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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Introduccion

José M. Gatell

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espatia.

El fundamento del tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (HAART) consiste en inhibir la replicacién del vi-
rus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) hasta
alcanzar una carga viral plasmatica por debajo del limite
de deteccion de los test ultrasensibles (20-50 copias de
ARN del VIH-1 por ml de plasma)!. La respuesta a esta
inhibicién de la replicacién viral es una reconstitucion del
sistema inmunitario a veces espectacular? y casi siempre
suficiente como para evitar el desarrollo de infecciones
oportunistas (nuevas o recidivas), lo que automaticamente
se asocia a una mejoria muy importante en la superviven-
cia®. El limite de deteccién (20-50 copias/ml) de los kits co-
merciales ultrasensibles para medir la carga viral coinci-
de, probablemente por casualidad, con el limite biol6gico
por debajo del cual no se produce evolucién viral ni selec-
cién de resistencias* o bien es muy lenta aunque pueda
persistir una cifra muy baja de replicacién® y una infeccién
latente®.

Cuando un paciente, sin exposicién previa a ningun tipo
de tratamiento antirretroviral y sin resistencias transmi-
tidas (resistencias primarias), inicia un tratamiento
HAART, la tasa de respuesta es de practicamente el 100%
si el cumplimiento terapéutico es bueno. Si fracasa tras
una respuesta inicial, hay que buscar la causa en la falta
de cumplimiento de la pauta prescrita o en la seleccién de
mutantes espontaneas preexistentes que se asocian a re-
sistencia a los componentes de la combinacién con menor
barrera genética (en general, lamivudina, emtricitabina,
nevirapina, efavirenz o inhibidores de la proteasa no po-
tenciados con ritonavir). A grandes rasgos, el 50% de los
fracasos viroldgicos tras una buena respuesta inicial se ex-
plica por la falta de un cumplimiento adecuado del trata-
miento recomendado y no se detectan mutaciones de resis-
tencia al menos con la metodologia sistematica, y el otro
50%, por la seleccién de mutantes resistentes”®. La excep-
cién a esta regla es cuando la pauta de tratamiento inicial
contiene lopinavir/ritonavir y, en general, cualquier inhi-
bidor de la proteasa potenciado con ritonavir. En este caso,
cuando se produce un fallo virolégico, no suelen detectarse
mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa®!? y el
porcentaje de pacientes que selecciona mutaciones a los
inhibidores de la transcriptasa inversa suele ser bastante
inferior®1°.

En el momento actual (afio 2008) el tema del tratamien-
to inicial de un paciente que nunca ha recibido antirretro-
virales (naive) y que no es portador de resistencias prima-
rias (transmitidas) estd resuelto de forma bastante
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satisfactoria. De hecho, a los 3-5 afnos la mayoria de los
pacientes persisten con cargas virales plasmaticas inde-
tectables!®14. Hay pautas simples con pocos comprimidos
que pueden ser administrados en una sola toma diaria (o
como maximo 2 tomas) con tasas muy altas de eficacia a
los 3-5 afios y con una tolerancia aceptable o incluso muy
buena. La mayor parte de estas pautas consisten en una
combinacién de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucleésidos o nucleétidos mas un inhibidor
de la transcriptasa inversa no anélogo de los nucleésidos
(efavirenz!® o, en menor medida, nevirapinal®!?). Los inhi-
bidores de la proteasa suelen utilizarse menos en las pau-
tas de tratamiento inicial debido a que no son tan cémodos
y convenientes para los pacientes y a que se asocian a una
tasa més elevada de trastornos del metabolismo lipidico y
de la glucosa y a una mayor tendencia a acumular grasa
(obesidad central)!'®'°, aunque el atazanavir, potenciado o
no con ritonavir, podria ser una excepcién. Sin embargo,
nadie duda de su eficacia, de sus beneficios clinicos, y mu-
chos pacientes y médicos los seguirian prefiriendo como
tratamiento inicial sobre todo cuando éste se inicia en es-
tadios avanzados de la enfermedad por el VIH-1 o cuando
el pacientes cumple ya criterios de sida.

El raltegravir, antes MK518, es el primer inhibidor de
uno de los pasos del complejo proceso de integracién del
ADN proviral del VIH en el ADN de los cromosomas hu-
manos. La integrasa es una enzima viral que no tiene ana-
logos en la célula humana y, por tanto, es de esperar que
su inhibicién no cause ninguna disrupcion significativa
en las células del huésped y que su potencial toxicidad sea
baja. El raltegravir es un farmaco potente, con un meca-
nismo de accién mas rapido que el de los inhibidores de la
transcriptasa inversa y con una barrera genética inter-
media o baja (es de prever que los pacientes en que fraca-
se una pauta que contenga raltegravir seleccionen muta-
ciones de resistencia que se asocie a un grado intermedio o
alto de resistencia fenotipica) y que podria cruzarse con
otros miembros de la familia, como el elvitegravir. No se
metaboliza por el sistema del citocromo P450, por lo que
su potencial para las interacciones farmacolégicas seria
bajo.

Un estudio piloto inicial?® en monoterapia en pacientes
naives demostré que su potencia intrinseca se acerca a 2
log10 cuando se utiliz6 a dosis que oscilaban entre los 100
y los 600 mg cada 12 h. En otro estudio con 170 pacientes
naives, el raltegravir, a dosis de 100, 200, 400 y 600 mg/12 h,
se comparé con efavirenz,, ambos en combinacién con Tru-
vada®. La eficacia a las 48 semanas fue del orden del 80%
en todas las ramas y la caida de la carga viral plasmatica
fue maés rapida en las ramas de raltegravir?!. En el estudio
00522, el raltegravir también se administré a dosis entre
200 y 600 mg cada 12 h, combinado con una terapia opti-
mizada en pacientes con multiples fracasos y resistencia
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Gatell JM. Introduccién

alas 3 clases de farmacos. La diferencia fue significativa a
favor de las ramas con raltegravir y los pacientes que res-
pondieron a las 16 semanas mantuvieron practicamente
todos la respuesta hasta las 96 semanas. Segun los resul-
tados de estos estudios y otros estudios farmacocinéticos,
se selecciono la dosis de 400 mg/12 h para el desarrollo de
la fase III.

Los 2 estudios en fase III (BENCHMRK I y I1)?32* reclu-
taron un total de 700 pacientes que fueron aleatorizados
2:1 a un tratamiento optimizado mas raltegravir o sélo el
tratamiento optimizado. De nuevo se trataba de pacientes
con historia de multiples fracasos y resistencia a las 3 cla-
ses de farmacos. También de nuevo la respuesta fue signi-
ficativa a favor de la rama que contenia raltegravir y la
respuesta se mantuvo a las 48 semanas. La tasa de res-
puesta de los pacientes expuestos a raltegravir mas otros
2 medicamentos nuevos o eficaces fue mayor del 90%.

El papel que tendran los nuevos farmacos, como el ral-
tegravir, el maraviroc, el darunavir y en el futuro la rilpi-
virina (TMC-278), en el tratamiento inicial, esta por de-
terminar y dependera de su tolerancia, su capacidad para
remplazar con ventaja a farmacos actuales, como los ana-
logos de nucledsidos o nucleétidos o los inhibidores de pro-
teasa potenciados con ritonavir y, sobre todo, para el caso
de los inhibidores de la integrasa, de su capacidad para
minimizar la replicacién residual o deplecionar los reser-
vorios.

En este niimero monografico sobre raltegravir se anali-
zan las caracteristicas del fairmaco y su papel potencial en
las pautas de tratamiento antirretroviral en el futuro in-
mediato. Ademas, se analiza con detalle el proceso bioqui-
mico de la integracién del ADN proviral en el ADN de la
célula huésped y se especula sobre la posibilidad de que
los inhibidores de la integrasa puedan reducir la replica-
cién viral residual o deplecionar con mayor rapidez los re-
servorios.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Ciclo replicativo del VIH. Dianas terapéuticas
consolidadas y dianas potenciales

José Alcami

Unidad de Inmunopatologia del Sida. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. Esparia.

La investigacion realizada sobre la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) es un paradigma de
como el conocimiento obtenido mediante la investigacion
basica se traslada al tratamiento de los pacientes. Gracias
al estudio del ciclo viral y de la caracterizacion estructural
y funcional de las proteinas del VIH disponemos en el
momento actual de mas de 20 farmacos para el
tratamiento de los pacientes infectados. En este articulo se
realiza una revision del ciclo biolégico del VIH y se
destacan los pasos que representan dianas preferentes
para la intervencion farmacolégica. En la segunda parte del
trabajo se resumen las caracteristicas de las principales
familias que forman el esqueleto del tratamiento
antirretroviral clasico y se revisan los farmacos
recientemente introducidos que van dirigidos frente a
nuevas dianas. Por ultimo se realiza una aproximacion a
los nuevos prototipos que se encuentran en fase de
desarrollo preclinico y que engrosaran en el futuro el
arsenal terapéutico contra la infeccion por el VIH.

Palabras clave: Antirretrovirales. Factores celulares.
Proteinas virales. Entrada. Replicacion.

The HIV replication cycle. Established therapeutic targets and
potential targets

Research carried out on human immunodeficiency virus
(HIV) infection illustrates the speed in the transfer of
knowledge obtained from basic research to the treatment
of patients. Due to studying the viral life cycle and
structure and function of HIV proteins, there are currently
more than 20 drugs available to treat infected patients. In
this article a review is carried out on the biological cycle of
HIV, highlighting those steps that represent preferential
targets for pharmacological intervention. In the second
part of the article, the characteristics of the main
antiretroviral families that form the basis of classic
antiretroviral treatment are summarised as well as
reviewing the recently introduced drugs which are
directed at new targets. Finally, an assessment is made of

Correspondencia: Dr. J. Alcami.

Unidad de Inmunopatologia del Sida.
Instituto de Salud Carlos III. Madrid. Espana.
Correo electrénico: ppaleami@isciii.es

the new prototypes that are in the pre-clinical
development phase and which will strengthen the future
therapeutic arsenal against HIV infection.

Key words: Antiretrovirals. Cell factors. Viral proteins.
Entrance. Replication.

Estructura del VIH y del genoma viral

Los viriones del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) son particulas esféricas de un tamarfio de 100 nm de
didmetro. Su estructura estd compuesta de una envoltura
lipidoproteinica y una nucleocapside central denominada
core de estructura cénica truncada. En su interior se loca-
liza el material genético y las enzimas necesarias para el
ciclo viral que no se encuentran en las células: complejo
transcriptasa inversa, integrasa y proteasa’.

Como todos los retrovirus, el genoma del VIH est4 cons-
tituido por una doble hebra idéntica de ARN de polaridad
positiva. Su genoma tiene una longitud de 9.800 pares de
bases y esta formado por 3 genes estructurales y 6 genes
reguladores?. Ademas, en su forma de provirus el genoma
viral se encuentra flanqueado por unas secuencias repeti-
das (LTR) que le permiten la integracion en el genoma ce-
lular y en las que se localizan los elementos reguladores de
la iniciacién de la transcripcion viral. En la tabla 1 se re-
sumen las funciones de las proteinas codificadas por los
distintos genes virales.

Ciclo biologico del VIH (fig. 1)

Entrada viral

Interaccion con moléculas diferentes de los receptores en
la membrana celular. El primer fenémeno en el proceso de
entrada consiste en la unién del virus a moléculas de
membrana en determinados tipos celulares. Estas molécu-
las interaccionan con la envuelta y «anclan» las particu-
las virales a la superficie de la célula. Algunas de estas
interacciones son inespecificas y tienen una baja afinidad
por el VIH, como es el caso de estructuras de tipo glucosa-
minoglucano presentes en muchos tipos celulares. Otras
interacciones tienen mayor importancia patogénica como
las de las lectinas DC-SIGN y L-SIGN que unen virus con
envueltas glucosiladas, entre los que se incluyen el VIH,
arbovirus, el virus de la hepatitis C? y otros microorganis-
mos como micobacterias. Estas moléculas se expresan de
forma diferencial en células dendriticas y no pueden con-
siderarse receptores en sentido estricto ya que su interac-
cién con el virus se produce a través de residuos de hidra-
tos de carbono y no de estructuras conformacionales.
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TABLA 1. Genes del VIH y propiedades de las proteinas que codifican

Gen | Proteina Funcién
env gpl60 Poliproteina precursora
SU/gp120 Proteina de la envoltura viral
Interaccién con el receptor CD4 y correceptores CXCR y CCR5
TM/gp41 Fusién de membranas
gag p55 Poliproteina precursor
CA/p24 Proteina de la nucleocapside
MA/p17 Proteina de la matriz
NC/p79 Proteina de la nucleocapside. Ribonucleoproteina
p6 Ribonucleoproteina. Encapsidacién viral
pol Transcriptasa Retrotranscripcion
inversa Actividad ARNasa H
Integrasa Integracion
Proteasa Procesamiento postransduccional de las poliproteinas
gagy gag-pol
tat Tat Elongador del ARN mensajero
Transactivador
Induccién de apoptosis
rev Rev Regulador del transporte y el procesamiento del ARNm
nef Nef Incremento de la retrotranscripcion
Regulaci6on negativa de CD4 y HLA clase I
Induccion de apoptosis en CTL
vif Vif Aumenta la infectividad viral
Interaccién con APOBEC3G
vpr Vpr Transactivador viral
Transporte del complejo de preintegracion al nicleo
Parada del ciclo celular. Induccién de apoptosis
vpu Vpu Secuestro de CD4 en el reticulo endopldsmico

Aumenta la generacion y liberacién de viriones

Estas moléculas tienen como funcién fisiolégica la fagoci-
tosis de los gérmenes unidos a ellas y la unién a integrinas
como ICAM-3 en la membrana de los linfocitos*. Median-
te estos mecanismos se promueve la endocitosis de anti-

Retrotranscripcion

Integracion

Dy rerrsame B4

Transcripcion

Procesamiento
y transporte

Traduccion
Ensamblaje

Salida

Figura 1. Ciclo del virus de la inmunodeficiencia humana.
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genos, su presentacién posterior en moléculas de HLA de
clase Il y la adhesién intercelular que facilita el reconoci-
miento por el receptor T de las moléculas HLA de clase II
ocupadas por antigenos extrafios. Esta «sinapsis inmuno-
l6gica» se transforma en el curso de la infeccién por el VIH
en una auténtica «sinapsis virolégica» en la que se produ-
cen los fenémenos de infeccién de los linfocitos CD4 que
entran en contacto con las células dendriticas®. La alta afi-
nidad en la unién del VIH a estas lectinas facilita e incre-
menta enormemente la infeccién de los linfocitos circun-
dantes mediante varios mecanismos: la concentracion de
particulas en estas estructuras, la activacién de los linfo-
citos y la propagacion a partir de células dendriticas in-
fectadas. Esta funcién de DC-SIGN que el virus utiliza en
su provecho reviste una enorme importancia para explicar
la propagacién del VIH y hace de los 6rganos linfoides y,
en particular, de las células dendriticas el gran reservorio
donde la infeccién se establece y se transmite a los linfoci-
tos CD4.

Interaccion con los receptores y entrada del virus en la cé-
lula. La entrada del VIH en la célula se produce mediante
la interaccién con 2 tipos de receptores. Por una parte hay
un receptor comun a todos los subtipos del VIH, la molécu-
la de CD4¢, y por otra, se ha caracterizado una serie de co-
rreceptores del VIH que corresponden a distintos recepto-
res de quimiocinas”®. Las quimiocinas constituyen una
familia de proteinas de bajo peso molecular que incluye al
menos 70 proteinas que se clasifican en 4 subfamilias: C,
CXXXC, CXC y CC®. Estas proteinas son mediadores solu-
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bles que actidan en los fenémenos de respuesta inflamato-
ria atrayendo a los leucocitos a los focos de inflamacién.
Ademés de esta funcién, las quimiocinas estdn implicadas
en otros procesos como la angiogénesis, el desarrollo em-
brionario, la migracién y diferenciaciéon de precursores he-
matopoyéticos y la formacién de metastasis.

Las quimiocinas se unen a receptores de tipo 7M o 7 do-
minios transmembrana que se clasifican también en fun-
cién del tipo de quimiocina que unen en receptores de tipo
C, CXXXC, CXC o CC. Los receptores de quimiocinas se ex-
presan en multiples tipos celulares. Sin embargo, como es-
quema general, podemos considerar que el receptor
CXCRA4 se expresa de forma constitutiva en un gran ntime-
ro de poblaciones celulares, incluidos linfocitos y monoci-
tos, mientras que los receptores de la familia de las CC-qui-
miocinas se expresan de forma constitutiva en un
porcentaje limitado de células y requieren activacion celu-
lar para su expresién de novo'®. Aunque se ha descrito que
numerosos receptores de quimiocinas pueden actuar como
receptores virales probablemente in vivo, CCR5 y CXCR4
son los mds importantes™®, aunque algunos aislados virales
son capaces de adaptarse a otros receptores de quimioci-
nas, especialmente CX3CR1, CCR2, CCR3 y CCR8%112, La
molécula de CCR5 une, entre otras, a las quimiocinas
RANTES, MIP-1a y MIP-1B y es el principal receptor de
las cepas R5. El receptor CXCR4 tiene como ligando natu-
ral a la quimiocina SDF1/CXCL12 y es el principal recep-
tor de las cepas denominadas X4. El tropismo de los dis-
tintos aislados virales se encuentra en relacién con la
secuencia de amino4cidos y la conformacién de distintas
regiones de la gp120, especialmente el bucle V33, Ademas
de los virus con un tropismo estricto por CCR5 o CXCR4, se
han descrito variantes virales capaces de entrar en la cé-
lula a través de ambos correceptores (cepas de tropismo
dual)!?. Las quimiocinas que se unen a CCR5 y CXCR4,
muy especialmente RANTES, MIP y SDF, son capaces de
inhibir la infeccién por el VIH*'® debido a un fenémeno de
interferencia con el VIH en la unién con sus correceptores
y promoviendo su internalizacién'é. Con toda probabilidad
estos mecanismos constituyen un potente mecanismo de
proteccién contra la infeccién por el VIH in vivo. En con-
creto se ha demostrado que hay una alta produccién de
SDF1/CXL12 por células epiteliales mucosas y células den-
driticas, lo que representa un mecanismo de interferencia
en la infeccién y propagacion por variantes X4 del VIH'".

La interaccién especifica entre el receptor CD4 y la en-
vuelta viral (SU) produce un cambio conformacional en la
glucoproteina que permite su posterior interaccién con los
receptores de quimiocinas, CXCR4 o CCR5. Esta interac-
cién de SU con el correceptor probablemente promueve
un nuevo cambio conformacional en el oligomero SU/TM
que conduce a la exposicion del dominio de fusién de la
glucoproteina TM. Esta se inserta en la membrana plas-
matica y promueve la fusién entre la membrana del virus
y la célula con lo que se produce permite la internalizacién
de la nucleocapside viral.

Internalizacion de la capside y liberacion del ARN
gendémico viral

El proceso de descapsidacion del ARN genémico viral
se origina en el citosol y para que este fenémeno se pro-
duzca los retrovirus tienen que escapar al bloqueo que
genera una serie de proteinas de la célula hospedadora y

que son especificas de especie!8. Asi, por ejemplo, las cé-
lulas humanas no se infectan por el virus de la anemia
equina porque el retrovirus es inhibido en el proceso de
descapsidacion por un factor celular y asi ocurre en las
infecciones cruzadas de retrovirus con otras especies'®.
La caracterizacién de estos factores de restriccién ha de-
mostrado que todos ellos son variantes de la proteina
TRIM5a, descrita recientemente y que bloquea la aper-
tura de la capside viral y con ello la salida del ARN ge-
némico viral al citosol?>?'. Algunos autores consideran es-
tos mecanismos de interferencia y restriccién mediados
por proteinas celulares como un sistema de inmunidad
innata intracelular al que pertenecerian TRIM5a que
interferiria el proceso de descapsidacion, ciclofilina A
cuyo papel esta peor definido pero que podria colaborar
con TRIM5a y APOBEC3G que interfiere en el proceso
de retrotranscripciéon®®.

Retrotranscripcion, transporte e integracion

Una vez realizada la descapsidacion del genoma viral
se produce en el citosol el proceso de retrotranscripcién del
ARN viral mediante la accién de la enzima transcriptasa
inversa (TI) que es transportada en el propio virién!. La
retrotranscripcion supone un complejo proceso que se pro-
duce en el citoplasma celular mediante el cual la TI gene-
ra una doble hebra de ADN que duplica los LTR que se si-
tian en ambas extremidades del genoma proviral?. Una
vez sintetizado el ADN es transportado al nicleo y se inte-
gra en el genoma celular mediante la accion de la integra-
sa viral constituyendo lo que se denomina la forma «pro-
viral» del VIH! (fig. 1). En el proceso de transporte
participan activamente proteinas virales como Vpr y la
proteina de la matriz viral p17. Se ha descrito que la pro-
teina Nef, que es transportada también en el virién, au-
menta la eficiencia de retrotranscripcién?3. Asimismo, se
ha demostrado que el proceso de retrotranscripcion e in-
tegracion es dependiente no sélo de factores virales, sino
también de factores celulares inducidos en el curso de pro-
cesos de activacion celular. En linfocitos CD4 en reposo,
una vez internalizado, el genoma viral es retrotranscrito
de forma incompleta y no se produce la finalizacién de la
retrotranscripcién y la integracién a menos que la célula
sea activada?!. De hecho, se ha demostrado en linfocitos de
sangre periférica de pacientes seropositivos la existencia
de ADN proviral no integrado que es susceptible de inte-
gracién y replicacién si dichas células son activadas®. Es-
tas formas provirales no integradas pueden permanecer
en el citosol celular hasta una semana y constituyen tan-
to un reservorio potencial del VIH como un marcador de
infeccién celular reciente®.

Replicacion del VIH

Una vez integrado el VIH en el genoma de la célula in-
fectada, éste puede seguir un comportamiento variable:
permanecer latente, replicarse de forma controlada o ex-
perimentar una replicacién masiva con el consiguiente
efecto citopatico en la célula infectada. La replicacién del
VIH es un proceso secuencial que depende de la accién de
factores celulares y virales y que puede sistematizarse en
los siguientes pasos:

— Iniciaci6én de la transcripcién. La iniciacién de la
transcripcion supone el comienzo de la sintesis del ARN
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mensajero del VIH a partir del ADN proviral integrado
en el genoma celular. El paso de la situacién de «silen-
cio» a la de «actividad» transcripcional no depende de
proteinas virales, sino de factores celulares que interac-
cionan con las secuencias reguladoras localizadas en el
LTR viral'”. Estos factores que actian en las secuencias
de regulacién genética enhancer y promotor del VIH per-
miten la formacién del complejo transcripcional prima-
rio (ARN polimerasa II y factores asociados) que realiza
la transcripcién génica. Entre estos factores, NF-«B re-
presenta el principal elemento regulador de la trancrip-
cion del VIH en linfocitos CD4 a partir de su estado de
latencia?”.

— Transcripciéon completa del genoma viral. La trans-
cripcién completa del genoma viral requiere de la partici-
pacién de la proteina viral Tat, que actiia aumentando del
orden de 102-10° veces la tasa de transcripcién del geno-
ma del VIH y permite la sintesis de la totalidad del ARN
viral. Tat actda esencialmente como un enhancer ARN que
permite la elongacién completa del ARN viral?2. En ausen-
cia de Tat no hay elongacién completa del ARN viral. Tat
puede actuar también como un transactivador directo de
la transcripcién en cooperacién con otros factores celula-
res, en especial NF-kB y Spl.

— Procesamiento del ARN mensajero. El ARNm del VIH
se sintetiza en forma de un tnico transcrito que debe ser
transportado al citosol y procesado en transcritos de dis-
tintos tamario. Tanto el procesamiento y el transporte del
ARNm son realizados fundamentalmente por la proteina
reguladora viral, Rev, que tiene una localizacién prefe-
rentemente nuclear. En ausencia de Rev, el ARNm del
VIH se acumula en el nicleo y no es procesado en sus di-
ferentes transcritos. Rev participa asimismo en el proceso
de ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de sintesis
proteinica y acelera la sintesis de las proteinas virales por
los polisomas?.

Formacién y maduracion de viriones

Una vez sintetizadas, las proteinas virales deben ser
procesadas postraduccionalmente antes de ensamblarse
en lo que constituiran las particulas virales maduras. En
este proceso participan distintas proteinas virales entre
las que destacan Vif, Vpu y la proteasa viral?®?°, El gen
vpu no es esencial para la replicacion viral, pero en su au-
sencia se produce una acumulacién de proteinas en el cito-
plasma y una menor produccion de viriones.

El producto del gen vif tampoco es esencial para la re-
plicacién viral, pero su delecién disminuye la infectividad
entre 100 y 1.000 veces. Vif interacciona con una proteina
celular, APOBEC3G3%%1, perteneciente a la familia de en-
zimas de ediciéon de ADN que aumentan la tasa de muta-
cién en determinados genes como las inmunoglobulinas y
actian asi como mecanismos de generacion de diversidad.
APOBECSG representa un mecanismo de inmunidad an-
tiviral innata activo contra retrovirus y probablemente
otras familias virales. En ausencia de Vif, APOBEC3G se
incorpora en el virién e interfiere en el proceso de retro-
transcripcion en las células que son infectadas en el si-
guiente ciclo viral. Gracias a su cardcter mutagénico,
APOBEC3G aumenta la tasa de error de la transcriptasa
inversa que sintetiza asi moléculas de ADNc defectivas
que no pueden integrarse y replicar de forma eficaz?®*. La
presencia de Vif en la célula infectada promueve la degra-
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dacién de APOBEC3G impidiendo asi su incorporacién en
los viriones producidos.

La proteasa viral desempefia una funcién importante en
la produccion de particulas virales maduras al procesar
los precursores proteinicos Gag y Gag-pol en las proteinas
de la nucleocdpside, la transcriptasa inversa del virus y la
propia proteasa viral. Por el contrario, el procesamiento
del precursor proteinico de las proteinas de la envuelta
(gp160) en sus productos (SU/gp120 y TM/gp41) lo realiza
una proteasa celular. La maduracién final de los viriones
y el ensamblaje correcto de las proteinas virales se produ-
ce en el momento final del ciclo infectivo, durante el proce-
so de gemacion de los virus a través de la membrana celu-
lar y permite constituir una particula viral madura.

Dianas contra el VIH

Introduccion

Quiz4 no hay otro ejemplo como el de la infeccién por el
VIH para ilustrar la rapidez en la transferencia del cono-
cimiento obtenido mediante la investigacion basica al tra-
tamiento de los pacientes. Histéricamente el agente causal
del sida se aisla y caracteriza entre los anos 1983 y 1984.
En 1984 ya disponiamos del primer inhibidor de la trans-
criptasa inversa (TI), la zidovudina. Durante una década
se incorporaron nuevos inhibidores de la misma familia de
andlogos nucleésidos (ITIAN) y no es hasta 1996 cuando
se comercializa el primer inhibidor de la proteasa (IP) y
se instaura el tratamiento de combinacién con 3 farma-
cos. La introduccién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) mejora de forma radical la super-
vivencia de los pacientes infectados por el VIH. En 1997 se
incorporan al arsenal terapéutico los inhibidores no nucle-
6sidos de la TI (ITINAN) y practicamente durante un lus-
tro sélo se generan nuevos farmacos pertenecientes a es-
tas 2 familias®. En 2002 aparece el primer inhibidor de la
entrada viral, el inhibidor de la fusién: enfuvirtida. El afo
2007 marca una nueva avalancha de compuestos: los in-
hibidores de la integracién y del correceptor CCR5 que,
junto con nuevos IP de nueva generacion, vuelven a cam-
biar de forma radical el tratamiento y el prondstico de los
pacientes que han experimentado multiples fracasos del
tratamiento antirretroviral®®.

A continuacién se resumen las distintas familias de an-
tirretrovirales existentes en el momento actual y sus prin-
cipales caracteristicas.

Dianas clasicas

Se incluyen en este grupo los inhibidores de las enzi-
mas virales transcriptasa inversa y proteasa que constitu-
yen las primeras familias de farmacos desarrollados y que
han consolidado su papel en el tratamiento de la infeccién
por el VIH durante 2 décadas®.

Inhibidores de la TI andlogos de nucleésidos y nucledti-
dos. Forman esta familia zidovudina (AZT), dideoxicitidi-
na (ddC), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC), didano-
sina (ddI), estavudina (d4T), abacavir (ABC) y tenofovir
(TDF). Todos son andlogos de nicleosidos, excepto TDF
que es un analogo de nucleétido. Actian mediante un do-
ble mecanismo: por competiciéon con los nucleétidos natu-
rales en su incorporacion a la cadena de ADN naciente
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generada por la TT y como «terminadores de cadena» en la
sintesis del ADN gen6mico viral. La combinacion de 2 far-
macos de esta familia y un ITINAN o un PI ha demostrado
una alta eficacia en el control de la replicacién viral y cons-
tituye, por razones esencialmente histéricas, el esqueleto
basico del TARGA en pacientes naive. La toxicidad mito-
condrial es uno de sus efectos colaterales més importan-
tes, siendo la acidosis lactica es la manifestacién mas gra-
ve de esta toxicidad. El desarrollo de sindromes de
redistribucién grasa, lipoatrofia y lipohipertrofia, también
se asocia con la utilizacién de ITIAN, asi como con otros
antirretrovirales. La generacion de resistencias a ITTAN
se produce mediante 2 mecanismos: la disminucién de la
afinidad en la incorporacién del fairmaco manteniendo la
afinidad por el sustrato nucleotidico natural y la escisién
del anélogo nucleétido incorporado. El primer mecanismo
se produce en las mutaciones M184V, K65R y L74V que
confieren resistencia a 3TC/FTC, tenofovir y ddI, respec-
tivamente. El complejo de multirresistencia Q151M tam-
bién desarrolla resistencia mediante este mecanismo a to-
dos los antirretrovirales, con la excepcién de tenofovir. El
mecanismo de escision del andlogo incorporado se produ-
ce en presencia de ATP y es generado por una serie de mu-
taciones agrupadas con el termino NAM o mutaciones aso-
ciadas al uso de nucledsidos que incluyen los cambios
M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y y K219Q/E. Estas
mutaciones generan resistencia en distinto grado a los
ITTIAN, excepto 3TC/FTC. La inserci6n de 2 aminoacidos
en la posicién 69/70 también genera resistencia a todos los
ITTAN por este mecanismo.

Inhibidores de la TI no andlogos de nucleésidos. Este
grupo de farmacos estd representado por 3 compuestos:
nevirapina, efavirenz y delavirdina, aunque inicamente
los 2 primeros estan autorizados en la Unién Europea. In-
teraccionan con la RT uniéndose a un dominio cercano al
sitio catalitico. Como se ha mencionado, su asociacién con
2 ITTAN representa una pauta de inicio de pacientes con
infeccién por VIH. Esta familia de farmacos no presenta
actividad contra el VIH-2 o el grupo O de VIH-1 debido a
que la TT de estos virus tiene resistencia natural a los ITI-
NAN existentes. Su toxicidad esencial es que produce
reacciones cutdneas de tipo exantemadtico graves y en el
caso del efavirenz, efectos en el sistema nervioso con alte-
raciones del suefio y de la concentracién, asi como mareos.
Los ITINAN presentan una baja barrera genética ya que
una mutacién aislada en las posiciones K103N, V106M o
Y188L confiere resistencia cruzada a efavirenz y nevirapi-
na. Para bloquear la actividad de la RT los ITINAN esta-
blecen interacciones hidréfugas y electrostaticas con ami-
nodacidos situados en la proximidad del centro catalitico de
la enzima. Dado que estos aminodcidos no son criticos
para la actividad de la RT, se toleran cambios en estas po-
siciones que impiden la estabilizacion de la interaccién en-
tre el ITINAN y la RT, generdndose asi resistencia al far-
maco. Algunos ITINAN en fase de desarrollo, como el
TMC-125, no presentan perfiles de resistencia cruzada con
nevirapina y efavirenz lo que puede ser especialmente ttil
en el rescate de pacientes en fracaso terapéutico.

Inhibidores de la proteasa. Los IP se unen al sitio cata-
litico configurado por los 2 monémeros que constituyen la
proteasa del VIH bloqueando la accién de la enzima que

procesa las poliproteinas precursoras gag/pol en sus pro-
ductos finales. La inhibicién de esta enzima origina un
procesamiento incompleto de las proteinas del core viral y
genera particulas virales no infectivas. Su asociacién con
2 ITIAN es una de las combinaciones recomendadas en el
tratamiento inicial de pacientes con infeccién por el VIH.
La utilizacién de los compuestos més activos de la fami-
lia, lopinavir, tipranavir y duranavir, estd especialmente
indicada en pacientes con fracaso terapéutico a una com-
binacién previa de antirretrovirales. A largo plazo todos
los IP tienen efectos secundarios, especialmente metabé-
licos, por lo que uno de los desafios planteados en esta fa-
milia es el desarrollo de nuevos IP desprovistos de estos
efectos, como es el caso de atazanavir que tiene un efecto
favorable en los lipidos plasmaticos. Otos efectos secun-
darios especificos del farmaco es la nefrolitiasis producida
por indinavir, el incremento de la bilirrubina conjugada en
el tratamiento con atazanavir. Una de las grandes venta-
jas de los IP, ademas de su potencia intrinseca, es su alta
barrera genética para el desarrollo de resistencias que re-
quiere entre 4 y 8 mutaciones para generar resistencia
cruzada entre los miembros de la familia.

Nuevas familias de farmacos

Se incluyen en este apartado los nuevos farmacos de-
sarrollados en el dltimo lustro y que tienen como caracte-
ristica que estan dirigidos frente a nuevas dianas tanto vi-
rales como celulares.

Inhibidores de la fusién entre el VIH y la célula. La en-
fuvirtida o T-20 es el dnico farmaco de este grupo. Es un
péptido sintético homélogo a los 36 amino4cidos conserva-
dos de la regién HR2 lo que le permite interaccionar con
el dominio complementario en la region HR1 bloqueando
la formacién de la estructura necesaria en el proceso de fu-
sion. Tiene una alta potencia intrinseca pero su adminis-
tracién subcutanea limita su indicacion al tratamiento de
rescate de pacientes que han sufrido muiltiples fracasos y
que disponen de escasas alternativas terapéuticas®’. En
los pacientes tratados con enfuvirtida se ha descrito la
emergencia de mutaciones en las posiciones V38A, Q39H,
Q40H y N43D/S y L45M que modifican la afinidad por sus
dianas y la actividad del fArmaco. La resistencia a enfu-
virtida no es cruzada con otros inhibidores de la fusién, lo
que permitiria en un futuro el tratamiento alternativo en
pacientes resistentes a T-20 o realizar tratamientos con
mezclas de péptidos dirigidos frente al dominio de fusién
de la gp41.

