NUEVOS DESAFIOS EN LA INFECCION POR VIH
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El tratamiento antirretroviral ha modificado el curso

de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) hasta convertirla en una enfermedad crénica.

Sin embargo, dado que el tratamiento se concibe de por
vida, se requieren nuevos farmacos que sean mas eficaces,
tengan menos efectos adversos y, ademas, que superen
la resistencia creciente del virus. Estas nuevas moléculas
pueden actuar tanto sobre las dianas virales conocidas
como sobre otras nuevas.

Los mecanismos de union y entrada del virus a la célula
incluyen las nuevas dianas terapéuticas mas estudiadas.
A pesar de que los estudios con sustancias que bloqueen
eficazmente la unién del virus al receptor CD4 estan en
fases muy precoces, ya estan en fases avanzadas (Il o Ill)
estudios de algunas moléculas que bloquean los
correceptores de la entrada y recientemente se ha
comercializado la enfuvirtida, que actia bloqueando la
fusién de membranas, fase ultima de la entrada del virus.
Otro punto de actuaciéon farmacolégico muy prometedor
es la integracion del ADN proviral, ya que se estan
encontrando sustancias capaces de bloquear la integrasa
in vitro.

Por otra parte se siguen incorporando nuevos farmacos
a las tres familias clasicas de antirretrovirales. Entre

los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos

de nucledsidos destacan la emtricitabina (recientemente
comercializada) y el amdoxovir. La capravirina y

el TMC-125 son los no analogos en fase mas avanzada
de desarrollo. Mientras que atazanavir, fosamprenavir,
tipranavir y TMC-114 son nuevos inhibidores de la
proteasa ya comercializados o proximos a estarlo.
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New targets and new drugs in the treatment of HIV

Antiretroviral treatment has modified the course of human
immunodeficiency virus (HIV) infection transforming it into
a chronic disease. However, as treatment is conceived “for
life”, more effective and safety drugs, overcoming the
growing resistance of the virus are required. New
molecules may block the known viral targets or other new
ones.

The mechanism of the virus union and entrance to the cell
includes the new therapeutic targets that are studied more
frequently. Although studies with substances that
efficiently block the virus-CD4 receptors union are in very
early phases, other studies of molecules capable to block
the entrance co-receptors are in more advanced phases (Il
or lll), and enfuvirtide, a substance that blocks membrane
fusion, the last phase of virus entrance, has been recently
marketed. Another very promising pharmacological target
is the integration of the proviral DNA as we know some
substances that in vitro block HIV integrase.

Besides this, new drugs are increasing the three classic
antiretroviral families. Among nucleoside analogs
emtricitabine (recently marketed) and amdoxovir are the
more prominent. Capravirine and TMC-125 are the
non-nucleoside analogs whose studies are more advanced.
And atazanavir, fos-amprenavir, tipranavir and

TMC-114 are the new protease inhibitors recently
marketed or near to be.

Key words: HIV. Anti-HIV agents. HIV-1 reverse
transcriptase inhibitors. HIV protease inhibitors. HIV fusion
inhibitors. HIV-1 integrase inhibitors.

Introduccion

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es actual-
mente una de las principales causas de mortalidad en el
mundo. El tratamiento antirretroviral reduce la replica-
ci6n viral y la progresién de la enfermedad, por lo que la
mortalidad se ha reducido en los paises que disponen de
tratamiento. Sin embargo, los farmacos actuales son inca-
paces de erradicar el virus y el tratamiento se concibe “de
por vida”. Los tratamientos prolongados y su dificil segui-
miento (fallos de adhesién) han puesto de manifiesto pro-
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Figura 1. Ciclo vital del VIH. Posibles puntos de actuacién de los antirretro-
virales.

blemas inicialmente intuidos como la aparicién de resis-
tencias a los fairmacos antirretrovirales o efectos adversos
inesperados como la toxicidad mitocondrial, la redistribu-
cion de la grasa corporal y las alteraciones metabdlicas. La
prevalencia de resistencia primaria o adquirida a los far-
macos disponibles esta aumentando. Por ello es imperati-
vo encontrar nuevos farmacos que actien sobre las dia-
nas ya conocidas (transcriptasa inversa y proteasa), asi
como otros que actien sobre nuevas dianas y que ambos
tengan una minima toxicidad para el hospedador!2.

Las dianas terapéuticas mas prometedoras son el pro-
ceso de unién y entrada del virus a la célula y la integra-
ciéon del ADN viral en el genoma del huésped. A mas largo
plazo se vislumbran otras posibles dianas como actuacio-
nes sobre el genoma del virus y la posible utilidad de me-
canismos biolégicos de la célula huésped para inhibir la re-
plicacién viral (fig. 1).

