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La entrada del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la cé-
lula es la primera etapa del ciclo de replicación viral y una diana cla-
ve en la exploración de nuevos antirretrovirales. El mejor conocimien-
to de los mecanismos que se suceden con la entrada del VIH en las
células que infecta ha permitido el desarrollo de moléculas que blo-
quean cada una de las etapas de la entrada vírica: unión de gp120 al
receptor CD4; unión de gp120 a los correceptores de quimiocinas
CCR5 y CXCR4, y fusión de las membranas viral y celular. Los inhibi-
dores de la entrada del VIH son la última generación de antirretrovira-
les, de los cuales la enfuvirtida, un inhibidor de la fusión, ha sido el
primero en comercializarse. Varios más se encuentran actualmente en
fases avanzadas de desarrollo clínico y es de esperar que pronto con-
tribuirán a mejorar el arsenal terapéutico frente al VIH.
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HIV entry into the cells – mechanisms and therapeutic
possibilities

Human immunodeficiency virus (HIV) entry into cells is the first step
in the viral replication cycle, which has been explored as a new thera-
peutic target. A better knowledge of the mechanisms involved in the
entry process has led to the development of agents, which may inhibit
each of the different steps of the viral entry process: attachment of
the gp120 to the CD4 cell receptor; binding of the gp120 to CCR5 or
CXCR4 coreceptors; and the fusion of viral and cell membranes. Entry
inhibitors are the latest family of antiretroviral compounds, being en-
fuvirtide, a fusion inhibitor, the first approved. Several other entry in-
hibitors are currently in clinical development and hopefully soon will
be part of the therapeutic armamentarium against HIV.
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La introducción del tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad para el tratamiento de la infección por el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) en la última década ha mejorado
notablemente el pronóstico de vida de los individuos infecta-
dos1. Sin embargo, su éxito a menudo es de tiempo limitado,
debido principalmente a la aparición de mutaciones en los vi-
rus que confieren resistencia a los fármacos antirretrovirales.
El número de personas infectadas con virus resistentes va en
aumento2,3, lo que obliga al continuo desarrollo de nuevos
fármacos diseñados para inhibir la replicación de virus resis-
tentes. Una estrategia eficaz en este sentido es utilizar com-
puestos con dianas terapéuticas diferentes de las actuales.
En teoría, la entrada viral se considera uno de los puntos más
atractivos para nuevas intervenciones terapéuticas.

El VIH puede entrar en las células por fusión o endocitosis.
La utilización de una u otra vía tiene diferentes consecuen-
cias en la infectividad. La entrada mediante fusión de las
membranas viral y celular conduce a una infección produc-
tiva4,5. Por el contrario, la endocitosis culmina en una inacti-
vación del virión en los endosomas acidificados o en una
degradación en los lisosomas celulares. Sin embargo, estu-
dios recientes in vitro indican que la endocitosis también
podría permitir la integración del genoma del virus en las
células y la expresión temprana de genes virales6. En algu-
nos tipos celulares, como las células dendríticas, la endoci-
tosis también puede participar en la diseminación del VIH,
debido al papel de estas células en la presentación del antí-
geno a las células T7. Por tanto, aunque menos eficiente
que mediante fusión, actualmente debe aceptarse que la
endocitosis también puede facilitar la expansión de la infec-
ción por el VIH.
Durante el proceso de entrada, el VIH se une a la superficie
celular a través del reconocimiento de receptores celulares
específicos. La unión a estos receptores dará lugar a una
serie de cambios conformacionales en la proteína de la en-
voltura viral que finalmente permitirán que las membranas
viral y celular se fusionen. A continuación, sigue la penetra-
ción de la cápside viral en el citosol.
En los últimos años se han investigado moléculas capaces
de inhibir el proceso de entrada del VIH y actualmente re-
presentan una nueva familia de fármacos para el tratamien-
to de la infección por el VIH. Se trata de los inhibidores de
la entrada, de los cuales el primero que se aprobó fue la en-
fuvirtida, un inhibidor de la fusión8,9. En la actualidad se en-
cuentra en fase de desarrollo clínico un amplio número de
moléculas que pueden bloquear el proceso de entrada del
VIH en las células. Si finalmente se confirma su efectividad
y si su perfil de efectos secundarios es aceptable, pronto
pasarán a formar parte del arsenal terapéutico frente al VIH.
A continuación se revisa en detalle las distintas etapas del
proceso de entrada del VIH en las células y los mecanismos
de acción de los fármacos diseñados para bloquear ese pri-
mer paso del ciclo de replicación viral.

