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RESUMEN

Palabras clave:

Etravirina Etravirina (ETR) es un derivado diarilpirimidinico. Se trata de una molécula policiclica, constituida por 3

Estructura quimica anillos aromaticos unidos por enlaces sencillos (C,,H,;BrN¢0). Ejerce su accién mediante un mecanismo de

Mecanismo de accién inhibicién no competitiva, al unirse a un bolsillo hidrofébico (binding pocket), muy cercano al centro activo

Actividad antiviral de la enzima, provocando un cambio alostérico hacia una conformacién que distorsiona su estructura e

No andlogos de los nucledsidos impide la polimerizacién del ADN. Al tratarse de 3 anillos unidos por enlaces sencillos, la molécula esti

VHH dotada de una enorme flexibilidad y capacidad de torsién. Debido a estas caracteristicas, ETR puede “aco-
modarse” a cambios conformacionales en el binding pocket, incluidas un gran nimero de las conformacio-
nes provocadas por las mutaciones de resistencia que aparecen tras el fracaso a regimenes que incluyen
efavirenz o nevirapina. Esta particular estructura quimica explicara gran parte de sus peculiaridades y dife-
rencias en cuanto a su potencia antiviral y su elevada barrera genética. ETR es una molécula muy activa
frente a VIH-1. Presenta una elevada barrera genética y ha demostrado actividad antiviral frente a un am-
plio panel de virus recombinantes que incorporan mutaciones de resistencia a los no andlogos de primera
generacion. De igual modo, ha demostrado ser eficaz frente a diversos subtipos del grupo M del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) 1 (A, B, C, D, Fy H y formas recombinantes CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF05_
DF) y frente a aislados de VIH-1 grupo O. ETR, como el resto de no anilogos, no ha demostrado actividad
antiviral frente a VIH-2.
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Chemical characteristics, mechanism of action and antiviral activity of etravirine
ABSTRACT

Keywords:

Etravirine Etravirine (ETR) is a diarylpyrimidine derivative with a polycyclic molecule composed of 3 aromatic rings

Chemical structure with single bonds between the rings (C,,H,;BrN,0). The drug acts through a mechanism of noncompetitive

Mechanism of action inhibition on binding to a hydrophobic binding pocket, very close to the active center of the enzyme,

Antiviral activity provoking an allosteric transition to a conformation that distorts its structure and impedes DNA

Non-nucleoside analogues polymerization.

HIV The 3 rings with single bonds between the rings confer the molecule with great flexibility and torsion.

Because of these characteristics, etravirine can adapt to conformational changes in the binding pocket,
including a large number of the conformations provoked by the resistance mutations that appear after
failure to regimens that include efavirenz or nevirapine. This specific chemical structure largely explains
the drug’s distinguishing features in terms of its antiviral potency and high genetic barrier. ETR is a highly
active molecule against HIV-1. This drug has a high genetic barrier to resistance and has demonstrated
antiviral activity against a wide panel of recombinant viruses that incorporate resistance mutations to
first-generation non-nucleoside analogues. Equally, ETR has demonstrated efficacy against several subtypes
of the M group of HIV-1 (A, B, C, D, F and H, and recombinant forms CRFO1_AE, CRFO2_AG, CRFO5_DF), as
well as against isolates of HIV-1 group O. ETR, as the rest of non-nucleoside analogues, does not have
demonstrated antiviral activity against HIV-2.
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Figura 1. A. Estructura quimica de etravirina. B. Flexibilidad molecular de etravirina, con capacidad de recuperacion frente al efecto de las mutaciones de resistencia. El medicamen-
to se une de una manera muy flexible a la TI del VIH, interacciona con los dtomos de la cadena principal de la Tl y puede reorientarse y recolocarse en el bolsillo de union a los NN*.

Estructura quimica

Etravirina (ETR) es, seglin su estructura quimica, un derivado dia-
rilpirimidinico. Se trata de una molécula policiclica, constituida por
3 anillos aromaticos unidos por enlaces sencillos. Su férmula quimi-
ca es 4([6-amino-5-bromo-2-{(4-cianofenil)amino}-4-pirimidinil]
oxy)-3,5-dimetil-benzonitrilo, su férmula molecular C,,H,;BrN:0, y
su peso molecular es 435,28 g/mol'-. La molécula de ETR se caracte-
riza por ser un polvo blanquecino o ligeramente amarillento, insolu-
ble en agua, incluso en un rango variado de pH, muy soluble en pro-
pilenglicol y algo soluble en alcohol. Es soluble en polietilenglicol
(PEG 400) y muy soluble en determinados disolventes organicos. La
estructura quimica de ETR se muestra en la figura 14

In vitro, ETR se metaboliza fundamentalmente por el citocromo
P450 (CYP)3A4 y CYP2C (2C9, 2C18 y 2C19). In vivo, la principal ruta
de metabolizacion es la metil hidroxilacién y posterior glucuronida-
cién. Gran parte del farmaco se excreta a través de las heces sin me-
tabolizar'.

