva del

fármaco en un 50%, pero no se afectó la Cmín ni la respues-
ta virológica.

6. Una observación muy interesante fue que, tras com-
pletar el tratamiento, la viremia aumentó lentamente, re-
cuperando los valores previos a la administración del fár-
maco tan tarde como en el día 25. Este hecho se interpretó
como una consecuencia de la prolongada ocupación del co-
rreceptor CCR5 observada in vitro con maraviroc (algo
así como el efecto postantibiótico de algunos fármacos)3.

7. La evaluación del tropismo viral en los días 11 y 40
del estudio demostró que no se había producido cambios
en el tropismo viral. Sólo se detectó un paciente con predo-
minio de un aislado trópico dual, en el que estudios poste-
riores demostraron que el virus existía antes de iniciar el
tratamiento4.

A partir de los resultados de este estudio en fase IIa, se
decidió que la dosis más adecuada para continuar en los
estudios en fase IIb/III era 300 mg, administrados una o 2
veces al día5.

Estudios en fase IIb/III
Los ensayos clínicos en fase IIb/III llevados a cabo con

maraviroc se muestran en la tabla 1. Se han realizado es-
tudios tanto en pacientes sin tratamiento previo como en
pacientes pretratados y, en estos últimos, tanto en pacien-
tes infectados por virus R5 exclusivamente como en pa-
cientes infectados por virus X4/duales/mixtos.

Estudios en pacientes pretratados infectados 
por virus R5

Estos ensayos (estudios 1028 o estudios MOTIVATE), a
doble ciego y comparativos con placebo, se iniciaron en
noviembre de 2004 para evaluar la eficacia y la tolerabili-
dad de maraviroc en pacientes infectados por el VIH-1 pre-
viamente tratados con múltiples fármacos antirretrovira-

18 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 11:17-22

Moreno S et al. Eficacia de maraviroc en los ensayos clínicos de desarrollo de la molécula

Estudios 1007/1015

C
am

b
io

 d
es

d
e 

el
 b

as
al

(lo
g 10

 V
IH

-1
 c

op
ia

s/
m

l)

Último día de dosis

Placebo 1015
Placebo 1007
25 mg QD
50 mg BID
100 mg QD
100 mg BID
150 mg BID Fast
150 mg BID Fed
300 mg QD
300 mg BID

Dosis de maraviroc 
4

12
8
8
8
7
8
8
8
8

n

Tiempo (días)

 5 10 15 20 25 30 35 40Basal

–2

–1,5

–1

–0,5

0

0,5

–1,7 log

Efecto persistente
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les. De hecho, para poder ser incluidos en el estudio, ade-
más de tener > 5.000 copias de ARN VIH/ml y estar infec-
tados por un virus CCR5-trópico, los pacientes debían
mostrar resistencia, como mínimo, a un fármaco antirre-
troviral de cada una de las 3 clases principales (análogos
de nucleósidos, no análogos e inhibidores de la proteasa).

En los estudios MOTIVATE se comparó a pacientes tra-
tados con maraviroc o placebo, ambos en combinación con
un tratamiento de base optimizado (TBO), integrado por
3-6 fármacos elegidos según los estudios de resistencias
basales. El estudio incluyó 2 brazos de maraviroc, para
poder comparar la administración una vez o 2 veces al
día. Maraviroc se administró a dosis de 300 mg una vez o
2 veces al día salvo que se coadmimistrara junto con un
inhibidor de la proteasa, en cuyo caso se administró a do-
sis de 150 mg una o 2 veces al día. Debe señalarse que, por
el tiempo en que se realizó el estudio, sólo se pudo admi-
nistrar tipranavir a una pequeña proporción de pacientes
y no se pudo administrar darunavir, etravirina o maravi-
roc. Del estudio se han presentado los datos de 24 sema-
nas6,7, según un análisis previsto en el diseño, y de 48 se-
manas8,9. Aquí expondremos los datos conjuntos de 48
semanas10, haciendo mención a los de 24 semanas cuando
sea necesario (subanálisis conjuntos)11,12.

Eficacia virológica
En los grupos de los estudios MOTIVATE-1 y MOTIVA-

TE-2 a los que se administró maraviroc una vez al día, se
observaron disminuciones de la carga viral de 1,66 y 1,72
log10, respectivamente, frente a 0,80 y 0,76 log10 para los
respectivos grupos placebo. La pauta de administración de
maraviroc 2 veces al día confirió una eficacia similar, con
una reducción de la viremia de 1,82 y 1,87 log10 en los es-
tudios MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2, respectivamente8,9.
Esto significa que, en este grupo de pacientes ampliamen-
te fracasados y con múltiples resistencias, maraviroc con
el TBO administrado 2 veces al día redujo la carga viral
más de 1 log10 que el placebo + TBO (fig. 2).

Se analizó el porcentaje de pacientes que alcanzaron la in-
detectabilidad virológica (< 400 copias/ml y < 50 copias/ml)
en todos los grupos. La proporción fue significativamente su-
perior para los pacientes que recibieron maraviroc, una o 2
veces al día, que para los pacientes que recibieron placebo.
En el análisis combinado de resultados de los 2 estudios
MOTIVATE a 48 semanas, maraviroc 2 veces al día alcanzó
< 400 y < 50 copias/ml en el 56,1 y el 45,5% de los pacientes,
respectivamente, frente al 22,5 y el 16,7%, respectivamen-
te, en el grupo placebo (p < 0,001, para las 2 comparacio-
nes)10. Debe señalarse que no hubo diferencias importantes
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Figura 2. Estudios MOTIVATE: re-
ducción media de la carga viral.

Tabla 1. Principales estudios clínicos en fase III realizados con maraviroc 
Tropismo del VIH R5 No-R5

Pacientes Naïve Experimentados/pretratados
Nombre del estudio MERIT MOTIVATE 1 MOTIVATE 2 1.029

Fase IIb → III IIb/III IIb/III IIb

Diseño MVC frente a EFV + CBV TBO + MVC TBO + MVC TBO + MVC

Objetivo primario % < 400/< 50 a 48/96 
semanas

ΔCV a 24/48 semanas ΔCV a 24/48 semanas ΔCV a 24/48 semanas

Pacientes incluidos 721 601 475 190

ΔCV: variación en la carga viral; CBV: combivir; EFV: efavirenz; MVC: maraviroc; TBO: tratamiento de base optimizado.
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con los resultados obtenidos a 24 semanas ni con el grupo
tratado con maraviroc una vez al día (fig. 3).

Eficacia inmunológica
Los 2 grupos de maraviroc aumentaron la cifra de CD4 de

manera muy superior al grupo placebo. En el análisis com-
binado a 48 semanas, el cambio medio del recuento de lin-
focitos CD4+ desde el período basal fue de 124 células para
el maraviroc administrado 2 veces al día frente a 61 célu-
las en el grupo placebo (diferencia media, 63 células/µl)10.

Subanálisis de los estudios combinados
El análisis de los dos estudios combinados a 24 y 48 se-

manas permite extraer algunas conclusiones importantes.
Los datos individuales de los 2 estudios, así como el análi-
sis combinado, confirmaron la mayor eficacia de maraviroc
respecto a placebo en la reducción de la viremia, la varia-
ble de estudio principal. Sin embargo, el análisis combi-
nado a 24 semanas también reveló tendencias en variables
secundarias que favorecieron la administración de 300 mg
de maraviroc 2 veces al día sobre la administración de 300
mg/día12. Aunque la diferencia de la eficacia entre las 2
pautas fue de sólo 0,085 log10, el maraviroc administrado 2
veces al dia obtuvo ventajas en cuanto al número de pa-
cientes que alcanzaron indetectabilidad (< 50 copias/ml)
en los casos más extremos: pacientes con cargas virales su-
periores a 100.000 copias/ml (un 34,7% con maraviroc 2
veces al día frente a un 28,2% con maraviroc una vez al
día), pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ < 50 célu-
las/µl (un 20 frente a un 10,6%) y pacientes que no tenían
ningún otro fármaco activo en el régimen administrado
(un 28,6 frente a un 17,7%). Estos resultados, junto con la
menor eficacia de maraviroc una vez al día observada en el
ensayo de pacientes naive frente a efavirenz, llevó a deci-
dir que la pauta óptima de administración de maraviroc
era la de 300 mg 2 veces al día.

El análisis combinado de los resultados de los 2 estu-
dios a 48 semanas, ahora ya sólo con los pacientes que

recibieron maraviroc 2 veces al día, muestra que el fár-
maco se mostró superior al placebo en todos los grupos
de pacientes analizados en función de la carga viral ba-
sal, el recuento basal de linfocitos CD4+ y el número de
fármacos activos en el TBO10. Sin embargo, es preciso se-
ñalar que estos mismos análisis muestran que existen
diferencias importantes en la eficacia de maraviroc en
cada uno de los subgrupos. El porcentaje de pacientes
que logran la indetectabilidad con maraviroc es supe-
rior cuanto menor es la carga viral (< 100.000 frente a >
100.000 copias/ml), cuanto mayor es el recuento de CD4
(> 200, 50-200, < 200) y cuanto mayor es el número de
fármacos activos en el TBO (0, 1, 2 o > 2). Estos subaná-
lisis muestran la necesidad de utilizar maraviroc en las
mejores condiciones para obtener el máximo rendimien-
to del fármaco.

Estudios en pacientes pretratados infectados por
virus no-R5

El estudio 1029 se diseñó para evaluar la eficacia y la to-
lerabilidad de maraviroc en pacientes infectados por el
VIH con tropismo X4/dual/mixto. Con un diseño similar
al de los estudios MOTIVATE (un grupo placebo y 2 grupos
con maraviroc, administrado una o 2 veces al día), el estu-
dio incluyó a 186 pacientes, repartidos en los 3 grupos13.

De manera no sorprendente, el estudio demostró que
maraviroc no confiere beneficios virológicos significativos
a pacientes infectados por virus no-R5. A las 24 semanas,
la reducción de la carga viral fue de 0,97, 0,91 y 1,20, en
los grupos tratados con placebo, maraviroc una vez al día
y maraviroc 2 veces al día, respectivamente. Sin embargo,
hubo datos relevantes y esperanzadores en los resultados
del análisis inmunológico. De manera inesperada, dada la
ausencia de efectos en la replicación del VIH, los pacientes
tratados con maraviroc mostraron un aumento superior al
placebo en el recuento de linfocitos CD4+ (35, 59 y 62, para
cada uno de los grupos, respectivamente)13. La consisten-
cia de los datos observados en otros estudios ha permitido
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Figura 3. Estudios MOTIVATE: pa-
cientes con carga viral indetectable
(< 50 copias/ml) a 48 semanas.
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especular con la posibilidad de que maraviroc tuviese un
efecto positivo en la recuperación inmunológica que sería
independiente del efecto antiviral. El mecanismo para
esta potencial acción es desconocido y se está investigando
en la actualidad.

Estudios en pacientes sin tratamiento previo
Además de los ensayos en pacientes con múltiples fraca-

sos, infectados por virus R5 o no-R5, se ha llevado a cabo
un ensayo en pacientes sin tratamiento previo y con virus
R5-trópicos (estudio MERIT)14. En este ensayo internacio-
nal en fase III se evalúa maraviroc (300 mg/2 veces al día)
junto con Combivir® (zidovudina más lamivudina) frente a
efavirenz (600 mg/día) más Combivir®. Inicialmente se in-
cluyó un brazo con maraviroc una vez al día (fase IIb) que
se interrumpió en la semana 16 por un exceso de fracasos
virológicos.

El porcentaje de pacientes que alcanzó una carga viral <
50 copias/ml fue del 69,3% en el grupo que recibió efavirenz
y del 65,3% en el grupo de maraviroc. Aunque las diferen-
cias no son significativas, maraviroc no pudo demostrar la
no inferioridad, al superar el límite inferior del intervalo de
confianza (–10,9) prefijado en 10. Lo sorprendente de estos
resultados ha obligado a buscar las razones que pudieran
explicarlos. En un análisis presentado posteriormente15,
fue especialmente relevante demostrar que muchos de los
fracasos de maraviroc se asociaron al cambio de tropismo
que hubo entre las 2 visitas basales del estudio (la de cri-
bado o selección y, separada por 6 semanas, la basal inme-
diata antes de iniciar el estudio) (fig. 4). En efecto, el tro-
pismo cambió entre la visita de selección y la basal de R5 a
dual/mixto en el 3,5% de los pacientes, y en ellos la tasa de
éxito virológico fue del 54,6% para efavirenz y sólo del 7,1%
para maraviroc. Si se exceptúan estos pacientes se cum-
plen las condiciones de no inferioridad exigidas en el dise-
ño del estudio (el 69,3 frente al 68% de éxito virológico). Por
otro lado, se detectó que los pacientes que fracasaron con
maraviroc tenían con mayor frecuencia concentraciones
plasmáticas bajas del fármaco (lo que sugiere una mala ad-
herencia). De hecho, la mitad de los pacientes que fracasa-
ron con maraviroc y que tenían tropismo R5 tanto en la vi-
sita de selección como en la basal tenían concentraciones
indetectables del fármaco en plasma15.

En cuanto a la recuperación inmunológica, el estudio
MERIT mostró resultados congruentes con los observados
previamente. Aunque la recuperación fue importante en
los dos brazos del estudio, hubo una diferencia media de
26 células a favor de maraviroc (144 con efavirenz frente
a 170 con maraviroc)14.

Estudios en fase IV
Tras completar los estudios en fase III, maraviroc reci-

bió la aprobación para su uso en pacientes infectados por
el VIH que habían fracaso previamente con otros fármacos
antirretrovirales. El desarrollo clínico del fármaco ha con-
tinuado, sin embargo, para continuar aclarando áreas im-
portantes relacionadas con el uso del fármaco, tanto en lo
referente a su eficacia en contextos concretos como a su to-
lerabilidad y potencial toxicidad.

Entre las áreas en que se investiga la eficacia de mara-
viroc en la actualidad, deben señalarse algunas priorita-

rias, que incluyen, entre otras, 2 de especial interés. Por
un lado, se evaluarán potenciales beneficios del efecto in-
munológico que puede tener el tratamiento con maraviroc
en pacientes infectados por el VIH. Especialmente intere-
santes resultan los estudios que investigan el efecto del
maraviroc (frente a placebo) en pacientes con respuesta in-
munológica discordante a pesar de tener carga viral inde-
tectable, independientemente del tropismo viral.

Por otro lado, resulta muy estimulante la evaluación en
marcha del efecto de la intensificación del tratamiento con
maraviroc en la disminución del tamaño del reservorio
del VIH en células T CD4+ de memoria infectadas laten-
temente. El bloqueo de la entrada del virus en estas célu-
las pudiera tener un efecto significativo en el tamaño del
reserovorio y, mediante su disminución, contribuir a la po-
tencial erradicación.

Conclusiones
Maraviroc ha sido el primer antagonista del correceptor

CCR5 que se ha aprobado para utilizarse en el tratamiento
de la infección por el VIH-1 en pacientes ya tratados con
antirretrovirales. El fármaco ha demostrado su elevada efi-
cacia en personas con virus CCR5-trópicos cuando se com-
bina con otros antirretrovirales, a pesar de una larga his-
toria de uso y fracaso con esos antirretrovirales. Además,
ha demostrado eficacia en pacientes sin tratamiento previo
y se esperan los resultados de 96 semanas para situar el
papel del fármaco como tratamiento de inicio. Maraviroc
puede combinarse con todos los fármacos antirretrovirales
comercializados o en desarrollo clínico avanzado y, dada la
eficacia demostrada y su excelente perfil de tolerancia, está
llamado a desempeñar un papel importante en el trata-
miento de los pacientes infectados por el VIH. Más aún,
algunas características peculiares de maraviroc (mayor
recuperación inmunológica, bloqueo de la entrada del virus
en reservorios celulares) podrían proporcionar soluciones
no previstas a problemas clínicos trascendentes.
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mana 48 según tropismo basal.
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MARAVIROC

Efectos secundarios asociados al tratamiento con
maraviroc y otros antagonistas de CCR5. Impacto
potencial del bloqueo del receptor CCR5
José R. Arribas López

Consulta de Medicina Interna II (Unidad VIH). Hospital La Paz. Madrid. España.

hepatoxicity, no increase in liver toxicity has been

demonstrated in patients treated with maraviroc even if

they are co-infected by hepatotropic virus. Nor was there

any evidence of an increase in the incidence of neoplasms

or serious infections in patients treated with maraviroc. In

a study on naive patients, maraviroc produced non-

significant changes in total cholesterol, LDL, HDL and

triglycerides. 

Although CCR5 co-receptors play a role in the immune

response of the body, it has not been shown whether

individuals homozygote for its deletion (delta-32 mutation)

have an increased risk of serious infections, with the

possible exception of encephalitis due to the West Nile

virus. However, long-term follow up is required on

patients treated with to be able to rule out any increased

susceptibility to infections or neoplasms.

Key words: Maraviroc. CCR5. HIV. Adverse effects.

Perfil de seguridad de maraviroc en el
desarrollo preclínico

Maraviroc es el primer antirretroviral comercializado
cuya diana terapéutica no es una estructura del VIH,
sino un receptor del hospedador, el correceptor CCR5. Al
tratarse de un receptor fisiológico implicado en la res-
puesta inmunitaria es de una importancia crítica carac-
terizar de forma detallada el perfil de seguridad de ma-
raviroc.

En este artículo se revisa el perfil de seguridad de ma-
raviroc. En primer lugar se detallarán los resultados de
seguridad de este fármaco en los diferentes ensayos clíni-
cos en los que ha sido utilizado. Después se discutirán las
posibles consecuencias de la inhibición prolongada de los
correceptores CCR5.

El único dato discordante con lo observado durante el
desarrollo clínico es que en los ensayos con voluntarios
sanos se observaron casos de hipotensión postural sinto-
mática con una mayor frecuencia cuando se administró
maraviroc a dosis más altas que la dosis recomendada,
que con placebo. Sin embargo, cuando se administró ma-
raviroc a la dosis recomendada en pacientes infectados por
el VIH-1 en los ensayos en fase 3 se observó que la tasa de
hipotensión postural era similar a la observada con place-
bo (aproximadamente el 0,5%)1.

Maraviroc es el primer inhibidor de los correceptores CCR5

comercializado como antirretroviral. Los estudios

preclínicos y los ensayos de fase 3 han demostrado que su

perfil de seguridad es muy favorable. No se ha identificado

un efecto adverso característico de maraviroc. En

contraste con aplaviroc, cuyo desarrollo clínico fue

interrumpido por hepatotoxicidad grave, no se ha

demostrado un incremento de toxicidad hepática en

pacientes tratados con maraviroc incluso si están

coinfectados por virus hepatotropos. Tampoco se ha

evidenciado un incremento en la incidencia de neoplasias

o infecciones graves en pacientes tratados con maraviroc.

En un estudio de pacientes naive, maraviroc causó

cambios no significativos en colesterol total, lipoproteínas

de baja densidad, lipoproteínas de alta densidad y

triglicéridos.

Aunque los correceptores CCR5 desempeñan un papel en

la respuesta inmunitaria del organismo, no se ha

demostrado que los individuos homocigotos para su

deleción (mutación delta-32) tengan un riesgo

incrementado de infecciones graves, con la posible

excepción de la encefalitis por el virus del Nilo occidental.

