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. Espana.

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 bioldgico del VIH y se
destacan los pasos que representan dianas preferentes
para la intervencion farmacoldgica. 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.
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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
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the new prototypes that are in the pre-clinical
development phase and which will strengthen the future
therapeutic arsenal against HIV infection.
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Entrance. Replication.

Estructura del VIH y del genoma viral

Los viriones del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) son particulas esféricas de un tamario de 100 nm de
didmetro. Su estructura estd compuesta de una envoltura
lipidoproteinica y una nucleocépside 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 proteasal.

Como todos los retrovirus, el genoma del VIH esta 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?. Ademés, en su forma de provirus el genoma
viral se encuentra flanqueado por unas secuencias repeti-
das (LLTR) que le permiten la integracién 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

Interaccién 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 gpl160 Poliproteina precursora
SU/gp120 Proteina de la envoltura viral
Interaccion 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 nucleocdpside. Ribonucleoproteina
p6 Ribonucleoproteina. Encapsidacion viral
pol Transcriptasa Retrotranscripcion
inversa Actividad ARNasa H
Integrasa Integracion
Proteasa Procesamiento postransduccional de las poliproteinas
gag y 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 retrotranscripcién
Regulacién negativa de CD4 y HLA clase I
Induccién 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. Induccion de apoptosis
vpu Vpu Secuestro de CD4 en el reticulo endoplasmico

Aumenta la generacién 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-
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Figura 1. Ciclo del virus de la inmunodeficiencia humana.
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genos, su presentacion posterior en moléculas de HLA de
clase I y la adhesién intercelular que facilita el reconoci-
miento por el receptor T de las moléculas HLA de clase II
ocupadas por antigenos extranos. Esta «sinapsis inmuno-
logica» 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 concentracién de
particulas en estas estructuras, la activacion de los linfo-
citos y la propagacién 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 actiian en los fenémenos de respuesta inflamato-
ria atrayendo a los leucocitos a los focos de inflamacién.
Ademas de esta funcién, las quimiocinas estdn implicadas
en otros procesos como la angiogénesis, el desarrollo em-
brionario, la migracién y diferenciacion de precursores he-
matopoyéticos y la formacion 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
CXCR4 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 més 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 aminoacidos y la conformacién de distintas
regiones de la gp120, especialmente el bucle V33, Adem4s
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*15 debido a un fenémeno de
interferencia con el VIH en la unién con sus correceptores
y promoviendo su internalizacién'®. 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 propagacién por variantes X4 del VIHY.

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-
cion de SU con el correceptor probablemente promueve
un nuevo cambio conformacional en el oligémero SU/TM
que conduce a la exposicién 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 nucleocépside viral.

Internalizacion de la capside y liberacion del ARN
genoémico viral

El proceso de descapsidaciéon del ARN gendémico viral
se origina en el citosol y para que este fen6meno 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'®. 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 caracterizacion de estos factores de restricciéon ha de-
mostrado que todos ellos son variantes de la proteina
TRIMb5a, 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 restriccion mediados
por proteinas celulares como un sistema de inmunidad
innata intracelular al que pertenecerian TRIM5«a que
interferiria el proceso de descapsidacién, ciclofilina A
cuyo papel estd peor definido pero que podria colaborar
con TRIM5a y APOBEC3G que interfiere en el proceso
de retrotranscripcion’®.

Retrotranscripcion, transporte e integracion

Una vez realizada la descapsidacién 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
retrotranscripcién 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-
tdan 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 accién 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?. 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 activacién 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-
gracion 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 replicacion del
VIH es un proceso secuencial que depende de la accién de
factores celulares y virales y que puede sistematizarse en
los siguientes pasos:

— Iniciacién de la transcripcion. 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 regulacion 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-
ciéon del VIH en linfocitos CD4 a partir de su estado de
latencia?’.

— Transcripcién completa del genoma viral. La trans-
cripcién completa del genoma viral requiere de la partici-
pacién de la proteina viral Tat, que actia aumentando del
orden de 102-102 veces la tasa de transcripcion del geno-
ma del VIH y permite la sintesis de la totalidad del ARN
viral. Tat actia esencialmente como un enhancer ARN que
permite la elongacién completa del ARN viral??. 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 Sp1.

— Procesamiento del ARN mensajero. E1 ARNm del VIH
se sintetiza en forma de un Unico 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 replicacién viral, pero en su au-
sencia se produce una acumulacién de proteinas en el cito-
plasma y una menor produccién 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%3!, perteneciente a la familia de en-
zimas de edicién de ADN que aumentan la tasa de muta-
cién en determinados genes como las inmunoglobulinas y
actuan asi como mecanismos de generacion de diversidad.
APOBEC3G 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 cardacter mutagénico,
APOBECS3G 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 APOBECS3G impidiendo asi su incorporacién en
los viriones producidos.