Entrada del VIH en la célula

El VIH es un virus con envoltura, y es la proteína de la en-
voltura la que media su entrada en la célula diana. La glu-
coproteína de la envoltura del VIH es una proteína integral
de membrana, que se genera como una poliproteína pre-
cursora de 160 kDa, denominada gp160. En el aparato de
Golgi, mediante la acción de una proteasa celular, se gene-
ra la envoltura madura, formada por la unión no covalente
de 2 subunidades asociadas: las glucoproteínas gp120 y
gp4110. La envoltura madura está presente en la membrana
viral formando trímeros.
No se conoce bien la secuencia de cambios conformaciona-
les que llevan a la fusión de las membranas viral y celular.
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Los estudios realizados hasta el momento han permitido
proponer un modelo en que la clave es la unión de gp120 al
receptor CD4. Esta interacción desencadena una sucesión
de cambios conformacionales que finalmente permiten la
fusión entre las membranas viral y celular.
El proceso de entrada comienza cuando gp120 se une al re-
ceptor celular CD4. Esta unión provoca un cambio conforma-
cional en la envoltura vírica que permite la interacción de
gp120 con los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4,
que se encuentran en la superficie de la célula diana. Este
cambio conformacional se traduce en una liberación estérica
de gp41. Como consecuencia, se produce otro cambio con-
formacional por el cual el complejo de la proteína de la envol-
tura pasa de un estado no fusógeno a un estado fusógeno.
Esto se debe en gran parte a la exposición del dominio hidro-
fóbico N-terminal de gp41, que se inserta a través del péptido
de fusión en la membrana plasmática de la célula diana, lo
que permite la fusión de las membranas viral y celular. A esto
sigue la entrada de la cápside viral en el citosol11,12.

Unión gp120-CD4

En 1984 se identificó la molécula CD4 como el principal re-
ceptor del VIH en las células13-15. La interacción de gp120
con el receptor CD4 es el primer paso del proceso de entrada
viral. La proteína viral gp120 está formada por 2 dominios,
uno interno y otro externo, unidos por un puente de láminas
beta. En dichos dominios se localizan 5 regiones constantes
(C1 a C5) y 5 regiones variables (V1 a V5) (figs. 1 y 2). Las re-
giones V1/V2, V3 y C4 son las más importantes en la entrada
viral. Los puentes disulfuro16,17 formados entre ambos domi-

nios darán lugar a la estructura tridimensional de gp120, que
es funcional. Uno de estos dominios será el encargado del re-
conocimiento del receptor CD4 y de su unión.
El sitio de interacción entre CD4 y gp120 se sitúa en la cavi-
dad formada entre ambos dominios de gp120 y está consti-
tuido por elementos derivados de las regiones C3 y C418,19.
Esta cavidad está conservada en las diferentes variantes del
VIH y no contiene sitios de glucosilación20,21. El sitio de inte-
racción de CD4 y gp120 está resguardado, protegido y bien
conservado estructuralmente. Estas características han lle-
vado a considerarlo una diana terapéutica, con la búsqueda
de agentes que puedan unirse específicamente y bloquear
esta etapa inicial de la infección viral.

Mecanismo de la unión gp120-CD4

La interacción entre CD4 y gp120 es mayoritariamente de
tipo electrostático. El sitio de unión al receptor CD4 en
gp120 tiene carga negativa y atrae la carga positiva del re-
ceptor. Además, hay fuerzas de Van der Waals y puentes de
hidrógeno que ayudan a estabilizar la interacción CD4-
gp120. La fenilalanina, situada en la posición 43 de la molé-
cula CD4, es el único residuo que se une a esta cavidad.
Este residuo es de gran importancia en la unión, ya que se
ha estimado que es la causa de un 23% de la interacción
entre el receptor CD4 y gp12020,21. Como consecuencia de
esta unión, el núcleo conservado de gp120 sufre cambios
conformacionales que hacen que pase de un estado flexible
a otro rígido, lo cual permite la interacción posterior con los
receptores de quimiocinas22.