Sin embargo, es necesario un seguimiento a largo plazo de

los pacientes tratados con maraviroc para poder descartar

una susceptibilidad incrementada a infecciones o

neoplasias. 

Palabras clave: Maraviroc. CCR5. VIH. Efectos adversos

Secondary effects of treatment with maraviroc and other
CCR5 antagonists. Potential impact of the CCR5 blocker

Maraviroc is the first inhibitor of CCR5 co-receptors to be

marketed as an antiretroviral. The pre-clinical studies and

phase III trials have shown that it has a very favourable

safety profile. No characteristic adverse effect of maraviroc

has been identified. Unlike with aplaviroc, where its

clinical development was stopped due to serious
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Perfil de seguridad de maraviroc
en los estudios MOTIVATE 
(terapia de rescate en pacientes infectados
por el VIH CCR5-trópico)

Los estudios MOTIVATE2-4 han evaluado la eficacia y
seguridad del maraviroc para el tratamiento de rescate de
pacientes infectados por el VIH CCR5-trópico que es re-
sistente a múltiples antirretrovirales. En los estudios
MOTIVATE los pacientes fueron aleatorizados en propor-
ción 1:2:2 a recibir, además de una terapia de base opti-
mizada, placebo, maraviroc una vez al día o maraviroc 2
veces al día. La dosis de maraviroc fue de 150 mg si el pa-
ciente recibía concomitantemente un inhibidor de la pro-
teasa potenciado con ritonavir (exceptuando tipranavir/ri-
tonavir) o 300 mg si el paciente no recibía inhibidores de
la proteasa. La exposición temporal global a maraviroc
fue más prolongada que a placebo; sin embargo, este he-
cho no se tiene en cuenta a la hora de comparar la inci-
dencia de efectos adversos en los grupos de placebo y de
maraviroc.

El análisis de seguridad de los estudios MOTIVATE
combinados4 muestra que, a pesar de una exposición más
prolongada a tratamiento de estudio en los grupos de pa-
cientes que recibieron maraviroc, no hubo diferencias en
cuanto a incidencia de efectos adversos relacionados con el
tratamiento (tabla 1). La tasa de interrupciones por efec-
tos adversos fue similar en los grupos de maraviroc y en
el de placebo. Tampoco hubo diferencias significativas en
cuanto a incidencia de efectos adversos grados 3 o 4 ni en
cuanto a episodios de categoría C. La incidencia de neo-
plasias, relacionadas o no con el VIH, también fue similar
entre los grupos. 

En los estudios MOTIVATE el porcentaje de efectos ad-
versos que ocurrieron en más del 5% de los pacientes en
cualquier grupo no mostró tampoco diferencias relevantes
entre grupos (fig. 1). En cuanto a las alteraciones de las
pruebas de laboratorio (incluyendo grados 3 y 4) no hubo

diferencias significativas entre el grupo que recibió place-
bo y los grupos que recibieron maraviroc.

Maraviroc no ha mostrado en los ensayos clínicos MO-
TIVATE ningún resultado que indique un aumento en la
incidencia de hepatotoxicidad. Este dato es muy impor-
tante porque el desarrollo clínico de aplaviroc, otro inhi-
bidor de los correceptores CCR5, tuvo que ser interrum-
pido prematuramente debido a la asociación
idiosincrásica entre el aplaviroc y la toxicidad hepática
grave5. En una revisión combinada de todos los estudios
realizados durante el desarrollo clínico de maraviroc que
ha analizado la seguridad hepática6, se ha encontrado
que durante las fase 1/2a se comunicaron casos esporá-
dicos de elevaciones de enzimas hepáticas que no tuvie-
ron relación con la dosis de maraviroc y que no se asocia-
ron con hiperbilirrubinemia. En los estudios de 48
semanas de fase 2b/3 no se encontró un aumento de la in-
cidencia de alteraciones hepáticas graves en los grupos
tratados con maraviroc, incluidos los pacientes coinfecta-
dos por virus de la hepatitis B y/o C (tabla 2). En los es-
tudios MOTIVATE la tasa de discontinuaciones de la te-
rapia de estudio debidas a efectos adversos hepáticos fue
del 1,4% en los grupos de maraviroc y del 1,4% en el gru-
po de placebo. 

Otro aspecto sobre la toxicidad de los inhibidores de los
correceptores de CCR5 que ha recibido mucha atención es
la posible relación de estos fármacos con un incremento
en el riesgo de desarrollar neoplasias. En un ensayo clí-
nico de vicriviroc7, otro inhibidor de los correceptores
CCR5, hubo una desproporción entre el número de neo-
plasias que ocurrieron en 6 de los 90 pacientes tratados
con vicriviroc y en 2 de los 28 pacientes tratados con pla-
cebo. Estos datos no son ni mucho menos concluyentes so-
bre la existencia de una relación causal, pero han hecho
que el escrutinio sobre una posible relación entre inhibi-
ción de CCR5 y riesgo de cáncer se haya intensificado. Por
este motivo, es importante destacar que en los estudios
MOTIVATE la incidencia de neoplasias fue similar en el
grupo tratado con placebo y en los grupos tratados con
maraviroc. 

Arribas López JR. Efectos secundarios asociados al tratamiento con maraviroc y otros antagonistas de CCR5. Impacto potencial del bloqueo del receptor CCR5

TABLA 1. Análisis de seguridad combinado de los estudios MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2 no ajustado a la duración de la exposición. 
Incluye a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicación de estudio

Cualquier relación causal y gravedad Placebo + TBO
(n = 209)

MVC una vez al día + TBO
(n = 414)

MVC dos veces al día + TBO
(n = 426)

Exposición total al tratamiento de estudio, 
pacientes-años 111 300 309

Efectos adversos tras el tratamiento, n (%) 177 (84,7) 375 (90,6) 393 (92,3)

Interrupciones debidas a efectos adversos, n (%) 11 (5,3) 24 (5,8) 21 (4,9)

Pacientes con efectos adversos graves, n (%) 35 (16,7) 62 (14,9) 72 (16,9)

Pacientes con efectos adversos de grado 3, n (%) 46 (22,0) 84 (20,3) 104 (24,4)

Pacientes con efectos adversos de grado 4, n (%) 16 (7,7) 37 (8,9) 45 (10,6)

Eventos de categoría C, n (%) 16 (7,7) 29 (7,0) 23 (5,4)

Neoplasias de categoría C, n (%) 5 (2,4) 3 (0,7) 4 (0,9)

Neoplasias no relacionadas con el VIH, n (%) 11 (5,3) 12 (2,9) 19 (4,5)

Muertes, n (%) 2 (1,0) 6 (1,4) 9 (2,1)

MVC: maraviroc; TBO: tratamiento de base optimizado.
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Perfil de seguridad de maraviroc 
en el estudio MERIT (tratamiento
antirretroviral de pacientes naive
infectados por el VIH CCR5-trópico)

El estudio MERIT8 ha comparado la eficacia y la segu-
ridad de maraviroc con las de efavirenz para el tratamien-
to de rescate de pacientes naive infectados por el VIH
CCR5-trópico. En el estudio MERIT todos los pacientes re-
cibieron además zidovudina y lamivudina coformulados.
La dosis de maraviroc fue de 300 mg 2 veces al día. El es-
tudio contaba con un grupo de tratamiento adicional que
recibó maraviroc 300 mg una vez al día. Sin embargo, el
comité de seguridad del ensayo decidió interrumpir pre-
maturamente el grupo de tratamiento con maraviroc una
vez al día debido a un incremento en el número de pacien-
tes con fracasos virológicos. 

En el estudio MERIT hubo más discontinuaciones
por efectos adversos en el grupo tratado con efavirenz
(13,6%) que en el grupo tratado con maraviroc (4,2%).
Esta desproporción se debió fundamentalmente a una
mayor incidencia de efectos adversos en el sistema
nervioso central en los pacientes tratados con efavi-
renz. Otro tipo de efectos adversos (gastrointestinales,
etc.) apareció en ambos grupos de forma similar. Un

aspecto muy importante del estudio MERIT es que no
se detectó una incidencia aumentada de infecciones de
neoplasias en los pacientes tratados con maraviroc
(tabla 3).

En cuanto al perfil lipídico resulta muy interesante que
en el estudio MERIT los pacientes tratados con maraviroc
no experimentaron aumentos significativos del colesterol
total, colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad
(cHDL), colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) ni de triglicéridos (fig. 2). Estos datos contrastan
con los encontrados en pacientes tratados con efavirenz
que experimentaron incrementos moderados de todas las
fracciones lipídicas. 

Impacto potencial del bloqueo del receptor
CCR5

Los individuos homocigotos para la mutación delta-32
carecen de moléculas CCR5 en la superficie de la célula
CD4+ y son resistentes a la infección por VIH CCR5-tró-
pico9. Esta mutación ocurre en aproximadamente el 1%
de los individuos de raza blanca. Aparentemente, los indi-
viduos con la mutación delta-32 tienen una función inmu-
nitaria conservada y una esperanza de vida normal. Fue
precisamente el descubrimiento de estos mutantes natu-
rales lo que planteó la factibilidad del desarrollo de los in-
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TABLA 2. Alteraciones máximas de GPT (grados 3 o 4; sin tener en cuenta las alteraciones en el momento basal) en pacientes 
experimentados con tratamiento antirretroviral coinfectados por virus hepatotropos (estudios MOTIVATE. Semana 24)

Maraviroc + TBO (n = 487) TBO solo (n = 271)

Pacientes con ARN del VHC detectable 6,2% 7,4%

Pacientes coinfectados por el VHC con alteraciones de GPT 2/30 (6,7%) 1/20 (5%)

Pacientes con antígenos de superfi cie de hepatitis B positivo 6,4% 8,1%

Pacientes coinfectados por el VHB con alteraciones de GPT 1/31 (3,2%) 2/22 (9,1%)

TBO: tratamiento de base optimizado.

MVC QD + TBO
MVC BID + TBO

Placebo + TBO

0

5

10

15

20

25

Diar
re

a

Náu
se

a

Fa
tig

a

Cef
ale

a

IR
 su

per
ior

Pire
xia

Vóm
ito

s
RSI

To
s

M
ar

eo

Exa
nt

em
a

Ins
om

nio

fa
rin

git
is

Bro
nq

uit
is

Estr
eñ

im
ien

to

Sinu
sit

is

Artr
alg

ia

P
ac

ie
nt

es
(%

)

Figura 1. Porcentaje de efectos ad-
versos que ocurrieron en más del 5%
de los pacientes en cualquier grupo
de los estudios MOTIVATE. No ajus-
tado por la duración de la exposición
al tratamiento. IR superior: infección
respiratoria del tracto respiratorio
superior; RSI: reacción en el sitio de
inoculación; TBO: tratamiento de
base optimizado.
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hibidores de los correceptores CCR5 como fármacos fren-
te al VIH. Se piensa que si la deleción congénita no tiene
consecuencias adversas para el individuo, tampoco las ten-
drá el bloqueo farmacológico del correceptor. Sin embargo,
esta presunción puede resultar prematura. Es posible que
el bloqueo farmacológico de un receptor que ha permane-
cido activo durante gran parte de la vida del individuo ten-
ga consecuencias diferentes de la deleción desde el naci-
miento que pudiera ser compensada por mecanismos
compensatorios fisiológicos. 

Múltiples células implicadas en la defensa del organismo
expresan CCR5, que es importante para la iniciación de la
respuesta inmunitaria. El bloqueo de los correceptores
CCR5 impide el tráfico de células efectoras hacia los lugares
de inflamación, lo que podría tener consecuencias negativas
en la respuesta del organismo frente a las infecciones. 

Un metaanálisis10 ha revisado los estudios sobre asocia-
ción entre la mutación CCR5 delta-32 y diversas enferme-
dades. Este metaanálisis no encontró una evidencia con-
sistente que indique un riesgo incrementado de
susceptibilidad frente a la infección por el virus de la he-

patitis C o esclerosis múltiple entre individuos con la mu-
tación delta-32. Recientemente se ha comunicado que la
mutación delta-32 podría tener un papel relevante en la
susceptibilidad a la infección grave por el virus de la en-
cefalitis del Nilo occidental11,12. Hasta el momento no se ha
comunicado ningún caso de esta enfermedad en pacientes
que reciben tratamiento con maraviroc.

Es importante resaltar que hasta el momento ningún
dato de los ensayos clínicos de maraviroc indica que los pa-
cientes tratados con este fármaco pudieran tener un incre-
mento en la susceptibilidad a las infecciones o al desarro-
llo de neoplasias. Sin embargo, la prudencia aconseja que
los pacientes tratados con maraviroc sean seguidos estre-
chamente y durante un período muy prolongado, para po-
der descartar con seguridad un incremento del riesgo a
largo plazo frente a infecciones o neoplasias. Está próximo
a comenzar el estudio POEM de seguimiento a largo pla-
zo de los pacientes tratados con maraviroc (Clinical-
Trials.gov; identifier: NCT00665561). El objetivo de este
estudio es precisamente evaluar la seguridad a muy largo
plazo de maraviroc.

En resumen, el desarrollo preclínico y clínico de mara-
viroc indica un perfil de seguridad muy bueno. A diferen-
cia de otros antirretrovirales, no se ha podido identificar
una toxicidad característica de este fármaco. Es de desta-
car el impacto lipídico neutro de maraviroc. A diferencia
de otros inhibidores del CCR5, no hay ningún dato que in-
dique un incremento en el riesgo de hepatotoxicidad o de
desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con mara-
viroc. Sin embargo, dado que el mecanismo de acción de
maraviroc supone la inhibición de un receptor fisiológico,
es preciso un seguimiento más prolongado de los pacientes
antes de poder confirmar su seguridad a largo plazo.

Declaración de conflicto de intereses
El autor ha declarado haber recibido pagos de Pfizer

como investigador, asesor y conferenciante.
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TABLA 3. Estudio MERIT: incidencia de eventos de categoría C
EFV + CBV

(n = 361)
MVC + CBV

(n = 360)

Eventos de categoría C, n (%) 12 (3,3) 6 (1,7)

Infecciones, n (%) 8 (2,2) 5 (1,4)

Tuberculosis 8 1

Herpes simple 1 1

Neumonía lobular/infección del 
tracto respiratorio bajo

0 2

Pneumocystis jiroveci 
pneumonia

0 1

Malignidades, n (%) 4 (1,1) 1 (0,3)

Enfermedad de Hodgkin 2 0

NHL/linfoma difuso de 
células B

1 1

Sarcoma de Kaposi 1 0

CBV: combivir (zidovudina + lamivudina); EFV: efavirenz; MVC: maraviroc.
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MARAVIROC

Mecanismos de resistencia y fracaso al tratamiento 
con maraviroc
Rafael Delgado
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strains with an affinity for CXCR4, not detected by the

reference test. A recently developed tropism test with an

improved sensitivity will help to detect the minority, but

clinically significant, presence  of strains that use CXCR4.

Evidence of resistance to MVC has been shown in vivo in

some patients. The mechanism of this resistance appears to

be related to changes in gp120 and mainly in the V3 region

which enables the virus to recognise the CCR5-co-receptor

bound to the MVC molecule. From a practical point of view,

standardised tests are currently unavailable  to assess

susceptibility to MVC, although in dose-response phenotype

tests a maximum percentage inhibition (MPI) < 95% would

be indicative of resistance to the compound. Similarly,

although some mutations associated with resistance in V3,

and other zones of gp120, have been described, this

preliminary information suggests different resistance

patterns and at the moment, we do not know the canonical

mutations to be able to establish genotyping algorithms.  

Key words: Maraviroc. CCR5. CXCR4. Resistance. Tropism.

Introducción

Maraviroc (MVC) es un antiviral único en el arsenal te-
rapéutico principalmente por ser el primer producto dispo-
nible que actúa sobre una diana celular1. Este hecho le con-
fiere también propiedades especiales en su mecanismo de
acción y en el desarrollo de resistencias2,3. Todos los anti-
rretrovirales disponibles hasta el momento interfieren con
productos del propio VIH, a diferencia de los productos que
inhiben procesos enzimáticos, MVC es un antagonista no
competitivo del correceptor CCR5 que presumiblemente
se une a una zona relacionada con los dominios extracelu-
lares y transmembrana de la molécula4, impidiendo así el
reconocimiento por parte de la envuelta del virus y el pro-
ceso subsiguiente de cambio conformacional en gp120 y
gp41 que conduce a la fusión y entrada de la partícula in-
fectante5. La interacción de MVC con CCR5 es prolongada
en el tiempo lo que contribuye a un efecto antiviral muy es-
table a concentraciones subnanomolares6.

A pesar de ser CCR5 una diana celular, y por tanto teó-
ricamente invariable, el VIH puede escapar a la acción de
MVC por 2 mecanismos principales: el cambio de tropismo
para la utilización de un correceptor alternativo, CXCR4,
y la modificación de la envuelta para seguir reconociendo
el receptor CCR5 a pesar de estar unido a MVC. El pri-
mero de los mecanismos, como veremos, parece poco fre-
cuente y la detección de cepas X4 en pacientes tratados

Maraviroc (MVC) es un nuevo antagonista del correceptor

CCR5 y es el primer compuesto antiviral disponible que tiene

como diana un factor celular imprescindible para la entrada

del VIH. La información disponible en estudios clínicos con

MVC indica que la causa principal del fallo terapéutico es,

más que el cambio de tropismo, la rápida selección de cepas

preexistentes con afinidad por CXCR4 no detectadas por la

prueba de referencia. Una prueba de tropismo con

sensibilidad mejorada recientemente desarrollado contribuirá

a detectar la presencia minoritaria, pero clínicamente

significativa, de cepas que utilizan CXCR4. La resistencia a

MVC se ha podido evidenciar in vivo en algunos pacientes. El

mecanismo de esta resistencia parece estar relacionado con

cambios en gp120 y, fundamentalmente, en la región V3 que

permiten al virus reconocer el correceptor CCR5 unido a la

molécula de MVC. Desde un punto de vista práctico, no

disponemos por el momento de pruebas estandarizadas para

evaluar la susceptibilidad a MVC, aunque en las pruebas

fenotípicas de dosis-respuesta un porcentaje máximo de

inhibición (MPI) < 95% sería indicativo de resistencia al

compuesto. Igualmente, aunque se han descrito algunas

mutaciones relacionadas con resistencia en V3 y otras zonas

de gp120, esta información preliminar indica diferentes

patrones de resistencia y desconocemos por el momento las

mutaciones canónicas para poder establecer algoritmos de

genotipificación.

Palabras clave: Maraviroc. CCR5. CXCR4. Resistencia.

Tropismo.

Mechanisms of resistance and failure of treatment 
with maraviroc

Maraviroc (MVC) is a new antagonist of the CCR5 co-

receptor and is the first antiviral compound available that

has a cell factor essential for HIV entry as a target. The

information available from clinical studies with MVC

suggests that the main cause of therapeutic failure is, more

than the tropism change, the rapid selection of pre-existing
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con MVC está más bien relacionada con la selección de
variantes preexistentes. No obstante, para interpretar el
desarrollo de resistencia a MVC y sus mecanismos es pre-
ciso tener en cuenta la información disponible sobre la uti-
lización de CCR5 por el VIH y el fenómeno de cambio de
tropismo.

