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Peramivir

Un nuevo y potente inhibidor de la neuraminidasa
para el tratamiento de las infecciones gripales

J. Reina
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INTRODUCCION

Los virus de la gripe Ay B son los agentes etiolégicos
de las epidemias anuales recurrentes de gripe que se pro-
ducen a lo largo de la estacion invernal. La gripe es una in-
feccidn de vias respiratorias altas y bajas que se asocia a un
sindrome febril y malestar general. Normalmente es una
enfermedad leve y autolimitada, pero de gran importancia
epidemioldgica y social debido a su efecto sobre la pobla-
cién (1, 2).

La principal estrategia para la prevencién de las infec-
ciones por los virus gripales es la vacunacion sistematica y
repetida de la poblacién susceptible. Como es bien sabido,
las variaciones antigénicas menores del virus de la gripe A
obligan a modificar anualmente la composicién de las va-
cunas para poder desarrollar una respuesta inmunitaria ade-
cuada a cada nueva epidemia anual (2, 3).

Ante la elevada probabilidad de aparicién y disemina-
ci6én de una cepa gripal A pandémica (virus gripal aviario
A H5NI1) (4), las vacunas existentes no podrian utilizarse
por no contener la nueva cepa, y ademds, el tiempo mini-
mo de respuesta para la preparaciéon de una nueva vacuna
se calcula entre seis y ocho meses (4, 5). Por lo tanto, la
OMS recomienda realizar estudios sobre la eficacia de nue-

vos y diferentes farmacos antivirales para la profilaxis y el
tratamiento de la poblacién general frente a esta posible
pandemia (6, 7).

La neuraminidasa de los virus de la gripe Ay B es una
glucoproteina codificada por el gen 6 (1413 nucleétidos y
un peso molecular de 50.087 Da) situada en la envoltura
externa del virus y con actividad enzimaética (sialidasa) que
hidroliza los radicales de acido sidlico (acido N-acetilneu-
raminico) existentes en los diferentes glucoconjugados de
las membranas celulares. Esta actividad enzimética es esen-
cial y determina la salida del virus de la célula infectada,
favorece la diseminacién viral (hidrolizando las secrecio-
nes mucosas del aparato respiratorio) y evita la formacién
de acumulos virales no infectivos (2, 8, 9). Esta enzima se
ha constituido en los dltimos afios como una de las dianas
mas importantes en la bisqueda de nuevos antivirales con
eficacia antigripal.

ESTRUCTURA DEL PERAMIVIR

A partir de los estudios cristalograficos realizados en la
neuraminidasa de diferentes virus gripales Ay B y su co-
cristalizacién con 4cidos sidlicos y con el andlogo insatu-
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Figura 1. Estructura quimica de los diferentes farmacos inhibidores de la neuraminidasa de los virus gripales.

rado NeuS5Ac2en, se han sintetizado varios andlogos de és-
te como potentes inhibidores de dicha enzima (10, 11). La
primera generacion de estos inhibidores eran basicamente
los 4-guanidino-Neu5Ac2en andlogos (zanamivir y oselta-
mivir), y tanto en amplios estudios in vitro como en ensa-
yos clinicos han mostrado su eficacia terapéutica y profi-
lactica frente a la mayoria de las infecciones gripales hu-
manas (12-14).

El conocimiento de las caracteristicas moleculares del
centro activo de la neuraminidasa de los virus de la gripe
ha permitido disefiar y desarrollar nuevos farmacos inhibi-
dores de esta enzima. El centro activo de la neuraminidasa
se caracteriza por presentar cuatro bolsillos de fijacién en
el centro activo: uno de tipo acidico en el cual tres restos
de arginina forman puentes de hidrégeno con los 4cidos
carboxilicos; uno de tipo hidrofébico formado por la cade-
na lateral del glicerol; otro de tipo hidrofébico ocupado por
el grupo acetamidico del 4dcido neuraminico; y uno carga-
do negativamente y ocupado por el grupo C4-hidroxil del
acido neuraminico (15, 16).

