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La entrada viral como diana terapéutica. Situacion actual
de los inhibidores de la entrada
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La entrada viral representa una etapa precoz y especifica de
la infeccion en la que distintas dianas virales y celulares son
accesibles a la intervencion terapéutica. En este proceso,
CXCR4 y CCR5 actiuan como moléculas correceptoras del
VIH para su entrada en la célula huésped. El papel
preponderante que desempena el correceptor CCR5 en la
transmision y la propagacion del VIH hace de esta molécula
la diana de eleccion para el bloqueo de este mecanismo. En
los ultimos anos se han generado distintos inhibidores
especificos de los correceptores del VIH de los que sélo
uno, maraviroc, ha sido aprobado para su uso clinico. Los
inhibidores sintéticos desarrollados actian como
antagonistas alostéricos que inducen un estado o
conformacion del correceptor no permisiva para la union de
las glucoproteinas de la envuelta viral. Los antagonistas de
CCR5 actuan en un amplio espectro de virus con afinidad o
tropismo por este receptor (virus R5), se absorben por via
oral y tienen una potente actividad antiviral. Sin embargo,
la perspectiva optimista que ofrecen estas nuevas
moléculas inhibidoras hay que moderarla por la posible y
esperada aparicion de resistencias virales, por una parte, y
la propagacion de especies virales con afinidad o tropismo
por el receptor CXCR4 (virus X4), por otra. Esta situacion es
una realidad constatada en los primeros ensayos clinicos
con estos farmacos y plantean de manera aguda y urgente
la necesidad de disponer de inhibidores eficaces y no
toxicos de CXCR4 para bloquear esta via alternativa de
replicacion y de escape viral.

Palabras clave: VIH. Correceptores. Entrada viral.
Quimioterapia antiviral.

Viral entry as therapeutic target. Current situation of entry
inhibitors

Viral entry is an early stage and specific of the infection in
which different viral and cellular targets are accessible to
therapeutic treatment. CXCR4 and CCR5 act in this process
as coreceptor molecules of HIV for its entry into the host
cell. The predominant role played by the CCR5 coreceptor
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in the transmission and spreading of HIV makes this
molecule the target of choice for blocking this mechanism.
In the last few years, different specific inhibitors of HIV
coreceptors have been generated of which only one,
Maraviroc, has been approved for clinical use. The
synthetic inhibitors developed act as allosteric antagonists
that induce a non-permissive state or configuration of the
coreceptor for binding viral envelope-glycoproteins. The
CCR5 antagonists act on a wide spectrum of viruses with
affinity or tropism for this receptor (virus R5), are absorbed
orally and have powerful antiviral activity. However, the
optimistic perspective offered by these new molecules has
to be moderated due to the possible and expected
appearance of viral resistances, on the one hand, and the
propagation of viral species with affinity or tropism for the
CXCR4 receptor (virus X4). This situation is a reality
verified in the first clinical trials with these drugs and they
acutely and urgently show the need to have effective and
non-toxic CXCR4 inhibitors available to block this
alternative viral replication and escape route.

Key words: HIV. Coreceptors. Viral entry. Antiviral
chemotherapy.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA), que actia de manera combinada en dianas virales
como la transcriptasa inversa, la proteasa y mas reciente-
mente la integrasa, reduce la replicacion viral a valores
indetectables. Sin embargo, y aunque la instauracién de
estos tratamientos ha mejorado radicalmente las condicio-
nes y expectativas de vida de los pacientes infectados por el
VIH, los problemas ligados a su toxicidad, la aparicién de
resistencias virales y la imposibilidad de erradicar la infec-
ciéon hacen necesario y apremiante el desarrollo de nuevos
farmacos. La etapa inicial del ciclo vital del VIH ofrece
unas posibilidades de accién terapéutica teéricamente in-
mejorables, ya que a su especificidad y precocidad en el ci-
clo viral hay que afadir la localizacién extracelular de la
diana farmacolégica, lo que permite reducir los riesgos de
toxicidad de los farmacos empleados en su bloqueo.