Farmacos que actian sobre nuevas dianas

Unioén y entrada del VIH en la célula

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta re-
cubierto por una doble capa lipidica salpicada por gluco-
proteinas virales entre las que destacan las glucoproteinas
gp120 y gp41. Ambas estan asociadas y derivan de un pre-
cursor comun de mayor tamafio: la proteina gp160. La
gp120 deriva de la porcién aminoterminal de la gp160 y
estd situada en la parte més externa de la capa lipidica del
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virus; esta glucoproteina interviene en la unién al receptor
CD4 y “dirige” el mecanismo de la fusién. La gp41 deriva
de la porcién carbono terminal de la gp160; es una protei-
na transmembrana y tiene un importante papel en la fu-
si6n de membranas. La infectividad de un virus requiere
la presencia de ambas glucoproteinas?.

La secuencia de aminoacidos de la gp120 esta formada
por cinco regiones variables (V1 a V5) que alternan con
otras mds conservadas. Las regiones variables son las mas
expuestas de la superficie viral. El sitio de unién del virus
al receptor CD4 lo forman determinadas regiones de la
gp120 que tanto por la secuencia primaria como por su
conformacién espacial crean un dominio que es capaz de
reconocer su diana (receptor CD4) y unirse a la misma
con mayor o menor afinidad en funcién de la existencia o
no de mutaciones en la glucoproteina gp120 o en el recep-
tor CD434,

Desde el punto de vista fisiopatolégico se pueden consi-
derar tres fases 0 mecanismos en la entrada del virus en la
célula*® y cada uno de ellos puede ser una diana terapéu-
tica: a) adhesiéon del virus al receptor CD4; b) unién a los
receptores de quimiocinas que actiian como correceptores
del VIH, y ¢) fusién de las membranas celular y viral.

Union del virus al receptor CD4

Este paso est4 mediado por la gp120 y el dominio que re-
conoce el receptor CD4. El aspecto de la gp120 es como
una espiga (trimero) formado por las distintas asas
(V1-V5) y en la que la regién de unién se ha descrito en la
parte conservada del tronco de V1-V2 y préximas a V3. Al-
gunas actividades biolégicas del virus como tropismo ce-
lular, patogenicidad, capacidad de fusién y uso de corre-
ceptores parecen estar mediados por un dominio en el asa
V3. Tras la unién de gp120 al receptor CD4 se inducen
cambios conformacionales que acercan el virus a los recep-
tores de quimiocinas.

Union a los correceptores

Los cambios en la conformacién de la gp120 ponen al
descubierto los epitopes que se requieren para la unién a
los receptores de quimiocinas. Las quimiocinas son pe-
quenas proteinas con funcién proinflamatoria liberadas
por macréfagos, linfocitos T activados y otras células mo-
nonucleadas (en el caso de MIP-1a, MIP-18 y RANTES) o
producidas por células estromales (en el caso de SDF-1)
que, cuando se unen a sus receptores, transmiten una se-
nial al interior de la célula activando la quimioatraccion.
La mayoria de las quimiocinas se pueden agrupar en fun-
cién de una secuencia de aminoédcidos caracteristica en dos
familias: CC y CXC. La produccién de quimiocinas y la dis-
ponibilidad de sus receptores depende de multiples facto-
res como presencia de citocinas, infecciones por microor-
ganismos, ete.”8.

Los receptores de quimiocinas utilizados por los retrovi-
rus para entrar en la célula serian los verdaderos recepto-
res del VIH, ya que se ha observado que algunas cepas de
VIH modificadas genéticamente que son capaces de entrar
en la célula prescindiendo del receptor CD4°. El receptor
CCRS5 de las B-quimiocinas se ha identificado como corre-
ceptor de los virus de infeccién reciente, con tropismo por
los macréfagos que tienen este receptor en su membrana y
con poca capacidad para formar sincitios en lineas celula-
res linfoides. Los virus que utilizan este receptor se lla-
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man VIH R5. La importancia del receptor CCR5 en los
momentos iniciales de la infeccién se puede evaluar por el
hecho de que las personas que carecen del mismo (homozi-
gotas para la delecién de 32 pares de bases en el gen del
CCR5 denominada polimorfismo A-32) son resistentes a la
infeccion por el VIH R5 y en los heterozigotos la enferme-
dad progresa més lentamente. No obstante, estas perso-
nas se pueden infectar por via del correceptor CXCR4,
aunque esta eventualidad es muy rara. Por otra parte, los
virus que utilizan el correceptor CXCR4 (virus R4) infec-
tan tanto macréfagos como linfocitos; son mas habituales
en etapas avanzadas de la infecci6én y tienen una elevada
capacidad citolitica y formadora de sincitios.