Con estos datos estructurales se disefiaron a partir del
afio 2000 unos compuestos quimicos derivados ciclopenta-
no que presentaban un grupo guanidino sustituyendo al C4-
hidroxil y la adicién de una cadena n-butil para interactuar
con la cadena lateral del glicerol (Fig. 1). El primer deri-
vado ciclopentano ensayado fue el designado RWJ-270201
(BCX-1812), que quimicamente corresponde al dcido (1S,

25, 3R, 4R)-3((1S)-(acetilamino)-2-etilbutil)-4(aminoimi-
nometil)amino)-2-hidroxi-ciclopentano carboxilico. Dentro
de este nuevo grupo se incluyen en la actualidad los si-
guientes farmacos: peramivir (BCX-1812, RWJ-270201),
BCX-1827 (RWJ-270204), BCX-1898 y BCX-1923 (15-21).

ESTUDIOS IN VITRO

Los primeros derivados ciclopentano mostraron una
gran capacidad para inhibir de forma selectiva la actividad
neuraminidasa de varias cepas del virus gripal A, con una
concentracion inhibitoria (Cl,) entre 0,09 y 1,4 nM (inter-
valo 0,82-10,8 nM) (22). Estos compuestos presentan una
concentracion efectiva de inhibicién viral (inhibicién repli-
cativa) situada entre 0,01 y 1,5 uM para los virus gripales
A de los subtipos HIN1, H3N2 y H5N1, y entre 0,02 y 3
UM para los virus gripales B en las infecciones experimen-
tales realizadas en cultivos celulares (19, 23).

En los estudios in vitro el peramivir se ha mostrado en
general igual de potente (valor de la IC,,) que el oseltami-
vir frente a la mayoria de las cepas gripales humanas (Ta-
bla 1), excepto en el subtipo HIN1. Por otro lado, este an-
tiviral ha resultado mds potente que el zanamivir frente a
los subtipos H3N2 y H2N2, y equivalente en el subtipo
HINI1 (22, 23). Frente a las cepas del virus de la gripe B la
potencia del peramivir ha sido similar a la del zanamivir y
superior a la del oseltamivir (23, 24).
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Tabla 1. Actividad comparada de los diferentes inhibidores
de la neuraminidasa frente a las cepas gripales humanas.

A(HIN1)  A(H2N2) A(H3N2) B
Peramivir +++ +++ +++ +++
Oseltamivir + +++ Far +
Zanamivir +++ + + ++4+

Un estudio demostré el efecto sinérgico del tratamien-
to combinado con peramivir y ribavirina, tanto in vitro (cul-
tivo celular) como in vivo (ratones), frente a la cepa gripal
humana A(HIN1). Esta asociacidén no incrementa la toxi-
cidad ni los efectos adversos y podria utilizarse en pacien-
tes graves o inmunodeprimidos (25).

Smee y cols. (19) han estudiado la eficacia in vitro del
peramivir frente a las cepas gripales A aviarias de los sub-
tipos de alta patogenicidad HSN1 y HON2. Han comproba-
do que este nuevo antiviral presenta una elevada potencia
inhibitoria frente a las cepas tipo de estos subtipos (IC,,
0,01-0,02 uM). Esta potencia es unas diez veces superior a
la demostrada por el zanamivir y el oseltamivir (0,20-0,26
uM) (26). Los estudios realizados con cepas gripales avia-
rias de todos los subtipos de neuraminidasa conocidos (N1-
N9) han mostrado la elevada potencia del peramivir (rango
0,9-4,3 uM), comparable, y sobre todo menos variable, a la
de los otros inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir [ran-
go 2,7-30 uM] y oseltamivir [rango 1,9-69 uM]) (Tabla 2)
(20, 23, 26). Se ha calculado que el peramivir es unas 15
veces mds eficaz (diferencias entre la Cl,, mdxima y mini-
ma) que el zanamivir y unas 35 veces mas que el oseltami-
vir frente a las neuraminidasas aviarias (26).

Tabla 2. Actividad inhibidora (Cl ) comparada de los dife-
rentes inhibidores de la neuraminidasa frente a las distin-
tas neuraminidasas aviarias (20).

