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Miércoles, 1 de diciembre. Auditorio
Moderadores: Antonio Rivero y Eugenia Vispo

OR-01. CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA RESPUESTA AL FIN DEL
TRATAMIENTO SIN RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA AL INTERFERON
Y RIBAVIRINA EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH Y VHC

J. Berenguer, J. Alvarez Pellicer?, T. Adamiz', M. Crespo?, M.J. Téllez?,
M.L. Montes?, ].J. Jusdado®, G. Gaspar$, ].M. Bell6n', E. Barquilla’
y J. Gonzalez Garcia?

"Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. Hospital
La Paz, Madrid. 3Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital Clinico
de San Carlos, Madrid. *Hospital Severo Ochoa, Leganés. *Hospital

de Getafe, Getafe. "Fundacion SEIMC GESIDA.

Antecedentes/Objetivo: Hemos demostrado con anterioridad que la
respuesta viral sostenida (RVS) tras el tratamiento con interferén y
ribavirina (IFN-RBV) reduce las descompensaciones y mortalidad de
causa hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Nuestro obje-
tivo ahora es conocer el efecto de la respuesta al fin del tratamiento
(RFT) sin RVS sobre las descompensaciones y mortalidad de causa
hepatica en este grupo de poblacion.

Métodos: Hemos analizado la cohorte de GESIDA 3603 que sigue a
pacientes coinfectados por VIH/VHC que iniciaron tratamiento con
IFN-RBV entre enero 2000 y julio 2007 en 20 hospitales espafioles
con seguimiento activo semestral. La respuesta terapéutica fue cat-
egorizada como RVS, RFT (sin RVS) y no respuesta (NR). El estudio
comenz6 tras la suspension del tratamiento con IFN-RBV vy finalizé
en el momento del éxitus o de la Gltima visita.

Resultados: La tabla muestra la frecuencia de eventos, estratificada
seglin la respuesta al tratamiento, en 1.428 pacientes. Llevamos a
cabo un andlisis de regresién de Cox ajustado por edad, sexo, grupo
de riesgo, estadio del CDC, nadir de CD4+, genotipo VHC, RNA-VHC y
estadio fibrosis. Cuando tomamos NR como referencia la HR ajustada
(IC95%) de eventos hepaticos (muerte por hepatopatia, descompen-
sacion, hepatocarcinoma o trasplante) fue 0,40 (0,17-0,9; p = 0,032)
para RFT y 0,08 (0,03-0,3; p < 0,001) para RVS.

NR (697) RFT (211) RVS (520)
Mediana seg. meses (RIQ) 49,1 (31,5; 66,2) 46,8 (28,5; 64,3) 46,6 (29/4;
64,7)"F
Muerte hepdtica, n (%) 35 (5,0) 1(0,5)* 2 (0,4)*
Descompensaciones, n (%) 75 (11,0) 9(4,3)* 2 (0,4)*F

*p < 0,05 respecto a NR. T p < 0,05 respecto a RFT.

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Conclusiones: Los mejores resultados se obtuvieron con el logro
de RVS. Sin embargo, la RFT se asocio con una menor frecuencia de
descompensacién y muerte de causa hepatica que la NR.

OR-02. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO EN EL GEN DE LA IL28B
EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO
(PEGIFN) MAS RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES VIH/VHC CON
GENOTIPOS 1/4 QUE FRACASARON A UN TRATAMIENTO PREVIO

P. Labarga Echeverria’, P. Barreiro’, J.A. Pineda?, K. Neukan?,
N. Rallén}, J. Pinilla3, J. Medrano!, A. Caruz?, E. Vispo', J.A. Mira?
y V. Soriano!

"Hospital Carlos Ill, Madrid. Hospital de Valme, Sevilla. *Hospital
San Pedro, Logrofio.

Antecedentes: Varios polimorfismos en el gen IL28B se han asociado
con la respuesta viroldgica sostenida (RVS) al tratamiento de la hepa-
titis C con pegIFN mas RBV en pacientes monoinfectados VHC y coin-
fectados VHC/VIH. No es bien conocida la utilidad de este marcador
genético en la respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados no
respondedores a un tratamiento subéptimo previo con interferén.
Métodos: Todos los pacientes que completaron un retratamiento con
peglFN mas RBV ajustada a peso (1.000-1.200 mg/d) fueron identifi-
cados y analizados en 3 hospitales espafioles. Todos habian fracasado
a una terapia previa subdptima para la hepatitis C (monoterapia con
IFN, IFN mas RBV o pegIFN mas RBV a dosis subdptimas). Tras firma
de consentimiento informado, fueron estudiados para el polimorfis-
mo rs12979860.

Resultados: Un total de 62 pacientes que completaron un re-
tratamiento con pegIFN mas RBV fueron analizados. Sus principales
caracteristicas fueron: edad media 43 afios, 80% varones, 92% ex
ADVP, 95% en TAR, RNA VIH < 50 copias/mL 95%, media de CD4 652
cels/uL, RNA VHC > 500.000 UI/mL 74%, genotipo VHC 1/4 76%, META-
VIR F3-F4 (por Fibroscan) 56%. La prevalencia de IL28 CC fue del 92%
(12/13) en pacientes recidivantes a la terapia subéptima previa vs 31%
(12/39) en pacientes con no respuesta previa [p < 0,001]). Los factores
asociados con RVS en el retratamiento fueron en el analisis univari-
ado (OR [IC95%] p): RNA VHC < 500.000 IU/mL (4,2 [1,4-12,5] 0,01),
genotipos VHC 2/3 (16,9 [4,2-66,7] < 0,001), previa recidiva (13,6
[3,3-55,7] < 0,001) y genotipo CC del IL28B (4,4 [1,5-13,1] 0,007). El
andlisis multivariado identificé los genotipos VHC 2/3 (8,1 [1,4-47,6]
0,02) y la recidiva previa (8,1 [1,4-47,1] 0,02) como tnicos factores
independientes relacionados con RVS. El genotipo CC de IL28B fue un
factor predictor independiente de RVS sélo en los genotipos VHC 1/4
con historia de no respuesta previa (8,3 [1,4-49,9] 0,02).
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Conclusiones: El genotipo CC en el gen de la IL-28B esta asociado con
mayor posibilidad de RVS en pacientes no respondedores a una tera-
pia previa con genotipos del VHC dificiles de tratar. Ello puede ser de
ayuda en la toma de decisiones terapéuticas en este tipo de pacientes
en el momento actual.

OR-03. A LARGE FRACTION OF THE N-TERMINAL HIV ENVELOPE
PROTEIN IS PRESENTED BY TAP-INDEPENDENT HLA CLASS I
PATHWAYS

D. Lépez', E. Lorente’, S. Infantes’, E. Barnea?, I. Beer?, R. Garcia’,
F. Lasala’, M. Jiménez' y A. Admon?

'Instituto de Salud Carlos III-Centro Nacional de Microbiologia, Madrid.
?Technion-Israel Institute of Technology. Haifa. Israel.

Individuals with non-functional transporters associated with anti-
gen processing (TAP) complexes are not particularly susceptible to
viral infections, and therefore, the reduced cytolytic T subpopulation
specific for TAP-independent antigens may be sufficient to establish
a protecting immune response. By immunoproteomics analysis of
HLA-bound peptide pools isolated from HIV gp160-expressing cells,
we identify here a TAP-independent HLA ligand endogenously pre-
sented in infected human cells. This ligand bound to the HLA-Cw1
class [ molecule with high affinity.

OR-04. ESTUDIO COMPARATIVO DE CITOLOGIA ANAL
EN VARONES HOMOSEXUALES: AUTOTOMA FRENTE
A TOMA REALIZADA POR EL CLINICO

M. Trastoy Gonzalez, M. Fontill6n, L.F. Lopez Cortés, M. Leal Noval
y P. Viciana Fernandez

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: La realizacion rutinaria de citologia anal en varones
VIH+ homosexuales para el cribaje de carcinoma anal se esta con-
siderando ya una prueba necesaria en nuestros hospitales. La toma
de citologia por el propio paciente es sencilla y puede facilitar la re-
alizacion periddica y sistemadtica sin incrementar la carga de trabajo
del clinico.

Objetivo: Comparar resultados y concordancia de la citologia anal en
medio liquido con toma de muestra realizada por el clinico vs auto-
toma (paciente).

Métodos: Citologias anales pareadas (clinico vs auto-toma), en base
liquida (ThinPrep®), realizadas en el mismo dia. El paciente recibié
instrucciones orales e ilustradas de sobre el procedimiento de auto-
toma. La interpretaciéon de resultados fue realizada por cit6logos que
desconocian la procedencia de cada muestra. Se consider6 citologia
displasica si era informada como ASCUS, LSIL o HSIL. Se realizaron
tablas de contingencia (chi cuadrado) para la comparacién de resul-
tados e indice Kappa para concordancia entre las parejas de tomas.
Resultados: Se incluyeron un total de 97 pacientes (194 citologias).
Adecuacién muestra: fueron adecuadas en su gran mayoria (99% vs 97%
inadecuadas, clinico vs auto-toma). Concordancia: hubo coincidencia
de resultados en el 72% de las muestras. El indice de concordancia
Kappa fue de 0,43 (IC95%: 0,25-0,62) (concordancia leve-modera-
da). Deteccion displasias: 56 (60,2%) muestras del especialista vs 46
(49,5%) de auto-toma se informaron como displasicas (diferencia del
10,7%). Los resultados patolégicos incluyen ASC-US (21,6% vs 20,6%),
LSIL (32,0% vs 24,7%) y HSIL (6,2% vs 2,1%). Chi cuadrado p = 0,000.
Considerando los resultados de ambas tomas se obtuvieron un total
de 64 (66%) diagndsticos de displasia (8,6% mas que con sélo citologia
hecha por especialista y 19,3% mas que con auto-toma). Globalmente
los resultados fueron: Normales 31 (31,9%), ASC-US 21 (21,6%), LSIL
39 (40,2%), HSIL 6 (6,2%).

Conclusiones: La gran mayoria de muestras (clinico y auto-toma) fu-
eron adecuadas para su estudio citolégico. Sélo 1/3 de las parejas de
muestras obtuvieron resultados discordantes en cuanto a presencia o
no de displasia, disminuyendo la concordancia a la hora de empare-
jar el grado de lesion presente. El diagnéstico de displasia aumenta
al realizar doble toma y llega a alcanzar valores cercanos al 70% en
varones homosexuales VIH+, lo que sugeriria apoyar la realizacién de
doble citologia en este colectivo.

