RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Papel de las nuevas moléculas en el tratamiento
antirretroviral. Donde situar el raltegravir
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El tratamiento antirretroviral de rescate se ha visto
revolucionado por la aparicion de nuevos farmacos en los
ultimos anos: enfuvirtida (un inhibidor de la fusién),
tipranavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de alta barrera
genética), darunavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética), etravirina (no nucleésido activo
contra el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]
resistente a nevirapina y efavirenz), maraviroc (un inhibidor
de los correceptores CCRb) y raltegravir (un inhibidor de la
integrasa). La utilizacion de estos farmacos en pautas de
rescate ha hecho posible que el objetivo de la terapia
antirretroviral de rescate sea el mismo que en pacientes
naive: alcanzar una carga viral menor de 50 copias/ml de
ARN de VIH. Raltegravir es el primer inhibidor de la
integrasa disponible para los clinicos en Espaia. Su via
principal de metabolizacion es glucuronidacion mediada por
UGT1A1 por lo que tiene un bajo potencial de interacciones
con farmacos que se metabolizan por la via del citocromo
P450. Raltegravir ha demostrado alta eficacia en 2 grandes
ensayos clinicos de rescate, especialmente cuando se ha
combinado con darunavir/ritonavir y enfuvirtida. Los datos
preliminares apuntan a que raltegravir también podra ser un
farmaco eficaz para el tratamiento de pacientes naivey
como terapia de sustitucion en pacientes que tengan
toxicidad relacionada con inhibidores de la proteasa
potenciados. Su mecanismo peculiar de accion ha
planteado de nuevo la posibilidad de un impacto positivo de
raltegravir en los reservorios de latencia del VIH.

Palabras clave: Raltegravir. Darunavir/zitomavir.
Entravirina. Maraviroc. Enfuvirtida. Tipranavir/zitomavir.
VIH. Resistencia.

Role of the new molecules in antiretroviral therapy. Position of
raltegravir

Antiretroviral rescue therapy has been revolutionized by
the development of new drugs in the last few years:
enfuvirtide (a fusion inhibitor), tipranavir/ritonavir (a high
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genetic barrier protease inhibitor) , darunavir/ritonavir (a
high genetic barrier protease inhibitor), etravirine (a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor active against
nevirapine- and efavirenz- resistant HIV), maraviroc (a CCR5
coreceptor inhibitor) and raltegravir (an integrase inhibitor).
The use of these drugs in rescue regimens has allowed the
goal of antiretroviral rescue therapy to be the same as that
in treatment naive-patients: to achieve a viral load lower
than 50 copies of RNA of HIV/ml. Raltegravir is the first
integrase inhibitor available for clinical use in Spain. This
drug is primarily metabolized through UGT1A1-mediated
glucuronidation and consequently has a low potential for
interactions with drugs metabolized by the cytochrome
P450 pathway. Raltegravir has been demonstrated to have
high efficacy in two large clinical trials of rescue therapy,
especially when combined with darunavir /ritonavir and
enfuvirtide. Preliminary data suggest that raltegravir could
also be an effective drug in treatment-naive patients and as
substitution therapy in patients with toxicity due to
boosted protease inhibitor therapy. The drug’s unusual
mechanism of action has reopened the possibility of a
positive effect on latent HIV reservoirs.
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Introduccion

Desde hace aproximadamente 2 afios el tratamiento anti-
rretroviral de rescate ha experimentado una revolucién sin
precedentes en la historia de la terapéutica contra el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Tanto es asi que el
objetivo del tratamiento antirretroviral de rescate ha pasa-
do a ser el mismo que el objetivo del tratamiento antirretro-
viral en pacientes naive: conseguir un carga viral indetecta-
ble. Las guias de expertos'? recomiendan en el momento
actual que incluso en pacientes infectados por cepas de VIH
altamente resistentes hay que disefiar pautas antirretrovi-
rales que sean capaces de conseguir una supresién de la re-
plicacion viral por debajo de 50 copias/ml de ARN-VIH.