CCR5 como receptor del VIH
Aunque CD4 fue rápidamente identificado como un re-

ceptor necesario para la entrada del VIH en la célula hu-
mana7 y había evidencia de que eran necesarias moléculas
alternativas para completar la infección, la caracteriza-
ción de los correceptores CXCR4 y CCR5 se prolongó 12
años a pesar del esfuerzo de un buen número de laborato-
rios8,9. Es bien conocido que CCR5, en la práctica totalidad
de los casos, es el correceptor utilizado por las cepas del
VIH que se transmiten e inician la infección10-12. Estas ce-
pas con tropismo por CCR5 (R5 trópicas) se mantienen de-
tectables durante la evolución de aproximadamente la mi-
tad de los pacientes infectados12. En el resto, y
coincidiendo con fases avanzadas de la enfermedad, se de-
tectan variantes que utilizan el correceptor CXCR4 (X4
trópicas), y también hay cepas duales que pueden utilizar
los 2 receptores13. Este patrón temporal en el tropismo del
VIH por los dos correceptores sigue siendo un enigma y
desconocemos en su mayor parte: a) por qué la infección
comienza invariablemente por cepas R5, y b) cuáles son
los factores determinantes del cambio de tropismo en un
50% de los pacientes infectados. 

Sin embargo, las bases moleculares del tropismo están
determinadas con bastante precisión. La utilización de
CCR5 o CXCR4 depende fundamentalmente de la secuen-
cia de la región variable de la envuelta V3, y dentro de
ésta, de los aminoácidos en las posiciones 11 y 2514,15. La
incorporación de aminoácidos básicos, como R o H, deter-
minaría el tropismo X4. Recientemente se han identifica-
do cambios fuera de estas regiones, incluso en gp41, que
podrían desempeñar algún papel, aunque menor, en la
utilización de los correceptores16. Estos pequeños cambios
en la determinación del tropismo, que podrían anticipar
un rápido cambio en la utilización de una molécula más
abundante, como es CXCR4, contrastan con la evidencia de
que el cambio de tropismo se produce sólo en fases avan-
zadas y ni siquiera en la totalidad de los casos. La susti-
tución de cepas R5 por cepas X4 está claramente relacio-
nada con progresión de la enfermedad y continúa el debate
sobre la emergencia de cepas que utilizan CXCR4 como
causa o más bien consecuencia o de la inmunodeficiencia17.
El tropismo parece no afectar al tratamiento, aunque la
existencia de cepas X4 se relaciona significativamente con
menores cifras de CD4 y episodios clínicos relacionados
con el sida17. Parece claro que biológicamente las cepas
X4 tienen alguna limitación selectiva para transmitirse y
replicarse en el contexto de un sistema inmunológico com-
petente18. Algo de luz sobre este fenómeno puede venir de
la virología comparada. Los lentivirus de primates pare-
cen tener exclusivamente tropismo R519 y de hecho la apa-
rición de cepas X4 parece ser más frecuentes en el VIH de
subtipos B y D que en otros subtipos20,21. Se han caracteri-
zado algunas cepas con muy baja afinidad por CD4 e in-
cluso independientes de CD4, pero que siguen reconocien-

do CCR522. Estas cepas independientes de CD4 parecen
ser más vulnerables a la neutralización por anticuerpos, al
igual que ocurre en las cepas X4, lo que podría explicar en
parte su ausencia en infección primaria19,23. Todo esto in-
duce a pensar que CCR5 es el receptor principal de lenti-
virus en primates, incluido el VIH, y ayudaría a entender
por qué el cambio de tropismo a X4 no es un fenómeno ge-
neralizado y no constituye, como veremos a continuación,
el mecanismo principal de desarrollo de resistencias a an-
tagonistas de CCR5.

Una interesante observación, que apoya la idea de que
las cepas con tropismo X4 tienen alguna desventaja selec-
tiva en relación con las R5 durante gran parte de la evo-
lución de la enfermedad, se ha realizado en algunos pa-
cientes en tratamiento con MVC. En estos pacientes, que
presentaban inicialmente cepas mayoritariamente R5
pero durante el tratamiento seleccionaban variantes mi-
noritarias X4 preexistentes, al suspender la administra-
ción de MVC las cepas R5 de nuevo recuperaban su pre-
sencia mayoritaria24. No obstante, conviene mencionar
que la emergencia de cepas X4 en el contexto del trata-
miento con antagonistas de CCR5 es probablemente un fe-
nómeno diferente de la emergencia natural de cepas X4 y
podría tener diferentes consecuencias.

Resistencia natural a maraviroc
La resistencia natural a MVC parece ser rara, ya que la

actividad del compuesto en una muestra de más de 200
aislamientos procedentes de pacientes naive y con exposi-
ción y resistencias a otros antirretrovirales demostró muy
poca dispersión en la capacidad inhibitoria (CI90 media,
13,7 nmol; intervalo de confianza [IC] del 95%, 12,3-15,1)
y no se identificaron casos de resistencia2,6. Asimismo,
como veremos más adelante, las mutaciones principales
relacionadas con resistencia generadas in vitro, A316T e
I323V, parecen extraordinariamente raras en las bases
de datos de secuencias del VIH disponibles (sólo 2 aislados
entre más de 23.000 secuencias estudiadas en la base de
Los Alamos National Laboratory)2.

Test de tropismo
El tropismo de la glucoproteína de envuelta de VIH-1

por los receptores de quimiocinas, especialmente CCR5, es
un acontecimiento clave en la entrada celular del virus y
en la patogenia de la infección. La reciente introducción de
los primeros antagonistas del receptor CCR5 ha estimu-
lado el desarrollo de herramientas para la determinación
del tropismo del VIH-1 en muestras clínicas, ya que hay
evidencias que demuestran que sólo los pacientes con ce-
pas R5 se benefician de esta nueva clase de antirretrovira-
les, y no serían eficaces en aquellos infectados con varian-
tes X4 o, más frecuentemente, con mezclas R5/X4 o
tropismo dual. La determinación precisa del tropismo
R5/X4 es, por tanto, una clara exigencia clínica.

La mayor parte de los cambios determinantes del cam-
bio de tropismo R5/X4 residen en la región V3 de gp120 y,
en concreto, en las posiciones 11 y 25, donde la incorpora-
ción de aminoácidos con carga positiva se asocia a la utili-
zación del correceptor CXCR4. Se dispone de un número
de algoritmos y herramientas bioinformáticas para prede-
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cir el tropismo, basados precisamente en la secuencia de
V3 (35 aa)15. Sin embargo, esta estrategia genotípica, que
ha demostrado ser útil a escala clonal, no es suficiente-
mente precisa en muestras clínicas25. Al igual que en la
detección de poblaciones minoritarias resistentes a anti-
rretrovirales, la secuenciación poblacional carece de sensi-
bilidad suficiente para identificar mezclas que no supon-
gan al menos el 20-30% del total de las cepas circulantes,
lo que parece ser una eventualidad relativamente frecuen-
te. Ante las carencias de la genotipificación convencional,
se ha recurrido a test fenotípicos con virus recombinantes
que parecen detectar mejor los casos con tropismo mixto o
dual. Estos procedimientos son costosos, lentos (semanas)
y hasta el momento sólo está disponible de forma estan-
darizada el test Trofile, por la compañía Monogram Bios-
ciences, en South San Francisco, CA, Estados Unidos (fig.
2)26. Este procedimiento se revisa en detalle en otro capí-
tulo de esta monografía. En su versión actual el procedi-
miento Trofile tiene una sensibilidad aproximada para de-
tectar cepas X4 o duales/mixtas (DM) que se encuentren
en una proporción del 5-10% de las variantes circulantes.
Esta sensibilidad es la principal limitación del test, porque
sabemos qué variantes por debajo de ese límite pueden ser
clínicamente relevantes, como se puso de manifiesto en el
estudio de uno de los 63 pacientes tratados con MVC en
monoterapia y que desarrolló en 10 días un aparente cam-
bio de tropismo a X41. Cuando la región correspondiente a
V3 de la muestra basal, inicialmente identificada con fe-
notipo R5, se analizó mediante el potente método de piro-
secuenciación de alto rendimiento (Secuenciación 454 o
Ultra-Deep sequencing27) y se detectó una variante X4 con
una frecuencia del 0,02%28. En el contexto de la monote-
rapia con MVC, la rápida selección de esta secuencia ha-
bía dado lugar, en un plazo de sólo 10 días, al fracaso de
la medicación por un aparente cambio de tropismo. Esta
tecnología es por el momento, por su complejidad y precio,
inaccesible para el diagnóstico clínico, aunque en un futuro
cercano podría ser una herramienta útil en este tipo de es-
tudios. Recientemente, la compañía Monogram ha presen-
tado una modificación del test Trofile para aumentar la
sensibildad de detección de variantes minoritarias29,30.
Con la optimización del procedimiento se podrían detec-

tar secuencias con diferente tropismo presentes en propor-
ciones de hasta el 0,1%. Esta mejora, que se introducirá en
un futuro próximo para el diagnóstico clínico, es impor-
tante porque una proporción sustancial de pacientes que
no logran el control virológico con antagonistas de CCR5
tienen poblaciones X4 preexistentes no detectadas por el
test fenotípico convencional1,29-32.

Estudios de resistencia a maraviroc in vitro
Una vez identificada una molécula con actividad anti-

rretroviral se comienza a estudiar las posibles vías de
escape a su acción por medio de experimentos in vitro de
selección de mutantes resistentes. El sistema de estos es-
tudios consiste en forzar la replicación del VIH a concen-
traciones crecientes del compuesto para seleccionar los
cambios causantes de la pérdida de sensibilidad. Las mu-
taciones identificadas se introducen, aisladamente y en
combinaciones, mediante mutagénesis dirigida en cepas
control para confirmar su grado de participación en la re-
sistencia. Aunque la información de los estudios in vitro es
de gran utilidad para empezar a caracterizar las vías y
los mecanismos de resistencia, es importante señalar que,
en gran parte de los casos, las mutaciones de resistencia
identificadas en los sistemas in vitro no se corresponden
con las detectadas en los pacientes durante el tratamiento,
donde el virus está sometido a un conjunto de fuerzas se-
lectivas lógicamente mucho más complejo. No obstante,
desde las primeras observaciones con antagonistas de
CCR5 parecía claro que el cambio de tropismo, utilización
de CXCR4, no era la vía de escape en el desarrollo de re-
sistencia32,33. Más bien los ensayos in vitro identificaron
una serie de cambios en V3 y otras zonas de gp120 que
permitían al virus seguir reconociendo CCR5 aun con el
inhibidor acoplado2. Éste parece ser el principal mecanis-
mo de resistencia a MVC in vitro y también in vivo como
veremos más adelante31,34. Otro de los aspectos peculiares
del estudio de resistencias a MVC, y también derivado de
su acción no competitiva sobre una diana celular, es la di-
ferente cinética de la curva dosis-respuesta en los ensa-
yos fenotípicos. Estas curvas en los compuestos antivirales
inhibidores competitivos de procesos enzimáticos tienen
un perfil sigmoideo, de tal forma que la estimación de la
concentración de producto que inhibe el 50% de la infec-
ción (CI50) es el parámetro más informativo de su poten-
cia y nos permite comparaciones con otros compuestos y
con variantes resistentes, generalmente utilizando el co-
ciente (fold change) de la CI50 de las diferentes cepas (X)
en relación con las controles o wild type: CI50 X/CI50 wt2,3.
El aspecto de la representación gráfica de la actividad de
MVC tiene un perfil diferente (fig. 1), en el que a diferencia
de una inflexión con perfil «S» coincidente con la CI50, se
alcanza una fase plana que se corresponde con el porcen-
taje máximo de inhibición (MPI). Este comportamiento
probablemente refleja la concentración de saturación de
todos los receptores. Todas las moléculas CCR5 estarían
unidas al compuesto ya que pequeños niveles de CCR5 no
bloqueado podría ser utilizado para la infección. Según
Pfizer una MPI < 95% sería indicativo de resistencia35. Se
han utilizado hasta el momento diferentes estrategias
para valorar la susceptibilidad a MVC en ensayos fenotí-
picos, bien mediante ensayos de replicación con virus com-
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Figura 1. Curva de dosis-respuesta de compuestos antirretrovirales. Línea ne-
gra, inhibidor competitivo con nivel de inhibición del 50% de la infección (CI50),
y línea gris, curva representativa de MVC con un plateau que representa el
porcentaje máximo de inhibición (MPI)
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pleto en linfocitos primarios activados o utilizando ensa-
yos de ciclo de infección único con virus recombinantes que
expresan la envuelta de los diferentes aislados. Aunque
la mayor parte de los estudios se han elaborado con el test
PhenoSense para entrada de Monogram Biosciences, estas
pruebas por el momento no están completamente estanda-
rizadas para su uso clínico.

Los estudios de generación de resistencias in vitro a
MVC por medio de pases secuenciales y mutagénesis diri-
gida2,3 han confirmado que la vía principal de resistencia
consiste en cambios en V3 y en otras regiones de gp120
que permiten el reconocimiento por la envuelta de CCR5
unido al compuesto. No se produce, por tanto, un cambio
de utilización de correceptor, sino que la envuelta sigue
siendo R5 pero a la vez es capaz de reconocer el complejo
CCR5-MVC. Similares resultados se han encontrado estu-
diando otros antagonistas de CCR532,33,36. Los cambios fun-
damentales observados se han localizado en las posicio-
nes 19 y 26 de V3, aunque mutaciones fuera de esta región
y localizadas en V2, C3 y V4 podrían igualmente jugar al-
gún papel directamente en el mecanismo de resistencia o
como cambios compensatorios2. Un aspecto particular-
mente interesante es el estudio de las resistencias cruza-
das entre antagonistas de CCR5. Los diferentes antago-
nistas de CCR5 descritos comparten la misma zona de
unión en la molécula CCR5 y se podría esperar que la re-
sistencia a uno de ellos afectase a los demás. Sin embar-
go, esto no parece confirmarse, al menos, en los resultados
de experimentos in vitro donde los aislamientos resisten-
tes a MVC parecen ser susceptibles a las moléculas SCH-
C y aplaviroc2, lo que sugiere que aunque el sitio de unión
sea común, el impacto en la conformación de la superficie
de CCR5, la zona que interactúa con gp120, es diferente.

Resistencia a maraviroc en estudios clínicos
Los 2 grandes estudios realizados con MVC han sido los

ensayos MERIT, con pacientes naive, y MOTIVATE con
pacientes multitratados. Heera et al37 han presentado re-
cientemente los resultados del análisis de fallo virológico
en los pacientes que han participado en el ensayo MERIT.
En este estudio se incluía a pacientes naive que recibían
MVC o efavirenz asociado a zidovudina y lamivudina. En

el estudio se incluyó a 724 pacientes que habían sido con-
firmados por el test Trofile para tropismo R5 en la mues-
tra de cribado. En el momento de realizar la aleatoriza-
ción se repitió la prueba de tropismo y se encontró que 25
de los 724 pacientes (3,5%) inicialmente identificados
como R5 presentaban tropismo DM (dual o mixto). Estos
25 sujetos se asociaron significativamente con carga viral
detectable (> 50 copias/ml) a la semana 48: de los 11 alea-
torizados a efavirenz, 6 (56%) tuvieron carga viral indetec-
table a las 48 semanas, mientras que esto sólo se consi-
guió en uno de los 14 (7%) aleatorizados al brazo de  MVC.
En 43 sujetos se interrumpió el tratamiento con MVC por
falta de eficacia. Coincidiendo con el momento del fallo te-
rapéutico, 19 de estos 43 pacientes presentaron el VIH con
tropismo DM. Adicionalmente, se observaron otras muta-
ciones: M184V en 29/43 y otras posiciones de RT en 7/43.
Estas mutaciones se asociaron significativamente al grupo
de los 19 con tropismo DM. Del grupo de pacientes con fa-
llo virológico y tropismo R5 se evidenció resistencia a MVC
en 2 casos. La conclusión principal del estudio es que la
presencia de cepas que utilizan CXCR4 al inicio del trata-
miento es el factor predictor más importante de fallo viro-
lógico en pacientes tratados con MVC, de hecho se están
reevaluando los resultados, aplicando la versión mejora-
da del test Trofile de Monogram, para determinar con ma-
yor precisión la contribución de cepas X4 o DM preexis-
tentes al fallo virológico con MVC.

Los resultados de los ensayos en pacientes con exposi-
ción a antirretrovirales que reciben MVC son similares.
El análisis de los estudios de rescate MOTIVATE 1 y 2
ha demostrado que algo más de la mitad de los pacientes
que fracasan con MVC tienen virus detectable con tropis-
mo X4 o DM35. De nuevo, y teniendo en cuenta las limita-
ciones de sensibilidad del test de tropismo, la preexisten-
cia de estas variantes al inicio del estudio parece la causa
más probable. El análisis filogenético detallado de gp120
de los aislamientos X4/DM sugiere igualmente que se tra-
ta de secuencias preexistentes y que no derivan de cam-
bios en las envueltas R5 que condicionen cambios de tro-
pismo inducidos por la presión selectiva de MVC. En estos
estudios se ha realizado un estudio más detallado para
aclarar el fallo virológico en pacientes con cepas R5. De
los 36 pacientes que presentaron fallo virológico con cepas
R5, en 15 (42%) se pudo evidenciar una pérdida de sus-
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Figura 2. Esquema del procedimien-
to para determinación del tropismo
mediante el test Trofile (Monogram
Biosciences). La envuelta de la mues-
tra problema se clona en un vector de
expresión y se generan partículas re-
combinantes con un vector lentiviral
que expresa como reporter el gen de
la luciferasa. Posteriormente, estas
partículas se utilizan para infectar 2
líneas celulares que expresan CD4 y
CCR5 o CXCR4. 
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ceptibilidad in vitro a MVC (MPI < 95%). Llamativamen-
te, de estos 15 pacientes con datos de resistencia a MVC,
9 (60%) no recibieron ningún fármaco plenamente activo
en su tratamiento optimizado, por lo que básicamente es-
taban recibiendo monoterapia con MVC. De los 21 pacien-
tes con cepas R5 sin evidencia de resistencia a MVC (MPI
> 95%), 15 (71%) tuvieron valores de MVC indetectables o
muy bajo lo que indicaría la baja adherencia al trata-
miento como un factor obvio en la explicación del fallo vi-
rológico. Todos los 15 casos identificados con MPI a MVC
< 95% presentaron cambios en gp120 y fundamentalmen-
te en la región V335. Estos cambios corresponden a dife-
rentes patrones y parecen estar principalmente localiza-
dos en la región distal y el tronco de V3 (fig. 3)35. Será
necesario seguir acumulando información sobre las muta-
ciones más frecuentemente detectadas en pacientes con
fallo virológico y su impacto en la sensibilidad a MVC, por
el momento no está completamente claro un algoritmo
que pueda ser utilizado en la práctica en un estudio ge-
notípico.