Fusion de las membranas celular y viral

La fusién de ambas membranas es el tltimo paso en el
mecanismo de entrada del virus en la célula y est4 media-
da por la gp41. Esta es una glucoproteina transmembrana
en la que su porciéon més distal, aminoterminal, contiene
un radical hidrofébico rico en glicina (donde se formara el
péptido de fusién) que es fundamental para la unién de las
membranas. Entre los extremos N-terminal y C-terminal
de la gp41 existen dos estructuras helicoidales o dominios
de repeticién heptavalentes (en inglés, heptad repeats,
HR) identificadas cada una de ellas como HR-1 y HR-2. La
HR-1 queda distal al virus y méas préxima al péptido de fu-

TABLA 1. Sustancias inhibidoras de la entrada del VIH

sién. En el virién libre la gp41 tiene una conformacion no
fusogénica, pero cuando la gp120 se une a su receptor, la
gp41 sufre un cambio conformacional formédndose una
elongacién (prehorquilla intermedia) que inserta el pépti-
do de fusién en la membrana de la célula diana. Tras la in-
sercion, el HR-2 se pliega en tres helicoides sobre las tres
de HR-1 formando una estructura en seis hélices cuyo ob-
jetivo es acortar més la distancia entre el virus y la célula
hasta poner en contacto ambas membranas que acaban fu-
siondndose.

Bloqueo de la entrada del virus

Los farmacos que actian sobre cualquiera de los tres pa-
sos mencionados pueden bloquear la entrada del virus en
la célula. Sus dianas pueden ser cualquiera de las dos glu-
coproteinas del virus (gp120 y gp41) o sus correspondien-
tes receptores o correceptores celulares. El nimero de sus-
tancias con esta capacidad que se esta estudiando es muy
elevado, la mayoria en fases muy precoces de investiga-
cién y posiblemente pocas llegaran a ser usadas en la préac-
tica clinica (tabla 1). Sin embargo, ya se dispone de un
farmaco (T-20, enfuvirtida o Fuzeon®) cuyo papel como
componente de los tratamientos antirretrovirales se esta
definiendo.

Tipo de inhibidor Mecanismo de accién dg:;li'gﬁo a dmivniiiig' (;ci()n Comentarios

Inhibidores especificos del receptor CD4

rsCD4 Unién competitiva con la glucoproteina  Fase 1-2 v Actividad limitada; desarrollo
gp120 abandonado

TNX-355 Anticuerpo monoclonal contra el CD4; Fase 1-2 v Demostrada actividad dosis
impide unién del virus al receptor dependiente
de quimocinas

PRO-542 Tetramero de CD4 unido a una Fase 1-2 v Datos preliminares de actividad;
gammaglobulina Vm>72h

BMS-806 Se une a la gp120 bloqueando la unién Preclinico Rapida induccién resistencias
de CD4

Inhibidores inespecificos de la unién gp120-CD4

Dextréan-sulfato Unién electrostatica a gp120; inhibe Fase 1-2 v Actividad moderada; toxicidad
la interaccién con CXCR4 elevada

PRO 2000 Unién a CD4; interfiere con la unién Fase 2 Tépica Estudigndose en Africa
a gpl20

Cianovirina-N Unién a gpl20; interfiere la interaccién ~ Preclinico Tépica Estructura proteica
CD4-CXCR4

Inhibidores receptores de quimoquinas

SCH-D Antagonista de RANTES, unién Fase 1-2 Oral Actividad dependiente de la dosis;
competitiva a CCR5 mutacién cepas R5 a X4

PRO 140 Anticuerpo monoclonal anti-CCR5 Preclinico Potencia (reduccion 1,8 log CV)

UK 427 Actividad anti-CCR5 Fase 2-3 Desarrollo avanzado

AMD3100 “Biciclamo” inhibidor de CXCR4 Fase 2 v Poca potencia

Inhibidores de la fusién de la membrana

Enfuvirtide (T-20) Péptido interfiere la fusién mediada Uso clinico SC Actividad mantenida durante
por gp41 48 semanas en tratamiento

de rescate
T-1249 Péptido; interfiere la fusion mediada Fase 2 SC Actividad contra cepas resistentes

por gp41

a T-20 (detenido el desarrollo)
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Inhibidores de la unién del VIH al receptor CD4

Inhibidores inespecificos

Moléculas polianiénicas. Ciertos polisacaridos sulfa-
tados (dextran-sulfato, pentosdn sulfato o heparina) pue-
den inhibir la replicacién viral in vitro. La actividad
anti-VIH de compuestos con estructuras tan heterogéneas
parece deberse a que poseen una elevada densidad de car-
gas negativas (polianiones). El dextran-sulfato se uniria al
asa V3 del gp120 de las cepas CXCR4 y evitaria la unién
al receptor CD4. Otras sustancias que comparten este me-
canismo de accién son el PRO 2000 y la cianovirina N.
Aunque su uso en la préactica clinica es improbable, en la
actualidad distintos polianiones estdan siendo evaluados
como agentes de uso tépico®.