La causa fundamental del progreso en el tratamiento an-
tirretroviral de rescate ha sido la aparicién de nuevos far-
macos que retienen un alto grado de actividad antiviral in-
cluso frente a mutaciones de resistencia a nucleésidos, no
nucleésidos e inhibidores de la proteasa. Estos farmacos son:

— Un inhibidor de la fusién: enfuvirtida.
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—Dos inhibidores de la proteasa de alta barrera genética:
tipranavir/ritonavir y darunavir/ritonavir.

— Un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido:
etravirina.

— Un bloqueador de los correceptores CCR5: maraviroc.

— Un inhibidor de la integrasa: raltegravir.

En Espaia, exceptuando etravirina que se encuentra
disponible a través de un programa de acceso expandi-
do, todos los demds antirretrovirales ya estdn comercia-
lizados.

En esta revisién se discutir4 el papel de los fArmacos
nuevos en el tratamiento antirretroviral y, en particular,
del inhibidor de la integrasa raltegravir. Se resumiran
las caracteristicas esenciales de los nuevos antirretrovi-
rales y el papel que pueden desempenar en el tratamiento
de pacientes infectados por el VIH seguin dichas caracte-
risticas.

Enfuvirtida

Enfuviritida se une a la region HR2 de la proteina Env e
impide la fusién del VIH con la membrana celular. Al tra-
tarse de un péptido necesita administraciéon subcutanea
que debe realizarse 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— La administracién parenteral de enfuvirtida puede
causar reacciones locales en los lugares de inoculacién. Es-
tas reacciones y la necesidad de utilizar continuamente la
via subcutdnea 2 veces al dia dificultan el tratamiento
prolongado con este péptido.

— Tolerancia sistémica excelente. Debido a que no pene-
tra en la célula su perfil de toxicidad sistémico es muy
bueno. No tiene efectos secundarios gastrointestinales ni
hepatotoxicidad.

— Perfil de interacciones muy favorable. Debido a su me-
canismo de accién extracelular no estan descritas interac-
ciones farmacocinéticas clinicamente relevantes.

— No tiene resistencias cruzadas con otros antirretrovi-
rales. Activo contra cepas de VIH con tropismo R5 y X4.

— Baja barrera genética al desarrollo de resistencias. El
tratamiento con enfuvirtida si no va acompanado de otros
farmacos activos conlleva un riesgo elevado de desarrollo
rapido de resistencias®.

— Alta eficacia antiviral. En todos los ensayos clinicos
de rescate que se han llevado a cabo en los ultimos 5 afios
la utilizacién de enfuvirtida junto con otro farmaco activo
ha aumentado significativamente la probabilidad de al-
canzar una carga viral indetectable. Este efecto positivo se
ha visto cuando se ha utilizado enfuvirtida con lopina-
vir/ritonavir®, tipranavir/ritonavir®, darunavir/ritonavir’,
maraviroc®, etravirina®? y raltegravir!®-12,

Papel de enfuvirtida en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual el tratamiento antirretroviral
de rescate debe incluir preferiblemente 3 farmacos acti-
vos. La ausencia de resistencias cruzadas entre enfuvir-
tida y los demds antirretrovirales lo convierte en un far-
maco siempre activo cuando se utiliza por primera vez.
Por lo tanto enfuvirtida resulta muy 1util cuando no se

54  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:53-59

puede disenar pautas orales de rescate con 3 antirreto-
virales activos.

Enfuviritida también es un antirretoviral 1til en situa-
ciones especiales fuera del tratamiento de rescate:

— Cuando es muy necesario evitar interacciones farma-
colégicas: por ejemplo, durante el trasplante hepatico en
pacientes coinfectados por VIH y virus hepatotropos, du-
rante la poliquimioterapia de enfermedades malignas y
durante el tratamiento de la tuberculosis.