Conclusiones
La información disponible sobre resistencia a MVC su-

giere que la causa principal de fallo terapéutico es la rá-
pida selección de cepas preexistentes con afinidad por
CXCR4 no detectables por la prueba de tropismo de refe-
rencia. Es posible que la probable disponibilidad inme-
diata de una prueba de tropismo con sensibilidad mejo-
rada contribuya a reducir la inclusión de pacientes que
no tengan exclusivamente cepas R5. La resistencia a
MVC se ha podido evidenciar in vitro e in vivo en algunos
pacientes. El mecanismo de esta resistencia parece estar
relacionado con cambios en gp120 y fundamentalmente

en la región V3 que permiten al virus seguir reconocien-
do el correceptor CCR5 a pesar de estar unido a la molé-
cula de MVC. Desde un punto de vista práctico, no dis-
ponemos de pruebas estandarizadas para evaluar la
susceptibilidad a MVC. El parámetro más informativo
para valorar la posible resistencia a MVC sería el MPI en
los test fenotípicas de dosis-respuesta in vitro; una MPI <
95% sería indicativa de resistencia al compuesto. Final-
mente, aunque se han descrito algunas mutaciones rela-
cionadas con resistencia en V3 y otras zonas de gp120,
esta información es preliminar, y probablemente repre-
senta diferentes patrones de resistencia. Desconocemos,
por el momento, las mutaciones canónicas relacionadas
con resistencia a MVC para poder establecer algoritmos
de genotipificación.
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of maraviroc, non-competitive with other antiretroviral

drugs, and the absence of crossed resistance with the rest

of their families, has led to Maraviroc being a drug

available for use in rescue antiretroviral treatment.

However, the excellent tolerance of maraviroc compared

to the placebo in phase III clinical trials, its safety and its

favourable pharmacological interactions profile with other

drugs commonly used in HIV infected patients with

comorbidity brings to light other scenarios in which

Maraviroc could be useful. 

Key words: Maraviroc. CCR5 antagonists. HIV.

Antiretroviral treatment.

Introducción
El primer paso en el proceso de entrada del VIH dentro

de la célula huésped es la unión de la glucoproteína 120
(gp 120) de la envoltura del virus a la molécula CD4 de la
superficie de la célula, que actúa como receptor primario
del VIH1. Sin embargo, la unión entre gp 120 y CD4, por
sí misma, no es suficiente para permitir la entrada del vi-
rus en la célula. Para que se produzca la entrada del virus,
es necesaria la participación de correceptores quimiocina2.
Los correceptores más comúnmente utilizados por el VIH
son el CCR5 (CC chemokine receptor 5) y el CXCR4 (CX
chemokine receptor 4)2,3-6. Maraviroc es un antagonista se-
lectivo y lentamente reversible del correceptor CCR5 que
ha mostrado una potente actividad antiviral in vitro fren-
te a un amplio rango de aislados clínicos del VIH, inclu-
yendo aquellas cepas resistentes a las 4 clases de fármacos
antirretrovirales preexistentes7. El maraviroc es activo
frente a poblaciones de VIH que sólo utilizan el correcep-
tor CCR5 para entrar en la célula8,9, y no ha demostrado
actividad significativa en el tratamiento de poblaciones vi-
rales que utilizan el correceptor CXCR410. 

El mecanismo de acción de maraviroc, no competitivo
con el de otros fármacos antirretrovirales, y la ausencia de
resistencia cruzada con el resto de familias de éstos han
propiciado que maraviroc sea un fármaco posicionado para
uso en terapia antirretroviral de rescate y haya sido apro-
bado por las agencias reguladoras para el tratamiento de
rescate en adultos infectados por el VIH con tropismo ex-
clusivo por el correceptor CCR511,12, basado en los análisis
de seguridad y eficacia de dos ensayos clínicos indepen-
dientes en fase III con diseño a doble ciego8,9.
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Sin embargo, la excelente tolerancia de maraviroc, com-
parable con la del placebo en los ensayos clínicos en fase
38,9, su seguridad y su favorable perfil de interacciones far-
macológicas con otros fármacos comúnmente usados en
pacientes infectados por el VIH con comorbilidades hacen
vislumbrar otros escenarios en los que el uso de maraviroc
podría ser de utilidad. En el presente capítulo analizare-
mos los posibles escenarios para la utilización de maravi-
roc en pacientes infectados por el VIH.

Tratamiento de inicio
La eficacia y la seguridad de maraviroc como parte del

tratamiento antirretroviral de inicio se ha evaluado en un
ensayo clínico aleatorizado 1:113. En este estudio se com-
paró la eficacia de maraviroc a dosis de 300 mg 2 veces al
día en asociación a zidovudina más lamivudina coformu-
lados con la de efavirenz (600 mg/día) asociado a los 2
mismos análogos de nucleósidos. Se incluyó en el estudio
a pacientes con edad igual o superior a los 16 años, sin
tratamiento antirretroviral previo, con ARN-VIH supe-
rior a 2.000 copias/ml, infectados por el VIH con tropismo
único por CCR5 y sin evidencia de resistencia basal a efa-
virenz, zidovudina o lamivudina. El estudio fue diseñado
para demostrar la no inferioridad de maraviroc respecto a
efavirenz, definiendo el límite de no inferioridad en –10%.
Los pacientes fueron estratificados según su carga viral
basal fuera superior o no a 100.000 copias/dl. Se incluyó
en el estudio a 721 pacientes, 360 asignados al brazo de
maraviroc y 361 asignados al brazo de efavirenz. Las ca-
racterísticas demográficas, la mediana de linfocitos CD4+
(254 frente a 241 células/ml) y la media de ARN-VIH ba-
sales (4,88 frente a 4,86 log/ml) fueron comparables entre
los dos grupos. En el análisis de eficacia el 72,6% de los
pacientes que recibieron efavirenz y el 70% de los que re-
cibieron maraviroc alcanzaron una carga viral inferior a
400 copias/ml a las 48 semanas de seguimiento (intervalo
de confianza [IC] del 97,5%, > –9,5), mientras que el por-
centaje de pacientes que alcanzaron menos de 50 co-
pias/ml fue del 69 y el 64,4%, respectivamente (IC del
97,5% > –10,9). Basado en el margen de no inferioridad
establecido antes del comienzo del estudio (–10%), el ma-
raviroc resultó no inferior a efavirenz en la proporción de
pacientes que alcanzaron menos de 400 copias/ml, pero no
en la proporción de pacientes que alcanzaron menos de 50
copias/ml. La ganancia de linfocitos CD4+ a las 48 sema-
nas respecto a la basal en el brazo de maraviroc fue supe-
rior al de efavirenz (169 y 142 células/ml, respectivamen-
te). La causa más frecuente de retirada del tratamiento
en el brazo de efavirenz fueron los efectos adversos (el
13,6 frente al 4,2%), mientras que la causa más frecuente
de retirada en el brazo de maraviroc fue la pérdida de efi-
cacia (el 11,9 frente al 4,2%). La incidencia de efectos ad-
versos clínicos y de laboratorio fue menor en el grupo de
maraviroc que en el de efavirenz, incluidas las alteracio-
nes del metabolismo de los lípidos. 

Los resultados del estudio sirven para comprobar la alta
eficacia en terapia inicial de maraviroc en asociación con
zidovudina más lamivudina. El porcentaje de pacientes
que alcanzaron ARN-VIH inferior a 400 copias fue equipa-
rable al obtenido por efavirenz, considerado como el fár-
maco de referencia, y además el mejor tolerado. Sin em-

bargo, el hecho de que no se haya podido demostrar la no
inferioridad de maraviroc frente a efavirenz en porcentaje
de pacientes que alcanzaron menos de 50 copias/ml y la
mayor proporción de pacientes retirados del estudio en la
rama de maraviroc por pérdida de la eficacia, el mayor
coste del tratamiento y la escasa experiencia con la segu-
ridad del maraviroc a largo plazo hacen que, en la actuali-
dad, regímenes basados en maraviroc no puedan ser con-
siderada, como una opción recomendable para iniciar el
tratamiento antirretroviral14. En relación con los fármacos
que pudieran acompañar a maraviroc en un hipotético es-
cenario de terapia de inicio, a excepción de su combinación
con ZDV + 3TC no existen ensayos clínicos que evalúen la
eficacia y seguridad de maraviroc asociado con otras com-
binaciones de análogos de los nucleósidos. La combina-
ción zidovudina/lamivudina ha sido una asociación de aná-
logos de los nucleósidos utilizados en múltiples ensayos
clínicos y con la que se tiene una gran experiencia15-20.
Esta combinación está indicada en el tratamiento antirre-
troviral de inicio, aunque se considera alternativa a las
combinaciones considerados como preferentes de tenofo-
vir/abacavir más lamivudina o emtricitabina debido a una
mayor frecuencia de lipodistrofia21-23. En resumen, en la
actualidad, con los datos disponibles, regímenes basados
en maraviroc no se puede considerarlos para el tratamien-
to inicial de la infección por el VIH.

Sustitución por maraviroc de fármacos
incluidos en un TAR eficaz en situaciones
especiales

El desarrollo de eventos oportunistas, en el curso de la
infección por el VIH, en muchas ocasiones exige el empleo
de forma prolongada de fármacos con un alto potencial de
interacciones con los fármacos antirretrovirales. Un claro
ejemplo de ello lo constituye la tuberculosis24,25. La tuber-
culosis puede complicar la evolución de pacientes infecta-
dos por el VIH con independencia de la situación inmuno-
lógica de éstos y de la respuesta al tratamiento
antirretroviral26. De este modo, pacientes que, estando en
tratamiento estable con un régimen basado en inhibidores
de la proteasa, desarrollen tuberculosis no pueden, simul-
táneamente, recibir el tratamiento electivo de la tubercu-
losis basado en rifampicina y mantener el tratamiento an-
tirretroviral que recibía14. En estos casos el cambio a un
inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucle-
ósido (ITINN) compatible con rifampicina, como efavirenz,
puede estar comprometido por fracasos previos o por la
evidencia basal de resistencia primaria a ITINN. En es-
tos casos, es muy importante disponer de un fármaco con
un perfil de interacciones farmacológicas favorable, que
pueda usarse de forma simultánea con rifampicina, y que
haya demostrado alta eficacia y seguridad en ensayos clí-
nicos aleatorizados. En este escenario el uso de maraviroc
podría ser de gran utilidad, ya que puede usarse simultá-
neamente con rifampicina, manteniendo la dosis de ésta y
aumentando la dosis de maraviroc a 600 mg cada 12 h14.

Por otro lado, el aumento de la supervivencia de pacien-
tes infectados por el VIH ha hecho cobrar especial rele-
vancia a diversas comorbilidades que presentan estos pa-
cientes. De este modo la enfermedad hepática terminal es
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una de las causas más frecuentes de muerte en pacientes
coinfectados por el VHC y el VIH27 y la infección por el
VIH ha dejado de ser una contraindicación absoluta para
el trasplante de órgano sólido28. Hay una amplia gama de
interacciones entre el tratamiento inmunosupresor em-
pleado para el tratamiento del paciente trasplantado y los
fármacos antirretrovirales29,30. Esto, en ocasiones, origina
dificultades en el manejo de los pacientes, especialmente
en aquellos que, aunque tengan suprimida la replicación
viral, dispongan de limitadas opciones terapéuticas por
fracasos previos. En esta situación el uso de maraviroc
podría ser de utilidad. 

En ambas situaciones existe un grave inconveniente
para el uso de maraviroc. Como hemos comentado ante-
riormente, maraviroc sólo es activo frente a virus que uti-
lizan de forma exclusiva el correceptor CCR5 para su en-
trada en la célula8-10. En pacientes con carga viral
suprimida es imposible determinar el tropismo del virus.
El desconocimiento del tropismo del virus en estos pa-
cientes contraindicaría el uso de maraviroc. Este inconve-
niente podría resolverse si pudiéramos conocer el tropis-
mo del virus suprimido por haber sido éste determinado
previamente al inicio del nuevo régimen de tratamiento
antirretroviral. Esta opción podría ser considerada muy
especialmente en pacientes con escasas opciones de fár-
macos antirretrovirales que pudieran permitir el uso si-
multáneo de un tratamiento antirretroviral supresor con
el tratamiento de las comorbilidades que, a modo de ejem-
plo, hemos comentado en los párrafos anteriores. Estos
pacientes serían fundamentalmente aquellos que presen-
ten fracaso, actual o previo, a regímenes basados en
ITINN y pacientes naïve en los que se vaya a iniciar el
tratamiento antirretroviral que presenten resistencia pri-
maria a los ITINN.

En resumen, el uso de maraviroc en pacientes con situa-
ciones especiales y carga viral indetectable tiene sus limi-
taciones en la práctica clínica habitual, ya que en estos

momentos no se dispone de una prueba que permita pre-
decir el tropismo viral en estos sujetos; en consecuencia,
sólo se podría realizar a partir de muestras históricas ar-
chivadas o desarrollando nuevas técnicas que permitie-
ran determinar el tropismo a partir del ADN proviral.

Tratamiento de rescate
Desde que se introdujo en la práctica clínica un segun-

do fármaco antirretroviral, el tratamiento de rescate (TR)
de los pacientes en fracaso virológico (FV) ha constituido
uno de los problemas más complejos de la virología clínica.
La mayoría de estos pacientes procedían de la era de la
monoterapia o de la biterapia con análogos de nucleósidos,
con la consiguiente acumulación de mutaciones de resis-
tencia con «efecto cruzado», comprometiendo futuras op-
ciones terapéuticas. Aunque la introducción de los inhibi-
dores de la proteasa (IP) constituyó uno de los principales
hitos de la historia del sida, el hecho de que inicialmente
estos fármacos no estuvieran potenciados, sus efectos se-
cundarios, esquemas posológicos complicados y, como
otros antirretrovirales (AR), su aparición gradual en el
tiempo (fig. 1) han condicionado que durante años la efi-
cacia de los TR haya sido limitada; en realidad, muchos
de estos pacientes han sido sometidos durante años a con-
centraciones subóptimas de fármacos y/o a monoterapias
encubiertas, lo que ha condicionado la progresiva acumu-
lación de cepas virales resistentes. Durante años el objeti-
vo de los clínicos en los pacientes en FV ha sido disminuir
–aunque fuera transitoriamente– la carga viral plasmáti-
ca, e intentar preservar la inmunidad manteniendo el re-
cuento de linfocitos CD4+ circulantes (CD4) por encima
del valor crítico para el desarrollo de procesos oportunis-
tas. En la actualidad hay sólidas razones para abrigar ex-
pectativas más ambiciosas en la eficacia de los TR: a) la
aparición conjunta reciente de nuevos fármacos (fig. 1) con
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un mejor perfil de resistencia, pertenecientes a las fami-
lias clásicas (inhibidores de la transcriptasa inversa no
análogos: TMC 125; IP: tripanavir, darunavir) y a nuevas
familias con mecanismo de actuación diferentes (inhibi-
dores de la entrada: enfuvirtida, maraviroc; inhibidores de
la integrasa: raltegravir) permitirá diseñar nuevos regí-
menes de AR que contengan al menos 2 fármacos comple-
tamente activos; b) generalización de los ensayos de resis-
tencia, facilidad de acceso a las grandes bases de datos y
mayor experiencia en su interpretación; c) capacidad para
determinar características fenotípicas del VIH con impli-
caciones terapéuticas (uso de correceptores); d) predicción
de reacciones adversas a algunos de los análogos de nu-
cleótidos (p. ej., abacavir)31, de extenso uso en coformula-
ciones (Kivexa), y e) posibilidad de controlar las concen-
traciones plasmáticas de algunos AR, facilitando una
mayor eficacia terapéutica con menor frecuencia de efectos
adversos. En la actualidad, el objetivo del TR debería ser
conseguir la indetectabilidad de la viremia de forma soste-
nida14,32, propiciando una recuperación inmunológica más
completa. En este singular contexto histórico se ubica ma-
raviroc.

Fracaso virológico y tratamiento de rescate:
concepto y principios generales de manejo clínico 

En pacientes vírgenes se considera que existe FV o si
a las 24 semanas de tratamiento la viremia persiste >
400 copias/ml, o > 50 copias a las 48 semanas, confirma-
da en 2 determinaciones consecutivas; el FV se extiende
también al repunte de la viremia (> 50 copias) en un pa-
ciente en que previamente se había conseguido la inde-
tectabilidad. Estos criterios se aplican tanto a pacientes
vírgenes que fracasan a su primer tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) como a pacientes
pretratados, especialmente ahora, dadas las expectativas
que se abren con los nuevos AR. Ante un paciente en FV
tributario de un TR, conviene recordar algunos principios
clínicos básicos sobre los que se sustenta el éxito durade-
ro del nuevo régimen. La falta de adherencia es la causa
más frecuente de FV y debe explorarse cuidadosamente
si no queremos que el paciente esté sometido a fracasos
de repetición, «quemando» los nuevos fármacos y familias
completas que limitarán gravemente las opciones tera-
péuticas futuras. Los siguientes principios son útiles en
la práctica clínica: a) es menos perjudicial no iniciar un
nuevo tratamiento que iniciarlo y después tomarlo mal;
b) si el paciente no mantuvo una buena adherencia en el
TARGA previo, en principio no existen razones para pen-
sar que la mantendrá en el nuevo, salvo que intervenga-
mos intentando reforzar la adherencia; c) explicar la im-
portancia de mantener un alto grado de adherencia, y si
él considera que no le será posible, plantear retrasar la
instauración del nuevo TARGA; d) explorar y discutir con
el paciente los posibles motivos de la escasa adherencia a
regímenes previos (consumo de drogas y alcohol, depre-
sión, cansancio psicológico que produce la toma de AR
durante años, efectos secundarios y TARGA anteriores
con pautas posológicas complejas que interferían con su
estilo de vida, y e) valorar los efectos secundarios de re-
gímenes previos (p. ej., es frecuente la diarrea, crónica o
intermitente, con la toma de AR, que puede afectar la ab-
sorción). También se debe tener en cuenta que algunos
pacientes reciben tratamientos por procesos médicos (re-

lacionados o no con el VIH) o toman productos de para-
farmacia que pueden interferir con la tolerancia, absor-
ción y/o biodisponibilidad de los AR. Esta posibilidad
debe preguntarse específicamente en cada visita médica,
ya que en general no se refiere de forma espontánea.

Es importante analizar el recorrido histórico de la
toma de AR y su efecto sobre la viremia y recuento de
CD4 en cada cambio. En relación con la actividad de un
determinado fármaco, esta información complementa a
la suministrada por los ensayos de resistencia y adquiere
mayor importancia cuando no se dispone de ensayos pre-
vios, o cuando el ensayo actual sólo muestra genotipo sil-
vestre. La juiciosa conjunción de ambas formas de eva-
luar la actividad antirretroviral de un medicamento
puede ser de gran utilidad a la hora del diseño de un TR.
Por ejemplo, si no se dispone de ensayos de resistencia o
éste sólo muestra virus silvestres, debe considerarse que
la eficacia de un antirretroviral concreto está potencial-
mente comprometida si ha formado parte de TARGA pre-
vios que han terminado fracasando (especialmente en pa-
cientes que provienen de la era de la mono/biterapia, o
tomaron IP de escasa potencia). El estudio de resistencia
previo al diseño de TR debe realizarse mientras el pa-
ciente está recibiendo el tratamiento que ha fracasado; si
se ha retirado antes, es posible que el genotipo arroje un
resultado con cepas virales sensibles a un determinado
AR, ya que las resistentes son minoritarias, por debajo
del nivel de sensibilidad de los ensayos que se utilizan en
la actualidad. La disponibilidad de ensayos realizados en
FV previos puede optimizar el diseño del TR; por ejem-
plo, si en un ensayo anterior existían mutaciones a un
AR y en el actual no, es aconsejable no incluirlo en el
nuevo TARGA. El TR debe incluir al menos 2 AR comple-
tamente activos; en la actualidad, con la reciente intro-
ducción de AR pertenecientes a nuevas familias este ob-
jetivo será posible en la inmensa mayoría de los casos. En
este nuevo escenario, es conveniente recordar que es me-
jor asegurar la inclusión en el nuevo diseño de fármacos
completamente activos (nuevas familias) que añadir
otros con eficacia disminuida o dudosa (aumento de la to-
xicidad, peor tolerancia y dificultad del paciente a adap-
tar su estilo de vida a regímenes complejos, que a la lar-
ga puede repercutir en la adherencia inutilizando los
nuevos AR).