Inhibidores especificos

CD4 recombinante soluble (rsCD4). El rsCD4 fue
uno de los primeros farmacos antirretrovirales estudiado.
Actuaria bloqueando la gp120 e in vitro ha demostrado
una gran actividad. Sin embargo, su actividad es mucho
menor frente a cepas virales obtenidas de enfermos, posi-
blemente debido a que existen variantes virales de menor
afinidad. Por ello, rsCD4 no ha seguido su desarrollo como
agente anti-VIH?S,

Anticuerpos monoclonales anti-CD4. Son anticuer-
pos monoclonales anti determinados epitopes del receptor
CD4 o de la gp120 que al unirse a los mismos bloquean la
interaccién y reprimen la replicacién de numerosos subti-
pos de virus. Aunque el bloqueo de los receptores CD4 po-
dria causar cierta inmunodepresién, al menos el anticuer-
po llamado TNX-355 ha sido bien tolerado y no se ha
documentado linfocitopenia CD4+5. Un primer ensayo cli-
nico (fase I/II) a dosis tnica de TNX-355 demostré una re-
duccién en la carga viral y aumento de células CD4+ a los
21 dias®. Sin embargo se requieren ensayos clinicos méas
prologados que confirmen la utilidad de este anticuerpo.
E1 PRO-542 es un tetramero hibrido que contiene domi-
nios del receptor de CD4 unidos a una IgG, y que actida
como un sefiuelo del receptor CD4 al que se une la
gp120 viral, bloqueando su unién al verdadero receptor
CD4. In vitro ha demostrado actividad con cepas tanto de
laboratorio como clinicas y esta actividad se ha confirma-
do in vivo en un ntimero reducido de enfermos en estadios
avanzados'l.

BMS-806. Esta sustancia forma parte de otras molécu-
las que pueden unirse de modo competitivo y reversible a
la gp120 bloqueando la interaccién con el receptor CD4. Se
ha evaluado in vitro y es activa frente a diferentes cepas
de VIH, pero la aparicién precoz de resistencias relacio-
nadas con mutaciones en su punto de actuacién en la
gp120 le hace perder eficacia'?!2.

Sustancias que bloquean la unién a los receptores
de las quimiocinas

El descubrimiento de los correceptores para la entrada
del virus ha abierto nuevas posibilidades para el desarro-
llo de farmacos anti-VIH. Se ha intentado emular la es-
tructura de las quimiocinas naturales que bloquean estos
receptores e inhiben la replicacién viral'#!®. Se estdn estu-
diando en fases precoces farmacos que bloquean uno u otro
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correceptor, con la duda de si el bloqueo de uno de ellos
puede inducir mutaciones en la cepa que facilite que el vi-
rus use el otro receptor.

Antagonistas del receptor CCR5°

Tak-220. Estudios en fase preclinica de esta molécula
han demostrado una alta especificidad para CCR5 sin afi-
nidad por otros ligandos; se ha observado igualmente que
con la administracién oral se consiguen concentraciones
adecuadas del farmaco en sangre.

SCH-C/SCH-D. Se trata de sustancias con gran acti-
vidad intrinseca contra cepas R5 y con actividad sinérgica
con otros farmacos antirretrovirales. SCH-C ha sido pro-
bado en un ensayo fase I/II en 12 enfermos durante
10 dias demostrando una reduccién de la carga viral entre
0,5y 1,0 log. Sin embargo, no se ha seguido su desarrollo
por riesgo de arritmias cardiacas al documentarse
un alargamiento del espacio QTc!%'". Ha sido sustituido
por SCH-D, mas potente segin se ha comunicado recien-
temente (reduccién media de carga viral 1,3 log,,), mejor
tolerado y no tiene efecto sobre el ritmo cardiaco'®. Sin
embargo, hay que hacer notar que en uno de los 48 pacien-
tes estudiados desarroll6 una cepa viral mixta R5/X4 y en
otro apareci6 una cepa X4 al finalizar el tratamiento.

