RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Resistencia a los inhibidores de la integrasa
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Los inhibidores de la integrasa son la familia de
antirretrovirales mas recientemente aprobada para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Al igual que sucede con
el resto de los antirretrovirales, bajo presiéon farmacolégica
el virus selecciona mutaciones de resistencia si la
supresion viral no es completa. Se seleccionan mutaciones
en el gen de la integrasa, concretamente en posiciones
proximas al centro catalitico. La experiencia clinica con
estos farmacos es escasa, de modo que la informacion
sobre resistencias es limitada. Los fracasos a raltegravir se
asocian a seleccion de mutaciones primarias como N155H
(40%) y diferentes cambios en la posicion Q148 (28%). Con
menor frecuencia se seleccionan Y143R (6,6%) y E92Q. Las
mutaciones mas frecuentemente observadas en los
fracasos a elvitegravir son E92Q, E138K, Q148R/K/H y
N155H, y con menor frecuencia S147G y T66A/1/K. El
patron de resistencias mas comun parece ser E138K +
E147G + Q148R. Hay un alto grado de resistencia cruzada
entre raltegravir y elvitegravir que imposibilitara la
secuenciacion entre ellos.
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Resistance to integrase inhibitors

Integrase inhibitors are the most recently approved family
of antiretroviral agents for the treatment of HIV infection.
As with other antiretroviral agents, under pharmacological
pressure, the virus selects resistance mutations if viral
suppression is incomplete. Mutations are selected in the
integrase gene, specifically in positions proximal to the
catalytic center. Because clinical experience with these
drugs is scarce, information on resistance is limited.
Virologic failure with raltegravir is associated with
selection of primary mutations such as N155H (40%) and
distinct changes in position Q148 (28%). Less frequently,
Y143R (6.6%) and E92Q are selected. The most frequently
observed mutations in failure with elvitegravir are E92Q,
E138K, Q148R/K/H and N155H, and less frequently S147G
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and T66A/l/K. The most common resistance pattern seems
to be E138K + E147G + Q148R. There is a high grade of
cross resistance between raltegravir and elvitegravir,
making sequencing between these two drugs impossible.
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Introduccion

Desde que en 1996 se introdujo el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA), hemos asistido a una
espectacular disminucién en la progresién a sida y a un
aumento de la supervivencia de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin
embargo, estos beneficios pueden verse comprometidos
por la pérdida de susceptibilidad a los antirretrovirales!.
La resistencia es consecuencia del desarrollo de mutacio-
nes que aparecen en los genes del VIH que codifican las
proteinas virales que son la diana de los antirretrovirales.
Como resultado, se produce una pérdida total o parcial
de la actividad del inhibidor. La realidad es que alrededor
del 50% de los pacientes que estan tomando tratamiento
antirretroviral y que presentan viremia detectable tie-
nen virus con mutaciones de resistencia, al menos, a
una familia de fairmacos?. Los dem4s generalmente no
toman la medicacién y el problema es de cumplimiento.
Puesto que los virus con mutaciones de resistencia a
menudo son resistentes a més de un farmaco, y dado
que el grado de resistencia cruzada dentro de una mis-
ma familia es elevado?, la aparicién de resistencias com-
promete la respuesta a bastantes opciones futuras de
tratamiento. Basta recordar que hasta hace poco tiempo
s6lo habia 3 familias de antirretrovirales (inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos [ITIAN],
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nu-
cleésidos [ITINAN] e inhibidores de la proteasa [IP]).
Esta circunstancia ha estimulado el desarrollo de nuevas
familias de antirretrovirales y en el momento actual es-
tan ya disponibles varios inhibidores de la entrada (enfu-
virtida y maraviroc) y al menos un inhibidor de la inte-
grasa (raltegravir)*.

La experiencia clinica con los inhibidores de la integrasa
es escasa, de modo que la informacién sobre resistencias
es limitada. Hasta la fecha disponemos de 2 inhibidores de
la integrasa, raltegravir (MK-0518, Isentress™, Merck) y
elvitegravir (GS-9137, Gilead). Para raltegravir, la infor-
macién deriva de los ensayos clinicos de registro llevados a
cabo por Merck. Se trata de un estudio de fase II en pa-
cientes con multifracasos (protocolo 005)%, un estudio de
fase II en pacientes naive (protocolo 004)¢ y 2 estudios de
fase III en pacientes con multifracasos (BENCHMRK-1 y
2)78. Ademas, se ha comunicado en diversos foros la expe-
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riencia en los pacientes que entraron en el programa de
acceso expandido del farmaco®!*.