OR-05. DESREGULACION DE CELULAS B ASOCIADAS CON EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 (VIH-1)

A.]. Perisé Barrios, M.A. Mufioz-Fernandez y M. Pion
Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccién: Los pacientes infectados por el VIH-1 suelen mani-
festar una desregulacién general del sistema inmune, incluyendo la
inmunidad humoral. La infeccién por VIH induce hiper-gammaglob-
ulinemia y pérdida de células B memoria, asi como alteraciones en
la diferenciacién de las células B naive. En la actualidad, se acepta
que existe una asociacién entre la desregulacion de las células B y
los procesos de activacién inmune y linfopenia inducidos por el VIH;
ademads de otra via de disfunciéon de células B que podria estar aso-
ciada con un efecto directo del VIH-1 sobre estas células.

Métodos: En el presente estudio se evaluaron las consecuencias directas
y especificas de la infeccién VIH-1 sobre el fenotipo, activacién, super-
vivencia y proliferacién de células B de sangre periférica mediante cit-
ometria de flujo. Ademas, se estudid la expresion del mRNA por PCR en
tiempo real de la proteina activation-induced cytidine deaminase (AID) en
células B, puesto que esta proteina es responsable de la recombinacién
de cambio de clase y de la hipermutacién somatica en dichas células.
Resultados: En primer lugar, observamos que el contacto directo en-
tre el VIH y las células B humanas tiene la capacidad de modificar
estas células al nivel de fenotipo, produciendo un cambio en el por-
centaje de las distintas subpoblaciones celulares. Observamos una
disminucién de células B inmaduras y maduras activadas. Ademas,
observamos un aumento en la expresién de los marcadores de acti-
vacion celular en la superficie de las células B. Esta activacion celular
coincide con un aumento en la supervivencia celular. Ademas, he-
mos estudiado in vitro la expresién del mRNA de la proteina AID en
células B de sangre periférica, demostrando que la activacion de las
células B debida al contacto directo con el VIH es incapaz de inducir
un aumento de la expresién del mRNA de AID.

Conclusiones: Este estudio demuestra que el contacto del VIH con las
células B in vitro provoca una activaciéon celular pero sin aumento de
la expresion de la proteina AID que es esencial para la recombinaciéon
de cambio de clase y para la produccién de anticuerpos especificos de
alta afinidad. Normalmente estos dos cambios celulares: activacién y
expresion de AID son necesarios para que las células B reconozcan y
actden contra un antigeno. La falta de una de estas dos sefiales podria
ser responsable de la desregulacién de las células B descrita en las
enfermedades asociadas al VIH.

OR-06. DANO DE LA MUCOSA EN LA INFECCION POR VIH:
(CAUSA 0 EFECTO DE UNA MAYOR ACTIVACION DE LAS CELULAS
T CD8+ MEMORIA CENTRAL EN PACIENTES QUE CONTROLAN
ESPONTANEAMENTE LA REPLICACION DEL VIH?

M. Lépez, V. Soriano, A. Peris, S. Lozano, N.I. Rallén, C. Restrepo,
J. Gonzalez-Lahoz y ].M. Benito

Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccion: Los controladores de élite (CE) presentan caracteris-
ticamente mayores niveles de activaciéon en la poblacion total de
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células-T CD8+ que los pacientes VIH+ tratados con viremia inde-
tectable. Nosotros analizamos las potenciales asociaciones entre
niveles de activacion de diferentes subpoblaciones de las células T,
translocacién microbiana y reservorios virales en un grupo de CE
comparado con controladores virémicos (CV), progresores tipicos
(PT), pacientes tratados con viremia indetectable (PTARGA) y suje-
tos sanos (CS).

Métodos: Un total de 69 sujetos fueron examinados: 11 CE (siempre
con ARN-VIH < 50 cop/ml), 14 CV (siempre con viremia detectable
< 2000 ARN-VIH cop/ml); 23 PT naive TARGA; 16 PTARGA durante
al menos 1 afio con viremia indetectable y 5 CS. El nivel de acti-
vacion de las diferentes subpoblaciones de células-T (basadas en
la expresiéon de CD45RA y CD27) fue analizada por citometria de
flujo multiparamétrica utilizando un ensayo cuantitativo para la
expresion de CD38. Los niveles de LPS y ADN-VIH proviral en CMSP
fueron analizadas con limulus amoebocyte lysate assay y rtqPCR,
respectivamente. Las variables fueron expresadas como mediana
[RIQ]. Las diferencias entre grupos fueron evaluadas usando tests
no paramétricos y las asociaciones fueron analizadas utilizando
correlaciones parciales.

Resultados: Los CE presentaron unos niveles de activacién mas el-
evados que los pacientes PTARGA, especialmente en las células-T
CD8+ memoria-central (p = 0,002). El nivel de activacién de dicha
subpoblacién se correlacioné con la viremia plasmatica independi-
entemente del nivel de CD4 en PT (r = 0,5, p = 0,001). Curiosamente,
el nivel de ADN-VIH proviral fue indetectable en todos los CE, mien-
tras que todos los pacientes PTARGA tuvieron niveles detectables de
ADN-VIH proviral (17 [132] copias/ug). Ademas, la carga proviral en
los pacientes PTARGA se correlaciond con el nivel de activacién de
las células-T CD8+ memoria-central (r = 0,59, p = 0,001). Los niveles
de LPS fueron similares en CE y en pacientes PTARGA; sin embargo,
en CE los niveles de LPS se correlacionaron positivamente con los
niveles de activacién de las células-T CD8+ memoria-central (r =
0,73, p = 0,02) e inversamente con los niveles de las células T CD4+
memoria-central (r = -0,71, p = 0,02). En el resto de los grupos no se
observaron asociaciones significativas entre los diferentes paramet-
ros analizados.

Conclusiones: La translocacion microbiana en CE podria dar lugar a
una elevacion del nivel de activacion de las células T CD8+ memoria-
central y a una disminucién de las células T CD4+ memoria-central,
sugiriendo que la mucosa gastrointestinal estd alterada en estos
individuos. Por tanto, ser CE no necesariamente puede reflejar una
condiciéon benigna indefinidamente.

Jueves, 2 de diciembre. Auditorio
Moderadores: Joaquin Portilla y Javier Martinez Picado

OR-07. PREVALENCIA DE INFECCION POR VIH NO DIAGNOSTICADA
EN LA POBLACION DE MADRID: EVIDENCIA DE LA NECESIDAD
DE PROGRAMAS DE DIAGNOSTICO EFICACES

S. Moreno’, M. Ordobas?, ].C. Sanz?, B. Ramos?, ]. Astray?, M. Ortiz®,
J. Garcia?, M.A. Gutiérrez? y J. del Amo?

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. >Consejeria de Sanidad, Comunidad
de Madrid, Madrid. *Instituto de salud Carlos IlI, Madrid.

Antecedentes: Los estudios de coste-efectividad han demostrado
que deberia considerarse la implantacién de estrategias rutinarias
de tamizaje voluntario de VIH en aquellas poblaciones con preva-
lencia > 0,1%. Conocer la prevalencia tanto de infeccién diagnos-
ticada, como especialmente de no diagnosticada, es fundamental
para la toma de decisiones sobre los programas de cribado. Nuestro

objetivo es estimar la prevalencia de infeccién por VIH no diagnos-
ticada en Madrid.

Métodos: Estudio transversal de base poblacional realizado en
2008-2009 en una muestra representativa de la poblacién > 15 afios
de Madrid. Se realizé una seroencuesta anénima en muestras de
sangre de sujetos que asistieron a algln centro de atencién primaria
por cualquier motivo. La muestra estaba ponderada segiin area de
salud, edad, sexo y estatus migratorio. Se excluyeron las personas
previamente diagnosticadas de infeccién por VIH. Globalmente,
el 70% de las personas seleccionadas accedieron a participar en el
estudio.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 3.695 personas. No se hizo
la prueba a 8 personas que dijeron ser VIH positivas. Entre las 3.687
restantes, se diagnostico infeccién por VIH a 12 personas (prevalencia
global ponderada 0,35%; 1C95% 0,13-0,57). La prevalencia de infeccién
no diagnosticada fue mayor en hombres (0,51%; 1C95% 0,12-0,89) que
en mujeres (0,20%; 1C95% 0,00-0,44); en participantes provenientes
de otros paises (0,61%; 1C95% 0,03-1,18) que en los nacidos en Espafia
(0,30%; 1C95% 0,06-0,53) y en personas de 21-30 afios (0,65%; 1C95%
0,01-1,29) o de 31-40 afios (0,71%; 1C95% 0,02-1,41). Once de los 12
pacientes tenian entre 20 y 45 afios. Debe destacarse que 10 de las
12 personas con infeccidon no diagnosticada habian acudido al menos
una vez a su médico durante el dltimo mes por razones no relacio-
nadas con el VIH.

Conclusiones: Hemos encontrado una alta prevalencia de infeccién
por VIH no diagnosticada entre personas atendidas en centros de
atencion primaria en Madrid, de una muestra representativa de la
poblacién > 15 afios en Espafia. Estos hallazgos apoyan la necesidad
de implementar programas de cribado mas eficaces para las perso-
nas que buscan asistencia médica, incluyendo la prueba voluntaria
de VIH de manera rutinaria.

OR-08. IMPACTO DEL TARGA PRECOZ FRENTE AL TARGA
DIFERIDO SOBRE PROGRESION DE ENFERMEDAD

Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH-1
NAIVE A LOS ANTIRRETROVIRALES QUE DEBUTAN

CON UNA ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA: LA EXPERIENCIA
DE LA COHORTE PISCIS

C. Manzardo', A. Esteve?, N. Ortega?, D. Podzamczer?, S. Riera?,
F. Segura’, L. Force®, C. Tural’, ]. Casabona?, .M. Miré!
y Cohorte Piscis?

"Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona, Barcelona. *Centre
d’Estudis Epidemiologics sobre ITS/VIH/SIDA de Catalunya, Badalona.
3Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL, L’'Hospitalet de Llobregat.
“Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca. SHospital de Sabadell,
Sabadell. ®Hospital de Mataré, Mataré. “Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, Badalona.

Antecedentes/Objetivo: El estudio ACTG A5164 ha demostrado
que en pacientes con infecciones oportunistas (OI) el comienzo
precoz del tratamiento antieretroviral (TARGA) (< 15 dias) resulta
en menor progresion del SIDA/muerte que TARGA diferidos (en-
tre 15 y 270 dias). Sin embargo, mas del 60% de los pacientes de
este ensayo tenia neumonia por P. jiroveci (PCP), por lo cual no es
posible extrapolar estos resultados a otros eventos definitorios
de SIDA que estaban infra-representados y a los pacientes con
tuberculosis (TB), que fueron excluidos. El objetivo de nuestro
estudio fue analizar el impacto sobre progresién de enfermedad
y supervivencia del momento del comienzo del TARGA, global-
mente y segln los diferentes tipos de eventos definitorios de
SIDA (TB, PCP, otras infecciones oportunistas, sarcoma de Kaposi
[SK], y linfoma).

