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Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Tratamiento con inhibidores de la fusion

Los inhibidores de la fusion son una nueva familia de antirretrovirales (ARV) que actiian antes
de la entrada del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el CD4. En concreto, inhiben

la fusion, que es la Gltima etapa del mecanismo de entrada en el que estan involucradas
2 proteinas virales: gp41 y gp120.

Irededor de 35 millones de per-

sonas en el mundo estan infecta-
das por el VIH o tienen sida. Desde
principios de los afios ochenta en que
se detecto el primer caso de la enfer-
medad se ha convertido en una epi-
demia de grandes dimensiones.

El VIH ataca el sistema inmunita-
rio matando o danando sus células y
destruyendo progresivamente la po-
sibilidad de combatir infecciones y
ciertos tipos de cancer. Las personas
afectadas de sida contraen infeccio-
nes oportunistas causadas por micro-
bios que, en otras condiciones, no
causarian enfermedad al ser comba-
tidos por el sistema inmunitario.

El objetivo del VIH es una célula
sanguinea llamada CD4, importante
para combatir infecciones. La infec-
cién por VIH disminuye el ntmero
de células CD4, y a partir de cierto
nivel, debilita considerablemente el
sistema inmunitario. Cuando el na-
mero de células CD4 disminuye
por debajo del valor 200, o bien
cuando aparecen infecciones opor-

* Sangre infectada. El uso comtn de
jeringuillas entre drogadictos favo-
rece la extension de la enferme-
dad.

* De madre a hijo durante el emba-
razo.

* Leche materna durante la lactan-
cia.

La terapia contra el sida tiene co-
mo objetivo reducir los valores de
virus en la sangre al nivel mas bajo
posible y durante el maximo tiempo.
Un virus estd compuesto por una

cubierta externa formada por pro-
teinas, grasa y aztcar que envuelve
a un grupo de genes y enzimas es-
peciales. En la cubierta, el VIH tie-
ne proteinas que son atraidas con
fuerza hacia el receptor de superfi-
cie CD4+ que se encuentra en la
superficie exterior de la célula T4.
Cuando el VIH se une al receptor
de superficie CD4+, activa otras
proteinas en la superficie celular,
permitiendo que la cubierta de
VIH se tusione con la superficie
exterior de la célula.

Concentraciones estables de enfuvirtida durante 12 h
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tunistas o cancer, se considera que
la persona infectada por VIH, pre-
senta sida.

El VIH se transmite mediante los
fluidos corporales a través de las si-
guientes vias principalmente: 01 o 2 o4 U e T os T 0 T4

Tiempo (horas)

—#— TRI 003, 90 mg q12h, dia 14
J —m— T20 205, 45 mg q12h, dia 28
—s—TRI 000, 45 mg q12h, dia 14

Concentracién de enfuvirtida en plasma (ug/ml)

* Contacto sexual con una persona
infectada.

128 OFFARM VOL 23 NUM 11 DICIEMBRE 2004



Tratamiento

Cuando el VIH fue reconocido
por primera vez muy a principios
de los afios ochenta, los pacientes
con sida raramente vivian mas de 1
ano o 2. Desde entonces, se ha de-
sarrollado un eficaz arsenal de far-
macos para combatir la enferme-
dad que permite que las personas
infectadas por VIH puedan vivir
mas afios y con una mayor calidad
de vida.

La terapia antirretroviral (TAR)
estd en constante investigacion y
desarrollo. El VIH, una vez dentro
de la célula, emplea unas enzimas
especificas para sobrevivir. Las dos
primeras clases de farmacos antirre-
trovirales que se emplearon inter-
fieren la capacidad del virus de uti-
lizar estas enzimas, son los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa y
los inhibidores de la proteasa. Mas
recientemente, se dispone de una
nueva clase de firmacos antirretro-
virales denominados inhibidores de
la fusién.

Los inhibidores de la transcriptasa
inversa interfleren con la enzima
transcriptasa, necesaria para que el

VENTAJAS DE LOS INHIBIDORES DE LA FUSION

resistentes a otros farmacos

* Nueva diana = nuevo frente de ataque al VIH = efectividad frente a cepas de VIH

e Accidn sinérgica con el resto de antirretrovirales

* Bajo riesgo de interacciones farmacol6gicas

¢ Baja toxicidad

VIH pueda producir copias de si
mismo en el interior de la célula in-
fectada.

Los inhibidores de la proteasa in-
terfleren con la enzima proteasa,
una enzima que el VIH utiliza para
producir particulas virales infeccio-
sas. Los actuales medicamentos no
son capaces de curar la infeccién
por VIH, no son capaces de elimi-
nar totalmente el virus del organis-
mo. El VIH puede crear resistencias
a cualquiera de estos farmacos. En la
actualidad se emplea una combina-
cién de farmacos antirretrovirales
para combatir el virus. La combina-
cién de inhibidores de la transcrip-
tasa inversa y de inhibidores de la
proteasa es una terapia muy potente
y efectiva que se denomina HA-

La absorcion de enfuvirtida es comparable en brazo, muslo
y abdomen (los lugares de inyeccion pueden rotarse)
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ART o terapia antirretroviral muy
activa.

