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HIV Glycoproteins

1.3 39 630

MILLION MILLION THOUSAND

people were newly infected with HIV in people were living with HIV in 2022 people died of AIDS-related illnesses in
2022 2022

ONUSIDA, 2023
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Epidemiologia en Chile

2010 39.000 3.200

Numero de personas que Nuevas infecciones por VIH
viven con el VIH

2020 83.000 4.800

UNAIDS Estimates 2023
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Estructura del VIH

( HIV Envelope |

Key to Terms

......

HIV capsid: HIV's core that contains
HIV RNA

HIV envelope: Outer surface of HIV

HIV enzymes: Proteins that carry
out steps in the HIV life cycle

HIV glycoproteins: Protein "spikes”
embedded in the HIV envelope

HIV RNA: HIV's genetic material

P

HIV Glycoproteins )

UD Department of Health and Human Services, NIH
4



Vias de transmision

YOU CAN GET HIV VIA...

K

Sex without Passed from Sharing injecting Contaminated blood
a condom mother to baby equipment transfusions &
organ transplants

U.S. Department of Health an Human Services, NIH
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El ciclo de vida del VIH

Enlace (también Il
T : (se fija) a los receptores

5 Multiplicacién: Una vez que el VIH se integra dentro del ADN del

linfocito CD4, comienza a emplear el mecanismo de ese linfocito para
crear cadenas largas de proteinas del VIH. Esas cadenas de proteinas son
elementos constitutivos para producir mas copias del VIH.

INACTIVACION: Antagonis|
INACTIVACION: Inhibidore 4

Integracion: Dentro
del ndcleo del linfocito
R CD4, el VIH libera la integrasa
(una enzima del VIH). El VIH
usa la integrasa para insertar
(integrar) su ADN virico dentro
del ADN del linfocito CD4.

INACTIVACION: Inhibidores J& N Proteasa
de la integrasa |
LN

ARN del VIH y las proteinas
viricas producidas por el linfocito
CD4 salen a la superficie de la

7 Gemacién: El VIH inmaduro recién formado (no
infeccioso) se impulsa hacia el exterior del linfocito CD4
huésped. El nuevo VIH libera proteasa (una enzima del VIH). La
proteasa actua para separar las cadenas largas de proteina que
forman el virus inmaduro. Las proteinas viricas mas pequenas
se combinan para formar el VIH maduro (infeccioso).

INACTIVACION: Inhibidores de la proteasa

UD Department of Health and Human Services, NIH
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Terapia Antirretroviral

Efavirenz

ERRINTRE] - [t | o [ st |

Definida >9

Probable 5-8

Posible: 1-4

Improbable:
0

Guia Clinica Chilena de VIH, 2013.
Naranjo et al, 1981.
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Enzimas de metabolizacion

Citocromo P450
(CYP450)

QQQQQQQQQ&QQQQQQQQQ ENDORLASHATICO

glucuronil transferasas
(UGT)

Rodriguez, 2014.
Spatzenegger, 1995.
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Analisis de farmacos en estudio

Efavirenz ‘ Mecanismo de accion ‘

‘ Metabolismo ‘

‘ Reacciones adversas ‘

Variantes genéticas
de interés en Chile




‘ Efavirenz ‘ ‘ Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa

| Reacciones adversas

glucuronide

)

~ ™ Urine elimination PharmGKB
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- ‘ |nhibid0r de Ia prOteasa ‘ I Variantes genéticas de interés en Chile I

PharmGKB
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CPIC Guidelines Genes-Drugs Alleles Publications Meetings Resources Working Groups Members Contact

CPIC® Guideline for Efavirenz based on CYP2B6
genotype

Most recent guideline publication:

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2B6 and Efavirenz-

CPIC® Guideline for Atazanavir and UGT1A1

Most recent guideline publication:

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guidelines for UGT1A1 and Atazanavir
Prescribing (September 2015)
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Farmacogenética

Polimorfismos genéticos: Single Nucleotide Polymorphism
Desequilibrio de ligamiento
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Variabilidad entre pacientes

Edad
Peso
Comorbilidades

Polifarmacia
Genética

Dosis

Via de administracion
Calidad del medicamento
Caracteristicas
farmacocinéticas
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Objetivo general:

Estudiar la relacion de variantes genéticas CYP2B6*6, CYP3A4*1B, CYP3A5*3 vy
UGT1A1*28 con la aparicion de RAMs producidas por el tratamiento antirretroviral
con efavirenz y/o atazanavir en pacientes chilenos que viven con VIH.



Metodologia

‘ Tipo de estudio

‘ ‘ Estudio epidemiologico, de tipo caso-control y observacional.

‘ Poblacion

‘ ‘ Pacientes ambulatorios con VIH atendidos en el Policlinico de

‘ Tamano de muestra

‘ ‘ N: 70 pacientes.