Material y métodos: Se clasificé el TARGA como “precoz” (< 30 dias
después del diagnéstico del evento definitorio de SIDA) o “diferido”
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(30-270 dias) en pacientes no tratados previamente con antirret-
rovirales de la cohorte PISCIS (1998-2006). Los factores de riesgo
asociados a la variable combinada nuevo evento definitorio de
SIDA/muerte fueron identificados mediante modelos de regresién
de Cox.

Resultados: Se estudiaron 657 pacientes (80% hombres). El prin-
cipal factor de riesgo para la adquisicién del VIH fueron las rela-
ciones heterosexuales (42%). La mediana de (RIQ) de células CD4+
y carga viral del VIH-1 fueron 48 (19-138) células/uL y 5,36 (4,96
a 5,69) log10 copias/mL, respectivamente. En cuanto a eventos
definitorios de SIDA, 202 (31%) pacientes tuvieron PCP, 157 (24%)
TB, 195 (30%) otras infecciones oportunistas (52 candidiasis es-
ofagica, 43 toxoplasmosis cerebral, el 22 PML, 16 criptococosis
extrapulmonar), 70 (11%) SK, y 33 (5%) linfoma. Un total de 309
(47,03%) pacientes recibieron TARGA precoz, 63 (9,6%) experimen-
taron un nuevo evento definitorio de SIDA, 75 (11,4%) fallecieron,
y 127 (19,3%) experimentaron un evento combinado variable com-
binada (progresion de enfermedad o muerte). En el analisis mul-
tivariado, los pacientes que inician TARGA > 30 dias después de
una enfermedad definitoria de SIDA tienen un riesgo significativa-
mente mayor de progresién de enfermedad y muerte (p = 0,002;
HR 1,79, 1C95%, 1,24-2,59). Otros factores asociados con un peor
prondstico fueron linfoma (en comparacién con TB, p = 0,001), PCP
(en comparacién TB, p =. 04), el sexo masculino (p = 0,04), edad
> 55 afios (en comparacién con < 35 aiios, p = 0,003), y el afio de
diagnéstico (1998-2001 frente a 2002-2006, p = 0,03). Aplazar el
TARGA se asocié significativamente con un mayor riesgo de pro-
gresiéon de enfermedad y la muerte en el PCP (p = 0,02) y otras
infecciones oportunistas (p = 0,03), y se observé una tendencia
en los pacientes con tuberculosis (p = 0,055). El momento del
comienzo del TARGA no tenia ningtin impacto en el prondstico de
pacientes con sarcoma de Kaposi o linfoma.

Conclusiones: El inicio precoz de la terapia HAART resulté en menor
probabilidad de progresiéon de enfermedad o muerte en pacientes
con PCP, otras infecciones oportunistas y, posiblemente, TB. Para el
SK'y el linfoma este beneficio no se observoé.

OR-09. IMPACTO DEL TROPISMO DEL VIH EN LA RESPUESTA
VIROLOGICA E INMUNOLOGICA EN PACIENTES VIH+ QUE INICIAN
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

E. Seclén Hidalgo', M.M. Gonzalez', L. Martin-Carbonero’,
H. Gellerman?, V. Cairns?, M. Distel?, W. Kadus?, V. Soriano!
y E. Poveda’

"Hospital Carlos 11, Madrid. “Boehringer-Ingelheim.

Objetivo: Evaluar la influencia del tropismo del VIH-1 en la respuesta
viroldgica e inmunolégica en pacientes naive a terapia antirretrovi-
ral que participaron en el ensayo ArTEN (atazanavir/r vs nevirapina +
tenofovir/emticitabina).

Métodos: Se determindé genotipicamente el tropismo viral en
muestras de plasma basales utilizando el predictor geno2phe-
NOgy . 575, S€ Tealizaron analisis univariantes y multivariantes
con el objetivo de encontrar variables asociadas con la evolucién
virolégica e inmunoldgica. Entre los pardmetros analizados se
incluyeron: género, coinfeccién VHB/VHC, rama de tratamiento,
recuento basal de CD4+, carga viral basal, subtipo del VIH y tro-
pismo viral.

Resultados: Se analizaron 428 de los 569 pacientes incluidos en
el ensayo ArTEN: 146 en la rama de atazanavir/r y 282 en la de
nevirapina. El 78% (332) de los pacientes estaban infectados con
subtipo B y el 10% (45) coinfectados con VHC. El éxito de ampli-
ficacién fue del 91% (391/428). La prevalencia de variantes X4-
trépicas fue del 14% (55/391), sin diferencias significativas entre
ramas de tratamiento o subtipo genético. En el momento basal,

los pacientes con variantes X4-tropicas tenian mayor carga viral
(5,38 [5,03-5,69] vs 5,16 [4,67-5,59] log ARN-VIH copias/mL, p =
0,044) y menor nivel de CD4+ (145 [62-200] vs 188 [134-260] cel/
mm?, p < 0,001) que aquellos infectados con virus R5-trépicos. La
proporcion de pacientes que alcanzaron viremia indetectable a se-
mana 24 y 48 fue similar entre ambas ramas de tratamiento. Sin
embargo, una menor proporciéon de los pacientes infectados con
virus X4-trépicos alcanzé viremia indetectable respecto a los pa-
cientes infectados con virus R5-trépicos, tanto a semana 24 (60,9%
vs 83,2%, p = 0,001) como a semana 48 (76,9% vs 91,6%, p = 0,009).
El andlisis multivariante confirmé el tropismo viral como predictor
independiente de la respuesta virolégica a semana 24 (p = 0,012),
junto con la carga viral basal. La recuperacién inmunolégica Gni-
camente estuvo influenciada por la rama de tratamiento y la carga
viral basal.

Conclusiones: El tropismo del VIH-1 se identifica como predictor
independiente de la respuesta viroldgica a semana 24 en pacientes
VIH+ que inician terapia antirretroviral, aunque no influye en la recu-
peracién inmunolégica. Los resultados obtenidos podrian tener im-
plicaciones clinicas relevantes, ya que la determinacién del tropismo
viral podria ser considerada antes del inicio del tratamiento antir-
retroviral junto con la carga viral, el nivel de CD4 y las resistencias
basales.

OR-10. CXCL12/SDF-1 PRODUCTION BY MATURE DENDRITIC CELLS
INHIBITS THE PROPAGATION OF X4-TROPIC HIV-1 VIRUSES AT
THE INFECTIOUS SYNAPSE

N. Gonzélez Fernandez!, M. Bermejo', E. Calonge!,
F. Arenzana-Seisdedos?, ].L. Pablos?, Q. Sattentau* y J. Alcami’

'Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda. *Institut Pasteur, Francia.
3Hospital 12 de Octubre, Madrid. “University of Oxford, Reino Unido.

Background: An efficient mode of HIV-1 infection of CD4 lym-
phocytes occurs in the context of infectious synapse, where den-
dritic cells (DCs) enhance HIV-1 transmission to lymphocytes.
Emergence of CXCR4-using (X4) HIV-1 strains is associated with
poor prognosis, but only occurs late in the course of HIV-1 infec-
tion, suggesting that a selective pressure suppresses the switch
from CCR5 to CXCR4 coreceptor tropism. CXCL12/SDF-1 is the
chemokine ligand of CXCR4, and is inhibitory for X4 HIV-1 entry.
We postulated that CXCL12/SDF-1 chemokine production by DCs
could be involved in inhibiting the propagation and emergence of
CXCR4 tropic viruses.

Methods: Characterization of CXCL12-producing cells in lymphoid
organs was analysed by immunohistochemistry. HIV strains en-
coding a luciferase reporter gene were used in in vitro infection
experiments. Specificity of CXCL12 effects was assessed using
the neutralizing antibody K15C and siRNAs targeting the CXCL12
gene.

Results: CXCL12 was expressed by DCs in vivo in the parafollicu-
lar compartment of lymph nodes. The role of mature monocyte-
derived dendritic cells (mMDDCs) in transmitting R5 and X4 HIV-1
strains to autologous lymphocytes was studied using an in vitro
infection system. Using this model we observed a strong enhance-
ment of lymphocyte infection with R5, but not with X4 viruses. This
lack of DC-mediated enhancement in the propagation of X4 viruses
was proportional to CXCL12 production by mMDDCs. When CXCL12
activity was inhibited with specific neutralizing antibodies or siR-
NAs, the block to mMDDCs transfer of X4 viruses to lymphocytes
was removed.

Conclusions: These results suggest that CXCL12 production by ma-
ture DCs resident in lymph nodes represents an antiviral mechanism
in the context of the infectious synapse which could account for the
delayed appearance of X4 viruses.
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OR-11. TRANSMISION DE RESISTENCIAS PRIMARIAS
Y DISTRIBUCION DE SUBTIPOS DEL VIH-1 EN LA COHORTE
ESPANOLA DE PACIENTES NAIVE (CORIS)

F. Garcial, S. Pérez-Cachafeiro?, V. Guillot!, M. Alvarez!, P. Pérez?,
M.]. Pérez Elias4, ].R. Blanco®, . Viciana®, M. Lépez-Diéguez’,
J.C. Palomares® y C. de Mendoza®

"Hospital Universitario San Cecilio, Granada. >CoRis. Madrid. *Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. “Hospital Ramén y Cajal,
Madrid. °Hospital San Pedro-CIBIR. Logrofio. SHospital Virgen

de la Victoria, Mdlaga. Hospital Clinic, Barcelona. 8Hospital Virgen

de Valme, Sevilla. *Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccion: La transmision de resistencias primarias (TRP) y
el subtipo genético del VIH-1 tiene relevancia tanto en la practica
clinica para un disefio 6ptimo del tratamiento antiretroviral como
en salud publica. En el presente trabajo evaluamos la prevalencia de
resistencias primarias y el subtipo genético del VIH en la cohorte es-
pafiola de pacientes naive (CoRIS).

Métodos: Sobre un total de 683 secuencias fasta de pacientes naive
incorporados a CoRIS desde enero de 2004 a noviembre de 2008 de 18
centros de 7 comunidades auténomas se ha aplicado la metodologia
propuesta por Bennett et al (PloS One. 2009;4:e4724) para el analisis
de 1a TRP. Para la determinacién del subtipo genético del VIH se analizé
la regi6n de la proteasa (PR). Finalmente se evalué la tendencia inter-
anual de la TRP asi como la prevalencia de subtipos no-B.