Respecto a elvitegravir, la informacion es todavia més
escasa. Los datos sobre resistencias practicamente se limi-
tan a los pacientes con fracaso de este firmaco en un en-
sayo clinico de fase IT (GS-US-183-0105)*.

A pesar de la escasa experiencia clinica, se conocen di-
versos aspectos de la resistencia a esta nueva clase de far-
macos gracias a los ensayos in vitro, que proporcionan in-
formacién sobre la dindmica de seleccién de mutaciones, el
peso especifico de cada mutacion en la susceptibilidad a los
farmacos y el impacto en la capacidad replicativa del virus.
En el presente capitulo se revisa en detalle la informacién
disponible sobre resistencias a los inhibidores de la inte-
grasa, con un especial énfasis en su implicacién clinica.

Resistencias a raltegravir

La integrasa del VIH es una enzima formada por 288
aminodacidos. Esta codificada por el gen pol al igual que la
transcriptasa inversa (RT) y la proteasa. El raltegravir es
una carboxamida pirimidinica que inhibe la integrasa
uniéndose a iones metdlicos en el sitio activo'®. Actta en la
fase final del proceso de integraciéon bloqueando la trans-
ferencia de cadena del ADN viral al ADN celular. Las mu-
taciones que hasta la fecha se han descrito como causales
de pérdida de susceptibilidad al raltegravir se encuentran
fundamentalmente préximas al centro catalitico de la en-
zima, entre las posiciones 64 y 157 (fig. 1). Las posiciones
D64, D116 y E152, que dan nombre al motivo DDE den-
tro del centro catalitico de la integrasa y son clave en la ac-
tividad enzimaética, no se modifican por la presion ejerci-
da por los inhibidores de la integrasa.

Los resultados observados in vivo, tanto en los ensayos
clinicos en fase II como en los estudios BENCHMRCK y en
los accesos expandidos de raltegravir, han confirmado la
seleccion de mutaciones de resistencia en las posiciones
descritas en los ensayos in vitro.

Resistencias en los ensayos clinicos con raltegravir

Los estudios BENCHMRK-1 y 2 son los ensayos clini-
cos de fase IIT que han proporcionado mayor informacién
sobre las posibles vias de resistencia al raltegravir™®. Tras
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Figura 1. Mutaciones asociadas a resistencia a los inhibidores de la integrasa.

48 semanas de tratamiento con raltegravir en combina-
cion con una terapia optimizada en pacientes multitrata-
dos, un total de 98 (21%) mostraron fracaso virolégico. De
ellos, se obtuvo informacién genotipica en 94. Los cambios
en la integrasa en estos pacientes se recogen en la ta-
bla 1. Los resultados muestran que la resistencia a ralte-
gravir se produce principalmente por 2 vias: a) seleccion
de una histidina (H) en la posicién 155 (40% de los pacien-
tes en fracaso), y b) selecciéon de diversas mutaciones en
la posicién 148 (29%). Los cambios en la posicién 143, aun-
que mucho menos frecuentes, podrian ser una tercera via
de resistencias al raltegravir (6%). Uno de los aspectos
maés destacados de los resultados obtenidos en los ensayos
BENCHMRK fue que aproximadamente 1 (23%) de cada
4 pacientes con fracaso virolégico no desarrollé mutacio-
nes de resistencia en la integrasa. La falta de cumpli-
miento, las concentraciones plasmaéticas insuficientes del
farmaco o bien la insuficiente potencia de los farmacos
acompanantes podrian justificar esta observacion.

El estudio en fase II de raltegravir en pacientes con mul-
tifracasos (protocolo 005)° present6 datos de resistencia si-
milares a las 24 semanas. Se observaron 38 (28,6%) fraca-
sos en los 133 pacientes tratados. Se identificaron
mutaciones en el gen de la integrasa en 35 pacientes, 14 de
ellos desarrollaron la mutacién 155H, 20 seleccionaron
cambios en la posicién 148 y 1 desarrollé la mutacién 143R.