Maraviroc en los tratamientos de rescate
La eficacia de maraviroc como integrante de un TR se

deriva de los resultados obtenidos en los estudios MOTI-
VATE 1 y 28,9, base de su reciente aprobación para uso clí-
nico. Las características basales de los pacientes mostra-
ban una mediana de CD4 de 167/µl, cerca del 60% tenía
menos de 200 CD4/µl; el valor medio de la viremia era 4,85
(log10 copias/ml), con más de 100.000 copias/ml en el 42%
de los sujetos. El 67% de los pacientes habían sido pretra-
tados, a los que les quedaban pocas opciones terapéuticas
(2 o menos posibles principios activos en el régimen opti-
mizado). Este perfil inmunovirológico refleja muy bien la
realidad clínica de un grupo de pacientes en FV recidi-
vante o persistente, la inmensa mayoría provenía de tra-
tamientos subóptimos que, en función del nuevo AR de
que se disponía, han sido sometidos durante años a TR su-
cesivos. En realidad, en muchos casos, se administraba
una monoterapia más o menos encubierta. En los estu-
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dios MOTIVATE, los pacientes adscritos al brazo de trata-
miento optimizado + maraviroc mostraron a las 24 sema-
nas un descenso medio de carga viral de 1,96 log, signifi-
cativamente superior a 0,99 log observado en el brazo
control (tratamiento optimizado + placebo); el porcentaje
de sujetos con carga viral inferior a 50 copias/ml fue el do-
ble en el brazo de maraviroc (45,3%) que en el brazo pla-
cebo (23%). Este efecto se seguía observando a las 48 se-
manas de tratamiento. La mayor eficacia antiviral se
reflejó en la ganancia de CD4 (106 células/µl, frente a 57
en el brazo placebo). 

Los resultados suministrados por los estudios MOTIVA-
TE constituyen un buen punto de arranque para hacer al-
gunas reflexiones sobre el papel de maraviroc como inte-
grante de un TR en la práctica clínica diaria. Siguiendo el
símil de «la botella medio llena o medio vacía», y haciendo
una lectura pesimista, la realidad es que más de la mitad
de los sujetos de los MOTIVATE, adscritos al brazo mara-
viroc, continuaron en FV (> 50 copias/ml, al año de trata-
miento); el porcentaje de fracasos bajaba en función del
número de AR potencialmente activos en el tratamiento
optimizado y la inclusión de enfuvirtida, en sujetos que
no lo habían recibido con anterioridad (un fármaco perte-
neciente a una nueva familia de AR, y por tanto comple-
tamente activo). Según estas observaciones, ¿cómo podría-
mos optimizar el aprovechamiento clínico de maraviroc?

En primer lugar, incluyendo el fármaco en TR más pre-
coces. Éste es un principio general que se ha venido pro-
poniendo para otros AR, ya que generalmente los pacien-
tes están más preservados desde el punto de vista
inmunológico, el requerimiento de antimicrobianos para
la profilaxis y/o tratamientos de eventos oportunistas,
que pueden interactuar con maraviroc, es menor, habi-
tualmente la viremia es más baja y el número de AR po-
tencialmente activos, mayor. En el caso de maraviroc se
añade también que sólo es virológicamente efectivo en su-
jetos con cepas virales CCR5, más frecuente en sujetos in-
munopreservados. Por ejemplo, en los estudios MOTIVA-
TE, sólo el 50% de los pacientes cribados para tropismo

eran CCR5. Maraviroc presenta una excelente tolerancia
y buen perfil de toxicidad, pero deben vigilarse las poten-
ciales consecuencias derivadas de su mecanismo de ac-
ción, ya que bloquea un receptor fisiológico de quimioci-
nas necesario en la respuesta inmunitaria. En los
estudios MOTIVATE no se ha observado aumento de la
frecuencia de infecciones o desarrollo de tumores y única-
mente en brotes de infecciones no habituales en países oc-
cidentales, como la fiebre del Nilo, se ha observado una
mayor severidad en sujetos homocigotos para la deleción
�32, que carecen de receptor CCR533,34.

Los pacientes en FV persistente, ampliamente expues-
tos a AR, con múltiples mutaciones de resistencia y con op-
ciones terapéuticas limitadas siempre han planteado a
los clínicos un difícil reto terapéutico. En aquellos con de-
terioro inmunológico (CD4 inferior a 100 células/µl y/o pro-
gresión clínica), durante años el objetivo ha sido preservar
la inmunidad, incluyendo en el TR el nuevo antirretroviral
disponible en ese momento. Aunque esta intervención era
una forma de monoterapia encubierta que terminaba fra-
casando de nuevo, propiciaba también un decremento de
la viremia y aumento transitorio del número de CD4, que
se traducía en beneficio clínico35. Es indudable que esta es-
trategia ha salvado la vida de muchos pacientes. La dis-
ponibilidad actual de AR pertenecientes a las familias clá-
sicas, pero con mayor barrera genética (p. ej., DRV) y
sobre todo con nuevos mecanismo de acción (inhibidores
de la integrasa: RGV), puede cambiar radicalmente el pro-
nóstico de estos pacientes. A falta de trabajos publicados,
en la figura 2 se recoge la evolución inmunovirológica de
un grupo de pacientes representativos, tras 8 semanas de
un TR formado por maraviroc, RGV y DRV/rtv. Obsérve-
se el marcado descenso de la viremia que, en algunos su-
jetos, es superior a tres logaritmos; como era de esperar, el
incremento de CD4 ha sido variable, pero a excepción del
sujeto 1, superior a 200 células/µl. Al menos hasta las 8 se-
manas de seguimiento el nuevo TR ha sido bien tolerado,
sin aparentes efectos secundarios, y con respuesta similar
a los vírgenes en su primer TARGA. 
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Figura 2. Efecto inmunovirológico
de un TARGA de rescate con
DRV/rtv + RGV + MVC, en cinco pa-
cientes representativos que cumplían
las siguientes características: 1) ex-
posición previa a antirretrovirales de
las 3 familias clásicas y a enfuvirtida;
2) fracaso virológico persistente, y 3)
múltiples mutaciones de resistencia
a análogos, no análogos de nucleósi-
dos e inhibidores de la proteasa (a ex-
cepción de DRV). DRV: darunavir;
MVC: maraviroc; RGV: raltegravir;
rtv: ritonavir. TARGA: tratamiento
antirretroviral de gran actividad. To-
mada de Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Hospital Universitario
Virgen del Rocío. Sevilla.
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Finalmente, y tomando como telón de fondo la evolu-
ción experimentada por estos sujetos, se puede hacer al-
gunas consideraciones y suscitar algunos interrogantes:
a) en este tipo peculiar de escenario clínico, en el nuevo
TR probablemente sea preferible incluir AR completa-
mente activos, sin acompañarlos de otros AR de eficacia
disminuida o dudosa, ya usados en regímenes previos
que terminaron fracasando; b) la idea de no usar los nue-
vos AR conjuntamente, «reservando» algunos de ellos
para un potencial fracaso futuro, no es aconsejable en es-
tos pacientes, donde dada su comprometida situación
debe imperar el principio de «ir a por todas»; c) descono-
cemos el papel que cada fármaco en particular desem-
peña en la supresión de la viremia (p. ej., será intere-
sante analizar si este efecto también se observa en los
sujetos en que no se incluye maraviroc en el TR, sea por-
que el fenotipo viral es CCX4 o indeterminado); d) el ele-
vado costo de estos TR debe sopesarse con el gasto que
generarían estos pacientes en hospitalizaciones sucesi-
vas derivadas de la inevitable progresión clínica, y e)
desconocemos si este efecto se prolongará en el tiempo,
o finalmente el virus acabará «escapando» al cerco im-
puesto por los nuevos AR.
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different phenotyping assays have been developed to

determine the use of the co-receptor. However, the TrofileTM

phenotype assay is currently the one most used for the

determination of tropism, since it is the only one that has

been clinically validated. Given that the presence of X4-

tropic variants in the viral population has been associated

with virological failure to MVC, the main challenge of both

genotyping and phenotyping tools is to optimise their

sensitivity for detecting X4-tropic variants present in a

minority of the viral population. At the same time, the

correlation between genotyping/phenotyping methods is

being evaluated to determine whether genotyping tools can

be useful to make therapeutic decisions.

Key words: HIV. Viral tropism. Genotype and phenotype.

Introducción
Los estudios de tropismo han adquirido un especial in-

terés desde el inicio del desarrollo clínico de fármacos an-
tagonistas de los receptores de quimiocinas CCR5 y
CXCR4, y más recientemente desde la aprobación del an-
tagonista de CCR5, maraviroc (MVC, Celsentri®), para el
tratamiento de la infección por el VIH1,2.

MVC actúa inhibiendo específicamente la replicación
de las variantes virales R5-trópicas. Además, la presencia
de variantes X4-trópicas en la población viral de los pa-
cientes se ha asociado con fracaso virológico a MVC3,4. Por
esta razón, se recomienda la realización de un estudio de
tropismo antes de la prescripción de MVC en pacientes
VIH positivos para asegurar la respuesta al tratamiento
con este nuevo inhibidor de la entrada. El ensayo de Tro-
file (Monogram Biosciences, South San Francisco, CA, Es-
tados Unidos)5 es el utilizado actualmente para la deter-
minación del uso del correceptor en todos los pacientes que
planean iniciar una terapia con MVC como parte de su
tratamiento antirretroviral. Sin embargo, en los últimos
años el interés por los estudios de tropismo ha venido
acompañado del diseño y desarrollo de nuevos ensayos fe-
notípicos para la determinación del uso del correceptor. 

Los ensayos fenotípicos, a partir de aislados virales o vi-
rus recombinantes, son considerados los más fiables para la
determinación del uso del correceptor. Sin embargo, se es-
tán buscando alternativas más económicas, rápidas y senci-
llas de desarrollar en los laboratorios especializados en VIH
para la determinación del uso del correceptor en la práctica
clínica. Los estudios genotípicos que predicen el uso del co-

La reciente aprobación del primer antagonista de CCR5,

maraviroc (MVC, Celsentri®), con una actividad antiviral

específica frente a variantes virales R5-trópicas ha

generado la necesidad de disponer de ensayos para la

determinación del tropismo viral en todos los pacientes

candidatos a iniciar tratamiento con este nuevo fármaco.

Aunque los métodos genotípicos parecen ser la

herramienta más útil por su rapidez y sencillez, en el caso

del tropismo viral, las técnicas fenotípicas son actualmente

consideradas las más fiables. En los últimos años, se han

desarrollado diferentes ensayos fenotípicos para la

determinación del uso del correceptor. Sin embargo, el

ensayo fenotípico de TrofileTM es el ensayo utilizado

actualmente para la determinación de tropismo, ya que es

el único que cuenta con validación clínica. Dado que la

presencia de variantes X4-trópicas en la población viral se

ha asociado con fracaso virológico a MVC, el principal reto

de las herramientas tanto genotípicas como fenotípicas es

optimizar su sensibilidad para la detección de variantes

X4-trópicas presentes de forma minoritaria en la población

viral. Al mismo tiempo, se está evaluando la correlación

entre métodos genotípicos y fenotípicos para determinar

si las herramientas genotípicas pueden utilizarse para

tomar decisiones terapéuticas. 

Palabras clave: VIH. Tropismo viral. Genotipo y fenotipo.

Methods for determining viral tropism: genotype
and phenotype tests

The recent approval of the first CCR5 antagonist,

Maraviroc (MVC, Celsentri®), with specific antiviral activity

against R5-tropic virus variants has generated the need for

studies to determine the viral tropism in all those patient

candidates for starting treatment with this new drug.

Although genotyping methods appear to be the most

useful tool due to its speed and simplicity, in the case of

viral tropism, phenotyping techniques are currently

considered the most reliable. In the last few years,
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rreceptor según la secuencia de aminoácidos de una región
de la envuelta viral podrían ser una buena alternativa. Ac-
tualmente existe un enorme interés en conocer la exactitud
de las herramientas genotípicas para la determinación del
uso del correceptor y evaluar su posible utilización para to-
mar decisiones terapéuticas.

En este capítulo se describen los diferentes métodos,
tanto genotípicos como fenotípicos, actualmente disponi-
bles para la determinación del uso del correceptor, así
como sus ventajas y limitaciones para su utilización en la
práctica clínica (tabla 1).

La región V3 de la envuelta viral: principal
determinante del tropismo

La entrada del VIH en la célula consiste en una sucesión
de interacciones entre la envuelta viral y receptores celu-
lares. El primer paso en el proceso de entrada es la unión
de la glucoproteína de la envuelta viral (gp120) con el re-
ceptor celular CD4 presente en la superficie celular. La in-
teracción gp120-CD4 provoca cambios conformacionales
en la envuelta viral que permiten al complejo gp120-CD4
interactuar con los receptores de quimiocinas CCR5 o
CXCR4, principalmente6. La región V3 de la gp120 es el
principal dominio involucrado en esta interacción, aun-
que otras regiones de la envuelta como V1/V2 y C4 tam-
bién están implicadas en esta interacción7. 

La región V3 de gp120 se considera, por tanto, el princi-
pal determinante, aunque no el único, del uso del correcep-
tor. La secuencia de aminoácidos de V3 determina en gran
medida el uso preferencial del receptor CCR5 o CXCR4 por
el VIH-1 para entrar en la célula8,9. Algunos estudios han
demostrado que la sustitución de la región V3 de la envuel-
ta de un virus R5 por la región V3 de un virus X4-trópico es
suficiente para cambiar el tropismo viral por los receptores
de quimiocinas10,11. De manera que por la secuencia de ami-
noácidos de la región V3 los aislados de VIH-1 pueden cla-

sificarse como CCR5-trópicos (R5), CXCR4-trópicos (X4) o
duales/mixtos (R5-X4/R5+X4), dependiendo del correceptor
utilizado para entrar en la célula12. 

Tanto la región V3 como los receptores CCR5 y CXCR4
están cargados debido a la presencia de aminoácidos bási-
cos como la arginina (R) o la lisina (K) y aminoácidos áci-
dos como el ácido aspártico (D) o el ácido glutámico (E).
Las interacciones electrostáticas entre la envuelta viral y
los receptores de quimiocinas van a determinar la eficacia
y la especificidad de la unión. Los aislados R5 trópicos nor-
malmente presentan una menor carga neta en la región
V3 que las variantes X4, lo cual se relaciona con el hecho
de que el receptor CCR5 tenga mayor carga positiva que el
receptor CXCR4. Se han descrito mutaciones que afectan
a la carga neta de la región V3 que se han relacionado con
la utilización de un receptor u otro. De igual forma, otros
cambios que no afectan a la carga neta también se han
asociado con la utilización de un receptor u otro, indicando
que constricciones estructurales también son relevantes
para la interacción gp120-correceptor13-15.

Herramientas genotípicas actualmente
disponibles para la predicción del uso del
correceptor

Desde principios de los años noventa, se han descrito y
desarrollado diferentes reglas y algoritmos de interpreta-
ción para la determinación del tropismo viral basados fun-
damentalmente en las características de la secuencia de
aminoácidos de región V3 de la envuelta viral16.

La «regla 11/25» fue el primer algoritmo de interpreta-
ción propuesto, además de ser uno de los más sencillos y po-
pulares. Dicha regla se basa en la observación de que los vi-
rus que en la región V3 presentan aminoácidos básicos (R
o K), es decir, cargados positivamente, en las posiciones 11
y/o 25 se asocian a un fenotipo X4-trópico o SI (figura 1). Si
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TABLA 1. Herramientas para la determinación del tropismo viral. Principales obstáculos para su introducción en la práctica clínica
Ensayos Metodología Limitaciones

MT-2 Capacidad de los aislados virales de formar 
sincitios en células MT-2

Obtención de aislados virales

Líneas celulares Capacidad de los aislados primarios o virus 
recombinantes de explicar en líneas celulares 
que expresan los receptores CCR5 y CXCR4 en 
su superfi cie

Diferentes valores de correceptores entre las 
líneas celulares y las dianas naturales del VIH

Virus recombinantes Trofi le (Monogram Bioscience, San Francisco, 
CA, Estados Unidos)

Umbral de detección de virus X4 en una 
población mixta de virus (R5 + X4), aunque 
mejorando

PhenoScript (Eurofi ns-VirAlliance, Kalamazoo, 
MI)

Antivirogram (Virco BVBA, Mechelen, Bélgica) Necesidad de instalaciones y personal 
cualifi cado para su desarrollo en centros de 
referencia

PhenX-R (InPheno, Basilea, Suiza)

Genotipo Identifi cación de residuos de aminoácidos en V3 
que infl uyen en el uso viral del correceptor

Baja sensibilidad para la determinación de 
variantes X4

Pocos datos que relacionan el fenotipo virtual y 
el fenotipo real
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por el contrario en estas posiciones no aparece ningún
aminoácido básico, los virus son clasificados como R5-tró-
picos o NSI15. En general, se ha observado que esta regla
presenta una gran especificidad (80-90%) pero baja sensi-
bilidad (30-40%) para clasificar virus X4-trópicos17,18. 

Recientemente se ha propuesto una modificación de la
regla 11/25 que mejora el valor predictivo para la deter-
minación del tropismo según la secuencia de V3. Se trata
de la «regla 11/24/25», que considera a una secuencia como
X4 cuando en la posición 11, 24 o 25 aparece un aminoáci-
do básico, en caso contrario se identificará como R5-trópi-
cas19.

La «regla de la carga neta» es un sencillo algoritmo de
interpretación que consiste en calcular la carga neta glo-
bal de la región V3, según la siguiente fórmula: (K + R) –
(D + E). Si el resultado es mayor o igual que 5 el virus es
clasificado como X4-trópico, mientras que si es menor de
5 se considera R5-trópico. Hay una fórmula alternativa
para el cálculo de la carga neta, que es tener en cuenta el
aminoácido básico histidina (K + R + H) – (D + E); sin em-
bargo, se ha observado que esta alternativa es menos
exacta. De la misma forma que la regla 11/25, la regla de
la carga neta presenta una gran especificidad para la cla-
sificación de variantes X4-trópicas, aunque una baja sen-
sibilidad20,21. 

La combinación de reglas tan sencillas como la 11/25 y
la carga neta puede mejorar en el valor predictivo de es-
tas sencillas herramientas genotípicas como demuestran
los resultados presentados recientemente por Delobel et
al21.

