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Inhibidores de la integrasa y raltegravir
en el manejo de la infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana en la era
de la resistencia a multiples medicamentos

Integrase Inhibitors and raltegravir use in the management of HIV
infection in the era of multidrug resistance

Fredy Guevara', Francisco Blanco?, Miguel Arredondo??

Resumen

La infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana ha generado un impacto
mundial que ha sobrepasado los calculos
iniciales previstos para esta enfermedad. En la
actualidad, se hace necesaria la busqueda de
nuevos medicamentos antirretrovirales dentro
de las familias de medicamentos conocidas,
pero, alin mas importante, es la busqueda de
nuevos blancos terapéuticos sobre los cuales
incidan los farmacos a los que no ha estado
expuesto el virus y, asimismo, ante los cuales
no presentan resistencia natural.

Los inhibidores de la integrasa constituyen
la familia de medicamentos antirretrovirales
mas recientemente aprobada para uso clini-
co. El raltegravir es un medicamento nuevo,
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con atributos importantes que lo hacen una
herramienta que se debe tener en cuenta
en esquemas de rescate, terapia de cambio
y acorde con la consideracion de paciente
naive, es decir, sin tratamiento previo con
este farmaco.

Palabras clave: MK 0518, inhibidores de la
integrasa, terapia antirretroviral.

Abstract

Immunodeficiency virus infection in humans
(HIV) has generated a worldwide impact
exceeding initial estimates for this disease.
At present, it is necessary to search for new
antiretroviral drugs within the families of
known medication, but the search for new
therapeutic objectives under the effect of
medication which has not been exposed
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to the virus and, therefore without natural
resistance to it, is even more important.
Integrase inhibitors are the family of an-
tiretroviral medication most recently ap-
proved for clinical use; raltegravir is a new
drug with important attributes that make it
a tool to be considered in rescue regimens,
change therapies, and naive patient particu-
lar cases.

Keywords: MK 0518, HIV intregrase inhi-
bitors, antiretroviral therapy

Introducciéon

La infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) ha generado un
impacto mundial que ha sobrepasado los
calculos iniciales previstos para esta enfer-
medad. Asimismo, continla siendo una de
las principales causas de muerte relacionada
con agentes infecciosos en el mundo .

La evolucion cronolégica de la infeccién por
el VIH estd marcada por varios periodos;
entre ellos, la época anterior a la disponi-
bilidad de la terapia antirretroviral de gran
eficacia (Highly Active Antiretroviral Therapy,
HAART), en el cual las infecciones oportu-
nistas eran muy frecuentes y la esperanza
de vida corta; posteriormente, con el adve-
nimiento de medicamentos antirretrovirales
eficaces (inhibidores de proteasa), se paso
a un periodo en el que la supervivencia es
cada vez mayor y las infecciones oportu-
nistas tienden a disminuir; asimismo, se
comienzan a reconocer problemas que
inicialmente no lo eran, como los efectos
secundarios y la toxicidad de la medicacion,
las alteraciones concomitantes propias de
los pacientes con enfermedades cronicas
y la aparicion de resistencia a los medica-
mentos disponibles que cada vez hace que
se cuente con menos opciones terapéuticas
para tratar algunos de estos pacientes ©.
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En la actualidad, se hace necesaria la
busqueda de nuevos medicamentos an-
tirretrovirales dentro de las familias de
medicamentos conocidas, pero, aln mas
importante, es la busqueda de nuevos
blancos terapéuticos sobre los cuales inci-
dan farmacos a los que no ha sido expues-
to el virus y, asimismo, ante los cuales no
han desarrollado resistencia.

Se hizo una revision sistematica de la lite-
ratura utilizando las bases de datos de Me-
dline, Lilacs y Bireme; como términos MeSH
(Medical Subject Headings) se utilizaron “in-
tegrase”, “inhibitor”, “raltegravir”, “elvitegra-
vir”, “antirretroviral”, "HIV" y “treatment”. Se
buscaron los articulos citados desde el 2000
y se seleccionaron los articulos mas relevan-

tes, segun el criterio de los autores.