Cuando se sigue de forma longitudinal a los sujetos que
han seleccionado la mutaciéon N155H de forma aislada, al
continuar la presién farmacolégica se seleccionan gradual-
mente otras mutaciones que incrementan el grado de re-
sistencia al farmaco. Estas mutaciones secundarias son
varias: L74M, E92Q, T97A, Y143H, G163K/R, V1511 y
D232N. No se define un patrén predominante. Por el con-
trario, en los pacientes que desarrollan resistencia a ralte-
gravir seleccionando cambios en la posicién 148, si que
existe un patrén de resistencias predominante: Q148H +
G140S. En el estudio 005, este patréon estuvo en 13 de los
20 pacientes que mutaron la posicién 148.

El impacto en la susceptibilidad a raltegravir de estas mu-
taciones en ensayos in vitro muestra que tanto N155H como
los cambios en la posicién 148 reducen significativamente
(mas de 10 veces) la sensibilidad al farmaco. El grado de re-
sistencia se ve muy aumentado en presencia de mutaciones
secundarias. El grado de resistencia alcanzado por el pa-
trén 148H/K/R y mutaciones acompanantes es mucho ma-

TABLA 1. Datos integrados de 94/98 fracasos virologicos
de los ensayos BENCHMRK-1 y 2.

Patrones de mutaciones

| Pacientes, n (%)

Con mutaciones en 148/155 57 (60,6)
Con mutaciones en 148 27 (28,7)
Con mutaciones en 155 38 (40,4)

Sin mutaciones en 148/155 37 (39,4)
Con mutaciones en 143 6(6,4)
Con otras mutaciones descritas 1(1,1)
Con otras mutaciones 8(8,5)
Sin cambios significativos desde muestra 92 (23,4)

basal
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yor que el ocasionado por los cambios asociados a N155H5.
Los mayores grados de resistencia se producen cuando cam-
bios en la posicién 148 estan acompanados por cambios en la
posicion 140 (Q148H+G140S, Q148K+E138A+G140A,
Q148R+G140S), y se alcanzan incrementos de la concentra-
cién inhibitoria del 50% de hasta 500 veces (fig. 2).

En el estudio de fase II en pacientes naive (protocolo
004)8, 5 (3%) de los 160 pacientes tratados con distintas
dosis de raltegravir presentaron fracaso virolégico en la
semana 48. De estos 5 pacientes sélo 2 presentaron cam-
bios en el gen de la integrasa, seleccionando ambos la mu-
tacién N155H. Uno de estos 2 pacientes continué en tra-
tamiento con raltegravir y se pudo reconocer cierto grado
de actividad antiviral pese a la resistencia a todos los far-
macos incluidos en la combinacién.

De los ensayos clinicos llevados a cabo por Merck pode-
mos concluir que la resistencia a raltegravir se asocia con
la seleccién preferente de 2 mutaciones, que se acompa-
fiaran de otras mutaciones secundarias y que entre si pa-
recen ser excluyentes: N155H y Q148R/H/K. El patroén del
cambio 148 es mas frecuente y causa un grado de resisten-
cia mayor, sobre todo cuando aparece acompanado de la
mutacion en el codén 140. Este patron es el que aparece
con mayor frecuencia.

Resistencias en los accesos expandidos
de raltegravir

Ademas de la experiencia en los ensayos clinicos, recien-
temente han empezado a comunicarse resultados de re-
sistencias en pacientes incluidos en los programas de ac-
ceso expandido de raltegravir en diferentes paises. El
primer estudio de estas caracteristicas analiz6 a 9 pacien-
tes con multifracasos en Francia que recibieron raltegra-
vir 400 mg/12 h junto con una terapia optimizada, a pesar
de lo cual experimentaron fracaso virolégico. Se observé la
seleccion de 4 patrones de resistencia diferentes: E92Q,
N155H (4 pacientes), E157Q y Q148H+G140S. La suscepti-
bilidad in vitro a raltegravir de los virus con estos patrones
mostré un incremento de la concentracién inhibitoria media
[CI;,] de 7-14 veces. E]l mutante E157Q no pudo probarse
debido a que la actividad de la integrasa mutada estaba

Reduccioén de susceptibilidad

Figura 2. Resistencia cruzada ante diferentes patrones de mutaciones de re-
sistencia desarrollados en la regién de la integrasa.
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muy mermada e impedia llevar a cabo un ensayo de sus-
ceptibilidad®. Sin embargo, en otro estudio la mutacién
E157Q en un clon de un paciente naive para inhibidores de
la integrasa, fenotipicamente no comprometié la sensibili-
dad al farmaco (pérdida de sensibilidad a raltegravir de
1,14 veces)™.