El estudio de la variabilidad natural en secuencias de
V3 y su asociación con los fenotipos R5-trópicos o X4-trópi-
cos ha permitido la identificación de nuevos residuos y pa-
trones de aminoácidos en esta región relacionados con el
tropismo viral por los receptores de quimiocinas. Con los
datos obtenidos y a través de la utilización de sofisticados
métodos estadísticos (support vector machines [SVM], po-
sition specific scoring matrices [PSSM]) se han diseñado
diferentes algoritmos de interpretación que permiten pre-
decir el uso del correceptor del VIH basándose en la se-
cuencia genética de la región V3 de un determinado aisla-
do viral17,22,23. Algunos de ellos se encuentran disponibles
en páginas web de libre acceso como son WetCat,
geno2phenocoreceptor y WebPSSM que describimos a conti-
nuación (tabla 2). 

WetCat
Es un servidor desarrollado por la Universidad de Cali-

fornia24. El servidor WetCat ofrece la posibilidad de utili-
zar diferentes herramientas genotípicas que utilizan dis-
tintos métodos estadísticos para hacer sus predicciones,
como son: la carga neta, C4.5, C4.5p8p12, PART y SVM.

En este caso la predicción del tropismo viral se obtiene a
partir de la secuencia de aminoácidos de la región V3 de la
muestra problema en un formato específico que se descri-
be en la página web, con el fin de que las secuencias pro-
blemas estén alineadas con la secuencia consenso para
posteriormente hacer la predicción. Esto supone una im-
portante desventaja para esta herramienta, ya que ade-
más de ser un proceso laborioso y manual puede llevar a
cometer errores. Una de las ventajas que presenta WetCat
para el usuario es que permite hacer predicciones conjun-
tas de varias secuencias de V3. La base de datos en la que
WetCat basa sus predicciones está compuesta por un to-
tal de 292 secuencias de V3: 168 secuencias que se corres-
ponden con un fenotipo R5, 103 con un fenotipo X4 y 21 se-
cuencias con fenotipo R5X4, obtenidas de la base de datos
de Los Álamos. La inclusión de nuevas secuencias de V3
con el correspondiente dato fenotípico podría mejorar en
gran medida la capacidad de predicción de esta herra-
mienta.

WebPSSM
Ha sido desarrollado en la Universidad de Washington y

realiza sus predicciones a partir de la secuencia de ami-
noácidos en formato FASTA de la región V3 utilizando el
método estadístico PSSM25. En este caso no es necesario
manipular la secuencia de aminoácidos de la región V3
como en el caso anterior, ya que el programa incluye un al-
goritmo que realiza directamente el alineamiento de las
secuencias problema con la secuencia consenso antes de
hacer las predicciones. El usuario del programa puede ele-
gir entre varias matrices para hacer las predicciones: la
matriz R5X4 y la matriz SINSI para subtipo B y la matriz
SINSI para subtipo C. La matriz R5X4 basa sus predic-
ciones en un conjunto de 213 secuencias de V3 subtipo B:
168 secuencias con fenotipo R5, 17 con fenotipo X4 y 28
con fenotipo R5X4. La matriz SINSI está formada por 257
secuencias de V3: 70 secuencias corresponden a un fenoti-
po SI y 187 a un fenotipo NSI. Para predecir el tropismo
viral en secuencias V3 subtipo C, webPSSM dispone de
una matriz SINSI formada por 279 secuencias de V3 sub-
tipo C: 228 se corresponden a un fenotipo NSI y 51 a un fe-
notipo SI26. Al igual que WetCat, webPSSM permite anali-
zar conjuntamente diferentes secuencias de V3.

Geno2phenocoreceptor

Se ha desarrollado conjuntamente entre la Universidad
de Colonia y el Instituto Max-Planck de Alemania27. El
método estadístico que utiliza para hacer sus prediccio-
nes es SVM. Geno2pheno puede realizar las predicciones
tanto a partir de la secuencia de nucleótidos como de ami-
noácidos de la región V3. Una de las desventajas de este
método es que no permite analizar múltiples secuencias
simultáneamente, de manera que las secuencias V3 pro-
blema deben introducirse de forma individual. La base de
datos en la que basa geno2pheno sus predicciones consiste
en un total de 1100 secuencias de V3: 769 secuencias de
V3 que se corresponden con un fenotipo R5, 210 con un fe-
notipo X4 y 131 secuencias con fenotipo R5X4, principal-
mente obtenidas de la base de datos de Los Álamos. La
mayoría de estas secuencias son subtipo B, aunque tam-
bién incluye algunas secuencias de otros subtipos genéti-
cos. Una novedad incluida en la última versión de
geno2pheno es la posibilidad de introducir datos clínicos
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TABLA 2. Páginas web de acceso público que predicen el uso del 
correceptor del VIH basándose en la secuencia genética de la 
región V3

WetCat www.genomiac2.ucsd.edu:8080/wetcat/
v3.html

Geno2phenocoreceptor www.geno2pheno.org

WebPSSM www.ubik.microbiol.washington.edu/
computing/pssm
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como la carga viral, número de CD4 y la presencia o au-
sencia de la deleción de 32 pares de bases para el receptor
CCR5, con el fin de mejorar las predicciones.

Herramientas fenotípicas disponibles
para la determinación del tropismo viral

Para describir los ensayos fenotípicos podemos realizar
una estratificación en función de la sucesión de metodolo-
gías utilizadas cronológicamente. Los primeros ensayos fe-
notípicos se realizaron en los años ochenta. Si bien es cier-
to que este tipo de ensayos se limitaba principalmente a
investigación y establecieron importantes resultados,
como la relación entre el tropismo viral y la historia natu-
ral de la infección. De manera que en primoinfección el
tropismo viral es esencialmente un tropismo R5, mien-
tras que en estadios más avanzados de la enfermedad el
tropismo es principalmente dual R5X4 o X4. Actualmente
este tipo de ensayos ha pasado a tener un papel principal
en tanto en cuanto es necesario conocer el tropismo viral
antes de iniciar cualquier pauta con antagonistas de co-
rreceptores. 

Ensayos clásicos
Este tipo de ensayos constituye uno de los más repre-

sentativos por ser esencialmente los primeros y más utili-
zados. El ejemplo más representativo es el método MT-228

(fig. 1). El ensayo permite determinar el efecto citopático
de los aislados del VIH y de esta manera establecer la cla-
sificación de virus sincitiales (SI) que actualmente se de-
nominan virus CXCR4 o virus con tropismo dual R5X4 y
los no sincitiales (NSI), denominados CCR529,30. El méto-
do está basado en la expresión única de CXCR4 pero no
de CCR5 en la superficie de este tipo celular. La principal
limitación del método consiste la generar stocks virales a
partir de células de sangre periférica (PBMC) de pacien-
tes. En la actualidad el método MT-2 prácticamente está
en desuso para la determinación de tropismo en muestras
de pacientes susceptibles al tratamiento con antagonistas
de correceptores. 

Ensayos con virus recombinantes
Es precisamente el desarrollo de una nueva familia de

fármacos, los antagonistas de correceptores, lo que ha ge-
nerado la necesidad de disponer de pruebas que permitan
determinar el tropismo viral antes de indicar el trata-
miento con este tipo de fármacos. Limitado el uso de meto-
dologías clásicas comentadas anteriormente, son los ensa-
yos basados en la generación de virus recombinantes los
que constituyen uno de los principales abordajes metodo-
lógicos para el diseño de nuevos ensayos en la determina-

ción de tropismo viral. Básicamente este tipo de ensayo
consiste en amplificar el gen de la envuelta del VIH del
plasma del paciente y generar virus recombinantes que
portan este gen y que son utilizados para infectar líneas
celulares que expresan el receptor CD4 y el correceptor
CCR5 o CXCR4 lo que determinará el tropismo del virus.

A pesar de las ventajas de este tipo de metodologías, al-
guno de los ensayos hasta ahora desarrollados (tablas 1 y 3)
presenta una limitación principal relacionada con el um-
bral de sensibilidad. Este aspecto es «clave» para la indi-
cación del antagonista, ya que los pacientes portadores de
variantes X4, en poblaciones mixtas/duales o puras que-
darían descartados a la indicación del MVC. La sensibili-
dad de la técnica, por tanto, es esencial para la correcta in-
dicación de los antagonistas de correceptores. En este
sentido, un paciente puede ser tratado con antagonistas de
CCR5, ante un resultado de tropismo R5, y existir una
emergencia de variante X4 preexistente en la muestra ba-
sal que no fue detectada. Esta no detección de variantes
minoritarias en torno a un 5-10% desencadenará un fraca-
so terapéutico evitable usando un método de sensibilidad
para detectar poblaciones minoritarias en torno al 1%. Es
precisamente este aspecto en el que se está trabajando en
los sistemas disponibles, comerciales o no, y en los que se
encuentran en desarrollo. 

Actualmente existen diferentes métodos basados en la
generación de virus recombinantes. La principal caracte-
rística por la que podrían diferenciarse estos métodos (ta-
bla 3) recae en la posibilidad de generar virus recombi-
nantes de ciclo múltiple o ciclo. Según esta clasificación los
métodos de ciclo múltiple estarían representados por el
ensayo PhenoX-R (InPheno AG, Basilea, Suiza)31 (fig. 2A),
que deriva del método PhenoTect para la determinación
de resistencias a antirretrovirales, y el método de Virco®

type HIV-1 (Virco BVBA, Mechelen, Bélgica)32 (fig. 2B). A
esta familia se ha incorporado recientemente un ensayo
desarrollado por el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)
y la Fundación FIPSE (Tropitest VIH)33, que se describe
más adelante (fig. 2E). El resto, Trofile™ (Monogram
Biosciences, San Francisco, California, Estados Unidos)34-

36 (fig. 2C) y Phenoscript Env™ (VIRalliance, París, Fran-
cia), representa al grupo de los que generan virus de ciclo
único (fig. 2D). La importancia de generar virus de ciclo
único o múltiple tiene una repercusión importante en la
sensibilidad del ensayo en tanto en cuanto estamos permi-
tiendo al virus generar varios ciclos de replicación, lo que
puede permitir la detección de poblaciones que estén en
una proporción minoritaria.

PhenoX-R (InPheno AG, Basilea, Suiza)
El método combina dos tipos de ensayos, la hibridación a

sondas (X-TrackC) y el método fenotípico (PhenX-R) (fig.
2A). El primero permite la identificación rápida de varian-
tes R5 y/o X4 gracias al diseño de sondas marcadas especí-
ficas para cada variante que migra de forma diferente y
permite visualizar picos en un electroferograma diferente
para cada tropismo. Las muestras «dudosas» de variantes
duales (R5X4) o mezcla de variantes con tropismo R5 y
X4 se analizarán con el método fenotípico. Como ya se ha
comentado anteriormente el método genera virus recombi-
nantes que realizan 3-4 ciclos de replicación. La secuencia
que se amplifica del gen de la envuelta del VIH del pa-
ciente corresponde a las regiones variables de la envuelta
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VIH de PBMC Células MT-2 
No Inducción

sincitio 

Inducción
sincitio 

Ensayo MT-2 

Figura 1. Método de fenotípicos MT-2.
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V1-V3 que se clonan en un vector NL4.3 que tiene dele-
cionado el gen de la envuelta y el clon proviral generado se
transfecta a células Tat-LacZ que expresan X4 o X4/R5. 

La principal ventaja del sistema es la generación de
virus recombinantes que realizan 3-4 ciclos de replica-
ción lo que permite una mayor sensibilidad para la de-
tección de variantes minoritarias. Otra ventaja del siste-
ma sería la capacidad de discernir entre variantes duales
o mezcla de variantes de diferente tropismo. Los tiempos
son relativamente óptimos, se requieren de 4 días para el
ensayo de hibridación y 14 días para el ensayo los cuales
estarían dentro de los tiempos estimados para la reali-
zación de los métodos fenotípicos. La principal limita-
ción está de acuerdo con la limitación descrita para to-
dos los métodos fenotípicos y que tiene que ver con la
necesidad de laboratorios de nivel 3 y personal altamen-
te cualificado (tabla 1). 

Virco® type HIV-1 (Virco BVBA, Mechelen, Bélgica)
Virco ha desarrollado una plataforma de 4 métodos

que permiten la determinación del tropismo viral33 de
forma cualitativa (predicción del genotipo basado en la
secuencia genotípica de V3 o en el fenotipo de la región
NH2-V4 gp120, ambos estudios realizados en población)
y cuantitativa (análisis clonal de la región NH2-V4
gp120 por secuenciación o en el ensayo fenotípico). Todos
ellos requieren de una amplificación previa por RT-PCR
y la utilización de cada uno depende del objetivo del es-
tudio. El método fenotípico consiste en la recombinación
in vitro de un vector pHXB2D-ΔNH2V4-eGFP y el pro-
ducto amplificado de la región NH2-V4 del virus del pa-
ciente. La construcción se transforma y se transfectan
células 293T para la producción de virus recombinantes
(fig. 2B). Este stock de virus recombinantes se utiliza
para infectar células U87-CD4 que expresan el correcep-
tor CXCR4 o CCR5. El resultado del tropismo viral viene
determinado por el nivel de GFP que se obtiene en cada
tipo celular. 

La ventaja principal del sistema recae, como en el caso
anterior, en la obtención de virus que realizan más de un
ciclo de replicación. Aunque el sistema permite la detec-
ción de poblaciones minoritarias, en torno a un 5-10% en

muestras de pacientes con viremia superior a 4 log U/ml34

(aprox. 2.000 copias/ml), se requiere de ensayos en mues-
tras de pacientes con viremias de 2 log U/ml (aprox. 20 co-
pias/ml) y también estudios más amplios para evaluar
muestras de diferente subtipo. 

En una visión práctica de su sistema, Virco plantea ge-
nerar un algoritmo (similar al que generaron para fenoti-
po virtual para resistencias a antirretrovirales) basado en
la predicción del fenotipo según las secuencias generadas
de NH2-V4 gp120 de estudios clonales. 

Trofile™ and Trofile™ ES (Monogram Biosciences, San
Francisco, California, Estados Unidos)

Es uno de los métodos basados en la generación de vi-
rus recombinantes de ciclo único 35, 36, 37 (fig. 2C). Actual-
mente es el único método validado y, por tanto, utilizado
para la determinación del tropismo viral en las muestras
de pacientes candidatos a tratamiento en uso compasivo
del MVC. 

El método requiere la amplificación del gen de la en-
vuelta del virus del paciente. El producto amplificado liga
con un vector del VIH que porta el gen de expresión de la
luciferasa. El producto resultante se cotransfecta con un
vector de expresión de envuelta en células 293. La pro-
ducción viral obtenida es utilizada para infectar células
U87 que expresan CXCR4 o CCR5. El resultado, obtenido
aproximadamente en 16 días, se mide por la luz y es con-
trolada por la presencia del antagonista (fig. 2C). A pesar
de ser elegido como método para la determinación del tro-
pismo viral en los ensayos clínicos, los últimos resultados
han revelado una deficiencia a la hora de detectar pobla-
ciones minoritarias. Consciente de su limitación, en el 17.º
congreso internacional de resistencias celebrado en Sitges
se ha presentado la validación de una nueva versión de
este sistema en la que se ha conseguido aumentar el nivel
de sensibilidad para detectar variantes minoritarias X4 o
R5X4 en torno al 0,3%38. 

El hecho de haber sido elegido para evaluar el tropismo
de la gran mayoría de ensayos clínicos le ha permitido no
sólo ser el primer método validado, sino que ha demostra-
do su capacidad para la detección de diferentes subtipos
como el A, B, C, D, E y EA.
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TABLA 3. Métodos fenotípicos basados en generación de virus recombinantes
VIRalliance 
Phenoscript

Xtrack©/PhenX-R In 
Pheno AG Virco NH2-V4 gp120 Monogram 

Biosciences Trofi le™
ISCIII-FIPSE, 

TropiTest

Amplicón V1-V3 gp120 (900 pb) V1-V3 (1,1 kb) NH2-V4 gp120 (1,3 kb) gp160 (2,5 kb) gp160 (2,5 kb)

Vector pNL4-3 defectivo en V1-V3 pNL4-3 defectivo env pHXB2D-�NH2-V4-eGFP pCAX-PXMX (expresión 
env) + RTV1.F-lucP.

CNDO�U3

pNL4-3-lacZ/env-Ren

Construcción vector Recombinación homóloga Clonación Recombinación Clonación Clonación

Células productoras HEK 293 HEK 293 HEK 293 HEK 293 HEK 293

Células diana U373-CD4-CCR5 U373-
CD4-CXCR4

CXCR4 CCR5/CXCR4 U87.CD4.CCR5 U87.CD4.
CXCR4

U87.CD4.CCR5 U87.CD4.
CXCR4

U87/Ghost/PBMc CD4.
CCR5U87/Ghost/PBMc 

CD4.CXCR4

Gen marcador �-galactosidasa �-galactosidasa GFP Luciferasa Luciferasa

Replicación Ciclo único Ciclo múltiple Ciclo múltiple Ciclo único Ciclo múltiple

Detección variantes 
minoritarias

5-10% 1% 5-10% 5-10% < 1%
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Una característica importante que hay que tener en
cuenta en este método es que se amplifica la envuelta com-
pleta del VIH del paciente. Este aspecto es relevante ya
que, aunque algunos autores aseguran que es la región V3
la principal responsable del tropismo viral, existen otras
regiones en la envuelta que han demostrado jugar un pa-
pel en el tropismo viral. 

HIV-1 Phenoscript Env™ (VIRalliance, París, Francia)
Se trata de un ensayo para inhibidores de la entrada

que permite evaluar la susceptibilidad del VIH a estos
nuevos fármacos, así como el tropismo viral. El fragmento
a amplificar va a ser diferente dependiendo del ensayo que
realizar. De manera que en el caso de la determinación de

tropismo y resistencia a inhibidores de la entrada se am-
plifica una secuencia de la envuelta de 2.180 pb o la región
V1-V3 del gen de la envuelta (900 pb) si únicamente se
quiere determinar el tropismo viral39. El producto ampli-
ficado se clona en un plásmido pNL4-3 que tiene delecio-
nado el gen de la envuelta, en concreto gp120 y el ectodo-
minio de gp41, posiciones 6480-8263. La replicación de los
virus recombinantes se producen en las células HEK293
por recombinación homóloga (fig. 2D). Este stock infecta
células U373MG-CD4 que expresan CCR5 o CXCR4 y con-
tienen el cassette LTR-lacZ que permite la cuantificación
de la infección única mediante un resultado colorimétrico
basado en la expresión de ß-galactosidasa inducida por
Tat. 
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El principio del ensayo es muy similar al método de Tro-
file aunque difiere en la detección del resultado. La sensi-
bilidad para la detección de variantes minoritarias es del
5% y los resultados presentan una buena reproducibili-
dad. Una de las limitaciones que comparte con los otros
métodos que requieren de una amplificación previa es la
incapacidad de amplificación en muestras de pacientes
que presentan viremias inferiores a 2 log U/ml.

