RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

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

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

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

Introduccion

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

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

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

Estudios preclinicos

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

Se realizaron estudios in vitro para investigar el poten-
cial de raltegravir (RAL) para actuar sobre dianas huma-
nas. La evaluacién de la especificidad de RAL sobre la ac-
tividad ADN polimerasa ARN dependiente demostr6 que
no es un inhibidor de esta enzima a las concentraciones
utilizadas. En los estudios bioquimicos in vitro de inhibi-
cién de la actividad ARNasa H de la TI del VIH, no se ob-
servé actividad de RAL a la dosis utilizada de 25 pmol.
Por lo tanto, raltegravir no inhibe la TT del VIH ni tampo-
co inhibe las polimerasas humanas alfa, beta ni gamma
(concentracién inhibitoria media [CI,,] > 50 wmol para
cada enzima). En los estudios realizados sobre actividad
enzimatica, de transporte y de desplazamiento ligando-
receptor, raltegravir no inhibié ninguna de los 166 enzi-
mas estudiadas (CI;, > 10 pmol)®.

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

Toxicologia en modelos animales

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

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

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

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

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

La administracién intravenosa repetida en perros caus6
alteraciones de las enzimas hepaticas y de la funcién renal,
a dosis de 100 mg/kg/dia. Los cambios histopatolégicos ob-
servados fueron inflamacion intersticial leve del cortex re-
nal en hembras, caracterizada por una mezcla de linfoci-
tos y macréfagos, asociada a dilatacién tubular. El estudio
histolégico del higado resulté normal. La mortalidad se
asocio a la sal potasica de raltegravir que produjo arritmia
cardiaca a dosis de 358 mg/kg. Formulada como sal mono-
potésica y administrado por via intravenosa, la dosis debe
ser inferior a 358 mg/kg. Tras 7 dias de tratamiento intra-
venoso, de 30 o 100 mg/kg/dia, los efectos secundarios
fueron vomitos y cambios locales en la zona de inyeccion
(induracién/inflamacién y enrojecimiento). A la dosis de
100 mg/kg/dia se pudo observar, ademas, inflamacién y en-
rojecimiento de las extremidades, pérdida de peso, aumen-
to del nitrégeno ureico sérico, aumento de las enzimas he-
péticas y de la fosfatasa alcalina, hipercolesterolemia y
ligera dilatacién multifocal tubular del cértex renal. La
dosis por debajo de la cual no se observaron efectos secun-
darios es de 30 mg/kg/dia, lo que supone 6,5 y 24 veces el
4rea bajo la curva (AUC) y la concentracién maxima (C
de la dosis recomendada de 400 mg/12 h en humanos®.

méx)

Genotoxicidad y carcinogenicidad

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

No se realizaron estudios de carcinogenicidad a corto pla-
zo mediante modelos transgénicos. Los estudios a largo pla-
zo en ratas y ratones estan atin en marcha y se espera tener
los resultados definitivos a finales de 2008. Las dosis esco-
gidas en ratones son, para las hembras, de 50, 250 y 400
mg/kg/dia y para los machos, de 50, 100 y 250 mg/kg/dia. En
ratas, las dosis escogidas fueron, para los machos, de 50,
150 y 300 mg/kg/dia, y para las hembras, de 50, 300 y 600
mg/kg/dia. En el analisis intermedio realizado al cabo de
1 ano, se ha observado una mortalidad del 38% en las hem-
bras de ratén con dosis de 400 mg/kg/dia, del 26% en ratas
hembras con dosis de 600 mg/kg/dia y del 20% en ratas ma-
cho con dosis de 300 mg/kg/dia. La causa de las muertes
fue atribuida a irritacién nasofaringea por aspiraciéon con
inflamaci6n crénica e hiperplasia y metaplasia epitelial®.

Fertilidad y desarrollo embrionario

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

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

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

Seguridad clinica

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

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

rectamente con el efecto secundario, 8 en los grupos de tra-
tamiento y 2 en el grupo placebo. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron estreinimiento, flatulencia, males-
tar, escalofrios, anorexia, cefalea, aumento de la frecuen-
cia cardiaca e hiperhidrosis. No se observé toxicidad rela-
cionada con raltegravir. En la segunda parte del estudio?®,
se incluy6 a otros 30 pacientes en cada grupo (170 pacien-
tes en total) que recibieron raltegravir a diversas dosis,
combinado con tenofovir y lamivudina. El grupo placebo
recibi6, adema4s, efavirenz. La tasa de respuesta virolégica
fue del 90-95% en las 3 ramas. El perfil de seguridad fue
similar entre los distintos grupos, incluido el grupo trata-
do con efavirenz. Las nduseas, la cefalea y el vértigo fue-
ron los efectos secundarios mas frecuentes. Ninguno de los
efectos secundarios graves (el 4% en los grupos con ralte-
gravir y el 3% en el grupo de efavirenz) estuvo relaciona-
do con el farmaco. Se estudiaron las concentraciones de li-
pidos en suero!l. Las muestras se tomaron en ayunas. En
la figura 1 se puede observar los cambios a las semanas 12
y 24 en el colesterol sérico, el colesterol de las lipoprotei-
nas de alta densidad, el colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad y los triglicéridos. A pesar de que las dife-
rencias no fueron significativas, raltegravir mostré un per-
fil lipidico més favorable que efavirenz.

