RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH
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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 deteccién 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 biolégico
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 ningtn 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 virolégicos 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 anos la mayoria de los
pacientes persisten con cargas virales plasmaticas inde-
tectables!®'4, 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 anos 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 méas un inhibidor
de la transcriptasa inversa no andlogo de los nucleésidos
(efavirenz'® o, en menor medida, nevirapina'®'?). 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 disrupcién 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 més 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 demostr6 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 compard 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 més 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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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
todos la respuesta hasta las 96 semanas. Seguin los resul-
tados de estos estudios 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)?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, estd por de-
terminar y dependera de su tolerancia, su capacidad para
remplazar con ventaja a farmacos actuales, como los ana-
logos de nucleédsidos 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 ntimero monogréfico sobre raltegravir se anali-
zan las caracteristicas del fairmaco y su papel potencial en
las pautas de tratamiento antirretroviral en el futuro in-
mediato. Ademads, 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-
cion viral residual o deplecionar con mayor rapidez los re-
Servorios.
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