— Cuando no se puede garantizar la absorcién oral
de otros antirretrovirales en pacientes con hipoabsor-
cién grave.

Tipranavir

Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que
se administra a dosis de 500 mg 2 veces al dia junto a ri-
tonavir a una dosis de 200 mg 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios RESIST®. Tipranavir/ritonavir
puede mantener una actividad antiviral sustancial des-
pués de la aparicion de resistencias a otros inhibidores de
la proteasa.

— Tipranavir/ritonavir es un inductor del citocromo
P450 y presenta un perfil de interacciones complejo. No
debe administrarse con etravirina®® porque produce una
disminucién del AUC,,, de etravirina del 76%. No se reco-
mienda el uso conjunto de tipranavir/ritonavir con otros
inhibidores de la proteasa también debido a una posible
reduccién en exposicién al inhibidor de la proteasa coad-
ministrado. Puede coadminstrarse sin modificacién de do-
sis de ninguno de los 2 farmacos con raltegravir y maravi-
roc.

— En ensayos clinicos tipranavir/ritonavir se ha relacio-
nado con hepatitis clinica y episodios de descompensacién
hepatica. En los estudios RESIST 1 y 2 se observé una in-
cidencia de hepatotoxicidad mas elevada en los pacientes
que recibieron tratamiento con tipranavir/ritonavir®. Ti-
pranavir/ritonavir debe usarse con precaucién en pacien-
tes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o C.

— Tipranavir/ritonavir también se ha asociado a episo-
dios de hemorragia intracraneal, aunque no se ha esta-
blecido completamente una relacién causa-efecto.

— Tipranavir/ritonavir a dosis de 500/100 mg 2 veces al
dia no demostr6 la no inferioridad frente a lopinavir/rito-
navir en un estudio de pacientes naive'*. La dosis de
500/200 mg 2 veces al dia se asoci6 a mayor incidencia
de hepatotoxicidad que lopinavir-ritonavir. Por estos mo-
tivos tipranavir/ritonavir no estd aprobado para trata-
miento antirretroviral en pacientes naive.

Papel de tipranavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

La principal ventaja de tipranavir/ritonavir es su eleva-
da barrera genética. En pacientes infectados por virus re-
sistentes a inhibidores de la proteasa tipranavir/ritonavir
puede retener una actividad antiviral significativa. Los es-
tudios genotipicos y fenotipicos de resistencia pueden ayu-
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dar al clinico a decidir entre usar tipranavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir en la pauta de rescate. Cuando hay
mutaciones que confieren resistencia a darunavir/ritona-
vir, como 50V, 76 y, posiblemente, 54L, tipranavir/rito-
navir continta siendo activo.

Por su perfil de interacciones farmacolégicas, toxicidad
hepética y perfil lipidico en general puede considerarse a
tipranavir/ritonavir un firmaco méas complicado de usar
que darunavir/ritonavir.

Darunavir

Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que
se administra a dosis de 600 mg 2 veces al dia junto a ri-
tonavir (100 mg 2 veces al dia) para el tratatmiento de res-
cate y a dosis de 800 mg una vez al dia junto a ritonavir
(100 mg una vez al dia) para el tratamiento de pacientes
naive.

Caracteristicas principales

— Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de
alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios POWER 17, POWER 27, PO-
WER 3! y DUET®!°. Darunavir/ritonavir puede mante-
ner una actividad antiviral sustancial después de la apari-
cién de resistencias a otros inhibidores de la proteasa.

— Darunavir/ritonavir también ha demostrado su efica-
cia para el tratamiento de pacientes naive. En el ensayo
clinico ARTEMIS, darunavir/ritonavir demostré la no in-
ferioridad frente a Lopinavir/ritonavir.