Paramivir Zanamivir Oseltamivir
N1 2,6-3,4 5,8-20 36-53
N2 2,0-2,7 4,7-7,4 1,9-2,7
N3 3,1-3,8 4,9-5,9 2,9-33
N4 2,3-3,2 2,2-4,5 5,5-47
N5 1,2-2,7 2,7-14 33-37
N6 1,3-3,1 3,4-7,2 3,249
N7 1,5-4,3 5,9-7,2 4,4-82
N8 1,1-1,2 5,3-30 30-69
N9 0,9-1,6 10-12 9,5-18
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ESTUDIOS EN ANIMALES

En los ratones infectados con los virus gripales A o B,
el tratamiento oral con peramivir ha demostrado ser al-
tamente efectivo para la prevencion de la mortalidad, la
disminucién de la sintomatologia de la enfermedad y la re-
duccién del titulo viral (carga viral) en los tejidos pulmo-
nares y las vias respiratorias. No se ha observado citotoxi-
cidad de estos farmacos cuando se han utilizado a concen-
traciones tan elevadas como de 1 mM (328 g/ml) (15, 19)
o 1000 mg/kg/dia en ratones, o 100 mg/kg/dia en hurones
(22, 23, 27).

Los estudios farmacocinéticos realizados en ratones in-
fectados han mostrado la igualdad de eficacia con la admi-
nistracion de la dosis total repartida en dos o tres veces al
dia o en dosis tnica, y como consecuencia de ello se ha re-
comendado, para los ensayos clinicos de terapia, la utiliza-
cion de una dosis tnica diaria (20, 28, 29).

Sidwell y cols. (30) han realizado una serie de estudios
sobre la eficacia terapéutica del peramivir en ratones in-
munosuprimidos. En ellos comprobaron que la administra-
cién oral de 100 mg/kg/dia durante cinco dias determina un
incremento significativo en el nimero de supervivientes y
un descenso en la carga viral detectado en las vias respira-
torias bajas. Con los resultados de estos estudios previos
predicen la posibilidad de utilizar este nuevo inhibidor de
la neuraminidasa para el tratamiento de los pacientes hu-
manos infectados por los virus gripales. La eficacia pro-
fildctica y terapéutica del peramivir ha mostrado ser maxi-
ma cuando, al igual que ocurre con los otros inhibidores de
la neuraminidasa, se administra durante las primeras 48
horas del inicio de la sintomatologia clinica gripal (12-14).

En ensayos posteriores, también realizados en ratones,
se ha comprobado que una tnica inyeccién intramuscular
de peramivir (10 mg/kg) reduce significativamente la mor-
bilidad y la mortalidad en los ratones infectados con la ce-
pa gripal A/HIN1; el empleo de oseltamivir en el grupo
control no mostré ningtin efecto significativo. Asi mismo,
se ha comprobado que una dosis intramuscular Unica de
peramivir (2-20 mg/kg) es comparable a una terapia oral de
cinco dias con oseltamivir (2-20 mg/kg) en la profilaxis
frente a las cepas gripales A/H3N2 y A/HIN1 (31).

Govorkova y cols. (26) han observado que la adminis-
traciéon de 10 mg/kg/dia de peramivir protege por comple-
to (ausencia de replicacion viral pulmonar y cerebral) a los
ratones infectados experimentalmente con las cepas gripa-
les aviarias HSN1 y HIN2 causantes de brotes en aves y
humanos en 1997. Estos datos son comparables con los co-
municados con el oseltamivir frente a estas mismas cepas
aviarias (31).
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RESISTENCIA

El empleo de los inhibidores de la neuraminidasa de
primera generacion (oseltamivir) ya ha determinado la apa-
ricion de cepas gripales resistentes, tanto humanas como
aviarias. Los porcentajes de resistencia todavia son bajos,
entre el 4% y el 8% en los nifios y <1% en los adultos (12,
14, 32, 33). Sin embargo, su posible empleo masivo como
profilaxis o terapia frente a una pandemia gripal podria de-
terminar un incremento significativo del nimero de cepas
resistentes, por lo que resulta imprescindible disponer de
una alternativa terapéutica ante esta posibilidad (13, 14).

Los primeros estudios de utilizacién animal, especial-
mente los estudios in vitro, han demostrado la aparicién de
resistencia viral a los derivados ciclopentano, en particu-
lar al peramivir, en pases seriados sobre cultivos celulares
con concentraciones subterapéuticas y progresivas de estos
farmacos (34-37). Los primeros estudios de patogenicidad
parecen indicar, sin embargo, que las cepas resistentes al
peramivir se muestran menos virulentas y con menor capa-
cidad de infeccidn y transmisién entre animales de experi-
mentacion (37, 38).