Antagonistas del correceptor CCR5. Maraviroc es el tini-
co antagonista de CCR5 que ha sido aprobado para el tra-
tamiento de la infeccién por el VIH. Es una molécula no
peptidica derivada de piperidina que actia mediante un
mecanismo alostérico no competitivo. Maraviroc se une al
receptor en las regiones transmembrana 2 y 3 y fija el re-
ceptor en una conformacién que impide la unién de la pro-
teina gp120 del VIH a sus dominios de interaccién con
CCR5%.

Esta indicado en el tratamiento de rescate en pacientes
con fracaso terapéutico que presentan virus de tropismo
por el receptor CCR5%. Esto obliga a realizar una prueba
de tropismo previa para definir qué pacientes son suscep-
tibles de beneficiarse del tratamiento con maraviroc. En
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cuanto a la generacién de resistencias, la mayoria de los
fracasos descritos corresponden a pacientes portadores de
virus con tropismo por el receptor CXCR4 que no fueron
detectados en el cribado inicial debido a la baja frecuencia
de estas variantes. Recientemente se han comunicado va-
riantes resistentes a maraviroc que mantienen el tropismo
R5 y que presentan cambios en numerosos residuos de la
envuelta, principalmente en el bucle V3, pero no limitados
a este dominio.

Inhibidores de la integrasa. Los inhibidores de la inte-
grasa son una nueva familia de farmacos antirretrovira-
les, cuyo espectro incluye el HIV-1 y HIV-2. Se indican en
pacientes que nunca han recibido tratamiento antirretro-
viral o que han fracasado con miiltiples farmacos previos.
Los farmacos de la nueva familia se han mostrado activos
frente a aislados con resistencia a todos los farmacos co-
mercializados. Raltegravir es el primer fairmaco aprobado
para su uso en humanos y es el objeto de esta monografia,
por lo que sera analizado en detalle en los distintos capi-
tulos. Otros farmacos de la familia se encuentran en dife-
rentes fases de desarrollo.

Futuros compuestos

Se incluyen en este apartado formacos en fase de de-
sarrollo clinico o preclinico que debido a su diana o meca-
nismo de accién pueden tener un impacto importante en el
tratamiento futuro de la infeccion por el VIH.

Nuevos inhibidores de la entrada viral. La entrada vi-
ral es una diana preferente del tratamiento ya que se tra-
ta de una etapa precoz en la infeccién y su interferencia
tendra un alto impacto en la propagacién del VIH*. Este
proceso engloba multiples dianas: la interaccién de la en-
vuelta viral con CD4 y los correceptores CXCR4 y CCR5,
y el proceso de fusion. Entre los inhibidores de la interac-
cién entre CD4 y la glucoproteina viral se encuentran FP-
21399 y BMS-378806 que han iniciado su desarrollo clini-
co. Un objetivo prioritario es el desarrollo de compuestos
inhibidores de la entrada a través del receptor CXCR4, ya
que combinados con antagonistas de CCR5 bloquearian to-
dos los aislados virales e impedirian la emergencia de va-
riantes X4 minoritarias. AMD3100 (bicyclam) fue el pri-
mer inhibidor de CXCR que alcanzé la fase de desarrollo
clinico, pero debido a su toxicidad fue desechado. Molécu-
las derivadas de AMD3100 (AMDO070 y AMD3451) y nue-
vos inhibidores de estructura diferente (KRH3955 y
KRH3140) con capacidad inhibidora en los virus VIH X4
estan en fase de desarrollo y poseen la interesante propie-
dad de su absorcién por via orall. A pesar de los esfuerzos,
el desarrollo de este tipo de inhibidores ha sufrido un re-
traso importante respecto de los inhibidores de CCR5 de-
bido a los efectos secundarios al bloqueo de las funciones
homeostaticas que dependen de CXCR4. El desarrollo de
nuevos inhibidores de la interaccién HIV-correceptor si-
gue siendo uno de los campos de investigaciéon mas activa
y los compuestos desarrollados pueden reagruparse en 3
grandes categorias: los ligandos naturales y sus derivados,
los anticuerpos que reconocen los dominios extracelulares
de los correceptores y los antagonistas de sintesis de bajo
peso molecular. Las quimiocinas que se unen a CCR5 blo-
quean selectivamente le infeccién por virus de tipo VIH R5
0 X4 mediante un doble mecanismo que comprende la
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competicién con la proteina viral Env y la internalizacién
del correceptor. Derivados de RANTES/CCL5 generados
mediante delecién del extremo aminoterminal (RANTES
9-68) 0 modificacién quimica de (AOP-RANTES y PSC-
RANTES) tienen una capacidad inhibidora de la infeccién
por el VIH mayor que la de la molécula natural*?. Dada la
posibilidad de utilizarlos de manera tépica, estos com-
puestos se han propuesto como viricidas. Varios anticuer-
pos que reconocen CCR5 han sido objeto de ensayos preli-
minares como inhibidores de la infeccién por el VIH. Este
es el caso del anticuerpo humanizado (IgG4) PRO140 (Pro-
genics) que ha alcanzado la fase de ensayos clinicos Ib.
Este anticuerpo bloquea la unién de Env sobre CCR5, es
bien tolerado, activo contra un elevado namero de virus de
tipo R5 y actda en sinergia con los inhibidores de CCR5.
Existen otras tentativas con otros anticuerpos dirigidos
contra CCR5, como la desarrollada por Genome Sciences
con el anticuerpo mAb004*. A pesar de las esperanzas te-
rapéuticas que ofrecen estos ligandos de CCR5, el desarro-
1lo de quimiocinas y anticuerpos, como moléculas inhibi-
doras de la infeccién por el VIH dtiles en clinico, es
improbable, sobre todo si se tiene en cuenta su relacion
coste/eficacia.

Nuevos inhibidores de la integrasa. La integracion es
una diana preferente para el tratamiento antirretroviral
ya que este proceso representa el gran cuello de botella
molecular en el ciclo del VIH. El desarrollo de esta fami-
lia de farmacos ha supuesto un largo esfuerzo de investi-
gacién, pero tras raltegravir, se encuentran en fase de de-
sarrollo clinico nuevos farmacos pertenecientes a esta
familia, como elvitegravir (Gilead)*® y una nueva genera-
cién de inhibidores representada por MK-0518%,

Inhibidores de la morfogénesis viral. Los progresos rea-
lizados en los ultimos anos en la comprension de los me-
canismos de morfogénesis del VIH en las ultimas fases
del ciclo replicativo viral han permitido definir una serie
de dianas implicadas en este proceso. Algunos de los pro-
totipos desarrollados tienen como diana la proteina Vpu,
una proteina reguladora que participa en la maduracion y
la gemacion de la particula viral. E]1 compuesto BIT-225
(Biotron Ltd.) es uno de los compuestos que ha entrado en
fases clinicas iniciales. Otros compuestos como Beviri-
mat (Panacos Pharmaceutical)*” o HPH-116 (H-Phar)*
tienen como diana la proteina Gag e interfieren con el
proceso de ensamblaje del core disminuyendo asi la infec-
tividad viral.

Fdrmacos reactivadores de los reservorios latentes. La
persistencia de un reservorio proviral aparentemente
inaccesible al tratamiento antirretroviral representa el
mayor obstaculo para la erradicacién del VIH. Una estra-
tegia propuesta estriba en reactivar dichos reservorios con
farmacos especificos en un TARGA reforzado para, de esta
manera, «purgar» el compartimento de ADN proviral?.
Entre estos compuestos se han propuesto derivados de és-
teres de forbol no tumorigenos, como prostratina o SJ23B,
o inhibidores de histona deacetilasas. como el 4cido val-
proico*®. Estos abordajes, aunque atractivos conceptual-
mente, se encuentran todavia en fases preclinicas o se han
evaluado en un namero reducido de ensayos con grupos
limitados de pacientes.
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Inhibidores de factores celulares necesarios para la re-
plicacion viral. La identificacion de factores celulares
que actdan restringiendo la replicacion del VIH, como
APOBEC3G y TRIM5a*4°, abrié la posibilidad de que la
modificacién o bloqueo de estas proteinas pudiera inter-
ferir en el ciclo replicativo del VIH. Recientemente, la
identificacién de 300 factores de la célula®’, muchos de
ellos desconocidos hasta el momento, que estan implica-
dos de forma esencial en el ciclo biolégico del VIH ha
abierto un abanico de nuevas dianas celulares y la posi-
bilidad de desarrollar nuevos compuestos dirigidos fren-
te a ellas. En estos momentos existe una intensa investi-
gacién del mecanismo de accion de los factores celulares
identificados y es prematuro hablar de farmacos dirigi-
dos frente a éstos. Sin embargo, es previsible que en un
futuro préximo este abordaje permita desarrollar nuevos
farmacos dirigidos contra dianas celulares que tendran
un impacto real en el control de la infecciéon por el VIH.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor ha declarado no tener ningin conflicto de in-
tereses.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Como se integra el ADN proviral en el ADN de la célula
del huésped y cdmo se puede inhibir el proceso

Gilles Mirambeau
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El ciclo de replicacion del virus de la inmunodeficiencia
humana pasa por una etapa de integracion de su ADN
proviral dentro del ADN de la célula. Este proceso implica
que la integrasa (IN), la enzima viral, se asocia a los
extremos del ADN proviral para actuar en dos etapas. La
primera fase que parece citoplasmica incumbe al
«procesado 3'», donde la IN corta 2 nucleétidos en cada
extremo 3’ de la doble hélice viral. La segunda fase que
ocurre en el nicleo corresponde a la transferencia de hebra
que la IN cataliza, combinando 2 roturas monocatenarias del
ADN celular con la union de cada extremo 3’ del ADN viral al
extremo 5’ del ADN celular. A pesar de que esta actividad
todavia no se entiende perfectamente y que la estructura de
la integrasa no esta resuelta en su forma activa, que supone
un estado de tetramero, se ha encontrado farmacos de la
familia del acido diacetonico como inhibidores muy
potentes de la segunda etapa, la transferencia de hebra, que
han llegado por medio de una serie de optimizacion al
encuentro de una molécula muy eficaz clinicamente: el
raltegravir. Una sintesis del conocimiento basico sobre la
integrasa, su actuacion y los modos de inhibicion de esta
enzima se presenta en este capitulo con la perspectiva
actual del encuentro de la segunda generacion de
inhibidores de integrasa, teniendo en cuenta la aparicion
reducida pero real de resistencia al raltegravir.

Palabras clave: integrasa, ADN, integracion acoplada,
procesado 3', transferencia de hebra, acido diacetonico

How proviral DNA is integrated into the host cell DNA and
how this process can be inhibited

The HIV replication cycle passes through a stage of
integrating proviral DNA into the cell’s DNA. In this
process, the viral enzyme, integrase, catalyses two
reactions. The first reaction, which seems to occur in the
cytoplasm, involves 3’-end processing, in which two
nucleotides are removed from the 3’ ends of the viral DNA
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by integrase. The second reaction, which occurs in the
nucleus, involves the strand transfer reaction, catalyzed by
integrase, in which the recessed 3’ ends of the viral DNA
are joined to the protruding 5’ ends in the target DNA.
Although this activity has not yet been completely defined
and the structure of the active form of integrase, probably a
tetramer, has not been resolved, drugs of the diketoacid
(DKA) family have been found. These drugs are highly potent
inhibitors of the second phase, the strand transfer reaction.
Through a series of optimizations, a highly effective
molecule for clinical use, raltegravir, has been achieved.

The present article provides a summary of basic
knowledge on integrase, as well as the activity and the
modes of inhibition of this enzyme. Also discussed is the
reduced, but nevertheless real, development of resistance
to raltegravir, requiring second-generation integrase
inhibitors to be designed.

Key words:

La ruta de la preintegracion

Para llevar a cabo la integracién como ADN proviral en
el genoma celular, el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) ha desarrollado una estrategia de movilidad de
su genoma que le permite llegar desde el citoplasma de la
célula infectada, acompanado por la integrasa (IN), hasta
la cromatina de la célula diana. Una de sus caracteristicas
es poder dirigir ingeniosamente el ADN y la IN hacia el
compartimento nuclear de células que no se dividen, agru-
pados en un complejo transitorio denominado complejo de
preintegracion (CPI). Estas etapas preintegrativas estan
detalladas en publicaciones recientes!®.

Los procesos de maduracién por la proteasa (PR) dentro
de la particula viral (que produce alrededor de 200 unida-
des monoméricas de IN), seguido de la trascripcion inver-
sa por la retrotranscriptasa (RT, que produce dentro del
citoplasma del huésped una doble cadena del ADN viral de
cerca de 10.000 pb), van a permitir condicionar este CPI y
favorecer la puesta en marcha de la IN. Se tiene que con-
siderar también el desmantelamiento de la capsida viral
durante el camino intracelular, y los factores celulares im-
plicados en el desarrollo de esta movilidad, bien para po-
tenciar u obstaculizar su progresion o bien con efectos to-
davia desconocidos. La IN posicionada sobre el ADN
proviral tiene propiedades que benefician el transporte del
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CPI al ncleo, tiempo antes de plantear su accién cataliti-
ca. Otros factores virales de la IN que favorecen ese trans-
porte es en el trafico intracelular para abrir el camino al
nicleo o con el sistema defensivo para anular su accién.

Asi, pues, hay numerosas posibilidades de impedir la
reaccién de integracién antes de llegar a su fin, ademés
del bloqueo de PR y de RT. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta la facilidad de buscar los inhibidores de enzimas, y a pe-
sar de la dificultad de controlar la actividad de la IN del
VIH in vitro, los ensayos realizados sobre la IN desde prin-
cipios de los afos noventa han permitido identificar inhi-
bidores de su actividad enzimaética, en particular la familia
del acido diaceténico (DKA)S. En 2007 con la aprobacién del
raltegravir se consigue un nuevo medicamento contra el
sida, y se obtienen otras moléculas capaces de superar los
ensayos clinicos, como el elvitegravir. Finalmente, la apa-
ricion de resistencias de los virus a estos 2 componentes
sale ahorra con la necesidad de entender como va.

Alternativas a la integracion

Una fraccién no despreciable del ADN viral lineal que
ha entrado en el nicleo no se integra y se encuentra en
forma circular. La maquinaria celular de mantenimien-
to del ADN reconoce el ADN viral lineal como un ADN
roto y su circularidad se efectia por medio de la maqui-
naria de recombinacién homéloga o no homoéloga’. El
ADN proviral circulante que se obtiene de estas mane-
ras no es replicativo, pero persiste dentro del nucleo por
un tiempo que puede ser bastante largo. En presencia de
inhibidores de la familia del raltegravir, la ausencia de
formas integradas estd compensada con una acumula-
cién de estos circulos®. Estos no parecen capaces de llevar
a cabo la replicacion viral, pero en cambio permiten la ex-
presién de las proteinas Nef y Tat del VIH en ciertas li-
neas celulares ex vivo®. Por otro lado, ciertos virus mu-
tantes que tienen la IN inactiva, son capaces de replicar
débilmente en ciertas lineas celulares permisivas, como
por ejemplo MT4°. Por tanto, una integracién del geno-
ma viral puede suceder en ciertos casos por un proceso de
recombinacién independiente de la actividad catalizado-
ra de la IN.

El proceso de integracion

E1 ADN bicatenario producido por la RT dentro del cito-
plasma de la célula infectada se introduce en el nicleo, en
forma de CPI, acompariado por la IN y también por la pro-
teina Vpr!'!!2, Una vez cerca de la cromatina diana, la IN
del VIH-1 cataliza la integracion del ADN viral de doble
cadena en el ADN celular. Descubrimientos recientes in-
dican que esta actividad esta ligada al estado de cromati-
na del ADN celular??,

El esquema clasico de la integracion del VIH se desarro-
lla globalmente en dos etapas que implican la fijacién es-
table de la IN a los extremos U3 y U5 de las secuencias
LTR virales'*. En un primer paso, propuesto como citoplas-
mico y que implica un dimero de enzima en cada extremo
del ADN, la IN realiza la rotura quimica de un dinucledti-
do GT en 3’ de las regiones U3 y U5 (procesado 3’). A conti-
nuacion, el ensamblaje tetramérico de IN, uniendo los 2 ex-
tremos del ADN viral, se prepara a un ataque de los
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enlaces fosfodiéster del ADN diana por los 2 extremos 3’-hi-
droxil. Desde entonces, el contacto con el ADN celular pro-
voca la «transferencia de hebra», con los extremos 3’ del
ADN viral que se unen de forma covalente a los extremos 5’
del ADN de la célula. Los dos sitios de insercién se encuen-
tran a 5 pares de bases de distancia y esta media vuelta de
doble hélice supone un ataque acoplado de las 2 extremi-
dades del ADN viral de cada lado del ADN diana.

Durante esta doble transferencia, los extremos 5 del
ADN viral y 3’ del ADN celular quedan libres en el seno de
un intermedio de reaccién. Estas reacciones de procesado
3’ seguidas de la transferencia de hebra implican un ajus-
te sutil de la estructura de la IN y de los 10-20 pares de ba-
ses de cada extremo U3 y U5 de los LTR, para favorecer
el cambio conformacional y la dindmica asociativa. Un ele-
mento importante aqui es la ausencia de especificidad de
secuencia diana en el sitio de integracién dentro del ADN
celular: es més importante la accesibilidad en el contexto
de la cromatina nuclear, con la aportacién de un guia como
LEDGTF, que orienta el proceso!®. Esta proteina favorece la
puesta en contacto de la IN, unida a los extremos del ADN
viral, con el ADN de la cromatina.

Siguiendo la ramificacién 3’ de los 2 extremos del ADN
viral en el ADN celular, las proteinas celulares son reclu-
tadas para realizar sobre cada unién las tltimas etapas
del proceso de integracion que corresponden tipicamente a
una reparacién del ADN”. Para establecer la unién cova-
lente entre los extremos 5’ del ADN viral y el ADN celular,
se necesita la escision del dinucleétido AC en 5’ del ADN
viral no complementario del ADN celular, el relleno del
gap con los nucleétidos que hacen falta y la ligacion con los
extremos 3’ hidroxil del ADN celular.

Para favorecer esta reparaciéon y permitir una integra-
cion productiva del ADN del VIH en su huésped, parece
también indispensable eliminar la IN presente en el sitio
de integracién mediante la acciéon de una ubiquitina ligasa
(la proteina VHL) y del proteasoma'®. Un punto remarca-
ble aqui es que el sitio de interaccién de esta proteina con
la IN coincide con el de la proteina LEDGF.

Los ensayos enzimaticos in vitro

Contrariamente a la RT y a la PR, la IN ha tardado mu-
cho tiempo en poder ser estudiada in vitro. La razén es la
mala solubilidad de esta enzima, la flexibilidad de su es-
tructura, la complejidad de su forma de actuar y la difi-
cultad de medir directamente la actividad de integracién
mediante un test enzimatico in vitro.

Integracion acoplada, procesado 3’ y transferencia
de hebra

Las actividades enzimaticas de la IN pueden ser repro-
ducidas in vitro con la enzima purificada después de su
expresion en Escherichia Coli. A grandes rasgos se distin-
guen 2 vias para el estudio in vitro®4: una via microscépica
que va a detallar las reacciones elementales, el procesado
3’y la transferencia de hebra, mientras que una via ma-
croscépica intenta reproducir el conjunto de la reaccién de
integracién, la integracién acoplada, por lo menos en su
parte dependiente de la IN'617, Los fragmentos de ADN uti-
lizados mas frecuentemente como sustrato enzimatico viral
son pequeiios ADN correspondientes a los extremos U3 y
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U5 o al LTR entero del ADN viral y como sustrato diana, el
mismo ADN o un plasmido ADN superhelicoidal. Los sus-
tratos de tipo viral estdn madurados en sus extremos 3’ por
el procesado 3’ y después integrados en el ADN diana por
la transferencia de hebra.

Los ensayos in vitro todavia no reproducen la integracién
acoplada tal y como se produce in vivo, sino mas bien una se-
mirreaccién en cuyo proceso s6lo un extremo del ADN viral
se integra, o bien una reaccién que inserta 2 moléculas de
ADN viral en el ADN diana: es dificil para la IN unir los 2
extremos de un mismo ADN. Estas reacciones se caracteri-
zan generalmente por una eficacia mediocre, particular-
mente a causa de la ausencia del reciclaje de la enzima y por
una falta de especificidad de insercién. Sin embargo, es po-
sible medir las actividades de procesado 3’y de transferencia
de hebra a partir de electroforesis en condiciones desnatura-
lizantes. El procesado 3’ implica una disminucién de 2 nu-
cleétidos de la cadena reactiva, aunque la transferencia de
hebra genera una mezcla de productos donde la cadena pro-
cesada y unida a la cadena diana migra mas lentamente.

Lo opuesto a la integracién, la reaccién de desintegra-
cién, también puede detectarse in vitro!®. Durante esta
reaccién, un ADN ramificado que imita al producto de la
reaccion de transferencia de hebra se usa como sustrato y
se convierte en 2 fragmentos de ADN. La reaccién de de-
sintegracion no tiene significado biolégico, si no es la posi-
bilidad accidental de revertir la integracion.

La importancia del magnesio

Las 2 reacciones, el procesado 3’ y la transferencia de
hebra, requieren un cofactor metélico que puede ser el
magnesio o el manganeso'*. Como en el caso de numerosas
enzimas, la IN reproduce més escrupulosamente in vitro
las reacciones observadas in vivo en presencia de magne-
sio. En presencia de manganeso, la reaccién de la IN es
mas homogénea frente a las variaciones de secuencia de
los extremos del ADN viral, asi como a las mutaciones de la
IN. Ademas, el cinc necesario para la estructuracién del
dedo de cinc del dominio N-terminal sélo activa la IN en
presencia de magnesio®®.

Ciertos farmacos inhibidores de la actividad IN no tie-
nen la misma eficacia en los ensayos con magnesio o man-
ganeso y los efectos de mutaciones que crean una resisten-
cia a los farmacos son perceptibles generalmente en
presencia de magnesio'%. Estas consideraciones han condu-
cido a utilizar grupos quimicos que fijan el magnesio para la
concepcion racional de inhibidores de la IN. Dichos grupos
estan presentes en los inhibidores actualmente desarrolla-
dos, como es el caso del raltegravir y el elvitegravir.

Requisitos en el ADN viral

Un diplex del ADN que reproduzca el extremo del ADN
viral debe tener como minimo una quincena de pares de
bases para permitir el procesado 3’ in vitro. Los 4 pares
de bases terminales son los més importantes para el reco-
nocimiento especifico por la IN, en particular aquellas en
posicién 3 y 4 (C:G, A:T) incluidas en los 2 extremos U3 y
U5 en todos los ADN retrovirales y los numerosos elemen-
tos transponibles?.

De hecho, el anélisis de la secuencia U5 propone que,
ademas de las posiciones 3 y 4, la integridad de los tltimos
6 residuos debe ser respetada para optimizar la interac-
cion con el centro catalitico. La repeticién de A-T un poco

mas alejada favorece también el procesado 3’. Los residuos
en posicién 4 (C y G) establecen los contactos, a través de
sus bases, con la IN%,

La estructura de la integrasa
y sus interacciones con el ADN

La IN del VIH-1 se obtiene dentro del virus a partir de
la poliproteina Gag-Pol y su procesado por la proteasa vi-
ral. En su forma madura, se trata de una proteina de 288
aminodacidos (32 kDa) constituida por 3 dominios estructu-
rales y funcionales: un dominio N-terminal (residuos 1-
50), un dominio central o centro catalitico (residuos 50-
212) y un dominio C-terminal (residuos 212-288). Las
estructuras de los dominios estdn resumidas aqui (para
mas detalles, se puede consultar Chiu et al®®).

El centro catalitico

El centro catalitico de la IN del VIH se parece mucho
al centro de las otras integrasas retrovirales, todas con-
tienen el motivo llamado triada catalitica DDE. Su es-
tructura forma un dimero esférico, en el que cada moné-
mero aparece como una semiesfera que contiene 5 hojas
beta rodeadas de 6 hélices alfa que incluye la hélice a4
implicada en el reconocimiento del ADN y en la resisten-
cia al raltegravir. Dentro del dimero, el sitio activo de un
mondmero estd opuesto al sitio activo del otro monémero.
Los 3 aminoacidos, muy conservados, de la triada cataliti-
ca (D64, D116 y E152) coordinan el magnesio con el resi-
duo E152 y se acercan a los 2 residuos D gracias a un bu-
cle flexible (posicién 140-149) critico para la reaccién y
para la resistencia al raltegravir. Este bucle flexible tam-
bién es importante en la estabilizacion del complejo IN-
ADN por medio del contacto con los extremos del ADN
viral, e induce un cambio conformacional de la enzima
que fortalecerd esta fijacion necesaria para la reaccién de
transferencia de hebra.

La hélice a4 (residuos 149-166) del centro catalitico es
la regién que asegura la mayor parte de los contactos
especificos con el ADN viral. Esta hélice anfipatica ex-
puesta en la superficie de la proteina esta bien situada
para reconocer el ADN viral y celular. Los residuos im-
portantes para el reconocimiento del ADN (K156, K159
y Q148) y la catalisis (E152) estan configurados para in-
sertarse en uno de los surcos de la doble hélice del ADN
viral o celular. La lisina en posicién 159, muy conserva-
da en el seno de las integrasas retrovirales, esta direc-
tamente implicada en la fijacién de la enzima con el
ADN viral. Este residuo contacta el &tomo N7 de la ade-
nina del sitio de corte (CA|GT). El grupo NH2 de la ade-
nina parece implicado en esta interaccién. K159 también
puede contactar el fosfato rompible. Estos contactos es-
tan implicados en el posicionamiento del enlace rompi-
ble dentro del sitio catalitico de la enzima. Por otra par-
te, la lisina K156 es esencial para el reconocimiento
especifico del ADN y el residuo E152 de la triada catali-
tica interacciona con la adenina conservada. La citosina
vecina (CA|GT) y el dinucleétido en 5’ de la cadena no
rompible (AC, complementario de GT) igualmente estan
implicados en los contactos con el centro catalitico, den-
tro o cerca del bucle flexible adyacente a la hélice a4. La
tirosina Y143 interacciona con las bases AC en 5’ de la
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cadena no rompible, convertidas en flotantes por el pro-
cesado 3’, aunque el contacto de la glutamina Q148 con
la citosina flotante parece muy importante para favore-
cer una transiciéon conformacional necesaria para la
transferencia de hebra?'.

Los dominios N y C-terminal

El dominio N-terminal tiene pocas similitudes entre las
distintas IN, a no ser por un motivo HHCC, que fija un
atomo de cinc, presente en todas las IN. Esta fijacion es
necesaria para el repliegue del dominio aislado. El domi-
nio N-terminal parece contribuir a la fijacion del ADN y
también en la tetramerizacién de la enzima. Estudiado
aislado, forma un dimero en el que cada monémero esta
constituido por 4 hélices. Cada monémero esta estabiliza-
do por un centro hidréfugo en su parte inferior y por la
coordinacién del 4tomo de cinc a través del motivo HHCC
(H12 H16 C40 C43) en su parte superior.

El dominio C-terminal es menos conservado. Este se fija
inespecificamente al ADN con la misma eficacia que la IN
entera, lo que indica una implicacién en la fijacién no es-
pecifica del ADN diana durante la transferencia de hebra.
En diversos modelos, el dominio C-terminal también esta
implicado en la fijacién del ADN viral mas arriba del pun-
to de rotura. Su estructura por separado aparece de tipo di-
merico con cada monémero constituido de 5 hojas beta, pa-
recido a un motivo SH3. La interfase de dimerizacién esta
formada por el apilamiento de las hojas betas 2, 3y 4, en
configuracién antiparalela con los contactos hidréfugos en-
tre varios residuos que describen una estructura en barril.

Oligomerizacion

Se han realizado pruebas de complementacién con mez-
clas de IN desprovistas de su dominio N-terminal o C-ter-
minal y de IN con una mutacién en uno de los residuos 4ci-
dos conservados de la triada DDE del centro catalitico?2.
Aisladamente, ninguna de estas proteinas posee activi-
dad de maduracién o de transferencia de hebra. Por otra
parte, si una IN sin dominio N-terminal se pone en pre-
sencia de una IN sin dominio C-terminal, las actividades
de maduraciéon y de transferencia de hebra se restauran
en un grado préximo al nativo, mostrando que la IN esta
activa bajo forma de oligémero.

Un esquema ordenado de la colocaciéon de la IN para ase-
gurar su actividad esta surgiendo progresivamente!’. En
solucidn, la IN puede asociarse en dimeros, tetrameros y oc-
tameros. Se necesita un dimero de IN para asegurar el pro-
cesado 3. El dimero de IN puede catalizar el procesado 3’y
la insercién de un solo extremo LTR, mientras que el tetra-
mero cataliza el procesado 3’ de dos LTR. Se necesita el te-
tramero de IN para poder insertar los 2 extremos del ADN
viral a la distancia de 5 pares de bases en el ADN celular.

En ausencia de estructura tridimensional cristalografica
completa, se han propuesto varios modelos para represen-
tar un tetramero de IN con el ADN viral y el ADN celular?,
Estos modelos son muy diferentes unos de los otros y no
cuadran con el conjunto de las experiencias realizadas. Un
modelo de tetramero de IN también se ha podido visualizar
por microscopia electrénica?t. La resolucién obtenida no
permite distinguir el ADN, y la forma global del complejo no
se corresponde con ninguno de los modelos propuestos. Se
espera con impaciencia que la estructura del tetramero de
la IN sea desenmascarado en plena reaccion de integracion.
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Sobre el plan secuencial de actuacion
de laIN in vivo

La puesta en marcha tras la transcripcién inversa de la
IN dentro del contexto de la infeccién viral comienza a es-
clarecerse y se pueden hacer varias observaciones al res-
pecto, prefigurando lo que se debe esperar de determina-
das moléculas antivirales de la IN.

La formacion del complejo entre la IN y los extremos
del ADN viral induce un cambio de conformacién de la IN
que da lugar a un complejo muy estable y con una catalisis
muy lenta?, que no se disocia después del procesado 3’.
Esta propiedad debe permitir colocar establemente in vivo
la IN en los extremos del ADN viral del CPI para alcan-
zar la cromatina, pero el paso de dimero a tetramero y la
formacién del puente proteinico que une los 2 extremos del
ADN viral son todavia oscuros. De igual modo, queda os-
curo el impacto del depésito no especifico de IN y Vpr en
el ADN viral, como también permanecen ignorados la ar-
quitectura compacta del CPI, la capacidad del ADN viral
con sus 10.000 pb de reclutar las proteinas celulares, los
mecanismos de movilidad intracelular y la relacién espa-
ciotemporal entre el desmantelamiento de la capsida, el
posicionamiento de la IN en los extremos del ADN viral y
la movilidad del CPI hacia el nicleo®.

Este CPI debe hacer frente a una cierta hostilidad de la
célula huésped y puede perderse en el camino, especial-
mente por la dificultad de realizar la importacion nuclear, a
pesar del papel activo mantenido por IN y Vpr a este efec-
to. Luego, el ADN viral puede ser recogido dentro del nicleo
por el sistema de mantenimiento de ADN tanto antes como
después de la integracion. Si ocurre antes, el ADN viral pa-
rece incapaz de iniciar la segunda fase del ciclo replicativo.

La integracién del ADN viral en el ADN diana se tiene
que realizar a través de un tetramero en un contexto de
cromatina con el aporte de alguna guia nuclear, como la
proteina LEDGF, capaz de interactuar a la vez con la IN
en forma tetramérica y con el ADN diana en forma de nu-
cleosoma?’.

La IN que queda en posicién después de la integracién es
una diana del proteasoma, via su reconocimiento por una
ubiquitina ligasa (la proteina VHL), lo que parece favorable
a la puesta en marcha de la transcripcion sobre el promotor
LTR. Asimismo, si VHL reconociera la IN antes de la inte-
gracién, podria resultar muy problemaético para el VIH,

El desarollo de los inhibidores
de la integrasa

A continuacion se detalla un resumen selectivo de los in-
hibidores especificos de la IN (para mas detalles, consultar
Pommier et al® y Semenova et al?®).

DKA y raltegravir: inhibidores de la transferencia
de hebra

Las propiedades como inhibidores de la IN de los beta
DKA y sus derivados fueron descubiertas independiente-
mente por los laboratorios Merck? y Shionogi & Co. Ltd.*.
El raltegravir se inscribe en este grupo después de una bus-
queda profundizada por los laboratorios Merck que llegé a
la caracterizacion de los beta DKA L-708 906 y L.-7319883.
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Las modificaciones realizadas en la estructura de estas
moléculas, incluido un grupo naftiridina, han conducido a
unas moleculas m4s activas, como los compuestos naftiridi-
na carboxamida L-870810 o L-87081232. M4s recientemen-
te, otra naftiridina carboxamida se ha puesto a punto con
una actividad de inhibicién de la IN mas eficaz, en particu-
lar el compuesto N-(4-fluorobenzil)-8-hidroxi[1,6]naftiridi-
na-7-carboxamida 1, a partir de la cual una nueva optimi-
zacién ha permitido identificar el compuesto L-90061232,
Este compuesto, también conocido como MK-0518, final-
mente ha sido registrado como raltegravir. El compuesto el-
vitagravir o GS-9137 (originalmente, JTK-303, descubier-
to por Japan Tobacco Inc. y desarrollado por Gilead desde
2005) es otro compuesto derivado del DKA, con forma de
4cido dihidroquinolina-3-carboxilico®.

El DKA tiene la propiedad tinica de inhibir selectivamen-
te la transferencia de hebra, con una concentracién de or-
den nanomolar para los compuestos optimizados®2. El
DKA inhibe el procesado 3’ a unas concentraciones mucho
mas elevadas. Los grupos acidos, sobre todo el ciclo aroma-
tico, son cruciales para la seleccién y la eficacia de la inhi-
bicién de la transferencia de hebra. La captura de los iones
metalicos divalentes dentro del sitio activo de la enzima se
considera una posible explicacién para la inhibicién.