Resultados: La prevalencia de TRP en CoRIS durante los afios 2004-
2008 ha sido del 8,5% (4,4% ITIAN, 4% ITINAN, 2,2% IP). Las muta-
ciones asociadas a TRP mas prevalentes fueron revertientes de T215
(3,8%), D67N/G (1,3%), K219QER y M4I1L (1%) para ITIAN; K103N
(3,2%) para ITINAN; 154VLMSAT, M461 y L90M (0,7%) para IPs. 104
pacientes estaban infectados por subtipos no-B (15,2%); estos fueron
mas prevalentes en pacientes de Africa Sub-Sahariana (88,2%), de Eu-
ropa del Este (58,3%) y Africa del Norte (50%) que en espafioles (11%, p
<0,0001)y pacientes de América Latina (15,1%, p = 0,08). Los subtipos
no-B mas prevalentes fueron CRF02_AG (28,8%), D (12,5%), CRFO3_AB
(9,6%%), F1 y CRFO7_BC (6,7%). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de resistencias primarias entre subtipos B y
no-B (8,6%, OR 1,18 (0,57-2,41) p = 0,6). Sin embargo, se observé una
tendencia a la disminucién de la TRP (15,7% en 2004 vs 6,8% en 2008)
y una tendencia al aumento de subtipos no-B del VIH-1 (5,4% en 2004
vs 21% en 2008) aunque no alcanzaron significacion estadistica.
Conclusiones: La prevalencia de resistencias primarias en nuestro
pais se mantiene relativamente baja (< 10%) en el periodo analizado,
aunque se observa una tendencia a la disminucién. Con respecto a los
subtipos no-B, la prevalencia global es del 15% con una clara tenden-
cia al aumento, fundamentalmente relacionada con la inmigracion
aunque atn se encuentra por debajo de las cifras observadas en otros
paises europeos.

OR-12. ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE XMRV EN DIFERENTES
GRUPOS DE PACIENTES EN ESPANA

M. Arredondo’, F.R. de Bethencourt?, A. Trevifio!, D. Escudero?,
P. Labarga', A. Collado?, FJ. Garcia-Fructuoso®, P. Parra’,
A. Peris-Pertusa’, C.A. Sanchez!, V. Soriano' y C. de Mendoza!

IServicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Carlos Ill, Madrid.
2Servicio de Urologia, Hospital La Paz, Madrid. 3Servicio de Neurologia,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. “Unidad de Fibromialgia,
Hospital Clinic, Barcelona. *Servicio de Reumatologia, Clinica CIMA,
Barcelona.

Introduccion: En el afio 2006 se identificé un nuevo retrovirus hu-
mano, que se denominé XMRV (virus xenotrépico relacionado con el
virus de la leucemia murina). El hallazgo ha suscitado enorme interés
tras asociarse, de forma controvertida, a dos patologias humanas: el
sindrome de fatiga crénica (SFC) y el cancer de préstata (CP). En el
presente estudio se analiza la presencia de XMRV en diferentes gru-
pos de poblacién en Espafia.

Métodos: Se han seleccionado pacientes con SFC y CP, ademas de su-
jetos con infeccién por VIH, hepatitis crénica B, hepatitis crénica C,
y un grupo de control de donantes sanos. La deteccién de XMRV se
realiz6 siguiendo el método de PCR anillada en la region viral gag de-
scrito por Lombardi et al (Science, 2009) examinando DNA proviral en
CMSP. La deteccién de anticuerpos frente a las proteinas gp70 (env)
y p15E (env) de XMRV se llevé a cabo mediante un test serolégico
prototipo desarrollado por Abbott (Chicago, IL).

Resultados: Hasta el momento se han analizado un total de 193
muestras (56 pacientes con SFC, 69 con CP, 39 VIH+, 17 VHC+, 6
VHB+ y 6 controles sanos). El 83% de los pacientes analizados eran
varones, con una edad media de 45 afios (28-81). En cuanto a los
pacientes con CP, la edad media fue de 65 afios (51-81), con un valor
medio de PSA de 15,2 (+ 32,8) ng/ml en el momento del diagnéstico,
con estadios tumorales T1-T2 el 89,5% y T3-T4 el 10,5%. Los resulta-
dos de PCR obtenidos fueron todos negativos para SFC, VIH+, VHC+,
VHB+ y el grupo control. Sin embargo, 4/69 (5,8%) pacientes con CP
presentaron PCR repetidamente positiva (2 tenian estadio T1, 1 T2
y 1 T3). La serologia para anticuerpos frente a XMRV gp70 y p15E
asi como la caracterizacion virolégica en las muestras con PCR+ esta
en curso.

Conclusiones: De forma preliminar, no hay evidencia de infeccién
por XMRV en pacientes con SFC y en sujetos con infeccién por VIH,
VHB y VHC en la poblacién espafiola estudiada. Sin embargo, un
6% de pacientes con CP han resultado positivos para secuencias de
XMRV. Son necesarios estudios mas amplios que confirmen estos re-
sultados.



Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(Espec Cong 2):6-21

ELSEVIER
DOYMA

Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Enfermedades
Infecciosas
Microbiologia
Clinica o

Posters Orales

II Congreso Nacional de GESIDA

Madrid, 30 de noviembre-3 de diciembre de 2010

Miércoles, 1 de diciembre. Salén Comendador
Moderadores: Lucia Pérez Alvarez y Jaime Locutura

PO-01. DISCORDANCIA ENTRE LA PRESENCIA

DE ARTERIOSCLEROSIS CAROTIDEA Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR SEGUN LA ESCALA DE FRAMINGHAM
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

V. Estrada, S. Serrano-Villar, M.D. Gémez-Garre, M. Avila,
M. Fuentes-Ferrer, T. Sainz, J. Vergas, M.]. Téllez, E. Pérez-Cecilia,
A. Ortega, M. Rodrigo, C. Sdnchez-Parra y A. Fernandez-Cruz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Se considera que la escala de Framingham
(EF) infraestima el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en pa-
cientes con infeccién VIH, y que riesgo bajo (< 10% a 10 afios) se asocia
con pocas probabilidades de ECV. El objetivo del estudio es analizar
las caracteristicas de los pacientes en los que existe discordancia en-
tre la EF y la presencia de ECV.

Material y métodos: La presencia de ECV se definié por la existencia
de placa de ateroma o un grosor de la media/intima (GIM) de la ca-
rétida comn superior al percentil 75 del global de la muestra (0,63
mm). Se estudié por ecografia (US) de la carétida comtn y la regién
de bifurcacién/bulbo con equipo duplex-Doppler color con transduc-
tor lineal de alta resolucién.

Resultados: Se estudiaron 267 pacientes. 86,5% varones. Edad media
45,9 afios (DE 11,1); la mediana de riesgo CV a 10 afios es 5% (IQR,
3-8%). 61 pacientes (22,8%) presentaban ECV. Existe baja concordan-
cia entre la prediccién por EF y la existencia de ECV (rho Spearman
0,34; p <0,001; indice kappa 0,23 [1C95%, -0,07; 0,38], p = 0,002. Den-
tro del grupo de pacientes con EF < 10%, 106 (59,2%) casos no presen-
taron ECV, mientras que 29 (16,2%) si la presentaron. Los pacientes
en los que existia discordancia (EF < 10% y ECV), presentaban mayor
edad (47,2 afios [5,1] vs 42,01 [7,7], p < 0,001), presentaban mayor
grado de microalbuminuria [cociente microalbdmina/creatinina
orina], (mediana 6,3 mg/g [3,2-10,2] vs 3,35 [2,4-5,7], p = 0,033), y
eran mayores las medianas de tiempo acumulado en tratamiento con
NRTI (178,5 meses [66-266,2] vs 131 [51-215,5], p = 0,016) y con in-
hibidores de proteasa (IP) (48 meses [23-92] vs 24 [0-95], p = 0,010).
No existian diferencias entre ambos grupos en cuanto a los factores
de riesgo tradicionales (sexo, tabaco, HTA, lipidos, apolipoproteinas,
diabetes, IMC), marcadores de inflamacién/trombosis (PCRus, IL-6,
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proBNP, dimero-D, fibrinégeno), ni en carga viral VIH ni en CD4. En el
andlisis de regresion logistica, las Gnicas variables relacionadas con la
discordancia (existencia de ECV con EF < 10%) fueron la edad (OR 1,11
[IC95% 1,03-1,20], p = 0,006) y el tiempo acumulado en IP (OR 3,13
[1C95% 1,17-8,39], p = 0,023.

Conclusiones: En el 16,2% de los pacientes de nuestra serie la EF
infraestima el riesgo CV. Estos se caracterizan por presentar mayor
edad y un mayor tiempo acumulado con IP. En estos pacientes resul-
taria aconsejable no basar la prediccién del riesgo CV sélo en la EF, y
analizar el GIM o la presencia de placas carotideas mediante US.

P0-02. ELEVADA PREVALENCIA DE ENFERMEDAD
ATEROSCLEROTICA SILENTE EN PACIENTES CON INFECCION
POR VIH CON BAJO RIESGO CARDIOVASCULAR

E. Bernal Morell’, I. Marin Marin', A. Mufioz Perez’,
A. Garcia Medina', ]. Saban Ruiz?, M. Santaolalla’, G. Mufioz Perez’,
T. Vicente Vera' y A. Cano Sanchez!

"Hospital General Universitario Reina Sofia, Cérdoba. ?Hospital Ramén
y Cajal, Madrid.

Introduccién: Los pacientes con infeccién por VIH tienen mayor
riesgo cardiovascular que la poblacién no infectada pero es infraesti-
mado por las tablas de Framingham.

Objetivo: Evaluar la presencia de enfermedad aterosclerética silente
(EAS) en pacientes con infeccién por VIH con bajo riesgo cardiovascu-
lar segtin la estimacién de Framingham (< 10% a los 10 afios).
Material y métodos: Enfermedad aterosclerética silente (EAS) eva-
luada mediante la determinacién de grosor intima-media (GIM) a
nivel de la arteria carétida comin y bulbo carotideo y funcién endo-
telial mediante la determinacién de dilatacién dependiente de en-
dotelio (DDE) por ecografia 2D en la arteria braquial. Se consider6 la
presencia de EAS si GIM era superior a 0,08 mm (carétida comtn) y/o
superior a 0,1 mm (bulbo carotideo) y/o existia disfuncién endotelial
(DDE < 5%).