Mecanismo de entrada del VIH

La entrada del VIH es un proceso cooperativo iniciado
por la unién de la glucoproteina de la envuelta viral (Env)
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a sus receptores celulares y que culmina con la fusién de
las membranas celular y viral, que permite la liberacién
de la capside viral en el citosol.

Estructura y funcion de las glucoproteinas Env
del VIH

Las glucoproteinas Env del VIH son sintetizadas a par-
tir de un precursor de 160 kDa que forma oligémeros y es
intensamente glucosilado (gp160). En el aparato de Golgi,
durante su transporte intracelular, el precursor es cortado
por proteasas celulares en 2 subunidades, gp41 y gp120'.
La primera, o subunidad transmembrana, se ancla en la
membrana viral mediante una regiéon hidréfuga en la zona
carboxiterminal, y su ectodominio se asocia de manera no
covalente con la subunidad gp120, o de superficie, a través
de las extremidades amino (Nt) y carboxiterminal (Ct) de
esta ultima. En la superficie del virus los complejos hete-
rodiméricos gp120/gp41 se disponen en trimeros, donde
las subunidades gp120 ocupan una posicién exterior con
sus cuerpos en una orientacion divergente que las aleja del
gje central en torno del cual, y en su interior, se disponen
las subunidades gp41. La subunidad gp120 se compone
de 5 regiones variables (V) y 5 regiones constantes (C).
Esta subunidad causa la unién inicial del VIH a CD42, que
conduce seguidamente, seguin la afinidad de Env, a la in-
teraccién con uno de los 2 correceptores, CXCR4 o CCR5.
La estructura cristalografica de la gp120 del VIH, par-
cialmente resuelta formando un complejo con CD4, revela
en este estado una conformacién de la proteina en 2 gran-
des dominios (fig. 1): uno es interno y orientado hacia la
subunidad gp41, mientras que el otro es externo y se en-
cuentra ampliamente glucosilado. Ambos dominios estan
unidos por una estructura laminar de tipo B (bridging she-
et)®. En el ectodominio de la subunidad gp41 se distinguen
2 estructuras helicoidales separadas, de las que la mas
distal (Nt) se continda por un péptido hidréfugo causante
de la fusién de la membrana viral y celular.

Interacciéon de Env con los correceptores de CD4
CXCR4 y CCRS5 son receptores de quimiocinas*® y per-
tenecen a la gran familia de los receptores asociados a