El empleo de la HAART ha re-
ducido considerablemente el nime-
ro de muertes a causa del sida, pero
la combinacién de farmacos no
puede suprimir el virus de forma
indefinida. Ademas, la supervivencia
se logra con enfrentamientos a nue-
vas enfermedades. Las personas que
siguen un tratamiento con HAART
pueden seguir contagiando el virus.

La administracién de la medica-
cién a personas con VIH suele ser
complicada, con restricciones ali-
mentarias o, en ocasiones, en ayu-
nas. Todo ello dificulta el cumpli-
miento. Ademas, los efectos secun-
darios pueden ser nauseas y
vomitos. Incluso pueden aparecer
cambios metabolicos como altera-
cién de la distribucién de la grasa,
alteracion de la glucosa o de los lipi-
dos, acompanados de pérdida de
masa 6sea.

Algunos de estos firmacos son to-
xicos para las mitocondrias, las cen-
trales de produccién de energia de
las células. Los tejidos que requieren
elevados valores de energia, como
los musculos y nervios, se ven afec-
tados por la lesion de las mitocon-
drias. Esta lesion suele asociarse con
fatiga muscular, insuficiencia cardia-
ca, degeneracién del higado e infla-
macién del pancreas.

Se estan ensayando diversas moda-
lidades terapéuticas para reducir la
exposicion a los fairmacos potencial-
mente toxicos:

* Protocolos de interrupcién estruc-
turada del tratamiento.

* Empleo de terapias inmunitarias
junto con las HAART.
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* Comparacidn de diferentes regi-
menes de dosificacion.

* Tratamiento retrasado, en lugar
de inmediato, tras el diagnostico.

La investigacién mundial en tor-
no a nuevos farmacos para el trata-
miento del VIH se centra en la
btsqueda de inhibidores de la pro-
teasa mas potentes, inhibidores de
la transpeptidasa menos toxicos y
nuevos farmacos que interfieren en
diferentes pasos del ciclo vital del
virus, entre ellos:

¢ Inhibidores de la entrada.

* Farmacos que interfieren en la
capacidad del VIH para penetrar
en las células de la integrasa.

* Farmacos que interfieren en la
capacidad del VIH de insertar sus
genes en el interior de las células.

* Inhibidores del ensamblaje y de
la siembra.

* Farmacos que interfieren en las
fases finales del VIH.

* Farmacos que interfieren en los
procesos de replicacion del VIH.

* Vacunas.

Existe una necesidad urgente
de disponer de nuevos ARV po-
tentes. Se requieren agentes que
sean activos contra virus resisten-
tes a los fairmacos convencionales
para poder seguir ofreciendo op-
ciones terapéuticas a pacientes
que ya han recibido tratamientos
multiples.

Inhibidores de la fusion

Los ARV disponibles hasta el mo-
mento inhiben enzimas celulares
(transcriptasa inversa o proteasa)
que necesita el virus para su repli-
cacion.

Los inhibidores de la fusién son
una nueva familia de ARV que ac-
tian antes de la entrada del virus
en el CD4. En concreto, inhiben
la fusién que es la Gltima etapa del
mecanismo de entrada en el que
estan envueltas 2 proteinas virales:

la gp41 y la gp120.
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Enfuvirtida (o T20) es un péptido
sintético de 36 aminoacidos que se
une a una regioén de la glucoprotei-
na transmembrana de la envoltura
del VIH, cuya importancia es fun-
damental para la fusién del virus
con la membrana celular de los lin-
focitos CD4+. Enfuvirtida ejerce
una inhibicién potente y selectiva
del VIH-1 en los pacientes.

Los inhibidores de la fusion repre-
sentan la primera clase de ARV
completamente nueva para el trata-
miento del VIH en mis de 6 anos.

Dado que el fairmaco interacciona
con una diana del virus completa-
mente nueva, conserva su actividad
frente a virus resistentes a toda clase
de tratamientos del VIH actualmen-
te disponibles, incluidos los virus
multirresistentes. En los ensayos de
eficacia clinica se ha demostrado su
potencia cuando se utiliza en com-
binacién con un tratamiento de
fondo optimizado, seleccionado so-
bre la base de las pruebas de resis-
tencia del virus y de los tratamien-
tos previos en pacientes que han re-
cibido mdaltiples tratamientos en
régimen HAART. El farmaco es ac-
tivo también en pacientes peditri-
cos.

El perfil de seguridad de enfuvir-
tida es prometedor, tanto en adultos
como en nifios. Este nuevo farmaco
puede influir muy positivamente en
el prondstico de los pacientes infec-
tados por el VIH con multiples tra-
tamientos previos. Al afladir este
novedoso inhibidor de la fusion a
un régimen de fondo optimizado
con los agentes convencionales, se
introduce una nueva arma muy efi-
caz contra el VIH para un namero
creciente de pacientes que tienen
escasas opciones de tratamiento.

Enfuvirtida se erige como un
nuevo tipo de ARV que ataca a un
objetivo distinto. Ha mostrado su
eficacia sobre cepas de VIH resis-
tentes a otros ARV y presenta una
accién sinérgica con otras familias y
un bajo riesgo de interacciones far-
macoldgicas. Su actividad extracelu-
lar puede justificar la baja toxicidad
sistémica que presenta.
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