RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Potencial de los inhibidores de la integrasa para
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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 aios. Si se inicia
precozmente un tratamiento antirretroviral (TAR) muy
supresivo, la vida media de este reservorio podria ser de
s6lo 4,6 meses y requerirse 7,7 anos 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 liberacién de virus archivados
en células latentes que se han activado como de la
replicacion residual de algunas células atn 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 eliminacion del reservorio de VIH-1.
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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 infeccién 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
(afios) como informacion 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 infeccion 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 tamarfio 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 pequefio 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 plasmaética. 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 virologico.

Distintos anélisis 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 afios de TAR su-
presivo mantenido para conseguir su erradicacion®.

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) atios de TAR supresivo para su completa elimina-
cion?. 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-
presién virolégica completa y mantenida por debajo de
50 copias/ml de ARN de VIH-1, sigue existiendo una repli-
cacidn 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 infeccién por el VIH y su integracion en ellas
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no es tan sencilla. Sélo una pequenia fraccion 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 més probable que esta la-
tencia resulte de una infeccion 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
como 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 rapidamente 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 activacion de las células T, necesarios para
la expresion eficiente de los genes de VIH-1!. 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 més 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 depédsito 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'®. 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 duracion, 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’.

cion de viriones predominantemente en linfoblastos T
CD4+ productivamente infectados. El descenso de la vire-
mia en esta fase es muy rapido. La concentraciéon 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 est4 relacionado con la inhibicién de la
replicacion 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 liberacién 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-
racién 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 infeccién 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 replicacién 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 més elevadas de
ADN proviral de VIH-1 en células T CD4+ activadas que
en células T CD4+ en reposo. Los andlisis filogenéticos re-
velaron evidencias de infeccion 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-
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Figura 2. Descenso de la produccién 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 (macréfagos y células T CD4+ en estados
menores de activacién). C: en amhos. Realizado mediante un modelo de célcu-
lo matemético. 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 mas 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-
gracion del genoma del VIH en el cromosoma del hués-
ped. Actta en la segunda fase de la integracién, 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)51819 Desde los dias 15 a 57,
los individuos tratados con raltegravir consiguieron
una mayor proporcién de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
(p < 0,047)%, Otro dato de extrema importancia: al iniciar

Reservorio anatomico

Ral tegraviy

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-
lucién 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. El ADN del VIH-1 se representa como una barra slida 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 evolucion, ya que un inhibidor de la integrasa del VIH-
1 no deberia impactar en la produccién 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 farmaco afecta a la dinamica de la caida viral (fig.
2). En general, cuanto més tarde actia un antirretroviral
en el ciclo vital intracelular del VIH-1, més 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 ain mas rapidas de la carga viral.

Esta caracteristica podria llegar a tener influencia en
la tasa de reduccién 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 replicacién 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 més rapidamente en pa-
cientes que no experimentan blips.

Esta viremia de bajo grado probablemente proviene tan-
to de la liberacion de virus archivados en células latentes
que se han activado como de replicacién residual de algu-
nas células atn 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 integracion
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 fArmacos 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 eliminacion 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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