— Darunavir/ritonavir es un inhibidor del citocromo
CYP3A4, y puede coadministrarse sin modificacién de do-
sis de ninguno de los 2 farmacos con raltegravir y etravi-
rina. Cuando se coadministra con maraviroc es preciso re-
ducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al dia.

— Darunavir/ritonavir tiene un perfil de seguridad favo-
rable. Un 7% de los pacientes tratados con darunavir/rito-
navir en ensayos clinicos experimentaron exantema cuta-
neo que en general fue de intensidad moderada!’. En
pacientes naive se asoci6 a una incidencia de diarrea sign-
ficativamente mas baja que lopinavir/ritonavir (c4psulas)
y present6 un incremento de triglicéridos menor?.

Papel de darunavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

Las principales ventajas de darunavir/ritonavir son su
elevada barrera genética y su buen perfil de seguridad.
Estas caracteristicas hacen que pueda estar indicado tan-
to en pacientes experimentados con virus resistentes
como en pacientes naive. Actualmente no puede utilizarse
en pacientes naive en Espafa porque no estan disponibles
las capsulas de 400 mg necesarias para utilizar la dosis
de 800 mg una vez al dia. En pacientes infectados por vi-
rus resistentes a inhibidores de la proteasa darunavir/ri-
tonavir puede retener una actividad antiviral significati-
va. En los ensayos clinicos DUET?° y BENCHMRK!!2 se
ha demostrado que la combinacién de darunavir/ritona-
vir-etravirina-enfuvirtida o la combinacién darunavir/ri-
tonavir-raltegravir-enfuvirtida pueden lograr una propor-
cion de pacientes con cargas virales menores de 50
copias/ml semanas de seguimiento del 71 y el 90%, res-
pectivamente.

Etravirina

Etravirina es un inhibidor no nucleésido de la transcrip-
tasa inversa que se administra a dosis de 200 mg (2 cap-
sulas de 100 mg) 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— Los estudios DUET?!° han demostrado que etravirina
puede mantener una actividad antiviral importante des-
pués de que el VIH haya adquirido resistencia a nevirapi-
na y efavirenz.

— La barrera genética de etravirina no es lo suficiente-
mente alta como para que se pueda administrar en pautas
de rescate sin un inhibidor de la proteasa potenciado o con
otros 2 farmacos plenamente activos. En el estudio 227 se
administré etravirina junto con 2 nucleésidos a pacientes
en que habia fracasado una pauta inicial con 2 nucleésidos
y un no nucleésido, que estaban infectados por el VIH con
al menos una mutacién a no nucleésidos y que eran naive a
inhibidores de la proteasa’®. El grupo control recibié 2 nu-
cleésidos y un inhibidor de la proteasa potenciado. El estu-
dio tuvo que ser interrumpido prematuramente por mala
respuesta viroldgica en el grupo de etravirina. Estos datos
contrastan marcadamente con los resultados de los estu-
dios DUET?®, en los que etravirina se administré junto
con darunavir/ritonavir. En los estudios DUET, etravirina
aument6 significativamente la proporcion de pacientes con
cargas virales indetectables incluso cuando el score genoti-
pico de los otros antirretrovirales del régimen era cero.

— Etravirina mantiene su actividad antiviral frente a
mutaciones «clasicas» de no nucleésidos, como K103N,
Y181C y G190S. Para que la actividad antiviral de etravi-
rina disminuya mas del 50% es preciso que haya, al me-
nos, 3 de las siguientes mutaciones!?: V90I, A98G, L.1001,
K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S.

— Etravirina es un sustrato de CYP3A4, CYP2C9 y
CYP2C19, y es un inductor de CYP3A4 e inhibidor de
CYP2C9 y CYP2C19. Aparte de con darunavir/ritonavir y
saquinavir/ritonavir, no se recomienda la coadministracién
de etravirina con otros inhibidores de la proteasa debido a
una disminucién en las concentraciones plasmaticas del in-
hibidor de la proteasa. Cuando se administra etravirina con
maraviroc, hay que aumentar la dosis de maraviroc a 600
mg 2 veces al dia debido a que etravirina es un potente in-
ductor del metabolismo hepatico de maraviroc. Sin embar-
g0, si se administran etravirina, maraviroc y darunavir/ri-
tonavir, prevalece el efecto inhibidor de darunavir/ritonavir
en el metabolismo hepatico de maraviroc. En este caso hay
que reducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al dia.