Infectologia del HSID.

GAS Power Calculator
Reaccién adversa menos frecuente: 2%
Frecuencia alélica menor: 0,055.
OR: 2,5
Significancia estadistica a = 0,05 y potencia de 80%

N: 250 pacientes.
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Criterios de inclusion Criterios de Exclusion

e Pacientes de 18 afios o mas.  Pacientes con falla renal o
hepatica previa a tratamiento

antirretroviral.

* Pacientes sin informacion clinica

* Pacientes categoria clinica A1, A2, Bl y disponible requerida por el
B2 segun Guia Clinica Chilena de VIH
(2013).

* Pacientes que accedan a firmar el
consentimiento informado.

e Pacientes con administracion de
efavirenz o atazanavir.

trabajo de tesis.

Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Declaracién de
Aspectos éticos Helsinki y considerando el uso de las buenas practicas clinicas (GCP), y buenas practicas

de laboratorio (GLP).

Leyes nacionales:

N°20.120 sobre la investigacion cientifica en el ser humano y su genoma, prohibe la clonacion humana.

N°19.628 sobre la proteccion de la vida privada.

N°20.584 que regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacion con acciones vinculadas a su
atencion de salud.
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‘ Efavirenz ‘

Consideraciones

Reacciones adversas

Se agrupan pesadillas, insomnio, ansiedad e intento suicida como “eventos
adversos a nivel de SNC”.

Hiperbillirrubinemia

Se definié como hiperbilirrubinemia valores por sobre 1,2 mg/dL. (Valor de
referencia segun Laboratorio clinico del HSID).

Se definid como hiperbilirrubinemia moderada a severa a valores sobre
1,9 mg/dL segun Guia Clinica Chilena de VIH.
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Determinacion de frecuencias alélicas y genotipicas de CYP2B6*6 y UGT1A1*28 en poblacion general chilena
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Obtencion y tratamiento de muestras sanguineas para muestra de pacientes que viven con VIH

I\
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]

E.Z.N.A. Blood DNA Mini Kit, OMEGA®
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Obtencion y tratamiento de muestras sanguineas para muestra de pacientes que viven con VIH
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UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD pe MEDICINA

F
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Modelos de herencia '“‘ ﬁ

Variante UGT1A1*28

Adicion de TA en caja TATA

Codominante Dominante
2;? 6/6
6/7 +7/7

7/7

Genotipos

6/6

6/@/

@13

Recesivo

6/6 + 6/7

7/7

Alelo de riesgo



Analisis estadistico

Se realizd un analisis exploratorio de cada variable.

Las variantes genéticas se analizaron como modelo de herencia codominante, dominante y recesivo.

Se determind la asociacidn individual de cada variante genética con cada reaccion adversa recopilada: cada RAM
representa un outcome.

Se utilizd analisis de regresion logistica univariada y se incorporaron en una regresion logistica multiple utilizando
el método stepwise regression (p-value<0,2).

La significacion estadistica se establecié con p-value <0,05.

El paquete estadistico utilizado fue R.
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Resultados y discusion




Caracteristicas de la muestra de pacientes que viven con VIH

Edad anos
Media + DE 359+104
Mediana 34
Grupo etario (anos) n (%)
20-29 23 (32,86)
30-39 26 (37,14)

40-49 15 (21,43)

250 6 (8,57)

Sexo n (%)
Femenino 14 (20)
Masculino 56 (80)

DE: Desviacion estandar, ATV: atazanavir, EFV: efavirenz.
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Caracteristicas de la muestra de pacientes que viven con VIH

Pacientes con ATV Pacientes con EFV

Terapia antirretroviral

+ m abacavir/lamivudina
+ m tenofovori/emtricitabina

+ m zidovudina/lamivudina
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Reacciones adversas

Pacientes Pacientes
RAM tratados con tratados con

EFV ATV
Hiperbilirrubinemia? 25

-
N

Malestar gastrointestinal
Rash cutaneo
Mareo
Pesadillas
Insomnio
Cefalea
Fiebre
Ansiedad
Lipodistrofia
Dislipidemia
Intento suicida
SNCP

3
1
1
1
3
1
0
0
0
1
2

EFV: efavirenz; ATV: atazanavir; SNC: Sistema Nervioso Central.
a Bilirrubina total >1,2 mg/dL
b Pesadilla, insomnio, ansiedad e intentos suicidas se agruparon como RAM a nivel de SNC.



Frecuenc

Frecuencia
alélica en
este

estudio+

Poblacion
Chilena

ias alélicas

Poblacién
Europea*

Colombia*

México*

CYP3A4*1B
(rs2740574)

frecuencia del alelo C

0,06

CYP3A5*3 (rs 776746)

frecuencia del alelo C

0,76**

UGT1A1 (rs 8175347)

frecuencia del alelo 7
Nota

0'31***

CYP2B6*6
(rs3745274)
frecuencia del alelo T

0’24****

* Frecuencias alélicas por poblaciones y subpoblaciones en el proyecto 1000 genomas.

