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Update in antiretroviral therapy: entry inhibitors

Resumen
En los últimos años se ha observado una tendencia
creciente en la aparición de cepas de VIH resisten-
tes a los antirretrovirales de uso corriente. Esto plan-
tea la necesidad del desarrollo de nuevos agentes
con mecanismos de acción innovadores que eviden-
cien una actividad antiviral más amplia. Los fárma-
cos que bloquean los diferentes pasos previos al in-
greso del virus a la célula se han denominado
conjuntamente «inhibidores de entrada». Actualmen-
te existe una gran variedad de moléculas que se
encuentran en distintas fases de estudios clínicos y
han mostrado resultados prometedores en su efica-
cia. Aún no es claro el perfil de aparición de resis-
tencia in vivo y está por definirse la indicación más
adecuada para su uso clínico.

Palabras clave: agentes antirretrovirales/an-
tagonistas & inhibidores; agentes antirretrovirales/
farmacología; receptores, CCR5/antagonistas & in-
hibidores.

Abstract
The increasing number of multi-resistant HIV
isolates that have been seen in the last years raises
the need to develop new antiretrovirals with
innovative mechanisms of action. Agents that block
different pathways in viral entry are known as entry
inhibitors. Currently, there are several drugs being
evaluated in clinical trials that have shown hopeful
results. It has to be defined the exact role of these
agents in clinical practice.

Key words: HIV fusion inhibitors/pharma-
cology, HIV entry inhibitors/pharmacology, receptors
CCR5/antagonists; receptors CCR5/inhibitors.
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INTRODUCCIÓN
Desde la introducción de la terapia llamada highly
active antiretroviral therapy (HAART), el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ha pasado de ser
una enfermedad rápidamente mortal, a una enfer-
medad crónica y controlable. Sin embargo, los virus
resistentes a los antirretrovirales no han tardado en
aparecer y se ha notado aumento de estas cepas en
Norteamérica y Europa (1 , 2 ).

Por fortuna, la tendencia actual en el desarro-
llo de nuevos antirretrovirales es la innovación en el
mecanismo de acción, con fármacos que inhiben los
eventos previos a la integración del virus a la célula,
lo que los hace activos contra virus resistentes a
inhibidores de proteasa e inhibidores de la
transcriptasa reversa. Estos fármacos han sido de-
nominados colectivamente inhibidores de entrada.
Existe una gran variedad de moléculas en estudio
que tienen como objetivo la envoltura del VIH o las
proteínas de membrana celular, ambas implicadas
en la fusión del virus a la célula (figura 1). Muchas
de estas moléculas han demostrado eficacia en es-
tudios de fase temprana.

En este artículo se describen brevemente los
mecanismos de la entrada del VIH a la célula diana
y se revisan las principales moléculas que tienen
como mecanismo de acción la inhibición o el blo-
queo de los eventos implicados en la entrada del
virus a la célula, así como los reportes más recien-
tes sobre los resultados de estudios clínicos.

MECANISMOS DE LA ENTRADA DEL VIH
A LA CÉLULA
Los mecanismos de unión y fusión entre el VIH y la
célula huésped son procesos mediados por la inte-
racción entre la proteína Env del VIH y dos
correceptores de membrana de las células diana,
CCR5 y CXCR4 (figura 1).

La proteína madura Env es una subunidad
trimérica que consiste en tres subunidades de
glucoproteína (gp) 120, cada una de las cuales se
encuentra unida a gp41 (figura 1). Cada subunidad
gp120 tiene cinco regiones variables (V1 a V5), in-
tercaladas con regiones constantes, que tienen la
capacidad de tolerar cambios estructurales signifi-

Ilustración esquemática de las principales estructuras involucradas
en la interacción del VIH con la célula diana. La proteína trimérica Env
del VIH-1, que contiene la gp 120, se une con el CD4 presente en la
membrana celular de la célula diana. Este paso es bloqueado por los
inhibidores de la unión gp 120-CD4. Esta unión ocasiona un cambio
conformacional en la región variable V3 de la gp 120, lo que favorece el

enlace entre V3, el sitio de unión al correceptor y el correceptor CCR5 ó
CXCR4. En este paso intervienen los antagonistas de CCR5 y de CXCR4.
Finalmente, y como resultado de la interacción con los correceptores, la
gp 41 sufre un cambio en su conformación, lo que termina en la fusión de
las membranas viral y celular. Este evento es inhibido por enfuvirtide.
VIH, Virus de Inmunodeficiencia Humana; Gp: glicoproteína.