— En los ensayos clinicos un 2% de los pacientes tuvieron
que suspender el tratamiento con etravirina debido a
exantema. En los estudios DUET el exantema apareci6
en el 17% de los pacientes tratados con etravirina y en el
11% de los pacientes que recibieron placebo®!°. En general,
el exantema con etravirina es de intensidad moderada.
Hay que destacar que en los estudios DUET la incidencia
de efectos adversos en el sistema nervioso central fue si-
milar en el grupo de etravirina y en el grupo de placebo.

Papel de etravirina en el tratamiento
antirretroviral

Etravirina estd indicada para el rescate de pacientes que
tienen el VIH con mutaciones de resistencia a no nucleési-
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dos. Aunque teéricamente podria plantearse el régimen de
etravirina junto con 2 nucleésidos nuevos en pacientes con
fracaso de una pauta previa con 2 nucledsidos y nevirapina
o efavirenz, en el momento actual carecemos de estudios
que avalen esta utilizacion. En el estudio 227 la actividad
de los nucleésidos «nuevos» estaba tan comprometida por
las mutaciones que muchos pacientes recibieron de facto
etravirina en monoterapia con muy malos resultados?s.
Queda por ver si etravirina mas 2 nucleésidos activos po-
dria ser suficiente para rescatar un primer fracaso de pau-
tas basadas en 2 nucleésidos més efavirenz o nevirapina.

Es importante resaltar que mantener un régimen con
nevirapina o efavirenz cuando ya se han desarrollado re-
sistencias a no nucleésidos puede comprometer la activi-
dad futura de etravirina. La acumulacién de mas de 3 mu-
taciones de la lista de mutaciones de etravirina hace que
la actividad de este farmaco disminuya sustancialmente.
Afortunadamente, en el momento actual en el mundo de-
sarrollado no es practica habitual mantener un régimen
basado en nevirapina o efavirenz cuando se ha detectado
fracaso virolégico.

Maraviroc

Maraviroc es un inhibidor de los receptores CCR5 que se
administra:

— A dosis de 300 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos que no tienen efecto en el citocromo CYP3A4 (por
ejemplo, inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsi-
dos).

— A dosis de 150 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos inhibidores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, in-
hibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, excep-
tuando tipranavir/ritonavir).

— A dosis de 600 mg 2 veces al dia cuando se usa con far-
macos inductores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, efa-
virenz y etravirina).

Caracteristicas principales

— Al tratarse de un inhibidor de los correceptores
CCR5, maraviroc sélo es activo si el VIH del paciente es
CCR5-trépico. Antes de iniciar un tratamiento con mara-
viroc es preciso realizar una prueba de tropismo para
confirmar que la cepa del paciente es CCR5-trépica. Ac-
tualmente sélo existe una prueba de tropismo cuyo valor
predictivo esté avalado por ensayos clinicos: la prueba
Trofile®. En el ensayo clinico 10029, que incluy6 a pa-
cientes cuyo VIH era dual/mixto o X4-trépico, maraviroc
no supero significativamente a placebo en cuanto a efi-
cacia antirretroviral?.