UK-427,857. Es un farmaco activo contra un gran nu-
mero de cepas virales y especifico para el receptor CCR5
(inactivo frente a cepas CXCR4). Actualmente se estan
realizando estudios en fase II/IIT de su desarrollo.

Otras sustancias. Otras sustancias que estdn en esta-
dios mas precoces son el Pro-140 que es un anticuerpo mo-
noclonal especifico y potente (reduccién de carga viral has-
ta 1,8 log) que inhibe la entrada del virus y no bloquea la
actividad del receptor CCR5. E1 GW873140 que ha de-
mostrado buena tolerancia (molestias digestivas) y una
vida media prolongada tras la administracién oral'® y el
AMDB887 que in vitro ha demostrado actividad y potencia
tanto como tnico fArmaco o asociado a AMDO070 (inhibi-
dor del correceptor CXCR4).

Antagonistas del receptor CXCR45

Biciclamos. Son moléculas que reciben este nombre
por estar constituidas por dos anillos macrociclicos (cicla-
mos) unidos por una cadena alifatica o aromatica. Son far-
macos muy potentes y activos frente a VIH-1 y VIH-2 en
cultivo celular, pero se han descartado como farmacos en
ensayos clinicos. AMD3100 es el biciclamo del que se tie-
nen mas datos. En estudios in vitro en los que células mo-
nonucleadas periféricas infectadas con cepas X4 y R5 se
pusieron en contacto con AMD3100, se observé un bloqueo
del receptor CXCR4 y sélo se recogieron en el sobrena-
dante virus R5. En otro estudio con linfocitos de sangre
periférica que fueron infectados por virus formadores de
sincitios, estas cepas perdieron la capacidad de formar
sincitios al mutarse para usar el correceptor CCR52!. Esta
mutacién puede reducir la evoluciéon de la enfermedad. Sin
embargo, el desarrollo del AMD3100 se ha detenido por los
efectos adversos en un estudio en fase I, pero se estan es-
tudiando otros compuestos como el AMDO070 que ha de-
mostrado actividad in vitro frente a un gran niamero de ce-
pas multirresistentes a los firmacos actuales.
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El KRH-1636 y KRH-2731 son antagonistas potentes
del receptor CXCR4 de administracién oral y activo en es-
tudios preclinicos??2,

Bloqueo de la fusién del virus con la membrana
celular

Las sustancias que actualmente se conoce que tienen ca-
pacidad para bloquear la fusion de la capside viral y la
membrana celular son péptidos sintéticos que mimetizan
la regiéon HR-2 de la gp415. Acttian sobre la horquilla de
ataque, inhibiendo su formacién. Esta horquilla de ata-
que es necesaria para la fusion del virus. Entre estas sus-
tancias destaca la enfuvirtida (T-20) y el T-1249.

La enfuvirtida es un péptido de 36 aminoacidos que mi-
metiza una secuencia de la region HR-2 y es activo frente
a cepas X4 y R5. La enfuvirtida se une al dominio HR-1 de
la gp41 del virus, evitando que se forme la estructura en
seis hélices que se requiere para iniciar los cambios de
conformacién que acaban en la fusién de membranas. El
farmaco es activo durante la fase de la aproximacion del
virus a la célula diana en la que la gp41 y especificamente
el dominio HR-1 es accesible. Esta “ventana terapéutica”
podria variar en funcién de la afinidad del virus por el re-
ceptor, de tal modo que si la afinidad es muy elevada el
tiempo hasta la accién del farmaco seria més corto y posi-
blemente su eficacia seria menor en estas cepas virales®.
La eficacia de enfuvirtida no se modifica independiente-
mente del correceptor utilizado por el virus?.

La enfuvirtida estéd comercializada en muchos paises.
Los estudios iniciales que administraron el farmaco en
monoterapia por via intravenosa demostraron un efecto
antirretroviral potente con pocos efectos adversos. Esta ac-
tividad se demostré tanto para el subtipo B (dominante
en Europa y EE.UU.) como frente a otros subtipos de
virus. La dosis 6ptima por via subcutdnea se determiné
inicialmente en bomba de perfusién continua y posterior-
mente en dos dosis diarias en 16 adultos, que negativi-
zaron la carga viral (< 500 copias/ml) cuando la dosis era
superior a 100 mg. Estudios in vitro han demostrado si-
nergia de enfuvirtida con otros farmacos bloqueantes de la
unién como AMD-3100, SCH-C y PRO-5422%,