Mecanismo de accion

La transcriptasa reversa del virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) es una enzima esencial para la replicacién viral. Se encarga
de catalizar la conversién del ARN genémico de cadena sencilla en
ADN de doble cadena. Se trata de una enzima que posee 2 activida-
des, ADN polimerasa, dependiente de ARN o ADN, y ARNasa. Es un
heterodimero compuesto por 2 proteinas de 66 kDa (p66) y 55 kDa
(p55) cada una**,

Al igual que los inhibidores de la transcriptasa inversa no analo-
gos de los nucledsidos (ITINAN) de primera generacién, ETR ejerce su
accién mediante un mecanismo de inhibicién no competitiva; en
concreto, la inhibicién se consigue al unirse a un bolsillo hidrofébico
(conocido como NNRTI binding pocket), muy cercano al centro activo
de la enzima, en la subunidad p66°. Su unién provoca un cambio
alostérico de la enzima hacia una conformacién que distorsiona su
estructura e impide la polimerizacion del ADN’. A diferencia de los
analogos de nucle6sidos, no requiere ser fosforilado intracelular-
mente para ser activo. Las mutaciones de resistencia a los ITINAN se
localizan alrededor del binding pocket y provocan la pérdida de efica-
cia de esta familia de farmacos bien directamente, alterandolo, o in-
directamente, impidiendo la llegada de los farmacos.

La particular estructura de ETR es fundamental para compren-
der algunos aspectos de su mecanismo de accién. Al tratarse de 3
anillos unidos por enlaces sencillos, la molécula esta dotada de una
enorme flexibilidad y capacidad de torsién. Algunos estudios de
cristalografia y modelaje molecular® demuestran que, debido a es-
tas caracteristicas, ETR puede adaptarse a cambios conformaciona-
les en el lugar de unién de los ITINAN, lo que explicara gran parte
de sus peculiaridades y diferencias en cuanto a su potencia antivi-
ral y su elevada barrera genética, con respecto a los ITINAN de pri-
mera generacion. En realidad, lo que ocurre es que ETR es capaz de
“acomodarse” a un gran nimero de conformaciones de la molécula
de la enzima viral, incluidas muchas de las provocadas por las mu-
taciones de resistencia que aparecen tras el fracaso a regimenes
que incluyen efavirenz (EFV) o nevirapina (NVP). El mecanismo in-
timo molecular y conformacional puede consultarse con mayor de-
talle en Jayaweera et al“.

Ademas del ya citado mecanismo de accién, se han propuesto
otros mecanismos que podrian contribuir a la accion antiviral de
ETR. En concreto, podria contribuir a un mayor procesamiento de
gag/gag-pol y a un incremento en la formacién de homodimeros in-
activos de la subunidad p66 de la transcriptasa inversa®. Este efecto
también se ha observado con EFV, aunque no con NVP ni con dela-
virdina.

Actividad antiviral

ETR es una molécula muy activa frente a VIH-1, con una concen-
tracién efectiva 50% (CE,,) de 1,4-4,8 nM, actividad comparable a la
de EFV (1,0-3,4 nM). Ensayos clinicos en fase I han demostrado que
tras 7 dias en monoterapia, es capaz de conseguir un descenso medio
en la carga viral de 1,99 logaritmos (rango: 3,39-1,13)*' (fig. 2)™.

Presenta una elevada barrera genética a la resistencia y ha de-
mostrado actividad antiviral frente a un amplio panel de virus re-
combinantes que incorporan mutaciones de resistencia a los no ana-
logos de primera generacion', frente a los cuales es activa a
concentraciones de CE,, de 1-10 nM. Andries et al®* han presentado
un estudio llevado a cabo en virus construidos mediante mutagéne-
sis dirigida, bien con 1 mutacién (n = 20) o con 2 mutaciones (n = 5)
de ITINAN, demostrando como la actividad de ETR se mantenia en
niveles de CE,, por debajo de 5 nM y de fold change (FC) por debajo
de 4 para la mayoria de los aislados, incluyendo a la mayoria de los
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Figura 2. Descenso medio en la carga viral (CV) en pa-
cientes en monoterapia con etravirina®.