En el estudio 005, Grinsztejn et al'>!% presentaron los da-
tos de seguridad y eficacia de un estudio en fase II-III, en
pacientes con fallo virolégico, que presentaban multiples
mutaciones de resistencia. El estudio controlado por place-
bo y de busqueda de dosis incluyé a 179 pacientes. Se los
aleatorizé a recibir 200, 400 o0 600 mg, 2 veces al dia, mas
tratamiento de base optimizado (OBT) o placebo méas OBT.
La media de duracién del tratamiento antirretroviral pre-
vio fue de 10 afos. Segun el tratamiento con atazanavir en
la pauta OBT y dado su potencial para aumentar las con-
centraciones de raltegravir, los pacientes fueron estudia-
dos en 2 grupos. Cuatro pacientes tuvieron que interrum-
pir el tratamiento debido a efectos adversos, 3 (2%) de los
133 pacientes de los grupos con raltegravir y 1 (2%) de
los 45 pacientes con placebo. El perfil de seguridad de ral-
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tegravir a todas las dosis estudiadas fue similar al de pla-
cebo y no se observé toxicidad relacionada con el farmaco.
Los efectos adversos mas frecuentes, con una incidencia
mayor del 5% incluyeron diarrea, nduseas, astenia, cefa-
lea y prurito y no se relacionaron con la dosis. Los pacien-
tes a quienes se administré enfuvirtida presentaron reac-
ciones locales en la zona de inyeccién. La tolerancia al
raltegravir en general fue buena. El tratamiento se inte-

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

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

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

Raltegravir, 200 mg/12 h

Raltegravir, 400 mg/12 h

Raltegravir, 600 mg/12 h Placebo (n = 45)

(n =43) (n =45) (n =45)
Efectos adversos, n (%) 1(2,3) 0 1(2,2) 1(2)
Laboratorio. . (%) 123 0 0
TABLA 2. Porcentaje de pacientes con efectos adversos en los estudios en fase IIl, BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2!4¢
BENCHMRK-1 BENCHMRK-2
Raltegravir Placebo " Raltegravir Placebo .
(n = 232) (n=118) P (n = 230) (n=119) P
Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2
Cualquier efecto adverso 90,9 84,7 0,105 89,6 91,6 0,704
Efecto adverso relacionado® 48,7 54,2 0,366 60,9 56,3 0,423
Efecto adverso grave 19,8 17,8 0,774 15,7 20,2 0,298
Efecto adverso grave relacionado 3 0,8 0,275 1,7 5 0,096
Muerte 1,3 2,5 0,409 3 2,5 1
Interrupcién por efectos adversos 1,7 3,4 NE 3 2,5 NE

NE: no especificado en el analisis estadistico.

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

"Posible, probable o definitivo.

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

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2

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

BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2415

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

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

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

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

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

<6,5 0,4 0 0 0
Plaquetas (10° wl)

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

< 25.000 1,7 0,8 0 0
cLDL = 190 mg/dl 7,8 6,4 2,8 1,9
Colesterol > 300 mg/dl 11,6 4,2 4,3 5
Triglicéridos (mg/dl)

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

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

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

> 500 0 0 0 0
Bilirrubina (mg/dl) 2.6 08 3 4,2

2,6-5 17 0 0 0

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

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

TABLA 5. Riesgo relativo y asociado de aparicion de neoplasias en los estudios BENCHMRK-1 y 2141°

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

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

El estudio BENCHMRK-2 (estudio 019)* se realiz6 en
América, con igual diseiio del BENCHMRK-1 y se inclu-
y6 a 350 pacientes. El estudio mostré unos resultados
muy similares. La tolerancia fue igualmente buena (ta-
blas 2-4) y comparable a la observada en el grupo de pla-
cebo combinado con el tratamiento optimizado. Se produ-
jeron muy pocos efectos adversos que requirieran la
interrupcién del tratamiento y la incidencia de aparicién
de neoplasias fue similar a la del grupo comparador (ta-
bla 5). El anaélisis del riesgo relativo de desarrollar neo-
plasias se realizé en todos los estudios en fase Il y
I11°121415 1,3 incidencia de neoplasias fue para raltegra-
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vir de 2,2 por 100 pacientes-afio, comparable al 1,8 por
100 pacientes-afio de los grupos comparadores, lo que su-
pone un riesgo relativo de 1,2 (intervalo de confianza del
95%, 0,4-4,1).

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