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2010 3.20039.000

2020 83.000 4.800

Número de personas que 
viven con el VIH

Nuevas infecciones por VIH

UNAIDS Es/mates 2023

Epidemiología en Chile
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UD Department of Health and Human Services, NIH

Estructura del VIH

4



Vías de transmisión 

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

Efavirenz
Atazanavir

UD Department of Health and Human Services, NIH
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2 INTR INNTR INSTIo
Efavirenz

Terapia Antirretroviral

Farmacovigilancia
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Guía Clínica Chilena de VIH, 2013.
Naranjo et al, 1981.



Citocromo P450 
(CYP450)

glucuronil transferasas 
(UGT)
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Enzimas de metabolización

Rodríguez, 2014.
Spatzenegger, 1995. 



Efavirenz

Atazanavir

Mecanismo de acción

Metabolismo

Reacciones adversas

Análisis de fármacos en estudio

Variantes genéCcas 
de interés en Chile
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Efavirenz Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa

PharmGKB
10

Reacciones adversas

CYP2B6*6 CYP3A5*3 CYP3A4*1B

Variantes gené,cas de interés en Chile



Atazanavir Inhibidor de la proteasa

PharmGKB
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CYP3A5*3 CYP3A4*1BUGT1A1*28

Variantes gené,cas de interés en Chile
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Farmacogenética
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Polimorfismos genéticos: Single Nucleotide Polymorphism
Desequilibrio de ligamiento



Edad
Peso
Comorbilidades
Polifarmacia

Dosis
Vía de administración
Calidad del medicamento
CaracterísLcas 
farmacocinéLcas

Genética

Variabilidad entre pacientes
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Objetivo general: 
Estudiar la relación de variantes genéticas CYP2B6*6, CYP3A4*1B, CYP3A5*3 y 
UGT1A1*28 con la aparición de RAMs producidas por el tratamiento antirretroviral 
con efavirenz y/o atazanavir en pacientes chilenos que viven con VIH.
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Metodología

N: 250 pacientes.

Tipo  de estudio

Población

Tamaño de muestra
GAS Power Calculator

Reacción adversa menos frecuente: 2%
Frecuencia alélica menor: 0,055.

OR: 2,5
Significancia estadística α = 0,05 y potencia de 80%

Pacientes ambulatorios con VIH atendidos en el Policlínico de 
Infectología del HSJD.

Estudio epidemiológico, de Lpo caso-control y observacional.
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N: 70 pacientes.



Criterios de inclusión
• Pacientes de 18 años o más.

•  Pacientes con administración de 
efavirenz o atazanavir. 

• Pacientes categoría clínica A1, A2, B1 y 
B2 según Guía Clínica Chilena de VIH 
(2013). 

• Pacientes que accedan a firmar el 
consenQmiento informado. 

Criterios de Exclusión
• Pacientes con falla renal o 

hepática previa a tratamiento 
antirretroviral. 

• Pacientes sin información clínica 
disponible requerida por el 
trabajo de tesis. 

Aspectos éQcos
Comité de Ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Declaración de 
Helsinki y considerando el uso de las buenas prácticas clínicas (GCP), y buenas prácticas 
de laboratorio (GLP). 

 
Leyes nacionales: 
N°20.120 sobre la investigación científica en el ser humano y su genoma, prohíbe la clonación humana.
N°19.628 sobre la protección de la vida privada.
N°20.584  que regula los derechos y deberes que tienen las personas en relación con acciones vinculadas a su 
atención de salud.
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Hiperbillirrubinemia 
Se definió como hiperbilirrubinemia valores por sobre 1,2 mg/dL. (Valor de 
referencia según Laboratorio clínico del HSJD).

Se definió como hiperbilirrubinemia moderada a severa a valores sobre  
1,9 mg/dL según Guía Clínica Chilena de VIH.
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Atazanavir

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

Consideraciones 
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Determinación de frecuencias alélicas y genojpicas de CYP2B6*6 y UGT1A1*28 en población general chilena 



Obtención y tratamiento de muestras sanguíneas para muestra de pacientes que viven con VIH

E.Z.N.A. Blood DNA Mini Kit, OMEGA®
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Obtención y tratamiento de muestras sanguíneas para muestra de pacientes que viven con VIH



Modelos de herencia
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Variante UGT1A1*28

Adición de TA en caja TATA

6 / 6
6 / 7
7 / 7

Alelo de riesgo

Codominante Dominante Recesivo

Genotipos

6 / 6
6 / 7
7 / 7

6 / 6
6/7 + 7/7

6/6 + 6/7
7 / 7



Se realizó un análisis exploratorio de cada variable. 