El modo de fijacion de los DKA a la IN es el punto de mira
de numerosas investigaciones. La cocristalizacion de uno de
sus compuestos, identificado por Shionogi, el 5-CITEP, en el
centro catalitico de la IN ha permitido ensefiar que este in-
hibidor interactia con los residuos 148, 152, 156 y 159 entre
el bucle flexible y la hélice a4 del sitio activo®®. Un modelo
que explica la seleccién de los DKA para la transferencia
de hebra pone en juego dos sitios cataliticos, un donante y
un aceptador, en un dimero de IN fijado a un extremo de
ADN viral. En este modelo, el procesado 3’ del ADN viral en
el sitio donante induce un cambio conformacional de la IN
para la transferencia de hebra, que permite la fijacién del
ADN celular en el segundo sitio aceptador®’. Los DKA se-
rian capaces de fijarse al nivel del sitio aceptador en una
conformacion intermedia del complejo ternario ADN viral-
IN-magnesio inducido por el procesado 3’. Esté claro que, en
la célula infectada, la duracion de ese complejo es suficien-
temente grande para que el DKA se fije. La consecuencia es
una fuerte inhibicién de la integracién del ADN viral y un
aumento significativo de la produccién de circulos 2-LTR no
replicativos por la maquinaria de mantenimiento celular®.

Los residuos de la IN afectados por las mutaciones que
provocan una resistencia a los DKA son reagrupados alre-
dedor del sitio catalitico definido por la triada DDE, y va-
rian ligeramente de un compuesto a otro®. Se encuentra a
menudo el residuo Q148 implicado en el posicionamiento
del ADN viral en el sitio donante de la IN antes de la
transferencia de hebra o el residuo N155 necesario para la
fijacién del magnesio.

Los derivados DKA bifuncionales

Los derivados DKA bifuncionales se caracterizan por
una fijacién simultdnea en el sitio donador y en el sitio re-
ceptor, provocando una inhibicién eficaz tanto del procesa-
do 3’ como de la transferencia de hebra, lo que da paso a
una nueva generacién de inhibidores de la IN con una efi-
cacia prometedora y una posible barrera genética mas ele-
vada?®. Estudios preclinicos revelan la eficacia de estos
compuestos como inhibidores de la replicacién viral.

Los inhibidores de la interaccién integrasa-ADN

Las esterilquinolinas (SQL) se caracterizan por la pre-
sencia de un grupo quinolina unido a un grupo aromético.
Las amidas de estos compuestos son las mas prometedo-
ras como inhibidoras de la IN. FZ41 es el compuesto mas
activo, con una concentracién inhibitoria media (CI;,) de
1 a 4 pmol. Se comporta como un competidor del ADN vi-
ral para la fijacién en la IN, y inhibe el procesado 3’ en pre-
sencia de Mg?* o de Mn?*. No se produce integracién viral
en las células infectadas ni acumulacién de formas circu-
lares®. Ello indica que la inhibicién de la infeccién se pro-
duce antes de la traslocacién nuclear del CPI. Ademas, el
FZ41 inhibe la importacién nuclear del IN in vitro3®. Los
virus resistentes a las SQL contienen las mutaciones
C280Y, V1651 y V2491 de la IN, lo que indica que la IN es
una diana para estas moléculas en la célula®.

Las fenilpirimidinas (PDP), cuyo compuesto mas activo
se denomina V-165, inhiben la formacién del complejo IN-
ADN, y con ello la reaccién de procesado 3. El V-165 inhibe
la replicacién viral después de la transcripcion inversa®.
Ademas de las mutaciones en la IN, principalmente V1651,
T206S y S230N, recientemente se han descubierto otras
mutaciones en los genes de RT y ENV que apuntan a un
mecanismo de acciéon multiple y la necesidad de optimizar
estos compuestos como inhibidores especificos de la IN“0.

Las estrategias actuales de inhibicion
de la integrasa

Hasta el momento se conocen dos tipos de inhibicién,
gracias a la identificacién de inhibidores del procesado 3’ e
inhibidores de transferencia de hebra. Los primeros blo-
quean generalmente la fijacién de la enzima libre en el
ADN viral (FZ-41 y V-165), mientras que los segundos
(como los derivados de los DKA) estan dirigidos contra los
complejos entre la IN y los extremos del ADN viral. La
gran estabilidad de estos tltimos y su persistencia dentro
de la célula los convierten en una opcién muy favorable
en la medida en que, ademas, actian selectivamente hacia
las enzimas activas. Esta hipdtesis se ha demostrado so-
bradamente por la remarcable actividad antiviral de inhi-
bidores de transferencia de hebra, familia a la que perte-
necen el raltegravir y el elvitegravir, mientras que los
inhibidores de doble accién (procesado 3’ y transferencia
de hebra) dejan entrever una mayor eficacia.

La aparicién de resistencias a raltegravir*! y a elvitegra-
vir“2 exhorta a encontrar otras sustancias activas con un
perfil de resistencia diferente, como los derivados de las es-
terilquinolonas. Hoy en dia, las posibilidades de inhibir la
IN al nivel del CPI se buscan en los sitios que dirigen la di-
merizacion y la tetramerizacion de la IN, y sobre las inter-
acciones de la IN con LEDGF. Existen otros niveles, muy
arriba en la particula viral, para interferir en el punto de
corte entre la IN y la RT, impidiendo la maduracién de la
IN, o bien al nivel del inicio de la transcripcién inversa, en
la que la IN estd implicada, asi como en las interacciones
con los actores celulares implicados en el desplazamiento
intracelular, como los microtibulos y los poros nucleares.

La multiplicacién de datos de modelos moleculares ofre-
ce también nuevas posibilidades para optimizar el disefio
de moléculas a partir de farmacos ya caracterizados, con la
expectativa de un conocimiento estructural mas completo
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del tetramero activo*®. Por otra parte, un nuevo concepto
de farmacos esta emergiendo con la conjugacion quimica
de un inhibidor de RT y un inhibidor de IN, por ejemplo
derivado de los DKA#. Este tipo de inhibidor dual tiene
una eficacia antiviral muy prometedora.

Con estas perspectivas, después del tiempo que se ha
necesitado para proponer el primer tratamiento clinico
que usa un inhibidor de integrasa, se espera otros firma-
cos de esta familia en un futuro no muy lejano.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Potencial de los inhibidores de la integrasa para
deplecionar los reservorios o para impedir que se rellenen
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El establecimiento precoz de un reservorio del virus de la
inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) con provirus
integrados en el ADN de células infectadas en estado
latente impide su erradicacion a pesar de mantener
viremias inferiores a 50 copias/ml durante anos. Si se inicia
precozmente un tratamiento antirretroviral (TAR) muy
supresivo, la vida media de este reservorio podria ser de
solo 4,6 meses y requerirse 7,7 ahos para su completa
eliminacion. La presencia constante de una replicacion
viral de bajo grado probablemente rellene indefinidamente
este reservorio de células T CD4+ en reposo. Proviene
probablemente tanto de la liberacion de virus archivados
en células latentes que se han activado como de la
replicacion residual de algunas células aun activadas. Ello
permite también que la seleccion de nuevas mutantes
resistentes tras un fracaso terapéutico puedan
incorporarse al reservorio. Raltegravir ha demostrado
reducir significativamente los tiempos en las primeras

2 fases de caida de la carga viral tras el inicio del TAR. Al
iniciar la segunda fase, la carga viral era un 70% inferior en
los tratados con raltegravir que con efavirenz. A través de
su mecanismo de accion tardia en el ciclo celular del VIH-1
podria inducir mayores descensos en el ADN proviral que
otros antirretrovirales.

Si hay ADN no integrado, aun con TAR efectivo y
prolongado, bien hay replicacion viral continua de bajo
nivel o bien este ADN no integrado puede persistir por
periodos prolongados. En ambos casos, la intensificacion
del TAR con raltegravir podria reportar efectos beneficiosos
en la velocidad de eliminacién del reservorio de VIH-1.

Palabras clave: Raltegravir. Reservorio VIH. Erradicacion.
Intensificacion. Tratamiento antirretroviral.

Potential of integrase inhibitors to depleate HIV reservoirs or
prevent their replenishment

The early establishment of an HIV-1 reservoir with
integrated provirus in the DNA of cells with latent infection
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hampers viral eradication, despite maintenance of viral
loads lower than 50 copies/mL for years. By early
initiation of highly suppressive antiretroviral therapy
(ART), the half-life of this reservoir could be as short as 4.6
months and require only 7.7 years for complete
elimination.

The constant presence of low-grade viral replication
probably indefinitely replenishes this resting CD4+ T cell
reservoir. This reservoir probably results from both the
release of virus stored in latently-infected cells that have
become activated and from residual replication of some
still-activated cells.

This also allows new resistant mutants selected after
therapeutic failure to be incorporated into the reservoir.
Raltegravir has been demonstrated to significantly reduce
elimination times in the first two viral decay phases after
initiation of ART. On starting the second phase, the viral
load was 70% lower in patients treated with raltegravir
than in those treated with efavirenz. Through its late
mechanism of action in the HIV-1 cell cycle, this drug could
induce greater decreases in proviral DNA than other
antiretroviral agents.

The presence of unintegrated HIV DNA under prolonged
effective ART indicates that either there is continual low-
level viral replication or that this unintegrated DNA can
persist for prolonged periods. In both cases, intensification
of ART with raltegravir could provide beneficial effects on
the speed of elimination of the HIV-1 reservoir.

Key words: Raltegravir. HIV reservoir. Eradication.
Intensification. Antiretroviral therapy.

La erradicacién de la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana 1 (VIH-1) en individuos infectados
es un formidable desafio terapéutico debido a que el virus
es capaz de persistir durante periodos muy prolongados
(anos) como informacién genética estable en forma de pro-
virus integrado en el ADN de células infectadas en estado
latente. La latencia viral es un estado no productivo, pero
reversible, que permite a los virus evadir la respuesta in-
munitaria del huésped. Este compartimento celular se es-
tablece ya en la infeccién aguda por el VIH-1 y parece que
hasta ahora ha permanecido tremendamente estable a lo
largo del tiempo a pesar de los tratamientos antirretrovi-
rales (TAR) administrados?®. El tamafio medio de este re-
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servorio es de sélo 1 célula por 106 células T CD4+ en re-
poso.

Cuando los pacientes inician un TAR efectivo la entrada
de nuevos virus en el reservorio se ve severamente res-
tringida. Desgraciadamente, su salida del reservorio tam-
bién se ve restringida, debido a que el TAR revierte el es-
tado de hiperactivacién inmunolégica asociado al estado
virémico.

No obstante, un pequeno nimero de células latentes in-
fectadas se activan cada dia y, hasta la actualidad, una
vez se suspende el TAR se observa invariablemente un
restablecimiento en la viremia plasmatica. Debido a la ca-
pacidad del VIH-1 para expandirse exponencialmente en
ausencia de presion farmacolégica, es posible que incluso
una sola célula infectada residual pueda permitir este re-
punte virolégico.

Distintos analisis han confirmado la persistencia de este
reservorio durante periodos incluso mayores de 5 afios de
un TAR completamente supresivo?. El genoma del VIH-1
persiste en células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) a pesar de mantener una viremia indetectable de
forma mantenida mediante un TAR. En estas células el vi-
rus sobreviviria simplemente como informacién genética.
Por tanto, no se veria afectado por la respuesta inmunita-
ria o los fArmacos antirretrovirales®.

Diversos estudios previos han establecido el concepto
de que este reservorio latente del VIH-1 en el comparti-
miento de células T CD4+ en reposo era totalmente quies-
cente en ausencia de estimulos activadores*. La vida me-
dia de este reservorio se cifr6 en 44,2 meses en pacientes
con carga viral mantenida por debajo de 50 copias/ml du-
rante 7 afios. Con ello, se requeririan 73,4 afos de TAR su-
presivo mantenido para conseguir su erradicacién®.

Sin embargo, este cdlculo actualmente esta sujeto a un
gran debate. Recientemente se ha recalculado en 7 pacien-
tes la vida media del reservorio utilizando los TAR actuales
altamente efectivos e iniciando el TAR precozmente en el
curso de la infeccién (< 3 meses desde el inicio de los sinto-
mas de primoinfeccién). Los tiempos de eliminacién del re-
servorio podrian acortarse significativamente. La vida me-
dia de este reservorio podria ser, en este nuevo escenario,
de sélo 4,6 (1,9-8,7) meses, y podria requerir sélo 7,7 (3,1-
14,5) afios de TAR supresivo para su completa elimina-
ciéon?. Sorprendentemente, en estos sujetos que iniciaron su
TAR precozmente, en los primeros 12-24 meses de TAR la
frecuencia de infeccién latente es 10-100 veces menor que
la observada habitualmente: entre 2,5 y 15 células infecta-
das por billén de células T CD4+ en reposo.

Por otra parte, hemos ido acumulando evidencias que
indican que en realidad, a pesar de la persistencia de su-
presion virolégica completa y mantenida por debajo de
50 copias/ml de ARN de VIH-1, sigue existiendo una repli-
cacion viral baja que puede ir rellenando reservorios y pro-
longando continuamente la vida media de erradicacién del
VIH-1.

Establecimiento del reservorio latente

Todos los individuos infectados por VIH-1 tienen células
T CD4+ en reposo infectadas con genoma viral integrado
en estado latente. Sin embargo, estas células son muy re-
sistentes a la infeccion por el VIH y su integracion en ellas
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no es tan sencilla. S6lo una pequena fraccién de estas cé-
lulas expresan concentraciones detectables de CCR5. In-
cluso cuando el virus consigue entrar, la transcripcién in-
versa del ARN se realiza muy lentamente en estas células
y compite con procesos regulados por APOBEC3GS®. Ade-
mas, hay un bloqueo a nivel de importe nuclear del ADN
retrotranscrito del VIH-1. De hecho, en pacientes virémi-
cos puede detectarse ADN de VIH-1 en células en reposo,
pero representa mayoritariamente provirus labiles no in-
tegrados. Actualmente parece mas probable que esta la-
tencia resulte de una infeccién de células T CD4+ activa-
das altamente permisivas, y que posteriormente algunos
de estos linfoblastos infectados pasen a un estado quies-
cente que es no permisivo para la expresion de genes vira-
les (fig. 1)". La vida media de estos linfoblastos es muy cor-
ta (aproximadamente, 1 dia), y no se conoce con exactitud
coémo estas células evitan la citopatogenia viral y se eva-
den de la vigilancia de los linfocitos T citoliticos del hués-
ped para establecer la latencia. Se especula que este pro-
ceso es especialmente prominente en el tejido linfoide
intestinal, en el que se establece rdpidamente el reservorio
latente ya durante la infeccién aguda por VIH-18.

Esta latencia en parte es debida a la ausencia de formas
nucleares de factores clave para la transcripcién del hués-
ped en estas células en reposo, como el factor AB y el factor
nuclear para la activacién de las células T, necesarios para
la expresion eficiente de los genes de VIH-11. Otros factores
que contribuyen a la latencia son los defectos en la elonga-
cion transcripcional, fallos para exportar la estructura que
codifica el ARN del VIH-1 y el fallo de proteinas regulado-
ras®. El resultado final es la reversién de la célula activada
a un estado de reposo, una célula con una longevidad ex-
trema que posee una forma transcripcionalmente silente
de VIH-1 codificada, una célula T' de memoria.

No obstante, aunque el VIH-1 puede establecer este es-
tado de latencia, éste no parece necesario para la persis-
tencia del virus. La infeccién por VIH-1 se mantiene por
ciclos continuos de replicacién activa durante todo el curso
de la enfermedad. Parece que esta latencia se trata mas de
una consecuencia accidental de los cambios fisiolégicos
profundos que sufririan algunas células activas infectadas
que revierten a este estado latente®.

En cualquier caso, existe un constante depésito de nue-
vos virus en el reservorio a lo largo de todo el curso de la
enfermedad. La mayor evidencia de este hecho es que
cuando se seleccionan resistencias mediante el TAR ina-
decuadamente supresivo, estos VIH-1 resistentes pueden
ser detectados en el reservorio'!. De hecho, el 50% de los
pacientes tratados con TAR y con ARN del VIH-1 persis-
tentemente menor de 50 copias/ml tienen efectivamente
ARN > 2,5 copias/ml*2,

Dinamica de la caida de la carga viral
durante el TAR

Los estudios de dinamica viral en pacientes que recibian
TAR revelaron las caracteristicas de la caida del VIH-1 li-
bre en plasma y el recambio de células productoras de vi-
rus!®4 Una vez iniciado el TAR la viremia por VIH-1 se
reduce en al menos 3 fases con velocidades de caida de la
viremia diferenciadas'®. La primera fase ocurre durante
los primeros 7-10 dias y refleja el descenso de la produc-
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Figura 1. Modelo para la generacién del reservorio latente del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en células T CD4+ en reposo. A: curso normal de
la respuesta de las células T CD4+. Cuando una célula T CD4+ naive encuentra un antigeno (Ag) presentado por una célula presentadora de antigenos (APC) su-
fre una transformacién blastica y prolifera, generando un clon de células efectoras activadas. Cuando el Ag ha sido aclarado muchas de estas células efectoras mue-
ren. Sin embargo, una fraccion de estas células activadas sobrevive y retorna a su estado de reposo, generando las células T de memoria de larga duracién, capa-
ces de responder al mismo Ag en el futuro. B: respuesta de las células T CD4+ en un paciente con infeccién por el VIH-1 no tratada. El virus replica
preferentemente en células T CD4+ activadas. Los linfoblastos infectados generalmente mueren rapidamente, pero excepcionalmente pueden sobrevivir un
tiempo suficiente para revertirse a un estado de memoria en reposo, que no es permisivo para la replicacién viral. El resultado es un provirus integrado estable
pero transcripcionalmente silente en una célula de vida muy prolongada. Las proporciones de células T CD4+ naive, de memoria y activadas varian dependiendo
de varios factores, incluyendo el estado de la infeccién. Reproducido con permiso de los autores’.

cién de viriones predominantemente en linfoblastos T
CD4+ productivamente infectados. El descenso de la vire-
mia en esta fase es muy rdpido. La concentracién de VIH-
1 en plasma cae aproximadamente un 99% en las prime-
ras 2 semanas de tratamiento debido a la rapida
eliminacién de viriones libres con una vida media =<6 h y
a la pérdida de células productivamente infectadas con
una vida media de = 1,6 dias!. En la segunda fase el des-
censo de la viremia esté relacionado con la inhibicién de la
replicacién del VIH-1 en células crénicamente infectadas;
sobre todo, macréfagos o células T CD4+ en estados infe-
riores de activacién. La vida media de estas células es de
aproximadamente 1-4 semanas. El descenso de la viremia
tiene una caida menor a la observada en la primera fase.
Finalmente, en la tercera fase la caida de la viremia es
extremadamente lenta, y sucede una vez la carga viral se
ha situado en valores indetectables para las técnicas co-
merciales habitualmente utilizadas en clinica. Se cree que
la fuente de la viremia en esta fase es la liberacion de VIH-
1 desde células T CD4+ inactivas infectadas y en estado
latente que se activarian. No obstante, otras fuentes no
identificadas también pueden estar implicadas en la libe-
racion de viriones en esta fase. Las células T CD4+ del te-
jido linfoide intestinal no llegan a recuperarse por com-
pleto tras periodos prolongados de TAR efectivo. En
pacientes con viremia suprimida hasta 9,9 afios se demos-
tré que la frecuencia de infeccién residual en estas células
era superior a la de CMSP en pacientes avirémicos®. El

grupo de Chun® ha demostrado muy recientemente que
hay infeccion cruzada entre estos 2 compartimentos celu-
lares, lo que indica que las células T CD4+ del tejido lin-
foide intestinal pueden tener un papel relevante en la per-
sistencia del VIH-1 en estos individuos.

El conocimiento mas profundo de las causas de activa-
cién de estas células inactivas infectadas en estado laten-
te y de los mecanismos necesarios para conseguir una
completa inhibicién de la replicacion es determinante para
conseguir progresar hacia la erradicacién de este reservo-
rio latente.

El tiempo hasta la supresién de la viremia ha sido iden-
tificado en el pasado como un indicador pronéstico impor-
tante del comportamiento de un TAR. Asi, la mayor veloci-
dad de caida de la viremia se ha extrapolado a una mayor
potencia del régimen evaluado. Debido a que los distintos
TAR comparados hasta la actualidad actuaban en las mis-
mas dianas (basicamente, retrotranscriptasa y proteasa),
las diferencias no habian resultado significativas.

(Por qué los inhibidores de la integrasa
del VIH-1 podrian tener mayor impacto
en el reservorio del VIH-1?

Recientemente ha sido demostrada la persistencia de vi-
rus competentes y replicativos en células T CD4+ de una
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cohorte de pacientes con carga viral suprimida manteni-
da durante 9,1 anos. Sorprendentemente, incluso en estos
pacientes se encontraron concentraciones mas elevadas de
ADN proviral de VIH-1 en células T CD4+ activadas que
en células T CD4+ en reposo. Los analisis filogenéticos re-
velaron evidencias de infeccién cruzada entre los compar-
timientos de células activadas y células en reposo, lo que
indica que hay una reactivacién persistente de células T
CD4+ infectadas en estado latente y su diseminacién a
células T CD4+ activadas'®. Estos eventos pueden permi-

A -0 T T L — T
== |nhibidor de la
transcriptasa inversa
-1 Inhibidor de la
integrasa
_2 -
_3 -
4
S5k, .
B —O T T T T T
1
-2
-3

Cambio desde el cuadro estable previo al TARGA (log, )

T 1 2 3 4
Comienzo de TARGA

Tiempo (semanas)

Figura 2. Descenso de la produccion de virus desde el inicio del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en presencia de un inhibidor de la
integrasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa. A: en linfoblastos T CD4+
infectados. B: en células M infectadas (macrofagos y células T CD4+ en estados
menores de activacién). C: en ambos. Realizado mediante un modelo de célcu-
lo matematico. Reproducido con permiso de los autores®.
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tir el continuo relleno del reservorio de células T CD4+ y la
prolongacién indefinida de la vida media de eliminacién de
las células T CD4+ en reposo en el paciente, a pesar de
periodos muy prolongados de aviremia?.

Por tanto, debe contemplarse la posibilidad real de que
nuevos TAR maés efectivos que suprimieran esta viremia
residual de bajo grado pudieran acortar significativamen-
te el tiempo necesario hasta la erradicacién del reservorio
de la infeccién por el VIH-1.

El inhibidor de la integrasa raltegravir impide la inte-
gracién del genoma del VIH en el cromosoma del hués-
ped. Actiaa en la segunda fase de la integracion, la fase fi-
nal de transferencia de la hebra de ADN del VIH-1 al
cromosoma del huésped!”. Su mecanismo es independien-
te de los inhibidores de la transcriptasa inversa o de la
proteasa y bloquea los virus que hayan conseguido sobre-
pasar la transcriptasa inversa. A través de este mecanis-
mo podria inducir mayores descensos en el ADN proviral
que otros antirretrovirales, incluso después de ajustar se-
gun la respuesta viral en plasma. En los estudios de mo-
noterapia redujo aproximadamente 2 log la viremia por
VIH-1 en los primeros 10 dias de tratamiento en cualquie-
ra de las 4 dosis analizadas (100, 200, 400 y 600 mg
BID)!8. Raltegravir ha demostrado asociarse a caidas de la
carga viral significativamente més rapidas que las obser-
vadas con inhibidores de la transcriptasa inversa o de la
proteasa del VIH-1 (fig. 2)'%181% Desde los dias 15 a 57,
los individuos tratados con raltegravir consiguieron
una mayor proporcion de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
(p < 0,047)%. Otro dato de extrema importancia: al iniciar

Reservorio anatémico

Rattegray,

Figura 3. Efectos de raltegravir en 3 modelos de células infectadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). Las células infectadas de larga evo-
lucion se denominan M, las células infectadas latentes con VIH-1 no integrado
se denominan D, las células productivamente infectadas se denominan I y las
células productivamente infectadas en un reservorio anatomico se denominan
L. Vindica los virus. E1 ADN del VIH-1 se representa como una barra sélida en
cada célula. Reproducido con permiso de los autores®.
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la segunda fase de caida de la carga viral, ésta era un 70%
menor en los tratados con raltegravir que en los tratados
con efavirenz (p < 0,0001). De hecho, este dato desafia
enormemente las hipétesis que sostenian que los virus en
la segunda fase se originaban en células infectadas de lar-
ga evolucién, ya que un inhibidor de la integrasa del VIH-
1 no deberia impactar en la produccion viral de esta po-
blacién celular. Tal como se cree actualmente, los virus en
esta segunda fase probablemente provienen de células ac-
tivas (linfoblastos) recientemente infectadas por otras cé-
lulas infectadas de larga evolucién?.

En la figura 3 se representan los efectos de raltegravir
en 3 modelos de células infectadas.

Mediante modelos matematicos complejos, se ha podido
calcular cémo el estadio del ciclo vital del VIH-1 en el que
actua el fairmaco afecta a la dindmica de la caida viral (fig.
2). En general, cuanto mas tarde actia un antirretroviral
en el ciclo vital intracelular del VIH-1, mas rapida es la
caida de la viremia’®. En este sentido, los nuevos inhibi-
dores del ensamblaje o de la maduracién del VIH-1 po-
drian producir caidas atin mas rapidas de la carga viral.

Esta caracteristica podria llegar a tener influencia en
la tasa de reduccion o eliminacién del ADN proviral inte-
grado en el reservorio latente.

Un estudio piloto ha analizado esta teoria en 18 pacientes
que iniciaron un tratamiento de rescate, que incluia ralte-
gravir en 10 de ellos. Todos los pacientes incluidos consi-
guieron una carga viral plasmatica indetectable durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, efecti-
vamente el ADN proviral en PBMC se redujo en 8/10 pa-
cientes tratados con raltegravir frente a 3/8 controles. Los
cambios medios en el ADN proviral fueron de —41 frente a
+51 copias/pg de ADN (p = 0,03), respectivamente®.

La intensificacién del TAR con raltegravir es una tactica
basada en el conocimiento de que hay una replicacién viral
continua de bajo grado durante la supresién por debajo de
50 copias/ml, y que esta replicaciéon puede rellenar conti-
nuamente los reservorios de VIH-1 en células en estado la-
tente. Dos hechos demostrados refuerzan el interés en ex-
plorar esta posibilidad. En primer lugar, en pacientes con
viremia indetectable mediante técnicas convencionales se
puede detectar valores muy bajos de virus libres. En se-
gundo lugar, estos pacientes frecuentemente presentan
blips (episodios de viremia transitoria habitualmente in-
detectables, seguidos de viremias inferiores a 50 copias/ml
sin ningin cambio terapéutico). Se ha apuntado a que el
reservorio del VIH-1 se reduciria mas rédpidamente en pa-
cientes que no experimentan blips.

Esta viremia de bajo grado probablemente proviene tan-
to de la liberacién de virus archivados en células latentes
que se han activado como de replicacién residual de algu-
nas células ain activadas. No obstante, sea cual sea la
fuente desde donde puedan liberarse estas particulas vi-
rales, si el paciente recibe un TAR completamente supre-
sivo, éste no permitiria que estos VIH-1 liberados inicia-
ran nuevos ciclos replicativos'. Estos tratamientos podrian
asociarse a un incremento en el aborto de la integracién
del ADN del VIH-1, con un incremento resultante del
ADN viral extracromosémico en formas circulares que
contienen uno o dos LTR (long terminal repeats), tal como
se observa in vitro. Esto no afecta a la viabilidad celular y
no comporta, pues, ninguna toxicidad celular adicional?®.
Farmacos como raltegravir podrian incrementar la efecti-

vidad de los actuales TAR en reducir progresivamente el
reservorio de VIH-1 en individuos infectados, especial-
mente para componentes virales como el ADN no integra-
do de VIH-1, que es inmune a los firmacos anteriormente
disponibles. La presencia de este ADN no integrado bajo
tratamiento prolongado con TAR efectivo indica que existe
replicacion viral continua de bajo grado o que este ADN no
integrado puede persistir por periodos prolongados. En
cualquiera de los 2 casos, la intensificacién del TAR con
raltegravir podria reportar efectos beneficiosos en la tasa
de eliminacién del reservorio de VIH-1.

Esta es la situacién 6ptima que persiguen los actuales
estudios de intensificacién en marcha, que pretenden in-
cidir positivamente en la tasa de descenso del reservorio
de VIH-1 en pacientes infectados. Estas estrategias solo
deben llevarse a cabo en estudios controlados de investi-
gacién y no estan recomendadas como tratamiento siste-
matico ni en pacientes con frecuentes blips.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Farmacocinética e interacciones del raltegravir
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Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa aprobado
para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo 1 en pacientes adultos con evidencia de
replicacion viral a pesar de estar recibiendo terapia
antirretroviral. Se administra por via oral a una dosis de
400 mg cada 12 h, con o sin alimentos. Se elimina
mayoritariamente por glucuronidacién mediante la
UGT1A1 y no tiene efecto inhibidor ni inductor en las
principales isoenzimas del citocromo P450 hepatico, por lo
que presenta escaso riesgo de interacciones
farmacologicas con la mayoria de los farmacos de uso
habitual, como metadona, antifangicos azélicos o
farmacos para tratar la disfuncion eréctil. Los estudios de
interaccion con otros antirretrovirales demuestran que
raltegravir puede emplearse en combinacién con tenofovir,
efavirenz, atazanavir, ritonavir o tipranavir/ritonavir sin
que se requiera ajuste de dosis. En combinacién con
rifampicina se recomienda valorar el aumento de dosis de
raltegravir a 800 mg/12 h. Los inhibidores de la bomba
de protones aumentan las concentraciones plasmaticas de
raltegravir (exposicion o area bajo la curva 3 veces mayor),
por lo que se recomienda evitar, en lo posible, su uso
combinado. Raltegravir es un farmaco bien tolerado y no
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal grave ni en pacientes con insuficiencia hepatica leve
a moderada. No hay estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidores de la integrasa.
Antirretrovirales. Interacciones. Farmacocinética.
Citocromo P450.

Pharmacokinetics and interactions of raltegravir

Raltegravir is the first integrase inhibitor approved for the
treatment of HIV-1 infection in pretreated adults with
evidence of viral replication despite receiving antiretroviral
therapy. Raltegravir is administered orally at a dose of 400
mg every 12 hours, with or without food. This drug is
mainly eliminated through UGT1A1-mediated
glucuronidation and is not an inhibitor or inducer of the
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main liver cytochrome P450 isoenzymes; consequently
there is virtually no risk of pharmacological interactions
with most commonly used drugs such as methadone,
azole antifungal agents or drugs used to treat erectile
dysfunction. Studies of interaction with other
antiretroviral agents show that raltegravir can be used in
combination with tenofovir, efavirenz, atazanavir, ritonavir
or tipranavir/ritonavir without the need for dose
adjustments. When combined with rifampicin, the dose of
raltegravir should be increased to 800 mg/12 h. Proton
pump inhibitors increase plasma levels of raltegravir (a 3-
fold increase in exposure or AUC levels), and consequently
their combined use should be avoided as far as posible.
Raltegravir is well tolerated and does not require dose
adjustments in patients with severe renal impairment or
mild-to-moderate liver impairment. There are no studies
in patients with severe liver impairment.

Key words. Raltegravir, integrase inhibitors, antiretroviral
drugs, interactions, pharmacokinetics, cytochrome P450.

Introduccion

Raltegravir o MK-0518 (RGV) es el primer farmaco de
una nueva clase de antirretrovirales, los inhibidores de la
integrasa, recientemente aprobado para tratar la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo
1 en pacientes pretratados adultos con evidencia de repli-
cacién viral a pesar de estar recibiendo terapia antirre-
troviral. La dosis aprobada es de 400 mg administrados
2 veces al dia, por via oral, con o sin alimentos®. Su es-
tructura quimica se muestra en la figura 1.

RGYV tiene una elevada actividad in vitro contra la inte-
grasa del VIH, e inhibe su actividad de transferencia de
cadena con una Cly, de 33+/—23 nmol en presencia de un
50% de suero humano?. En estudios in vitro, posee una
selectividad més de 1.000 veces mayor por la integrasa
que por las polimerasas implicadas en la replicacién del

Figura 1. Estructura quimica de raltegravir.
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ADN celular. RGV es activo contra cepas del VIH resis-
tentes a inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleésidos (NRTI), no anédlogos de nucleésidos (NNR-
TI) e inhibidores de la proteasa (IP); presenta sinergia
con otros antirretrovirales y es activo contra virus con tro-
pismo positivo tanto para CCR5 como para CXCR4.

RGYV se elimina principalmente mediante metabolismo,
por glucuronidacién, y no tiene efecto inhibidor ni inductor
en las principales isoenzimas del citocromo P450 hepatico,
por lo que presenta un perfil favorable de interacciones
farmacolégicas!.

En los ensayos clinicos, la mayor parte de los efectos ad-
versos de RGV referidos han sido transitorios y de intensi-
dad media o moderadal. Los maés frecuentes, ocurridos en
ensayos de fase II y III, sin relacién de causalidad probada
con el farmaco, fueron diarrea (16,6%), nduseas (9,9%), ce-
falea (9,7%) y fiebre (4,7%).

Farmacocinética de raltegravir

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de RGV
se resumen en la tabla 1.

Absorcién

La concentracién plasméatica maxima de raltegravir se
obtiene aproximadamente unas 3 h tras la ingesta del far-
maco en ayunas'. No se ha establecido su biodisponibili-
dad absoluta.

En los estudios realizados con RGV en voluntarios sa-
nos, los pardmetros farmacocinéticos de area bajo la cur-
va (AUC), concentracién plasmatica maxima (C,_,) y con-
centraciéon de fiarmaco en plasma a las 12 h de la
administracién (C,,,) aumentaron proporcionalmente
para dosis entre 100 y 800 mg, lo que indica que la biodis-
ponibilidad y el aclaramiento plasmaético del farmaco son
independientes de la dosis administrada®. El aumento pro-
porcional se mantuvo hasta dosis de 1.600 mg para AUC
y C,40 ¥ fue més débil para C,,, a mayores dosis. Tras la
administracién de RGV en dosis dnica de 200 mg o mas, la
media geométrica de C,,, excedi6 el valor 33 nmol/l; la CI,,
conseguida in vitro con un 50% de suero humano*. La ra-
z6n entre el AUC tras la administracién de RGV en dosis
Unica y en equilibrio estacionario, conocida como indice
de acumulacion, fue cercana a 1 y ocurrié lo mismo para

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos de raltegravir

Parametro | Media (IC del 90%)
C,.s (pmol/1)? 4,5 (2,0-10,2)
C,,. (pmol/® 0,142 (0,088-0,229)
AUC, ,,, (pmol/l x h)* 14,2 (7,6-26,6)
t,, (h)° 11,8
t,,. () 1,7 (0,9-3,3)

AUC: area bajo la curva; C_, : concentracién plasmatica maxima; C ,,:
concentracion del farmaco tras 12 h de su administracién; IC: intervalo
de confianza; t__ : tiempo en alcanzarla C__ .

“Pardametros obtenidos en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 positivo, tras 10 dias de tratamiento en monoterapia con
400 mg de raltegravir (RGV) administrados cada 12 he.