Tabla 1
Actividad antiviral de etravirina frente a diversos aislados del grupo M del virus de la
inmunodeficiencia humana-13

Subtipo? (Pol) n® CE;, (nM) FC

CRF02_AG 4 13 (0,9-1,9) 11 (0,7-1,5)
CRFO1_AE 5 8(1-43) 1,4 (0,8-3,3)
B 8 1 5 (0,9-3) 1,2 (0,7-2,3)
C 4 5 (1,0-2,4) 1,2 (0,8-1,9)
D 3 17(12 1,7) 1,3 (1,0-1,3)
CRFO05_DF 3 0,9 (0,8-1,0) 0,7 (0,7-0,8)
B 1 1,3 1,0

H 3 11 (0,9-1,8) 0,9 (0,7-1,4)

CE: concentracion efectiva; FC: fold change.

2El subtipo se determiné usando la secuencia de la proteasa y parte de la transcrip-
tasa reversa.

"Namero de cepas analizadas.

virus con 2 mutaciones. S6lo los virus con las mutaciones Y181I,
F227C y la combinacién L100I + K103N resultaron en una marcada
resistencia fenotipica a ETR (CE;, > 10 nM y FC > 10). Es necesario
destacar que éstos son datos fenotipicos sobre mutantes construidos
en el laboratorio, que se presentan con relativa escasa frecuencia en
aislados clinicos; ademas, estos datos pueden no tener una exacta
correlacién con los datos generados in vivo para alguna de estas mu-
taciones, en especial para K103N (v. capitulo 7). De igual modo, un
estudio realizado con alrededor de 2.000 aislados clinicos con resis-
tencia a, al menos, un andlogo de primera generacién'?, demostrd
coémo ETR era capaz de inhibir el 98% de estas cepas con concentra-
ciones < 100 nM (CE,,). En comparacién con EFV, a CE,, de 10 nM es
capaz de inhibir el 77% de cepas con mutaciones de resistencia pre-
viamente descritas para no anal6gos, mientras que en este estudio
EFV sélo fue capaz de inhibir el 23% de las cepas.

Tras estos datos fenotipicos iniciales, y tras la realizacion de los
ensayos clinicos en fase IIl (DUET)™", se dispone de un mayor nime-
ro de datos genotipicos, de manera que su correlacién con los datos
de respuesta clinica ha permitido elaborar scores genotipicos de re-
sistencia® e incluso ponderar el peso de cada mutacién sobre la pér-
dida de eficacia de ETR'. Estos datos se comentan con detalle en el
capitulo de esta monografia “Etravirina: barrera genética y desarro-
llo de resistencias” (Llibre et al).

ETR ha demostrado ser eficaz frente a diversos subtipos de VIH-1.
Andries et al®> evaluaron la actividad antiviral de ETR frente a subti-
pos A, B, C, D, Fy H, asi como a las formas recombinantes CRFO1_AE,

CRF02_AG y CRFO5_DF. Como se puede observar en la tabla 1, todos
estos aislados del grupo M de VIH mostraron sensibilidad a ETR (CE,
< 5nM y FC < 4). Estos autores también han presentado datos de la
actividad de ETR frente a un aislado de VIH-1 grupo O. El aislado del
grupo O presentaba cambios naturales en las posiciones 98 (G), 179
(E) y 181 (C), mostrando elevados niveles de resistencia a todos los
ITINAN a excepcion de ETR, para la que el FC fue de 10. Recientemen-
te, se ha descrito de nuevo su eficacia frente al VIH-1 grupo 0. Briz et
al” describen un caso en el que, a pesar de detectar algunos polimor-
fismos naturales de grupo, como los detectados en las posiciones
K103 (R), V179 (E) y G190 (A), y demostrar un marcado descenso en
la actividad de EFV y NVP (IC,, 53,43 y 534,3 nM, respectivamente),
la actividad de ETR no se vio afectada fenotipicamente (IC, 0,04 nM)
y tampoco supuso un compromiso en la eficacia virolégica en térmi-
nos de descenso de carga viral. ETR, como el resto de no analogos, no
ha demostrado actividad antiviral frente a VIH-2.
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