Figura 1
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cativos sin alterar la función de la Env, lo que cons-
tituye un reto para el desarrollo de vacunas y nue-
vos antirretrovirales (3 ).

Los correceptores CCR5 y CXCR4 pertenecen a
la familia de los receptores acoplados a la proteína
G. Están formados por un dominio N-terminal
extracelular, tres asas transmembrana a ambos la-
dos de la membrana plasmática y un extremo C-
terminal citoplasmático. Cualquier célula que expre-
se la molécula CD4 y alguno de los dos correceptores
(CCR5 o CXCR4) es susceptible de ser infectada por
el VIH (24). Este tipo de células incluyen macrófagos,
linfocitos T CD4+ y células de la microglía (4 ). El
VIH se clasifica según el tipo de correceptor que uti-
lice para infectar la célula: los virus que usan sólo
un correceptor se denominan virus con tropismo
único R5 o X4; y los que utilizan ambos correceptores,
virus con tropismo dual o R5X4.

Luego de unirse a la CD4, la gp 120 sufre una
serie de cambios en su conformación que terminan
en la exposición de la región V3, de modo tal que se
hace más accesible a los correceptores, así como
de una región denominada sitio de unión al
correceptor. Todo esto favorece la unión entre el asa
V3 y el sitio de unión al correceptor, con el extremo
N-terminal de CCR5 o CXCR4 (5 ). Se ha demostra-
do que la región V3 es la principal responsable del
tropismo que tiene el virus por alguno de los
correceptores y, de hecho, se ha encontrado que la
presencia de residuos de carga positiva en las posi-
ciones 11 y 25 de la secuencia de aminoácidos le
confieren al virus la habilidad de usar CXCR4 en vez
de CCR5. Varios autores han descrito una serie de
modelos de bioinformática mediante los cuales se
puede predecir el tropismo viral, usando como base
la secuencia de aminoácidos del virus (6 -7 ).

La unión con los correceptores es el evento
gatillo que va a originar los cambios en la conforma-
ción de la gp41 que terminan en la interacción entre
HR1 y HR2, lo que finalmente conlleva a la fusión
entre las membranas viral y celular (8 ).

INHIBIDORES DE ENTRADA
Los inhibidores de entrada bloquean la unión y la
fusión del virus a la célula huésped mediante uno de
tres mecanismos primarios:

1. interacción con el receptor de CD4;

2. interacción con los correceptores CCR5 o CXCR4, o
3. inhibición de la fusión entre las membranas

plasmáticas viral y celular.

Los inhibidores de la molécula CD4 pueden ejer-
cer su acción de dos maneras: 1) al unirse con la
gp120, bloquean la unión con la CD4 y así, el cambio
en la conformación que induce la CD4 sobre la pro-
teína Env (9 ); 2) al unirse directamente con la CD4,
bloquean los cambios en la conformación necesa-
rios en la Env (10 ). Los antagonistas de los correcep-
tores se unen a CCR5 o a CXCR4 e impiden su inte-
racción con la proteína Env (11 ). Los inhibidores de
la fusión se unen directamente a la gp41 e interfie-
ren con la formación del haz de seis hélices, nece-
sario para la fusión del virus con la célula huésped.
En la actualidad sólo hay un fármaco inhibidor de la
fusión aprobado por la Food and Drug Administration,
enfuvirtide (12 ).

A la fecha, existen nueve inhibidores de la en-
trada en estudios clínicos fase I, II y III (tabla 1) y, al
menos, 21 moléculas en estudios preclínicos.