En otro estudio del acceso expandido francés, 3 de los
17 pacientes examinados que tomaban raltegravir expe-
rimentaron fracaso virolgico. Se seleccionaron 2 patro-
nes de resistencia: Q148R (2 pacientes) y T66A+E92Q.
Los 2 pacientes que fracasaron con la mutaciéon Q148R se-
leccionaron posteriormente la mutacién G140S, y en un
caso el aminoacido del codon 148 cambié a histidina (H).
En este paciente se detecté ademas de forma transitoria la
mutacién N155H. El paciente con el patrén Q148R+G140S
interrumpio la terapia con raltegravir y a las 26 semanas
habian revertido a wild type los codones mutados, tanto en
el ARN plasmético como en el ADN proviral®®.

La tercera experiencia clinica es del acceso expandido
espanol!l. Dos de 65 pacientes que recibieron raltegravir
experimentaron fracaso viroldgico y seleccionaron 2 patro-
nes distintos de mutaciones: N155H+V1511+1203M+V 721
y Y143R+T97A+I1203M+V72I. El segundo paciente inte-
rrumpi6 el tratamiento con raltegravir y a las 10 sema-
nas habian revertido las mutaciones Y143R y T97A. Es
de subrayar que en los 2 pacientes las mutaciones 1203M
y V721 se encontraban de manera basal, y aparentemente
no comprometieron la respuesta virolggica inicial'?.

En conclusion, en los 14 fracasos comunicados hasta la fe-
cha en pacientes que recibieron raltegravir en accesos ex-
pandidos en Europa, 5 seleccionaron N155H; 3, Q148; 1,
Y143R, y 1, E157Q. Por tanto, es probable que la pérdida
de sensibilidad a raltegravir no se limite exclusivamente a
los 2 patrones de mutaciones observados en los ensayos cli-
nicos. Considerando de manera global los resultados de los
ensayos clinicos y del programa de acceso expandido, pode-
mos concluir que los fracasos a raltegravir se asocian al de-
sarrollo de diversos patrones de resistencia, y de manera
mas frecuente se seleccionan como mutaciones primarias
N155H y Q148H/K/R, y con menor frecuencia, Y143R y
E92Q. La tabla 2 muestra los patrones de resistencia selec-
cionados en los pacientes que han fracasado en los progra-
mas de acceso expandido europeos. Es de interés subrayar
que la pérdida de eficacia clinica con rebrote virolégico pa-
rece que puede ocurrir con una tnica mutacién en muchos

TABLA 2. Patrones de mutaciones de resistencia observados en
el fracaso a raltegravir en los programas de acceso expandido
europeos™!!

Mutaciones

Pacientes con . .
de resistencia

Referencia

fracaso, n en el fracaso
5 N155H 9,11
2 Q148R 10
1 Q148H + G140S
1 E92Q
1 E92Q + T66A 10
1 Y143R + T97A 11
1 E157Q 9
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casos, aunque si persiste la misma presién farmacolégica, se
seleccionan otras mutaciones secundarias que incrementan
el grado de resistencia y probablemente compensan la pér-
dida de capacidad replicativa producida por las mutaciones
primarias. En este sentido, raltegravir debe ser considerado
como un farmaco de barrera genética baja. Por tltimo, es in-
teresante resaltar la experiencia de 2 interrupciones de tra-
tamiento con raltegravir con desaparicién de las mutaciones
de resistencia seleccionadas en el fracaso. Como en el caso
de enfuvirtida'®, esto puede tener implicaciones terapéuti-
cas, permitiendo el reciclaje del farmaco.