"Pardmetros obtenidos en estudios en voluntarios sanos, tras administrar
RGV 400 mg/12 h en régimen de dosis multiple durante 10 dias*.
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C.,.40 10 que significa que en un régimen de dosis multiple
se produce poca o nula acumulacién de farmaco®. Para
Cya, €l indice de acumulacion medio oscilé entre 1,2 y 1,6.
El estado de equilibrio estacionario se alcanz6 tras los pri-
meros 2 dias de tratamiento.

En estudios en monoterapia en pacientes con VIH posi-
tivo, la media geométrica de los valores de AUC, C_,. ¥
C,,;, hallados tras 10 dias de tratamiento con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h, fue 14,2 pmol/l, 4,5 pmol/l
y 145 nmol/l, respectivamente®.

En los ensayos de fase III se evidencié una gran varia-
bilidad en los pardmetros farmacocinéticos de RGV'. Se
registraron coeficientes de variacién entre individuos para
Cian del 212%, mientras que la variabilidad intraindivi-
dual para el mismo parametro fue del 122%.

Influencia de los alimentos

Raltegravir puede ser administrado con o sin alimen-
tos!. El efecto de éstos en la absorcién del farmaco es im-
preciso.

Los datos obtenidos en un ensayo de fase II indican que la
absorcion de RGV no se ve afectada por la ingestién de ali-
mentos®. En ese estudio aleatorizado y de disefio cruzado, se
incluy6 a 20 voluntarios sanos, que recibieron una dosis
tnica de 400 mg de RGV en ayunas o junto con una comida
de elevado contenido graso. En presencia de alimentos, el
AUC de RGV aument6 un 19% y la C,,, fue 8,5 veces mayor,
mientras que la C_,, se redujo un 34% y el tiempo en al-
canzar la C . (t,.) fue 7,3 h mayor. Se concluy6 que la in-
gestion de alimentos ricos en grasas modifica la velocidad
de absorcién, pero no la cantidad de farmaco absorbida.

Los resultados obtenidos en posteriores estudios de ad-
ministracién de RGV tras la ingestién de alimentos de
contenido graso variable han sido heterogéneos!. Al admi-
nistrar RGV tras ingerir una comida rica en grasas, se ob-
servaron aumentos en el AUC y la C_ ., del farmaco de
aproximadamente 2 veces el valor obtenido en ayunas,
mientras que la C,,, se vio aumentada unas 4,1 veces. Al
administrar multiples dosis de RGV tras una comida de
contenido moderado en grasas, el AUC del farmaco no se
vio afectada en un grado clinicamente significativo; se ob-
servé un aumento del 13% respecto a la obtenida en ayu-
nas. La C,,, yla C,_,, fueron un 66 y un 5% superiores, res-
pectivamente, en comparaciéon con la administracién en
ayunas. La administracién de RGV tras la ingestion de co-
mida de bajo contenido graso redujo el AUC y la C_, del
farmaco en un 46 y un 52%, respectivamente, mientras
que la C,,, permanecié basicamente invariable!.

Con alimentos aumenta la variabilidad farmacocinética,
respecto a su administracién en ayunas!. No es aconseja-
ble masticar, triturar o partir los comprimidos de RGV.

Distribucion

Raltegravir se une aproximadamente en un 83% a pro-
teinas plasmaticas!. No se conoce si atraviesa la placenta
ni si es excretado en leche materna en humanos, pero si
se ha evidenciado en ratas su secrecién durante la lactan-
cia. En ratas, RGV no penetré en el cerebro en una mag-
nitud apreciable!.

Metabolismo
Raltegravir se elimina principalmente por metabolismo,
con un componente menor de eliminacién renal’. Su via
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principal de metabolizacién es la glucuronidacién por la uri-
dina difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) ma-
yoritariamente, con participacién de las isoformas UGT1A3
y UGT1A9 de la enzima'. Los metabolitos glucuronidados
no tienen actividad. No se produce metabolismo oxidativo
del farmaco en los microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién

En un estudio con marcacién radiactiva realizado en
8 voluntarios sanos, raltegravir fue excretado en un 51%
por heces y un 32% en orina’. Del 32% del farmaco pre-
sente en orina, un 9% se hallé como RGV en forma libre,
mientras que el 23% restante correspondi6 a su derivado
glucuroénido. En heces sélo se recuper6 farmaco en su for-
ma libre, probablemente procedente de la hidrélisis de
RGV glucurénido secretado en la bilis. La eliminacién de
radiactividad fue rdapida, ya que se recuperé la mayor par-
te de la dosis administrada en las muestras recogidas du-
rante las primeras 24 h tras la administraciéon. E1 RGV li-
bre representé el 70% de la radiactividad total detectada
en plasma; el resto correspondié6 a la forma unida a glucu-
rénico.

La concentracién méxima plasmatica de RGV disminuye
de forma bifdsica®. Su semivida de eliminacién presenta
una primera fase de duracion cercana a 1 h, seguida de una
segunda fase de eliminacién beta con una semivida de apro-
ximadamente 9 h. El aclaramiento renal de RGV obtenido
en estudios de fase I fue de 42-78 ml/min*. Su aclaramiento
estimado sélo por filtracién seria de 20 ml/min. Al ser los
aclaramientos observados mayores, podria esperarse la po-
sibilidad de excrecién activa del farmaco.

Situaciones especiales

Poblacién pedidtrica. No se ha establecido la seguridad
y la eficacia de raltegravir en pacientes menores de 16
anos de edad!. Actualmente se encuentra en curso el pri-
mer ensayo clinico multicéntrico de fase I/II para evaluar
la eficacia y la seguridad de RGV en nifios y adolescentes
con seropositivos pretratados®.

Poblacion geridtrica. Los ensayos clinicos de raltegravir
no incluyeron a suficientes pacientes de 65 o més afos
como para poder determinar si se observa en ellos una res-
puesta distinta a la obtenida en individuos més j6venes'.

Insuficiencia renal. Dado que raltegravir se elimina del
organismo mayoritariamente por metabolizacién, el far-
maco es bien tolerado por los pacientes con insuficiencia
renal'. Tras un estudio en el que se administré una dosis
unica de RGV a 10 pacientes con un aclaramiento plas-
matico de creatinina inferior a 30 ml/min y a 10 volunta-
rios sanos, se concluy6 que la insuficiencia renal grave no
altera el perfil farmacocinético del farmaco, por lo que no
se requiere ajuste de dosis en esta condicién®. E1 AUC y la
C,.«x de RGV resultaron ser un 15 y un 32% mayores en los
voluntarios sanos, mientras que la C,,, se hallé un 28%
mas elevada en los pacientes con insuficiencia renal. Las
diferencias en los valores de la semivida plasmatica del
farmaco no fueron clinicamente importantes entre los
2 grupos tratados. La semivida de fase alfa fue ligeramen-
te mayor (un 24%) y la de fase beta fue moderadamente
mas prolongada (un 51%) en los pacientes con la funcién
renal alterada. Se desconoce si la molécula de RGV puede

ser dializable, por lo que se recomienda evitar la adminis-
tracién del farmaco antes de una sesién de didlisis®.
Insuficiencia hepdtica. Se considera que no hay diferen-
cias farmacocinéticas clinicamente importantes en el com-
portamiento de raltegravir entre pacientes con la funcién
hepatica moderadamente alterada e individuos sanos, por
lo que no se requiere ajuste de dosis en pacientes con la
funcién hepética leve o moderadamente alterada®. Los en-
sayos de RGV en fase III incluyeron un 16% de pacientes
con hepatitis B o C crénica activa, siempre y cuando sus
valores de transaminasas no fueran més de 5 veces mayo-
res que el limite superior de normalidad. Se observaron in-
crementos de la aspartatoaminotransferasa (AST), la ala-
ninaminotransferasa (ALT) y la bilirrubina total en el 26,
el 27 y el 12% de los pacientes coinfectados, respecto al 9,
el 8 y el 7% del resto. El efecto de alteraciones hepéticas
graves en la farmacocinética de RGV no ha sido estudiado.

Embarazo y lactancia. Raltegravir es considerado un
farmaco de categoria C!. S6lo se han desarrollado estu-
dios de su papel en el embarazo en ratas y conejos, en
ambas especies animales se demostré el paso del farmaco
a la placenta, sin evidencia de efectos en el peso y la su-
pervivencia de los fetos. Se advirti6 una mayor incidencia
de aparicion de costillas supernumerarias en los fetos de
rata, tras la exposicién de éstos a dosis de RGV 3 veces
superiores a la dosis humana recomendada. Se ignora el
riesgo potencial de la exposicién fetal a RGV en huma-
nos. Se desconoce si el fArmaco es secretado en la leche
humana, pero si se ha evidenciado su secrecién durante
la lactancia en ratas!. De todos modos, no se recomienda la
lactancia materna a mujeres infectadas por el VIH, a fin
de evitar la transmision del virus.

Otros factores.

— Raza. No se han observado diferencias del comporta-
miento de raltegravir entre los individuos de distintas ra-
zas participantes en los estudios realizados!.

— Sexo. En un estudio de fase I realizado para caracteri-
zar las posibles diferencias farmacocinéticas de raltegra-
vir entre 15 varones y 6 mujeres, se observé que la exposi-
cion total al farmaco, obtenida por comparacion de los
valores de AUC, es similar en ambos sexos*. La C,_,, re-
sulté ser un 27% mas elevada en las mujeres. Los valores
de C,,, fueron un 58% inferiores en la muestra femenina,
mientras que la semivida terminal aparente fue una me-
dia de 6 h mas prolongada en mujeres. Se concluye que
dichas diferencias pueden minimizarse en un régimen de
dosis multiples, ya que la mayor semivida puede compen-
sar la disminucién de C,,,.

— Polimorfismo de 1a UGT1A1. Raltegravir se metaboli-
za mayoritariamente por la enzima UGT1A1!. Se ha estu-
diado el comportamiento farmacocinético de RGV en pa-
cientes que presentan un polimorfismo en el promotor del
gen que codifica para UGT1A1, que da lugar al alelo
UGT1A1%28. Los pacientes homocigotos para UGT1A1%28
presentan una baja actividad transcripcional de la enzi-
ma, que tiene como consecuencia un aumento de los sus-
tratos no conjugados, como ocurre en el sindrome de Gil-
bert!?. Se compararon los valores de AUC y C,,, de RGV
entre 30 individuos con genotipo *28/%28 y 27 sujetos con
genotipo natural’. La razéon de las medias geométricas del
AUC del farmaco en ambos grupos fue 1,41, mientras que
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el valor del mismo pardametro para C,,;, fue 1,91. A pesar
de que los individuos con *28/*28 presentaron valores de
C,,, casi 2 veces mayores a los del genotipo salvaje, no se
considera necesario ajustar la dosis de RGV en sujetos con
una actividad reducida de la UGT1A1 por polimorfismo
genético.

Interacciones

Raltegravir no actiia como inhibidor de las enzimas
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 o CYP3A ni tiene capacidad para inducir el
CYP3A!. El farmaco tampoco es inhibidor de UGT1Al y
UGT2B7 ni inhibe el transporte mediado por la glucopro-
teina P!. Segin estos datos, RGV no deberia modificar la
farmacocinética de los farmacos metabolizados por el sis-
tema enzimaético del citocromo P450, las uridina difosfato
glucuronosiltransferasas o bien transportados por la glu-
coproteina P, como la metadona, los analgésicos opidceos,
las estatinas, los antifingicos azdlicos y los agentes para
tratar la disfuncion eréctil.

Al ser metabolizado por la UGT1A1, se espera que se
puedan presentar interacciones entre RGV y farmacos in-
ductores (por €j., rifampicina, fenitoina, fenobarbital) o
inhibidores (por €j., atazanavir) de esta enzimal.

Los principales estudios de interaccién con raltegravir
se resumen en la tabla 2.

Interacciones con farmacos antirretrovirales
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nu-
cledtidos. En estudios de coadministracion de raltegravir y
tenofovir en voluntarios sanos!?, el AUC del inhibidor de la
integrasa aument6 un 49% y su C . un 64% respecto al
tratamiento en monoterapia, sin que se modificara la C,,,.
Los parametros farmacocinéticos de tenofovir se redujeron
levemente (un 10% el AUC, un 23% la C ., y un 13% su
C,4)- Se desconoce el mecanismo por el que tiene lugar la
interaccion, ya que tenofovir es principalmente eliminado
por filtracién glomerular y secrecién tubular activa. La
combinacién, en general, fue bien tolerada y no se espera
que estas alteraciones puedan tener importancia clinica.
En un ensayo de fase II, se combiné RGV con un régi-
men optimizado de base formado por lamivudina y teno-

TABLA 2. Interacciones estudiadas de raltegravir (RGV)!

fovir!3. Los pardametros farmacocinéticos de RGV AUC,
C, ¥ Cyg, estaban ligeramente elevados en comparacién
con los obtenidos en monoterapia (el 41, el 33 y el 42%,
respectivamente). La farmacocinética de lamivudina fue
similar entre los pacientes que recibieron combinaciones
con RGV y los que recibieron el farmaco comparador, efa-
virenz. Se consideré que los aumentos producidos en los
parametros de RGV fueron consecuencia de la interaccién
del inhibidor de la integrasa con tenofovir.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos. Se investigé la interaccion de raltegravir con
ritonavir y con efavirenz (EFV) en un estudio aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo, realizado en vo-
luntarios sanos'. Los individuos recibieron una dosis tni-
ca de 400 mg de RGV antes y después de la
administracién de dosis multiples de ritonavir y de efavi-
renz. EFV redujo de forma moderada el AUC,la C_,, yla
Cin de RGV (un 36% los dos primeros y un 21% la ulti-
ma), sin alterar el valor de la semivida de eliminacién.
Se considera que la interaccién observada carece de signi-
ficacién clinica.

Etravirina (ETV), nuevo NNRTI en fase de investiga-
cién clinica, induce la glucuronidacién?'®. En un estudio
abierto, realizado en 19 voluntarios sanos, se demostré
que RGV no modifica la farmacocinética de ETV, mientras
que el NNRTI disminuy6 los parametros farmacocinéticos
de RGV de manera modesta. La razon de las medias geo-
métricas para ETV coadministrada con RGV en relacion
con ETV sola fue de 1,10 para AUC,,,, 1,04 para C . ¥y
1,17 para C,,,. En el caso de RGV coadministrado con ETV
en relacién con RGV solo, los correspondientes valores fue-
ron de 0,90 para AUC,,,, 0,89 para C, . y 0,66 para C,,,.
La coadministracion de ETV y RGV en general fue bien to-
lerada y no se estim6 necesario ajustar la dosis. En estu-
dios posteriores, realizados en la fase de acceso expandido
de RGV, se confirma que la coadministracién con ETV es
segura sin precisar ajuste de dosis?®.

Inhibidores de la proteasa del VIH. En el estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado
para determinar la posibilidad de interaccién entre ralte-
gravir y ritonavir (RTV) en voluntarios sanos, el inhibidor
de la proteasa no modificé significativamente la farmaco-

Modificacién de parametros

farmacocinéticos de RGV

Farmaco Dosis, pauta RGYV, dosis y pauta Recomendacion
C,. | Avc | c,,

Atazanavir/ritonavir  300/100 mg/24 h 400 mg/12 h 124% 1T41% T77% No precisa ajuste

Efavirenz 600 mg/24 h 400 mg dosis tnica 136% |36% 121% No precisa ajuste

Omeprazol 20 mg/24 h 400 mg dosis tnica T415% 1321% 7T 146% Asociar sélo si es imprescindible,

hasta disponer de mas informacién

Rifampicina 600 mg/24 h 400 mg dosis unica 138% | 40% 1 61% Valorar aumento RGV a 800 mg/12 h
Ritonavir 100 mg/12 h 400 mg dosis tnica 124% | 16% 1 1% No precisa ajuste

Tenofovir 300 mg/24 h 400 mg/12 h T64% T49% T3% No precisa ajuste
Tipranavir/ritonavir  500/200 mg/12h 400 mg/12 h L18% |24% 1 55% No precisa ajuste

AUC: 4rea bajo la curva; C__ : concentracién plasmatica maxima; C ,,: concentracién del farmaco tras 12 h de su administracién.
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cinética de RGV™. Los voluntarios recibieron una dosis
unica de 400 mg de RGV antes y después de la adminis-
tracién de RTV en dosis miultiples (100 mg/12 h durante
14 dias). Se observ6 una reduccién del 16% en el AUC de
RGV y del 24% en la C_, , mientras que su C,,, no experi-
ment6 cambios.

En estudios de coadministracién de atazanavir (ATV)
mas RTV y RGV en voluntarios sanos, se observé un in-
cremento de la C,,, de RGV del 77% en relacién con el va-
lor obtenido con RGV en monoterapia, considerado modes-
to por los investigadores, acompafiado de un aumento del
AUC ydelaC,, de RGV del 41 y el 24%, respectivamen-
te!”. Estos incrementos pueden explicarse por el papel
inhibidor de UGT1A1 de ATV, potenciado por el hecho de
que RTV inhibe el metabolismo de ATV por el CYP3A4.
En un ensayo clinico de RGV en fase II, aleatorizado, mul-
ticéntrico y doble ciego en pacientes multirresistentes, se
compararon 3 dosis de raltegravir (200, 400 o0 600 mg/12 h)
y placebo'®. Se asigné aleatoriamente a los sujetos a 2 su-
bestudios, uno en el que se incluia ATV en su terapia op-
timizada de base y otro en el que no se incluia ATV. En
ambos subestudios la eficacia de RGV fue superior, inde-
pendientemente de la dosis. En general, se obtuvieron re-
sultados algo mejores en los pacientes tratados con ATV,
tanto si recibian RGV como placebo. Sin embargo, dado
que no se observo una relacion dosis-respuesta para RGV,
los autores concluyen que las diferencias observadas pro-
bablemente fueran consecuencia del pequefio tamaro del
subgrupo tratado con ATV, mas que al aumento moderado
de las concentraciones plasmaticas de RGV causado por
ATV. En los ensayos clinicos en fase III de RGV también
se incluy6 a pacientes con ATV en su régimen antirretro-
viral de base, con buena tolerancia y sin requerir ajuste de
dosis de ninguno de los 2 antirretrovirales'. Recientemen-
te, se han publicado los resultados de un estudio realiza-
do en la fase de acceso expandido de RGV en Francia, en el
que se analizé el comportamiento farmacocinético del in-
hibidor de la integrasa en combinacién con ETV, daruna-
vir (DRV)/RTV, ATV/DRV/RTV y tipranavir (TPV)/RTV
en pacientes ampliamente pretratados'®. Se objetivé que
en el grupo tratado con ATV/DRV/RTV, la C,,, de RGV
experiment6 incrementos de hasta un 40%, mientras que
en el grupo tratado con DRV/RTV, las C,,, de RGV esta-
ban sélo ligeramente elevadas. Estos datos confirman que
la combinacién ATV/RTV potencia la cinética de RGV,
como ya se habia observado en voluntarios sanos, pero se
considera que los 3 fairmacos pueden coadministrarse sin
requerir ajuste de dosis.

La combinacién TPV/RTV tiene efecto inductor-inhibi-
dor en el citocromo P450 y la glucoproteina P, y es proba-
ble que induzca la glucuronidacién'®. En un estudio abier-
to, TPV/RTV redujo de forma moderada (un 55%) la C,,,
de RGV®. Las reducciones en el AUC y la C_, del inhibi-
dor de la integrasa fueron menores (del 24 y el 18%, res-
pectivamente). La combinacién, en general, fue bien tole-
rada. TPV/RTV formé parte del régimen optimizado de
base que recibieron los participantes de los ensayos en
fase III de RGV, sin hallarse en estos pacientes cambios
farmacocinéticos con significacion clinica®. En el estudio
llevado a cabo durante la fase de acceso expandido de
RGYV, en el grupo tratado con TPV/RTV méas RGV, se ob-
servaron descensos significativos de la C,,, de RGV. Esta
llegé a ser hasta un 74% menor cuando RGV se coadmi-

max’

nistré con TPV/RTV*. Sin embargo, los buenos resulta-
dos clinicos apoyan el uso de estos 2 farmacos en combi-
nacién sin que se requiera ajuste de dosis. Kumar et al?!
presentaron los datos combinados de los estudios en fase
III BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2 a las 24 semanas. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron una carga viral
< 50 copias/ml fue siempre mayor en el grupo que recibié
TPV/RTV + RGV + terapia optimizada de base (TOB), en
relacién con el que recibié TPV/RTV + placebo + TOB (el
70 frente al 29% cuando el virus era sensible a TPV y el 46
frente al 25% cuando el virus era resistente a TPV). En
comparacion, un 66% de los pacientes que recibian RGV +
TOB sin TPV/RTV alcanzaron una carga viral < 50 co-
pias/ml.

Se cree que la interaccién entre DRV y RGV es poco pro-
bable®. En el estudio realizado en fase de acceso expandi-
do, presentado por Long et al'®, se aprecié una gran varia-
bilidad entre individuos en las concentraciones de RGV
de los grupos de tratamiento con DRV/RTV en su régimen
optimizado de base. Por lo general, la combinacién
DRV/RTV no tuvo efectos negativos en la farmacocinética
de RGV.

Interacciones con otros farmacos

Los resultados de un estudio de coadministracién de
RGV con midazolam, conocido sustrato del CYP3A4, indi-
can que RGV no actia como inhibidor ni como inductor del
citocromo P450!. En ese estudio se administré una dosis
Unica de 2 mg de midazolam a 10 voluntarios sanos, an-
tes y después de 14 dias de tratamiento con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h. RGV no modificé el AUC ni
la C,,, de midazolam, por lo que parece poco probable que
pueda tener alguna interaccién importante con los farma-
cos que se metabolizan a través del CYP3A4.

RGV debera usarse con precaucién cuando se adminis-
tre concomitantemente con inductores potentes de la
UGT1A1, como rifampicina®. El antibiético redujo un 61%
la C,,, de RGV, un 40% su AUC y un 38% la C_,,, cuando
ambos farmacos fueron coadministrados en 10 voluntarios
sanos, que recibieron una dosis unica de 400 mg de RGV
antes y después de 15 dias de tratamiento con 600 mg al
dia de rifampicina??. En caso de asociar ambos farmacos,
se recomienda valorar el aumento de dosis de RGV a 800
mg/12 h'.

Inductores menos potentes de la UGT1A1, como efavi-
renz, nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) o pioglitazona, pueden
utilizarse con la dosis habitual de RGV.

Fenitoina y fenobarbital se comportan como potentes
agentes inductores de isoenzimas del sistema del citocro-
mo P450 y de las glucuronosiltransferasas!®. Se desconoce
el impacto exacto que pueden tener dichos farmacos en la
UGT1A1 Siendo el metabolismo por esta enzima la prin-
cipal via de eliminacién de RGV, se recomienda precau-
cion a la hora de asociarlos con el antirretroviral®®.

En individuos sanos, la coadministracién de RGV con
omeprazol aumenté considerablemente los pardmetros
farmacocinéticos del antirretroviral (un 321% el AUC, un
415% la C .. y un 146% la C,,,)*. No se ha estudiado el
efecto del aumento del pH géstrico en la absorcion de RGV
en pacientes seropositivo, por lo que se aconseja limitar en
lo posible la utilizacién de inhibidores de la bomba de pro-
tones y antagonistas H2 en los pacientes que estén reci-
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biendo tratamiento con RGV, hasta que no se disponga de
mas informacién al respecto.

En los ensayos clinicos de RGV se refirieron casos de
miopatia y rabdomidlisis, sin que se conociera la relacién
de causalidad con el uso del antirretroviral'. Se produje-
ron elevaciones en las concentraciones de la enzima crea-
tincinasa en aproximadamente el 2% de los pacientes que
recibieron RGV. Se recomienda precaucién a la hora de
administrar el antirretroviral en pacientes con riesgo in-
crementado de miopatia o rabdomiflisis, asi como en aque-
llos que reciban medicamentos concomitantes que las pue-
dan causar, como fibratos, estatinas o daptomicina®.

Se ha estudiado el comportamiento de RGV en combi-
nacién con anticonceptivos orales a base de etinilestra-
diol (EE) y norgestimato (NGT)?. En un estudio aleato-
rizado de disefio cruzado, 19 mujeres recibieron EE/NGT
durante 28 dias (EE méas 3 dosis de NGT a lo largo del ci-
clo y placebo los dltimos 7 dias), junto con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h o placebo. Se compararon
los parametros farmacocinéticos de los farmacos el dia
21 del ciclo. No se observaron cambios en la farmacoci-
nética de EE y tan sélo se detecté un pequeiio aumento
en las concentraciones del metabolito activo de NGT; no-
relgestromina (NGMN). La razén entre medias geomé-
tricas para (NGMN + RGV)/NGMN fue de 1,14 para el
AUC, de 1,29 parala C,, y de 1,10 para la C,,, del anti-
conceptivo. Los resultados de este estudio demuestran
que RGV no tiene efectos clinicos importantes en la far-
macocinética de ambos anticonceptivos orales, por lo que
pueden administrarse concomitantemente sin requerir
ajuste de dosis.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Eficacia del raltegravir: desde los voluntarios sanos

a la fase III

José M. Gatell

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. Esparia.

Raltegravir es el primer inhibidor de la integracion del ADN
del VIH en el ADN del cromosoma humano. En los estudios
realizados desde fase | a fase lll ha demostrado que posee
una potente accion antirretroviral, mas rapida que la de los
inhibidores de proteasa. La dosis seleccionada en los
estudios de eficacia es de 400 mg cada 12 h, si bien se esta
estudiando la posibilidad, gracias a su favorable perfil
farmacocinético, de la administracion de 600 a 800 mg una
vez al dia. Dado que no se metaboliza por el sistema del
citocromo P450, su potencial para las interacciones
farmacologicas es bajo. Ademas, al no existir una enzima
celular humana analoga a la integrasa del VIH, su potencial
toxicidad es baja. Posee una barrera genética intermedia,
por lo que la seleccion de mutaciones de resistencia le
confiere al VIH una alta resistencia fenotipica que podria ser
cruzada con otros inhibidores de la integrasa. Por todo ello,
raltegravir se perfila como un farmaco atractivo tanto en
pacientes naives, pretratados y en pautas de simplificacion.

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidor de la integrasa. VIH.
Simplificacion.

Efficacy of raltegravir: from healthy volunteers to phase III
trials

Raltegravir is the first in a new class of antiretroviral
treatments called integrase inhibitors, which work by
preventing HIV from inserting its genetic material into the
DNA of the human chromosome. Phase I-lll studies have
shown this drug to have potent antiretroviral action,
which is more rapid than that of protease inhibitors. The
dose selected in efficacy studies is 400 mg every 12 h.
However, due to the favorable pharmacokinetic profile of
raltegravir, the possibility of administration of 600 to 800
mg once daily is under study. Given that this drug is not
metabolized by the cytochrome P450 system, the potential
for pharmacological interactions is low. Moreover, because
humans lack a cellular homologue for HIV integrase,
raltegravir has a low potential for toxicity. Raltegravir has
an intermediate genetic barrier and consequently there
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may be cross-resistance across the integrase inhibitor
class. For all these reasons, raltegravir is an attractive
option in treatment-naive and pretreated patients and in
those receiving simplification regimens.

Key words: Raltegravir. Integrase inhibitor. HIV.
Simplification.

Introduccion

El raltegravir, antes MK518, es el primer inhibidor de
uno de los pasos del complejo proceso de integracién del
ADN proviral del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en el ADN de los cromosomas humanos. La inte-
grasa es una enzima viral que no tiene anédlogos en la cé-
lula humana y, por lo tanto, es de esperar que su inhibi-
cién no cause ninguna disrupcion significativa en las
células del huésped y que su potencial toxicidad sea baja.
El raltegravir es un farmaco potente, con un mecanismo
de accién mas rapido que el de inhibidores de la transcrip-
tasa inversa y con una barrera genética intermedia o baja
(es de prever que los pacientes en que fracase una pauta
que contenga raltegravir seleccionen mutaciones de resis-
tencia que se asocie a un grado intermedio o alto de re-
sistencia fenotipica) y que podria ser cruzada con otros
miembros de la familia como el elvitegravir. No se meta-
boliza por el sistema del citocromo P450, por lo que su po-
tencial para las interacciones farmacolégicas seria bajo.

Un estudio piloto inicial' en monoterapia en pacientes
naive demostré que su potencia intrinseca se acerca a 2
log10 cuando se utiliz6 a dosis que oscilaban entre los 100
y los 600 mg cada 12 h. En otro estudio con 170 pacientes
naive, el raltegravir, a dosis de 100, 200, 400 y 600 mg/12
h, se compar6 con efavirenz,, ambos en combinacién con
Truvada®. La eficacia a las 48 semanas fue del orden del
80% en todas las ramas y la caida de la carga viral plasma-
tica fue mas rapida en las ramas de raltegravir?. En el es-
tudio 0053, el raltegravir también se administré a dosis en-
tre 200 y 600 mg cada 12 h, combinado con una terapia
optimizada en pacientes con multiples fracasos y resisten-
cia a las 3 clases de farmacos. La diferencia fue significativa
a favor de las ramas con raltegravir y los pacientes que res-
pondieron a las 16 semanas mantuvieron practicamente to-
dos la respuesta hasta las 96 semanas. Segtn los resultados
de estos y otros estudios farmacocinéticos, se seleccioné la
dosis de 400 mg/12 h para el desarrollo de la fase III.

Los 2 estudios en fase III (BENCHMRK I y I1)*5 reclu-
taron un total de 700 pacientes que fueron aleatorizados
2:1 a un tratamiento optimizado maés raltegravir o sélo el
tratamiento optimizado. De nuevo se trataba de pacientes
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con historia de miltiples fracasos y resistencia a las 3 cla-
ses de farmacos. También de nuevo la respuesta fue signi-
ficativa a favor de la rama que contenia raltegravir y la
respuesta se mantuvo a las 48 semanas. La tasa de res-
puesta de los pacientes expuestos a raltegravir mas otros
2 medicamentos nuevos o eficaces fue mayor del 90%.

El papel que tendran los nuevos farmacos, como el ralte-
gravir, el maraviroc, el darunavir y en el futuro la rilpiviri-
na (TMC-278), en el tratamiento inicial, esté por determi-
nar y dependera de su tolerancia, su capacidad para
remplazar con ventaja farmacos actuales, como los anédlogos
de nucledsidos o nucleétidos o los inhibidores de la protea-
sa potenciados con ritonavir y, sobre todo, para el caso de
los inhibidores de la integrasa, y su capacidad para minimi-
zar la replicacion residual o deplecionar los reservorios.

La evolucion de los estudios citados anteriormente y
otros preliminares en voluntarios sanos fueron la base
para que la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
aprobara, en diciembre de 2007, la utilizacion del ralte-
gravir a dosis de 400 mg 2 veces al dia, en combinacién con
otros antirretrovirales, para el tratamiento de pacientes
infectados por el VIH expuestos previamente a otros anti-
rretrovirales y con carga viral detectable.

Estudios preliminares en voluntarios sanos
y demostracion de eficacia en pacientes
infectados por el VIH

En al menos 4 estudios diferentes en voluntarios sanos,
cerca de 80 individuos fueron expuestos a dosis unicas de
raltegravir, que oscilaron entre 10 y 1.600 mg, y a dosis
multiples que oscilaron entre 100 y 800 mg. Ello permitié
definir los pardmetros farmacocinéticos y estudiar el me-
tabolismo del raltegravir y concluir que el medicamento
podria administrarse con o sin comida, preferentemente
2 veces al dia, sin necesidad de ajustes en caso de insufi-
ciencia hepatica o renal y que, al no metabolizarse por el
sistema del citocromo P450, el potencial para interaccio-
nar con otros medicamentos seria escaso (véase “Efectos
secundarios asociados al raltegravir”)®1°. Finalmente, la
exposicién al fArmaco no se incrementaba de forma lineal
a partir de dosis mayores de 600 mg 2 veces al dia.

En la parte 1 del estudio 004!, un total de 35 pacientes
(aproximadamente 7 en cada una de las 5 ramas del estu-
dio) fueron aleatorizados a recibir raltegravir 100, 200,
400 o 600 mg 2 veces al dia o un placebo. Los pacientes no
podian haber recibido tratamiento antirretroviral previo,
la carga viral tenia que ser mayor de 5.000 copias/ml y el
recuento de linfocitos CD4 mayor de 100 células/ml. Se
trataba de una monoterapia durante un periodo de 10
dias. La reduccién media de la carga viral a los 10 dias
fue de 0,2 log10 en el grupo placabo y de aproximadamen-
te 2 1og10 en los 4 grupos que recibieron tratamiento acti-
vo. De hecho, mas del 50% de los pacientes que recibieron
raltegravir estaban por debajo de 400 copias/ml (fig. 1). La
reduccion en todos los grupos fue significativamente ma-
yor que el placebo, no hubo diferencias entre los grupos.
Tampoco se detecté un gradiente dosis-respuesta, proba-
blemente porque con cualquiera de las dosis utilizadas las
concentraciones valle medias de raltegravir siempre esta-
ban por encima de la IC,; (aproximadamente, 35 nmol). La
tolerancia fue buena, no hubo ningin efecto adverso serio
ni tampoco interrupciones de tratamiento por efectos se-
cundarios. Con este estudio quedaba demostrada la efica-
cia antirretroviral del raltegravir. De hecho, se trata de
uno de los farmacos mas potentes en monoterapia.