 gp120
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Figura 1. Esquema de la interaccién entre la envuelta del VIH y los receptores
virales. Tras la interaccion con CD4 (A) se produce un primer cambio estruc-
tural de la gp120 que permite la interaccién con los correceptores CCR5 y/o
CXCR4 (B). Los péptidos hidréfugos de las subunidades gp41 se insertan en la
membrana celular y se produce el repliegue de los dominios helicoidales que
permiten que se aproximen la membrana celular y viral facilitando as el pro-
ceso de fusion (C).
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proteinas G heterotriméricas (GPCR). Su estructura esta
formada por una extremidad Nt libre y 7 dominios trans-
membrane con estructura de hélice (TM1 a TM7) unidos
entre ellos por bucles extracelulares (ECL1 a ECL3) e
intracelulares, de los cuales el dltimo se prolonga como
un largo segmento intracelular (extremidad Ct)® (fig. 2).
Los dominios de unién de CXCR4 o CCR5 con las gp120
virales se superponen en parte con sus ligandos natura-
les 0 quimiocinas, lo que explica el poder inhibidor de es-
tas moléculas sobre la infeccién por el VIH"® y el mime-
tismo de quimiocina de algunas Env®. Mediante
experimentos de mutagénesis y de neutralizacién con an-
ticuerpos se han cartografiado con cierta precision, tanto
para CXCR4 como para CCR5, los residuos criticos para
la unién de las gp120. Concretamente, estos resultados
subrayan la importancia del dominio Nt y de sus resi-
duos Tyr sulfatados, en particular para CCR5, asi como
del bucle ECL2'-12, Otros residuos localizados en la inter-
secci6n de ECL2 y ECL3 con los dominios TM, préximos
de la superficie celular, contribuyen también a la estabi-
lidad de la unién de gp120 con los correceptores'®. La
unién a CD4 induce modificaciones profundas en la es-
tructura de la gp120 que determinan que la regiéon V3 y
la lamina B (bridging sheet) se propulsen hacia el exte-
rior del complejo trimérico. La exposicion de estas es-
tructuras permitiria la interaccién con el correceptor'
(fig. 1). La regién V3 de gp120 contiene los determinan-
tes estructurales esenciales que permiten la asociacion
de la gp120 al correceptor y que determinan la especifi-
cidad de la unién a CCR5 o0 CXCR4, o tropismo de una
cepa viral'®. La region V3 estd formada por una treintena
de aminoacidos y se distinguen en ésta una base y una
corona. La base posee la capacidad de unirse al dominio
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Figura 2. Esquema de los coreceptores CCR5 y CXCR4. La proteina atraviesa
la membrana plasmatica formando sietedominios transmembrana (TM) y tres
asas extracelulares (ECL). Suextremo amino-terminal (NH2) se encuentra li-
bre en el medioextracelular mientras que el extremo carboxilo (COOH) se aso-
cia en elcitosol con proteinas G.
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Nt del correceptor, mientras que la corona esta implicada
esencialmente en la interaccién con el bucle ECL2. El he-
cho que diferentes Env, que divergen por sus secuencias
V3, compartan la utilizacién de un mismo correceptor
indica la existencia en la gp120 de un sitio o determi-
nante estructural altamente conservado y esencial para
esta funcién. A este respecto, un dominio adyacente a V3
contiene epitopos, que aparecen expuestos como conse-
cuencia de la unién previa a CD4, son reconocidos por an-
ticuerpos neutralizantes y estdn altamente conservados
entre cepas virales. Esta estructura conservada entre
las cepas virales de tipo X4 o R5 hace concebible que una
conformacién postunién a CD4 de este determinante in-
teraccione tanto con CXCR4 como con CCR5%16, La natu-
raleza precisa del mecanismo por el cual esta estructura
contribuye a la estabilidad de la unién entre la gp120 y el
correceptor no es aun conocida. Podria tratarse de una
interaccion fisica directa con el receptor, de la creacion de
un nuevo sitio de unién o bien de una modificacién indu-
cida en el cambio conformacional que experimenta la re-
gi6n V3 tras la unién de CD4 y gp120.

El correceptor en la activacion del mecanismo
de fusion VIH-célula

La unién de la gp120 a CD4 determina un debilita-
miento de la interaccién entre las unidades gp120 y gp41
en el seno de los trimeros de Env que permite un cambio
de estructura de la gp41 de una conformacién nativa a
una conformacién de transicién (estructura de pre-hair-
pin) donde el péptido hidréfugo de su ectodominio apa-
rece expuesto y orientado hacia la membrana celular!’.
La interacciéon gpl120-CD4 contribuye a la eficacia de
este mecanismo mientras que el papel especifico desem-
peniado por el correceptor es permitir, a través de su
unién a la gp120, el acercamiento entre las membranas
virales y celulares, y el anclaje de los péptidos hidréfugos
de las subunidades gp41 en la membrana celular. Se pro-
duce entonces en el seno del trimero de gp41 el replega-
miento de las hélices proximales y distales, formando
una estructura termoestable y compacta, en horquilla
(six-helix bundle) que conduce a la yuxtaposicién de las
membranas virales y celulares, y posteriormente a su fu-
sién'® (fig. 1).