TropiTest VIH (Unidad de Inmunopatología, Instituto de
Salud Carlos III-FISPE, Madrid)

Recientemente, se ha patentado un sistema basado en la
generación de virus recombinantes con diferentes aplica-
ciones, una de las cuales está dedicada a la determinación
del tropismo viral33. 

En el diseño de este método la estrategia radica princi-
palmente en la amplificación completa del gen de la en-
vuelta del VIH del paciente; por otro lado, se ha generado
un vector que contiene el genoma del VIH a excepción de la
envuelta y el gen de expresión luciferasa. El clon proviral
generado porta la envuelta del virus del paciente, el resto
de los genes del VIH y el gen de expresión de luciferasa.
Este clon proviral se transfecta a células 293T que generan
una producción de virus recombinantes que se utiliza para
infectar células U87-CD4 con diferente expresión de corre-
ceptores. 

La principal ventaja de este sistema es precisamente
que los virus recombinantes que se generan son virus de
ciclo múltiple, lo que permite bajar el umbral de sensibili-
dad para la detección del poblaciones minoritarias a < 1%.
Otra ventaja que es compartida con el método de trofile
es que amplifican el gen completo de la envuelta.

Existen en marcha estudios en muestras clínicas que
van a permitir validar el sistema y, por tanto, si la valida-
ción resulta positiva, será considerado un nuevo candidato
a la determinación del tropismo viral. Poder disponer de
un método que presenta las ventajas de los métodos ante-
riores y mejora las limitaciones de otros métodos puede te-
ner una repercusión importante, entre otros, por el coste
de la determinación que disminuiría considerablemente.

Otros ensayos

Sensi-Trop™ HIV Co-Receptor Tropism Assay (Pathway
Diagnostics, Malibú, California, Estados Unidos)

El método SensiTrop™ II Se basa en una mejora de un
sistema desarrollado por Pathway Diagnostics ya valida-
do. Una de las principales ventajas del sistema además
de su sensibilidad es la rapidez del ensayo que se ha esti-
mado en 2-4 días. El método ha sido presentado en el
CROI celebrado recientemente en Boston.40 En el mismo
congreso se presentaron los datos de un estudio en el que
se omparaban los resultados obtenidos con el método de
SensiTrop™ y los de Trofile™.41 En este estudio Sensi-
Trop™ mostró una peor sensibilidad para detectar varian-
tes DM/X4. Recientemente, se ha comunicado una mejora
en la sensibilidad del sistema que mejoraría esta sensibili-
dad para detectar variantes DM o X4 aunque hasta el mo-
mento no han sido publicados en ningún medio científico.

Metodológicamente se trata de una técnica de hibrida-
ción basada en la tecnología de heterodúplex para identifi-
car la presencia de variantes X4 por la formación y sepa-
ración de heterodúplex a sondas R5 trópicas. Una vez

extraído el ARN viral se realiza una reacción en cadena de
la polimerasa transcripción inversa (RT-PCR) para am-
plificar la región V3 de la envuelta viral y se somete a con-
diciones de hibridación sobre sondas de ADN V3 trópicas.
Finalmente, se realiza una separación por electroforesis y
los heterodúplex se detectan en gel de poliacrilamida.

Correlación entre herramientas genotípicas
y fenotípicas

Los ensayos fenotípicos, a partir de aislados virales pri-
marios o virus recombinantes, se consideran actualmente
las herramientas más fiables para la determinación del
uso del correceptor en muestras clínicas. Sin embargo, se
trata de una metodología muy sofisticada y laboriosa que
requiere de instalaciones especiales y personal muy cuali-
ficado. Las herramientas genotípicas, más rápidas, senci-
llas de desarrollar y disponibles ampliamente en todos los
laboratorios especializados en el VIH, se presentan como
una interesante alternativa a la utilización de los ensayos
fenotípicos.

Actualmente existe un gran interés en conocer la exacti-
tud de las herramientas genotípicas para la determinación
del uso del correceptor en muestras clínicas y evaluar su
posible utilización para tomar decisiones terapéuticas con
relación a la prescripción de maraviroc (MVC) o futuros
antagonistas de CCR5.

Recientemente se han presentado diferentes estudios en
los que se comparan herramientas genotípicas y fenotípi-
cas para la determinación del tropismo viral. Low et al18

determinaron el tropismo viral utilizando diferentes algo-
ritmos genotípicos en 977 muestras clínicas de pacientes
naive a tratamiento antirretroviral en las que previamen-
te se había determinado el tropismo utilizando el ensayo
fenotípico de Trofile (Monogram Biosciences, CA, Estados
Unidos). Aunque las herramientas genotípicas presenta-
ron una alta especificidad (88-97%) para la identificación
de variantes X4-trópicas, la sensibilidad fue muy baja (22-
45%). Sin embargo, estudios posteriores realizados en
otros grupos de pacientes y utilizando otros ensayos feno-
típicos han demostrado una mejor sensibilidad para la de-
tección de variantes X4 utilizando métodos genotípicos
específicos17,18,40. De estos estudios se ha concluido que los
mejores resultados de sensibilidad y especificidad para la
detección de variantes X4-trópicas se obtienen en pacien-
tes pretratados infectados con subtipos B, siendo
webPSSM el método genotípico que presenta los mejores
resultados de concordancia. Sin embargo, parece que las
herramientas genotípicas son menos sensibles para la de-
tección de variantes X4-trópicas en muestras clínicas de
pacientes infectados con subtipo no-B. 

Una de las limitaciones de los métodos genotípicos, con
respecto a los fenotípicos, tiene que ver con la identifica-
ción de las variantes duales R5X4, que pueden clasificarse
como dual-R o dual-X, dependiendo del correceptor que
utilizan las variantes virales con mayor eficiencia. Mien-
tras que los métodos fenotípicos son capaces de diferenciar
entre el fenotipo dual-R y dual-X, genotípicamente estas
variantes serían clasificadas como R5-trópicas y X4-trópi-
cas, respectivamente. Sin embargo, hasta el momento no
hay datos suficientes acerca del impacto clínico de la pre-
sencia de variantes dual-R en la respuesta a MVC. 
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La utilización de herramientas genotípicas para la de-
terminación del tropismo en la práctica clínica necesita
de mejoras y de la realización de evaluaciones adicionales
que comparen herramientas genotípicas y las fenotípicas
en un amplio número de muestras clínicas para finalmen-
te decidir si estas herramientas podrían ser utilizadas
para tomar decisiones terapéuticas.

Conclusión
La determinación del tropismo viral está indicada an-

tes de la prescripción de MVC en pacientes VIH positivos
con el fin de asegurar la eficacia virológica de este nuevo
fármaco. Aunque los ensayos genotípicos son los métodos
de elección en la evaluación de la resistencia a los fárma-
cos antirretrovirales, en la determinación del tropismo los
métodos fenotípicos, en concreto el método de TrofileTM, es
el único aprobado actualmente para uso clínico. Existen
otros métodos fenotípicos pendientes de ser validados y
que podrían competir con TrofileTM, ya que han demostra-
do presentar una sensibilidad parecida para la detección
de variantes X4-trópicas asociadas a fracaso terapéutico
con MVC. Los estudios de correlación entre herramientas
genotípicas y fenotípicas nos indican que las herramientas
genotípicas actuales necesitan de mejoras y de la realiza-
ción de evaluaciones clínicas adicionales de su introduc-
ción en la práctica clínica. De la misma forma, queda por
evaluar la concordancia entre los diferentes métodos fe-
notípicos disponibles en muestras clínicas para valorar su
utilización en la práctica clínica y las posibles ventajas que
pueden ofrecer frente a TrofileTM que es el método de elec-
ción en la actualidad.
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MARAVIROC

Conclusiones y perspectivas
José Alcamí

Unidad de Inmunopatología del Sida. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España.

conformation that prevents glycoproteins binding to the

viral envelope. It has powerful antiviral activity and acts

on a wide spectrum of viruses with affinity for this

receptor. This situation means that a tropism test has to

be done before treatment to define whether the patient is

a carrier of R5 variants. Maraviroc is indicated in HIV

infected patients who have received previous

antiretroviral treatment. It has a low toxicity and,

according to preliminary data, a high genetic barrier. The

resistance mechanism is associated with changes in the

V3 region which allow the virus to recognise the CCR5

co-receptor bound to the Maraviroc molecule. The main

cause of treatment failure is the selection of pre-existing

X4 strains not detected by the reference test. Maraviroc

can be combined with any other antiretroviral on the

market or in clinically advanced development. The

indication of Maraviroc in the early phases of the

infection is not currently recommended and will depend

whether it is shown to be inferior when compared other

treatments or a benefit in other pathogenic aspects, such

as recovery of CD4 lymphocytes or a reduction in viral

reservoirs. 

Key words: CCR5. Inverse agonist. Resistance. Viral tropism.

Mecanismo de acción de maraviroc
El bloqueo de la entrada viral representa una diana pre-

ferente de intervención terapéutica. Se trata de un proce-
so complejo en el que se encuentran directamente implica-
das las proteínas gp120 y gp41 del VIH y los receptores
celulares CD4, CCR5 y CXCR41. Dentro de este complejo
molecular, CCR5 representa una diana de elección ya que
es el principal correceptor viral implicado en la transmi-
sión y propagación del VIH en las fases temprana y cróni-
ca de la infección2.

Maraviroc es una imidazopiridina de pequeño tamaño,
que se une de forma altamente selectiva y reversible al
receptor de quimiocinas CCR5 y es, por tanto, un inhibidor
de las variantes que utilizan este receptor para su entrada
en la célula. Maraviroc presenta una alta actividad in-
trínseca o potencia antiviral in vitro que se sitúa en el ran-
go nanomolar bajo (< 10 nmol para la CI90)3. Maraviroc, al
igual que otros inhibidores de los correceptores, actúa
como un antagonista alostérico no competitivo que se an-
cla en una cavidad del receptor CCR5 formada por los do-
minios transmembrana4. Esta unión provoca un estado o
conformacion del correceptor, especialmente en el dominio
ECL2, no permisiva para la unión de las glucoproteínas de
la envuelta viral. Debido a este cambio inducido en el re-

Se discuten los aspectos más destacados de maraviroc

expuestos en esta monografía, las perspectivas de

desarrollo y aplicación de este fármaco, así como las

principales preguntas planteadas en su utilización.

Maraviroc es el primer antagonista de CCR5 aprobado

para el tratamiento de la infección por el VIH. Su

estructura imidazopiridina interactúa con CCR5 e induce

una conformacion del correceptor que impide la unión de

las glucoproteínas de la envuelta viral. Tiene una potente

actividad antiviral y actúa sobre un amplio espectro de

virus con afinidad por este receptor. Esta circunstancia

obliga a realizar un test de tropismo previo al

tratamiento para definir si el paciente es portador de

variantes R5. Maraviroc está indicado en pacientes

infectados por el VIH que han recibido tratamiento

antirretroviral previo. Presenta una baja toxicidad y,

según los datos preliminares, una alta barrera genética.

El mecanismo de resistencia se relaciona con cambios en

la región V3 que permiten al virus reconocer el

correceptor CCR5 unido a la molécula de maraviroc. La

causa principal de fallo terapéutico es la selección de

cepas X4 preexistentes no detectadas por la prueba de

referencia. Maraviroc puede asociarse con cualquier

antirretroviral comercializado o en desarrollo clínico

avanzado. Las indicaciones de maraviroc en fases

tempranas de la infección no es recomendada en el

momento actual y dependerá de la demostración de no

inferioridad respecto a otros tratamientos o de un

beneficio en otros aspectos patogénicos como la

recuperación de linfocitos CD4 o la reducción de los

reservorios virales. 

Palabras clave: CCR5. Agonista inverso. Resistencia.

Tropismo viral.

Conclusions and perspectives

This monograph discusses most important aspects

Maraviroc, the development and application perspectives

of this drug, as well as main questions raised in its use.

Maraviroc is the first CCR5 antagonist approved for

treating HIV infection. Its imidazopyridine structure

interacts with CCR5 and induces a co-receptor
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ceptor, maraviroc bloquea la interacción de CCR5 con sus
ligandos fisiológicos. Desde el punto de vista del mecanis-
mo de acción y de la fisiopatología de los correceptores,
¿qué desarrollos farmacológicos permitirían aumentar la
potencia o reforzar la seguridad de este tipo de compuesto?
Dado que los dominios de interacción de maraviroc y las
quimiocinas que se unen a CCR5 son diferentes, podrían
desarrollarse en el futuro moléculas capaces de inhibir la
unión del VIH sin afectar las funciones fisiológicas de
CCR5, lo que disminuiría la potencial toxicidad inmuno-
lógica o hematológica5 del compuesto. Otra estrategia iría
dirigida a aumentar la potencia del fármaco y disminuir el
riesgo de la aparición de resistencias virales. Para esto
sería importante combinar varias funciones inhibidoras
en una misma molécula. Por ejemplo, podría generarse
un agonista parcial que reúna el poder de bloquear la
unión de Env al mismo tiempo que provoca la internaliza-
ción de los correceptores en la superficie celular. El dise-
ño de un fármaco de estas características no es una qui-
mera si se tiene en cuenta que la endocitosis de CCR5 es
disociable de la inducción de las proteínas G heterotrimé-
ricas6. El desafío final en este campo es poder resolver la
estructura cristalina de CCR5 y CXCR4 para conocer to-
dos los detalles de la conformación espacial de los corre-
ceptores, lo que permitiría optimizar el diseño y el de-
sarrollo de nuevos ligandos.

En resumen, por su mecanismo de acción maraviroc es
un fármaco único y original en el tratamiento de la infec-
ción por el VIH ya que a diferencia de otros antirretrovira-
les actúa por un mecanismo de inhibición no competitiva.
Por otra parte, es el primer fármaco antiviral dirigido
frente a una diana celular, lo que representa una impor-
tante prueba de concepto de que la inhibición de proteí-
nas del hospedador es una estrategia válida en el trata-
miento de la infección por el VIH. 

Indicaciones de maraviroc. Combinación 
con otros antirretrovirales

Los estudios MOTIVATE han demostrado la capacidad
de maraviroc para actuar en virus de pacientes en fracaso
terapéutico7. Sin embargo, el ensayo MERIT no ha podido
demostrar la no inferioridad de maraviroc en comparación
con un tratamiento estándar de inicio, por lo que el fárma-
co no está aprobado para su utilización en pacientes nai-
ve8. Los subanálisis virológicos sugieren que el fracaso en
alcanzar el criterio de no inferioridad es debido a la inclu-
sión de pacientes portadores de variantes X4 o R5X4 que
no fueron detectadas por la prueba de tropismo conven-
cional durante el cribado9. 

Es importante recordar que maraviroc es potencial-
mente más útil en el tratamiento de pacientes en estadios
tempranos de la infección y con menor tiempo de evolu-
ción ya que en este contexto la mayoría de los pacientes
presentan virus de tropismo R5. Reservar maraviroc para
estadios finales de la infección supone la pérdida de su be-
neficio terapéutico para los pacientes en los que se pro-
duzca el switch o cambio de tropismo R5 a X410. Por este
motivo, es previsible que la indicación de maraviroc se
desplace en el futuro hacia el tratamiento de pacientes
menos evolucionados o incluso naive. Esto sería posible en
base a un nuevo ensayo en fase III que demuestre su no

inferioridad frente a un tratamiento estándar o a partir
de la experiencia obtenida en el tratamiento de pacientes
con fracaso terapéutico con combinaciones que incluyen
maraviroc. Si, por ejemplo, una combinación de maraviroc
con un inhibidor de la integrasa y un nuevo NNRTI o IP
consigue reducir la carga viral a valores indetectables en
pacientes en fracaso terapéutico de forma prolongada,
esta observación soportaría la indicación de maraviroc en
pacientes naive. La extensión de las indicaciones de ma-
raviroc también podría justificarse en el caso de que de-
mostrara un efecto beneficioso adicional, como podría ser
una mayor recuperación inmunológica o la disminución
de los reservorios virales. Se ha observado, sin que el me-
canismo sea comprendido, un incremento en el número de
linfocitos CD4 respecto a otras pautas terapéuticas inclu-
so en pacientes que no presentan una respuesta virológi-
ca a maraviroc11. Es posible que maraviroc altere el tráfi-
co y recirculación de determinadas subpoblaciones
linfocitarias y el incremento de linfocitos CD4 observado
en sangre periférica no refleje un incremento en el núme-
ro total de linfocitos CD4. Sin embargo, también es posi-
ble que maraviroc tenga per se un efecto positivo sobre la
recuperación inmunitaria o evite la destrucción linfocita-
ria mediada por el VIH y sus productos. Se ha descrito
que la interacción entre la envuelta viral y CD4 o los co-
rreceptores puede desencadenar señales de activación in-
completas o aberrantes, que induzcan apoptosis celular.
En este escenario, el bloqueo del receptor CCR5 podría
contribuir a disminuir la destrucción inmunológica me-
diada por este mecanismo. Para evaluar el beneficio de
maraviroc en el sistema inmunitario sería interesante
realizar un ensayo controlado de intensificación con ma-
raviroc en pacientes con lenta recuperación del número de
linfocitos CD4, a pesar de controlar la carga viral en va-
lores indetectables. 

Otro efecto postulado para maraviroc es la disminución
de los reservorios virales. Esta hipótesis se basa en una
doble observación. En primer lugar, es conocido que a pe-
sar de que el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) disminuya rápidamente la carga viral plasmá-
tica, la carga proviral definida por los valores de ADN in-
tracelular experimenta una tasa de caída muy lenta y en
ocasiones inapreciable. La segunda observación viene de
un estudio en que se analizó la posibilidad de inducir los
reservorios virales mediante una estrategia de reactiva-
ción con ácido valproico, un inhibidor de deacetilasas que
incrementa la replicación viral en presencia de TARGA.
En este estudio piloto se demostró una caída en el núme-
ro de células productivamente infectadas tras el trata-
miento con ácido valproico12. Sin embargo, este trabajo no
ha sido corroborado, y en el reanálisis de éste se valoró el
hecho de que los pacientes fueron tratados simultánea-
mente con el inhibidor de la fusión enfuvirtida, al que to-
dos eran naive. Trabajos recientes muestran que es en
realidad el tratamiento con enfuvirtida lo que disminuye
el reservorio de células que albergan virus viables13. Esto
sugiere que el bloqueo de la entrada viral puede ser una
diana que disminuya el «rellenado» del compartimento
linfoide por los virus producidos en el contexto de una re-
plicación sostenida a bajo nivel, en presencia de TARGA.
Es, por tanto, importante valorar el impacto de maraviroc
sobre la carga proviral de los pacientes tratados con este
fármaco respecto a otros tratados con TARGA. Un impac-
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to del tratamiento con maraviroc sobre los reservorios vi-
rales o la reconstitución inmune apoyaría su utilización en
otros escenarios clínicos. 