Los resultados de dos estudios paralelos (TORO-1 y
TORO-2) en los que se incluyeron 995 enfermos ampliamen-
te pretratados han sido determinantes para que las autori-
dades sanitarias aprobaran su uso en la practica clinica. En
estos ensayos se comparé la respuesta al mejor tratamiento
posible (de 3 a 5 farmacos) determinado mediante estudios
de resistencia genotipica y fenotipica afiadiendo a un grupo
de ellos (proporcién 2:1), enfuvirtida. A las 24 y 48 sema-
nas, tanto la reduccion de la carga viral como el incremento
de los linfocitos CD4+ fueron més elevados en el grupo al
que se asoci6 enfuvirtida. La mediana de tiempo hasta el
fracaso viroldgico (teniendo en cuenta que se trataba de pa-
cientes multitratados) mejoré de 11 a 32 semanas?6?® (fig. 2).

Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos,
salvo las reacciones locales en el punto de inyeccién. La in-
cidencia global de enfermedades bacterianas fue similar
en ambos grupos, pero en el grupo tratado con enfuvirtida
se observé una mayor incidencia de neumonias sin que en
la actualidad se pueda explicar la causa. En cuanto a al-
teraciones de laboratorio se documenté un incremento de
la eosinofilia periférica en la rama de enfuvirtida, aunque
los casos de hipersensibilidad al farmaco son raros. La
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Figura 2. Respuesta de enfermos con resistencia a farmacos de las tres fami-
lias a un tratamiento optimizado con o sin enfuvirtida.

reaccién en el punto de inyeccién consiste en nédulos in-
flamatorios dolorosos que ocurren en la mayoria de los en-
fermos y duran de 1 a 3 dias. Solamente una proporcién
minima de enfermos alteré sus actividades diarias o re-
quiri6 analgesia por los nédulos, aunque el 2,8% dejaron el
tratamiento por esta causa®.

La eficacia de enfuvirtida en monoterapia es transitoria
por lo que se debe asociar a otros antirretrovirales a los
que el virus sea susceptible. La resistencia a la enfuvirtida
se relaciona con mutaciones en el gen de la gp41. Los do-
minios HR-1 y HR-2 son relativamente estables, pero los
casos documentados de resistencia se relacionan con mu-
taciones en los codones 36 a 45 de la gp41 con una reduc-
cion de la susceptibilidad variable entre 9,1 y 45 veces. Los
virus que presentan estas mutaciones tienen una capaci-
dad replicativa (fitness) reducida?.

La enfuvirtida esté indicada en pacientes infectados por
el VIH en los que la administracién de regimenes con al
menos un farmaco de los tres grupos de antirretrovirales
no ha conseguido respuesta o que hayan desarrollado into-
lerancia a los tratamientos anteriores. Dado que los estu-
dios TORO demostraron una mejor respuesta virolégica
si la enfuvirtida se asociaba a farmacos activos, el firmaco
se debe administrar antes de que los pacientes hayan ago-
tado las posibilidades terapéuticas.

T-1249. Es un inhibidor de la fusién de segunda genera-
cién. Se trata de un péptido de 39 aminoéacidos disefiado a
partir de diferentes regiones del HR-2 del VIH-1, VIH-2 y
virus de la inmunodeficiencia en simios (SIV). Al igual que
enfuvirtida, T-1249 muestra una elevada capacidad de
reducir la replicaciéon viral en cepas de VIH multirresis-
tentes a los fArmacos actuales, incluso resistentes a T-20,
y de los subtipos virales A a G. En pacientes no tratados
previamente y en monoterapia, T-1949 ha demostrado ser
muy potente en una sola dosis diaria (descenso de la car-
ga viral de 2,0 log)®>?°. Sin embargo, el programa de de-
sarrollo clinico de este producto se ha detenido temporal-
mente por dificultades técnicas.

Se estan disenando otros péptidos menos complejos que
actuarian en la porcién mas distal (aminoterminal) de la
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gp41 préxima al péptido de fusién?®!, aunque el desafio en
el momento actual esta en conseguir farmacos que sean
capaces de bloquear estos pasos del ciclo del virus, pero
que se administren por via oral de modo que simplifiquen
el tratamiento de esta enfermedad crénica.

Integracion del ADN proviral
(inhibidores de la integrasa)

La integracion del ADN proviral en el cromosoma del
huésped es un paso necesario en el ciclo replicativo del
VIH y la integrasa es la enzima clave de la integracién.
Esta enzima estd codificada en el genoma del VIH junto a
la proteasa y la transcriptasa inversa. La integrasa es una
diana terapéutica muy atractiva ya que, ademas de ser
esencial en la replicacién del virus, no existe en la célula
humana una enzima que realice estas funciones, por lo
que los farmacos que la bloqueen no deberian afectar otros
procesos metabélicos®2.