Resultados: Se incluyeron 109 pacientes, 75 varones y de 41 + 7 afios.
Ochenta y nueve (81,7%) recibian TAR, 44 (44,4%) con inhibidores de
la proteasa (IP) y 40 (36,7) con inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de nucleoésidos (ITINN). Cuarenta y nueve (45%) habian
estado expuestos alguna vez a IP. En 73 (67%) pacientes la carga viral
ARN-VIH era indetectable (< 50 copias/ml) y los CD4 fueron de 536,1
+ 271,5 células/ml. Cincuenta y siete (52,29%) pacientes eran fuma-
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dores, 24 (22%) hipertensos y 22 (20,2%) dislipémicos. En 41 (37,6%)
pacientes hubo EAS, 9 (8,2%) con GIM carétida comin elevado, 19
(17,41%) con GIM en bulbo elevado y 21 (19,26%) con disfuncién en-
dotelial. Los pacientes con EAS eran de mayor edad (44 +6vs 39+ 7
afios; p < 0,001), tenian un perimetro abdominal mas elevado (90,6
+ 11,9 vs 83,35 £ 8,56; p = 0,009) mdas probable que no fueran naive
(2,4% vs 22,72%; p = 0,03), recibieran IP (51,21% vs 34,8%; p = 0,05),
expuestos previamente a IP (58,53% vs 36,36%; p = 0,02), tuvieran
lipodistrofia (32,43% vs 11,86%; p = 0,015), tuvieran lipoatrofia (27%
vs 10,1%; p = 0,032) y tuvieran sindrome metabdlico (35% vs 18,4%;
p = 0,048). La exposicion previa a IP fue el Ginico factor que se asoci6
de forma independiente con la EAS (OR 3,37; 1C95%: 1,42-798; p =
0,006).

Conclusiones: Los pacientes con infecciéon por VIH y bajo riesgo car-
diovascular segiin la estimacion de Framingham tienen EAS con una
elevada prevalencia, asociado principalmente a la exposicién previa
de inhibidores de la proteasa.

PO-03. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE DEFICIT
DE VITAMINA D EN VARONES CON INFECCION POR VIH.
RELACION CON EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

0. Moreno-Pérez!, C. Escoin’, C. Serna-Candel?, E. Merino’, S. Reus’,
R. Alfayate’, A. Picé' y J. Portilla’

"Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. ?Hospital Clinico
de Madrid, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La vitamina D (VD) ademads de ser esencial
para la preservacion de la masa ésea, presenta propiedades anti-
neoplasicas y efectos inmunomoduladores. El objetivo de nuestro
estudio fue conocer la prevalencia del déficit de VD (DVD) en varones
con infeccion VIH y los factores asociados (FAs) a DVD, especialmente
el efecto del TAR.

Métodos: Estudio observacional, transversal, en varones con in-
feccién por VIH, clasificados segin TAR: naive, TAR basado en 2-3
ITIAN con un IP potenciado (IP/r) o con un ITINAN (NN). Definimos
déficit como 25-OH-vitamina D < 30 ng/ml (RIA) e hiperparatiroidis-
mo secundario como PTH > 65 pg/ml (ECL). Andlisis: chi-cuadrado
de Pearson para FR; t-Student/U-Mann Whitney para el andlisis de
diferencias en concentracién VD en variable cualitativas evaluadas;
correlacién Pearson/Rho Spearman entre variables cuantitativas eva-
luadas (editor datos SPSS).

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes (14 naive, 39 IP/r, 36 NN),
no co-infectados por VHC, edad 42 + 8 afios, afios desde diagndstico
VIH 7,8 £ 5,6 afios, 19,2% estadio C3. Prevalencia DVD 80,9% [(IC 72-
89); 8 naive, 32 IP, 32 NN], hiperparatiroidismo secundario 25,8% [(IC
16,7-34,9); n 23]. FAs a DVD: hiperglucemia basal en ayunas (HBA,
Glu: 100-126 mg/dl) RR 4,5 (IC95%) (0,96-21,2; p 0,03); hipertriglice-
ridemia (HTG) > 150 mg/dl RR 9,9 (2,1-46,6; p < 0,01); y TAR RR 4,4
(1,2-15; p 0,02). La concentraciéon de VD segln grupo terapéutico:
TAR vs naive VD 19,5 + 10,5 vs 28,4 + 11,5 ng/ml (0,006), IP/r vs NN:
21,6 £ 11,8 vs 17,2 = 8,3 (0,07). El TAR actual con efavirenz (n = 33)
no se asocié a mayor DVD, pero si una menor concentracién de VD
(17,2 £8,2 vs 23,1 £ 12; p 0,008) y mayor riesgo de VD < percentil 25
[RR 4(1,1-15; p 0,03)]. El uso tenofovir no se asocié a DVD o menores
concentraciones de VD. La concentracion de VD sélo se correlaciond
con: afios/paquete: -0,25 (p 0,04), HBA -0,23 (p 0,03), CVP-VIH 0,22
(p0,04), TG -0,4 (p <0,001), GGT -0,32 (p 0,002), FA -0,25 (p 0,02); no
se objetivé correlacién con la edad, tiempo de evolucion VIH, nadir
CD4, tiempo de exposicién a TAR (global, IP/r, NNs, analogos de nu-
cleésidos, o farmaco individual).

Conclusiones: La prevalencia de DVD en varones con infeccién por
VIH es muy elevada (81%). La hiperglucemia basal en ayunas, TG >
150 mg/dl y el empleo de TAR son los tnicos factores asociados a
DVD. El uso de efavirenz se asocia a menores concentraciones de VD.

PO-04. PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN VARONES
CON INFECCION POR VIH. REPERCUSION DE LA DISTRIBUCION
DE LA GRASA CORPORAL/VISCERAL Y ESTEATOSIS HEPATICA
EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

C. Escoin, O. Moreno-Pérez, C. Serna-Candel, E. Merino, S. Reus,
R. Alfayate, A. Bernabeu, L. Concepcién, V. Boix, A. Picé y J. Portilla

Hospital General de Alicante, Alicante.

Introduccién: La resistencia insulinica (RI) se asocia a acimulo de
lipidos intrahepatocitarios (esteatosis hepatica, EH) e incremento de
grasa abdominal en poblacién general. Los lipidos intrahepatocita-
rios pueden cuantificarse mediante una técnica no invasiva: resonan-
cia magnética espectroscopica (RME).

Objetivo: 1) Analizar la asociacién de la RI con la distribucién de la
grasa corporal/visceral en varones infectados por VIH. 2) Conocer la
prevalencia de EH determinada por RME.

Métodos: Estudio observacional, transversal, en varones con infec-
cién por VIH, no infectados por VHC y sin diabetes mellitus. La sen-
sibilidad a la insulina se determin6é mediante el indice HOMA-R (RI
si HOMA-R > 3,8) y una prueba dindmica HOMA-CIGMA [continuous
infusion of glucose with model assessment]. La cuantificacién de lipidos
intrahepatocitarios mediante RME (EH si contenido relativo de lipi-
dos hepaticos > 5%), la grasa visceral/subcutinea mediante RM con
corte en L4, la distribucién de grasa corporal por DEXA. Estadistica:
t-Student/U-Mann Whitney para variables cuantitativas respecto a la
presencia de EH; la prueba de Chi-cuadrado para variables cualitati-
vas; correlacién de Spearman entre variables cuantitativas.
Resultados: La RME se realiz6 en 73 pacientes: 13 naive y 60 con
TAR (todos con CVP-VIH < 400 copias/ml). Se diagnosticé EH en 24
pacientes (32,9%): 1/13 (7,7%) naive; 12/29 (41,4%) con 2-3 AN+1NN;
11/31 (35,5%) 2-3AN+11P/r. No se observo asociacién de EH con la ex-
posicién a ningtin firmaco antirretroviral. La presencia de EH se ana-
liz6 en funcién de los indices de resistencia insulinica: HOMA basal
>3,8: EH 6/7 (85,7%), no-EH 1/7 (14,3%), OR 16 (1,7-142,3), p < 0,01;
HOMA postCIGMA: EH 17,5 (IC95% 7,7-29,4), no-EH 9,3 (IC95% 4,9-
15,1), p = 0,02. El coeficiente de correlacién entre grasa abdominal
medida por RM-L4 y HOMA postCIGMA fue: -0,4 (ratio tejido graso
subcutaneo/tejido graso abdominal) y 0,4 (porcentaje grasa visceral).
No se observé correlacion entre el porcentaje de grasa en tronco y en
miembros con el HOMA postCIGMA.

Conclusiones: 1) La prevalencia de EH en varones infectados por el
VIH sin hepatitis C es elevada; 2) La EH y un aumento de grasa visce-
ral abdominal se asocian a una disminucién en la sensibilidad a la in-
sulina; 3) El acimulo de grasa tanto a nivel periférico como troncular
no se correlaciona con una menor sensibilidad a la insulina.

PO-05. LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA AL TRATAMIENTO

CON INTERFERON Y RIBAVIRINA REDUCE LA PROGRESION

DEL VIH Y LA MORTALIDAD NO RELACIONADA CON HEPATOPATIA
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH Y VCH

J. Gonzalez-Garcia', E. Rodriguez', M. Crespo?, M.]. Galindo?,
M.]. Tellez4, C. Barros®, ].M. Guardiola®, R. Rubio’, E. Barquilla?,
H. Esteban?, S. Arponen®, T. Adamiz®, .M. Bell6n?, ]. Berenguer®
y Grupo de Estudio GESIDA 3603

"Hospital La Paz, Madrid. “Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Hospital
Clinico, Valencia. “Hospital Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital

de Mostoles, Madrid. SHospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
Hospital Doce de Octubre, Madrid. $Fundacién SEIMC/GESIDA. Madrid.
9Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: En trabajos previos hemos demostrado que
lograr la respuesta viral sostenida (RVS) tras tratamiento con inter-
ferén y ribavirina (IFN-RBV) en pacientes coinfectados por VIH/VHC
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reduce las complicaciones y la mortalidad de causa hepatica. En este
trabajo estudiamos el efecto de la RVS sobre la progresion del VIH y
la mortalidad no relacionada con el higado.

Métodos: Hemos analizado la base de datos de la Cohorte de GESIDA
3603 que sigue a pacientes coinfectados por VIH/VHC que iniciaron
tratamiento con IFN-RBV entre enero 2000 y julio 2007 en 20 hos-
pitales espafioles con seguimiento activo semestral. Para este estu-
dio determinamos la obtencién de RVS (RNA VHC indetectable a las
24 semanas de haber suspendido IFN-RBV) asi como la aparicién de
eventos clinicos, la mortalidad de causa no hepatica y las nuevas en-
fermedades definitorias de sida (EDS). La duracién del estudio fue
desde la fecha de confirmacién de RVS o no-RVS (dia 0) hasta la fecha
del exitus o de la Gltima revisién.