Se busca difundir el conocimiento y los
avances obtenidos de una nueva familia de
medicamentos antirretrovirales, teniendo
como objetivo presentar la situacion actual
del manejo de la infeccion por VIH con inhi-
bidores de la integrasa.

Ciclo viral de replicacion

Partiendo del conocimiento de la estructura
del virus y de su ciclo de vida, asi como de
las interacciones que tiene con el huésped,
se han generado los medicamentos an-
tirretrovirales disponibles; de esta forma,
se desarrollaron inicialmente familias de
farmacos, como los inhibidores de la en-
zima transcriptasa inversa (andlogos y no
analogos) y los inhibidores de la proteasa.
Posteriormente, con los avances en el cono-
cimiento, se han encontrado nuevos blancos
terapéuticos, y ahora se cuenta con farmacos
en distintos niveles de investigacion, que
intervienen en etapas del ciclo de vida viral;
entre éstos estan los inhibidores de fusion de
los receptores de la integracién y de la madu-
racion @7, ver figura 1.
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Figura 1. Ciclo de vida del VIH-1.

Reproduccién autorizada por el Comité Editorial de Biomédica. Publicado en: Zapata
W, Montoya C, Rugeles MT. Factores solubles con actividad inhibitoria contra el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1. Biomédica. 2006;26(3):451-66.

La integracion es un paso importante dentro
del ciclo de vida del virus, en el cual la doble
cadena de ADN que ha sido sintetizada a
partir de una cadena de ARN viral, por me-
dio de la enzima transcriptasa inversa, debe
unirse al genoma de la célula infectada; este
proceso es catalizado por la enzima inte-
grasa y es esencial para la replicacion viral,
puesto que la transcripcion del genoma viral
y la produccion de proteinas virales solo se
logran cuando la doble cadena de ADN pro-
viral se hace parte del genoma de la célula
infectada ®.

La integrasa es una proteina que, al igual
que las proteinas transcriptasa inversa y
proteasa, es codificada por el gen pol del
VIH; estd compuesta por 288 aminoacidos
y pesa 32 kDa ©, posee tres dominios es-
tructurales que son: amino- terminal, core
catalitico y carboxi-terminal.

El proceso de integracion, a su vez, se divide

en tres etapas ©:

1. Formacién del complejo nucleo-proteico:
consiste en el ensamblaje del complejo
proteico antes de la integracion sobre la
doble cadena de ADN proviral.

2. Procesamiento 3" en esta etapa se rea-
liza la escision de dos deoxinucledtidos
de los extremos 3’ de la cadena de ADN
proviral naciente, y

3. Transferencia de la banda: proceso en el
cual se traslada el complejo antes de la
integracion al nucleo y alli se realiza la
unién covalente e irreversible del ADN
proviral con el ADN de la célula infectada;
es tema de discusion si el sitio del genoma
en el cual se realiza la union se escoge de
forma aleatoria o si se eligen zonas espe-
ciales que poseen alta tasa de transcripcion
por parte de la ARN pol1I ©. Recientemen-
te, se han descrito moléculas del huésped
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gue intervienen en el proceso; éstas son:
LEDGF/p75 (factor de crecimiento deriva-
do del epitelio) 19, BAF (barrera para auto
integraciéon) y HMGL @9,

Estudios preclinicos

La busqueda de inhibidores de la integrasa
no es tan reciente como parece; en 1991,
los investigadores de los National Institutes
of Health de los Estados Unidos publicaron
reportes sobre la busqueda de inhibidores in
vitro de la integrasa y resaltaron su importan-
cia como blanco terapéutico en el tratamien-
to de la infeccién por VIH, haciendo énfasis
en la ausencia de una proteina similar en el
humano, lo cual lo hacia mas importante @2,