Fármacos inhibidores de la unión gp120-CD4

Hay un gran número de moléculas capaces de inhibir la
unión gp120-CD4. Poseen distintas estructura y función.
Entre ellas destacan PRO-542, una molécula que imita al
receptor CD4, y TNX-355, que simula anticuerpos dirigidos
frente al receptor.
PRO-542 es una proteína recombinante soluble que incor-
pora 4 copias de dominios de unión de CD4, con una es-
tructura similar a los anticuerpos (CD4-inmunoglobulina
G2)23. Es uno de los inhibidores de la unión gp120-CD4 en
fase más avanzada de desarrollo clínico. De los estudios en
fase I se concluyó que PRO-542 era bien tolerado por los pa-
cientes, al tiempo que no se identificaron dosis limitantes de
toxicidad24. En pacientes en fases avanzadas de la enferme-
dad (carga viral mayor de 100.000 copias/ml y cifra reducida
de linfocitos CD4+) se observó una reducción de la viremia
mayor de 0,5 log10 entre las semanas 4 y 6 de tratamiento25.
Finalmente, en estudios que han combinado PRO-542 y en-
fuvirtida se ha observado una sinergia en la inhibición de la
replicación del VIH26. El mayor inconveniente de este inhibi-
dor es que debe administrarse por vía parenteral.
TNX-355 es otro inhibidor de la unión CD4-gp120 que si-
mula un anticuerpo dirigido frente al receptor CD4. Por tan-
to, compite con gp120 por la unión a CD4. Estudios in vitro
llevados a cabo con el fin de mostrar el sitio de unión de di-
cho fármaco a gp120 concluyeron que se une en un lugar
distinto del CD4 y previene los cambios conformacionales
que siguen a la unión gp120-CD4 requeridos para la entra-
da del VIH en la célula27. En la actualidad está en fase II de
desarrollo clínico.
La actividad antiviral de CADA, un inhibidor específico del
receptor CD4, está relacionada con su capacidad de dismi-
nuir la expresión de dicho receptor28. CADA no interacciona
directamente con el receptor CD4 y/o gp120. Su acción es
postransduccional, no transcripcional29.

BRIZ V ET AL. ENTRADA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LAS CÉLULAS: MECANISMOS Y POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS

342 Med Clin (Barc). 2006;126(9):341-8

Fig. 1. Esquema lineal de la glucoproteína gp120 de la envoltura del VIH-1
con las regiones constantes (C1-C5) y variables (V1-V5).

Fig. 2. Estructura tridimensional de la glucoproteína gp120 del VIH.
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La acción del inhibidor BMS-806 consiste en unirse a la
glucoproteína gp120 de la envoltura del virus y bloquear los
cambios conformacionales inducidos en dicha glucoproteí-
na cuando gp120 se une al receptor CD420. La unión entre
BMS-806 y gp120 es específica y reversible, e independien-
te de los correceptores30,31.

Unión de gp120 a los receptores de quimiocinas CCR5 
y CXCR4

Hasta mediados de la década de los años ochenta se pen-
saba que la entrada del VIH en las células requería única-
mente la unión del virus al receptor celular CD4. Diversos
estudios posteriores demostraron que miembros de la fami-
lia de los receptores de quimiocinas, principalmente CCR5 y
CXCR4, son igualmente necesarios para el proceso de en-
trada del VIH en la células32-34.
En los últimos años se ha relacionado el tropismo viral por
los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4 con el estadio
de la infección y con la progresión de la enfermedad. Du-
rante la primoinfección y en la fase crónica de la infección
por el VIH se detectan únicamente variantes R5, mientras
que en los estadios más avanzados de la enfermedad se ob-
serva la presencia de cepas X4, que se asocian con una
mayor virulencia y una progresión más rápida a sida35.