Resultados: De 1.428 pacientes VIH/VHC+, 36% lograron RVS tras
IFN-RBV. La tabla muestra la tasa de eventos estratificada de acuerdo
a la respuesta terapéutica tras una mediana de seguimiento de 46,6
meses (RIQ 29,4-64,7). En un analisis de regresion de Cox ajustado
por fibrosis, categoria clinica del CDC y nadir de CD4+, la HR de nueva
EDS/muerte no hepatica fue 3,78 (1C95%, 1,48-9,65; p = 0,005) para
no-RVS en comparacién con RVS.

Tasa/100 personas-afio (IC95%)

Evento No-RVS (n=908) RVS (n=520) p*
Muerte 1,63 (1,22-2,04) 0,31 (0,06-0,56) < 0,001
Por hepatopatia 0,9 (0,59-1,2) 0,1 (-0,04-0,25) < 0,001
Por sida 0,08 (-0,01-0,17) 0(0-0,19) 0,207
Por otra causa 0,65 (,39-0,91) 0,21 (0-,041) 0,034
Nueva EDS 0,91 (0,6-1,22) 0,26 (0,03-0,48) 0,006

Nueva EDS/muerte por sida
Nueva EDS/muerte no hepética

0,94 (0,62-1,25)
1,54 (1,14-1,95)

0,26 (0,03-0,49) 0,004
0,47 (0,16-0,77) <0,001

"Prueba de log-rank

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la RVS tras IFN-RBV
en coinfectados reduce no sélo las descompensaciones y muertes por
hepatopatia sino también la progresion del VIH y la muerte de causa
no hepatica. Estos resultados pueden deberse a una peor respuesta
inmunoldgica y/o a complicaciones derivadas de la viremia por VHC
en pacientes que no logran RVS.

PO-06. UN POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDO GNICO (SNP)
LOCALIZADO CERCA DEL GEN QUE CODIFICA PARA INTERLEUCINA
28B (IL28B) ESTA FUERTEMENTE ASOCIADO CON LA RESPUESTA
VIROLOGICA SOSTENIDA TRAS TRATAMIENTO FRENTE AL VIRUS
DE LA HEPATITIS C (VHC) EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH
Y VHC

N. Rallén’, S. Naggie?, J. Benito!, ]. Medrano', C. Restrepo’,
D. Goldstein?, K. Shianna?, J. Mchutchison? y V. Soriano!

"Hospital Carlos III, Madrid. 2Duke Clinical Research Institute, Durham,
RU. 3Institute for Genome Sciences and Policy, Durham, RU.

Antecedentes: El tratamiento anti-VHC en pacientes con hepatitis
crénica C coinfectados con VIH, conlleva menores tasas de curacion
y mayor incidencia de efectos secundarios. Es por ello que tiene gran
interés identificar predictores basales de respuesta al tratamiento
para su optimizacién. Recientemente se ha descrito que un SNP (SNP
rs12979860) localizado cerca del gen IL28B que codifica para IFN- 3,
se asocia fuertemente con la respuesta virolégica sostenida (RVS) en
pacientes monoinfectados con VHC. No existe informacién acerca del
valor predictivo de este SNP sobre RVS en la poblacién de pacientes
coinfectados con VIH y VHC.

Métodos: De una cohorte inicial de 650 pacientes coinfectados y se-
guidos regularmente en este centro, se incluyeron 198 pacientes que
habian completado terapia anti-VHC con Interferén pegilado mas ri-
bavirina. 106 pacientes presentaron RVS y los 92 restantes fueron no
respondedores (NR) al tratamiento. El genotipado del SNP rs12979860
se determiné empleando un ensayo de 5’ nucleasa con sondas TagMan

especificas de alelo. Se emplearon tests bivariados (Chi-cuadrado) y
multivariados (regresion logistica) para determinar los factores pre-
tratamiento asociados de forma independiente a RVS.

Resultados: De los 198 pacientes iniciales, 164 para los cuales se
pudo determinar el genotipo de IL28B se incluyeron en el analisis
final. La distribucién de los genotipos VHC fue la siguiente: VHC-1
58%, VHC-3 31% y VHC-4 11%. El 45% de los pacientes presentaban
el genotipo CC para el SNP de IL28B. La tasa de RVS fue significati-
vamente mas alta en pacientes con genotipo CC que en aquellos que
presentaban los genotipos CT/TT (75% vs 38% para genotipo CC y no-
CC respectivamente, p < 0,0001), observandose este efecto en todos
los genotipos virales. En el analisis de regresién logistica, el genotipo
CC de IL28B presentd una alta asociacion con RVS (OR: 3,4; 1C95%:
1,4-7,9; p = 0,006), independientemente de otros factores previamen-
te conocidos de buena respuesta al tratamiento tales como el geno-
tipo 3 del VHC (OR: 8,1; 3,0-21,7; p < 0,0001), la carga viral basal de
VHC < 600.000 Ul/ml (OR: 13,9; 3,9-48,1; p < 0,001) y un estadio de
fibrosis hepatica < F3-F4 (OR: 3,4; 1,3-9,2; p = 0,016).

Conclusiones: El SNP rs12979860 localizado cerca del gen IL28B,
esta fuertemente asociado con la respuesta al tratamiento anti-VHC
en pacientes coinfectados con VHC y VIH. El impacto de este polimor-
fismo estd presente en todos los genotipos virales. Estos hallazgos
sugieren que el genotipado de este SNP puede jugar un importante
papel en el manejo clinico de estos pacientes

PO-07. LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA DISMINUYE

LOS MARCADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH/VHC EN TRATAMIENTO
CON INTERFERON ALFA Y RIBAVIRINA

M. Guzman-Fulgencio', J. Berenguer?, I. Fernandez de Castro’,
D. Micheloud 2, J.C. Lopez?, ]. Cosin?, P. Miralles?, R. Lorente?,
T. Aldamiz-Echevarria 2, M.A. Mufioz-Fernandez? y S. Resino!

Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Majadahonda, Madrid. ?Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid.

Objetivo/antecedentes: La terapia antiviral contra el virus de la he-
patitis C (VHC) puede liderar un descenso en la activacién inmune
crénica y la disfuncién endotelial asociada con el riesgo cardiovascu-
lar. El objetivo fue evaluar el efecto de la erradicacién del VHC en los
marcadores de inflamacién y disfuncién endotelial en sangre perifé-
rica de pacientes coinfectados por VIH/VHC.

Métodos: Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo en 69 pa-
cientes coinfectados por VIH/VHC en tratamiento con interferén-alfa
(IFN-o) y ribavirina (RBV). Ademas, 47 pacientes monoinfectados por
el VIH fueron seleccionados como grupo control. La respuesta virol6-
gica sostenida (SVR) se definié como una carga viral indetectable del
VHC 24 semanas después de terminado el tratamiento. El receptor
del factor de necrosis tumoral tipo 1 (TNF-R1), la E-selectina solu-
ble (sE-selectina), la P-selectina soluble (sP-selectina), la molécula
de adhesién intercelular soluble tipo 1 (SICAM-1), y la molécula de
adhesion vascular soluble tipo 1 (sVCAM-1), fueron medidos usando
un kit de inmunoensayo multiplex.

Resultados: Los pacientes coinfectados por VIH/VHC tuvieron valores
mas altos de sSTNF-R1, sE-Selectina, y SICAM-1 que los pacientes mono-
infectados con VIH (p < 0,05). Los pacientes con SVR tuvieron un des-
censo de los valores de sTNF-R1, sP-Selectina, sE-Selectina y sSICAM-1
durante el tratamiento antiviral contra el VHC (p < 0,05) y, al final del
tratamiento, estos pacientes SVR tuvieron valores mas bajos de sTNF-
R1, sE-Selectina, y sVCAM-1 que los pacientes no respondedores (NR)
(p < 0,05) aunque los valores de sSTNF-R1, sP-Selectina, sE-Selectina, y
sICAM-1 siguieron siendo superiores a los valores encontrados en los
pacientes monoinfectados por VIH (p < 0,05). Por otra parte, se encon-
tré una asociacion significativamente positiva entre el incremento de
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los valores plasmaticos de STNF-R1 y los incrementos de sP-Selectina,
sE-Selectina y sICAM-1 durante la terapia antiviral VHC.
Conclusiones: La hepatitis crénica C induce alteraciones de los mar-
cadores de inflamacién y disfuncién endotelial. La erradicacién del
VHC gracias a la terapia con IFN-o y RBV reduce la activacién inmune
asi como los marcadores de inflamacién y disfuncién endotelial.

P0O-08. DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO
DE LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA A LA TERAPIA

CON INTERFERON Y RIBAVIRINA EN PACIENTES COINFECTADOS
VIH-VHC

J. Medrano', C. Sanchez-Piedra?, K. Neukam?, A. Rivero?, S. Resino®,
N. Rallén’, A. Caruzs, E. Vispo', C. Garcia-Delgado!, J.A. Pineda®,
P. Labarga' y V. Soriano’

'Hospital Carlos III, Madrid. 2Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias, Instituto de Salud Carlos IlI, Madrid. *Unidad de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario de Valme, Sevilla.
“Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Reina
Sofia, Cérdoba. *Laboratorio de Epidemiologia Molecular

de Enfermedades Infecciosas, Centro Nacional de Microbiologia,
Instituto de Salud Carlos IlI, Madrid. *Unidad de Inmunogenética,
Facultad de Ciencias, Universidad de Jaén, Jaén.

Antecedentes: La respuesta virolégica sostenida (RVS) a peginter-
ferén-ribavirina (pegIFN-RBV) esta influenciada por la presencia de
un polimorfismo en un nucleétido cerca del gen IL28B (rs12979860).
PegIFN-RBV constituyen en el momento actual la terapia de eleccién
para el tratamiento del VHC. Dados los efectos secundarios a esta te-
rapia, asi como su reducida eficacia en pacientes coinfectados es de-
terminante la identificacion de los factores predictivos de una mejor
respuesta al tratamiento.

Métodos: Un total de 159 pacientes coinfectados VIH/VHC del Hos-
pital Carlos III fueron incluidos en la cohorte. Estos pacientes debian
haber recibido tratamiento con PegIFN-RBV. Por otra parte, una se-
gunda cohorte independiente de 86 pacientes coinfectados proce-
dentes del Hospital Universitario de Valme (Sevilla) y el Hospital
Universitario Reina Sofia (Cérdoba) ha sido empleada para validar el
indice. En ambas cohortes se ha llevado a cabo andlisis para detectar
el SNP rs12979860.