Posteriormente, se adelantaron investi-
gaciones al respecto sin lograrse obtener
resultados bioldgicos significativos y, en
1999, se describid la estructura cristalina de
la integrasa junto con la de un inhibidor ®3);
en el 2000, se publicé en Science el primer re-
porte de la inhibicion exclusiva de uno de los
pasos de la integracion (transferencia de la
banda) utilizando compuestos dicetoacidos
@9 En el 2004, el grupo de trabajo de Hazuda
identificé el compuesto L-870812 como un
inhibidor selectivo y potente de la replicacién
viral en macaco rhesus (Macaca mulatta), y
demostré que habia disminucién de la carga
viral, aumento del conteo de células CD4 e
induccién de respuesta inmunitaria celular
especifica cuando se iniciaba el tratamiento
temprano en el curso de la infeccion @,

Estudios clinicos

Hasta el momento, se han desarrollado dos
compuestos con relevancia clinica que inhi-
ben la integrasa 1, el raltegravir (MK-0518)
y el elvitegravir (Gilead-9137); de ellos, tan
solo el primero fue aprobado para uso cli-
nico por la U.S. Food and Drug Administra-
tion en octubre de 2007 (16), para el uso en
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pacientes previamente tratados con otros
medicamentos y con resistencia a ellos; por
esta razon, en esta revisiéon se profundiza en
este medicamento.

Farmacocinética

El raltegravir es un compuesto que perte-
nece a los derivados hidroxi-naftiridina-
carboxamida ®; tiene una rapida absorcion
por via oral y logra la concentracion maxima
plasmatica entre 0,5y 1,3 horas después de
su administracién; su vida media plasmatica
es de 7 a 12 horas y alcanza su concentra-
cion plasmatica de equilibrio a las 48 horas
después de su administracién @7,

En los estudios en ratas se demostré que
se distribuye ampliamente por el sistema
digestivo y en los 6rganos de excrecion v,
en menor medida, en el cerebro; asimismo,
atraviesa la placenta y se encuentra en la
leche materna ®®. La via de eliminacion es,
principalmente, hepatica a través de la enzi-
ma UDP-glucoronosil-transferasa (UGT1A) y
no interfiere con el citocromo P-450, por lo
cual las interacciones medicamentosas son
menos frecuentes.

Estudios en pacientes previamente tratados
En el 2007 se presenté el protocolo 005 vy,
recientemente, se publicé la segunda parte
de un estudio en fase II, multicéntrico, de
asignacion al azar, triple ciego, de determi-
nacion de dosis, en el que se incluyeron 179
pacientes positivos para VIH con tratamiento
previo y con resistencia documentada, por
lo menos, a un medicamento de cada una
de las tres familias clasicamente descritas; el
seguimiento se completé por 96 semanas.

Antes de la asignacién aleatoria se selecciond
un esquema de base, optimizado teniendo
en cuenta la historia clinica del paciente y los
perfiles de resistencia genotipica y fenotipica;
posteriormente, se dividieron en grupos que
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recibieron raltegravir a dosis de 200, 400 o 600
mg, dos veces al dia y un grupo que solamen-
te recibio el esquema optimizado @42,

Al inicio, la mediana de la carga viral fue de
4,7+0,5 log,, copias por mililitro para cada
grupo; el tiempo medio de duracién del tra-
tamiento antirretroviral fue de 9,9 afos; el
numero medio de medicamentos antirretrovi-
rales que habian usado era de 12. Se hizo un
analisis de intencién de tratar y para el analisis
se subdividieron los grupos que recibieron ral-
tegravir como parte del esquema optimizado;
también, se subdividieron segun el niimero de
medicamentos antirretrovirales para los cuales
era sensible el virus de aquéllos que se utili-
zaban en el esquema optimizado; asimismo,
se llevd a cabo un estudio con el grupo que
recibié atazanavir @Y.

