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La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ilustra como el conocimiento de los mecanismos
moleculares implicados en la patogenia de un
microorganismo puede generar rapidamente nuevos
farmacos para el tratamiento de los pacientes
infectados. Desde la descripcion en 1981 del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida) y la identificacion
de su agente causal en 1983, se han comercializado 23
antirretrovirales pertenecientes a 5 familias. La entrada
viral representa una diana preferente de intervencion
terapéutica pero la obtencion de antagonistas frente a
los distintos receptores del VIH ha sido un proceso largo
y plagado de dificultades. Maraviroc es el primer
farmaco antagonista de CCR5 aprobado para uso clinico
y representa un hito de gran importancia en el
desarrollo de nuevos tratamientos contra la infeccion
por el VIH. Maraviroc es un farmaco novedoso y
diferente del resto de antirretrovirales debido a la
peculiaridad de su mecanismo de acciéon y a que es el
primer antirretroviral dirigido a una diana celular. En
esta monografia se analizan distintos aspectos del
tratamiento con maraviroc: mecanismo de accion,
toxicidad, eficacia, mecanismos de resistencia y su papel
en el contexto del tratamiento antirretroviral del
paciente infectado por el VIH.
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Introduction. A brief history of AIDS

Human immunodeficiency virus (HIV) infection shows
that knowledge of the molecular mechanisms involved in
the pathogenesis can lead to the rapid development of
new drugs to treat infected patients. Since the
description of acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) in 1981 and the identification of its causal agent in
1983, twenty-three antiretrovirals, belonging to 5
families, have been marketed. The viral entry point is one
of the preferred therapeutic treatment targets, but the
development of antagonists against the different HIV
receptors has been a long process and fraught with
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difficulties. Maraviroc is the first CCR5 antagonist drug
approved for clinical use and represents a milestone in
the development of new treatments against HIV
infection. Maraviroc is a novel drug and different from the
rest of the antiretrovirals due to the special
characteristics of its mechanism of action and is also the
first antiretroviral directed towards a cell target. The
different aspects of treatment with Maraviroc are
analysed in this article; mechanism of action, toxicity,
efficacy, resistance mechanisms, and its role in the
context of antiretroviral treatment of the HIV infected
patient.
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Antecedentes

La historia de una nueva enfermedad que nos ha acom-
panado en el cambio de milenio, el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida), se extiende ya a lo largo de 25
afos. La investigacién desarrollada durante este periodo
ha sido especialmente brillante, y gracias a ésta hoy po-
demos afirmar que el agente causal del sida, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), es el mejor conocido de
todos los virus. Esto ha sido posible porque el contexto
cientifico en que se sitda la aparicién del sida posibilité el
rapido desarrollo de la investigacién sobre esta nueva en-
fermedad. Entre estas circunstancias favorables podemos
senalar las siguientes:

— El desarrollo de las herramientas basicas de biologia
molecular, especialmente las técnicas de clonacién y se-
cuenciacién en los afios sesenta.

— El trabajo sobre retrovirus realizado a partir de los
anos setental.

— La descripcién, en 1977, del primer retrovirus humano
patégeno, el HTLV-I2.

— Los conocimientos en inmunologia adquiridos en la dé-
cada de los setenta, y especialmente la generacién de anti-
cuerpos monoclonales y su aplicacion a la caracterizacion
de subpoblaciones linfocitarias.

— La existencia en Estados Unidos de sistemas de aler-
ta epidemiolégica centralizados en los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC).

— El hecho central de que la epidemia se detecta inicial-
mente en paises desarrollados, especialmente en Estados
Unidos. La aparicién del sida origina una gran alarma y
una movilizacién de la sociedad civil que contribuyen de
manera decisiva a poner en marcha grandes inversiones
en investigacion.
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Podemos afirmar que la epidemia de sida aparece en el
momento y el lugar adecuados para abordar la investiga-
cion de una nueva enfermedad con todas las herramientas
de la medicina moderna. Asi, el progreso realizado en los
primeros afios de la epidemia se produce a un ritmo verti-
ginoso que viene reflejado en los siguientes hitos:

—En 1981 los CDC alertan de la existencia de una nue-
va enfermedad infecciosa que afecta a pacientes varones
j6venes homosexuales?®.

— En 1982 los datos epidemiolégicos definen que el
contagio se produce por via sexual, sanguinea y mater-
no-fetal.

— En 1983 se aisla por primera vez el agente causal del
sida en el Instituto Pasteur de Paris*. En 1985, 2 grupos
americanos confirman estos hallazgos.

— En 1984 se desarrolla y comercializa el primer test
diagnoéstico de infeccion por el VIH mediante la deteccion
de anticuerpos por ELISA®.