Un tema abierto en las indicaciones de maraviroc es su
combinación con otros antirretrovirales. A priori no hay
ninguna incompatibilidad o antagonismo con ningún anti-
rretroviral, por lo que maraviroc podría entrar en cual-
quier combinación de TARGA. Esto permite su inclusión
en pautas de tratamiento de rescate con cualquier otro
compañero de viaje con lo que aumenta las posibilidades
de tener 2 fármacos activos en la combinación. Una pre-
gunta que se planteará en un futuro es la posibilidad de
tratar simultáneamente con dos antagonistas de CCR5. A
partir de los datos que conocemos sobre el mecanismo de
acción de las moléculas de pequeño tamaño y la modeliza-
ción de sus interacciones con CCR5, no es previsible que 2
fármacos con estructuras similares se fijen simultánea-
mente al mismo receptor, debido a lo angosto de la cavidad
que forman los dominios transmembrana que alojan estas
moléculas. Además, los datos iniciales de resistencia a los
antagonistas de CCR5 muestran que cuando se desarro-
lla una resistencia el virus es capaz de entrar en la célula
con el fármaco unido al receptor14. Por tanto, no es previsi-
ble que la utilización simultánea de dos antagonistas de
CCR5 tengan un efecto sinérgico a menos que actúen so-
bre dominios diferentes del receptor CCR5. Un efecto adi-
tivo sería posible si se aumentara el porcentaje de ocupa-
ción de CCR5, pero en principio es deseable que un único
antagonista presente constantes farmacocinéticas que le
permitan bloquear la totalidad de los receptores. 

Por último, un objetivo prioritario en el momento ac-
tual es el desarrollo de antagonistas de CXCR4, objetivo
frustrado hasta el momento debido a la alta toxicidad de
los prototipos utilizados. La administración simultánea de
2 fármacos con actividad frente a los dos grandes corre-
ceptores del VIH es una combinación muy deseable espe-
cialmente para pacientes con fases avanzadas de la infec-
ción y que portan virus R5 y X4 ya que permitiría bloquear
la infección por ambas variantes y se beneficiarían de es-
tas familias de compuestos.

Resistencias a antagonistas de CCR5
El gran temor cuando se inició el tratamiento con los an-

tagonistas de CCR5 fue que el bloqueo del receptor CCR5
indujera el cambio de tropismo a X4, proceso denominado
a veces como «la amenaza del switch»15. Afortunadamente
este escenario no se ha producido por el momento. La apa-
rición de cepas X4 en los pacientes tratados con maravi-
roc es debido a la emergencia de variantes X4 que ya exis-
tían antes de iniciar el tratamiento y no a una inducción
de cambio de tropismo inducido por el fármaco16. En otras
palabras, la vía de resistencia a los antagonistas de CCR5
que el virus puede elegir no es el cambio de receptor sino
la adaptación a la nueva conformación del receptor
CCR517. Esta situación plantea 2 preguntas: ¿por qué no
se produce este cambio de uso de correceptor y por qué
emerge el virus X4 cuando se bloquea el virus R5? Res-
pecto a la primera pregunta, es interesante señalar que
cuando se muta artificialmente el asa V3 en la gp120 hay
un número relativamente escaso de combinaciones para
conseguir el cambio de tropismo. Es probable que el re-

ceptor CXCR4 sea más «rígido» que el CCR5 y por tanto
presente al virus unas condiciones más «restrictivas» a su
envuelta para poder interaccionar con éste18. Una indicación
de esta diferencia de flexibilidad entre ambos correcepto-
res es que los polimorfismos en CCR5 son abundantes,
mientras que CXCR4 es una molécula extraordinariamen-
te conservada. Otro aspecto que sugiere esta diferencia es
el hecho de que mientras 10 quimiocinas son capaces de
interaccionar con CCR5, sólo 2 interactúan con CXCR4.
Si esta situación de rigidez estructural de CXCR4 es co-
rrecta, la vía de escape a través del cambio de tropismo se-
ría menos probable, ya que el número de combinaciones
permitidas para poder conseguirlo sería restringida y re-
queriría más pruebas de «ensayo-error» por parte del virus
que generar cambios en la envuelta que permitan la en-
trada a través del receptor CCR5 modificado por el fár-
maco. En resumen, a una variante con tropismo R5 some-
tida a la presión de maraviroc le sería más fácil alcanzar
la combinación de mutaciones para ser resistente mante-
niendo su tropismo por CCR5 que para cambiar su tropis-
mo a CXCR4. 

La pregunta de por qué emerge un virus X4 preexisten-
te en una baja proporción cuando frenamos la replicación
de las variantes R5 apunta a un mecanismo de competi-
ción entre virus R5 y X4. Las variantes R5 de los estadios
inicial y crónico de la infección deben presentar una ven-
taja en las variantes X4, cuyo mecanismo es desconocido
en el momento actual. Que esta competición se produce se
ve confirmado por el hecho de que cuando ante la emer-
gencia de un virus X4 suprimimos el tratamiento con el
antagonista de CCR5, el virus R5 vuelve a predominar so-
bre el virus X4.

El número de auténticos virus resistentes a maraviroc
es escaso a pesar del número de pacientes ya tratados con
el fármaco. Esto sugiere una alta barrera genética del fár-
maco y de hecho las variantes resistentes generadas in
vivo presentan numerosos cambios en la envuelta viral,
muchos de ellos en el asa V3 pero no restringidos exclusi-
vamente a este dominio19. Los virus resistentes a maravi-
roc, al igual que los observados frente a otros antagonistas
no comercializados como aplaviroc y vicriviroc, mantie-
nen el tropismo por el receptor CCR520. En otras palabras,
adquieren resistencia manteniendo su tropismo. Las ca-
racterísticas de los virus resistentes a antagonistas de
CCR5 difieren de los mecanismos de resistencia generados
por otras familias de antirretrovirales. Esto se debe al me-
canismo de acción no competitivo de los antagonistas de
CCR5 y a su interacción con dominios del receptor dife-
rentes de los que utiliza el VIH. En consecuencia, la apari-
ción de virus resistentes, a diferencia de lo que ocurre
frente a otros antirretrovirales, no implica un aumento de
la afinidad de la envuelta que desplaza el fármaco del re-
ceptor. El mecanismo de resistencia conlleva, por lo con-
trario, un cambio de la envuelta que le permite «anclarse»
a la nueva conformacion de CCR5 inducida por el receptor.

¿Es previsible que exista resistencia cruzada entre an-
tagonistas de CCR5? Dependerá de la interacción con los
dominios transmembrana del receptor. Si 2 antagonistas
se unen a residuos diferentes en la región transmembrana,
originarán conformaciones diferentes en los dominios ex-
tracelulares del receptor y en consecuencia el virus deberá
modificarse para adaptarse a la nueva modificación de
CCR5. Por el contrario, 2 compuestos que interactúen con
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residuos similares en CCR5 probablemente induzcan re-
sistencias cruzadas. Los pocos datos generados en pacien-
tes tratados sugieren que podría existir resistencia cruza-
da entre vicriviroc y maraviroc, aunque no existe
unanimidad en este punto, mientras que virus resistentes
a aplaviroc mantenían la sensibilidad a maraviroc, y vice-
versa14. Sin embargo, necesitaremos más experiencia en
los pacientes tratados para poder concluir acerca de la
existencia o no de resistencia cruzada entre distintos an-
tagonistas de CCR5.

Por último, ¿cuál sería el test de resistencias a utilizar
en el futuro? En el momento actual no disponemos de
pruebas estandarizadas para evaluar la susceptibilidad a
maraviroc. Ante esta situación probablemente debamos
realizar test fenotípicos ante los repuntes de carga viral en
pacientes tratados con maraviroc para descartar al mis-
mo tiempo un cambio o emergencia de variantes X4. Los
datos preliminares sugieren que en las pruebas fenotípi-
cas de dosis-respuesta un porcentaje máximo de inhibición
(MPI) < 95% sería indicativo de resistencia al compuesto.
En cuanto a los tests genotípicos, se ha descrito que las va-
riantes resistentes presentan mutaciones en V3 pero tam-
bién en otros dominios de la gp120, lo que sugiere diferen-
tes patrones de resistencia. Se requiere todavía mucha
experiencia y una acumulación de información de datos
tanto de genotipo como de fenotipo para poder definir en el
futuro las mutaciones canónicas de resistencia y generar
algoritmos de genotipificación.

Toxicidad
Al igual que el switch era el gran temor del tratamiento

con antagonistas de CCR5 cuando se planteaba la resis-
tencia a éstos, había 2 amenazas a priori cuando se anali-
zaba la potencial toxicidad de maraviroc: que muchas mo-
léculas similares hubieran presentado toxicidades
intolerables en fases clínicas avanzadas y la incertidum-
bre que suponía bloquear un receptor fisiológico. Respecto
al primer riesgo, afortunadamente la toxicidad no es una
toxicidad de grupo sino de fármaco. Por ejemplo, no todos
los antagonistas de CCR5 por el hecho de bloquear el co-
rreceptor son hepatotóxicos, éste fue un efecto propio de
aplaviroc21. De hecho, maraviroc presenta un perfil de se-
guridad excelente que como todo fármaco novedoso deberá
ser seguido mediante los sistemas de farmacovigilancia.

El segundo temor venía del hecho de que se bloqueara
un receptor natural implicado en procesos muy importan-
tes como la migración linfocitaria y el reclutamiento celu-
lar a los sitios de inflamación. Frente a esta amenaza se
oponía el hecho de que sujetos que presentan una variante
genética que impide la expresión de CCR5 no presentaban
aparentemente ningún déficit inmunológico o enferme-
dad asociada22. Sin embargo, este punto debe matizarse, y
el seguimiento de los pacientes tratados con maraviroc a
largo plazo es importante para descartar efectos secunda-
rios raros o ligados a situaciones especiales. Es completa-
mente cierto que el déficit de CCR5 no supone ninguna
inmunodeficiencia grave, debido esencialmente a la re-
dundancia y promiscuidad en el sistema de receptores y
sus quimiocinas. Sin embargo, no se puede descartar que
frente a determinadas situaciones de estrés o agresión in-
munológica CCR5 desempeñe un papel importante23. Un

dato llamativo en los estudios genéticos es que el polimor-
fismo �32 en CCR5 es prácticamente inexistente en Áfri-
ca, lo que podía explicarse por una presión selectiva del
ambiente que haría a estos sujetos menos aptos para la su-
pervivencia. Esta hipótesis se ha visto parcialmente con-
firmada en la emergencia de casos de la fiebre del valle del
Nilo en un entorno no habitual como Estados Unidos. Esta
epidemia emergente tuvo una gran agresividad y cuando
se analizaron los casos más graves, todos ellos presenta-
ban el rasgo o el fenotipo �32 en el receptor CCR524. Por
tanto, es posible que ante determinadas situaciones de
desafío del sistema inmunitaria, el bloqueo del receptor
CCR5 por antagonistas farmacológicos conlleve un cierto
déficit en la respuesta inmunitaria.

En este contexto, sería deseable desarrollar antagonis-
tas de CCR5 que a la vez que impiden la unión del VIH
permitan la unión de algunos ligandos naturales del re-
ceptor, lo que permitiría tener receptores funcionales a pe-
sar de estar unidos a antagonistas. Esta perspectiva es
viable ya que en el caso de aplaviroc se ha descrito que el
receptor modificado era capaz de unirse a RANTES y
transducir señales a través de CCR5, lo que muestra la po-
sibilidad de desarrollar en el futuro moléculas que inhiban
la unión del VIH sin afectar las funciones fisiológicas de
CCR55,25.

Problemas planteados en la definición 
del tropismo viral

La ficha técnica de maraviroc requiere que como paso
previo a la indicación del fármaco se realice un test que
permita definir con seguridad que el paciente se encuentra
infectado por un virus R526. En el momento actual el úni-
co test que se oferta en la práctica es Trofile™ desarro-
llado por la compañía Monogram Biosciences27, aunque se
están realizando progresos importantes tanto en tests al-
ternativos como en la definición del tropismo viral por mé-
todos genotípicos28. 

Los test genotípicos presentan 2 problemas esenciales
que limitan su eficacia29,30. El primero es la dificultad en
establecer una correlación genotipo-fenotipo dada la hi-
pervariabilidad de la envuelta del VIH y la complejidad de
las interacciones entre la envuelta viral y los distintos
receptores. Aunque el bucle V3 es un determinante impor-
tante del tropismo no es el único y cambios en otros domi-
nios influyen en la utilización de los distintos correcepto-
res31,32. Los tests genotípicos propuestos son de 2 tipos. Los
primeros están basados en reglas como el 11/25 o de carga
neta que valoran características en V3 que se asocian con
una mayor afinidad por CXCR4 o CCR5. Estas reglas no
definen con la sensibilidad o especificidad adecuadas las
variantes X4 que son las que tienen mayor interés clínico,
de ahí su limitación. Por otra parte, hay predicciones ba-
sadas en algoritmos generados a partir de comparación
entre secuencias y fenotipo real. Estos algoritmos presen-
tan como limitación principal que se basan en un número
relativamente bajo de comparación de secuencias y feno-
tipos que apenas supera el millar y obtenidos a partir de
bases de datos no siempre correctamente depuradas para
evaluar este aspecto. Es probable que en un futuro pueda
establecerse un algoritmo de predicción de fenotipo a par-
tir, pero esto requerirá incrementar notablemente las ba-
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ses de datos existentes. El segundo gran problema de los
tests genotípicos es que, al estar basados en la secuencia-
ción convencional, hay un umbral de detección de pobla-
ciones minoritarias que se encuentran por debajo del 10-
20% de la población viral. Este problema no podrá
solventarse aumentando el número de muestras en las ba-
ses de datos, por lo que se requieren otros abordajes que
aumenten la sensibilidad en la detección de variantes mi-
noritarias. Un abordaje recientemente propuesto denomi-
nado ultra deep sequencing o secuenciación masivo, es una
nueva tecnología que permite analizar miles de secuencias
de una muestra en una reacción33. Esta técnica tiene, ade-
más, la propiedad de mantener la proporción existente en
la población viral con lo que no amplifica de manera pre-
ferente las secuencias más abundantes. La aplicación de
esta tecnología teóricamente ventajosa, ya que permite de-
tectar variantes minoritarias, tiene dos inconvenientes.
Uno es su elevado coste, y el otro, paradójicamente, su po-
tencia casi ilimitada que permite detectar variantes pre-
sentes en proporción 1/1.000, 1/10.000 o 1/100.000 según
las secuencias amplificadas. Dada la dinámica de las po-
blaciones de semiespecies, esto supone que en práctica-
mente todos los pacientes se detectarán variantes X4 si se
incrementa el número de secuencias, lo que plantea una
nueva pregunta en cuanto a la interpretación de resulta-
dos34. ¿Cuál es el umbral para considerar que una población
minoritaria es relevante en la respuesta al tratamiento?
Hay que recordar que maraviroc va a administrarse en
combinación con otros fármacos y que la resistencia a va-
rios compuestos de manera simultánea requiere que las
mutaciones se encuentren en el mismo genoma por lo que
se necesita una masa crítica de variantes con resistencia
natural para que el tratamiento fracase. A partir de los re-
sultados del estudio MERIT en que la no detección de va-
riantes por debajo del 10% repercutió en el fracaso tera-
péutico, es probable que sea necesario incrementar la
sensibilidad de los tests fenotípicos, pero es dudoso a prio-
ri que poblaciones presentes por debajo del 1% sean rele-
vantes en cuanto al fracaso terapéutico de una combina-
ción que incluya maraviroc. Sin embargo, todos estos
datos y especialmente la definición del umbral «tolerable»
de proporción de variantes X4 en la población que no com-
promete la respuesta terapéutica tendrán que corroborar-
se en estudios que comparen los resultados obtenidos con
técnicas de secuenciación masiva, tests fenotípicos y res-
puesta terapéutica.

En cuanto a los tests fenotípicos sus limitaciones son de
dos tipos: en primer lugar, de índole práctico, ya que al
ser la compañía Monogram la única en ofertarlo comer-
cialmente, esto supone el envío de muestras a Estados
Unidos con el elevado coste y demora que esto supone. La
implementación de otros tests en los países europeos es una
necesidad en esta situación y es previsible que se imple-
menten nuevos tests en un futuro35. El segundo inconve-
niente es la baja sensibilidad del test actual. Reciente-
mente se ha comunicado una versión mejorada tanto del
test Trofile36,37 como de otros abordajes35 que aumentan la
sensibilidad y permiten detectar entre el 0,3 y el 1% de
las variantes minoritarias en la población del paciente.
Por último, uno de los desafíos existentes es la determi-
nación del tropismo viral en pacientes con cargas virales
bajas (< 1.000 copias ARN/ml) o indetectables con el fin
de realizar un cambio de medicación en pacientes que pre-

senten toxicidad a ésta. Para esto deberán optimizarse
técnicas fenotípicas y genotípicas que analicen el tropismo
a partir del ADN proviral del paciente. 

En resumen, en el momento actual los tests fenotípicos
son necesarios para definir con seguridad el tropismo vi-
ral, especialmente en una proporción de pacientes con re-
sultados dispares en la predicción del tropismo a partir del
genotipo entre los distintos algoritmos. Es importante de-
finir los umbrales de variantes X4 que condicionan la res-
puesta clínica a maraviroc con las combinaciones actuales.
Una vez definido este cut-off clínico será posible interpre-
tar de una manera más precisa tanto los tests genotípicos
como fenotípicos que presenten una buena sensibilidad
para detectar variantes X4 y que probablemente deban al-
canzar el 1% de las poblaciones minoritarias.

Consideraciones finales
El estudio de la entrada viral representa una de las

áreas más complejas y laboriosas en la historia de la in-
vestigación sobre el VIH. Hay que recordar que, mien-
tras que sólo unos meses después del primer aislamiento
del VIH en 1983 se identifica CD4 como receptor viral, se
requiere una década de trabajo para identificar los corre-
ceptores del VIH y sus ligandos. Sin embargo, pocos ha-
llazgos como éste nos han ayudado a comprender aspectos
tan diferentes e importantes de la patogenia viral: la es-
tructura de la envuelta del VIH y su dinámica durante el
proceso de fusión, la identificación de polimorfismos que
protegen frente a la infección o progresión de la enferme-
dad, el papel central que como antivirales naturales re-
presentan las quimiocinas y, por último, la generación de
nuevos fármacos dirigidos frente a los complejos molecu-
lares implicados en la entrada viral. La generación de an-
tagonistas de CCR5 representa, por tanto, un paradigma
de cómo los conocimientos generados por la investigación
básica se traducen en el desarrollo de estrategias tera-
péuticas y fármacos. Sin embargo, este proceso ha sido es-
pecialmente laborioso. Así como tras la primera cristali-
zación del complejo virus-receptor realizado en 1998 se
generan rápidamente fármacos inhibidores de la fusión,
el desarrollo de antagonistas de los correceptores requie-
re de nuevo casi una década y se encuentra jalonado de
fracasos importantes debido a la toxicidad de otros anta-
gonistas de CCR5 y muy especialmente de los inhibido-
res de CXCR4. 

Como se ha señalado a lo largo de esta monografía, el
desarrollo de maraviroc, además de su utilidad como fár-
maco, representa la primera prueba de concepto de cómo
el bloqueo de una diana celular representa una estrategia
de tratamiento antiviral. La identificación de más de 300
dianas celulares indispensables para que el VIH realice su
ciclo biológico representa un hallazgo de enorme trascen-
dencia ya que abre un abanico impresionante en el diseño
de nuevos fármacos dirigidos frente a dianas del hospeda-
dor38. En la historia de este desafío y de esta estrategia,
maraviroc ha sido una molécula pionera y la primera en
alcanzar con éxito su objetivo.
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