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¢ Cual es la situacion de VIH
en Panama?



VIH en Panama

Panama tiene 3.5 millones de habitantes.
Hay alrededor de 18,000 individuos viven con el VIH.
La relacion hombre mujer es de 3:1.

Prevalencia en adultos entre 15-49 afios: 0.8% (0.5%-1.3%)

En HSH: 19.5% (11%-38.4%). TCS: 0.7% , 1.6% en las no registradas y
0.2% en las registradas.

Alrededor de 11,585 casos de Sida y 5,532 sujetos con VIH
reportados como portadores asintomaticos. 63-65% reciben TARV

67.6% (7,828 sujetos ) de los casos de SIDA han fallecido. La TB es la
infeccion oportunista mas frecuentemente observada.
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¢Indicaciones y tipo de TARV?



Indicaciones para el TARV en
Adolecentes y Adultos en Panama

Conteo de CD4

Carga viral en nimero

Categoria clinica ) ) Recomendaciones
células/mm3 de copias
Enfermedad definitoria
de sida o sintomas Cualquier valor Cualquier valor Dar tratamiento
severos
Asintomatico <350 mm? Cualquier valor Dar tratamiento
Asintomatico 350-500 mm?3 2100,000 copias Dar tratamiento
Diferir el tratamiento
Asintomatico >350 mm? <100,000 copias y dar seguimiento con

CD4 y carga viral.




Esqguemas de TARV usados en Panama
en Adultos y Adolecentes

Tratamiento de eleccidn para iniciar terapia en adolescentes y adultos con VIH:
2 INTR + 1 INNTR
1.3TC o FTC + TDF + EFV (preferido)
2. AZT + 3TC + EFV

Tratamiento de segunda linea en adolescentes y adultos con VIH:
2 INTR + 1 IP/r
1. AZT + ABC o ddlI + LPV/r
AZT + ABC o ddI + SQV + RTV
AZT + ABC o ddI + ATZ + RTV

2. TDF + ABC + LPV/r
TDF + ABC + SQV + RTV
TDF + ABC + ATZ + RTV




¢Indicaciones de la prueba
de resistencia en Panama?



VIH en Panama

Indicaciones de prueba de resistencia:
— Pacientes con fallo virolégico, con carga viral
>2,000 copias/ml.

— Pacientes con niveles sub-optimos de supresion
de carga viral después de 4 a 6 meses de TARV
estable.

— Mujeres embarazadas previo al inicio de TARV
(sin atrasar el inicio del mismo)

— Mujeres embarazadas con TARV que
permanezcan con carga viral 21,000 copias/ml.



RESISTENCIA EN SUJETOS NO
TRATADOS



Seleccion de Sujetos WHO-TDR

Criterio de inclusion (iniciales)

-Pacientes que van a inciaar TARV sin importar fecha de diagndstico

-Muestras de pacientes VIH positivo confirmado por pruebas seroldgicas o

por pruebas moleculares como la PCR proviral para VIH.

-No estar recibiendo TARV

-Muestras conservadas en archivo a -70°C y con un volumen mayor de 500
ul.

-Valores de linfocitos TCD4+: no especifico

-Situaciéon Geografica: Todo el pais



Seleccion de Sujetos WHO-TDR

Criterios de Exclusion

-Pacientes estén recibiendo tratamiento con ARV.

-Mujeres con embarazos previos.

OBJETIVO PRINCIPAL: Eliminar en |la medida de lo posible cualquier
posibilidad de que el paciente haya estado expuesto al uso de algun
medicamento antirretroviral con el cual se pueda generar una mutacién de
resistencia y generar de esta forma datos no realistas acerca de la
transmision de cepas de VIH resistentes.
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Programas electronicos para evaluacion de la Resistencia transmitida de VIH

CPR: Calibrated Population Resistance tool
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Mutaciones que indican la transmision de un virus resistente en
pacientes naive
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Esta tabla recoge aquellas mutaciones que, estando presentes en pacientes naive sin exposicién previa a tratamiento antirretroviral, confirman la transmisién de un virus resistente segin la
altima lista publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Bennett D, et al., 2000).
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Frecuencia de las mutaciones asociadas a
transmision de cepas resistentes a los inhibidores de
transcriptasa inversa y proteasa

INTI INNTI PROTEASA
n=242 MUTACION # % MUTACION # % MUTACION # %

. M41L 6 2.5% L100I 0 0.0% L23I 0 0.0%
Sujetos no TARV K65R 0 0.0% K101E/P 0 0.0% L241 0 0.0%
2007-2012 D67E/G/N 0 0.0% K103N 11 4.5% D30N 0 0.0%