Resistencias a elvitegravir

Como se ha comentado previamente, los datos de resis-
tencias a este farmaco se limitan a los resultados del estu-
dio de fase IT GS-US-183-01052. En este ensayo clinico,
215 pacientes fueron tratados con diferentes dosis de elvi-
tegravir. El anélisis de resistencias sélo se llevé a cabo en
los pacientes de la rama de 125 mg/dia potenciado con ri-
tonavir (73 pacientes). Un total de 30 pacientes presenta-
ron fracaso virolégico en la semana 24, de los que se pudo
obtener informacién genotipica en 28 casos. Las mutacio-
nes mas frecuentemente observadas fueron E92Q, E138K,
Q148R/K/H y N155H. Cada una se observé en 11 (39%)
pacientes. Otros cambios se observaron con menor frecuen-
cia: S147G (9/28; 32%) y T66A/I/K (5/28; 18%). El patrén de
mutaciones mas frecuente fue E138K+S147G+Q148R
(6/28; 21%). La susceptibilidad a elvitegravir fue entonces
evaluada fenotipicamente. De promedio se observé un in-
cremento de la CI, de 175 veces. De igual manera se ana-
liz6 la sensibilidad in vitro para otros patrones de resis-
tencia seleccionados, como Q148H+G140S (pérdida de
sensibilidad > 1.000 veces), E92Q+N155H (pérdida de sen-
sibilidad de 195 veces), E92Q+T661 (pérdida de sensibili-
dad de 145 veces) y T661+S147G (pérdida de sensibilidad
de 46 veces). Estos datos confirman el impacto en la pérdi-
da de sensibilidad a elvitegravir que confiere la seleccién
de estas mutaciones en la integrasa.

En un estudio de sensibilidad fenotipica de virus con una
Unica mutacién de resistencia a elvitegravir, obtenidos por
mutagénesis dirigida, se ha demostrado que las mutacio-
nes T661, E92Q y Q148K/R/H causan un alto grado de re-
sistencia a elvitegravir (pérdida de sensibilidad de 15 a 118
veces), mientras que las mutaciones G140S, S147G y
Q148H sélo causan pérdida parcial de susceptibilidad (de 5
a 6,4 veces). Por el contrario, la mutacién E138K no mostré
ningun impacto en la sensibilidad a elvitegravir.

Por ultimo, es de interés mencionar que un estudio in vi-
tro de seleccién de mutaciones de resistencia a elvitegra-
vir, que examinaba concentraciones crecientes del fairma-
co, informé que la mutacién T66I es la primera en
seleccionarse, seguida de otras como S153Y, F121Y o
R263K. Estos resultados, sin embargo, no se corresponden
con la mayor variabilidad observada in vivo?S.

Resistencia cruzada a los inhibidores
de la integrasa

Tanto raltegravir como elvitegravir son inhibidores de
la integrasa que centran su actividad en inhibir el paso

de la integracién correspondiente a la transferencia de ca-
dena!”. Puesto que comparten mecanismo de accién,
uniéndose ambos al centro catalitico de la enzima, es in-
tuitivo pensar que las mutaciones de escape a cada uno
de los farmacos se producen en residuos similares. La ex-
periencia clinica de seleccion de mutaciones en los fraca-
sos a raltegravir o elvitegravir confirma que los patrones
de resistencia son similares y se superponen, de modo que
cabe esperar resistencia cruzada. No sera posible secuen-
ciar estos medicamentos. Diversos estudios que han exa-
minado in vitro la susceptibilidad de virus mutantes en la
integrasa han confirmado que hay un alto grado de resis-
tencia cruzada entre raltegravir y elvitegravir.

La correlaciéon entre la susceptibilidad a raltegravir y
a elvitegravir en aislados clinicos pertenecientes a pa-
cientes con fracaso a elvitegravir es baja (R? = 0,66)'2.
Sin embargo, es llamativo el incremento en la CI,, que
experimentan los aislados con el patrén de mutaciones
Q148H/R/K+G140S/C. Ocasiona una pérdida de sensibi-
lidad a ambos farmacos superior a 1.000 veces. Virus
generados por mutagénesis dirigida con el patrén
E92Q+N155H también muestran una resistencia igual-
mente elevada para raltegravir y elvitegravir, mientras
que los patrones E92Q+T661 y E138K+S147G+Q148R
ocasionan resistencia a ambos farmacos pero de mayor
grado a elvitegravir. Ademas, el patron T661+S147G pro-
duce resistencia exclusivamente a elvitegravir. De forma
aislada, las mutaciones Q148K/R y N155H producen re-
sistencia a ambos fAirmacos, mientras que T661 y E92Q
s6lo disminuyen significativamente la susceptibilidad a
elvitegravir. Por el contrario, Q148H compromete en ma-
yor grado la susceptibilidad a raltegravir!®1¢.