INHIBIDORES DE LA UNIÓN ENTRE EL VIRUS
Y LA CÉLULA: GP120-CD4
La molécula CD4 es un receptor de alta afinidad por
el VIH-1, que se expresa en la membrana celular de
linfocitos, macrófagos y células dendríticas. La unión
entre la gp120 y la CD4 es el primer paso en el pro-
ceso de unión del virus, lo que induce un cambio en
la conformación de la gp120, evento necesario para
su interacción con los correceptores y para el ciclo
de vida del virus (1 ).

Análogos de cosalano. El cosalano es un
inhibidor de la replicación viral, que tiene actividad
contra el VIH-1 y el VIH-2, y ejerce su acción al inhi-
bir la interacción entre la gp120 y la CD4. Tiene al-
gunas ventajas como el sinergismo con AZT y activi-
dad contra una amplia variedad de cepas de VIH-1 y
VIH-2 resistentes a los antirretrovirales; sin embar-
go, evidencia una potencia media (2 ) y tiene una
biodisponibilidad muy baja debido que es altamente
lipofílico (3 ). Actualmente se están desarrollando
algunas moléculas derivadas de cosalano (4 ).

PRO-542. PRO-542 (Progenics Pharmaceu-
ticals, Tarrytown, NY, EE.UU) es una proteína de fu-



269VOL. 10 - 4, 2006

AVANCES EN LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL: INHIBIDORES DE ENTRADA

sión de CD4, similar a un anticuerpo monoclonal
humano, que se une a la gp120, previniendo así la
unión entre la Env y los linfocitos CD4+ (5 ). Al ser
similar a la CD4, el VIH se une a la PRO-542 en vez
de hacerlo a la CD4, volviéndose de este modo inca-
paz de infectar las células.

Por su mecanismo de acción novedoso, emer-
ge como una alternativa para virus resistentes a otros
antirretrovirales. Los estudios clínicos fase I han
mostrado buena tolerabilidad, así como una reduc-
ción en la carga viral aún luego de una infusión úni-
ca (6 ). Tiene una vida media de tres a cuatro días
(7 ) y tiene la ventaja de haber sido probado en po-
blación pediátrica (8 ). Actualmente se encuentra en
estudios clínicos de fase II.

TNX-355. TNX-355 (Tanox-Biogen, Houston,
TX, EE.UU) es un anticuerpo monoclonal «humani-
zado» que se une al dominio 2 del receptor de CD4

y es activo contra cepas con tropismo R5, X4 y duales/
mixtas (9 ). Aparentemente ejerce su mecanismo de
acción impidiendo que se lleve a cabo el cambio en
la conformación de la gp120 necesario para la unión
con los correceptores (10 , 11 ). Estudios de fase Ia
han mostrado que el fármaco es bien tolerado y
que ocasiona una reducción significativa de la car-
ga viral en pacientes infectados por virus refracta-
rios al tratamiento con otros antirretrovirales (12 ).
Una ventaja del anticuerpo TNX-355 es que puede
administrarse desde una vez a la semana hasta una
vez cada tres semanas. Sin embargo, los macacos
que han tenido múltiples exposiciones a este agen-
te evidencian anticuerpos que bloquean su acción.
Este inconveniente no ha sido demostrado en los
estudios en humanos con dosis únicas y debe ser
seguido de cerca antes de avanzar a estudios clíni-
cos fase II (25).

Inhibidores de la entrada con su mecanismo de acción y su estadio clínico actual

Tabla 1

FDA: Food and Drug Administration.
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BMS-806. BMS-806 (Bristol-Myers Squibb
Company) es un inhibidor temprano de la entrada
que se une a la gp120 de manera específica y rever-
sible, bloqueando la unión de ésta con los linfocitos
CD4+ (13 ). Es probable que tenga un efecto aditivo
y aún sinérgico con otros inhibidores de la entrada.
Ha evidenciado buena biodisponibilidad así como un
bajo porcentaje de unión a proteínas plasmáticas,
lo que lo hace un buen candidato para ser adminis-
trado por vía oral.

En modelos de transmisión vaginal de VIH en
macacos, se ha observado que el uso de microbicidas
que contienen BMS-806 inhiben la infección de linfo-
citos T y de tejido cervical, otorgando una protec-
ción significativa hasta seis horas después de la ex-
posición (14 ).