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

Se determinó la asociación individual de cada variante genética con cada reacción adversa recopilada: cada RAM 
representa un outcome. 

Se utilizó análisis de regresión logística univariada y se incorporaron en una regresión logística múltiple utilizando 
el método stepwise regression (p-value<0,2).

La significación estadística se estableció con p-value <0,05. 

El paquete estadístico utilizado fue R.
 

Análisis estadístico
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Resultados y discusión
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Caracterís)cas de la muestra de pacientes que viven con VIH
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DE: Desviación estándar, ATV: atazanavir, EFV: efavirenz.
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Caracterís)cas de la muestra de pacientes que viven con VIH

61,54

33,33

5,13

Pacientes con ATV Pacientes con EFV

53,8535,89

10,26
Terapia antirretroviral

+
+
+



Reacciones adversas
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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.

%



Frecuencias alélicas 
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* Frecuencias alélicas por poblaciones y subpoblaciones en el proyecto 1000 genomas. 
** Roco et al, 2012.
*** Echeverría, 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 
TaqMan®

+



Regresión logística univariada entre CYP2B6 c.518G>T (rs3745274) y pesadillas en pacientes 
tratados con EFV
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OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.

Iden%ficar la relación entre las variantes gené%cas CYP2B6*6c.518G>T, 
CYP3A4*1B y CYP3A5*3 y efectos adversos asociados a terapia con efavirenz.
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Regresión logísQca 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 

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.
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Regresión logística univariada de CYP2B6*6 c.518G>T (rs3745274) e hiperbilirrubinemia en 
pacientes tratados con EFV. 

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



Regresión logística univariada entre UGT1A1*28 (TA7) y niveles de bilirrubina con 
punto de corte 1,2 mg/dL en pacientes tratados con ATV. 
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Identificar la relación entre los polimorfismos genéticos en UGT1A1 y los 
niveles de bilirrubina no conjugada en pacientes en terapia con atazanavir

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



Regresión logística univariada entre UGT1A1*28 (TA7) y niveles de bilirrubina > 1,9 
mg/dL (moderada y severa hiperbilirrubinemia) en pacientes tratados con ATV
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OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.
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Regresión logística univariada entre UGT1A1*28 (TA7) y rash en modelo recesivo en 
pacientes tratados con ATV. 

OR: odds ratio; Ref: referencia; *p-value < 0,05, IC: intervalo de confianza.
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Regresión logísQca univariada entre CYP3A5*3 e hiperbilirrubinemia en modelo 
recesivo en pacientes tratados con ATV. 

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

Modelo codominante CYP2B6*6
Pesadillas
Insomnio
Malestar gastrointes@nal
Ansiedad
Intento suicida

Variables AIC

Inicio 34,235

Pesadillas, insomnio, malestar gastrointestinal, 
ansiedad e intento suicida

32,26

Pesadillas, insomnio, ansiedad e intento suicida 30,34

Pesadillas, insomnio e intento suicida 28,73



37

Regresión logísBca mulBvariada - Atazanavir

Modelo recesivo UGT1A1*28
Hiperbilirrubinemia (1,9mg/dL)
Rash

Variables AIC

Inicio 54,61

Hiperbilirrubinemia modelo recesivo 52,71
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La estrategia de ONUSIDA es lograr que al año 2030, 95% de los pacientes conozcan 
su diagnóstico, 95% estén bajo TAR y 95% tengan su carga viral indetectable. 

Aplicar estudios farmacogenéticos prospectivos y validar las guías clínicas CPIC en 
América Latina pueden ayudar a que esta estrategia se cumpla en nuestro país, 

donde aún nos encontramos lejos de llegar a esos porcentajes en sus dos últimos 
parámetros.

Proyecciones
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Muchas gracias!
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Gorbea, Región de la Araucanía, Chile.