— La probabilidad de que un paciente esté infectado por
VIH CCR5-trépico depende de su cifra de CD4. Cuanto
mas baja sea la cifra de CD4 mas probable es que el pa-
ciente esté infectado por VIH dual/mixto o X4. En pacien-
tes naive para tratamiento antirretroviral, aproximada-
mente un 80% de los pacientes estdan infectados por el VIH
CCR5-trépico. En pacientes experimentados, del tipo que
fueron incluidos en los estudios MOTIVATE, con una me-
dia de CD4 de aproximadamente 180 células/ul, sélo un
56% de los pacientes cribados estaban infectados por el
VIH CCR5-trépico?!.
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— Maraviroc es activo contra el VIH que ha desarrollado
resistencias a todas las demas familias de antirretrovira-
les siempre y cuando la cepa del paciente continie siendo
CCRb5-troépica. Los estudios MOTIVATE 1 y 2 han demos-
trado que maraviroc es significativamente superior a pla-
cebo para el tratamiento de pacientes con VIH resistente a
3 clases de antirretrovirales?. Tras 48 semanas de segui-
miento, el 45% de los pacientes que recibieron tratamien-
to con maraviroc en el ensayo MOTIVATE-2 mantenia
una carga viral menor de 50 copias/ml de VIH-ARN, com-
parado con el 23% en el grupo placebo?.

— Maraviroc se ha comparado con efavirenz en pacientes
naive para tratamiento antirretroviral que estaban infec-
tados por el VIH CCR5-trépico, en el estudio MERIT?*. To-
dos los pacientes recibieron ademaés zidovudina coformu-
lada con lamivudina. Tras 48 semanas de seguimiento
maraviroc no pudo demostrar la no inferioridad frente a
efavirenz. El porcentaje de pacientes con una carga viral
menor de 50 copias/ml de VIH-ARN fue del 69% en el gru-
po de efavirenz y del 64% en el grupo de maraviroc. Los
abandonos por fracaso virolégico fueron mas frecuentes en
el grupo de maraviroc, mientras que los abandonos por
efectos adversos fueron maés frecuentes en el grupo de efa-
virenz. Un andlisis reciente indica que la mayoria de los
fracasos virolégicos en el grupo de maraviroc fueron debi-
do a que los pacientes estaban infectados por poblaciones
minoritarias de VIH dual/mixto que no fueron detectadas
por la prueba de tropismo?.

— Un aspecto interesante es que en los ensayos clinicos
se ha demostrado reiteradamente que los pacientes tra-
tados con maraviroc tienen un aumento desproporcio-
nado de la cifra de CD4 cuando se compara con otros an-
tirretrovirales?s. Los inhibidores de CCR5 podrian
reducir la activacién inmunitaria previniendo la unién
de las beta-quimiocinas a los receptores CCR5. La im-
portancia clinica de este hallazgo ain no se ha estableci-
do, pero ya hay estudios disenados para responder a esta
pregunta.

— Maraviroc tiene un buen perfil de seguridad. A dife-
rencia de otros inhibidores del CCR5, en el desarrollo cli-
nico de maraviroc no hay datos que indiquen una asocia-
cién con hepatotoxicidad o riesgo de carcinogenia. En
cuanto a su perfil lipidico maraviroc ha demostrado en el
estudio MERIT que es capaz de controlar la replicacién del
VIH sin tener practicamente ningtn impacto en el meta-
bolismo lipidico del paciente?”.

— Debido a que maraviroc es un inhibidor de un recep-
tor fisioldgico, es preciso realizar un seguimiento a largo
plazo de los pacientes para tener la certeza de que esta
inhibicién no aumenta el riesgo en la edad adulta de en-
fermedades para las que los receptores del CCR5 pudieran
tener un papel defensivo?®.

Papel de maraviroc en el tratamiento
antirretroviral

Es necesario realizar la prueba de tropismo en todos los
pacientes que vayan a recibir tratamiento con maraviroc.
La prueba actual de tropismo (Trofile®) es capaz de de-
tectar VIH dual/mixto o X4 cuando supone al menos un
10% del total de la poblacién viral. Un prueba de tropismo
que detectara poblaciones minoritarias por debajo de ese
limite probablemente disminuiria la probabilidad de fra-
casos virolégicos con maraviroc. Ya se han comunicado re-
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sultados prometedores de una prueba de tropismo mas
sensible?.