Sin embargo, se han observado cepas con dife-
rentes perfiles de susceptibilidad lo que puede ser un
indicador de aparición temprana de resistencia (26).

Cianovirina. La cianovirina es una proteína
natural aislada de la cianobacteria Nostocellip-
sosporum, que evidencia una actividad potente con-
tra el VIH-1, el VIH-2, el virus de inmunodeficiencia
de los simios y el virus de inmunodeficiencia felino.
Ejerce su mecanismo de acción al unirse con una
afinidad elevada a la gp120 (15 ). En la actualidad
se encuentra en estudios preclínicos y se perfila como
un microbicida prometedor para la prevención de la
transmisión del VIH-1 (16 ).

ANTAGONISTAS DEL CORRECEPTOR CCR5
Una gran variedad de agentes terapéuticos que tie-
nen como objetivo la unión del correceptor CCR5 y
la proteína Env, han evolucionado a estudios clíni-
cos, incluyendo CCR5mAb004 (Human Genome
Sciences, Rockville, MD, EE.UU), PRO-140 (Progenics
Pharma-ceuticals), maraviroc (UK-427,857; Pfizer,
Sandwich, Reino Unido) y vicriviroc (SCH-D;
Schering-Plough, Kenilworth, NJ, EE.UU).

CCR5mAb004 es un anticuerpo monoclonal
humano, antagonista del correceptor CCR5. Actual-
mente se encuentra en estudios clínicos de fase I en
pacientes naive (sin exposición previa) y ha eviden-
ciado buena tolerabilidad así como una actividad
antiviral potente (17 , 18 ).

PRO-140 es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado de administración parenteral que se une a
una región específica del correceptor CCR5, sin in-
terferir con su función normal (19 ). Los resultados
de los estudios de fase Ib han demostrado que no
ejerce resistencia cruzada con otros antagonistas
del CCR5 (20 ).

Maraviroc (UK-427,857) es un antagonista
selectivo y reversible de CCR5 de administración por
vía oral. Los resultados de estudios de fase I y II han
mostrado una reducción de la carga viral de =1,6
log10 administrado en dos dosis diarias (21 ). Ha sido
bien tolerado y no se han reportado eventos adver-
sos graves relacionados con el medicamento (34). El
análisis interino a las 24 semanas de uno de los estu-
dios en fase IIb-III, evidenció una eficacia no inferior
a efavirenz (22 ) y un aumento significativamente
mayor en el recuento de moléculas CD4 comparado
con un placebo (38). Actualmente se encuentra en
estudios de fase III en pacientes naive con virus trófico
CCR5 y en pacientes infectados por virus no CCR5.

Vicriviroc ha mostrado una potente actividad
antiviral in vitro contra un elevado número de aisla-
mientos de HIV-1, incluyendo aquellos resistentes a
otros antirretrovirales (23 ). Se ha evaluado como
monoterapia en estudios de fase I y se ha encontra-
do una disminución promedio de la carga viral de
1,62 log10. No se han reportado eventos adversos
graves (24 ); sin embargo, existe la preocupación
acerca de cinco casos de neoplasias cuya relación
con el agente permanece incierta (25 ).

El estudio de fase IIb en pacientes naive se ter-
minó prematuramente y el brazo de la dosis de 5
mg se suspendió por mostrar eficacia subóptima
(38). Actualmente se encuentra en estudios de fase
IIb en pacientes expuestos en terapia antirretroviral.

El candidato de GlaxoSmithKline, aplaviroc, fue
retirado en estudios clínicos de fase III debido a la
aparición de toxicidad hepática (38).

ANTAGONISTAS DE CXCR4
En los estadios tempranos de la infección por VIH
predominan los virus que usan el correceptor CCR5
para entrar a la célula (26 ). Sin embargo, en las
etapas tardías de la infección, entre 20% y 50% de
los virus presentan tropismo por el correceptor
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CXCR4 (27 ). Debido a que los virus con tropismo
por CXCR4 se asocian con una mayor progresión a
SIDA y a muerte, resulta necesario el desarrollo de
moléculas antagónicas a este correceptor.