T69D 0 0.0% K103S 0 0.0% V32l 0 0.0%
16% K70E/R 0 0.0% V106A/M 0 0.0% M46l 3 1.2%
L741/V 0 0.0% V179F 0 0.0% M4a6L 1 0.4%
V75A/M/S/T 0 0.0% Y181C 1 0.4% 147A/V 0 0.0%
F77L 0 0.0% Y181l 0 0.0% G48M/V 0 0.0%
Y115F 0 0.0% Y181V 0 0.0% 150L/V 0 0.0%
Fl11eY 0 0.0% Y188L 0 0.0% F53LY 0 0.0%
Q151M 0 0.0% Y188C 0 0.0% I154L/M/S/T/V 0 0.0%
M184I 0 0.0% Y188H 0 0.0% Q58E 1 0.4%
M184V 1 0.4% G190S 1 0.4% G73A/C/S/T 0 0.0%
L210W 0 0.0% G190A 0 0.0% T74P 0 0.0%
= SIN MUTACIONES ASOCIADAS A T215C 0 0.0% G190E 0 0.0% L76V 0 0.0%
TRANSMISION T215D 2 0.8% P225H 5 2.1% V82A/C/F/L/M/S/T 0 0.0%
T215E 1 0.4% M230L 0 0.0% N83D 0 0.0%
® AL MENOS UNA MUTACION T215F 1 0.4% I84A/C/V 0 0.0%
ASOCIADA A TRANSMISION T215I 1 0.4% 185V 1 0.4%
T215N 0 0.0% N88D/S 0 0.0%
T215S 0 0.0% L90OM 0 0.0%
T215V 0 0.0%
T215Y 1 0.4%
K219N 0 0.0%
K219R 0 0.0%
K219Q 1 0.4%
K219E 1 0.4%



Frecuencia de las mutaciones que confieren resistencia
en pacientes que no estén recibiendo TARV

n=242
Sujetos no TARV
2007-2012

0.2%

m SIN MUTACIONES DE RESISTENCIA

B MUTACIONES ASOCIADAS SOLO A INTI

B MUTACIONES ASOCIADAS SOLO A INNTI

B MUTACIONES ASOCIADAS SOLO A INTIY INNTI

B MUTACIONES ASOCIADAS A INTI, INNTILY [P

B MUTACIONES ASOCIADAS SOLO A IP

= MUTACIONES ASOCIADAS A INTI Y IP

MUTACIONES ASOCIADAS A INNTL Y IP



GEN DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA



Mutaciones de importancia asociadas a los Inhibidores
Nucleosidicos de |la Transcriptasa Inversa (INTI)
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Mutaciones de importancia asociadas a los Inhibidores
No Nucleosidicos de |la Transcriptasa Inversa (INNTI)
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GEN DE LA PROTEASA



Mutaciones de importancia asociadas a los Inhibidores
de Proteasa (IP)
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RESISTENCIA TRANSMITIDA



OBJETIVOS GENERALES

1.

ldentificar las mutaciones presentes en los genes que
codifican para la transcriptasa inversa y para la
proteasa del VIH-1 y que estan relacionados con la

resistencia a drogas antirretrovirales.

Determinar la prevalencia de la transmision de
resistencia a drogas antirretrovirales aplicando los

criterios de WHO-TDR.



Seleccion de Sujetos WHO-TDR

Criterio de inclusion (iniciales)

-Pacientes ART-naive

-Muestras de pacientes VIH positivo confirmado por pruebas seroldgicas o

por pruebas moleculares como la PCR proviral para VIH.

-Diagndstico reciente un afio o menos. (periodo de coleccidon de 12 meses)
-Edad del paciente: menor de 25 anos de edad

-Muestras conservadas en archivo a -70°C y con un volumen mayor de 500
.

-Valores de linfocitos TCD4+ mayores a 500 células/pl

-Situacion Geografica: Ciudad de Panama



Seleccion de Sujetos WHO-TDR

Criterios de Exclusion

-Pacientes que hayan o estén recibiendo tratamiento con ARV.

-Mujeres con embarazos previos.

OBJETIVO PRINCIPAL: Eliminar en |la medida de lo posible cualquier
posibilidad de que el paciente haya estado expuesto al uso de algun
medicamento antirretroviral con el cual se pueda generar una mutacién de
resistencia y generar de esta forma datos no realistas acerca de la
transmision de cepas de VIH resistentes.