Estudios en pacientes naives

El estudio 0042 es un ensayo clinico multicéntrico, alea-
torizado y a doble ciego. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir tenofovir més lamivudina mas raltegravir
(100, 200, 400 o 600 mg 2 veces al dia) o efavirenz. Trein-
ta pacientes procedian de la parte 1 del estudio 004! y, por
lo tanto, habian recibido 10 dias de monoterapia con ral-
tegravir o placebo. Los 171 pacientes restantes (estudio
004, parte 2) eran pacientes naives con los mismos crite-
rios de inclusién que en la parte 1. La aleatorizacion se es-
tratificé teniendo en cuenta la carga viral basal con un
punto de corte de 50.000 copias/ml. Los pacientes proce-
dentes de la parte 1 que habian recibido placebo fueron
asignados a recibir efavirenz y los que habian recibido
raltegravir fueron asignados a la misma dosis de ralte-
gravir. El namero total de pacientes evaluables fue de 198
ya que 3 de los 201 aleatorizados no llegaron a recibir nin-

Porcentaje de pacientes
Subgrupo N
443 64
Total 208 34
Enfuvirtida Darunavir
44 89
+ + 20 68
45
+ - 23 57
75
- + 47 47
_ _ 191
20 — |20 — - . Figura 1. Reduccién de la carga vi-
+: Primer uso en OBT 0 20 40 60 80 100 ra% fras 10 dla? de monotgrlapla cdqn
. No uso en OBT I Raltegravir + OBT Placebo + OBT BzifgraVlr en la parte 1 del estudio
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Figura 2. Respuesta viroldgica en el
estudio 0042, Obsérvese que la res-
puesta es mas rapida en todas las ra-
mas asignadas a raltegravir, pero
que a las 24 y 48 semanas la tasa de
respuesta es précticamente idéntica.
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guna dosis de medicacion. A las 24 y 48 semanas, el por-
centaje de pacientes con menos de 50 copias/ml (por in-
tencién de tratamiento, no completo = fracaso) oscil6 en-
tre el 85 y el 95% sin que la diferencia entre las ramas
fuera significativa (fig. 2). A las 48 semanas, la ganancia
media de linfocitos CD4+ estuvo cerca o por encima de
las 150 células/ml en todas las ramas. De los 5 pacientes
con fallo virolégico de las ramas de raltegravir, 2 selec-
cionaron mutaciones en el gen de la integrasa, 2 solamen-
te en el gen de la transcriptasa inversa y el paciente res-
tante no seleccion6é mutaciones de resistencia. Las
interrupciones de tratamiento por efectos secundarios
practicamente no existieron. La tasa de efectos secunda-
rios relacionada con la medicacién fue mayor en la rama
de efavirenz. Finalmente, el raltegravir practicamente
no alter6 ninguno de los parametros lipidicos. Por el con-
trario, en la rama de efavirenz se produjo una elevacion
discreta pero estadisticamentente significativa de los tri-
glicéridos, colesterol total y colesterol de las lipoprotei-
nas de baja desnsidad.

Uno de los hallazgos mas llamativos de este estudio fue
que entre los dias 15 y 60, un porcentaje significativa-
mente mayor de pacientes que recibieron raltegravir al-
canzaron la indetectabilidad (< 50 copias/ml) respecto al
grupo que recibié efavirenz. A las 24 semanas, esta dife-
rencia habia desaparecido (fig. 2). No se conoce el signifi-
cado clinico que pueda tener esta capacidad del raltegra-
vir de alcanzar con mayor rapidez una carga viral
indetectable. Un modelo matematico basado en estos ha-
llazgos permite cuestionar la creencia de que la segunda
fase de la caida de la carga viral plasmatica se debe a la
inhibicién de la produccién de virus que se originarian en
células de vida media larga (long lived cells) infectadas,
puesto que un inhibidor de la integrasa no podria actuar
en ellas't.

Los resultados de un estudio en fase II en pacientes nai-
ves que compara efavirenz con raltegravir (400 mg/12 h)
probablemente estaran disponible hacia finales de 2008 y
estos resultados, si son favorables, se utilizaran para que
se apruebe la indicacién del raltegravir en pacientes sin
tratamiento previo (naives).

Finalmente, también en pacientes naives se esta consi-
derando la posibilidad de utilizar el raltegravir en dosis
Unica diaria (posiblemente, 800 mg/dia).

Estudios de simplificacion

Las caracteristicas del raltegravir lo hacen atractivo
para reemplazar a un inhibidor de la proteasa potencia-
do con ritonavir, estable y con buena respuesta virolégica
(< 50 copias/ml), en pacientes que nunca hayan estado ex-
puestos a un inhibidor de la integrasa.

Como minimo hay 2 estudios multicéntricos aleatoriza-
dos para analizar esta hipétesis. Uno es un estudio inter-
nacional en el que el criterio de inclusién es que el pacien-
te esté tomando lopinavir y el otro (estudio SPIRAL) es
un estudio en el que el criterio de inclusién es que el pa-
ciente esté tomando cualquier inhibidor de proteasa (IP)
potenciado con ritonavir. La hipétesis de trabajo es que
no haya diferencia en cuanto a la capacidad de mantener
la carga viral plasmatica por debajo de 50 copias/ml y que
mejore la tolerancia, sobre todo por lo que se refiere al per-
fil lipidico y, por tanto, al riesgo cardiovascular a medio-
largo plazo.

Estudios de rescate

El estudio 0052 es un estudio multicéntrico, aleatoriza-
do, en el que se incluyé a 179 pacientes con carga viral
plasmatica > 5.000 copias/ml y resistencia al menos a un
inhibidor de la transcriptasa inversa anélogo de nucleési-
do (ITIAN), un inhibidor de la transcriptasa inversa no
andlogo de nucleésido (ITINN) y un IP. Los pacientes fue-
ron asignados a recibir un tratamiento optimizado (OBT)
segun las pruebas de resistencias, mas raltegravir (200,
400 o0 600 mg, 2 veces al dia) o un placebo. La aleatoriza-
cién se estratificé por la utilizacién o no de atazanavir (far-
maco capaz de aumentar la exposicion al raltegravir) y con
la utilizacién o no de enfuvirtida en el OBT. El end point
principal fue la reduccién de la carga viral a las 24 sema-
nas, pero si no habia respuesta viroligica a las 16 semanas
se podia pasar a un régimen abierto con raltegravir. A las
24 semanas la proporcién de pacientes con carga viral
plasmatica < 50 copias/ml en las 3 ramas de raltegravir
fue similar y oscil6 en el 56-66% y fue sélo del 13% en el
grupo placebo. A partir de la semana 24, todos los pacien-
tes de las ramas de raltegravir pasaron a recibir 400 mg
2 veces al dia (ésta es la dosis que, segun los estudios 005
y otros, se seleccioné para los estudios de registro en fase
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III) y se continué el estudio hasta la semana 96 y se pla-
nea continuarlo hasta la 240 (5 afios). Los resultados viro-
l6gicos a las semanas 48!% y 962 en las ramas de raltegra-
vir son practicamente idénticos a los de la semana 24. La
mayoria de los pacientes asignados a una de las 3 ramas de
raltegravir y que presentaron una falta de respuesta o un
fallo virolégico tras responder estaban efectuando una mo-
noterapia funcional (ninguno de los medicamentos del
OBT era potencialmente eficaz segtun las pruebas de resis-
tencia genotipicas o fenotipicas). En los 38 pacientes que
fueron asignados a recibir raltegravir y presentaron un fa-
llo virolégico se pudo efectuar una prueba de resistencia
genotipical®. En practicamente todos (35 de los 38) se de-
tectaron mutaciones en el gen de la integrasa siguiendo la
via de la N155H o de la Q148H/R/K, casi siempre asociadas
a una o mas mutaciones. Por si solas, la Q148 y la N155 se
asocian a grados altos o intermedios de resistencia que se
convierten en resistencia de muy alto grado cuando se aso-
cian a otras mutaciones. Es posible que existan otras vias.
Con ello se acepta el concepto de que el raltegravir es un
medicamento muy potente, pero su barrera genética es in-
termedia o baja. La tolerancia hasta la semana 96%1213 fue
buena y similar a la del placebo hasta la semana 243,

Los 2 estudios de rescate*® que han sido la base de la
aprobacién del raltegravir se conocen con la denomina-
cién de BENCHMRK I y II. Si bien el end point principal
fue definido como porcentaje de pacientes con carga viral
> 400 copias/ml a las 16 semanas, en el momento actual

se dispone ya de datos a las 48 semanas y se publicaran
como un andlisis combinado de los 2 estudios. La aleato-
rizacién fue 2:1 y se asignaron 462 a la rama de raltegra-
vir (400 mg 2 veces al dia) y 237 a la rama de placebo. Los
pacientes tenian que estar en fallo virolégico (> 1.000 co-
pias/ml) y tener resistencia demostrada al menos a un
ITIAN, un ITINN y un IP. No se excluyé a los pacientes
estables con hepatitis B o C. En el tratamiento optimiza-
do de base se permitieron todos los medicamentos comer-
cializados y también darunavir y tipranavir que se esta-
ban comercializando cuando se diseni6 el estudio. El
analisis combinado por intencién de tratamiento (ITT, NC
= F) a las 48 semanas, utilizando como punto de corte <
50 copias/ml, demostré una tasa de respuesta del 62% en
el grupo de raltegravir frente al 33% (p < 0,001) del gru-
po placebo. El incremento de linfocitos CD4+ fue también
significativamente mayor (fig. 3) (p < 0,001) en el grupo
que recibi6 raltegravir (+109) frente al placebo (+45). Los
efectos secundarios fueron escasos y similares en ambos
grupos (la tasa de interrupcién por efectos secundarios
graves potencialmente relacionados con la medicacién fue
inferior al 1%). La tasa de tumores malignos en la rama
de raltegravir fue del 3,5 frente al 1,7% en el grupo pla-
cebo (riesgo relativo = 1,54; intervalo de confianza del 95%,
0,50-6,34). La tasa del 3,5% no fue mayor que la esperada
en la poblacién general.

La superioridad del raltegravir frente al placebo fue in-
dependiente de las caracteristicas basales de los pacien-
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tes (demografia, carga viral, linfocitos CD4 y score genoti-
pico y fenotipico). Es importante destacar que cerca del
50% de los pacientes asignados a raltegravir, frente a vir-
tualmente ninguno (3%) de los asignados a placebo, man-
tuvieron una respuesta virolégica (< 50 copias/ml) sosteni-
da a las 48 semanas cuando el score fenotipico o genotipico
basal era 0 (monoterapia funcional con raltegravir), lo que
indica que en la practica, la barrera genética del raltegra-
vir posiblemente no sea tan baja o que la prediccién de
pérdida de actividad basada en las pruebas de resistencia
respecto a los componentes del OBT no sea completamen-
te cierta. En el otro extremo, cuando el OBT contiene 2 o
incluso més medicamentos activos, el raltegravir todavia
aporta actividad adicional (el 70% de respuesta frente al
40-60%, respectivamente). La tasa de respuesta puede
acercarse al 90% cuando ademaés del raltegravir se utiliz6
darunavir o tipranavir y enfuvirtida en pacientes que no
los habian tomado previamente (fig. 4). Finalmente, de
los 94 pacientes sin respuesta al raltegravir (n = 13) o con
fallo virolégico tras respuesta inicial (n = 81), aproximada-
mente en el 30% no se detectaron mutaciones en el gen de
la integrasa y en el 70% restante se detectaron mutaciones
por las vias de la Q148H, la N155H, con més frecuencia, o
la Y143R con otras mutaciones asociadas y con patrones
mixtos.

Raltegravir en situaciones especiales

El raltegravir puede administrarse con o sin comida y
no precisa ajustes en caso de insuficiencia hepatica o renal
moderadas!®’.

No se ha demostrado teratogenia en ratas o conejos!s'".
Raltegravir esta clasificado en la categoria C de la FDA.

No hay datos en nifios menores de 16 afos, pero hay un
programa en marcha.

La toxicidad hepatica en pacientes coinfectados por el
virus de la hepatitis C es algo mayor que la que se obser-
va en pacientes sin esta coinfeccion, pero la tasa es baja y
este hecho es similar al que se detecta con todos los anti-
rretrovirales.

Finalmente, la asociacion con rifampicina reduce sus-
tancialmente la exposicién al raltegravir, pero posible-
mente con las dosis habituales (400 mg/12 h) o algo maés
elevadas se siga alcanzando niveles terapéuticos. No hay
datos clinicos al respecto.

Por dltimo, los datos clinicos de eficacia con dosis me-
nores que las recomendadas (100-200 mg/12 h) y los datos
de modelos farmacocinéticos indican que una dosificacién
de 600-800 mg en dosis unica diaria podria ser suficien-
te, al menos en pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Efectos secundarios asociados al raltegravir

José M. Gatell y Laura Zamora

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espaiia.

Los inhibidores de la integrasa son una nueva modalidad
terapéutica contra el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa que
tiene la aprobacion de las autoridades sanitarias para su
uso en humanos. Actia inhibiendo la enzima del VIH que
cataliza la integracion del virus en el interior del genoma
de la célula hospedadora. En la célula hospedadora no
existe un homoélogo de la integrasa viral, por lo que su
potencial toxicidad es probablemente baja. Los resultados
de los estudios de seguridad en modelos animales han
demostrado que la dosis recomendada en humanos es
menor que la dosis por debajo de la cual no se observaron
efectos secundarios. Los estudios de genotoxicidad y
carcinogenicidad, asi como los de fertilidad y desarrollo
embrionario han resultado negativos hasta la fecha.
Durante los ensayos clinicos, raltegravir ha mostrado un
perfil de seguridad muy bueno, con escasos efectos
adversos, de intensidad de leve a moderada y similar al
comparador. Los mas destacables fueron diarrea, nauseas
y cefalea. Es destacable que el perfil lipidico de raltegravir
resulté mejor que el de efavirenz. Por todo ello, se puede
afirmar que el analisis riesgo-beneficio para raltegravir es
positivo.

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidor de la integrasa.
Integrasa viral. Efectos adversos. Integracion.

Secondary effects associated with raltegravir

Integrase inhibitors are a new therapeutic modality
against HIV. Raltegravir is the first integrase inhibitor to
have been approved by the health authorities for human
use. This drug acts by inhibiting the HIV enzyme that
catalyzes integration of the virus inside the genome of the
host cell. In the host cell, there is no homologue to viral
integrase and consequently the potential toxicity of this
drug is probably low. The results of safety studies in
animal models have shown that the recommended dose in
humans is lower than the dose below which no secondary
effects are observed. Studies of genotoxicity and
carcinogenicity, as well as of fertility and embryo
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development, have been negative to date. During clinical
trials, raltegravir has been shown to have a very good
safety profile, with few adverse effects, which were mild-
to-moderate and similar to those of the comparator. The
most notable were diarrhea, nausea and headache. The
lipid profile of raltegravir was better than that of efavirenz.
In view of the above, the risk-benefit ratio for raltegravir is
positive.

Key words: Raltegravir. Integrase inhibitor. Viral integrase.
Adverse effects. Integration.

Introduccion

La integrasa es una enzima especifica del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 que cataliza la in-
tegracion del virus en el interior del genoma de la célula
hospedadora®. La integracion es necesaria para que el ge-
noma viral se mantenga estable en el genoma hospedador
y para su expresion y es un paso clave en el ciclo de la re-
plicacién viral. En la célula hospedadora no existe un ho-
moélogo de la integrasa viral por lo que los inhibidores de la
integrasa, dirigidos a esta diana viral, constituyen una
modalidad terapéutica que no interfiere con los procesos
celulares normales.

Los inhibidores de la integrasa del VIH son una clase
de farmacos con un mecanismo de acciéon independiente
del de los inhibidores de la transcriptasa inversa (ITI) y de
los inhibidores de la proteasa (IP). Estos compuestos inhi-
ben especificamente la integracién y tienen actividad anti-
viral inicamente como consecuencia de su capacidad para
inhibir la actividad de transferencia de la cadena que po-
see la integrasa. Los inhibidores de la integrasa del VIH
no actian frente a la transcriptasa inversa (TI) ni la pro-
teasa del VIH?*4,

Raltegravir es un analogo estructural de los compues-
tos dicetoacidos, compartiendo con ellos la parte estructu-
ral beta-hidroxi-cetona®. Su mecanismo de accién es simi-
lar al de estos compuestos®’. Raltegravir inhibe el segundo
paso de la integracién, con lo que resulta la inhibicién de
la transferencia de cadena. Esta forma de inhibicién de la
integrasa bloquea la integracién estable del ADN del VIH
en el genoma de la célula hospedadora, impidiendo que se
establezca la latencia viral en la célula y previniendo de
forma eficaz la replicacién del VIH-1 y, por lo tanto, la in-
feccién de nuevas células mediante virus competentes®’.

Estudios preclinicos

Previamente y de forma paralela a los estudios clinicos,
se desarrollé un programa de estudios de toxicidad in vitro
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y en animales de experimentacién. Las especies elegidas
para los estudios preclinicos de toxicologia fueron el ratén,
la rata, el conejo y el perro. Se desarrollaron, ademas, es-
tudios in vitro e in vivo de genotoxicidad.

Se realizaron estudios in vitro para investigar el poten-
cial de raltegravir (RAL) para actuar sobre dianas huma-
nas. La evaluacién de la especificidad de RAL sobre la ac-
tividad ADN polimerasa ARN dependiente demostré que
no es un inhibidor de esta enzima a las concentraciones
utilizadas. En los estudios bioquimicos in vitro de inhibi-
cién de la actividad ARNasa H de la TI del VIH, no se ob-
servo actividad de RAL a la dosis utilizada de 25 pmol.
Por lo tanto, raltegravir no inhibe la TI del VIH ni tampo-
co inhibe las polimerasas humanas alfa, beta ni gamma
(concentracién inhibitoria media [CI;,] > 50 pmol para
cada enzima). En los estudios realizados sobre actividad
enzimatica, de transporte y de desplazamiento ligando-
receptor, raltegravir no inhibié ninguna de los 166 enzi-
mas estudiadas (CI;, > 10 pmol).

La integrasa es una enzima viral que no tiene analogos
en la célula humana. No es probable que su inhibicién cau-
se alteraciones significativas en los procesos celulares, por
lo que es de prever que su potencial toxicidad sea baja.
Ademas, no se metaboliza por el sistema del citocromo
P450, por lo que su potencial para las interacciones far-
macoldgicas es relativamente bajo.

Toxicologia en modelos animales

La toxicidad de raltegravir se ha estudiado en modelos
animales con dosis tinicas y dosis repetidas®.

Se realizaron 5 estudios con dosis tnicas orales en rato-
nes, ratas y perros para determinar la toxicidad aguda. La
tolerancia fue buena hasta dosis de 2.000 mg/kg (dosis le-
tal media DL;, > 2.000 mg/kg). Se administré raltegravir
disuelto en suero fisiolégico a ratas. La muerte de los ani-
males se relacioné con dosis intravenosas mayores de 200
mg/kg. Se observé efectos secundarios relacionados con el
farmaco a partir de dosis de 100 mg/kg.

El estudio realizado en ratones a los que se les adminis-
tré raltegravir durante 14 semanas, por via oral, a dosis
entre 50 y 5.000 mg/kg/dia, mostré que la dosis por debajo
de la cual no aparecen efectos secundarios es de 50
mg/kg/dia. A partir de 1.000 mg/kg/dia se observé diversos
signos que incluian distension abdominal, respiracién dis-
neica, disminucién de la actividad y pérdida de peso y
muerte del animal. Los hallazgos histolégicos se limitaron
a cambios en el estémago en los animales que murieron
precozmente y que indican un efecto irritante del farmaco.

En ratas se realizaron estudios con 5, 14 y 27 semanas
de duracién. En el estudio de toxicidad de 5 semanas de ad-
ministracién oral inicamente se observé irritacion de la
mucosa gastrica y aumentos leves de las transaminasas.
Raltegravir provoc6 la muerte de los animales a dosis repe-
tidas superiores a 600 mg/kg/dia en el estudio de 27 sema-
nas. La muerte estuvo precedida de pérdida de peso de has-
ta el 17%, coluria y disminucién del consumo de alimentos.
No se observaron alteraciones de los parametros hematolé-
gicos o bioquimicos antemértem. La dosis por debajo de la
cual no se observaron sintomas fue de 120 mg/kg/dia, que
proporciona un margen de 1,6 veces la exposicién esperada
para una dosis de 400 mg/12 h en humanos.

En los estudios realizados en perros, de administracién
oral con 5, 14, 27 y 53 semanas de duracién, no se obser-
varon muertes relacionadas con el firmaco en estudio. Los
vomitos, con o sin pérdida de peso, fueron el dnico sintoma
observado tras 53 semanas de tratamiento a dosis mayo-
res de 360 mg/kg/dia.

La administracion intravenosa repetida en perros caus6
alteraciones de las enzimas hepaticas y de la funcién renal,
a dosis de 100 mg/kg/dia. Los cambios histopatolégicos ob-
servados fueron inflamacion intersticial leve del cortex re-
nal en hembras, caracterizada por una mezcla de linfoci-
tos y macréfagos, asociada a dilatacion tubular. El estudio
histolégico del higado resulté normal. La mortalidad se
asoci6 a la sal potasica de raltegravir que produjo arritmia
cardiaca a dosis de 358 mg/kg. Formulada como sal mono-
potésica y administrado por via intravenosa, la dosis debe
ser inferior a 358 mg/kg. Tras 7 dias de tratamiento intra-
venoso, de 30 o 100 mg/kg/dia, los efectos secundarios
fueron vomitos y cambios locales en la zona de inyeccién
(induracién/inflamacién y enrojecimiento). A la dosis de
100 mg/kg/dia se pudo observar, adem4s, inflamacién y en-
rojecimiento de las extremidades, pérdida de peso, aumen-
to del nitrégeno ureico sérico, aumento de las enzimas he-
péticas y de la fosfatasa alcalina, hipercolesterolemia y
ligera dilatacién multifocal tubular del cértex renal. La
dosis por debajo de la cual no se observaron efectos secun-
darios es de 30 mg/kg/dia, lo que supone 6,5 y 24 veces el
area bajo la curva (AUC) y la concentracién maxima (C_ )
de la dosis recomendada de 400 mg/12 h en humanos®.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Se han llevado a cabo 4 estudios de genotoxicidad in
vitro. Raltegravir no mostré efectos mutagénicos ni ge-
notoéxicos en los ensayos in vitro de mutacién bacteriana
realizados en cepas de Salmonella typhimurium y Es-
cherichia coli, en ensayos de elusion alcalina de hepato-
cito de rata, en los ensayos de aberraciéon cromosémica
(en células ovaricos de hamster chino) y en los ensayos
in vivo de microntcleo de ratén (Mouse/CRL). Todos los
estudios se realizaron a diversas dosis y los resultados
fueron uniformemente negativos, lo que indica ausencia
de genotoxicidad del raltegravir.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad a corto pla-
zo mediante modelos transgénicos. Los estudios a largo pla-
zo en ratas y ratones estdn ain en marcha y se espera tener
los resultados definitivos a finales de 2008. Las dosis esco-
gidas en ratones son, para las hembras, de 50, 250 y 400
mg/kg/dia y para los machos, de 50, 100 y 250 mg/kg/dia. En
ratas, las dosis escogidas fueron, para los machos, de 50,
150 y 300 mg/kg/dia, y para las hembras, de 50, 300 y 600
mg/kg/dia. En el andlisis intermedio realizado al cabo de
1 aiio, se ha observado una mortalidad del 38% en las hem-
bras de ratén con dosis de 400 mg/kg/dia, del 26% en ratas
hembras con dosis de 600 mg/kg/dia y del 20% en ratas ma-
cho con dosis de 300 mg/kg/dia. La causa de las muertes
fue atribuida a irritacion nasofaringea por aspiracién con
inflamacién crénica e hiperplasia y metaplasia epitelial®.

Fertilidad y desarrollo embrionario

Los estudios de reproduccién se han realizado en ratas y
conejos. Las dosis administradas tanto a machos como a
hembras fueron de 100, 300 y 600 mg/kg/dia. No hubo en
las hembras hallazgos significativos ni alteraciones rela-
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cionadas con raltegravir en la fertilidad ni en la supervi-
vencia de los embriones y fetos. En los machos no se ob-
serv6 mortalidad relacionada con el tratamiento, signos fi-
sicos, pérdida de peso, consumo de alimentos, capacidad
sexual, fertilidad, supervivencia de los embriones y fetos,
recuento espermaético o motilidad espermaética. En rela-
cién con estos parametros, la dosis por debajo de la cual no
aparecen sintomas es mayor de 600 mg/kg/dia.

En conejos, las dosis de raltegravir administradas lle-
garon hasta 1.000 mg/kg/dia, sin que se evidenciara toxici-
dad maternofetal ni otros efectos secundarios.

Segun estos estudios en modelos animales, la dosis de
seguridad fue de 3,4 veces la dosis médxima recomendada
en humanos?®.

Seguridad clinica

La seguridad de raltegravir se ha estudiado en varios
ensayos clinicos realizados en voluntarios sanos, pacientes
infectados y pacientes con insuficiencia renal y hepatica.
Los datos de seguridad de raltegravir se basan en estos es-
tudios y en la vigilancia farmacolégica.

Markowitz et al®, en un estudio en fase I, multicéntrico,
aleatorizado y a doble ciego, incluyeron a 35 pacientes in-
fectados por el VIH, sin experiencia previa a antirretro-
virales. En la primera parte del estudio administraron
raltegravir (MK-0518) a dosis de 100, 200, 400 o0 600 mg
2 veces al dia comparado con placebo, durante 10 dias. El
tratamiento se administré sin relacién con la comida. El
tratamiento a todas las dosis obtuvo reducciones de la car-
ga viral significativas frente al placebo. El estudio se di-
sefid para el andlisis farmacocinético. Raltegravir se toleré
bien y no se interrumpié ninguin tratamiento por efectos
secundarios. La mayor parte de los efectos secundarios ob-
servados, independientemente de su relacién con el far-
maco en estudio, en 19 de los 35 pacientes incluidos, fue-
ron leves o moderados y fueron cefalea y sensacién de
vértigo. En 10 pacientes el farmaco estuvo relacionado di-

rectamente con el efecto secundario, 8 en los grupos de tra-
tamiento y 2 en el grupo placebo. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron estreniimiento, flatulencia, males-
tar, escalofrios, anorexia, cefalea, aumento de la frecuen-
cia cardiaca e hiperhidrosis. No se observé toxicidad rela-
cionada con raltegravir. En la segunda parte del estudio??,
se incluy6 a otros 30 pacientes en cada grupo (170 pacien-
tes en total) que recibieron raltegravir a diversas dosis,
combinado con tenofovir y lamivudina. El grupo placebo
recibié, ademas, efavirenz. La tasa de respuesta virolégica
fue del 90-95% en las 3 ramas. El perfil de seguridad fue
similar entre los distintos grupos, incluido el grupo trata-
do con efavirenz. Las nduseas, la cefalea y el vértigo fue-
ron los efectos secundarios mas frecuentes. Ninguno de los
efectos secundarios graves (el 4% en los grupos con ralte-
gravir y el 3% en el grupo de efavirenz) estuvo relaciona-
do con el farmaco. Se estudiaron las concentraciones de li-
pidos en suero!!. Las muestras se tomaron en ayunas. En
la figura 1 se puede observar los cambios a las semanas 12
y 24 en el colesterol sérico, el colesterol de las lipoprotei-
nas de alta densidad, el colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad y los triglicéridos. A pesar de que las dife-
rencias no fueron significativas, raltegravir mostré un per-
fil lipidico mas favorable que efavirenz.

En el estudio 005, Grinsztejn et al'®!® presentaron los da-
tos de seguridad y eficacia de un estudio en fase II-III, en
pacientes con fallo virolégico, que presentaban multiples
mutaciones de resistencia. El estudio controlado por place-
bo y de busqueda de dosis incluy6 a 179 pacientes. Se los
aleatoriz6 a recibir 200, 400 o 600 mg, 2 veces al dia, méas
tratamiento de base optimizado (OBT) o placebo mas OBT.
La media de duracién del tratamiento antirretroviral pre-
vio fue de 10 afios. Segun el tratamiento con atazanavir en
la pauta OBT y dado su potencial para aumentar las con-
centraciones de raltegravir, los pacientes fueron estudia-
dos en 2 grupos. Cuatro pacientes tuvieron que interrum-
pir el tratamiento debido a efectos adversos, 3 (2%) de los
133 pacientes de los grupos con raltegravir y 1 (2%) de
los 45 pacientes con placebo. El perfil de seguridad de ral-
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tegravir a todas las dosis estudiadas fue similar al de pla-
cebo y no se observé toxicidad relacionada con el farmaco.
Los efectos adversos maés frecuentes, con una incidencia
mayor del 5% incluyeron diarrea, nduseas, astenia, cefa-
lea y prurito y no se relacionaron con la dosis. Los pacien-
tes a quienes se administré enfuvirtida presentaron reac-
ciones locales en la zona de inyeccién. La tolerancia al
raltegravir en general fue buena. El tratamiento se inte-

rrumpi6 debido a efectos adversos o alteraciones de labo-
ratorio en una proporcién similar de pacientes (tabla 1).

En el estudio BENCHMRK-1 (estudio 018)', en fase III,
se incluy6 a 352 pacientes con fracaso de las 3 clases de
antirretrovirales y se los aleatorizé a recibir en una pro-
porcién 2:1 raltegravir a dosis de 400 mg/12 h o placebo
junto a un tratamiento de base optimizado. Los efectos ad-
versos pueden verse en las tablas 2-4.

TABLA 1. Interrupciones del tratamiento por efectos adversos o alteraciones de laboratorio en el estudio 005

Raltegravir, 200 mg/12 h

Raltegravir, 400 mg/12 h

Raltegravir, 600 mg/12 h

Placebo (n = 45)

(n=43) (n = 45) (n =45)
Efectos adversos, n (%) 1(2,3) 0 1(2,2) 1(2)
Laboratorio, . (7 123 0 0 0
TABLA 2. Porcentaje de pacientes con efectos adversos en los estudios en fase IIl, BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2!%
BENCHMRK-1 BENCHMRK-2
Raltegravir Placebo . Raltegravir Placebo N
(n = 232) (n =118) P (n = 230) (n=119) P

Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2
Cualquier efecto adverso 90,9 84,7 0,105 89,6 91,6 0,704
Efecto adverso relacionado® 48,7 54,2 0,366 60,9 56,3 0,423
Efecto adverso grave 19,8 17,8 0,774 15,7 20,2 0,298
Efecto adverso grave relacionado 3 0,8 0,275 1,7 5 0,096
Muerte 1,3 2,5 0,409 3 2,5 1
Interrupcién por efectos adversos 1,7 3,4 NE 3 2,5 NE

NE: no especificado en el analisis estadistico.

2Las pruebas de significacién se realizaron sobre el porcentaje de pacientes con al menos un evento de la categoria.

*Posible, probable o definitivo.

TABLA 3. Porcentaje de pacientes con efectos adversos relacionados con el firmaco, determinado como posible, probable o definitivo
y de cualquier intensidad en los estudios en fase IIl, BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2!415

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2

Raltegravir (n = 232) | Placebo (n =118) Raltegravir (n = 230) | Placebo (n = 119)
Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2
Distensiéon abdominal 0,4 3,4 4,3 0,8
Dolor abdominal 1,3 3,4 43,9 0,8
Diarrea 6,9 14,4 13,9 10,1
Nauseas 3,9 6,8 9,6 9,2
Flatulencia 4.8 1,7
Vémitos 2,6 7,6 3 2,5
Astenia 2,2 0 5,2 2,5
Reaccion a la inyeccion 7,3 11,9 13 9,2
Artralgia 2,2 0
Cefalea 3 6,8 8,7 5
Insominio 1,7 3,4
Lipodistrofia 1,7 3,4
Prurito 2,2 0
Nédulo subcutaneo 1,7 2,5
Exantema 1,7 2,5
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TABLA 4. Porcentaje de pacientes con alteraciones en los parametros de laboratorio de grado 3 o 4 en los estudios en fase III,

BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2'5

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2
Raltegravir (n = 232) | Placebo (n = 118) Raltegravir (n = 230) | Placebo (n =119)

Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2
Neutropenia (10° pl)

750-500 2,6 2,5 3,5 4,2

<500 0,9 0 1,3 1,7
Hemoglobina (g/dl)

7,4-6,5 1,3 0,8 0,4 0

<6,5 0,4 0 0 0
Plaquetas (10° pl)

50.000-25.000 0,9 0,8 0,4 0

< 25.000 1,7 0,8 0 0
cLDL = 190 mg/dl 7,8 4 2,8 1,9
Colesterol > 300 mg/dl 11,6 4.2 4.3 5
Triglicéridos (mg/dl)

750-1.200 4,3 1,7 6,1 4,2

> 1.200 3 0,8 3,5 3,4
Glucemia (mg/dl)

250-500 1,7 1,7 1,7 1,7

> 500 0 0 0 0
Bllzlré‘-lgblna (mg/dl) 2.6 0.8 3 42

’ 1,7 0 0 0

>5
AST (< 10 x LSN) 2,6 2,5 3,5 3,4
ALT (< 10 x LSN) 5,2 2,5 1,7 0,8
Amilasa (< 5 x LSN) 3,9 2,5 4,3 5,2
Lipasa (< 5 x LSN) 1,7 0,8 0,4 0,8
CPK (< 20 x LSN) 1,3 0 3 2,5

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CPK: creatinfosfocinasa; LSN: limite superior normal.

TABLA 5. Riesgo relativo y asociado de aparicion de neoplasias en los estudios BENCHMRK-1 y 21415

Raltegravir Control Riesgo relativo
Casos/PYR* Casos/PYR®
n (incidenciaP) n (incidenciaP) (IC del 95%)
Total 462 16/460 (3,5) 237 4/178 (2,3) 1,5 (0,5-6,3)
BENCHMRK-1 232 8/237 (3,4) 118 1/87 (1,2)
BENCHMRK-2 230 8/224 (3,6) 119 3/91 (3,3)

IC: intervalo de confianza.
2PYR: por 100 personas/afio.
"Pacientes-afios en riesgo.

El estudio BENCHMRK-2 (estudio 019)'% se realiz6 en
Ameérica, con igual diseno del BENCHMRK-1 y se inclu-
y6 a 350 pacientes. El estudio mostré unos resultados
muy similares. La tolerancia fue igualmente buena (ta-
blas 2-4) y comparable a la observada en el grupo de pla-
cebo combinado con el tratamiento optimizado. Se produ-
jeron muy pocos efectos adversos que requirieran la
interrupcién del tratamiento y la incidencia de aparicién
de neoplasias fue similar a la del grupo comparador (ta-
bla 5). El analisis del riesgo relativo de desarrollar neo-
plasias se realiz6é en todos los estudios en fase Il y
I11%121415 La incidencia de neoplasias fue para raltegra-

38  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:34-39

vir de 2,2 por 100 pacientes-aino, comparable al 1,8 por
100 pacientes-afio de los grupos comparadores, lo que su-
pone un riesgo relativo de 1,2 (intervalo de confianza del
95%, 0,4-4,1).

En resumen, los efectos adversos mas frecuentes du-
rante el tratamiento con raltegravir son diarrea, nauseas
y cefalea. Asimismo, se ha descrito, aunque con una fre-
cuencia muy baja, sindrome de reconstitucién inmunita-
rio, erupcién cutdnea severa y aumento moderado de las
transaminasas. Por ello, raltegravir es un farmaco bien to-
lerado con un perfil de toxicidad aceptable, y con un ana-
lisis riesgo-beneficio positivo.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Resistencia a los inhibidores de la integrasa

Carolina Garrido, Carmen de Mendoza y Vicente Soriano

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos ITI. Madrid. Esparia.