AMD-11070 es un agente con buena biodis-
ponibilidad que bloquea la unión del VIH-1 al
correceptor CXCR4 (28 ). Actualmente se encuentra
en estudios de fase IIB-IIA tanto en pacientes naive
como con virus resistentes.

KRH-3955 y KRH-3140 son dos moléculas
candidatas a antagonistas del CXCR4. Los estudios
preclínicos han demostrado que estos compuestos
se unen al correceptor CXCR4, sin evidenciar afini-
dad por otros receptores de quimiocinas. No se ha
observado toxicidad significativa en ratas y los com-
puestos tienen biodisponibilidad por vía oral (29 ).

Existen otras moléculas antagonistas del CXCR4
que en la actualidad se encuentran en estudios
preclínicos (30 , 31 ).

INHIBIDORES QUE BLOQUEAN LA FUSIÓN
La glucoproteína de envoltura gp41 consta de tres
dominios, uno intracelular o endodominio, uno
transmembrana y uno extracelular o ectodominio
(32 ). El ectodominio tiene tres unidades funciona-
les: un péptido de fusión y dos repeticiones de
héptadas (heptad repeats, HR), cada una de las cua-
les consta de una serie de componentes involucra-
dos en los cambios de la conformación de la gp41
necesarios para la fusión del virus con la célula hués-
ped (33 ). Durante el proceso de fusión, el
ectodominio de la gp41 emerge, exponiendo un bol-
sillo profundo y bien definido, que ha sido identifica-
do como un objetivo antiviral potente (34 ).

Enfuvirtide (también llamado T-20 y Fuzeon)
es el primer miembro de la nueva clase de
antirretrovirales conocida como inhibidores de fu-
sión. Es un péptido de 36 aminoácidos basado en
HR2, de modo tal que se une con elevada afinidad a
HR1, impidiendo la interacción HR1-HR2, proceso
necesario para la fusión (35 ). Enfuvirtide, etiqueta-
do como terapia de rescate, se ha caracterizado por
causar muy pocos eventos adversos sistémicos y
escasas interacciones medicamentosas (44). Más
aún, ha mostrado actividad antiviral potente contra
virus con tropismo R5, X4 y duales/mixtos, incluso

cepas de virus resistentes a otros antirretrovirales.
Se ha demostrado que los pacientes expuestos tie-
nen dos veces más posibilidades de alcanzar una
carga viral indetectable si se adiciona enfuvirtide a
un esquema de base óptimo (36 ).

A la fecha, se han reportado escasos casos de
resistencia cruzada entre los distintos inhibidores de
la fusión, muy probablemente debido a que la mayo-
ría de las mutaciones en la Env son específicas para
cada fármaco (37 ). Además de esto, en estudios in
vitro se ha observado que ejercen un efecto altamente
sinergista con los antagonistas de correceptores (38 ),
lo que podría ser una ventaja en el tratamiento de
pacientes con virus multirresis-tentes.

Sin embargo, existen ciertas características que
han limitado el uso masivo de enfuvirtide, como son
la necesidad de administración subcutánea dos veces
al día, la complejidad que implica la preparación del
compuesto y el elevado costo del tratamiento (39 ).

CONCLUSIÓN
Los inhibidores de entrada se perfilan como agentes
prometedores en el manejo de pacientes con VIH/SIDA,
en especial en aquéllos infectados con virus resisten-
tes a otros antirretrovirales o en terapia de rescate.
Sus principales ventajas son ser una nueva clase de
antirretrovirales, lo que les confiere actividad antiviral
contra virus resistentes a otras clases de antirre-
trovirales, así como tener un mecanismo de acción
extracelular y un aparente sinergismo entre ellos y con
otros antirretrovirales. Sin embargo, todavía no se
cuenta con datos acerca de la aparición de resisten-
cia in vivo y aún está por definirse la indicación clínica
más adecuada (inicio temprano Vs. tardío en la evolu-
ción de la enfermedad), así como el esquema tera-
péutico más conveniente para su administración. Del
mismo modo, es necesario obtener datos acerca de
la seguridad y de la eficacia a largo plazo.
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ecuánime, sin tener alguna otra pretensión que la de
contribuir a la educación médica y científica.
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