Los resultados a las 24 y a las 96 semanas
se presentan en la tabla 1; ademas, a las 24
semanas, en promedio, 80% de los pacientes
habia obtenido un descenso mayor de 1 log,
copias por ml en el grupo de raltegravir contra
18% en aquéllos con placebo. El aumento en
el conteo de CD4 fue superior en el grupo que
recibio raltegravir y se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa.

Al evaluar los subgrupos, se encontré que la
probabilidad de lograr una carga viral menor
de 50 log,, copias por ml y de tener un des-
censo mayor en la carga viral era mas comun
en los pacientes que recibian raltegravir en el
esquema optimizado; asimismo, la probabili-

dad de lograr este desenlace esta directamen-
te relacionado con la cantidad de medicamen-
tos a los que fuera sensible el virus de aquéllos
que estan en el esquema antirretroviral.

El uso de atazanavir no demostré diferen-
cias estadisticamente significativas, pero si
una tendencia hacia una mayor eficacia; el
perfil de seguridad fue adecuado y similar
en ambos grupos del estudio @Y.

Los estudios de fase III (protocolo 018) y
(protocolo 019) son dos estudios idénti-
cos que se realizan en distintas zonas del
mundo, conocidos como BENCHMRK 1 vy
BENCHMRK 2; se trata de estudios multi-
céntricos, doble ciego, de asignacion alea-
toria, controlados con placebo. Se realizan
con pacientes positivos para VIH con un alto
perfil de resistencias a los medicamentos
antirretrovirales, y se utiliza una dosis de 400
mg dos veces al dia de raltegravir en combi-
nacion con un esquema optimizado.

En el 2007 se presentaron los resultados pre-
liminares a la semana 16 y 24 ?>23; en la 15th
Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections (CROI) en el 2008 se presentaron los
resultados a la semana 48 ?%>23, recientemente,
se han presentado los resultados a la semana
96 y 156 (26, 43,44).

En el estudio BENCHMRK 1, se incluyeron
350 pacientes; el conteo de células CD4 al
inicio fue de 140 células por ml en el grupo
de raltegravir mas esquema optimizado v,

Tabla 1. Resultados virolégicos en estudios fase II (21)(42).

% de pacientes con CV indetectable
< 50 copias/ml ml

Descenso de CV en promedio Log10 copias/

24 sem 48 sem 96 sem 24 sem 48 sem 96 sem
-1.84 -1.6 -1.38
0 0Oy 0,
RAL+TBO 56% 55% 48% (-21, -15) (-14, -1.8) (16, -1.1)
Placebo+TBO 13% Fase abierta 035 Fase abierta
? (-0.6, -0.1)

CV: carga viral, RAL: Raltegravir, TBO: terapia de base optimizada.
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de 105 células por ml, en los de esquema
optimizado Unicamente; la carga viral fue
de 4 6 y de 4,5 log,, copias por ml en cada
uno de las grupos de estudio. En el estudio
BENCHMRK 2 se incluyeron 349 pacientes;
el conteo de células CD4 al inicio fue de 102
células por ml en el grupo de raltegravir y
esquema optimizado, y de 132 células por
ml en los de esquema optimizado Unica-
mente; la carga viral fue de 4,7 log,, copias
por ml en ambos grupos.

En el analisis conjunto de los resultados se
demostré superioridad en la eficacia antirre-
troviral e inmunolodgica con raltegravir mas
el esquema optimizado en comparacién con
el esquema optimizado, con un mayor be-
neficio en los pacientes con mayor nimero
de medicamentos activos en el esquema an-
tirretroviral al igual que aquéllos en los que
se usaba enfuvirtide o darunavir como parte
del esquema optimizado; asimismo, existia
una mayor probabilidad de llegar a una car-
ga viral indetectable en aquéllos que tenian
menos de 100.000 copias por ml al inicio del
tratamiento ¥+ 2> (tabla 2).