El interés clinico de la resistencia cruzada reside en la
posibilidad de rescatar a pacientes que hayan fracasado a
un farmaco con el otro. Hasta la fecha sélo se han comuni-
cado 2 pacientes que habiendo fracasado a elvitegravir se
intent6 rescatar con raltegravir. Uno de los pacientes, con
genotipo desconocido en el fracaso, consigui6 carga viral
indetectable al sustituir elvitegravir por raltegravir. El
otro, sin embargo, no respondid, lo cual era esperable
puesto que el genotipo del fracaso mostraba las mutacio-
nes Q148R, G140C, E138E y S147G18.

Una segunda generacién de inhibidores de la integrasa
estd en desarrollo. Pretende preservar la actividad contra
virus que son resistentes a raltegravir y elvitegravir (fig.
2), ademas de presentar una barrera genética mas alta'®.
El primero de estos farmacos esta siendo desarrollado por
Merck, con el nombre de MK-2048. Asimismo, la disponi-
bilidad de farmacos que inhiban otros procesos de la inte-
gracion diferentes de la transferencia de cadena es de gran
interés, puesto que es de esperar que las mutaciones de re-
sistencia a esos medicamentos ocurran fuera del centro ca-
talitico, sin posibilidad de resistencia cruzada con ralte-
gravir o elvitegravir.

Variabilidad natural en el gen de la integrasa

Algunas mutaciones asociadas a resistencia a los inhibi-
dores de la integrasa pueden aparecer de manera natural
en pacientes que nunca han estado expuestos a esta fami-
lia de farmacos. El conocimiento de la frecuencia de estos
cambios es de utilidad para estimar si existe una pobla-
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cién que podria responder peor a esta nueva familia de
farmacos.

Hay una elevada variabilidad en el gen de la integrasa.
Hasta un 64% (184/288) de las posiciones son polimérfi-
cas?*22, Como es de esperar, la prevalencia de mutaciones
asociadas a resistencia a estos farmacos se ha observado
con mayor frecuencia en subtipos no-B del VIH-1%2%, Por el
contrario, la prevalencia en seroconvertores no difiere de la
encontrada en pacientes con infeccién crénica. Tampoco di-
fiere la encontrada en sujetos naive respecto a los pretrata-
dos con otros antirretrovirales?*?. Todos los estudios con-
firman la ausencia de cambios tanto en las posiciones de
mutaciones primarias (66, 92, 143, 148 y 155), causales
del compromiso total tanto a raltegravir como elvitegravir,
como en la triada catalitica DDE y en el motivo HHCC?-?5,

Los cambios maés frecuentemente observados de forma
natural en la integrasa ocurren en posiciones descritas
como mutaciones secundarias (V72I, V2011, T206S,
1203M, K156N) (fig. 3), cuyo impacto en la susceptibili-
dad a los inhibidores de la integrasa, cuando se dan de
forma aislada, parece ser nula o escasa. Un estudio re-
ciente ha confirmado lo anterior tras evaluar fenotipica-
mente la sensibilidad a elvitegravir y raltegravir en clo-
nes obtenidos a partir de muestras de pacientes naive
para inhibidores de la integrasa. Se analizaron 349 clo-
nes de 49 pacientes; se encontraron 15 clones (pertene-
cientes a 9 pacientes distintos) con una pérdida de sensi-
bilidad mayor que la del umbral biolégico establecido
previamente para elvitegravir, raltegravir o ambos (6 clo-
nes, 4 clones y 5 clones, respectivamente). Sin embargo,
la pérdida de susceptibilidad en la mayor parte de los ca-
sos fue sélo residual (2,4 veces de promedio), con la excep-
cién del patrén E92G+T124N+V201I, que mostré ser 15,9
veces menos sensible a elvitegravir'*. Ademas, aislados vi-
rales tanto de VIH-2 como de VIH-1 grupo O, que presen-
tan de manera natural multiples polimorfismos en la inte-
grasa en posiciones asociadas con resistencia, son
sensibles a raltegravir, tanto in vitro como in vivo?$?7,

Por tanto, las mutaciones primarias que causan resis-
tencia a inhibidores de la integrasa no aparecen de mane-
ra natural en la poblacién naive a estos farmacos, con in-
dependencia del subtipo viral, la exposicién previa al
tratamiento antirretroviral o el tiempo de infeccién por el
VIH. Datos fenotipicos indican que la gran mayoria de los
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Figura 3. Prevalencia de mutaciones en el gen de la integrasa. Adaptada de
Garrido et al®,
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pacientes son sensibles a los inhibidores de la integrasa, a
pesar de la presencia de ciertas mutaciones de resistencia
secundarias de forma natural (polimorfismos).