Mecanismo de unión de gp120 a CCR5 y CXCR4

Los correceptores CXCR4 y CCR5 pertenecen a la superfa-
milia de receptores de 7 dominios transmembrana acopla-
dos a la proteína G. Presentan una estructura α-hélice de 4
dominios transmembrana: 3 bucles extracelulares y un do-
minio N-terminal. La unión del complejo CD4-gp120 a los
correceptores se produce a través de la región V3 de
gp120, aunque hay otras regiones de ésta que también par-
ticipan en esta interacción. En particular, el brazo de la re-
gión V3 de gp120, junto con residuos del dominio conser-
vado C4, se encarga de la unión de gp120 al dominio
N-terminal de CCR5, mientras que tanto la corona como el
brazo de V3 participan en la unión de gp120 a la superficie
de CCR536. En el caso de CXCR4, es la región V3 de gp120
la que interacciona directamente con CXCR4, con indepen-
dencia de las regiones V1/V2 de gp12037.
El mapeo de la región de unión de gp120 al receptor de
quimiocinas indica que, para el virus R5, el dominio N-ter-
minal y el segundo bucle extracelular de CCR5 son esencia-
les para el reconocimiento y la actividad como correcep-
tor38,39, mientras que para las cepas X4 el lugar crítico es el
segundo bucle extracelular (ECL2). La modificación por mu-
tagénesis dirigida del dominio N-terminal de CXCR4 de-
muestra que algunos virus requieren un N-terminal comple-
to, mientras otros no se afectan por la eliminación de la
mayor parte de la secuencia N-terminal40.

Mecanismo de acción de los antagonistas de CCR5 
y CXCR4

La gp120 está originalmente en un estado cerrado sobre la
envoltura viral, de modo que el sitio de unión del correcep-
tor queda oculto por los bucles V1/V2 y V3. Una vez que el
receptor CD4 se une a gp120, tiene lugar una serie de cam-
bios conformacionales y el sitio de unión del correceptor
queda expuesto. En el caso del correceptor CCR5, en au-
sencia del inhibidor, su dominio N-terminal interacciona
con los residuos expuestos en la lámina puente y el brazo
de V3, mientras que los residuos del ECL2 de CCR5 interac-
cionan con la corona de V3. En presencia del inhibidor,

ECL2 experimenta cambios conformacionales de modo que
no puede interaccionar con la corona de V3. De esta forma
se inhibe la entrada viral41 (fig. 3).
Aunque el modelo anterior se desarrolló para los antagonis-
tas AD101 y SCH-C, se piensa que es el mecanismo general
de acción de todas estas pequeñas moléculas inhibidoras de
CCR5. Aunque muchos antagonistas de CCR5 (TAK-779,
SCH-C, SCH-D UK-427,857 y GW873140) se unen a un sitio
común de CCR5, el efecto que producen en el correceptor
es diferente, ya que son compuestos estructuralmente distin-
tos42. Sin embargo, el resultado final es el mismo.
Los sitios de unión de los antagonistas de CXCR4 a este co-
rreceptor se localizan en residuos presentes en ECL243-45. De-
bido a que CXCR4 posee una superficie con gran carga nega-
tiva46, se piensa que las interacciones que tienen lugar entre
el bucle V3 de gp120 y CXCR4 son de tipo electrostático47.

Fármacos antagonistas de CCR5

Los inhibidores de los correceptores se pueden dividir en
tres grupos según su tamaño. En primer lugar, los inhibido-
res formados por moléculas grandes, como PRO-140. En se-
gundo lugar, moléculas que presentan un tamaño interme-
dio, como los ligandos naturales de CCR5 que ha sido
modificados, tales como Met-RANTES y AOP-RANTES. Estas
moléculas hacen inaccesible a CCR5. Por último, se han de-
sarrollado pequeñas moléculas dirigidas frente a los recepto-
res CXCR4 (p. ej., AMD3100 y KRH-1636) y CCR5 (p. ej.,
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Fig. 3. Modelo de acción de los antagonistas SCH-C y AD101 del correceptor
CCR5.
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TAK-779, SCH-C, UK-427857 y GW873140). Todas ellas se
intercalan en el dominio de unión de la membrana celular.
Los antagonistas de CCR5 son moléculas que tras su unión
al correceptor inhiben su función bloqueando la unión de
gp120 a CCR5. Las quimiocinas son proteínas que presen-
tan una actividad inhibitoria frente al VIH. Estos antagonis-
tas se presentan como alternativa a las quimiocinas.
TAK-779 es la primera molécula no peptídica que bloquea
la replicación in vitro de cepas R5 mediante su interacción
con CCR548. El sitio de unión está localizado en una cavidad
de CCR5 que forman las regiones transmembrana 1, 2, 3 y
7 del receptor49. Debido a que no puede administrarse por
vía oral y a que ocasiona reacciones locales importantes en
el lugar de inyección, se desestimó su desarrollo y se inves-
tigaron moléculas próximas que llevaron a la identificación
de un nuevo antagonista, TAK-220. Éste posee gran capaci-
dad para bloquear la replicación de cepas R5 y, a diferencia
de TAK-779, es de administración oral50. Están en marcha
los estudios en fase II.
TAK-652 es un nuevo antagonista de Takeda Chemical In-
dustries. Se administra por vía oral, y estudios in vivo han
confirmado su elevada potencia frente al VIH, además de
una buena tolerancia en los pacientes51. Por otro lado, pre-
senta actividad antiviral frente a diferentes subtipos del VIH.
PRO-140 es un antagonista del correceptor CCR5 que ac-
túa como un anticuerpo monoclonal dirigido frente a CCR5
bloqueando la unión de gp120 al correceptor. Además de
inhibir aislados del subtipo B, también es activo frente a los
subtipos A, C, E y F52. En la actualidad, está en fases I-II de
desarrollo clínico.
SCH-C (SCH-351,125) presenta gran actividad in vitro fren-
te a cepas R5. Sus análogos SCH-D (SCH-417,857) y
AD101 (SCH-350,581) han sido escogidos para su desarro-
llo clínico. Los 3 antagonistas son de administración oral.
Los residuos que interaccionan con CCR5 se encuentran si-
tuados en una cavidad transmembrana, de modo que,
cuando se unen a CCR5, interrumpen la conformación del
dominio extracelular y, por tanto, inhiben la unión de gp120
a CCR541. Actualmente se están llevando a cabo ensayos
clínicos en fase II con el antagonista SCH-D.