Estudios en pacientes naive

Monoterapia. En la primera parte de un
ensayo de fase II, multicéntrico, de asigna-
cién aleatoria, doble ciego, controlado con
placebo (protocolo 004), se evaluaron la se-
guridad, farmacocinética y actividad antirre-
troviral en un grupo de 35 pacientes naive;
se completaron 10 dias de tratamiento. Los
pacientes se dividieron en distintos grupos

que recibieron dosis de 100, 200, 400 o 600
mg dos veces al dia de raltegravir en mo-
noterapia; se compararon con un grupo que
recibia placebo. Al cabo de 10 dias, el des-
censo promedio en la carga viral ARN-VIH
fue de -2,0 log,, copias por ml para el grupo
raltegravir contra -0,2 log,, copias por ml
para el grupo expuesto a placebo; ademas,
el 50% de los pacientes tenia una carga vi-
ral menor de 400 copias por ml y todos los
grupos tratados mostraron diferencias esta-
disticamente significativas contra placebo
(p<0,001). El farmaco mostrd buena toleran-
cia; los efectos adversos reportados fueron
leves a moderados, de los cuales, la cefalea y
el mareo fueron los mas comunes y en este
aspecto no se encontré diferencia entre el
grupo placebo y el grupo tratado @9.

Terapia combinada. En la segunda parte
del protocolo 004 publicado en 2007, se
evaluaron 198 pacientes positivos para VIH
sin exposicion previa a tratamiento antirre-
troviral. Se comparo el raltegravir, utilizando
dosis de 100, 200, 400 y 600 mg dos veces
al dia, con el efavirenz, utilizando una dosis
de 600 mg diarios. Todos los pacientes del
estudio recibieron, ademas del medicamento
en estudio, una combinacién de tenofovir y
lamivudina (300 mg diarios cada uno). Al ini-
cio del estudio, el promedio de la carga viral
VIH-RNA fue de 4,6 y 4,8 log,, copias por ml
y el conteo de células CD4 fue de 271 y 338
células por ml, para el grupo con raltegravir
y el grupo con efavirenz, respectivamente. Se
completd un seguimiento por 48 semanas y
se hizo un analisis por intencion de tratar 9.

Tabla 2. Resultados virolégicos e inmunoldgicos en estudios fase III (22-26)(43,44).

_ % de pacientes con CV indetectable < 50 copias/ml Cambio en células CD4 a partir de la linea de base

16 sem 48 sem 96 sem 156 sem 16 sem 48 sem 96 sem 156 sem
RAL+TBO 61.8% 62% 57% 47% 83-86 109 123 158
Placebo+TBO 34.7% 33% 26% 18% 31.40 45 49 55
Diferencia 27% 29% 31% 29% 52-46 64 74 103

CV: carga viral, RAL: Raltegravir, TBO: terapia de base optimizada.
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En la semana 4, 60% a 80% de los pacientes
en el grupo de raltegravir mostraron una carga
viral menor de 50, en comparacion con 25% de
los pacientes tratados con efavirenz. Sin em-
bargo, a las 24 semanas los dos grupos de tra-
tamiento lograron una proporcion similar de
pacientes con carga viral menor de 50 copias
por ml, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Este comportamiento fue sostenido
hasta completar las 48 semanas evaluadas. El
incremento en el conteo de células CD4 fue
comparable entre los dos grupos a las 24 y 48
semanas. Asimismo, recientemente se han pu-
blicado los resultados a la semana 192 @743,

En la evaluacién de reacciones adversas de
cualquier magnitud, se encontré que éstas
eran menos frecuentes en el grupo con ral-
tegravir que en el grupo con efavirenz (48%
V5. 71%). La diferencia a favor de raltegravir
estuvo especialmente marcada por sintomas
neuropsiquiatricos, como pesadillas, suefios
anormales e insomnio, los cuales son sintomas
ya conocidos que se relacionan con efavirenz.
Las reacciones asociadas con raltegravir mas
comunes fueron nauseas, mareos y cefalea.
Los efectos adversos serios fueron similares en
ambos grupos (5% a 6%). En la evaluacion del
perfil lipidico, el raltegravir mostré un mejor
comportamiento frente a efavirenz, generan-
do aumento de colesterol total: -2,3 mg/dl Vs.
+20,7 mg/dl (p<0,001), respectivamente. Ade-
mas, se encontré un mayor aumento de LDLy
triglicéridos con efavirenz (p=0,016 y p=0,07,
respectivamente). No hubo diferencias signifi-
cativas en el impacto sobre HDL.