Los inhibidores de la integrasa son la familia de
antirretrovirales mas recientemente aprobada para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Al igual que sucede con
el resto de los antirretrovirales, bajo presion farmacoldgica
el virus selecciona mutaciones de resistencia si la
supresion viral no es completa. Se seleccionan mutaciones
en el gen de la integrasa, concretamente en posiciones
proximas al centro catalitico. La experiencia clinica con
estos farmacos es escasa, de modo que la informacion
sobre resistencias es limitada. Los fracasos a raltegravir se
asocian a seleccion de mutaciones primarias como N155H
(40%) y diferentes cambios en la posicion Q148 (28%). Con
menor frecuencia se seleccionan Y143R (6,6%) y E92Q. Las
mutaciones mas frecuentemente observadas en los
fracasos a elvitegravir son E92Q, E138K, Q148R/K/H y
N155H, y con menor frecuencia S147G y T66A/I/K. El
patron de resistencias mas comun parece ser E138K +
E147G + Q148R. Hay un alto grado de resistencia cruzada
entre raltegravir y elvitegravir que imposibilitara la
secuenciacion entre ellos.

Palabras clave: Raltegravir. Resistencia. Integrasa. VIH.

Resistance to integrase inhibitors

Integrase inhibitors are the most recently approved family
of antiretroviral agents for the treatment of HIV infection.
As with other antiretroviral agents, under pharmacological
pressure, the virus selects resistance mutations if viral
suppression is incomplete. Mutations are selected in the
integrase gene, specifically in positions proximal to the
catalytic center. Because clinical experience with these
drugs is scarce, information on resistance is limited.
Virologic failure with raltegravir is associated with
selection of primary mutations such as N155H (40%) and
distinct changes in position Q148 (28%). Less frequently,
Y143R (6.6%) and E92Q are selected. The most frequently
observed mutations in failure with elvitegravir are E92Q,
E138K, Q148R/K/H and N155H, and less frequently S147G
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and T66A/I/K. The most common resistance pattern seems
to be E138K + E147G + Q148R. There is a high grade of
cross resistance between raltegravir and elvitegravir,
making sequencing between these two drugs impossible.

Key words: Raltegravir. Resistance. Integrase. HIV.

Introduccion

Desde que en 1996 se introdujo el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA), hemos asistido a una
espectacular disminucién en la progresién a sida y a un
aumento de la supervivencia de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin
embargo, estos beneficios pueden verse comprometidos
por la pérdida de susceptibilidad a los antirretrovirales®.
La resistencia es consecuencia del desarrollo de mutacio-
nes que aparecen en los genes del VIH que codifican las
proteinas virales que son la diana de los antirretrovirales.
Como resultado, se produce una pérdida total o parcial
de la actividad del inhibidor. La realidad es que alrededor
del 50% de los pacientes que estdn tomando tratamiento
antirretroviral y que presentan viremia detectable tie-
nen virus con mutaciones de resistencia, al menos, a
una familia de farmacos?. Los demads generalmente no
toman la medicacién y el problema es de cumplimiento.
Puesto que los virus con mutaciones de resistencia a
menudo son resistentes a mas de un farmaco, y dado
que el grado de resistencia cruzada dentro de una mis-
ma familia es elevado?, la aparicién de resistencias com-
promete la respuesta a bastantes opciones futuras de
tratamiento. Basta recordar que hasta hace poco tiempo
s6lo habia 3 familias de antirretrovirales (inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos [ITIAN],
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nu-
cleésidos [ITINAN] e inhibidores de la proteasa [IP]).
Esta circunstancia ha estimulado el desarrollo de nuevas
familias de antirretrovirales y en el momento actual es-
tan ya disponibles varios inhibidores de la entrada (enfu-
virtida y maraviroc) y al menos un inhibidor de la inte-
grasa (raltegravir)*.

La experiencia clinica con los inhibidores de la integrasa
es escasa, de modo que la informacién sobre resistencias
es limitada. Hasta la fecha disponemos de 2 inhibidores de
la integrasa, raltegravir (MK-0518, Isentress™, Merck) y
elvitegravir (GS-9137, Gilead). Para raltegravir, la infor-
macién deriva de los ensayos clinicos de registro llevados a
cabo por Merck. Se trata de un estudio de fase II en pa-
cientes con multifracasos (protocolo 005)%, un estudio de
fase II en pacientes naive (protocolo 004)¢ y 2 estudios de
fase III en pacientes con multifracasos (BENCHMRK-1 y
2)78. Ademas, se ha comunicado en diversos foros la expe-
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riencia en los pacientes que entraron en el programa de
acceso expandido del farmaco®!.

Respecto a elvitegravir, la informacién es todavia més
escasa. Los datos sobre resistencias practicamente se limi-
tan a los pacientes con fracaso de este farmaco en un en-
sayo clinico de fase IT (GS-US-183-0105)*2.

A pesar de la escasa experiencia clinica, se conocen di-
versos aspectos de la resistencia a esta nueva clase de far-
macos gracias a los ensayos in vitro, que proporcionan in-
formacién sobre la dindmica de seleccién de mutaciones, el
peso especifico de cada mutacién en la susceptibilidad a los
farmacos y el impacto en la capacidad replicativa del virus.
En el presente capitulo se revisa en detalle la informacién
disponible sobre resistencias a los inhibidores de la inte-
grasa, con un especial énfasis en su implicacién clinica.

Resistencias a raltegravir

La integrasa del VIH es una enzima formada por 288
aminoacidos. Esté codificada por el gen pol al igual que la
transcriptasa inversa (RT) y la proteasa. El raltegravir es
una carboxamida pirimidinica que inhibe la integrasa
uniéndose a iones metdlicos en el sitio activo'®. Actia en la
fase final del proceso de integracion bloqueando la trans-
ferencia de cadena del ADN viral al ADN celular. Las mu-
taciones que hasta la fecha se han descrito como causales
de pérdida de susceptibilidad al raltegravir se encuentran
fundamentalmente préximas al centro catalitico de la en-
zima, entre las posiciones 64 y 157 (fig. 1). Las posiciones
D64, D116 y E152, que dan nombre al motivo DDE den-
tro del centro catalitico de la integrasa y son clave en la ac-
tividad enzimaética, no se modifican por la presién ejerci-
da por los inhibidores de la integrasa.

Los resultados observados in vivo, tanto en los ensayos
clinicos en fase II como en los estudios BENCHMRCK y en
los accesos expandidos de raltegravir, han confirmado la
seleccion de mutaciones de resistencia en las posiciones
descritas en los ensayos in vitro.

Resistencias en los ensayos clinicos con raltegravir

Los estudios BENCHMRK-1 y 2 son los ensayos clini-
cos de fase III que han proporcionado mayor informacién
sobre las posibles vias de resistencia al raltegravir™®. Tras

Raltegravir

Figura 1. Mutaciones asociadas a resistencia a los inhibidores de la integrasa.

48 semanas de tratamiento con raltegravir en combina-
cién con una terapia optimizada en pacientes multitrata-
dos, un total de 98 (21%) mostraron fracaso virolégico. De
ellos, se obtuvo informacién genotipica en 94. Los cambios
en la integrasa en estos pacientes se recogen en la ta-
bla 1. Los resultados muestran que la resistencia a ralte-
gravir se produce principalmente por 2 vias: a) selecciéon
de una histidina (H) en la posicién 155 (40% de los pacien-
tes en fracaso), y b) selecciéon de diversas mutaciones en
la posicion 148 (29%). Los cambios en la posicién 143, aun-
que mucho menos frecuentes, podrian ser una tercera via
de resistencias al raltegravir (6%). Uno de los aspectos
mas destacados de los resultados obtenidos en los ensayos
BENCHMRK fue que aproximadamente 1 (23%) de cada
4 pacientes con fracaso virolégico no desarrollé mutacio-
nes de resistencia en la integrasa. La falta de cumpli-
miento, las concentraciones plasmaticas insuficientes del
farmaco o bien la insuficiente potencia de los farmacos
acompanantes podrian justificar esta observacion.

El estudio en fase II de raltegravir en pacientes con mul-
tifracasos (protocolo 005)° present6 datos de resistencia si-
milares a las 24 semanas. Se observaron 38 (28,6%) fraca-
sos en los 133 pacientes tratados. Se identificaron
mutaciones en el gen de la integrasa en 35 pacientes, 14 de
ellos desarrollaron la mutacién 155H, 20 seleccionaron
cambios en la posicién 148 y 1 desarrollé la mutacién 143R.

Cuando se sigue de forma longitudinal a los sujetos que
han seleccionado la mutacién N155H de forma aislada, al
continuar la presién farmacoldgica se seleccionan gradual-
mente otras mutaciones que incrementan el grado de re-
sistencia al farmaco. Estas mutaciones secundarias son
varias: L74M, E92Q, T97A, Y143H, G163K/R, V1511 y
D232N. No se define un patrén predominante. Por el con-
trario, en los pacientes que desarrollan resistencia a ralte-
gravir seleccionando cambios en la posicién 148, si que
existe un patrén de resistencias predominante: Q148H +
G140S. En el estudio 005, este patréon estuvo en 13 de los
20 pacientes que mutaron la posiciéon 148.

Elimpacto en la susceptibilidad a raltegravir de estas mu-
taciones en ensayos in vitro muestra que tanto N155H como
los cambios en la posicién 148 reducen significativamente
(mas de 10 veces) la sensibilidad al farmaco. El grado de re-
sistencia se ve muy aumentado en presencia de mutaciones
secundarias. El grado de resistencia alcanzado por el pa-
trén 148H/K/R y mutaciones acompafantes es mucho ma-

TABLA 1. Datos integrados de 94/98 fracasos virologicos
de los ensayos BENCHMRK:1 y 2.

Patrones de mutaciones

| Pacientes, n (%)

Con mutaciones en 148/155 57 (60,6)
Con mutaciones en 148 27 (28,7)
Con mutaciones en 155 38 (40,4)

Sin mutaciones en 148/155 37 (39,4)
Con mutaciones en 143 6(6,4)
Con otras mutaciones descritas 1(1,1)
Con otras mutaciones 8(8,5)
Sin cambios significativos desde muestra 22 (23 4)

basal
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yor que el ocasionado por los cambios asociados a N155H5.
Los mayores grados de resistencia se producen cuando cam-
bios en la posicion 148 estdn acompanados por cambios en la
posicion 140 (Q148H+G140S, Q148K+E138A+G140A,
Q148R+G1408S), y se alcanzan incrementos de la concentra-
cién inhibitoria del 50% de hasta 500 veces (fig. 2).

En el estudio de fase II en pacientes naive (protocolo
004)8, 5 (3%) de los 160 pacientes tratados con distintas
dosis de raltegravir presentaron fracaso virolégico en la
semana 48. De estos 5 pacientes sélo 2 presentaron cam-
bios en el gen de la integrasa, seleccionando ambos la mu-
tacion N155H. Uno de estos 2 pacientes continué en tra-
tamiento con raltegravir y se pudo reconocer cierto grado
de actividad antiviral pese a la resistencia a todos los far-
macos incluidos en la combinacién.

De los ensayos clinicos llevados a cabo por Merck pode-
mos concluir que la resistencia a raltegravir se asocia con
la seleccion preferente de 2 mutaciones, que se acompa-
naran de otras mutaciones secundarias y que entre si pa-
recen ser excluyentes: N155H y Q148R/H/K. El patrén del
cambio 148 es m4s frecuente y causa un grado de resisten-
cia mayor, sobre todo cuando aparece acompanado de la
mutacién en el codén 140. Este patron es el que aparece
con mayor frecuencia.

Resistencias en los accesos expandidos
de raltegravir

Ademaés de la experiencia en los ensayos clinicos, recien-
temente han empezado a comunicarse resultados de re-
sistencias en pacientes incluidos en los programas de ac-
ceso expandido de raltegravir en diferentes paises. El
primer estudio de estas caracteristicas analiz6 a 9 pacien-
tes con multifracasos en Francia que recibieron raltegra-
vir 400 mg/12 h junto con una terapia optimizada, a pesar
de lo cual experimentaron fracaso virolégico. Se observé la
seleccién de 4 patrones de resistencia diferentes: £92Q,
N155H (4 pacientes), E157Q y Q148H+G140S. La suscepti-
bilidad in vitro a raltegravir de los virus con estos patrones
mostré un incremento de la concentracién inhibitoria media
[CI;,] de 7-14 veces. E]l mutante E157Q no pudo probarse
debido a que la actividad de la integrasa mutada estaba

300"

200

100

Reduccioén de susceptibilidad

Figura 2. Resistencia cruzada ante diferentes patrones de mutaciones de re-
sistencia desarrollados en la region de la integrasa.

42  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:40-46

muy mermada e impedia llevar a cabo un ensayo de sus-
ceptibilidad®. Sin embargo, en otro estudio la mutacién
E157Q en un clon de un paciente naive para inhibidores de
la integrasa, fenotipicamente no comprometié la sensibili-
dad al farmaco (pérdida de sensibilidad a raltegravir de
1,14 veces)™.

En otro estudio del acceso expandido francés, 3 de los
17 pacientes examinados que tomaban raltegravir expe-
rimentaron fracaso virolégico. Se seleccionaron 2 patro-
nes de resistencia: Q148R (2 pacientes) y T66A+E92Q.
Los 2 pacientes que fracasaron con la mutacién Q148R se-
leccionaron posteriormente la mutacién G140S, y en un
caso el aminoacido del codon 148 cambié a histidina (H).
En este paciente se detecté ademaés de forma transitoria la
mutacién N155H. El paciente con el patréon Q148R+G140S
interrumpi6 la terapia con raltegravir y a las 26 semanas
habian revertido a wild type los codones mutados, tanto en
el ARN plasmaético como en el ADN proviral®.

La tercera experiencia clinica es del acceso expandido
esparfiol'l. Dos de 65 pacientes que recibieron raltegravir
experimentaron fracaso virolégico y seleccionaron 2 patro-
nes distintos de mutaciones: N1556H+V1511+1203M+V72I
y Y143R+T97A+1203M+V72I. El segundo paciente inte-
rrumpi6 el tratamiento con raltegravir y a las 10 sema-
nas habian revertido las mutaciones Y143R y T97A. Es
de subrayar que en los 2 pacientes las mutaciones 1203M
y V721 se encontraban de manera basal, y aparentemente
no comprometieron la respuesta virolégica inicial'.

En conclusién, en los 14 fracasos comunicados hasta la fe-
cha en pacientes que recibieron raltegravir en accesos ex-
pandidos en Europa, 5 seleccionaron N155H; 3, Q148; 1,
Y143R, y 1, E157Q. Por tanto, es probable que la pérdida
de sensibilidad a raltegravir no se limite exclusivamente a
los 2 patrones de mutaciones observados en los ensayos cli-
nicos. Considerando de manera global los resultados de los
ensayos clinicos y del programa de acceso expandido, pode-
mos concluir que los fracasos a raltegravir se asocian al de-
sarrollo de diversos patrones de resistencia, y de manera
mas frecuente se seleccionan como mutaciones primarias
N155H y Q148H/K/R, y con menor frecuencia, Y143R y
E92Q. La tabla 2 muestra los patrones de resistencia selec-
cionados en los pacientes que han fracasado en los progra-
mas de acceso expandido europeos. Es de interés subrayar
que la pérdida de eficacia clinica con rebrote virolégico pa-
rece que puede ocurrir con una tnica mutacién en muchos

TABLA 2. Patrones de mutaciones de resistencia observados en
el fracaso a raltegravir en los programas de acceso expandido
europeos®!!

Mutaciones

Pacientes con . N
de resistencia

Referencia

fracaso, n en el fracaso

5 N155H 9,11
9 Q148R 10
1 Q148H + G140S

1 E92Q 9

1 E92Q + T66A 10
1 Y143R + T97A 1
1 E157Q 9
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casos, aunque si persiste la misma presién farmacolégica, se
seleccionan otras mutaciones secundarias que incrementan
el grado de resistencia y probablemente compensan la pér-
dida de capacidad replicativa producida por las mutaciones
primarias. En este sentido, raltegravir debe ser considerado
como un farmaco de barrera genética baja. Por tltimo, es in-
teresante resaltar la experiencia de 2 interrupciones de tra-
tamiento con raltegravir con desaparicién de las mutaciones
de resistencia seleccionadas en el fracaso. Como en el caso
de enfuvirtida'®, esto puede tener implicaciones terapéuti-
cas, permitiendo el reciclaje del farmaco.

Resistencias a elvitegravir

Como se ha comentado previamente, los datos de resis-
tencias a este farmaco se limitan a los resultados del estu-
dio de fase IT GS-US-183-0105'2. En este ensayo clinico,
215 pacientes fueron tratados con diferentes dosis de elvi-
tegravir. El analisis de resistencias sélo se llev6 a cabo en
los pacientes de la rama de 125 mg/dia potenciado con ri-
tonavir (73 pacientes). Un total de 30 pacientes presenta-
ron fracaso virolégico en la semana 24, de los que se pudo
obtener informacién genotipica en 28 casos. Las mutacio-
nes mas frecuentemente observadas fueron E92Q, E138K,
Q148R/K/H y N155H. Cada una se observé en 11 (39%)
pacientes. Otros cambios se observaron con menor frecuen-
cia: S147G (9/28; 32%) y T66A/I/K (5/28; 18%). El patrén de
mutaciones mas frecuente fue E138K+S147G+Q148R
(6/28; 21%). La susceptibilidad a elvitegravir fue entonces
evaluada fenotipicamente. De promedio se observé un in-
cremento de la CI;, de 175 veces. De igual manera se ana-
liz6 la sensibilidad in vitro para otros patrones de resis-
tencia seleccionados, como Q148H+G140S (pérdida de
sensibilidad > 1.000 veces), E92Q+N155H (pérdida de sen-
sibilidad de 195 veces), E92Q+T66I (pérdida de sensibili-
dad de 145 veces) y T661+S147G (pérdida de sensibilidad
de 46 veces). Estos datos confirman el impacto en la pérdi-
da de sensibilidad a elvitegravir que confiere la seleccién
de estas mutaciones en la integrasa.

En un estudio de sensibilidad fenotipica de virus con una
Unica mutacién de resistencia a elvitegravir, obtenidos por
mutagénesis dirigida, se ha demostrado que las mutacio-
nes T661, E92Q y Q148K/R/H causan un alto grado de re-
sistencia a elvitegravir (pérdida de sensibilidad de 15 a 118
veces), mientras que las mutaciones G140S, S147G y
Q148H sélo causan pérdida parcial de susceptibilidad (de 5
a 6,4 veces). Por el contrario, la mutacién E138K no mostré
ningun impacto en la sensibilidad a elvitegravir.

Por dltimo, es de interés mencionar que un estudio in vi-
tro de seleccién de mutaciones de resistencia a elvitegra-
vir, que examinaba concentraciones crecientes del farma-
co, informé que la mutaciéon T66I es la primera en
seleccionarse, seguida de otras como S153Y, F121Y o
R263K. Estos resultados, sin embargo, no se corresponden
con la mayor variabilidad observada in vivo!®.

Resistencia cruzada a los inhibidores
de la integrasa

Tanto raltegravir como elvitegravir son inhibidores de
la integrasa que centran su actividad en inhibir el paso

de la integraci6n correspondiente a la transferencia de ca-
denal’. Puesto que comparten mecanismo de accién,
uniéndose ambos al centro catalitico de la enzima, es in-
tuitivo pensar que las mutaciones de escape a cada uno
de los farmacos se producen en residuos similares. La ex-
periencia clinica de seleccién de mutaciones en los fraca-
sos a raltegravir o elvitegravir confirma que los patrones
de resistencia son similares y se superponen, de modo que
cabe esperar resistencia cruzada. No sera posible secuen-
ciar estos medicamentos. Diversos estudios que han exa-
minado in vitro la susceptibilidad de virus mutantes en la
integrasa han confirmado que hay un alto grado de resis-
tencia cruzada entre raltegravir y elvitegravir.

La correlacion entre la susceptibilidad a raltegravir y
a elvitegravir en aislados clinicos pertenecientes a pa-
cientes con fracaso a elvitegravir es baja (R? = 0,66)'2.
Sin embargo, es llamativo el incremento en la CI,, que
experimentan los aislados con el patrén de mutaciones
Q148H/R/K+G140S/C. Ocasiona una pérdida de sensibi-
lidad a ambos farmacos superior a 1.000 veces. Virus
generados por mutagénesis dirigida con el patrén
E92Q+N155H también muestran una resistencia igual-
mente elevada para raltegravir y elvitegravir, mientras
que los patrones E92Q+T661 y E138K+S147G+Q148R
ocasionan resistencia a ambos farmacos pero de mayor
grado a elvitegravir. Ademas, el patréon T661+S147G pro-
duce resistencia exclusivamente a elvitegravir. De forma
aislada, las mutaciones Q148K/R y N155H producen re-
sistencia a ambos farmacos, mientras que T661 y E92Q
s6lo disminuyen significativamente la susceptibilidad a
elvitegravir. Por el contrario, Q148H compromete en ma-
yor grado la susceptibilidad a raltegravir'?16.

El interés clinico de la resistencia cruzada reside en la
posibilidad de rescatar a pacientes que hayan fracasado a
un farmaco con el otro. Hasta la fecha sélo se han comuni-
cado 2 pacientes que habiendo fracasado a elvitegravir se
intent6 rescatar con raltegravir. Uno de los pacientes, con
genotipo desconocido en el fracaso, consiguié carga viral
indetectable al sustituir elvitegravir por raltegravir. El
otro, sin embargo, no respondi6, lo cual era esperable
puesto que el genotipo del fracaso mostraba las mutacio-
nes Q148R, G140C, E138E y S147G18.

Una segunda generacién de inhibidores de la integrasa
esta en desarrollo. Pretende preservar la actividad contra
virus que son resistentes a raltegravir y elvitegravir (fig.
2), ademaés de presentar una barrera genética mas alta'®.
El primero de estos farmacos est4 siendo desarrollado por
Merck, con el nombre de MK-2048. Asimismo, la disponi-
bilidad de farmacos que inhiban otros procesos de la inte-
gracion diferentes de la transferencia de cadena es de gran
interés, puesto que es de esperar que las mutaciones de re-
sistencia a esos medicamentos ocurran fuera del centro ca-
talitico, sin posibilidad de resistencia cruzada con ralte-
gravir o elvitegravir.

Variabilidad natural en el gen de la integrasa

Algunas mutaciones asociadas a resistencia a los inhibi-
dores de la integrasa pueden aparecer de manera natural
en pacientes que nunca han estado expuestos a esta fami-
lia de farmacos. El conocimiento de la frecuencia de estos
cambios es de utilidad para estimar si existe una pobla-
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cién que podria responder peor a esta nueva familia de
farmacos.

Hay una elevada variabilidad en el gen de la integrasa.
Hasta un 64% (184/288) de las posiciones son polimérfi-
cas??2, Como es de esperar, la prevalencia de mutaciones
asociadas a resistencia a estos farmacos se ha observado
con mayor frecuencia en subtipos no-B del VIH-123%, Por el
contrario, la prevalencia en seroconvertores no difiere de la
encontrada en pacientes con infeccién crénica. Tampoco di-
fiere la encontrada en sujetos naive respecto a los pretrata-
dos con otros antirretrovirales???®. Todos los estudios con-
firman la ausencia de cambios tanto en las posiciones de
mutaciones primarias (66, 92, 143, 148 y 155), causales
del compromiso total tanto a raltegravir como elvitegravir,
como en la triada catalitica DDE y en el motivo HHCC?0-25,

Los cambios més frecuentemente observados de forma
natural en la integrasa ocurren en posiciones descritas
como mutaciones secundarias (V72I, V201I, T206S,
1203M, K156N) (fig. 3), cuyo impacto en la susceptibili-
dad a los inhibidores de la integrasa, cuando se dan de
forma aislada, parece ser nula o escasa. Un estudio re-
ciente ha confirmado lo anterior tras evaluar fenotipica-
mente la sensibilidad a elvitegravir y raltegravir en clo-
nes obtenidos a partir de muestras de pacientes naive
para inhibidores de la integrasa. Se analizaron 349 clo-
nes de 49 pacientes; se encontraron 15 clones (pertene-
cientes a 9 pacientes distintos) con una pérdida de sensi-
bilidad mayor que la del umbral biolégico establecido
previamente para elvitegravir, raltegravir o ambos (6 clo-
nes, 4 clones y 5 clones, respectivamente). Sin embargo,
la pérdida de susceptibilidad en la mayor parte de los ca-
sos fue sélo residual (2,4 veces de promedio), con la excep-
cién del patrén E92G+T124N+V201I, que mostré ser 15,9
veces menos sensible a elvitegravir'*. Ademas, aislados vi-
rales tanto de VIH-2 como de VIH-1 grupo O, que presen-
tan de manera natural multiples polimorfismos en la inte-
grasa en posiciones asociadas con resistencia, son
sensibles a raltegravir, tanto in vitro como in vivo227,

Por tanto, las mutaciones primarias que causan resis-
tencia a inhibidores de la integrasa no aparecen de mane-
ra natural en la poblacién naive a estos farmacos, con in-
dependencia del subtipo viral, la exposicién previa al
tratamiento antirretroviral o el tiempo de infeccién por el
VIH. Datos fenotipicos indican que la gran mayoria de los
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Figura 3. Prevalencia de mutaciones en el gen de la integrasa. Adaptada de
Garrido et al®,
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pacientes son sensibles a los inhibidores de la integrasa, a
pesar de la presencia de ciertas mutaciones de resistencia
secundarias de forma natural (polimorfismos).

Mutaciones de resistencia en la integrasa
y fitness viral

Como ocurre con muchas mutaciones de resistencia en
el gen de la proteasa o algunas en el gen de la RT28, la
capacidad replicativa de los aislados virales con mutacio-
nes de resistencia a los inhibidores de la integrasa puede
estar significativamente disminuida. La capacidad repli-
cativa de los virus obtenidos de pacientes con fracaso a el-
vitegravir fue significativamente menor que la de aisla-
dos virales del momento basal de esos mismos pacientes
(el 54 frente al 108%; p < 0,005)'2. Del mismo modo, la ca-
pacidad replicativa de un aislado viral tras el fracaso a ral-
tegravir, con selecciéon de las mutaciones Q148H+G140S,
fue menor que la del aislado basal (el 20 frente al 70%)%.

La extraordinaria potencia antiviral que han demos-
trado los inhibidores de la integrasa, con caidas de la car-
ga viral plasmaética sin precedentes®3, asi como en la carga
proviral®!, podria ayudar a disminuir de forma significati-
va los reservorios celulares del VIH. Es de interés que las
mutaciones de resistencia a los inhibidores de la integrasa
reducen la actividad enzimatica de transferencia de cade-
na. De este modo, los virus con mutaciones de resistencia
en el gen de la integrasa muestran una actividad enzima-
tica disminuida, tomando como referencia una actividad
del 100% para un virus wild type. Asi, el mutante con
N155H tiene una actividad del 12%; el mutante
Q148H+G1408S, sé6lo del 3%°; el mutante E92Q, del 57-
90%°%, y el mutante S147G, del 36%°2. De este modo, los
aislados virales con mutaciones en el gen de la integrasa
podrian mostrar una menor integracion del ADN proviral
y, de este modo, disminuir el reservorio viral.

Interpretacion de las mutaciones
de resistencia a los inhibidores
de la integrasa

Hay 2 métodos comerciales aprobados por la EMEA
para realizar andlisis de resistencias en el VIH para inhi-
bidores de la RT y la proteasa. Se trata de ViroSeq (Ab-
bott) y Trugene (Siemens). Actualmente son pocos los la-
boratorios que realizan genotipificacién de la integrasa
para detectar mutaciones de resistencia a raltegravir (el-
vitegravir todavia no esta comercializado). Estos anaélisis
se realizan mediante protocolos caseros de PCR, con ceba-
dores y condiciones optimizadas por los propios investiga-
dores!’25.26.33 Puesto que los inhibidores de la integrasa
han demostrado ser una opcién terapéutica muy atractiva,
es previsible una rapida incorporacién de la determinacién
de resistencia genotipica a estos fairmacos, de modo que
pronto sera habitual en muchos hospitales que atienden a
pacientes con infeccién por el VIH. Por ello, se esta po-
niendo a punto métodos comerciales para obtener el geno-
tipo de la integrasa. El primero en presentar resultados ha
sido Abbott, que validé su ensayo con un panel de 84
muestras pertenecientes a diversos subtipos del VIH?34,
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Siemens todavia no ha presentado su ensayo, aunque tam-
bién est4 en desarrollo.

La interpretacién de las mutaciones de resistencia a los

inhibidores de la integrasa es todavia compleja. Las guias
de resistencia a los antirretrovirales elaboradas por los
miembros de la plataforma de resistencias de la Red de In-
vestigacion en Sida (RIS) espanola recogen la informacién
disponible a partir de los ensayos clinicos (fig. 4)°. Es muy
probable que en los préximos meses se incorporen nuevos
criterios de interpretacion de los genotipos de resistencia a
esta nueva familia de antirretrovirales.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Interpretacion y consideraciones metodolégicas
y estadisticas en los estudios de rescate
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La metodologia utilizada en los estudios de tratamiento de
rescate en ocasiones es compleja. Esto se debe a la
heterogeneidad de objetivos y opciones. En primer lugar la
definicion de fracaso esta sujeta a multiples
interpretaciones y matices. En segundo lugar, el objetivo a
lograr en el tratamiento de estos pacientes ha variado en
funcion de las opciones de tratamiento existentes en cada
caso y en cada momento. Por ultimo, la metodologia
utilizada para desarrollar los estudios de tratamiento de
rescate ha ido variando con el tiempo, a la par que han
cambiado los objetivos y las opciones. En estos momentos
es esperable un nuevo cambio para ajustarnos a la
situacion actual, ya que el nimero de opciones
terapéuticas para el tratamiento de rescate se ha
incrementado de forma considerable en el altimo afo.

En la presente revision se comenta como ha ido
cambiando el diseio de estos estudios, los principales
aspectos metodologicos a considerar y las
recomendaciones de las agencias al respecto.

Palabras clave: Metodologia. Tratamiento de rescate.
Tratamiento antirretroviral.

Interpreting methodological and statistical considerations in
studies of rescue therapy

The methodology used in studies of rescue therapy is
sometimes complex. This is because of the heterogeneity
of objectives and options. Firstly, the definition of failure
has multiple interpretations and subtle distinctions.
Secondly, the aim of treatment in these patients has
varied according to the available treatment options in each
case and at each moment of time. Lastly, the methodology
used to develop these studies of rescue therapy has varied
over time in line with changes in their aims and options.
Currently, a new change can be expected to adjust to the
current situation, since the number of therapeutic options
for rescue therapy has substantially increased in the last
year.

Correspondencia: Dr. F. Pulido.

Unidad VIH. Hospital 12 de Octubre.

Avda. de Cérdoba, s/n. 28041 Madrid. Espana.
Correo electrénico: pulidof@gmail.com

The present review discusses changes in the design of
these studies, the main methodological issues to be taken
into account and the recommendations on this subject.

Key words: Methodology. Rescue therapy. Antiretroviral
therapy.

Introduccion

A diferencia de los estudios realizados en pacientes sin
tratamiento previo, donde la homogeneidad de los pacientes
es relativamente facil de conseguir, en los estudios dirigidos
a comparar farmacos, combinaciones de farmacos o estrate-
gias de uso del tratamiento antirretroviral en personas que
han presentado fracaso con un tratamiento previo, el prin-
cipal problema es la heterogeneidad de estas situaciones.

En primer lugar la definicién de fracaso esta sujeta a
multiples interpretaciones y matices. En segundo lugar, el
objetivo a lograr en el tratamiento de estos pacientes ha
variado en funcién de las opciones de tratamiento exis-
tentes en cada caso y en cada momento. Por tltimo, la me-
todologia utilizada para desarrollar los estudios de trata-
miento de rescate ha ido variando con el tiempo, a la par
que han cambiado los objetivos y las opciones. En estos
momentos es esperable un nuevo cambio para ajustarnos
a la situacién actual, ya que el nimero de opciones tera-
péuticas para el tratamiento de rescate se ha incrementa-
do de forma considerable en el Gltimo aiio.

En esta revisién intentaremos detallar la evolucién que
han tenido estos conceptos y repasar los aspectos metodo-
l6gicos fundamentales en el disefio y la interpretacién de
este tipo de estudios.

Definicion de tratamiento de rescate

Se denomina tratamiento de rescate, en un sentido am-
plio, a todo el que se aplica tras haber suspendido un tra-
tamiento previo por cualquier causa y en cualquier mo-
mento de la historia terapéutica del paciente. El
tratamiento puede ser cambiado por 4 motivos funda-
mentales: por intolerancia, toxicidad, interacciones far-
macolégicas o fracaso. A su vez, el fracaso puede ser viro-
légico (incapacidad para conseguir o mantener recuentos
de ARN viral en plasma por debajo del limite de cuantifi-
cacién de la prueba), inmunolégico (incapacidad para re-
cuperar la inmunodeficiencia, restaurando las cifras de
linfocitos CD4+, aunque no existe acuerdo de cuales de-
ben de ser estas cifras ni el plazo razonable para alcan-
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zarlas) o clinico (aunque en este caso, la posible aparicién
de cuadros clinicos de reconstituciéon inmunitaria en el
seno de tratamientos efectivos dificulta también que haya
una definicién consensuada). En cualquier caso, se asume
que el fracaso virolégico acompana y precede a los fraca-
sos inmunolégico o clinico, y dado su caracter cuantifica-
ble es, practicamente siempre, de eleccién como criterio
principal de fracaso en los ensayos clinicos con antirretro-
virales®.

En los casos de cambio por intolerancia, toxicidad o in-
teracciones farmacolégicas, s6lo es necesario cambiar el
farmaco causal, siempre que haya un control adecuado de
la replicacion viral. En el cambio por fracaso, sin embargo,
se debe dar una pauta con el mayor nimero posible de far-
macos nuevos, con perfiles de resistencia no coincidentes
con los de los farmacos sustituidos. En esta revision el tér-
mino tratamiento de rescate serd sinénimo del cambio de
tratamiento por fracaso virolégico.

En la practica clinica, para poder evaluar correctamente
un episodio de fracaso terapéutico, es imprescindible tener
en cuenta varios aspectos: la historia de tratamientos an-
tirretrovirales previos, la presencia de signos y sintomas
de progresion clinica, la adherencia, la tolerabilidad y las
posibles interacciones que pudieran estar en el origen del
fracaso, y los resultados de las pruebas de resistencia ac-
tuales y previas, si las hubiese. Con todo ello se pueden
identificar las mejores opciones de tratamiento de rescate
de entre las combinaciones disponibles (tratamiento opti-
mizado). En un ensayo clinico que evalia tratamientos de
rescate, se ha de confirmar que todos estos aspectos han
sido valorados y tenidos en cuenta a la hora de elegir la
pauta de tratamiento, ya sea como base sobre la que se
construye el régimen experimental (tratamiento optimiza-
do de base [TOB]), ya sea como garantia de que los pa-
cientes asignados a un tratamiento predisefiado tengan
posibilidades reales de respuesta con él.