— También en ese afio se identifica la molécula de CD4
como el receptor principal del VIH y el linfocito CD4 como
su diana celular®.

— En 1984-1985 se secuencia de forma completa el virus
del sida y se caracterizan sus genes estructurales y regu-
ladores”.

Durante diez afios el ritmo de descubrimientos se ra-
lentiza aunque la investigacién progresa en el conocimien-
to de aspectos maés sutiles de la interaccién virus-hospeda-
dor y en el desarrollo de las nuevas herramientas que
permitiran un nuevo salto cualitativo a mediados de la dé-
cada de los noventa.

— En 1995 se optimiza la cuantificacién directa del
VIH en plasma. La carga viral se revela como un para-
metro esencial en el pronéstico, el seguimiento y la va-
loracién de la eficacia terapéutica en pacientes seroposi-
tivos®.

— También en 1995 se comprende y modeliza la dinami-
ca de replicacién del VIH-1 in vivo®.

— En 1996 se caracterizan los correceptores del VIH!%11,
un descubrimiento crucial que no sélo abre grandes pers-
pectivas en la comprension de la biologia viral, sino que
también permitird definir, disefiar y desarrollar nuevas
dianas terapéuticas

El sida representa, por tanto, el primer gran paradigma
que ilustra la capacidad de la medicina y la biologia mo-
dernas para progresar rapidamente en el conocimiento, el
tratamiento y el control de una nueva enfermedad. Es im-
portante senalar que la investigacién sobre el VIH ha ac-
tuado, ademas, como «locomotora cientifica» en muchas
otras areas de la biomedicina aparentemente no relacio-
nadas, como la oncologia, el estudio de las enfermedades
inflamatorias y, en particular, la inmunologia y la patoge-
nia de otras enfermedades infecciosas.

No hay que olvidar, sin embargo, que el sida marca tam-
bién los limites de esta historia de éxitos con 3 fracasos
importantes: el hecho de que a pesar de conocer los meca-
nismos de transmision no se ha podido evitar la propaga-
cion de la epidemia; la limitacién esencial del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), que es incapaz
de erradicar el VIH del organismo, lo que obliga a un tra-
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tamiento durante toda la vida del paciente con los efectos
secundarios asociados a largo plazo, y por tltimo, y no me-
nos importante, el hecho de no disponer de una vacuna
preventiva eficaz contra el VIH.

De la utopia a la realidad o del laboratorio de
biologia molecular a la cabecera del paciente

Quiza no hay otro ejemplo como el de la infeccion por el
VIH para ilustrar la rapidez con la que los conocimientos
obtenidos mediante las herramientas de la investigacién
basica se trasladan al tratamiento de los pacientes. Como
hemos recordado, el VIH se aisla y se caracteriza entre los
anos 1983 y 1984, y ya en el mismo afio 1984 se dispone del
primer inhibidor de la transcriptasa inversa (TI), la zido-
vudina, que es aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en 1987. A partir de 1990, se caracterizan otros
antirretrovirales TI andlogos de nucleésidos (ITIAN), como
la didanosina, la zalcitabina, la estavudina, la lamivudi-
na, el abacavir y la emtricitabina, y el andlogo nucleétido
tenofovir'?, En 1995 se comercializa el primer inhibidor de
la proteasa (IP), el saquinavir, seguido rapidamente por el
ritonavir, el indinavir y el nelfinavir. En 1997 se incorpo-
ran al arsenal terapéutico los inhibidores no nucleésidos de
la TI (ITINAN), primero la nevirapina y posteriormente la
delavirdina y el efavirenz. Durante la dltima década se ge-
neran nuevos farmacos pertenecientes a las familias de
inhibidores de la TI y especialmente nuevos inhibidores de
la proteasa como el fosamprenavir, el lopinavir, el tipra-
navir y el atazanavir. No es hasta el afio 2002 cuando apa-
rece el primer miembro de una nueva familia terapéutica,
el inhibidor de la fusién enfuvirtida®. El afio 2007 marca la
llegada de una nueva generacién de compuestos: daruna-
vir, un inhibidor de la proteasa; raltegravir, un inhibidor
de la integrasa, y maraviroc, el primer antagonista del co-
rreceptor CCR5'%15, Asi, en apenas 20 afios, se han de-
sarrollado 23 principios activos contra la infeccién por el
VIH en un drea de las enfermedades infecciosas, la virolo-
gia, en la que apenas se disponia de medicacion eficaz.