La integrasa es una proteina de 32 kDa que procesa y
transporta el ADN del virus al interior del ntcleo y cata-
liza su insercién en el ADN de la célula huésped median-
te dos reacciones secuenciales. En primer lugar elimina
dos nucleétidos de cada porcién 3’ terminal del ADN vi-
ral (procesamiento 3’) y en el siguiente integra el ADN
viral en el genoma de la célula huésped mediante una
transesterificacion (transferencia de la cadena de ADN).
Tanto la propia integrasa como el llamado complejo de
integracion (integrasa-ADN viral) serian dianas de actua-
cién farmacolégica®s.

A pesar de que se conoce la estructura activa de la inte-
grasa desde principios de la década pasada, no existe nin-
gun farmaco disponible en el momento actual. Se conoce
una amplia variedad de sustancias quimicas con capaci-
dad de bloquear la integrasa in vitro (oligonucleétidos,
analogos de la curcumina, compuestos aromaticos polihi-
droxilados, dicetodcidos, compuestos basados en estructu-
ras afeoil o galloil, hidrazidas y amidas, tetraciclinas, etc.),
pero por desgracia esta actividad no la muestran a nivel
celular®*®. Sin embargo, recientemente se ha dado un
paso mas al comunicarse la estructura del complejo “do-
minio catalitico-inhibidor”, lo cual estd generando nuevos
impulsos a los estudios de algunas de estas estructuras
quimicas como los dicetoacidos y los 4cidos dicafeoil tarta-
ricos®®.

Las dos estructuras més estudiadas son V-165, que in
vitro ha demostrado ser potente y activa frente a cepas
resistentes a inhibidores de la proteasa (IP) o de la trans-
criptasa inversa y sinérgico con alguno de los antirretro-
virales ya comercializados, y el S-1360, dicetodcido en es-
tudios fase 1 con caracteristicas de eficacia y tolerancia
muy similares.

La integrasa puede sufrir mutaciones en su locus activo,
pero a pesar de ello la susceptibilidad del virus a los pro-
ductos actualmente en estudio no parece reducirse®’.

Otras posibles dianas

Adema4s de las dianas mencionadas se estdn vislum-
brando otras posibilidades terapéuticas que en el momen-
to actual son mas lejanas y se refieren a los mecanismos
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que condicionan la latencia del virus, la actuacién sobre
sus genes o los primeros pasos en la sintesis de proteinas
virales.

Un factor que parece influir en la eficacia de la replica-
ci6n viral es la glucoproteina APOBEC3G (apolipopro-
teina B, enzima productora de ARN mensajero (ARNm),
semejante al polipéptido catalitico 3G o CEM15). La APO-
BECS3G es un factor antirretroviral intracelular innato
que es contrarrestado por la proteina del gen vif de los len-
tivirus y que es especifico de especie. APOBEC3G actia
como una citosina desaminasa y en la cadena de ADN vi-
ral cambia la citosina por uracilo durante la retrotrans-
cripcion, con lo cual provoca una hipermutacion que hace
inviables a los viriones de la siguiente generacién. Sin em-
bargo, el gen vif del VIH-1 es capaz de bloquear el APO-
BEC3G evitando su incorporacion a los viriones hijos y fa-
cilitando su degradacién en el proteasoma?33,

Nuevos farmacos con accion
sobre dianas conocidas

Con la busqueda de nuevos farmacos se intenta incre-
mentar su potencia, modificar los perfiles de resistencia,
reducir la toxicidad y simplificar las pautas de adminis-
tracién. Con alguna de estas caracteristicas los farmacos
mas préximos a incorporarse al arsenal terapéutico son el
inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleési-
do (ITTAN) emtricitabina, el no nucleésido (ITINN) capra-
virina y los IP atazanavir, fosamprenavir y tipranavir.

La emtricitabina es un andlogo de la citidina que se ad-
ministra una vez al dia (200 mg). Su perfil de resistencias
es similar a lamivudina, pero su potencia es de 4-10 veces
mayor por lo que la mutacién M184V, que genera resis-
tencia de alto grado, aparece con menor frecuencia. Ya se
dispone de éste en algunos paises puesto que ha demos-
trado una eficacia similar o superior a lamivudina y esta-
vudina y dada su minima toxicidad mitocondrial es un ex-
celente candidato para combinar con tenofovir4.