Maraviroc esta indicado para el tratamiento de pacien-
tes infectados por VIH que ya ha desarrollado resisten-
cias a otras familias de antirretrovirales y que tiene un
tropismo CCR5. Maraviroc puede combinarse en pautas
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y raltegravir.

Los resultados del estudio MERIT? indican que mara-
viroc podria ser una alternativa terapéutica en pacientes
naive con resistencias primarias a otros antirretrovirales
o con intolerancia a no nucleésidos o inhibidores de la pro-
teasa.

Un 4rea interesante de investigacion es el papel de ma-
raviroc en pacientes con mala reconstitucion inmunolégica
a pesar de buen control virolégico. Es posible que por su
mecanismo de accién maraviroc pueda tener un efecto in-
munorregulador independiente del control virolégico.

Raltegravir

Raltegravir es un inhibidor de la integrasa que se ad-
ministra a una dosis de 400 mg 2 veces al dia.

Caracteristicas principales

— La via principal de metabolizacién de raltegravir pa-
rece ser la glucuronidacién mediada por UGT1A1. Ralte-
gravir no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450
y, por lo tanto, tiene un bajo potencial de interacciones con
farmacos que se metabolizan por la via del citocromo
P450. Ritonavir, un inhibidor de la CYP3A4, no tiene un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
raltegravir.

— Al tratarse de un farmaco de una nueva familia con
una diana distinta, no presenta resistencias cruzadas
con otros antirretrovirales. Los estudios BENCHMRK
han demostrado la eficacia de raltegravir para el trata-
miento de pacientes infectados por VIH resistente a 3 fa-
milias de antirretrovirales (nucledsidos, no nucleésidos e
inhibidores de la proteasa). En el estudio BENCHMRK-
1, tras 48 semanas de seguimiento, un 65% de los pa-
cientes del grupo de raltegravir tenia una carga viral
menor de 50 copias/ml de ARN-VIH, comparado con un
31% en el grupo de placebo!l. Si ademas de raltegravir el
paciente habia recibido por primera vez darunavir/rito-
navir y enfuvirtida, la cifra subia hasta un 89%. Resul-
tados similares han sido comunicados en el estudio
BENCHMRK-212,

— En pacientes naive un estudio de busqueda de dosis
de raltegravir (P004) ha demostrado tasas de eficacia si-
milares a las de efavirenz®®. Estos datos apoyan la reali-
zacion de los ensayos clinicos con tamafio muestral ade-
cuado que actualmente ya estdn en marcha. Un aspecto
muy llamativo en este estudio fue que, aunque no hubo
diferencias a las 48 semanas de seguimiento, en el grupo
tratado con raltegravir la carga viral disminuyé mucho
mas rapidamente que en el grupo tratado con efavirenz.
La relevancia clinica de este hallazgo es incierta en el mo-
mento actual.

— En el estudio de pacientes naive se ha demostrado
que la fases de caida de la carga viral son distintas en pa-
cientes tratados con raltegravir®'. El tratamiento con ral-

tegravir prolongé la primera fase de caida de la carga vi-
ral y redujo la concentracién de carga viral que marca el
comienzo de la segunda fase de caida. Ademas, raltegra-
vir disminuy6 significativamente la duracién de esta se-
gunda fase de caida de la carga viral. Estos datos han lle-
vado a que se especule sobre el impacto positivo que
pudiera tener el tratamiento con raltegravir en la elimi-
nacién del VIH de los reservorios celulares que causan
la persistencia de la infeccién a pesar del tratamiento an-
tirretroviral.

— También hay datos favorables sobre el uso de ralte-
gravir para simplificacién de la terapia antirretroviral de
rescate en pacientes que han necesitado enfuvirtida para
mantener una carga viral indetectable®?. En este grupo de
pacientes el cambio de enfuvirtida por raltegravir no su-
puso una pérdida del control virolégico.