Los correceptores como determinantes
del tropismo viral

Segtn la afinidad de la subunidad gp120 por CXCR4 o
CCRS5, las cepas virales se clasifican en virus de tipo X4 o
R5. Un ndmero limitado de virus muestra un tropismo
doble, a la vez por CXCR4 y CCR5, y éstos reciben el nom-
bre de R5X4 o duales. La glucosilacién y en particular la
carga eléctrica de V3 son determinantes importantes del
tropismo viral'®%, Asi, la presencia de residuos basicos y
una polaridad positiva en el dominio V3 favorecen la in-
teraccion con los dominios extracelulares de CXCR4 que
poseen una carga neta negativa. El intercambio de regio-
nes V3 o en algunos casos las sustituciones puntuales de
ciertos aminodacidos permiten el cambio del tropismo viral.
Sin embargo, conviene tener en cuenta que, a pesar de la
importante contribucién de V3 al tropismo viral, otros do-
minios de gp120 también lo condicionan y por tanto no es
fiable hacer predicciones del tropismo viral en funcién de
la secuencia nucleotidica de la regién V3. En la practica,

sélo el estudio del tropismo en un ensayo de infeccién o de
fusién inducida por el VIH permite la caracterizacion del
tropismo viral.

Fisiopatologia de CXCR4 y CCR5

Los correceptores y sus ligandos

La expresion de CXCR4 es constitutiva en la mayoria de
los tejidos y 6rganos del organismo. CXCR4 forma una pa-
reja unica con la quimiocina SDF-1/CXCL12 que desem-
pena un papel esencial y no redundante en la organogé-
nesis (corazoén, sistema vascular, génadas, cerebro) y
maduracion del sistema linfoide durante el desarrollo em-
brionario®'. Sorprendentemente, CXCR4, un gen indispen-
sable durante la organogénesis, es el unico de la familia de
los quimiorreceptores del que se conoce una anomalia ge-
nética causante de una patologia humana, el sindrome de
WHIM, que se traduce en una inmunodeficiencia que cur-
sa con infecciones masivas y resistentes por el virus del
papiloma humano??. En la vida adulta, CXCR4 ejerce una
funcién reguladora del trafico linfocitario y de las células
precursoras de un gran niumero de linajes y es, en conse-
cuencia, un elemento esencial de la reparacion tisular. En
patologia, el eje de activacion celular CXCL12/CXCR4 des-
taca por su papel en el desarrollo de tumores y la genera-
cion de metastasis por sus efectos en la viabilidad celular,
la neovascularizacion y la quimiotaxis. En lo que concier-
ne a la infeccién por el VIH, CXCL12 posee la notable ca-
pacidad de bloquear la infeccién de las cepas X48. Su ex-
presion particularmente abundante en los epitelios
mucosos digestivos y vaginales ha conducido a postular
para esta quimiocina un papel de barrera natural y cons-
titutiva en la transmisién y la diseminacién de la infeccién
por el VIH%,