Resultados: El modelo incluyé cuatro variables: dos relacionadas
con el huésped (IL28B rs12979860 SNP y la rigidez del higado) y dos
relacionadas con el VHC (genotipo y carga viral). La homogicosis CC
en la region rs12979860 es uno de los factores predictivos asociados
a la recidiva. Un modelo predictivo basado en la carga viral basal y
el genotipo del VHC, la homogicosis CC en la region rs12979860 y
la fibrosis hepatica tiene un rendimiento diagnéstico del 0,89 en la
cohorte de desarrollo y del 0,85 en la cohorte de validacién.
Conclusiones: La probabilidad de alcanzar la RVS con el tratamiento
pegIFN-RBV en pacientes con VIH/VHC coinfectados puede calcularse
de manera fiable antes de iniciar la terapia con un puntaje que inclu-
ye cuatro parametros no invasivos.

P0O-09. ASOCIACION DE LOS VIRUS TTV Y TTMV
CON LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH/VHC

M. Garcia-Alvarez!, J. Berenguer?, P. Miralles?, P. Catalan?, E. Alvarez?,
]J.C. Lépez?, J. Cosin?, J. Rodriguez' y S. Resino’

Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Madrid. ?Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Objetivo: Torque-Teno-Virus (TTV) y Torque-Teno-Mini-Virus (TTMV)
son dos virus ADN recientemente descritos que estan potencialmen-

te relacionados con la enfermedad hepatica. El objetivo del estudio
fue analizar la prevalencia de TTV y TTMV en pacientes co-infectados
por VIH/VHC, y estudiar la posible asociacién de la carga viral del TTV
y TTMV con la progresién de la enfermedad hepatica.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 245 pacientes co-infectados
por VIH/VHC que se clasificaron en funcién del estadio de fibrosis
y del grado de actividad necroinflamatoria (escala METAVIR). Como
grupo control se incluyeron las muestras de 100 donantes sanos. Tras
la extraccion del ADN en plasma, se detectd la presencia de los virus
TTV y TTMV mediante PCR en tiempo-real en un LightCycler v 1.5
(Roche) con cuantificacion del producto amplificado mediante curva
estandar. Se eligi6 el percentil 75 de la carga viral del TTV (= 605 co-
pias/uL) y TTMV (> 77 copias/uL) para determinar los pacientes con
carga viral elevada.

Resultados: Los pacientes co-infectados por VIH/VHC tuvieron una
prevalencia de infeccién de TTV y TTMV muy elevada y superior a
la de los individuos sanos (93,9% vs 83% y 95,1% vs 72% respectiva-
mente; p = 0,002; p < 0,001). Los pacientes tuvieron mayor carga
viral de ambos virus, TTV y TTMV, que el grupo de controles sanos
(7.188,35 + 3.097,05 vs 148,25 + 25,72 y 901,18 + 415,44 vs 24,77
8,26 respectivamente; p < 0,001; p < 0,001). Valores elevados de la
carga viral de TTV y TTMV se asociaron con una mayor gravedad de
la enfermedad hepatica. Los pacientes con valores de TTV > 605 co-
pias/uL tuvieron un OR de 2,29 (1C95%: 1,23 a 4,26; p = 0,008) para
fibrosis avanzada (F > 3) y de 2,42 (IC95%: 1,05 a 5,58; p = 0,038)
para un grado de actividad severo (A > 3) en la biopsia hepatica. Por
otro lado, los pacientes con valores de TTMV > 77 copias/uL tuvieron
un OR de 0,36 (IC95%; 0,20 a 0,645; p < 0,001) para la ausencia de
fibrosis significativa (F< 1)y de 0,41 (IC95%: 0,23 a 0,72; p = 0,002)
para la ausencia de un grado de actividad moderado (A < 1) en la
biopsia hepatica.

Conclusiones: La prevalencia de la infeccién por los virus TTV y
TTMV es muy elevada en pacientes co-infectados por VIH/VHC. Las
cargas virales elevadas de los virus TTV y TTMV se asociaron con una
mayor gravedad de la hepatitis crénica C, pudiendo ser un factor a
tener en cuenta en la patogénesis de la enfermedad hepatica de los
pacientes co-infectados por VIH/VHC.

PO-10. ASOCIACION DE ELEVADOS NIVELES PLASMATICOS

DE FRACTALKINE (CX3CL1) CON LA PROGRESION

DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PACIENTES COINFECTADOS
POR VIH Y VHC GENOTIPO 1

M. Garcia-Alvarez!, J. Berenguer?, I. Fernandez de Castro?,
D. Micheloud?, M. Guzman-Fulgencio’, P. Catalan?,
M.A. Muiioz-Fernindez?, E. Alvarez? y S. Resino!

'Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Madrid. *Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La persistencia inapropiada de quimio-
cinas durante la infeccién por el virus hepatitis C (VHC) puede
conllevar dafio tisular, inflamacién y lesién hepatica. Durante la
hepatitis crénica C, hay un circulo inflamatorio: una produccién
excesiva de quimiocinas es responsable del reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias, que a su vez activa una mayor produccién de
citocinas y quimiocinas intrahepaticas. El objetivo del estudio fue
analizar la asociacién de los niveles plasmaticos de quimiocinas
con estadios avanzados de la enfermedad hepdtica en pacientes
coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
el VHC genotipo 1.

Métodos: Se realizé un estudio transversal en 125 pacientes coinfec-
tados VIH/VHC con genotipo 1 a los que se les habia realizado una
biopsia hepatica. Las biopsias hepaticas se clasificaron en funcién del
estadio de fibrosis y del grado de actividad segiin el indice METAVIR.
Los niveles plasmaticos de las quimiocinas se midieron mediante un
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kit comercial de inmunoensayo mdiltiple (LINCOplex™, LINCO Re-
search) en el analizador Luminex 100™ (Luminex Corporation).
Resultados: No se encontré asociaciéon de las CC-quimiocinas (Eo-
taxin (CCL-11), MCP-1 (CCL-2), MIP-1a (CCL3), MIP-1B (CCL4), and
RANTES (CCL5)) con el “score” Metavir de las biopsias hepaticas. Sin
embargo, valores plasmaticos elevados de fractalkine (CX3CL1) se
asociaron con un grado de actividad necroinflamatoria y de estadio
de fibrosis elevados. Asi, los pacientes con fibrosis avanzada (F > 3)
y alto grado de actividad (A > 3) presentaron valores plasmaticos de
fractalkine (CX3CL1) mas elevados que aquellos pacientes con fibro-
sis moderada o ausente (FO/F1) y bajo grado de actividad (A0/A1) (p
= 0,01 y p = 0,04 respectivamente). Ademas, se encontré asociacién
positiva de los valores de fractalkine (CX3CL1) con fibrosis significa-
tiva (F>2) (OR = 3,47; p = 0,04), fibrosis avanzada (F>3) (OR = 6,78;
p <0,01), y moderada actividad necroinflamatoria (A > 2) (OR = 4,09;
p = 0,02). Cuando se analizaron el estadio de fibrosis y el grado de
actividad conjuntamente, se encontrdé asociacién positiva entre los
niveles elevados de fractalkine (> P75) en plasma y grado de actividad
moderado (A > 2)/fibrosis significativa (F>2) (OR =2,31; p=0,04),y
grado de actividad moderado (A > 2)/fibrosis avanzada (F > 3) (OR =
3,02; p=0,01).

Conclusiones: Los niveles plasmaticos elevados de fractalkine (CX3-
CL1) se asocian con enfermedad hepatica severa durante la hepatitis
croénica C (alto grado de necroinflamacién y fibrosis) pudiendo ser
una quimiocina involucrada en la patogénesis de la infeccién por
VHC genotipo 1.

Miércoles, 1 de diciembre. Salén Doblén
Moderadores: Eloisa Yuste y Josep Maria Llibre

PO-11. {QUE INDICE DE GRASA CORPORAL ES MAS UTIL PARA
CATALOGAR A UN PACIENTE VIH COMO LIPOATROFICO CON
UNA UNICA DENSITOMETRIA?

P. Viciana, L. Rivas, D. Garcia-Solis, M. Trastoy, L. Lépez-Cortes,
M. Leal Noval, A. Torres, E. Sanchez-Rivas, D. Lépez-Ruiz
y A. Gutiérrez

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes/Objetivo: La lipoatrofia del VIH (LA) precisa ser eva-
luada. La densitometria (DEXA) obtiene una medida objetiva del teji-
do graso, pero no disponemos de tablas normalizadas para catalogar
como lipoatréfica (LA) con un Gnico DEXA no evolutivo. Han apa-
recido nuevos indices de distribucién de tejido graso, postulandose
que la relacién entre la grasa de tronco y de las piernas (Fat Mass
Ratio: FMR) presenta la mayor prediccion de lipoatrofia. Dado que
previamente habiamos encontrado buenos resultados con el indice
Nolan (IN) (% grasa en pierna izquierda/indice Masa Corporal), nos
planteamos comparar ambos indices en una poblaciéon VIH autéctona
ampliada.

Pacientes y métodos: Entre abril 2007 a septiembre 2010 a los
pacientes ambulatorios con infeccién VIH, con o sin TAR, se les
ofrecia participar, realizando un DEXA de cuerpo entero (Hologic
QRD-5400W). Se consideraron “naive” si se habia realizado sin TAR
previo o en primeros 6 meses, como “LA” si auto-referian pérdida de
grasa corporal; y como “no-LA” si estando en TAR no la referian. Se
utilizé y? y la T para comparacién de variables, y curvas ROC anali-
zar sensibilidad y especificidad del indice de Nolan y del FMR, con
SPSS v15.

Resultados: Se incluyeron 637 pacientes, mayores de 18 afios (519
hombres y 118 mujeres), 263 en el grupo naive (232 Hy 31 M), y

374 con TAR. 191 referian LA (151 Hy 40 M), y 183 no-LA (136 Hy
47 M). En la tabla se expresan: indice Masa Corporal (IMC), indice
Grasa Corporal (IGC), %Grasa Corporal Total (%¥GCT), Relacién Grasa
Tronco/Grasa Piernas (FMR) e indice Nolan, por grupos. En varones,
el IN presentaba la mejor area bajo la curva (ABC) ROC (0,84: IC 0,80-
0,88), alcanzando, para su valor medio + 1 DE (1,23), una sensibilidad
(S) del 98%, con especificidad (E) del 83,9%. El ABC-ROC del FMR es
peor (0,77, 1C 0,72-0,81), con S: 64,2% y E: 22,6%, para media + 1DE.
En mujeres, el ABC-ROC del IN es 0,81 (IC 0,72-0,89), (S: 85%; E: 95%),
para media + 1 DE, mientras para FMR disminuy6 a 0,69 (IC 0,58-
0,79), con S: 57% y E: 24%.