— Los datos disponibles indican que raltegravir no tiene
una barrera genética alta. Cuando se produce fracaso vi-
rolégico en un paciente tratado con raltegravir, el virus
presenta sélo una o 2 mutaciones de resistencia (en gene-
ral, Q148H/K/R o N155H).

— Hasta el momento actual ha mostrado un perfil de
tolerancia y toxicidad excepcionalmente positivo. Los
resultados de los ensayos clinicos en pacientes naive y
en pacientes experimentados no indican que raltegra-
vir se relacione con hepatotoxicidad ni riesgo de carci-
nogénesis.

— El impacto de raltegravir en el perfil lipidico es neutro.
Raltegravir no causa incrementos del colesterol total ni
del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad ni
los triglicéridos®.

Papel de raltegravir en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual raltegravir esta indicado para el
tratamiento de pacientes infectados por VIH resistente a
otras familias de antirretrovirales. Por tratarse del primer
representante de la familia de los inhibidores de la inte-
grasa su actividad antiviral esta garantizada. Los resulta-
dos de los estudios BENCHMRK avalan el uso de ralte-
gravir junto con, al menos, otros 2 farmacos activos para el
tratamiento de pacientes con fracasos terapéuticos y resis-
tencias a nucleésidos, no nucledsidos e inhibidores de la
proteasal®!2, Gracias a sus caracteristicas farmacocinéti-
cas es sencillo combinar raltegravir en estos tratamientos
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y maraviroc. Esta ausencia de interacciones
farmacocinéticas significativas es una de las caracteristi-
cas m4s positivas de raltegravir.

Raltegravir también puede ser un farmaco muy util
para la simplificacién del tratamiento que incluye enfuvir-
tida. A diferencia de maraviroc, no es necesario realizar
una prueba de tropismo (no factible en pacientes que tie-
nen cargas virales indetectables) y ya disponemos de datos
preliminares que respaldan esta estrategia®.

Es muy probable que raltegravir tenga un papel impor-
tante como tratamiento sustitutivo en pacientes que ten-
gan toxicidad relacionada con los inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir, por ejemplo, alteraciones
lipidicas. Raltegravir tiene un perfil lipidico neutro y es
muy verosimil que las alteraciones lipidicas asociadas al
tratamiento con inhibidores de la proteasa potenciados
mejoren tras sustituir el inhibidor de la proteasa poten-
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ciado por raltegravir. Ya hay ensayos clinicos en marcha
que responderan a esta pregunta.

Los resultados del estudio P004, el perfil de toxicidad
y sus caracteristicas farmacocinéticas indican que ralte-
gravir también podria ser una buena alternativa para
el tratamiento de pacientes naive para tratamiento anti-
rretroviral®’. Combinado con 2 nucleésidos podria apor-
tar ventajas sobre efavirenz en cuanto a toxicidad en el
sistema nervioso central y sobre los inhibidores de la
proteasa potenciados en cuanto a su mejor perfil meta-
bélico.

Por dltimo, raltegravir también podria tener un papel
muy importante en pautas «ahorradoras» de nucleési-
dos. Es muy probable que la combinacién de un inhbi-
dor de la proteasa potenciado y raltegravir pudiera ser
suficiente para controlar la replicacién del VIH. De nue-
vo, ya se estd llevando a cabo estudios encaminados a
responder a esta pregunta.

En resumen, nos encontramos en una nueva era de la
terapia antirretroviral de rescate. Gracias a la llegada de
enfuvirtida, tipranavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
etravirina, maraviroc y raltegravir es posible disefiar pau-
tas de rescate eficaces para pacientes infectados por el
VIH resistente a las 3 familias «clasicas».

Declaracién de conflicto de intereses
El autor ha declarado haber recibido pagos de Pfizer
como investigador, asesor y conferenciante.
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