CCR5 se expresa principalmente en los linfocitos T acti-
vados y de fenotipo memoria/efector e igualmente en los
macréfagos, las células dendriticas inmaduras y las célu-
las microgliales del sistema nervioso central. CCR5 parti-
cipa en el reclutamiento de leucocitos en diferentes enfer-
medades inflamatorias y en las reacciones de rechazo de
érganos trasplantados®. CCR5 es el paradigma de la apa-
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Figura 3. Correceptores del VIH y sus ligandos naturales. La clasificacion de
las quimiocinas en las familias CC o CXC se establece segtin la posicion de las
primeras dos cisteinas en su extremo N-terminal. Se indican quimiocinas que
se unen a CCR5 y CXCR4, y que inhiben especificamente la entrada de virus
R5 0 X4, respectivamente.
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rente promiscuidad y redundancia del sistema formado
por las quimiocinas y sus receptores. Asi, CCR5 se une a
9 quimiocinas identificadas (fig. 3), de las cuales una actia
como antagonista (MCP-3/CCL8) y 8 como agonistas
(RANTES/CCL5, MIP-1o/CCL3 y MIP-1B/CCL4 y sus va-
riantes no alélicos CCL3L1 y CCL4L1, HCC-1/CCL14 [9-
74] —un producto de degradaciéon de HCC-1/CCL14-,
MCP-2/CCL7 y MCP-4/CCL13). Con la excepcion de MIP-
1B/CCLA4 el resto de los ligandos se une a otros quimiorre-
ceptores?. La mayoria de los ligandos, y en particular
CCL3L1 y CCL4, son inhibidores potentes de la infeccién
de las cepas VIH R5. Hay un polimorfismo de CCR5 muy
marcado en su cuadro abierto de lectura que contrasta con
la conservacion y el caracter esencial de CXCR4. La va-
riante genética de CCR5 mejor caracterizada es la que da
origen al genotipo CCR5A432 que comporta la delecién de
32 pares de bases e impide en el plano funcional la expre-
si6n del receptor?®. Los sujetos homocigotos para este ge-
notipo (CCR5A32/A32) se desarrollan y viven normal-
mente. Sin embargo, en el raton, la delecion de CCR5 se
asocia a una respuesta disminuida del animal frente a de-
terminadas infecciones por parasitos, hongos y bacterias
patégenas?. En el caso del hombre, la ausencia de patolo-
gia manifiesta en los sujetos CCR5432/ A32 ha llevado a
sugerir que la funcién deficiente de CCR5 podria ser com-
pensada por otros receptores de la misma familia. No obs-
tante, datos recientes prueban que el gen de CCR5 condi-
ciona de manera critica la respuesta del huésped, tanto
en el ratén como en el hombre, a la encefalitis provocada
por la infeccion por el virus del Nilo occidental y su mor-
talidad. En estos sujetos se constata una disminucién de
la acumulacién de linfocitos efectores T CD8+ CCR5+ en el
sistema nervioso central?®. El mecanismo implicado seria
de origen inmune y reposaria en la funcién demostrada
de CCR5 en la migracion y el desarrollo de los linfocitos T
CD8+ de memoria®.

Los correceptores en la patogenia del sida

La identificacién y la caracterizacién del papel de los
correceptores han clarificado nuestra comprension de la fi-
siopatologia de la infeccién por el VIH. Aunque més de
una docena de quimiorreceptores pueden actuar como re-
ceptores del VIH o de su equivalente en simios (SIV), sélo
CXCR4 y CCRS5 participan en la transmisién y la evolu-
cién de la infeccién natural del VIH y son también, con al-
gunas excepciones, los inicos que permiten la infecciéon
de células primarias®. El protagonismo exclusivo de estos
2 receptores en la infeccién por el VIH y la patogenia del
sida es reforzado por el hecho de que los individuos porta-
dores de la mutaciéon homocigota CCR5432 poseen una
altisima resistencia a contraer la infeccion?$, y en los raros
casos en los que estos individuos se infectan los virus que
se propagan son siempre de tropismo X4%. La mayoria de
las cepas clinicas del VIH que se replican inicialmente en
el organismo y que predominan durante los primeros afios
de la infeccién son de tropismo R5. Durante la evolucién
de la infeccion las cepas de tipo X4 emergen progresiva-
mente, coexisten con los virus R5 en aproximadamente el
50% de los sujetos infectados y, mas raramente, quedan
como tipo tnico o predominante®!. La propagacién precoz
de los virus X4 es un fenémeno poco frecuente que a me-
nudo se acompana de una pérdida rapida de CD4 asociada
a una evolucién clinica desfavorable, de la cual se ignora si
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es la causa o su consecuencia®. La replicacién del VIH y la
deplecién de CD4 se producen principalmente en el tejido
linfoide asociado al tubo digestivo®. Se postula que los vi-
rus X4 se replican principalmente en los linfocitos
CXCRA4+ de tipo naive, mientras que los virus R5 lo harian
principalmente en los linfocitos de memoria, y en particu-
lar en aquellos que responden especificamente a los anti-
genos VIH?%. Es posible, sin embargo, que en estas dltimas
células, huéspedes privilegiados de la infeccion por el VIH,
que expresan simultdaneamente CXCR4 y CCR5, ambos ti-
pos virales puedan replicarse. En este contexto, y teniendo
en cuenta la expresién constitutiva de CXCR4, la predo-
minancia de los virus R5 aparece como una paradoja. Se
han propuesto diversas hipétesis para explicar este fené-
meno sin que ninguna sea plenamente satisfactoria. Asi,
la hipétesis de una barrera selectiva formada por la qui-
miocina CXCL12 expresada en las mucosas sexuales y di-
gestivas que bloquearia selectivamente los virus X4 choca
con el hecho bien probado de que la predominancia de los
virus R5 es independiente de la ruta de transmision. La
hipétesis de una supresién inmunolégica selectiva de los
virus X4 no se apoya en datos objetivados. Quiz4 la clave
de este fenémeno podria residir en la interferencia de los
virus R5 en la replicacion de los virus X4, como sugieren
las observaciones recientes recogidas de los pacientes tra-
tados con los antagonistas de CCR5.