** Roco et al, 2012.

*** Echeverria, 2017.

*#** Burgos, 2017.

+ Pacientes que viven con VIH

Nota: UGT1A1* 28 (rs 8175347) fue determinado indirectamente mediante la variante UGT1A1*80 (rs 887829) por sondas

TagMan®
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Identificar la relacion entre las variantes genéticas CYP2B6*6¢.518G>T,
CYP3A4*1By CYP3A5*3 y efectos adversos asociados a terapia con efavirenz.

Regresion logistica univariada entre CYP2B6 ¢.518G>T (rs3745274) y pesadillas en pacientes
tratados con EFV
Modelo de
herencia
Codominante G/G
GIT 0,409 — 15,292
T/T 1,360 — 124,297

Genotipo 95% IC

Dominante
0,711 — 21,406

Recesivo
1,120 — 49,244

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.




Regresion logistica univariada entre CYP2B6 ¢c.518G>T (rs3745274) y reacciones adversas
a nivel de SNC agrupadas (pesadillas, insomnio, ansiedad e intentos suicidas) en
pacientes tratados con EFV

Modelo de
herencia
Codominante G/G -
GIT 0,547 — 19,316
T/T 2,384 — 444,145
Dominante G/IG -
GIT+T/T 1,013 - 29,850
Recesivo G/G + G/T -
T/T 1,582 — 154,279

Genotipo 95% IC

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.



Regresion logistica univariada de CYP2B6*6 ¢.518G>T (rs3745274) e hiperbilirrubinemia en
pacientes tratados con EFV.

Modelo de

herencia

Genotipo

p-value

95% IC

Codominante G/IG
GIT
T/T

Ref
0,894
0,495

0,047 — 14,389
0,146 — 53,706

Dominante

Ref
0,850

0,105 - 15,385

Recesivo

Ref
0,390

0,235 - 40,895

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.



Identificar la relacion entre los polimorfismos genéticos en UGTIAI y los

niveles de bilirrubina no conjugada en pacientes en terapia con atazanavir

Regresion logistica univariada entre UGT1A1%*28 (TA;) y niveles de bilirrubina con
punto de corte 1,2 mg/dL en pacientes tratados con ATV.

Modelo de
herencia
Codominante TAs/TAs Ref
TAs/TA7 0,769 0,283 — 5,525
TA7TA7 0,151 0,525 — 64,822
Dominante TAs/TAs Ref
TAs/TA7+ TA7/TA7 0,438 0,422 - 7,333
Recesivo TAs/TAs+ TAs/TA7 Ref
TAZTA7 0,151 0,553 — 46,242

Genotipo p-value 95% IC

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.



Regresion logistica univariada entre UGT1A1*28 (TA-) y niveles de bilirrubina > 1,9
mg/dL (moderada y severa hiperbilirrubinemia) en pacientes tratados con ATV

Modelo de

i - 0
herencia Genotipo OR p-value 95% IC

Codominante TAs/TAs 1 Ref
TAs/TA7 1,75 0,467 0,387 - 7,915
TA7/TA7 12,25 0,043* 1,080 — 138,988

Dominante TAs/TAs 1 Ref
TAe/TA7+ TA7/[TA7 2,7 0,177 0,638 — 11,457

Recesivo TAs/TAs+ TAs/TA7 1 Ref
TA7/TA7 8,5 0,058 0,931 - 77,597

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.
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Regresion logistica univariada entre UGT1A1%*28 (TA;) y rash en modelo recesivo en
pacientes tratados con ATV.

Modelo de

herencia
Recesivo TAs/TAs + TAs/TA7
TA7/[TA7 0,777 - 128,775

Genotipo 95% IC

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.



Regresion logistica univariada entre CYP3A5*3 e hiperbilirrubinemia en modelo
recesivo en pacientes tratados con ATV.

Modelo de
herencia
Recesivo AA + AG Ref
GG 0,638 0,172 - 2,937

Genotipo p-value 95% IC

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.