Mutaciones de resistencia en la integrasa
y fitness viral

Como ocurre con muchas mutaciones de resistencia en
el gen de la proteasa o algunas en el gen de 1a RT28, la
capacidad replicativa de los aislados virales con mutacio-
nes de resistencia a los inhibidores de la integrasa puede
estar significativamente disminuida. La capacidad repli-
cativa de los virus obtenidos de pacientes con fracaso a el-
vitegravir fue significativamente menor que la de aisla-
dos virales del momento basal de esos mismos pacientes
(el 54 frente al 108%; p < 0,005)'2. Del mismo modo, la ca-
pacidad replicativa de un aislado viral tras el fracaso a ral-
tegravir, con seleccion de las mutaciones Q148H+G140S,
fue menor que la del aislado basal (el 20 frente al 70%)%.

La extraordinaria potencia antiviral que han demos-
trado los inhibidores de la integrasa, con caidas de la car-
ga viral plasmaética sin precedentes®3, asi como en la carga
proviral®!, podria ayudar a disminuir de forma significati-
va los reservorios celulares del VIH. Es de interés que las
mutaciones de resistencia a los inhibidores de la integrasa
reducen la actividad enzimatica de transferencia de cade-
na. De este modo, los virus con mutaciones de resistencia
en el gen de la integrasa muestran una actividad enzima-
tica disminuida, tomando como referencia una actividad
del 100% para un virus wild type. Asi, el mutante con
N155H tiene una actividad del 12%; el mutante
Q148H+G1408S, sé6lo del 3%°; el mutante E92Q, del 57-
90%%%, y el mutante S147G, del 36%?2. De este modo, los
aislados virales con mutaciones en el gen de la integrasa
podrian mostrar una menor integracién del ADN proviral
y, de este modo, disminuir el reservorio viral.

Interpretacion de las mutaciones
de resistencia a los inhibidores
de la integrasa

Hay 2 métodos comerciales aprobados por la EMEA
para realizar andlisis de resistencias en el VIH para inhi-
bidores de la RT y la proteasa. Se trata de ViroSeq (Ab-
bott) y Trugene (Siemens). Actualmente son pocos los la-
boratorios que realizan genotipificacién de la integrasa
para detectar mutaciones de resistencia a raltegravir (el-
vitegravir todavia no estd comercializado). Estos anadlisis
se realizan mediante protocolos caseros de PCR, con ceba-
dores y condiciones optimizadas por los propios investiga-
dores!!25:26:33 Puesto que los inhibidores de la integrasa
han demostrado ser una opcién terapéutica muy atractiva,
es previsible una répida incorporacién de la determinacién
de resistencia genotipica a estos farmacos, de modo que
pronto serd habitual en muchos hospitales que atienden a
pacientes con infeccién por el VIH. Por ello, se esté po-
niendo a punto métodos comerciales para obtener el geno-
tipo de la integrasa. El primero en presentar resultados ha
sido Abbott, que validé su ensayo con un panel de 84
muestras pertenecientes a diversos subtipos del VIH?4.
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Siemens todavia no ha presentado su ensayo, aunque tam-
bién est4 en desarrollo.

La interpretacién de las mutaciones de resistencia a los

inhibidores de la integrasa es todavia compleja. Las guias
de resistencia a los antirretrovirales elaboradas por los
miembros de la plataforma de resistencias de la Red de In-
vestigacién en Sida (RIS) espariola recogen la informacién
disponible a partir de los ensayos clinicos (fig. 4)°. Es muy
probable que en los préximos meses se incorporen nuevos
criterios de interpretacién de los genotipos de resistencia a
esta nueva familia de antirretrovirales.
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