UK-427,857 (maravirok) se encuentra en fase III de desa-
rrollo clínico. Los resultados obtenidos en la fase II fueron
muy prometedores. Los pacientes examinados experimenta-
ron una notable reducción de la carga viral (1,42 log de me-
dia)53. Por otro lado, se observó una actividad antiviral sos-
tenida mucho más allá de la esperada atendiendo a la vida
media del fármaco, ya que la carga viral permaneció supri-
mida durante al menos 10 días tras finalizar el tratamiento53-55.
El lugar de unión de maravirok al correceptor se localiza en
la cavidad transmembrana de CCR5, entre las hélices 2, 3,
6 y 7, y es distinto del descrito para TAK-77956.
Por último, GW873140 posee una gran potencia in vitro e in
vivo, y se han descrito descensos de carga viral de hasta 2
log57,58. Actualmente están en marcha ensayos clínicos en
fase II con este medicamento. A diferencia del resto de los
antagonistas de CCR5, GW873140 interacciona directa-
mente con ECL2 en vez de hacerlo en la cavidad transmem-
brana59. Debido a que induce una conformación en el re-
ceptor diferente de la producida por otros antagonistas, se
ha postulado que podría presentar un perfil de resistencia
diferente del resto de antagonistas de CCR542. Reciente-
mente se han observado algunos casos de toxicidad hepáti-
ca asociados al uso del fármaco y se han interrumpido algu-
nos de los estudios clínicos en espera de que se aclare el
mecanismo de esta hepatotoxicidad.

Fármacos antagonistas de CXCR4

La potente actividad antiviral que AMD3100 muestra frente a
cepas X4 se ha confirmado en diversos estudios in vitro e in
vivo44,60. Sin embargo, la compañía farmacéutica AnorMED
interrumpió su producción en el año 2001 debido a que, du-
rante un ensayo clínico en fase Ia/IIb, dos de los pacientes
tratados presentaron alteraciones del ritmo cardíaco. Por otro
lado, AMD3100 no presentó la eficacia esperada a las dosis
evaluadas en este ensayo clínico. Con posterioridad se han
identificado compuestos derivados de la molécula AMD3100
que también muestran actividad frente al VIH. Uno de ellos
es AMD070. Se administra por vía oral y es bien tolerado61.
En marzo de 2005 AnorMED anunció el inicio de estudios de
fase Ib/IIa con AMD070, en el que se examinan con más de-
talle la actividad antiviral y la seguridad del fármaco.
KRH-1636 es otro antagonista de CXCR4 que presenta una
actividad antiviral similar a AMD3100. Estudios llevados a
cabo en ratas mostraron que el fármaco se absorbe en el
duodeno, de modo que, como AMD070, podría administrar-
se por vía oral62.
Por último, KRH-2731 es un nuevo antagonista de CXCR4
de administración oral. Se une al segundo y tercer bucles
extracelulares de CXCR4. Estudios in vitro han concluido
que inhibe cepas X4 y R5X4. Su capacidad de inhibición es
10 veces mayor que la de AMD07063.