Regresion logistica multivariada - Efavirenz

Modelo codominante CYP2B6*6

Pesadillas Inicio 34,235
Insomnio Pesadillas, insomnio, malestar gastrointestinal, 32,26
Malestar gastrointestinal ansiedad e intento suicida

Ansiedad Pesadillas, insomnio, ansiedad e intento suicida 30,34

Intento suicida . _ o B
Pesadillas, insomnio e intento suicida



Regresion logistica multivariada - Atazanavir

Inicio 54,61

Hiperbilirrubinemia (1,9mg/dL)
Rash Hiperbilirrubinemia modelo recesivo

Modelo recesivo UGT1A1*28
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Pharmacogenetic Associations
Between Atazanavir/UGT1A1*28 and
Efavirenz/rs3745274 (CYP2B6)
Account for Specific Adverse
Reactions in Chilean Patients
Undergoing Antiretroviral Therapy

Daniela Poblete’, Fernando Bernal?, Gabriel Liull®, Sebastian Archiles®, Patricia Vasquez?,
Leonardo Chanqueo?, Nicole Soto’, Maria A. Lavanderos ™, Luis A. Quifiones * and
Nelson M. Varela'**

"Laboratory of Chemical Carcinoganesis and Pharmacogenatics, Departrmant of Basic and Clinical Oncology, Facully of
Medicine, Universily of Chile, Santiago, Chile, *’De\wrrmen! of Infectious Diseasas, Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile,
‘Clinical Labovatory, Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile, “Latin American Network for the Implermeantation and Valdation

of Cinical Pharmacoganomics Gudelnas (RELIVAF-CYTED), Madrid, Spain
38



Avances hacia 90-90-90 meta, Chile (2019)

Porcentaje

! Personas que viven con el VIH que conocen su estado serologico respecto al VIH
B Personas que estdn en tratamiento entre las que conocen su estado serolégico cc
.~ Personas en tratamiento antirretroviral que tienen una carga viral suprimida
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Proyecciones

La estrategia de ONUSIDA es lograr que al ano 2030, 95% de los pacientes conozcan
su diagnostico, 95% estén bajo TAR y 95% tengan su carga viral indetectable.
Aplicar estudios farmacogenéticos prospectivos y validar las guias clinicas CPIC en
Ameérica Latina pueden ayudar a que esta estrategia se cumpla en nuestro pais,
donde aun nos encontramos lejos de llegar a esos porcentajes en sus dos ultimos
parametros.
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Article

Dolutegravir Discontinuation for Neuropsychiatric Symptoms
in People Living with HIV and Their Outcomes after Treatment
Change: A Pharmacogenetic Study

Jessica Cusato 1*\7, Alberto Borghetti 2, Elisabetta Teti 3, Maurizio Milesi 4, Maria Cristina Tettoni ¢,
Stefano Bonora 4, Mattia Trunfio 4"/, Antonio D’Avolio 17, Mirko Compagno 300, Simona Di Giambenedetto 2,
Giovanni Di Perri 4 and Andrea Calcagno *
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Article

Dolutegravir Discontinuation for Neuropsychiatric Symptoms
in People Living with HIV and Their Outcomes after Treatment
Change: A Pharmacogenetic Study

Jessica Cusato -*©, Alberto Borghetti 2, Elisabetta Teti 3, Maurizio Milesi ¢, Maria Cristina Tettoni *,
Stefano Bonora 4, Mattia Trunfio 4, Antonio D’Avolio 1, Mirko Compagno 3%, Simona Di Giambenedetto 2,
Giovanni Di Perri  and Andrea Calcagno *

. [ ]

80%

2

70%

60%

50%

40% @ No Change

30% B Improvement

Resolution
20% =

10%

=)
R

Raltegravir Elvitegravir/c Rilpivirine Darunavir/c or
(n=16) (n=12) (n=14) Atazanavir/c
(n=13)

Third drugs participants were switched to

Prevalence of symptoms resolution after switch

Figure 3. Prevalence of neuropsychiatric symptom resolution after dolutegravir discontinuation
according to the antiretrovirals patients were switched to.
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Article

Dolutegravir Discontinuation for Neuropsychiatric Symptoms
in People Living with HIV and Their Outcomes after Treatment
Change: A Pharmacogenetic Study

Jessica Cusato -*©, Alberto Borghetti 2, Elisabetta Teti 3, Maurizio Milesi ¢, Maria Cristina Tettoni *,
Stefano Bonora 4, Mattia Trunfio 4, Antonio D’Avolio 1, Mirko Compagno 3%, Simona Di Giambenedetto 2,
Giovanni Di Perri  and Andrea Calcagno *

6. Conclusions

In conclusion, we observed that 10.2% of patients starting DTG discontinued the
drug for neurological /neuropsychological side effects and that those with pre-existing
psychiatric comorbidities and with genetic variants in SLC22A2 gene (encoding for OCT2)
were at higher risk of such adverse outcomes. We also reported here that the single
nucleotide polymorphisms we studied (SLC22A2 808 C>A) was unevenly distributed
among people living with HIV diagnosed with psychiatric disorders, suggesting a potential
genetic/disease interaction. We finally reported here that in 38.2% of patients, a complete
resolution of NPS was not observed after DTG discontinuation, suggesting the involvement
of additional factors.
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Muchas gracias!

Gorbea, Region de |la Araucania, Chile.
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