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

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

Ligandos naturales de CCR5 o de CXCR4 y
anticuerpos inhibidores

Las quimiocinas que se unen a CCR5 o CXCR4 bloquean
selectivamente le infeccién por virus de tipo VIH R5 o0 X4
mediante un doble mecanismo que comprende la competi-
cién con la proteina viral Env y la internalizacién del corre-
ceptor?®. A veces, la disminucién de la capacidad agonista
de estas quimiocinas es compatible con el mantenimiento
de una capacidad elevada de inhibicién antiviral. Este es el
caso de un derivado de RANTES/CCL5 (RANTES 9-68)
truncado en la extremidad Nt de sus primeros 8 amino4ci-
dos, que genera un agonista parcial que conserva una afi-
nidad elevada por CCR5 e induce eficazmente su endocito-
sis?¢. Por modificacién quimica de la extremidad Nt de
RANTES se han obtenido los derivados AOP-RANTES y
PSC-RANTES con una capacidad bloqueadora de la infec-
cién por el VIH superior a la de la molécula natural®’. Con-
viene sefialar que el poder anti-VIH de estos derivados se
correlaciona estrechamente con su capacidad para fosforilar
el correceptor e inducir su internalizacién.

Varios anticuerpos que reconocen CCR5 han sido objeto
de ensayos preliminares como inhibidores de la infeccién
por el VIH. Este es el caso del anticuerpo humanizado
(IgG4) PRO140 (Progenics) que ha alcanzado la fase de en-
sayos clinicos Ib%. Este anticuerpo bloquea la unién de
Env en CCR5, es bien tolerado, es activo en un nimero
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elevado de virus de tipo R5, y actda en sinergia con los in-
hibidores de CCR5. Se dispone de otras tentativas con
otros anticuerpos dirigidos contra CCR5, como la desarro-
llada por Genome Sciences con el anticuerpo mAb0043°. A
pesar de las esperanzas terapéuticas que ofrecen estos li-
gandos de CCR5, el desarrollo de quimiocina y anticuerpos
como moléculas inhibidoras de la infeccién por el VIH de
utilidad clinica es improbable, sobre todo si se tiene en
cuenta su relacién coste/eficacia.