En estos estudios se ha comprobado también que la
aparicién de la mutacién His273Tyr en el gen de la neura-
minidasa es uno de los principales determinantes de la re-
sistencia al peramivir (38, 39). Los andlisis realizados so-
bre modelos moleculares de la enzima parecen indicar que
la His273 esta relativamente distante (>5 A) del sitio activo
de la neuraminidasa para el peramivir, pero que la sustitu-
cién Tyr273 introduce un fenémeno de interaccion repulsi-
va entre la enzima y su inhibidor, lo cual conferirfa a la ce-
pa gripal resistencia al peramivir. Otros autores han obser-
vado, en pases seriados, la sustitucién Arg292Lys en el
sitio activo de la neuraminidasa, también detectada con los
otros inhibidores y que hace a las cepas menos virulentas
(37, 40, 41).

Los derivados ciclopentano, a diferencia de los inhibi-
dores clasicos, interactian de forma distinta con los cen-
tros activos de la neuraminidasa, y este aspecto es espe-
cialmente importante para su eficacia frente a las cepas gri-
pales resistentes a los farmacos utilizados hasta ahora. Asi,
el grupo guanidino del zanamivir interactda con la posicién
Glul19 del centro activo; el peramivir también contiene
este grupo, que ocupa el mismo sitio activo, pero con una
orientacion espacial diferente, y como consecuencia las ce-
pas resistentes al zanamivir (Glul19/Gly o GluAla) se
muestran totalmente sensibles al peramivir (37, 38). La
sustitucion de la His274 por Tyr o Phe determina resisten-
cia al oseltamivir; esta misma mutacién comporta una dis-
minucién en la sensibilidad al peramivir, pero unas diez
veces menor que frente al oseltamivir (38-40). Las cepas
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gripales con la sustitucién Arg292/Lys presentan un bajo
grado de resistencia (10 a 30 veces) al peramivir y al zana-
mivir, y muy elevada (5000 a 30.000 veces) al oseltamivir
(37,40, 41). Un dato preocupante es que la aparicién de la
sustitucion Argl52/Lys, que determina interacciones no
eficientes del grupo acetamido, comporta una resistencia
cruzada entre zanamivir, oseltamivir y peramivir. Sin em-
bargo, este tipo de sustitucién todavia es de baja prevalen-
cia entre las cepas gripales de pacientes y animales tratados
con estos antivirales (40, 41).

ENSAYOS CLiNICOS

Todavia no hay suficiente informacién clinica sobre la
utilidad y la eficacia del peramivir en los seres humanos.
En los escasos estudios de fase I realizados en humanos,
para el andlisis de seguridad y farmacocinéticos, se ha com-
probado que el peramivir es bien tolerado tras la adminis-
traciéon de una tnica o varias dosis orales de hasta 800
mg/kg/dia. Tras su administracion oral el peramivir se ab-
sorbe rdpidamente, alcanzando el pico maximo plasmatico
transcurridas dos a cuatro horas. La vida media de elimi-
nacion plasmadtica es de 12 a 25 horas y el firmaco absor-
bido es eliminado exclusivamente por excrecion renal (20,
29). Los efectos adversos observados en humanos volunta-
rios son similares a los detectados en el grupo placebo
(39% frente a 37%), siendo los mas frecuentes la cefalea
(15%) y la faringitis (9%) (29, 42).

En los ensayos de fase II en humanos infectados pre-
viamente por los virus de la gripe A y B, destinados a co-
nocer su seguridad, tolerabilidad y eficacia clinica, el pera-
mivir ha reducido significativamente los titulos virales de-
tectables en lavados nasales, sin que se hayan observardo
efectos adversos locales ni sistémicos. Los ensayos de fase
III todavia estdn inconclusos, pero parece que los resulta-
dos van a ser muy alentadores (20, 29).

En resumen, el peramivir, un nuevo inhibidor de la neu-
raminidasa, ha mostrado en los estudios in vitro, en anima-
les y en humanos, una elevada eficacia frente a la mayoria
de los virus gripales conocidos, tanto humanos como avia-
rios. Por lo tanto, podria considerarse como el primer ejem-
plo de la segunda generacién de estos inhibidores que
podria utilizarse para la profilaxis y el tratamiento de la
gripe epidémica y pandémica.

Correspondencia: Dr. Jordi Reina, Unidad de Virologia, Servicio de Mi-
crobiologia Clinica, Hospital Universitario Son Dureta, c/Andrea Doria n°
55, 07014 Palma de Mallorca. e-mail: jreina@hsd.es
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