La proteasa viral desempefia una funcién importante en
la produccién de particulas virales maduras al procesar
los precursores proteinicos Gag y Gag-pol en las proteinas
de la nucleocapside, 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 investigacién bésica al tra-
tamiento de los pacientes. Histéricamente el agente causal
del sida se aisla y caracteriza entre los afios 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
analogos nucledsidos (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 firma-
cos. La introduccion 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 s6lo se generan nuevos farmacos pertenecientes a es-
tas 2 familias®. En 2002 aparece el primer inhibidor de la
entrada viral, el inhibidor de la fusion: enfuvirtida. El afio
2007 marca una nueva avalancha de compuestos: los in-
hibidores de la integracién y del correceptor CCR5 que,
junto con nuevos IP de nueva generacién, vuelven a cam-
biar de forma radical el tratamiento y el pronéstico 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 nucleéti-
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 nucleosidos, excepto TDF
que es un anélogo de nucleétido. Actdan mediante un do-
ble mecanismo: por competicién con los nucleétidos natu-
rales en su incorporacién a la cadena de ADN naciente
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generada por la TI y como «terminadores de cadena» en la
sintesis del ADN genémico viral. La combinacién 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 manifestacion mas gra-
ve de esta toxicidad. El desarrollo de sindromes de
redistribucién grasa, lipoatrofia y lipohipertrofia, también
se asocia con la utilizacion de ITIAN, asi como con otros
antirretrovirales. La generacién de resistencias a ITIAN
se produce mediante 2 mecanismos: la disminucién de la
afinidad en la incorporacién del farmaco manteniendo la
afinidad por el sustrato nucleotidico natural y la escision
del analogo nucleétido incorporado. El primer mecanismo
se produce en las mutaciones M184V, K65R y L.74V 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
ITTAN, excepto STC/FTC. La insercién de 2 aminodacidos
en la posicion 69/70 también genera resistencia a todos los
ITTIAN por este mecanismo.

Inhibidores de la TI no andlogos de nucleésidos. Este
grupo de farmacos esta representado por 3 compuestos:
nevirapina, efavirenz y delavirdina, aunque dnicamente
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 ITIAN 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 exantematico graves y en el
caso del efavirenz, efectos en el sistema nervioso con alte-
raciones del suefio y de la concentracion, 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-
nodcidos 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 estabilizacién de la interaccién en-
tre el ITINAN y la RT, generandose 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 til
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 ITTIAN es una de las combinaciones recomendadas en el
tratamiento inicial de pacientes con infecciéon por el VIH.
La utilizacion de los compuestos mas activos de la fami-
lia, lopinavir, tipranavir y duranavir, esta 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, ademads 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 fusion entre el VIH y la célula. La en-
fuvirtida o T-20 es el dnico farmaco de este grupo. Es un
péptido sintético homdlogo a los 36 aminoacidos conserva-
dos de la region HR2 lo que le permite interaccionar con
el dominio complementario en la regién HR1 bloqueando
la formacion de la estructura necesaria en el proceso de fu-
sién. Tiene una alta potencia intrinseca pero su adminis-
tracién subcutanea limita su indicacion al tratamiento de
rescate de pacientes que han sufrido multiples 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 tni-
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%,

Est4 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 fairmacos 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 multiples 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 farmaco 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 farmacos en fase de de-
sarrollo clinico o preclinico que debido a su diana o meca-
nismo de accion 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 fusién. Entre los inhibidores de la interac-
ciéon 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
estdn en fase de desarrollo y poseen la interesante propie-
dad de su absorcién por via oral*'. 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 investigacién més 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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competicion con la proteina viral Env y la internalizacién
del correceptor. Derivados de RANTES/CCL5 generados
mediante delecién del extremo aminoterminal (RANTES
9-68) o 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*2. 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 nimero de virus de
tipo R5 y actia 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 mAb00444. 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 infecciéon por el VIH dutiles en clinico, es
improbable, sobre todo si se tiene en cuenta su relacién
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-05184,

Inhibidores de la morfogénesis viral. Los progresos rea-
lizados en los ultimos afos en la comprension de los me-
canismos de morfogénesis del VIH en las dltimas 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 maduracién y
la gemaci6n de la particula viral. El 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*s.
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 nimero 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 actidan restringiendo la replicacién del VIH, como
APOBEC3G y TRIM5a84 abri6 la posibilidad de que la
modificacién o bloqueo de estas proteinas pudiera inter-
ferir en el ciclo replicativo del VIH. Recientemente, la
identificacion 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 accién de los factores celulares
identificados y es prematuro hablar de formacos 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 infeccién por el VIH.
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