Inhibidores no peptidicos de CXCR4 o de CCR5

Antagonistas de CXCR4

AMD3100 (Bicyclam) es el primer inhibidor de CXCR
que ha alcanzado la fase de desarrollo clinico. La uniéon
de AMD3100 a CXCR4 depende criticamente de los re-
siduos D171 y D262, y su mutacién conlleva la pérdida
de esta interaccién*’. Administrado en percusién conti-
nua, AMD3100 posee una potente actividad inhibidora
sobre los virus X4, pero la toxicidad cardiaca limita su
utilizacién. El futuro de este farmaco sera probablemen-
te su utilizacién como movilizador de células progenito-
ras CD34+ de la médula 6sea, donde ha demostrado po-
seer eficacia sin toxicidad aparente*!. Moléculas
derivadas de AMD3100 (AMDO070 y AMD3451) y nuevos
inhibidores de estructura diferente (KRH3955 y
KRH3140) con capacidad bloqueadora sobre los virus
VIH X4 estan en fase de desarrollo, y poseen la intere-
sante propiedad de poder ser absorbidos por la via oral“2.
A pesar de los esfuerzos, el desarrollo de este tipo de in-
hibidores ha tenido un retraso importante respecto a los
inhibidores de CCR5, debido a los efectos secundarios al
bloqueo de las funciones homeostaticas que dependen de

CXCR4.

Antagonistas de CCR5

Los inhibidores de CCR5 recientemente desarrollados
son moléculas de bajo peso molecular, que comparten
analogias de estructura, farmacodindmicas y farmacoci-
néticas (fig. 4). El primer producto de sintesis disponible
en este género de inhibidores fue TAK779 desarrollado
por Takeda Chemical Industries, Ltd., que actda como
un inhibidor alostérico y posee una actividad de agonis-
ta inverso ya que provoca la disociaciéon de CCR5 de las
proteinas G efectoras heterotriméricas causantes de la
transmision de la sefal inducida por la unién del ligan-
do*®. La ocupaciéon de CCR5 por TAK779 ha sido modeli-
zada sobre la base del modelo de la rodopsina, y los datos
obtenidos permiten concluir que la molécula se une a
CCRS5 en una cavidad formada por los TM1, 2, 3 y 7, con
interacciones adicionales con TM5 y TM6, pero sin par-
ticipacién de los bucles extracelulares. Asi, a partir de
este conjunto de pruebas, se ha podido proponer un mo-
delo de unién de CCR5 que podria ser aplicable a otros
antagonistas de CCR5. La utilizaciéon terapéutica de
TAKT779 no ha sido posible dada su elevada toxicidad,
aunque nuevos derivados de la molécula estdn atn en
desarrollo (TAK652). Otros compuestos, como TAK220,
administrable por via oral y que presenta una estructu-
ra diferente de TAK779, también se encuentran en fase
de desarrollo*.

Tras esta molécula pionera, se han generado nuevos an-
tagonistas sintéticos de CCR5 y han alcanzado la fase de
desarrollo clinico. Por orden cronoldgico, se encuentran, en
primer lugar, los farmacos desarrollados por la comparia
Schering Plough. Un primer compuesto, SHC-C, fue utili-
zado como monoterapia en pacientes infectados en ensa-
yos de fase I, pero se abandoné debido a su toxicidad car-
diaca. Una molécula derivada de SHC-C, SHC-D,

o,
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Figura 4. Estructura de los princi-
pales antagonistas de sintesis de
CCRé.
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SHC417690 o vicriviroc, ha alcanzado la fase de ensayo II-
ITI. Como monoterapia administrada por via oral durante
14 dias (50 mg/2 veces al dia), en sujetos infectados que
habian interrumpido el TARGA el farmaco indujo una dis-
minucién de aproximadamente 1,6 log,, en la carga viral
y fue bien tolerada?®. Sin embargo, en ensayos de fase II
la asociacién de vicriviroc con lamiduvina y zidovudina no
demostré superioridad frente a la combinacién de lamivu-
dina, zidovudina y efavirenz. Ademads, la administracién
de vicriviroc se asoci6 a la apariciéon de linfomas y adeno-
carcinomas?*®, aunque no se ha demostrado una relacién
causa-efecto. Una observacién muy importante que se des-
gaja de este ensayo es que el uso de vicriviroc a dosis su-
béptimas se acompari6 de la emergencia de virus X4 no de-
tectados antes del inicio del tratamiento. Nuevos estudios
con vicriviroc a dosis més elevadas estdan en marcha para
elucidar su actividad y toxicidad (http:/www.clinical-
trials.gov/ct2/results?term=vicriviroc).