En este estudio se demuestran diferencias
en la rapidez y la seguridad del efecto
antirretroviral a favor de raltegravir, sin di-
ferencias estadisticamente significativas al
final del tratamiento en cuanto a la eficacia
medida como descenso en la carga viral y
aumento en el conteo de CD4, al utilizarlo
en el manejo de los pacientes naive en tera-
pia combinada .

Terapia de cambio a raltegravir

Recientemente, se han publicado varios
estudios que buscan evaluar la terapia de
cambio en el esquema antirretroviral en pa-
cientes con carga viral indetectable por un
determinado periodo con el fin de disminuir
la toxicidad y mejorar la observancia del tra-
tamiento, manteniendo la eficacia viroldgica
e inmunoldgica.

El estudio SWITCHMRK 1 y 2 es uno de los
mas importantes hasta el momento. Con-
siste en un ensayo clinico controlado de
asignacion aleatoria, multicéntrico, doble
ciego y de fase 3, con 703 pacientes que de-
berian llevar, por lo menos, tres meses con
carga viral indetectable (menor de 50 copias
por ml). Los pacientes se dividieron en dos
grupos; uno de ellos debia continuar su es-
quema antirretroviral, en el cual el inhibidor
de proteasa consistia en lopinavir/ritonavir;
al grupo de estudio se le cambié lopinavir/
ritonavir por raltegravir (400 mg, cutro veces
al dia). Se evaluaron la eficacia, la seguridad
y el cambio en el perfil lipidico “®.

Los resultados resultaron interesantes dado
gue se encontré que el grupo de estudio
con raltegravir presentaba un perfil lipidico
favorable, con disminucién de 13,6% en el
colesterol total, 17,6% en el colesterol no
HDL y disminucion de 48,6% en triglicéri-
dos, con respecto al grupo con lopinavir/
ritonavir. Por otra parte, no se encontraron
diferencias en los efectos adversos relacio-
nados con el medicamento y solamente la
diarrea se presentdé en mas de 1% de los
pacientes tratados con lopinavir/ritonavir.

Con respecto a la eficacia, se encontré que
el grupo con raltegravir no satisfacia los
criterios de no inferioridad; a la semana
24, 90,6% de los pacientes del grupo con
lopinavir/ritonavir permanecian con carga
viral indetectable, mientras que solamente el
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84,4% de los del grupo con raltegravir con-
tinuaba con carga viral menor de 50 copias
por ml. Se present6 una diferencia de -6,2%
(IC95% -11,2-1,3) entre los dos grupos.

Con estos resultados, en este estudio se con-
cluy6 que en los pacientes con infeccion por
VIH la terapia de cambio de lopinavir/ritonavir
a raltegravir se asociaba con un beneficio im-
portante en el perfil lipidico, sin cambios en
los efectos secundarios y con una menor tasa
de respuesta virologica, con lo cual el estudio
se suspendio a la semana 24 “9),

Posteriormente, se publico el estudio SPI-
RAL, un ensayo clinico multicéntrico, de
asignacion aleatoria, abierto, realizado en
17 centros en Espafia. Incluia 273 pacientes
que se dividieron en dos grupos; uno de
ellos debia continuar con el esquema anti-
rretroviral que traia, en el cual tenia un inhi-
bidor de proteasa cualquiera; el otro grupo
cambid su inhibidor de proteasa por ralte-
gravir. El inhibidor de proteasa mas comun
fue lopinavir/ritonavir (44%). A las 48 sema-
nas se encontr6 que 89,2% de los pacientes
en el grupo con raltegravir y el 86,6% de los
pacientes en el grupo con inhibidor de pro-
teasa, no presentaban falla del tratamiento;
asimismo, 96,9% permanecia libres de falla
virolégica y 95,1% de los pacientes en el
grupo con raltegravir y el grupo con inhibi-
dor de proteasa “”.