Pero, ademas del desarrollo de farmacos, el tratamiento
de la infeccién por el VIH ha sido marcado por una serie de
hitos que representan auténticas revoluciones terapéuticas:

— El primer gran objetivo se alcanza en el afio 1996
cuando se implanta la combinacién de 3 farmacos en el
tratamiento de la infeccién por el VIH. Nace el TARGA,
que cambia drasticamente el pronéstico y la calidad de
vida de los pacientes seropositivos. En esa fecha, el sida
empieza a dejar de ser una condena a muerte para trans-
formarse en una enfermedad crénica. Las sucesivas y me-
joradas combinaciones de antirretrovirales!® han conse-
guido que en la actualidad la esperanza de vida de los
pacientes infectados por el VIH sea similar a la de los in-
dividuos no infectados.

— En el afio 1994 se demuestra que el tratamiento con
antirretrovirales en el periparto practicamente hace de-
saparecer la transmision vertical del VIH'".

— No menos importante es la demostracién de que el
tratamiento antirretroviral no sélo controla la replica-
cién viral, sino que consigue reconstituir el sistema inmu-
nitario devastado por el VIH, lo que parecia un logro inal-
canzable!®.
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Los antagonistas de los correceptores,
nuevos farmacos en una nueva frontera

Como se ha senalado previamente, a pesar del impresio-
nante arsenal terapéutico desarrollado en los ultimos
anos, hemos conseguido transformar la infeccién por el
VIH en una enfermedad crénica y controlada, pero todavia
no hemos podido erradicar el virus y con ello conseguir la
cura de la enfermedad. Esta limitacién obliga al trata-
miento crénico de los pacientes con infeccién por el VIH,
con regimenes terapéuticos que, aunque con una facilidad
de administracién que ha mejorado mucho en los dltimos
anos, requieren por parte del paciente un seguimiento ri-
guroso de la medicacion para evitar los repuntes de la vi-
remia y, sobre todo, la emergencia de resistencias. Esta
circunstancia, unida a las toxicidades provocadas por la
medicacion antirretroviral a corto, medio y largo plazo,
obliga al continuo desarrollo de nuevos farmacos de mayor
potencia, menor toxicidad y con alta barrera genética.

La entrada viral representa una etapa precoz y especifica
de la infeccién por el VIH y una diana preferente de inter-
vencion terapéutica. En realidad, la entrada viral no repre-
senta un tnico paso, sino un proceso de gran complejidad en
el que se produce la interaccion entre las proteinas virales de
la superficie (SU, gp120) y transmembrana (TM, gp41) del
VIH y los receptores celulares CD4, CCR5 y CXCR4 presen-
te en la superficie de los linfocitos CD4. A pesar del evidente
atractivo que presentan las distintas moléculas que actdan
como receptores del VIH como dianas farmacoldgicas, la ob-
tencion de antagonistas frente a éstas ha sido un proceso lar-
go y plagado de dificultades. En primer lugar, ha sido nece-
sario comprender y desentranar la estructura del proceso de
interacci6n entre las proteinas virales y celulares para dise-
fiar los fAirmacos que podian actuar sobre éste'®?. En segun-
do lugar, se ha debido emprender un extraordinario progra-
ma de desarrollo de compuestos obtenidos por modelizacién
y sintesis quimica para obtener a partir de cientos de miles
de moléculas, apenas media docena que han alcanzado la
fase clinical#?%?2, Por ultimo, toxicidades importantes han
frenado el desarrollo de un nimero importante de prototipos
antagonistas de los receptores del VIH2,

La entrada de maraviroc en fase clinica y la demostra-
ci6n de su eficacia antiviral'41524 representan un hito de
gran importancia en el desarrollo de nuevos tratamientos
contra la infeccion por el VIH debido, entre otros, a los si-
guientes motivos:

— Representa el primer compuesto desarrollado que ac-
tda como antagonista del receptor CCR5.

— Por primera vez disponemos de un farmaco dirigido
frente a una diana celular.

— Su mecanismo de accién como agonista inverso es di-
ferente del mecanismo de inhibicién competitiva del resto
de los antirretrovirales.

La introducciéon de un nuevo antirretroviral conlleva
una serie de preguntas relativas a su mecanismo de accién,
toxicidad, barrera genética, eficacia en pacientes naive
y pretratados, y con qué otros antirretrovirales debe com-
binarse. Debido a la novedad de su mecanismo de accién,
maraviroc plantea, ademads, una serie de cuestiones muy
especificas como son su indicacién en funcién del tropis-

mo del virus del paciente y su impacto en la evolucién vi-
ral in vivo, los mecanismos de generacion de resistencias y
su posible accién en los reservorios virales. Todos estos as-
pectos son abordados en la presente monografia con el ob-
jetivo de mejorar nuestro conocimiento de las caracteristi-
cas de este nuevo antirretroviral.
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