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

Maraviroc es una molécula desarrollada por Pfizer de
la que se dispone ya de un buen nimero de resultados cli-
nicos y que ha sido aprobada para el tratamiento de la in-
feccién por el VIH en pacientes previamente tratados®. La
primera buena noticia que ofrece este farmaco es su exce-
lente tolerancia. Utilizado en monoterapia en pacientes in-
fectados con virus de tipo R5 este farmaco induce un des-
censo de la carga viral de 1,6 6rdenes de magnitud cuando
se administra a dosis de 200 mg/dia por via oral®’. En el
estudio 1029, un ensayo de fase IIB, aleatorizado, asociado
a tratamiento antirretroviral de fondo optimizado, en pa-
cientes entre los que figuraban sujetos portadores de virus
X4 y R5, los resultados obtenidos subrayan la buena tole-
rancia de maraviroc, pero muestran también que el far-
maco no mejora sustancialmente el grado de inhibicién de
la replicacién obtenido con la combinacién antirretroviral
sola®'. Sin embargo, y sin que pueda aportarse una expli-
cacion, el tratamiento con maraviroc increment6 significa-
tivamente las cifras de linfocitos T CD4 circulantes. Se ha
constatado en un porcentaje de casos (10-15%) tratados
con maraviroc la aparicién del virus X4 que problablemen-
te corresponde a la expansién de poblaciones virales mino-
ritarias no detectadas antes del inicio del tratamiento. La
interrupcién de la administracion de maraviroc conlleva la
desaparicién aparente de esos virus emergentes®. Es inte-
resante senalar que este farmaco se acumula hasta valo-
res mas elevados que los plasmaticos en las secreciones y
los tejidos vaginales, lo que ha llevado a postular que ma-
raviroc podria tener una aplicacién preventiva en la trans-
misién del VIH?,
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Perspectivas

De los datos disponibles en la actualidad se puede con-
cluir que los inhibidores de bajo peso molecular de CCR5
actdan a través de un mecanismo alostérico, no competiti-
vo, lo que quiere decir que estas moléculas se unen a
CCRS5 en un dominio diferente del de la interaccién con
gp120, induciendo asi en el receptor una conformacion no
permisiva para la unién de la glucoproteina viral. Este
mecanismo de accién permite considerar el desarrollo de
moléculas que inhiben la unién del VIH sin afectar las
funciones fisiolégicas de CCR5. La accién de estos farma-
cos en una amplia diversidad de cepas primarias VIH R5,
la administracién por via oral y su farmacodinamica y far-
macocinética favorables hacen concebir buenas esperan-
zas de futuro.

Para disminuir el riesgo de la aparicion de resistencias
virales contra los antagonistas de sintesis de CCR5 (y de
CXCR4 en el futuro) seria ideal poder combinar varias
funciones inhibidoras sobre una misma molécula. Por
ejemplo, seria deseable que el farmaco actuase como un
agonista parcial que retuna el poder de bloquear la unién
de Env y de producir la internalizacién de los correcepto-
res en la superficie celular. El disefio de un farmaco de es-
tas caracteristicas no es una quimera si se tiene en cuen-
ta que la endocitosis de CCR5 es disociable de la induccién
de las proteinas G heterotriméricas asociadas®. Los avan-
ces realizados en la modelizacién in silico en italica los
GPCR hacen que en el futuro el disefio de nuevos inhibi-
dores de CCR5 (y de CXCR4) puedan beneficiarse de es-
tos logros. El desafio en este campo es el de poder resolver
la estructura cristalina de CCR5 y CXCR4 para conocer
todos los detalles de la conformacién espacial de los corre-
ceptores. Esto permitiria optimizar el disefio y el desarro-
1lo de nuevos ligandos.
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