El amdoxovir es un andlogo de guanosina con actividad
similar a abacavir, lamivudina o estavudina y efecto anti-
viral frente al virus de la hepatitis B. Es activo frente a ce-
pas resistentes a zidovudina, lamivudina, didanosina, zal-
citabina y abacavir. Actualmente se estan efectuando
estudios en fase I y II en pacientes pretratados?!, aunque
su futuro no est4 claro al haberse detenido temporalmen-
te su desarrollo.

La capravirina es un ITINN potente frente a cepas vi-
rales resistentes a otros ITINN. Se requieren al menos dos
mutaciones simultaneas (L1001, K103N, 106) para que se
desarrolle resistencia. Actualmente se estd probando en
estudios fase II en pacientes pretratados con ITINN*2,

El TMC-125 es un nuevo ITINN, que in vitro muestra
equipotencia en VIH wild-type y cepas de VIH multirre-
sistentes a los no andlogos (cepas con las mutaciones
L100I, K103N, Y181C, Y188L y G190A). En estudios en
fase II realizados en pacientes con al menos dos mutacio-
nes de alta resistencia a neviparina y efavirenz se ha ob-
servado una respuesta aceptable y buena tolerancia*.

Atazanavir es un IP azapéptido cuya farmacocinética
permite la administracién una sola vez al dia. Ademaés de
la monodosis es el IP que menos comprimidos requiere su
tratamiento (2 al dia o 3 si se administra potenciado con
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ritonavir). Ha demostrado potencia similar al efavirenz en
pacientes no tratados previamente y en enfermos en su
primer fracaso a IP se ha mostrado no inferior a lopina-
vir/ritonavir (en este caso el atazanavir era potenciado con
ritonavir) al afio de tratamiento, aunque se desconoce el
numero de mutaciones a IP presentes al inicio del estu-
dio**. Presenta un perfil de seguridad favorable, no alte-
rando los lipidos plasmaticos ni metabolismo hidrocarbo-
nado, pero produce hiperbilirrubinemia indirecta en una
proporcién del 10-33% de los pacientes. Ademas el perfil
de resistencias de atazanavir (ATV) parece ser totalmen-
te distinto a otros IP. La mutacién I50L, especifica de re-
sistencia al ATV, es distinta a la I50V que se observa en
los pacientes tratados con amprenavir. La mutacién I50L
reduce sensiblemente la sensibilidad al ATV, pero aumen-
ta la susceptibilidad a otros IP*-47,

El fosamprenavir es un profarmaco del amprenavir. Con
esta presentacion se reduce de un modo importante el ni-
mero de comprimidos que se van a tomar y, potenciado con
ritonavir, se puede administrar una sola vez al dia. La efi-
cacia del farmaco se ha demostrado en enfermos no trata-
dos previamente (estudio Neat en dosificacién 2 veces al
dia y estudio Solo administrado una vez al dia) en los que
se comparé con nelfinavir siendo en ambos estudios la res-
puesta al fosamprenavir similar a la del nelfinavir. En
pacientes pretratados se ha comparado con lopinavir/rito-
navir siendo la respuesta medida como proporcién de en-
fermos que consiguen la indetectabilidad de la carga viral
o manteniendo la misma indetectable a las 48 semanas
(estudio Context) algo inferior al comparador. A pesar de
ello, se ha autorizado la comercializacién en algunos pai-
Ses48’49.

El tipranavir es un IP no peptidico que ha demostrado
actividad in vitro frente a cepas virales con resistencia a
los actuales IP%°. En enfermos que presentaban su primer
fracaso a IP que fueron aleatorizados a recibir dos ITTAN
con tipranavir (500 o 1.200 mg)/ritonavir (100 mg) o sa-
quinavir (400 mg)/ritonavir (400 mg) 2 veces al dia, a las
16 semanas el descenso de la carga viral (CV) erade 1,4y
1,8 log. En pacientes en el segundo fracaso a IP tratados
con tipranavir (500 o 1.000 mg)/ritonavir (100 mg) cada
12 h el descenso de carga viral a las 48 semanas era de
2,4 log en el grupo con cinco o menos mutaciones de IP y
de 2,2 log en el grupo con més de 5 mutaciones®%-%2,

E1 TMC-114 es un IP no peptidico en fases precoces de
investigacion. In vitro ha demostrado una elevada activi-
dad frente a cepas virales con resistencia de alto nivel
frente a los IP actuales. En voluntarios sanos se ha de-
mostrado que dosis superiores a 800 mg consiguen con-
centraciones en sangre equivalentes a la IC;, de cepas
multirresistentes. Se puede potenciar farmacocinética-
mente con ritonavir. Sus efectos adversos mas importan-
tes son gastrointestinales, cefalea o mareos?®%.
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