Se comprobo, una vez mas, el beneficio en
cuanto al perfil lipidico en los pacientes que
son llevados a terapia de cambio con ralte-
gravir, evidenciando diferencias estadistica-

mente significativas en cuanto a colesterol
total (-13%), triglicéridos (-26,8%) y relacién
colesterol total/HDL.

En conclusion, se evidencié que los pacien-
tes que recibian terapia de cambio de inhi-
bidor de proteasa a raltegravir, presentaban
un beneficio metabdlico, con una adecuada
eficacia virologica, resultados que son si-
milares a los de un estudio recientemente
publicado en nuestro medio “#/49.

Perfil de seguridad

Reacciones secundarias. La mayor parte de la
informacion proviene de los ensayos clinicos.
Los efectos reportados han sido leves a mode-
rados y la frecuencia es similar en los grupos
placebo y en el grupo con raltegravir.

Los efectos secundarios mas comunes (mas de
10%), de cualquier intensidad y sin importar
causalidad, han sido: cefalea, nauseas, fiebre
y diarrea. Los efectos con una diferencia ma-
yor de 2% con respecto al placebo, han sido:
fatiga, nasofaringitis, herpes zéster y erupcién
cutanea; éstos han sido leves y no han obli-
gado a la suspensién del tratamiento. Uno
de ellos (herpes zoster) esta relacionado con
el fendmeno de reconstitucién inmunitaria y
presenta una proporcion similar a la reportada
para otros antirretrovirales. Los reportes inicia-
les reportaban mayor incidencia de neoplasias
(por ejemplo, sarcoma de Kaposi, linfomas,
carcinoma de células escamosas, cancer anal
y hepatocelular) con un riesgo relativo de 1,2
(IC95% 0,4-4,1) pero, al final, la diferencia fue
menos evidente y no se ha demostrado cau-

Tabla 3. Resultados virolégicos e inmunoldgicos en el protocolo 004 (17)(45).

% de pacientes con CV indetectable | Descenso de CV en promedio Log10 Aumento del conteo de células
< 50 copias/ml copias/ml CDh4

24 sem 96 sem 192 sem 96 sem 144 sem 192 sem 24 sem 96 sem 192 sem
RAL+TBO 93% 84% 74% -2.30 -2.29 -2.26 137 221 295
Efavirenz+TBO 92% 84% 74% -2.28 -2.11 -2.17 109 232 274

CV: carga viral, RAL: Raltegravir, TBO: terapia de base optimizada.
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salidad. Sin embargo, existe la recomendacion
de estar atento a la presencia de dichas anor-
malidades y su reporte (1619-21.2425)

Interacciones medicamentosas. En varios
estudios se han analizado las posibles inte-
racciones que pueda tener el raltegravir con
otros medicamentos en general y, especial-
mente, con los antirretrovirales. Los datos
indican que el raltegravir es bien tolerado y su
comportamiento farmacocinético no se altera
significativamente con la administracién con-
comitante de otros medicamentos. A conti-
nuacion especificaremos las interacciones.

Como se ha descrito, inicialmente, en la
eliminacion del raltegravir no interviene el
citocromo P-450; por lo tanto, no se espe-
ran interacciones a este nivel. Esto se de-
mostro en un estudio en el cual se analizd
el raltegravir asociado con midazolam (26).
Con otros medicamentos se ha demostrado
interaccion importante y se ha contraindi-
cado su administracién conjunta. Estos son:
la rifampicina, para la cual se recomienda
aumentar la dosis a 800 mg dos veces al dia
por la disminucidén en la concentracion séri-
ca, la fenitoina y el fenobarbital.