Bases de la interpretacion metodologica

Para interpretar correctamente los resultados de un en-
sayo clinico, es imprescindible conocer la metodologia em-
pleada en el estudio??. Pequefios cambios metodolégicos en
las definiciones, los procedimientos o el analisis pueden te-
ner como consecuencia grandes cambios en los resultados.
Desconocer, por tanto, la metodologia utilizada sélo puede
dar lugar a extraer conclusiones equivocadas.

De los muchos aspectos relativos a la metodologia, y que
por tanto deben estar descritos en el apartado de «méto-
dos» en la publicacién de un ensayo clinico, hay 2 pregun-
tas imprescindibles que se debe responder antes de pasar
al analisis o la interpretacion de los resultados. La prime-
ra es conocer el objetivo primario del estudio. Aunque un
ensayo clinico pueda dar respuesta a multiples preguntas
(objetivos secundarios), el estudio se disefia para respon-
der a una unica pregunta (objetivo primario). El tamafio
del estudio se calcula (o se deberia calcular) para que pue-
da dar respuesta certera a esa (y sélo a esa) pregunta.
Cualquier otro andlisis que se haga del estudio debe de
interpretarse con precaucién, poniéndolo en el contexto
de la respuesta al objetivo primario y conociendo que el ni-
vel de evidencia aportado es necesariamente menor. Seria
un error (desgraciadamente frecuente) que, ante la ausen-
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cia de la respuesta esperada al objetivo primario, las con-
clusiones del estudio se basen sélo en los resultados de los
objetivos secundarios®.

El objetivo primario en los estudios de tratamiento anti-
rretroviral de rescate ha cambiado con el tiempo. Mientras
el tratamiento de rescate consistia en el reciclaje de farma-
cos pertenecientes a las 3 familias iniciales de antirretrovi-
rales (inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos o no
andlogos de nucleédsidos, e inhibidores de la proteasa), la
proporcién de pacientes con fracasos previos multiples en
los que se conseguia el control de la replicacién viral hasta
alcanzar cifras de carga viral indetectable (< 50 copias/ml)
era muy pequeiia®”. Debido a esto, las agencias reguladoras
recomendaban como objetivo primario el descenso de carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, considerando
como clinicamente relevantes unas diferencias de bajada de
carga viral mayores a 0,5 log. Ejemplos de este analisis se
pueden encontrar en el estudio Context (que comparaba fo-
samprenavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir como trata-
miento de rescate)® y en el estudio 045 (que comparaba ata-
zanavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir en ese mismo
contexto)’. La introduccién de nuevas familias de farma-
cos, sobre todo cuando se usan en combinacién, ha permiti-
do obtener tasas de eficacia cercanas a las esperables en pa-
cientes naive, por lo que, desde el punto de vista tanto
clinico' como metodolégico, se ha establecido como objetivo
principal en el tratamiento de rescate la consecucion de car-
gas virales inferiores a 50 copias/ml.

El segundo aspecto fundamental a aclarar en la metodo-
logia de un ensayo clinico que compara tratamientos es si
el estudio se ha disefiado para probar la superioridad (la
diferencia de eficacia es dificilmente explicable por el azar;
la diferencia es estadisticamente significativa; el intervalo
de confianza del 95% de la diferencia no incluye el valor 0),
la equivalencia (ambos extremos del intervalo de confian-
za del 95% de la diferencia no sobrepasan el valor de dife-
rencia que se considera clinicamente relevante y que ha
sido definido a priori) o la no inferioridad (la méxima dife-
rencia posible a favor del tratamiento control, marcada
por el extremo correspondiente del intervalo de confianza
del 95% de la diferencia, no sobrepasa el valor de diferen-
cia que se considera clinicamente relevante y que ha sido
definido a priori)!®. Cada uno de estos planteamientos con-
lleva la eleccion de hipétesis diferentes, disefio diferente,
anadlisis diferentes y distinta interpretacién de los resulta-
dos?. Uno de los errores mas frecuentes y que mas confu-
sién generan al interpretar los resultados es asumir la
«igualdad» de 2 tratamientos simplemente porque ningu-
no de ellos demuestra ser superior al otro (la diferencia
no es significativa)!l. Es necesario recordar e insistir en
que la ausencia de diferencias significativas (una p > 0,05)
no indica que la diferencia no exista'?. Otro posible error
es el del cambio a posteriori del modelo de an4lisis, inten-
tando establecer la no inferioridad en un estudio disenado
para probar superioridad o viceversa. Este cambio rara
vez serd posible, pues se requiere que se cumplan una se-
rie de requisitos metodolégicos dificilmente alcanzables si
no se tuvo en cuenta esta posibilidad durante la fase de di-
seno del estudio. Estos requisitos han sido descritos por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en un docu-
mento especifico®.

Al igual que ha sucedido en los estudios de tratamiento
de inicio, durante anos los estudios se han disenado para
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demostrar la superioridad frente a regimenes de eficacia
limitada. Sin embargo, las elevadas tasas de respuesta
que se describen con los tratamientos de rescate que in-
cluyen al menos 2 farmacos plenamente activos (algo que
garantiza el hecho de disponer de nuevas familias) va a
hacer dificil que se mantenga este tipo de andlisis; es de
prever que también en el campo del rescate empecemos a
ver estudios de no inferioridad.

Metodologia de los estudios de rescate

En los estudios de rescate podemos distinguir 3 gran-
des «épocas», que a efectos descriptivos vamos a denomi-
nar como: a) busqueda de tratamientos de rescate eficaces;
b) optimizacién de pautas de rescate, y ¢) nuevos farma-
cos en el rescate de pacientes con multifracasos.

La primera época se corresponde con los intentos para
encontrar pautas de rescate eficaces tras el fracaso de una
terapia triple que contenia un inhibidor de proteasa no po-
tenciado. Desde el punto de vista metodolégico, destaca la
heterogeneidad de los disefios y objetivos, generalmente
en estudios con un reducido nimero de pacientes®. Como
consecuencia de estos estudios, se establece el papel fun-
damental de los inhibidores de proteasa potenciados (con o
sin un no nucleésido asociado) en el rescate. Sin embargo,
las tasas de respuesta virolégica, aun utilizando un obje-
tivo menos ambicioso (carga viral inferior a 500 copias/ml),
eran sistematicamente bajas: el 38% a las 24 semanas, en
un metaandlisis de este tipo de estudios®.

Mas interesante, desde el punto de vista metodolégico,
es la segunda época, en la que se buscaba comparar la efi-
cacia de 2 inhibidores de proteasa potenciados: lopina-
vir/ritonavir, considerado el farmaco estandar en ese mo-
mento, con fosamprenavir/ritonavir (Estudio Context)® o
con atazanavir/ritonavir (Estudio 045)°.

En las recomendaciones de la FDA para realizar ensa-
yos clinicos con antirretrovirales, publicada en el 20024,
se hacia la siguiente consideracion relativa al objetivo pri-
mario a establecer en los estudios de rescate: «<En los es-
tudios en pacientes con pocas posibilidades de conseguir la
maxima supresion viral se pueden considerar otras opcio-
nes diferentes de la proporcién de pacientes con carga vi-
ral indetectable, como la proporcién de pacientes con des-
censo mantenido de la carga viral mayor de 1 logaritmo
decimal. Asimismo, utilizar los cambios medios de la carga
viral respecto a la basal, incluyendo los cambios pondera-
dos por el tiempo, puede ser 1til en pacientes pretratados
en los que no es frecuente alcanzar una carga viral inde-
tectable. Reducciones mantenidas de al menos 0,5 logarit-
mos se correlacionan con reducciones en el riesgo de pro-
gresion. La utilizacién de los cambios medios de la carga
viral respecto al basal no se considera adecuada, sin em-
bargo, en poblaciones de pacientes que pueden alcanzar
reducciones de la carga viral por debajo del limite de de-
teccién. Los promotores deberian discutir previamente con
la agencia qué objetivo es el adecuado para un protocolo
concreto».

Ambos estudios, siguiendo las directrices de la FDA, es-
tablecen como objetivo primario el descenso de la carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, y dejan
como objetivos secundarios la valoracién del porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable (< 400 copias/ml o

< 50 copias/ml). También ambos estudios estan disefiados
como estudios de no inferioridad (del nuevo inhibidor de
proteasa potenciado con respecto a lopinavir/ritonavir) y
establecen como margen de no inferioridad una diferencia
de 0,5 logaritmos a favor de lopinavir/ritonavir (trata-
miento control). El margen de no inferioridad es la méaxi-
ma diferencia que se consideraria clinicamente aceptable.
Este valor tiene que ser definido a priori (indicado en el
protocolo) y justificarse clinicamente. En este caso, el valor
seleccionado fue el indicado por la FDA. Se debe recordar
que este margen no indica la maxima diferencia que se
puede dar en el estudio (estimacién puntual de la diferen-
cia), sino la médxima diferencia (a favor del farmaco con-
trol) que marca el intervalo de confianza bilateral del 95%
de la diferencia encontrada en el estudio. Por lo tanto, la
diferencia hallada en el estudio tiene que ser necesaria-
mente inferior a la prefijada, para que su intervalo de con-
fianza no la supere.

La diferencia en el descenso de carga viral ponderado por
tiempo en el estudio 045 fue de 0,13 logaritmos (estimacién
puntual), con un intervalo de confianza que indicaba una
diferencia méaxima a favor de lopinavir/ritonavir de 0,39 lo-
garitmos. Al ser la diferencia maxima a favor del trata-
miento control menor que la preestablecida como clinica-
mente relevante (0,5 logaritmos), el estudio confirmé la no
inferioridad de atazanavir/ritonavir en ese escenario.

En el estudio Context, sin embargo, la diferencia encon-
trada (estimacién puntual) fue de 0,24 logaritmos mas de
descenso con lopinavir/ritonavir, con una diferencia posi-
ble a favor de lopinavir/ritonavir (segtn el limite del inter-
valo de confianza) de 0,536 logaritmos. Puesto que la dife-
rencia a favor del tratamiento control puede superar la
definida como relevante (0,5), el estudio no puede confir-
mar la no inferioridad de fosamprenavir/ritonavir respec-
to de lopinavir/ritonavir. Cabe destacar que el hecho de
no demostrarse la no inferioridad de fosamprenavir no im-
plica poder asumir la superioridad de lopinavir. Al tratar-
se de un estudio de no inferioridad, no puede concluirse
algo no buscado, como seria la superioridad. En cualquier
caso, la diferencia a favor de lopinavir no alcanza signifi-
cacion estadistica (p > 0,05; el intervalo de confianza cruza
el 0), por lo que lopinavir no es superior a fosamprenavir,
que sin embargo no ha demostrado ser no-inferior al pri-
mero. Este aparente galimatias esconde, desde un punto
de vista estrictamente metodolégico, una realidad desola-
dora: el estudio ha sido incapaz de responder a la pregun-
ta planteada y no se ha resuelto la duda o, lo que es lo mis-
mo, el estudio no vale para nada. Quiza esta ausencia de
conclusion tenga algo que ver con el hecho de que este es-
tudio nunca se haya llegado a publicar.

La tercera época la inauguran los estudios TOROS%7. Al
tratar de demostrar la eficacia de un farmaco de una nueva
familia, el disefio cambia. En estos estudios la comparacién
se realiza entre recibir o no recibir enfuvirtida afiadido al
mejor tratamiento disponible en ese momento (TOB), para
tratar a pacientes con resistencia a las 3 familias clasicas
de antirretrovirales. Obviamente, el disefio se establece
para buscar la superioridad (no tendria sentido querer de-
mostrar la no inferioridad frente a un tratamiento igual
en todo menos en el uso del fairmaco experimental). El di-
seno de este estudio servira posteriormente de modelo para
todos los estudios de tratamiento de rescate en pacientes
con fracaso multiple que han probado la eficacia de los nue-
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vos antirretrovirales pertenecientes a una nueva familia:
raltegravir (estudios BENCHMRK-1 y 2)'51¢ y maraviroc
(estudios MOTIVATE 1y 2)1"18 o farmacos de familias pre-
existentes que mantienen actividad contra virus resisten-
tes: tipranavir (RESIST 1y 2)1%%, darunavir (POWER 1y
2)2.22 y etravirina (DUET 1 y 2)%24, Otra caracteristica co-
mun de los estudios TORO con los estudios que siguen su
estela es el hecho de que haya 2 estudios simultdneos préc-
ticamente idénticos (1 y 2) con un andlisis primario esta-
blecido a las 24 semanas. Esto se debe a la exigencia por
parte de la FDA de que la aprobacién acelerada de un nue-
vo farmaco debe ir avalada por 2 ensayos clinicos controla-
dos con 24 semanas seguimiento’.

El objetivo principal de los estudios TORO vuelve a ser el
descenso de carga viral a las 24 semanas de tratamiento.

Los siguientes estudios, cronolégicamente hablando,
fueron los RESIST 1 y 2'92°, que estudian la eficacia de ti-
pranavir/ritonavir en el tratamiento de rescate. Desde el
punto de vista metodolégico, es interesante destacar que
estos estudios se disefian como una comparacion de tipra-
navir/ritonavir con los otros inhibidores de proteasa po-
tenciados disponibles, por lo que se marcan un objetivo de
no inferioridad frente al tratamiento estdndar, pero en el
protocolo ya recogen la intencién de realizar un segundo
andlisis de superioridad si se conseguia (como fue el caso)
demostrar la no inferioridad. Esto les ha permitido con-
cluir que en el rescate de pacientes multitratados la efica-
cia de tipranavir/ritonavir es superior a la de los inhibido-
res de proteasa potenciados disponibles previamente.

De estos primeros estudios se aprendi6 que las tasas de
respuesta con los nuevos farmacos eran superiores a las
que se obtenian previamente y que el principal factor que
incrementaba la eficacia era el nimero de farmacos plena-
mente activos que se incluian en el tratamiento (al menos
hasta un méaximo de 3). Por ello, la metodologia de los es-
tudios maés recientes (BENCHMRK'>1¢ y DUET??) presta
especial atencién a este aspecto y permite la utilizacién
en el TOB de otros de los fairmacos en investigacion o de-
sarrollo reciente (como darunavir y enfuvirtida). La mejor
respuesta esperada (y confirmada) en estos estudios acon-
sejo6 utilizar de nuevo un andlisis de superioridad (nuevo
farmaco + TOB frente a placebo + TOB). También permi-
ti6 modificar el objetivo principal, que deja de ser el des-
censo de la carga viral para convertirse (al igual que en es-
tudios en pacientes naive) en la proporcién de pacientes
con respuesta virolégica.

Merece la pena hacer una tltima consideracién metodo-
légica respecto a la valoracién de respuesta en estos estu-
dios. Se trata de la importancia que dan al anélisis «por
intencién de tratar», que de hecho, en ellos, es el tipo de
analisis primario. Este analisis, que incluye a todos los pa-
cientes aleatorizados y considera como fracasos de trata-
miento a los pacientes perdidos, es fundamental y debe de
ser aportado siempre, pero con mayor motivo en los estu-
dios, como los que comentamos, cuyo objetivo es demostrar
la superioridad. Su importancia radica en que aporta la
Unica manera de mantener intacta hasta el final la asigna-
cién aleatoria de los sujetos, disminuyendo sesgos, y ade-
mas refleja mejor las expectativas que se pueden tener
de un tratamiento en el momento de tomar una decisién
para utilizarlo. De todos modos no debe ser éste el tnico
andlisis que se presente, sino que las agencias y las revis-
tas de calidad exigen siempre la realizacién de otros tipos
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de an4lisis (denominados «andlisis de sensibilidad») que
permitan tener una vision més completa de los resultados
del estudio. Entre estos anadlisis se encuentra el de «datos
observados», que s6lo incluye a los pacientes que perma-
necen en seguimiento y con el tratamiento asignado. Tam-
bién son convenientes otros anélisis por intencién de tra-
tar (que, recordamos, incluye a todos los pacientes) pero
cambiando los criterios de respuesta, como los que no con-
sideran fracaso el cambio de tratamiento si la eficacia se
mantiene, los que sélo tienen en cuenta el cambio si es por
determinadas causas y no por otras, o considerar como fra-
caso (o no) los repuntes transitorios de carga viral que se
controlan sin modificar el tratamiento, entre otras multi-
ples variantes de los analisis. Para intentar homogeneizar
al menos el andlisis fundamental, la FDA ha establecido
un tipo de anélisis primario en estudios con antirretrovi-
rales en pacientes naive, que ya se esta utilizando también
en los estudios de rescate, como se hace en los estudios
DUET?%. Se trata del an4lisis segun el tiempo hasta la
pérdida de respuesta virolégica, méas conocido por su acré-
nimo en inglés como TLOVR.

Dado su creciente interés, pasamos a detallar las carac-
teristicas del andlisis TLOVR tal y como las enumera la
propia FDA:

1. Para este analisis no se toman en consideracion las
visitas en las que no hay datos de carga viral. Si se ten-
drén en cuenta, sin embargo, todas las visitas con deter-
minacién de carga viral, incluidas las que no se ajustan al
protocolo y las realizadas después de la semana 48. No se
deben interpolar datos para rellenar las visitas sin infor-
macion.

2. Los sujetos que nunca consiguen una carga viral in-
detectable confirmada (en 2 visitas consecutivas), antes de
presentar cualquiera de los eventos detallados a continua-
cién, se considerard como fracasos en el tiempo 0.

a. Muerte.

b. Introduccién de un nuevo antirretroviral al régimen.
Se puede hacer excepciones para algunos cambios en los
tratamientos de base (no en los comparativos) preespecifi-
cados si se deben a toxicidad o intolerancia de los farmacos
acompanantes y no del farmaco en estudio.

¢. Ultima visita disponible.

3. Para los sujetos que tienen una carga viral indetecta-
ble confirmada (2 visitas consecutivas con carga viral in-
detectable), el tiempo hasta el fracaso es el més corto de
los siguientes (con la excepcion detallada en el punto 4):

a. Tiempo hasta el evento descrito en 2b.

b. Tiempo hasta la pérdida de seguimiento.

c. Tiempo hasta presentar una carga viral detectable
confirmada. Se define confirmada como 2 cargas virales
detectables consecutivas o s6lo una si tras ella se pierde
el seguimiento.

d. Tiempo hasta el fallecimiento.

4. Si el tiempo hasta el fracaso virolégico definido en el
punto anterior esta precedido por una o varias visitas pro-
gramadas perdidas, se considerara que el tiempo hasta el
fracaso virolégico lo marca el tiempo hasta la primera de
esas visitas perdidas.
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Directrices del la EMEA para el disefio
de estudios de rescate®

Tras las 3 etapas detalladas en el apartado anterior, es
previsible que en la actualidad estemos entrando en una
nueva etapa, caracterizada por la alta proporcion de pa-
cientes que alcanzan una carga viral indetectable por de-
bajo de 50 copias/ml, y por la existencia de opciones tera-
péuticas aceptables para la mayoria de los pacientes. En
estas nuevas circunstancias es previsible que el disefio de
los nuevos estudios adopte el objetivo de la no inferioridad,
a la busqueda de beneficios adicionales que afiadir a la efi-
cacia (simplicidad, tolerancia, coste).

Para conducir esta nueva fase, la EMEA ha actualizado
su documento de recomendaciones para el disefio de estu-
dios con antirretrovirales, atn en fase de discusion, y que
por su importancia en la regulacién de estos aspectos resu-
mimos a continuacién?. El documento diferencia entre 2
tipos fundamentales de tratamiento de rescate: el de los pa-
cientes en fracaso que ain mantienen opciones suficiente-
mente eficaces de tratamiento, y el de los pacientes (cada
vez menos frecuentes) que tras el fracaso no disponen de op-
ciones aceptables sélo con los farmacos ya comercializados.

Pacientes que mantienen opciones validas
de tratamiento tras el fracaso

La decisién de cudndo y c6mo cambiar un régimen que
aparentemente esta fracasando no siempre es facil y se re-
comienda que los criterios de inclusién en un ensayo clinico
para este tipo de pacientes se definan de acuerdo con las re-
comendaciones actualizadas de tratamiento antirretroviral.

Estos criterios de inclusién deberian tener en cuenta
los antecedentes de tratamiento previo, junto con la infor-
macién derivada de las pruebas de resistencias (actual y
previas si las hubiese).

Hay varios disefios posibles pero, en cualquier caso, el
régimen comparador deberia ser adecuado, conforme a
las recomendaciones de tratamiento vigentes, para todos
los pacientes incluidos. Si el fairmaco nuevo pertenece a
una familia de farmacos ya disponible, el diseno mas sim-
ple es el de seleccionar a pacientes sin experiencia previa
con farmacos de esa familia y comparar de forma aleatori-
zada el nuevo farmaco con otro de su misma clase, asocia-
dos ambos con el mejor tratamiento de base disponible
(tratamiento optimizado de base; TOB) o con un régimen
predefinido cuya seleccién se pueda justificar de forma
adecuada. Este disefio se puede aplicar también en el caso
de que el farmaco experimental pertenezca a una nueva
clase de antirretrovirales si se compara con un farmaco
de otra familia que no ha sido utilizada con anterioridad
por el paciente. Cuando se utilice como acompaniante un
TOB, es importante utilizar un sistema de valoracion del
tratamiento de base que permita objetivar que esta com-
puesto por al menos 2 farmacos activos. Para este propé-
sito se suele utilizar una escala de recuento de farmacos
activos de acuerdo con los resultados del estudio de resis-
tencias genotipico (GSS) o fenotipico (PSS), teniendo siem-
pre en cuenta, ademads, la informacién aportada por los
antecedentes terapéuticos del paciente. La administracién
de un nuevo farmaco sin modificar el tratamiento acompa-
fiante (monoterapia funcional) puede ser aceptable duran-
te un breve periodo antes de optimizar el tratamiento de

base si la informacién existente sobre la potencia antiviral
del nuevo farmaco es insuficiente.

El objetivo terapéutico en la practica clinica es conse-
guir una carga viral inferior al limite de deteccién (ac-
tualmente es < 50 copias/ml), por lo que la proporcién de
pacientes que alcanzan este grado de supresién debe es-
pecificarse siempre. En la mayoria de los casos, ademas,
esta proporcién (pacientes con carga viral menor de 50 co-
pias/ml) referida a un tiempo suficiente de seguimiento
(por lo general, 48 semanas) deberia ser el criterio pri-
mario de valoracion (endpoint). Se deberian definir tam-
bién los criterios primarios y secundarios de «fracaso vi-
rolégico», teniendo en cuenta la eficacia esperable del
régimen comparador y los criterios definidos en las guias
de tratamiento antirretroviral vigentes. Si el objetivo del
ensayo es demostrar la superioridad del nuevo farmaco, el
analisis primario de eficacia se puede establecer a las 24
semanas, pero si lo que se pretende es establecer la no
inferioridad, la duracion deberia ser de al menos 48 se-
manas. En el caso de que la demostracién de la no inferio-
ridad sea un objetivo razonable, el protocolo deberia esta-
blecer de forma inequivoca el margen de no inferioridad
establecido a priori (correspondiente a la maxima diferen-
cia considerada clinicamente aceptable o irrelevante) y
justificar cientificamente los motivos de la eleccion de di-
cho margen. En este tipo de estudios es fundamental te-
ner una baja tasa de pérdidas de seguimiento y realizar
«andlisis de sensibilidad» (andlisis alternativos incorpo-
rando posibles modificaciones en los criterios de imputa-
cién de fracaso, como, por ejemplo, andlisis segtiin datos
observados, analisis por intencién de tratar con datos per-
didos considerados como fracaso y cambios de tratamien-
to considerados o no como fracasos, etc.).

Pacientes con escasas o nulas opciones
terapéuticas tras el fracaso si sélo se utilizaran
los farmacos disponibles comercialmente

Este tipo de pacientes es aquel que, conforme a su histo-
rial terapéutico y los estudios de resistencia a los antirre-
trovirales comercializados, no tiene més de 2 farmacos que
se podrian considerar activos. En ellos, la posibilidad de
utilizar nuevos farmacos en investigacién podria constituir
la tnica posibilidad de disenar regimenes suficientemente
eficaces. En esta situacion, y para evitar comprometer op-
ciones futuras de tratamiento en el paciente, se deberia
evitar la utilizacion de monoterapias funcionales (cuando
el nuevo farmaco es el unico farmaco activo) por periodos
prolongados. Igualmente se deberia minimizar la duracién
de regimenes que incluyan solo 2 farmacos activos. Tenien-
do esto en cuenta, los posibles disefios de estudios incluyen:

1. Si hay datos convincentes de la magnitud del efecto del
tratamiento y la durabilidad de la respuesta, procedentes de
estudios comparativos realizados en pacientes menos experi-
mentados, podrian servir como base ante las agencias regu-
ladoras para justificar el tratamiento con el farmaco nuevo.
Ese tipo de datos permitiria presuponer la eficacia potencial
y la seguridad a medio-largo plazo en condiciones controla-
das. No obstante, si se trata de un nuevo farmaco de una fa-
milia ya existente, habria que disefiar estudios de monotera-
pia funcional durante un corto periodo con objeto de conocer
como afectan a la actividad del farmaco las mutaciones pre-
vias frente a esa familia de antirretrovirales. Si, por el con-
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trario, se trata de un farmaco de una nueva familia, un corto
ensayo de monoterapia funcional podria reafirmar la activi-
dad antiviral del compuesto en la poblacién con multiples fra-
casos previos. Antes de iniciar un periodo de monoterapia
funcional se requiere un minimo de 8 semanas de tratamien-
to antirretroviral estable para que los resultados se puedan
interpretar correctamente. La duracién adecuada de la mo-
noterapia se deberia decidir en cada caso en funcién de la in-
formacion disponible sobre el firmaco en estudio y su familia.
En todo caso, la prueba con monoterapia funcional deberia
seguirse de un cambio temprano en el tratamiento acompa-
niante que incluya al menos un nuevo farmaco activo.

2. Para los pacientes en que se dispone de 2 farmacos ac-
tivos comercializados para elaborar un TOB, el disefio que
incluya una comparacion con placebo podria ser aceptable.
El criterio primario de valoracién de respuesta en este tipo
de estudios podria ser el tiempo hasta la respuesta virolé-
gica (definida por lo general como una carga viral < 50 co-
pias/ml) o la tasa de respuesta sostenida en tiempo prede-
terminado. Para los pacientes que tras el procedimiento de
seleccion se consideren no elegibles para el estudio por-
que no se disponga de 2 farmacos activos que utilizar en
el TOB, se puede disefiar un estudio paralelo, no compara-
tivo, en el que se les proporcione a todos el firmaco nuevo
junto al TOB. En este caso se podria permitir la utilizacién
concomitante en el TOB de algin otro foirmaco en investi-
gacion. El seguimiento de estos pacientes del estudio pa-
ralelo tendria que ser igual que el de los pacientes del es-
tudio comparativo, con objeto de conseguir datos de
seguridad adicionales. La EMEA considera preferible esta
forma de valoraciéon de nuevos compuestos sobre el uso ex-
clusivo de programas de acceso expandido. En el caso de
que coincida en el tiempo el desarrollo de 2 nuevos farma-
cos que pudieran ser utilizados en este tipo de pacientes,
las agencias consideran aceptable la realizacién de estu-
dios con diseno factorial para estudiar la eficacia y la se-
guridad de ambos compuestos en un mismo estudio. Sin
embargo, si se prevé que por las caracteristicas de los far-
macos pudiera haber interacciones entre ellos, se deberia
realizar primero un estudio para aclarar estas interaccio-
nes. Dada la especial situacion de los pacientes con fraca-
so terapéutico multiple, y la necesidad de nuevos farmacos
en este escenario, las agencias pueden autorizar la comer-
cializacién de los nuevos farmacos para esta indicacién de
uso si se disponen de datos de eficacia a 24 semanas y no
hay datos que indiquen que hay toxicidad.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Papel de las nuevas moléculas en el tratamiento
antirretroviral. Donde situar el raltegravir

José R. Arribas

Consulta de Medicina Interna IT (Unidad VIH). Hospital La Paz. Madrid. Espafa.

El tratamiento antirretroviral de rescate se ha visto
revolucionado por la aparicion de nuevos farmacos en los
ultimos anos: enfuvirtida (un inhibidor de la fusion),
tipranavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de alta barrera
genética), darunavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética), etravirina (no nucleésido activo
contra el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]
resistente a nevirapina y efavirenz), maraviroc (un inhibidor
de los correceptores CCRb) y raltegravir (un inhibidor de la
integrasa). La utilizacion de estos farmacos en pautas de
rescate ha hecho posible que el objetivo de la terapia
antirretroviral de rescate sea el mismo que en pacientes
naive: alcanzar una carga viral menor de 50 copias/ml de
ARN de VIH. Raltegravir es el primer inhibidor de la
integrasa disponible para los clinicos en Espaina. Su via
principal de metabolizacion es glucuronidacion mediada por
UGT1A1 por lo que tiene un bajo potencial de interacciones
con farmacos que se metabolizan por la via del citocromo
P450. Raltegravir ha demostrado alta eficacia en 2 grandes
ensayos clinicos de rescate, especialmente cuando se ha
combinado con darunavir/ritonavir y enfuvirtida. Los datos
preliminares apuntan a que raltegravir también podra ser un
farmaco eficaz para el tratamiento de pacientes naive y
como terapia de sustitucion en pacientes que tengan
toxicidad relacionada con inhibidores de la proteasa
potenciados. Su mecanismo peculiar de accion ha
planteado de nuevo la posibilidad de un impacto positivo de
raltegravir en los reservorios de latencia del VIH.

Palabras clave: Raltegravir. Darunavir/zitomavir.
Entravirina. Maraviroc. Enfuvirtida. Tipranavir/zitomavir.
VIH. Resistencia.

Role of the new molecules in antiretroviral therapy. Position of
raltegravir

Antiretroviral rescue therapy has been revolutionized by
the development of new drugs in the last few years:
enfuvirtide (a fusion inhibitor), tipranavir/ritonavir (a high
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genetic barrier protease inhibitor) , darunavir/ritonavir (a
high genetic barrier protease inhibitor), etravirine (a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor active against
nevirapine- and efavirenz- resistant HIV), maraviroc (a CCR5
coreceptor inhibitor) and raltegravir (an integrase inhibitor).
The use of these drugs in rescue regimens has allowed the
goal of antiretroviral rescue therapy to be the same as that
in treatment naive-patients: to achieve a viral load lower
than 50 copies of RNA of HIV/mlI. Raltegravir is the first
integrase inhibitor available for clinical use in Spain. This
drug is primarily metabolized through UGT1A1-mediated
glucuronidation and consequently has a low potential for
interactions with drugs metabolized by the cytochrome
P450 pathway. Raltegravir has been demonstrated to have
high efficacy in two large clinical trials of rescue therapy,
especially when combined with darunavir /ritonavir and
enfuvirtide. Preliminary data suggest that raltegravir could
also be an effective drug in treatment-naive patients and as
substitution therapy in patients with toxicity due to
boosted protease inhibitor therapy. The drug’s unusual
mechanism of action has reopened the possibility of a
positive effect on latent HIV reservoirs.

Key words: Raltegravir. Darunavir/zitomavir. Entravirine.
Maraviroc. Enfuvirtide. Tipranavir/zitomavir. HIV.
Resistance.

Introduccion

Desde hace aproximadamente 2 afios el tratamiento anti-
rretroviral de rescate ha experimentado una revolucién sin
precedentes en la historia de la terapéutica contra el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Tanto es asi que el
objetivo del tratamiento antirretroviral de rescate ha pasa-
do a ser el mismo que el objetivo del tratamiento antirretro-
viral en pacientes naive: conseguir un carga viral indetecta-
ble. Las guias de expertos! recomiendan en el momento
actual que incluso en pacientes infectados por cepas de VIH
altamente resistentes hay que disefiar pautas antirretrovi-
rales que sean capaces de conseguir una supresion de la re-
plicacién viral por debajo de 50 copias/ml de ARN-VIH.

La causa fundamental del progreso en el tratamiento an-
tirretroviral de rescate ha sido la aparicién de nuevos far-
macos que retienen un alto grado de actividad antiviral in-
cluso frente a mutaciones de resistencia a nucleésidos, no
nucleésidos e inhibidores de la proteasa. Estos farmacos son:

— Un inhibidor de la fusién: enfuvirtida.
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—Dos inhibidores de la proteasa de alta barrera genética:
tipranavir/ritonavir y darunavir/ritonavir.

— Un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido:
etravirina.

— Un bloqueador de los correceptores CCR5: maraviroc.

— Un inhibidor de la integrasa: raltegravir.

En Espana, exceptuando etravirina que se encuentra
disponible a través de un programa de acceso expandi-
do, todos los demds antirretrovirales ya estdn comercia-
lizados.

En esta revision se discutira el papel de los farmacos
nuevos en el tratamiento antirretroviral y, en particular,
del inhibidor de la integrasa raltegravir. Se resumiran
las caracteristicas esenciales de los nuevos antirretrovi-
rales y el papel que pueden desempenar en el tratamiento
de pacientes infectados por el VIH segun dichas caracte-
risticas.

Enfuvirtida

Enfuviritida se une a la regién HR2 de la proteina Env e
impide la fusién del VIH con la membrana celular. Al tra-
tarse de un péptido necesita administracién subcutdanea
que debe realizarse 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— La administracién parenteral de enfuvirtida puede
causar reacciones locales en los lugares de inoculacién. Es-
tas reacciones y la necesidad de utilizar continuamente la
via subcutédnea 2 veces al dia dificultan el tratamiento
prolongado con este péptido.

— Tolerancia sistémica excelente. Debido a que no pene-
tra en la célula su perfil de toxicidad sistémico es muy
bueno. No tiene efectos secundarios gastrointestinales ni
hepatotoxicidad.

— Perfil de interacciones muy favorable. Debido a su me-
canismo de accion extracelular no estan descritas interac-
ciones farmacocinéticas clinicamente relevantes.

— No tiene resistencias cruzadas con otros antirretrovi-
rales. Activo contra cepas de VIH con tropismo R5 y X4.

— Baja barrera genética al desarrollo de resistencias. El
tratamiento con enfuvirtida si no va acompanado de otros
farmacos activos conlleva un riesgo elevado de desarrollo
rapido de resistencias*.