Seleccion de Sujetos WHO-TDR

Modificacion del muestreo recomendado por WHO:

-Edad del paciente:
WHO: menores de 25 afos
Panama: hasta 26 aios (con previa serologia negativa de VIH)

-Periodo de coleccidon de la muestra se extendio a 32 meses

-Valores de Linfocitos TCD4+ estaban en un promedio de 400 células/pl



Resultados

e Las muestras del estudio guardaban una relacion de hombre:mujer de
aproximadamente 2 a 1.

 Todas las muestras eran de pacientes que residian en la ciudad de Panama.

e Seis pacientes mostraron una o mas mutaciones asociadas a resistencia
transmitida a drogas.

Original research Castillo et al. » HIV transmitted drug resistance in Panama

TABLE 2. Epidemiological and genotyping data for 47 eligible adult HIV-infected patients selected consecutively from all HIV-positive patients
attending the Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama City, Panama, March 2008 to October 2010

A Diagnosis date Mutations
MNo. Sex {yegfs} Day Month Year NRTI NMNRTI Minor protease Major protease
2 M 22 4 8 2008 M41L None MNone None
3 M 23 1 10 2008 AB2V, T215L K103N, Y181C, P225H MNone MNone
15 M 19 1 5 2009 M41L, AB2V, T215F/L K103N, P225H MNone MNone
3 M 19 3 2 2010 MAIL None None None
32 M 23 1 3 2010 Ma1L Mone MNone MNone
36 F 20 17 3 2010 MNone MNone 185V None

Mutaciones mas frecuentes: M41Ly la K103N

P225H incrementa la resistencia a EFV resistance en combinacion con la K103N.



Resultados de Adultos recién infectados con VIH

Grafico# 1
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Mutaciones detectadas en adultos recién infectados y
medicamentos asociados.

* K219Q * Stavudine, Zidavudine * KIO3N * Efavirenz,
Nevirapine
o * Stavudine, Zidavudine .
il e A t8le e Efavirenz,
* P225H Nevirapine,
Etravirine,
e Efavirenz

Esquema 1: Combivir®* (AZT 300 mg/3TC 150 mg) VO 1 tableta cada 12 horas + Efavirenz 600
o ‘mg VO 1 tableta cada noche.
E 4

e

e

Esquema 2: Atripla® (Emtricitabina 200mg /Tenofovir 300mg /Efavirenz 600mg) VO 1

tableta cada 24 horas.



Resistencia Transmitida

Epidemiologia molecular y vigilancia de farmacorresistencia del virus de inmunodeficiencia
humana en la region mesoamericana

Avila-Rios S°, Garcio-Morales C', Soto-Nova M', Mendizabal-Burastero R’, Giron-Callejas A°,
Escobar I, Zaldivar Y°, Sosa N°, Pascale IM*, Mejia-Villatoro C*', Reyes-Terdn G*

‘Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, México D. F.; “‘Hospital Roosevelt, Guatemala, Guatemala; 'Instituto Conmemorativo
Gorgas de la Salud, Panama, Panama

Cohorte de 122 individuos de Panama con Dg reciente y no TARV.
Células T CD4+ promedio de 430 células/ul).

Utilizando un puntaje de Stanford >15, la prevalencia global de
TDR fue de 8.2%).

La prevalencia de mutaciones para resistencia a NNRTIs fue la mas
alta (5.7%,), seguida por NRTIs (2.6%).
El subtipo B fue el mas prevalente pero también BF.




Resistencia en sujetos no tratados

De los 242 sujetos incluidos del 2007 hasta el 2012, 39
(16%) presentaron mutaciones asociadas a resistencia,
gue es ligeramente superior a lo observado usando el

calculo de WHO-TDR.

Esto podria asociarse al hecho de que un grupo de
pacientes, especialmente de los primeros anos,
llegaron en fase SIDA. Actualmente esto ha cambiado.

Las mutaciones mas frecuentes estaban asociadas a
resistencia a INNTI, en su mayoria, a INTI o a ambos, y
muy pocas mutaciones para la proteasa.



Resistencia Transmitida

Detectamos una resistencia transmitida moderada
entre 5% y 15%. Estos datos concuerdan con lo
observado por Avila et al. para Panama (TR:8.5%)

Necesidad de estudios de RT en grupos de riesgo.

Mutaciones INNTR fueron las mas comunes.
Mutaciones a IP son infrecuentes.

Importante revisar los criterios de WHO para TDR de
tal manera que puedan usarse en paises con
prevalencias menores del 1% y poblaciones pequenas
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