Fusión del VIH a la célula diana

La gp41 es la principal causa del proceso de fusión del VIH
a las células diana. Si se analiza de forma lineal su estructu-
ra, en el extremo N-terminal se encuentra el dominio co-
rrespondiente al péptido de fusión. Es su carácter hidrofóbi-
co lo que permite su inserción en la membrana celular. A
continuación se encuentran las regiones repetidas HR1
(heptad-repeat 1) y HR2 (heptad-repeat 2), que presentan
aminoácidos con un patrón de repetición característico de 7
residuos (abcdefg), de los cuales los correspondientes a las
posiciones a y d son aminoácidos hidrofóbicos. Son ellos los
que median la unión de los monómeros de gp41 en la for-
ma trimérica de la envoltura viral (fig. 4).
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Fig. 4. Esquema de un corte transversal de la estructura de 6 hélices de la
envoltura del VIH. Está formada por un trímero interno de la región HR1 y un
trímero externo de la región HR2.
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La región HR1 es rica en leucinas y durante el proceso de
fusión adquiere una estructura en espiral enrollada (coil-
coiled structure) a través de la formación de una cremallera
de leucina (leucine zipper). La región HR2 es rica en triptó-
fanos, al igual que el dominio transmembrana situado a
continuación, próximo al extremo C-terminal de gp41. Las
regiones repetidas HR1 y HR2 están separadas por un bu-
cle de 5 aminoácidos hidrofílicos definidos por 2 residuos
de cisteína (fig. 5)64-66.

Mecanismo de fusión

Durante el proceso de fusión se produce una reorganización
estructural de gp41 que provoca la interacción entre las re-
giones HR1 y HR2 y lleva a la formación de una estructura
termoestable de 6 hélices (six helix bundle), que es funda-
mental para que se produzca la fusión entre las membranas
del VIH y la célula diana67. La estructura de 6 hélices está
compuesta por un trímero interno, formado por las estructu-
ras en espiral enrolladas de HR1, y otro trímero externo for-
mado por las regiones HR2. Las regiones HR2 se unen de
forma antiparalela a las estructuras en espiral enrollada de

HR1 a través de cavidades hidrofóbicas12,68. Las interaccio-
nes hidrofóbicas entre las regiones HR1 y HR2 confieren a
la estructura de 6 hélices una gran estabilidad. El cambio
en energía libre asociado a la formación de la estructura de
6 hélices es lo que suministra la fuerza necesaria para pro-
ducir la formación de un poro de fusión y, en consecuencia,
la entrada de la cápside viral al interior celular69 (fig. 6).
Este modelo de fusión se había descrito previamente para el
virus de la gripe, y en fechas más recientes para otros virus
como, por ejemplo, Coronavirus causante del síndrome res-
piratorio agudo70,71.

Fármacos inhibidores de la fusión

Desde principios de la década de los años noventa se cono-
ce la eficacia antiviral de péptidos sintetizados a partir de la
secuencia de aminoácidos de las regiones HR1 y HR2 de
gp4172-74. El primer péptido inhibidor descrito, DP-106, se
sintetizó a partir de la secuencia de aminoácidos de la re-
gión HR1 de gp4172. En 1993 se demostró la potencia in vi-
tro para inhibir la replicación del VIH de otro péptido, DP-
178, en este caso sintetizado a partir de la secuencia de
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Fig. 5. Esquema de la gp41 del VIH-1 y de las secuencias de enfuvirtida y T-1249 que mimetizan HR2. FP: péptido de fusión; CC: cisteína-cisteína; tm: domi-
nio transmembrana.
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Fig. 6. Esquema del mecanismo de
fusión del VIH mediado por gp41: a)
trímero de gp41 compuesto de las
regiones repetidas HR1 y HR2; b)
formación de la estructura de 6 héli-
ces, compuesta por un trímero inter-
no de HR1 y un trímero externo de
HR2, y c) fusión de las membranas
viral y celular mediante la formación
del poro de fusión.



aminoácidos de HR2. Esta última molécula posteriormente
se ha denominado T-20 y enfuvirtida75. Se trata de un pépti-
do sintético de 36 aminoácidos que mimetiza la región HR2
de gp4111,12 (fig. 5) y se ha convertido en el primer inhibidor
de la entrada aprobado para el tratamiento de la infección
por el VIH. Es activo frente a diferentes aislados del VIH-1
(grupos M y O)76,77 y frente a virus con mutaciones de resis-
tencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa o de la
proteasa8,9. Sin embargo, no es activo frente al VIH-275,78.