— Alta eficacia antiviral. En todos los ensayos clinicos
de rescate que se han llevado a cabo en los dltimos 5 afios
la utilizacién de enfuvirtida junto con otro farmaco activo
ha aumentado significativamente la probabilidad de al-
canzar una carga viral indetectable. Este efecto positivo se
ha visto cuando se ha utilizado enfuvirtida con lopina-
vir/ritonavir?, tipranavir/ritonaviré, darunavir/ritonavir’,
maraviroc®, etravirina®!® y raltegravir'-12,

Papel de enfuvirtida en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual el tratamiento antirretroviral
de rescate debe incluir preferiblemente 3 farmacos acti-
vos. La ausencia de resistencias cruzadas entre enfuvir-
tida y los demas antirretrovirales lo convierte en un far-
maco siempre activo cuando se utiliza por primera vez.
Por lo tanto enfuvirtida resulta muy atil cuando no se
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puede disefiar pautas orales de rescate con 3 antirreto-
virales activos.

Enfuviritida también es un antirretoviral til en situa-
ciones especiales fuera del tratamiento de rescate:

— Cuando es muy necesario evitar interacciones farma-
coldgicas: por ejemplo, durante el trasplante hepatico en
pacientes coinfectados por VIH y virus hepatotropos, du-
rante la poliquimioterapia de enfermedades malignas y
durante el tratamiento de la tuberculosis.

— Cuando no se puede garantizar la absorcién oral
de otros antirretrovirales en pacientes con hipoabsor-
cién grave.

Tipranavir

Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que
se administra a dosis de 500 mg 2 veces al dia junto a ri-
tonavir a una dosis de 200 mg 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios RESIST®. Tipranavir/ritonavir
puede mantener una actividad antiviral sustancial des-
pués de la aparicion de resistencias a otros inhibidores de
la proteasa.

— Tipranavir/ritonavir es un inductor del citocromo
P450 y presenta un perfil de interacciones complejo. No
debe administrarse con etravirinal® porque produce una
disminucién del AUC,,, de etravirina del 76%. No se reco-
mienda el uso conjunto de tipranavir/ritonavir con otros
inhibidores de la proteasa también debido a una posible
reduccién en exposicién al inhibidor de la proteasa coad-
ministrado. Puede coadminstrarse sin modificaciéon de do-
sis de ninguno de los 2 farmacos con raltegravir y maravi-
roc.

— En ensayos clinicos tipranavir/ritonavir se ha relacio-
nado con hepatitis clinica y episodios de descompensacién
hepatica. En los estudios RESIST 1 y 2 se observé una in-
cidencia de hepatotoxicidad més elevada en los pacientes
que recibieron tratamiento con tipranavir/ritonavir®. Ti-
pranavir/ritonavir debe usarse con precaucion en pacien-
tes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o C.

— Tipranavir/ritonavir también se ha asociado a episo-
dios de hemorragia intracraneal, aunque no se ha esta-
blecido completamente una relacién causa-efecto.

— Tipranavir/ritonavir a dosis de 500/100 mg 2 veces al
dia no demostré la no inferioridad frente a lopinavir/rito-
navir en un estudio de pacientes naive'*. La dosis de
500/200 mg 2 veces al dia se asoci6 a mayor incidencia
de hepatotoxicidad que lopinavir-ritonavir. Por estos mo-
tivos tipranavir/ritonavir no estd aprobado para trata-
miento antirretroviral en pacientes naive.

Papel de tipranavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

La principal ventaja de tipranavir/ritonavir es su eleva-
da barrera genética. En pacientes infectados por virus re-
sistentes a inhibidores de la proteasa tipranavir/ritonavir
puede retener una actividad antiviral significativa. Los es-
tudios genotipicos y fenotipicos de resistencia pueden ayu-
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dar al clinico a decidir entre usar tipranavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir en la pauta de rescate. Cuando hay
mutaciones que confieren resistencia a darunavir/ritona-
vir, como 50V, 76 y, posiblemente, 54L, tipranavir/rito-
navir continda siendo activo.

Por su perfil de interacciones farmacolégicas, toxicidad
hepatica y perfil lipidico en general puede considerarse a
tipranavir/ritonavir un farmaco mas complicado de usar
que darunavir/ritonavir.

Darunavir

Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que
se administra a dosis de 600 mg 2 veces al dia junto a ri-
tonavir (100 mg 2 veces al dia) para el tratatmiento de res-
cate y a dosis de 800 mg una vez al dia junto a ritonavir
(100 mg una vez al dia) para el tratamiento de pacientes
naive.

Caracteristicas principales

— Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios POWER 17, POWER 27, PO-
WER 3! y DUET®!°, Darunavir/ritonavir puede mante-
ner una actividad antiviral sustancial después de la apari-
cién de resistencias a otros inhibidores de la proteasa.

— Darunavir/ritonavir también ha demostrado su efica-
cia para el tratamiento de pacientes naive. En el ensayo
clinico ARTEMIS!, darunavir/ritonavir demostré la no in-
ferioridad frente a Lopinavir/ritonavir.

— Darunavir/ritonavir es un inhibidor del citocromo
CYP3A4, y puede coadministrarse sin modificacién de do-
sis de ninguno de los 2 farmacos con raltegravir y etravi-
rina. Cuando se coadministra con maraviroc es preciso re-
ducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al dia.

— Darunavir/ritonavir tiene un perfil de seguridad favo-
rable. Un 7% de los pacientes tratados con darunavir/rito-
navir en ensayos clinicos experimentaron exantema cuta-
neo que en general fue de intensidad moderadal”. En
pacientes naive se asoci6 a una incidencia de diarrea sign-
ficativamente maés baja que lopinavir/ritonavir (cdpsulas)
y present6 un incremento de triglicéridos menor?.

Papel de darunavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

Las principales ventajas de darunavir/ritonavir son su
elevada barrera genética y su buen perfil de seguridad.
Estas caracteristicas hacen que pueda estar indicado tan-
to en pacientes experimentados con virus resistentes
como en pacientes naive. Actualmente no puede utilizarse
en pacientes naive en Espaia porque no estan disponibles
las capsulas de 400 mg necesarias para utilizar la dosis
de 800 mg una vez al dia. En pacientes infectados por vi-
rus resistentes a inhibidores de la proteasa darunavir/ri-
tonavir puede retener una actividad antiviral significati-
va. En los ensayos clinicos DUET?? y BENCHMRK!2 se
ha demostrado que la combinaciéon de darunavir/ritona-
vir-etravirina-enfuvirtida o la combinacién darunavir/ri-
tonavir-raltegravir-enfuvirtida pueden lograr una propor-
cion de pacientes con cargas virales menores de 50
copias/ml semanas de seguimiento del 71 y el 90%, res-
pectivamente.

Etravirina

Etravirina es un inhibidor no nucleésido de la transcrip-
tasa inversa que se administra a dosis de 200 mg (2 cap-
sulas de 100 mg) 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— Los estudios DUET®!® han demostrado que etravirina
puede mantener una actividad antiviral importante des-
pués de que el VIH haya adquirido resistencia a nevirapi-
na y efavirenz.

— La barrera genética de etravirina no es lo suficiente-
mente alta como para que se pueda administrar en pautas
de rescate sin un inhibidor de la proteasa potenciado o con
otros 2 firmacos plenamente activos. En el estudio 227 se
administré etravirina junto con 2 nucleésidos a pacientes
en que habia fracasado una pauta inicial con 2 nucleésidos
y un no nucleésido, que estaban infectados por el VIH con
al menos una mutacion a no nucleésidos y que eran naive a
inhibidores de la proteasa!®. El grupo control recibi6 2 nu-
cleésidos y un inhibidor de la proteasa potenciado. El estu-
dio tuvo que ser interrumpido prematuramente por mala
respuesta viroldgica en el grupo de etravirina. Estos datos
contrastan marcadamente con los resultados de los estu-
dios DUET?1 en los que etravirina se administré junto
con darunavir/ritonavir. En los estudios DUET, etravirina
aumento significativamente la proporcion de pacientes con
cargas virales indetectables incluso cuando el score genoti-
pico de los otros antirretrovirales del régimen era cero.

— Etravirina mantiene su actividad antiviral frente a
mutaciones «clasicas» de no nucleésidos, como K103N,
Y181C y G190S. Para que la actividad antiviral de etravi-
rina disminuya mas del 50% es preciso que haya, al me-
nos, 3 de las siguientes mutaciones'®: V90I, A98G, L1001,
K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S.

— Etravirina es un sustrato de CYP3A4, CYP2C9 y
CYP2C19, y es un inductor de CYP3A4 e inhibidor de
CYP2C9 y CYP2C19. Aparte de con darunavir/ritonavir y
saquinavir/ritonavir, no se recomienda la coadministraciéon
de etravirina con otros inhibidores de la proteasa debido a
una disminucién en las concentraciones plasmaticas del in-
hibidor de la proteasa. Cuando se administra etravirina con
maraviroc, hay que aumentar la dosis de maraviroc a 600
mg 2 veces al dia debido a que etravirina es un potente in-
ductor del metabolismo hepético de maraviroc. Sin embar-
g0, si se administran etravirina, maraviroc y darunavir/ri-
tonavir, prevalece el efecto inhibidor de darunavir/ritonavir
en el metabolismo hepatico de maraviroc. En este caso hay
que reducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al dia.

— En los ensayos clinicos un 2% de los pacientes tuvieron
que suspender el tratamiento con etravirina debido a
exantema. En los estudios DUET el exantema apareci6
en el 17% de los pacientes tratados con etravirina y en el
11% de los pacientes que recibieron placebo®. En general,
el exantema con etravirina es de intensidad moderada.
Hay que destacar que en los estudios DUET la incidencia
de efectos adversos en el sistema nervioso central fue si-
milar en el grupo de etravirina y en el grupo de placebo.

Papel de etravirina en el tratamiento
antirretroviral

Etravirina estd indicada para el rescate de pacientes que
tienen el VIH con mutaciones de resistencia a no nucleési-
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dos. Aunque tedricamente podria plantearse el régimen de
etravirina junto con 2 nucledsidos nuevos en pacientes con
fracaso de una pauta previa con 2 nucleésidos y nevirapina
o efavirenz, en el momento actual carecemos de estudios
que avalen esta utilizacién. En el estudio 227 la actividad
de los nucleésidos «nuevos» estaba tan comprometida por
las mutaciones que muchos pacientes recibieron de facto
etravirina en monoterapia con muy malos resultados?®.
Queda por ver si etravirina méas 2 nucleésidos activos po-
dria ser suficiente para rescatar un primer fracaso de pau-
tas basadas en 2 nucleésidos més efavirenz o nevirapina.

Es importante resaltar que mantener un régimen con
nevirapina o efavirenz cuando ya se han desarrollado re-
sistencias a no nucledsidos puede comprometer la activi-
dad futura de etravirina. La acumulaciéon de méas de 3 mu-
taciones de la lista de mutaciones de etravirina hace que
la actividad de este farmaco disminuya sustancialmente.
Afortunadamente, en el momento actual en el mundo de-
sarrollado no es practica habitual mantener un régimen
basado en nevirapina o efavirenz cuando se ha detectado
fracaso virolégico.

Maraviroc

Maraviroc es un inhibidor de los receptores CCR5 que se
administra:

— A dosis de 300 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos que no tienen efecto en el citocromo CYP3A4 (por
ejemplo, inhibidores de la transcriptasa inversa nucleési-
dos).

— A dosis de 150 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos inhibidores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, in-
hibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, excep-
tuando tipranavir/ritonavir).

— A dosis de 600 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos inductores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, efa-
virenz y etravirina).

Caracteristicas principales

— Al tratarse de un inhibidor de los correceptores
CCR5, maraviroc sélo es activo si el VIH del paciente es
CCRb5-trépico. Antes de iniciar un tratamiento con mara-
viroc es preciso realizar una prueba de tropismo para
confirmar que la cepa del paciente es CCR5-trépica. Ac-
tualmente sélo existe una prueba de tropismo cuyo valor
predictivo esté avalado por ensayos clinicos: la prueba
Trofile®. En el ensayo clinico 10029, que incluy6 a pa-
cientes cuyo VIH era dual/mixto o X4-trépico, maraviroc
no supero significativamente a placebo en cuanto a efi-
cacia antirretroviral®.

— La probabilidad de que un paciente esté infectado por
VIH CCR5-trépico depende de su cifra de CD4. Cuanto
mas baja sea la cifra de CD4 mads probable es que el pa-
ciente esté infectado por VIH dual/mixto o X4. En pacien-
tes naive para tratamiento antirretroviral, aproximada-
mente un 80% de los pacientes estan infectados por el VIH
CCRb5-trépico. En pacientes experimentados, del tipo que
fueron incluidos en los estudios MOTIVATE, con una me-
dia de CD4 de aproximadamente 180 células/pl, sélo un
56% de los pacientes cribados estaban infectados por el
VIH CCR5-trépico?!.
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— Maraviroc es activo contra el VIH que ha desarrollado
resistencias a todas las demas familias de antirretrovira-
les siempre y cuando la cepa del paciente continide siendo
CCRb5-troépica. Los estudios MOTIVATE 1 y 2 han demos-
trado que maraviroc es significativamente superior a pla-
cebo para el tratamiento de pacientes con VIH resistente a
3 clases de antirretrovirales?. Tras 48 semanas de segui-
miento, el 45% de los pacientes que recibieron tratamien-
to con maraviroc en el ensayo MOTIVATE-2 mantenia
una carga viral menor de 50 copias/ml de VIH-ARN, com-
parado con el 23% en el grupo placebo?.

— Maraviroc se ha comparado con efavirenz en pacientes
naive para tratamiento antirretroviral que estaban infec-
tados por el VIH CCR5-trépico, en el estudio MERIT?4. To-
dos los pacientes recibieron ademas zidovudina coformu-
lada con lamivudina. Tras 48 semanas de seguimiento
maraviroc no pudo demostrar la no inferioridad frente a
efavirenz. El porcentaje de pacientes con una carga viral
menor de 50 copias/ml de VIH-ARN fue del 69% en el gru-
po de efavirenz y del 64% en el grupo de maraviroc. Los
abandonos por fracaso virolégico fueron mas frecuentes en
el grupo de maraviroc, mientras que los abandonos por
efectos adversos fueron méas frecuentes en el grupo de efa-
virenz. Un anadlisis reciente indica que la mayoria de los
fracasos virolégicos en el grupo de maraviroc fueron debi-
do a que los pacientes estaban infectados por poblaciones
minoritarias de VIH dual/mixto que no fueron detectadas
por la prueba de tropismo?.

— Un aspecto interesante es que en los ensayos clinicos
se ha demostrado reiteradamente que los pacientes tra-
tados con maraviroc tienen un aumento desproporcio-
nado de la cifra de CD4 cuando se compara con otros an-
tirretrovirales?s. Los inhibidores de CCR5 podrian
reducir la activacién inmunitaria previniendo la unién
de las beta-quimiocinas a los receptores CCR5. La im-
portancia clinica de este hallazgo ain no se ha estableci-
do, pero ya hay estudios disefiados para responder a esta
pregunta.

— Maraviroc tiene un buen perfil de seguridad. A dife-
rencia de otros inhibidores del CCRS5, en el desarrollo cli-
nico de maraviroc no hay datos que indiquen una asocia-
cién con hepatotoxicidad o riesgo de carcinogenia. En
cuanto a su perfil lipidico maraviroc ha demostrado en el
estudio MERIT que es capaz de controlar la replicacién del
VIH sin tener practicamente ningin impacto en el meta-
bolismo lipidico del paciente?”.

— Debido a que maraviroc es un inhibidor de un recep-
tor fisioldgico, es preciso realizar un seguimiento a largo
plazo de los pacientes para tener la certeza de que esta
inhibicién no aumenta el riesgo en la edad adulta de en-
fermedades para las que los receptores del CCR5 pudieran
tener un papel defensivo?.

Papel de maraviroc en el tratamiento
antirretroviral

Es necesario realizar la prueba de tropismo en todos los
pacientes que vayan a recibir tratamiento con maraviroc.
La prueba actual de tropismo (Trofile®) es capaz de de-
tectar VIH dual/mixto o X4 cuando supone al menos un
10% del total de la poblacién viral. Un prueba de tropismo
que detectara poblaciones minoritarias por debajo de ese
limite probablemente disminuiria la probabilidad de fra-
casos viroldgicos con maraviroc. Ya se han comunicado re-
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sultados prometedores de una prueba de tropismo mas
sensible?.

Maraviroc esta indicado para el tratamiento de pacien-
tes infectados por VIH que ya ha desarrollado resisten-
cias a otras familias de antirretrovirales y que tiene un
tropismo CCR5. Maraviroc puede combinarse en pautas
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y raltegravir.

Los resultados del estudio MERIT?* indican que mara-
viroc podria ser una alternativa terapéutica en pacientes
naive con resistencias primarias a otros antirretrovirales
o con intolerancia a no nucleésidos o inhibidores de la pro-
teasa.

Un area interesante de investigacion es el papel de ma-
raviroc en pacientes con mala reconstitucién inmunolégica
a pesar de buen control virolégico. Es posible que por su
mecanismo de accién maraviroc pueda tener un efecto in-
munorregulador independiente del control virolégico.

Raltegravir

Raltegravir es un inhibidor de la integrasa que se ad-
ministra a una dosis de 400 mg 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— La via principal de metabolizacién de raltegravir pa-
rece ser la glucuronidacién mediada por UGT1Al. Ralte-
gravir no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450
y, por lo tanto, tiene un bajo potencial de interacciones con
farmacos que se metabolizan por la via del citocromo
P450. Ritonavir, un inhibidor de la CYP3A4, no tiene un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
raltegravir.

— Al tratarse de un farmaco de una nueva familia con
una diana distinta, no presenta resistencias cruzadas
con otros antirretrovirales. Los estudios BENCHMRK
han demostrado la eficacia de raltegravir para el trata-
miento de pacientes infectados por VIH resistente a 3 fa-
milias de antirretrovirales (nucleésidos, no nucledsidos e
inhibidores de la proteasa). En el estudio BENCHMRK-
1, tras 48 semanas de seguimiento, un 65% de los pa-
cientes del grupo de raltegravir tenia una carga viral
menor de 50 copias/ml de ARN-VIH, comparado con un
31% en el grupo de placebo!!. Si ademaés de raltegravir el
paciente habia recibido por primera vez darunavir/rito-
navir y enfuvirtida, la cifra subia hasta un 89%. Resul-
tados similares han sido comunicados en el estudio
BENCHMRK-212,

— En pacientes naive un estudio de busqueda de dosis
de raltegravir (P004) ha demostrado tasas de eficacia si-
milares a las de efavirenz®’. Estos datos apoyan la reali-
zacion de los ensayos clinicos con tamafio muestral ade-
cuado que actualmente ya estan en marcha. Un aspecto
muy llamativo en este estudio fue que, aunque no hubo
diferencias a las 48 semanas de seguimiento, en el grupo
tratado con raltegravir la carga viral disminuy6 mucho
maés rapidamente que en el grupo tratado con efavirenz.
La relevancia clinica de este hallazgo es incierta en el mo-
mento actual.

— En el estudio de pacientes naive se ha demostrado
que la fases de caida de la carga viral son distintas en pa-
cientes tratados con raltegravir?!. El tratamiento con ral-

tegravir prolongé la primera fase de caida de la carga vi-
ral y redujo la concentracion de carga viral que marca el
comienzo de la segunda fase de caida. Ademas, raltegra-
vir disminuyé significativamente la duracién de esta se-
gunda fase de caida de la carga viral. Estos datos han lle-
vado a que se especule sobre el impacto positivo que
pudiera tener el tratamiento con raltegravir en la elimi-
nacién del VIH de los reservorios celulares que causan
la persistencia de la infeccién a pesar del tratamiento an-
tirretroviral.

— También hay datos favorables sobre el uso de ralte-
gravir para simplificacién de la terapia antirretroviral de
rescate en pacientes que han necesitado enfuvirtida para
mantener una carga viral indetectable®2. En este grupo de
pacientes el cambio de enfuvirtida por raltegravir no su-
puso una pérdida del control virolégico.

— Los datos disponibles indican que raltegravir no tiene
una barrera genética alta. Cuando se produce fracaso vi-
rolégico en un paciente tratado con raltegravir, el virus
presenta sé6lo una o 2 mutaciones de resistencia (en gene-
ral, Q148H/K/R o N155H).

— Hasta el momento actual ha mostrado un perfil de
tolerancia y toxicidad excepcionalmente positivo. Los
resultados de los ensayos clinicos en pacientes naive y
en pacientes experimentados no indican que raltegra-
vir se relacione con hepatotoxicidad ni riesgo de carci-
nogénesis.

— Elimpacto de raltegravir en el perfil lipidico es neutro.
Raltegravir no causa incrementos del colesterol total ni
del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad ni
los triglicéridos®.

Papel de raltegravir en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual raltegravir est4 indicado para el
tratamiento de pacientes infectados por VIH resistente a
otras familias de antirretrovirales. Por tratarse del primer
representante de la familia de los inhibidores de la inte-
grasa su actividad antiviral estd garantizada. Los resulta-
dos de los estudios BENCHMRK avalan el uso de ralte-
gravir junto con, al menos, otros 2 farmacos activos para el
tratamiento de pacientes con fracasos terapéuticos y resis-
tencias a nucleésidos, no nucleésidos e inhibidores de la
proteasa'’'?. Gracias a sus caracteristicas farmacocinéti-
cas es sencillo combinar raltegravir en estos tratamientos
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y maraviroc. Esta ausencia de interacciones
farmacocinéticas significativas es una de las caracteristi-
cas mas positivas de raltegravir.

Raltegravir también puede ser un farmaco muy util
para la simplificacién del tratamiento que incluye enfuvir-
tida. A diferencia de maraviroc, no es necesario realizar
una prueba de tropismo (no factible en pacientes que tie-
nen cargas virales indetectables) y ya disponemos de datos
preliminares que respaldan esta estrategia®?.

Es muy probable que raltegravir tenga un papel impor-
tante como tratamiento sustitutivo en pacientes que ten-
gan toxicidad relacionada con los inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir, por ejemplo, alteraciones
lipidicas. Raltegravir tiene un perfil lipidico neutro y es
muy verosimil que las alteraciones lipidicas asociadas al
tratamiento con inhibidores de la proteasa potenciados
mejoren tras sustituir el inhibidor de la proteasa poten-
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ciado por raltegravir. Ya hay ensayos clinicos en marcha
que responderan a esta pregunta.

Los resultados del estudio P004, el perfil de toxicidad
y sus caracteristicas farmacocinéticas indican que ralte-
gravir también podria ser una buena alternativa para
el tratamiento de pacientes naive para tratamiento anti-
rretroviral®®. Combinado con 2 nucleésidos podria apor-
tar ventajas sobre efavirenz en cuanto a toxicidad en el
sistema nervioso central y sobre los inhibidores de la
proteasa potenciados en cuanto a su mejor perfil meta-
bélico.

Por 1dltimo, raltegravir también podria tener un papel
muy importante en pautas «ahorradoras» de nucleési-
dos. Es muy probable que la combinacién de un inhbi-
dor de la proteasa potenciado y raltegravir pudiera ser
suficiente para controlar la replicacién del VIH. De nue-
vo, ya se esta llevando a cabo estudios encaminados a
responder a esta pregunta.

En resumen, nos encontramos en una nueva era de la
terapia antirretroviral de rescate. Gracias a la llegada de
enfuvirtida, tipranavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
etravirina, maraviroc y raltegravir es posible disefiar pau-
tas de rescate eficaces para pacientes infectados por el
VIH resistente a las 3 familias «clasicas».

Declaracion de conflicto de intereses
El autor ha declarado haber recibido pagos de Pfizer
como investigador, asesor y conferenciante.

Bibliografia

1. Recomendaciones de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al trata-
miento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana [actualizado Ene 2008; citado 20 Abr 2008]. Disponible en:
http://www.gesida.seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRce/Gesida_dcyrc200802
_TARVGesidayPNS.zip

2. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines
for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents.
Department of Health and Human Services. January 29, 2008; 1-128 [citado
20 Abr 2008]. Disponible en: http:/www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adul-
tandAdolescentGL.pdf

3. Guidelines for the Clinical Management and Treatment of HIV-infected
Adults in Europe [citado 20 Abr 2008]. Disponible en: http:/www.eacs.eu/gui-
de/1_Treatment_of HIV_Infected_Adults.pdf

4. Lu J, Deeks SG, Hoh R, Beatty G, Kuritzkes BA, Martin JN, et al. Rapid
emergence of enfuvirtide resistance in HIV-1-infected patients: results of a
clonal analysis. J Acquir Immune Defic Syndr. 2006;43:60-4.

5. Nelson M, Arastéh K, Clotet B, Cooper DA, Henry K, Katlama C, et al. Du-
rable efficacy of enfuvirtide over 48 weeks in heavily treatment-experienced
HIV-1-infected patients in the T-20 versus optimized background regimen
only 1 and 2 clinical trials. Acquir Immune Defic Syndr. 2005;40:404-12.

6. Hicks CB, Cahn P, Cooper DA, Walmsley SL, Katlama C, Clotet B, et al; RE-
SIST investigator group. Durable efficacy of tipranavir-ritonavir in combi-
nation with an optimised background regimen of antiretroviral drugs for tre-
atment-experienced HIV-1-infected patients at 48 weeks in the Randomized
Evaluation of Strategic Intervention in multi-drug reSistant patients with
Tipranavir (RESIST) studies: an analysis of combined data from two rando-
mised open-label trials. Lancet. 2006;368:466-75.

7. Clotet B, Bellos N, Molina JM, Cooper D, Goffard JC, Lazzarin A, et al; PO-
WER 1 and 2 study groups. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir at
week 48 in treatment-experienced patients with HIV-1 infection in POWER
1 and 2: a pooled subgroup analysis of data from two randomised trials. Lan-
cet. 2007;369:1169-78.

8. Lalezari J, Goodrich J, DedJesus E, Lampiris H, Gulick R, Saag M, et al. Ef-
ficacy and safety of maraviroc in antiretroviral-experienced patients infected
with CCR5-tropic HIV-1: 48-week results of MOTIVATE 1 [Abstract H-
718a]. 47th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemot-
herapy. Chicago, 2007.

9. Haubrich R, Cahn P, Grinsztejn B, Lalezari J, Madruga J, Mills A et al, on
behalf of the DUET-I Study Group. DUET-1: Week-48 results of a phase III

58  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:53-59

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

randomized double-blind trial to evaluate the efficacy and safety of TMC125
vs placebo in 612 treatment-experienced HIV-1-infected patients. Program
and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections; February 3-6, 2008. Boston, Massachusetts. Abstract 790.
Johnson M, Campbell T, Clotet B, Katlama C, Lazzarin A, Tower W, et al, on
behalf of the DUET-2 Study Group. DUET-2: week-48 results of a phase III
randomized double-blind trial to evaluate the efficacy and safety of TMC125
vs placebo in 591 treatment-experienced HIV-1-infected patients. Program
and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections; February 3-6, 2008. Boston, Massachusetts. Abstract 791.

Cooper D, Gatell J, Rockstroh J, Katlama C, Yeni P, Lazzarin A, et al, and
the BENCHMRK-1 Study Group. 48-week results from BENCHMRK-1, a
phase III study of raltegravir in patients failing ART with triple-class resis-
tant HIV-1. Program and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections; February 3-6, 2008. Boston, Massachusetts.
Abstract 788.

Steigbigel R, Kumar P, Eron J, Schechter M, Markowits M, Loutthy M, et al,
and the BENCHMRK-2 Study Group. 48-week results from BENCHMRK-2,
a phase III study of raltegravir in patients failing ART with triple-class re-
sistant HIV-1. Program and abstracts of the 15th Conference on Retroviru-
ses and Opportunistic Infections; February 3-6, 2008. Boston, Massachu-
setts. Abstract 789.

Scholler M, Kraft M, Hoetelmans R, Vyncke V, Vandemeulen K, Peeters M,
et al. Significant decrease in TMC125 exposures when co-administered with
tipranavir boosted with ritonavir in healthy subjects. Program and abstracts
of the 13th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; Fe-
bruary 5-8, 2006. Denver, Colorado. Abstract 583.

Cooper D, Zajdenverg R, Ruxrungtham K, Scherer J, Chaves RL. Efficacy
and safety of two doses of tipranavir/ritonavir versus lopinavir/ritonavir-
based therapy in antiretroviral-naive patients: results of BI 1182.33. Eighth
International Congress on Drug Therapy in HIV Infection, Glasgow, 2006.
Abstract PL13.4.

Molina JM, Cohen C, Katlama C, Grinsztejin B, Timerman A, Pedro RD, et
al. TMC114/r in treatment-experienced HIV patients in POWER 3: 24-week
efficacy and safety analysis. Program and abstracts of the XVI International
AIDS Conference; August 13-18, 2006. Toronto, Canada. Abstract
TUPEO0060.

Dedesus E, Ortiz R, Khanlou H, Voronin E, Van Lunzen J, Andrade-Villa-
nueva J, et al. Efficacy and safety of darunavir/ritonavir vs lopinavir/rito-
navir in ARV treatment-naive HIV-1-infected patients at Week 48: ARTE-
MIS. Program and abstracts of the 47th Annual Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC); September 17-20, 2007.
Chicago, Illinois. Abstract H-718b.

Darunavir/ritonavir. Ficha técnica. Disponible en: www.europa.ew/human-
docs(PDFs/EPAR/prexista/H-707-PI-es.pdf

Woodfall B, Vingerhoets J, Peeters M, Peeters I, DE Smedt G, Miralles GD,
et al. Impact of NNRTI and NRTI resistance on the response to the regimen
of TMC125 Plus 2 NRTIs in Study TMC125-227. Eighth International Con-
gress on Drug Therapy in HV Infection. Glasgow, 2006. Abstract PL5.6.
Katlama C, Campbell T, Clotet B, Johnson M, Lazzarin A, Arasteh K, et al.
DUET-2: 24 week results of a phase III randomised double-blind trial to eva-
luate the efficacy and safety of TMC125 versus placebo in 591 treatment-
experienced HIV-1 infected patients. 4th International AIDS Society Confe-
rence on HIV Pathogenesis, Treatment, and Prevention. Sydney, Australia,
July 22-25, 2007. Abstract (late-breaker) WeSS204:2.

Mayer H, Van der Ryst E, Saag M, Clotet B, Fatkenheuer G, Clumeck N, et
al. Safety and efficacy of maraviroc (MVC), a novel CCR5 antagonist, when
used in combination with optimized background therapy (OBT) for the tre-
atment of antiretroviral-experienced subjects infected with dual/mixed-tro-
pic HIV-1: 24-week results of a phase 2b exploratory trial [Abstract
THLBO0215]. XVI International AIDS Conference; Toronto, 2006.

Coakley E, Benhamida J, Chappey C, Whitcomb J, Goodrich J. An evalua-
tion of tropism profiles and other characteristics among 3988 individuals
screened from A4001026, A4001027 (MOTIVATE 1) and A4001028 (MOTI-
VATE 2) studies for maraviroc. Second International Workshop on Targe-
ting HIV Entry; Oct 20-21, 2006. Boston, MA. Abstract 8.

Hardy D, Reynes J, Konourina I, Wheeler D, Moreno S, Van der Ryst E, et
al. Efficacy and Safety of Maraviroc plus Optimized Background Therapy
in Treatment-experienced Patients Infected with CCR5-Tropic HIV-1: 48-
Week Combined Analysis of the MOTIVATE Studies. 15th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI). Boston, MA. February
3-6, 2008. Abstract 792.

Fitkenheuer G, Konourina I, Nelson M, Cluckmeck N, Lazzarin A, Hoepel-
man IM, et al. Efficacy and Safety of Maraviroc (MVC) Plus Optimized
Background Therapy (OBT) in Varaemic, Antiretroviral Treatment-Expe-
rienced Patients Infected with CCR5-Tropic (R5) HIV-1 in Europe, Australia
and North America (MOTIVATE 2): 48-Week Results [Abstract PS3/5]. 11th
European AIDS Conference/EACS; Madrid, 2007.



© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningin
procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién del mismo.

Arribas JR. Papel de las nuevas moléculas en el tratamiento antirretroviral. Donde situar el raltegravir

24.

25.

26.

27.

Saag M, Prudence I, Heera J, Tawadrous M, DedJesus E, Clumeck N, et al.
A multicenter, randomized, double-blind, comparative trial of a novel CCR5
antagonist, maraviroc versus efavirenz, both in combination with Combivir
(zidovudine [ZDV] / lamivudine [3TC]), for the treatment of antiretroviral
naive patients infected with R5 HIV-1: week 48 results of the MERIT study.
Fourth International AIDS Society Conference on HIV Treatment and Pat-
hogenesis, Sydney, 2007. Abstract WESS104.

Heera J, Saag M, Ive P, Whitcomb J, Lewis M, McFadyen L, et al. Virologi-
cal Correlates associated with treatment failure at week 48 in the phase 3
study of maraviroc in treatment-naive patients. Program and abstracts of
the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February
3-6, 2008; Boston, Massachusetts. Abstract 40LB.

Wilkin T, Ribaudo H, Gulick R. The Relationship of CCR5 Inhibitors to CD4
Cell Count Changes: A Meta-analysis of Recent Clinical Trials in Treat-
ment-experienced Subjects. 15th Conference on Retroviruses and Opportu-
nistic Infections (CROI 2008). Boston, MA. February 3-6, 2008. Abstract
800.

Dedesus E, Walmsley S, Cohen C, et al. Fasted Lipid Changes after Admi-
nistration of Maraviroc or Efavirenz in Combination with Zidovudine and
Lamivudine for 48 weeks to Treatment-naive HIV-infected Patients. 15th

28.

29.

30.

31

32.

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI 2008). Bos-
ton, MA. February 3-6, 2008. 929.

Klein RS. A moving target: the multiple roles of CCR5 in infectious diseases.
J Infect Dis. 2008;197:183-6.

Reeves JD, Han D, Liu Y, et al. Enhancements to the Trofile HIV corecep-
tor tropism assay enable reliable detection of CXCR4-using subpopulations
at less than 1%. Program and abstracts of the 47th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; September 17-20, 2007. Chi-
cago, Ill. Abstract H-1026.

Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo E, et al. Rapid Onset and Durable Anti-
retroviral Effect of Raltegravir, a Novel HIV-1 Integrase Inhibitor, as part of
Combination ART in Treatment-Naive HIV-1 infected patients: 48-week
data. 4th International AIDS Society Conference, July 24, 2007.

Murray JM, Emery S, Kelleher AD, et al. Antiretroviral therapy with the in-
tegrase inhibitor raltegravir alters decay kinetics of HIV, significantly re-
ducing the second phase. AIDS. 2007;21:2315-21.

Harris M, Larsen G, Montaner J. Outcomes of patients switched from enfu-
virtide to raltegravir within a virologically suppressive regimen. Program
and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections; February 3-6, 2008. Boston, Massachusetts. Abstract 799.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:53-59 59




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 10%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /CalCMYKProfile (U.S. Sheetfed Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.03000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.03000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 800
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.000 822.000]
>> setpagedevice