Algunos medicamentos, que se han estudiado
sin demostrar interacciones significativas y que
se pueden administrar conjuntamente, son 1)
antirretrovirales: efavirenz ©@”, tenofovir ©®, ne-
virapina, etravirina ®?, atazanavir, ritonavir @”y
tipranavir @9, y 2) otros medicamentos: mida-
zolam @9, rifabutina e hierba de San Juan.

Con respecto al uso de omeprazol, no existe
contraindicacion, pero el uso conjunto pue-
de aumentar la concentracién maxima del
raltegravir en 415% vy el area bajo la curva
en 321%; por lo tanto, se debe tener precau-
cién con su uso 9. Las recomedaciones de
las Ultimas guias United States Department
of Health and Human Services publicadas se
presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Interaccion de Raltegravir con otros
antirretrovirales.

Atazanavir/ritonavir TAUC 41%

Atazanavir T AUC 72%
Darunavir/ritonavir 4 AUC 29%

Efavirenz 1 AUC 36%

Etravirina 4 Cmin 34%

Ritonavir 1 AUC 16%

Tipranavir J AUC 24%

Falla renal o hepatica leve a No es necesario ajuste.
moderada

Falla renal o hepatica severa No se recomienda.

AUC: area bajo la curva (del ingles: area under the curve),
Cmin: concentracion minima.

Uso en poblaciones especiales. Hasta el
momento, no hay datos para el uso en muje-
res embarazadas ni en nifios “®. No hay dife-
rencias farmacocinéticas importantes con el
uso en pacientes con alteracion hepatica leve
a moderada; sin embargo, no se recomienda
el uso de raltegravir cuando hay compromiso
importante de la funcion hepatica. No es ne-
cesario ajustar la dosis en los casos de insufi-
ciencia renal (16); sin embargo, no hay datos
sobre si este compuesto se puede dializar;
por esta razon, no esta claro cdmo se debe
administrar ante una sesién de dialisis.

Inhibidores de la integrasa y resistencias

La informacion con respecto a la resistencia
a los inhibidores de proteasa proviene de
los ensayos clinicos de fase II y fase III que
se han desarrollado; entre ellos, los estudios
BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2 son los que
han aportado mas informacién ¢332,

Todas las mutaciones que se han descri-
to hasta la fecha se encuentran cerca al
centro catalitico de la enzima integrasa.
Se han identificado dos vias principales de
mutaciones que generan resistencia al ralte-
gravir; una de ellas es la N155H y la otra es
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en la era de la resistencia a multiples medicamentos

la Q148K/H/R. Posteriormente, en los pro-
gramas de acceso expandido se han identi-
ficado otras mutaciones con menor impacto
sobre la reduccién de la sensibilidad; éstas
son Y143Ry E92Q ©3.

Ante la aparicién de estas mutaciones
principales, no existe un patréon de com-
portamiento definido que se relacione con
la aparicion de mutaciones secundarias. Si
se sabe que estas mutaciones secundarias
aumentan la resistencia al raltegravir en un
numero de veces que varia segun la muta-
cion adquirida. El patrén de mutacion mas
comun es Q148H/K/R mas G140 S/C, que
reduce la sensibilidad, inclusive al elvitegra-
vir en un factor superior a 1.000 veces ©%.

La probabilidad de resistencia natural al ral-
tegravir es poco probable. La resistencia na-
tural al raltegravir es poco probable, como
lo han demostrado los estudios que evaltan
el polimorfismo natural de la integrasa y no
se deberia tener en cuenta clinicamente.

En conclusién, la resistencia al raltegravir
esta mediada por dos vias principales y
otras mutaciones secundarias; existe resis-
tencia cruzada con elvitegravir. El raltegravir
deberia considerarse un farmaco con baja
barrera genética .
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