Mecanismo de inhibición de gp41

El modelo más aceptado para explicar cómo los péptidos di-
señados sobre la base de las secuencias repetidas HR1 y
HR2 de gp41 consiguen una inhibición de la fusión de las
membranas viral y celular es el de «inhibición dominante
negativo»79,80. Según este modelo, el modo de acción inhibi-
torio de la enfuvirtida (que mimetiza a HR2) sería por una
inhibición competitiva con la región HR2 de gp41 por la
unión a la región HR1. De esta forma se impediría la forma-
ción de la estructura de 6 hélices, que es fundamental para
que se produzca el poro de fusión.
La segunda generación de inhibidores de fusión está repre-
sentada por T-1249, que, al igual que la enfuvirtida, es un
péptido de 39 aminoácidos sintetizado sobre la base de la
secuencia de HR2 de gp41, aunque en este caso solapa
una región diferente de HR166 (fig. 5). Se ha comprobado
que T-1249 es activo frente cepas del VIH resistentes a la
enfuvirtida y también frente al VIH-2 y al virus de la inmuno-
deficiencia en simios81,82. Sin embargo, el desarrollo clínico
de este fármaco se interrumpió en enero de 2004.

Resistencia a los inhibidores de la entrada

La experiencia en la práctica clínica demuestra que el trata-
miento de la infección por el VIH se enfrenta más pronto o
más tarde en la mayoría de los pacientes con el problema
de las resistencias83. Por ello, la disponibilidad de una nue-
va familia de fármacos, como son los inhibidores de la en-
trada, representa una esperanza para el creciente número
de pacientes que han fracasado con otros antirretrovirales.
La entrada del VIH en la célula se puede bloquear en 3 mo-
mentos: a) la unión de gp120 al receptor celular CD4; b) la
unión del complejo gp120-CD4 al receptor de quimiocinas
(CCR5 o CXCR4), y c) la fusión de las membranas viral y
celular. Los fármacos desarrollados para inhibir estas distin-
tas etapas del proceso de entrada presentan diferentes me-
canismos de acción y es de esperar que también seleccio-
nen distintos mecanismos de resistencia.
En el caso de la enfuvirtida, el único inhibidor de la entrada
comercializado hasta el momento, la resistencia se produce
como consecuencia de la selección de mutaciones en los
aminoácidos que se encuentran entre las posiciones 36 y
45 de la región HR1 de gp41 (GIVQQQNNLL)84-86 (fig. 5). Se
ha comunicado un amplio abanico de sensibilidad a la en-
fuvirtida, tanto en pacientes sin tratamiento previo como en
individuos con mutaciones de resistencia al fármaco87,88.
Los determinantes de esta variabilidad se desconocen, pero 
parece que polimorfismos en la región HR2 de gp41 podrían
ser las causas89. Hay controversia respecto al efecto del tro-
pismo del VIH por los receptores de quimiocinas CCR5 y
CXCR4 y la sensibilidad a la enfuvirtida. Mientras que algu-
nos estudios in vitro han establecido que las cepas del VIH
que utilizan CCR5 como correceptor son más resistentes a
la enfuvirtida90,91, otros no han encontrado diferencias en la
sensibilidad a este fármaco en función del uso del correcep-
tor92,93.

Conclusiones

La familia de los inhibidores de la entrada del VIH marca el
comienzo de una nueva era en el tratamiento antirretroviral.
La enfuvirtida, que inhibe la fusión del VIH a la célula, es el
único inhibidor de la entrada aprobado hasta el momento
para el tratamiento de la infección por el VIH. Actualmente
se encuentran en fases avanzadas de desarrollo clínico
otros fármacos que inhiben diferentes etapas del proceso
de entrada viral, como la unión de gp120 al receptor celular
CD4 o la unión de gp120 a los receptores de quimiocinas
CCR5 y CXCR4. Estos nuevos fármacos son activos frente a
cepas del VIH que presentan resistencia a los antirretrovira-
les actuales, de modo que tendrán un papel clave en el res-
cate de pacientes con fracaso terapéutico.
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