Naive-263 LA-191 NoLA-183
Sex-N¢  V-232 M-31 V-151 M-40 V-135 M-47
Edad 354+85 383115 473+£85 444+78 44976 432+33

IMC 23,8,£291 257+595 232+297 229+421 247+3,85 228+33

IGC 524+19 103+48 436+16 694+27 6,03+24 80%28
%GCT 214+6,03 371+93 184+53 294+72 236+6,7 333+87
FMR 086+025 0,74+016 147+066 105+04 110+04 08302
I.Nolan 1,00+0,23 1,71£027 0,65+022 129+0,36 094 +0,28 1,67 +0,32

Conclusiones: Tanto el indice Nolan como el FMR se muestran sig-
nificativamente diferentes en poblacién VIH con y sin lipoatrofia. El
indice Nolan discrimina la presencia de lipoatrofia mejor que el FMR,
mas alin en mujeres.

PO-12. DESCRIPCION EPIDEMIOLOGICA Y CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS Y DE LA INFECCION POR VIH DE LOS PACIENTES
EN SEGUIMIENTO CL{NICO PERO SIN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN ESPANA

P. Domingo', P. Arazo?, J.L. Casado?, M. Castafio?*, M.A. Goenaga®,
R. Granados®, D. Podzamczer’, F. Pulido?, J. Rodriguez?, R. Rubio?,
J. Sanz'® y P. Viciana"

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Hospital Miguel
Servet, Zaragoza. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid. “Hospital Carlos
Haya, Mdlaga. *Hospital Donostia, San Sebastidn. *Hospital Doctor
Negrin, Las Palmas de Gran Canaria. ’Ciudad Sanitaria de Bellvitge,
Barcelona.Hospital 12 de Octubre, Madrid. *Hospital Virgen Macarena,
Sevilla. Hospital Principe de Asturias, Madrid. "Hospital Virgen del
Rocio, Sevilla.

Antecedentes: Se estima que alrededor del 15% de los pacientes que
se siguen en las unidades de VIH de los hospitales espafioles no reci-
ben tratamiento antirretroviral. La informacion sobre las caracteristi-
cas sociodemograficas y clinicas de estos pacientes es escasa.
Métodos: Andlisis transversal de los pacientes de 12 unidades hos-
pitalarias de VIH en Espafia, y descripcion de las caracteristicas de
aquellos en seguimiento pero sin tratamiento antirretroviral. Re-
colectamos variables demograficas, referidas a la infeccion VIH y a
las comorbilidades no-sida que pudieran indicar la conveniencia de
iniciar tratamiento antirretroviral, independientemente del estado
inmunoldgico, de acuerdo con las guias de tratamiento vigentes ac-
tualmente en Espafia.

Resultados: Se incluyeron 865 pacientes naive al tratamiento an-
tirretroviral. Edad media 37 afios, la mayoria hombres (83%) y cau-
casicos (85%). Categoria de transmisiéon predominante HSH (56%).
Mediana de tiempo desde el diagnéstico de VIH 2,3 afios (RIC 1,0-
5,1). Mediana de CD4 actual 602/mm? (RIC 422-729), mediana de
carga viral 4,6 log. En la tabla se muestra la prevalencia de algunas
caracteristicas de interés relacionadas o no con el VIH seg(in su re-
cuento de CD4:
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CD4 < 350 CD4 350-500  CD4 > 500
(n=112) (n=261) (n=492)
> 55 afios de edad 1,8% 31% 2,6%
Carga viral VIH > 100.000 cop/mL 20,5% 13,4% 8,1%
Porcentaje de CD4 < 14% 19,6% 3,1% 1,2%
VHC 25,0% 14,2% 14,0%
VHB que requiere tratamiento* 0% 0,4% 0%
Cirrosis hepatica 4,5% 1,1% 1,6%
Nefropatia asociada a VIH 0% 0,8% 0%
Riesgo cardiovascular a 10 afios
> 20% (escala de Framingham)** No disponible No disponible  0,8%

*Segtin las guias espafiolas. **Informacién no disponible para el 30% de los casos.

Conclusiones: En nuestra muestra de pacientes en seguimiento
pero sin tratamiento antirretroviral, una proporcién considerable se
beneficiaria de su iniciacién segin las guias vigentes. Entre ellos, la
comorbilidad mas frecuente es la coinfeccion con VHC. Algunos de
estos pacientes también podrian beneficiarse de la generalizacion de
la evaluacién del riesgo cardiovascular. Cuando se monitoriza el por-
centaje de seguimiento de las guias terapéuticas deberia tenerse en
cuenta la presencia de comorbilidades no sida.

PO-13. PROGRAMA PARA LA REDUCCION DEL RETRASO
DIAGNOSTICO. RESULTADOS PRELIMINARES

G. Navarro Rubio, O. Chapinal, M.J. Amengual, E. Antén, M. Sala,
M. Cervantes, E. Penelo y F. Segura

Corporacion Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona.

Introduccion: El diagnéstico precoz de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) permite mejorar la supervivencia
de las personas afectas y al mismo tiempo disminuir el riesgo de la
transmisién del virus a otras personas. El objetivo de este estudio
fue conocer el retraso diagnostico del VIH en un area determinada
y evaluar la influencia de una actuacién sanitaria para mejorar dicho
retraso.

Métodos: Estudio de cohortes. La poblacién objeto de estudio esta
formada por pacientes con infeccién VIH en un hospital general do-
cente y su area de referencia a partir de enero de 2007. A partir del
altimo trimestre del 2007 se puso en marcha un programa destinado
a promover un diagndéstico mas precoz de la infeccioén por el VIH en-
tre todos los centros de la poblacién de referencia, basado en sesiones
formativas a los profesionales sanitarios implicados.

Resultados: A lo largo del periodo estudiado, 2007-2009, 261 pa-
cientes VIH fueron visitados por primera vez en el hospital. De todos
ellos, 73 fueron nuevas infecciones y un 45% presentaron criterios de
retraso diagnéstico, 36% en 2007, 59% en 2008 y 31% en 2009. Las ca-
racteristicas epidemioldgicas de los pacientes que presentaron retra-
so diagndstico fueron las siguientes: 41 afios de edad media, 76% son
hombres, 54% presentaron SIDA a lo largo del periodo estudiado y el
12% fueron exitus. El 76,5% habia recibido atencién sanitaria previa al
diagnéstico de la infeccién sin que se relacionara la clinica por la que
consultaban con la infeccién por VIH. Un 33% present6 sintomatolo-
gia muy sugestiva de infeccién por VIH, un 11% de los casos presenta-
ba conductas de riesgo. El nimero de pruebas de VIH realizadas en el
hospital a lo largo del periodo estudiado ha sido de 5.173 en el 2007,
5.589 en el 2008 y 5.936 en 2009, lo que significa un incremento acu-
mulado del 18,6%. El nimero de pruebas positivas ha sido de 115 en
2007, 99 en 2008 y 71 en 2009. El porcentaje de positividad global
detectada ha oscilado en estos afios entre el 2,6 y el 1,2.
Conclusiones: Los datos refuerzan que es necesario seguir promo-
viendo el diagnéstico precoz del VIH en la poblacién general y que
conseguir la reduccién del retraso diagnéstico es un objetivo a largo
plazo. Y que implica a todo el sistema sanitario de un area asisten-
cial.

PO-14. NUEVOS DIAGNOSTICOS DE VIH: SEGUIMOS LLEGANDO
TARDE. EXPERIENCIA RECIENTE EN UN HOSPITAL DE NUEVA
CREACION DE LA COMUNIDAD DE MADRID

J.L. Pérez Quero, M. de Guzman Garcia-Monge
y J.A. Martinez Consuegra

Hospital Infanta Cristina, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Las tasas de nuevos diagndsticos de infec-
cién VIH se mantienen estables en los tltimos afios y el porcentaje de
diagndsticos tardios (CD4 < 350 al diagnéstico) esta entre el 30 y 50%
(49,8% en 2008 seglin datos del PNS). El objetivo de nuestro trabajo es
conocer el niimero de nuevos diagnésticos de infeccién VIH en nues-
tra poblacién (unos 150.000 habitantes del sur de Madrid) desde la
apertura del Hospital, sus caracteristicas clinico-epidemiolégicas y el
porcentaje de diagnésticos tardios (< 350 CD4 o aparicién de evento
C al diagnostico). Para contestar a estas preguntas realizamos un es-
tudio transversal descriptivo recogiendo los datos de los nuevos diag-
nosticos desde el 1/1/2008 hasta el 31/7/2010. Los datos recogidos se
analizaron con el programa estadistico SPSS 11.5.

Pacientes y métodos: En el periodo estudiado se atendieron en el
Hospital 121 pacientes con infeccion VIH, de los cuales 43 (35,54%)
han correspondido a nuevos diagnésticos y, de ellos, 26 (60,5%) son
diagnésticos tardios. Un 72,1% de los nuevos diagnésticos son varo-
nes con edad media de 37,17 afios. La mayoria han contraido la in-
feccion por via sexual (32,6% homosexuales y 48,8% heterosexuales)
quedando relegada la via parenteral (UDVP) a un 4,7%. La coinfeccién
por VHC ha disminuido hasta el 14%. 26 de los nuevos diagndsticos
(60,5%) se han realizado en pacientes inmigrantes, predominando los
del Africa subsahariana (30,2%) seguidos por los Latinoamericanos
(23,3%). El 37,2% se incluyen al diagndstico en el grupo C de la clasi-
ficacién CDC93 y 18 pacientes (41,9%) presentaron algiin evento C al
diagnéstico o pocos meses después, siendo los mas frecuentes la TBC
y el SK. Al diagndstico la mediana de CD4 fue de 214 y la mediana de
CV de 42900 copias/ml. El 67,4% de los nuevos diagnésticos estan en
tratamiento ARV y el mas usado es Atripla® (44,2%). En la evoluciéon
hubo 3 éxitus y 6 pérdidas de seguimiento.

Resultados y conclusiones: Con estos datos podemos concluir que
la cifra de diagnésticos tardios es muy elevada (60,5%), incluso supe-
rior a las cifras descritas en nuestro pais. El 41,9% presentaron algin
evento Cy, de ellos, 3 pacientes fallecieron (7% del total). El porcen-
taje de UDVP y coinfeccién por VHC esta disminuyendo. Es necesario
elaborar estrategias para conseguir un diagnéstico precoz porque de
esta manera disminuira la morbilidad y la mortalidad aumentando la
calidad de vida de nuestros pacientes.

PO-15. TENDENCIAS RECIENTES EN LA INFECCION POR EL VIH
EN JOVENES Y ADOLESCENTES CON PRACTICAS DE RIESGO
EN LA COMUNIDAD DE MADRID

C. Rodriguez Martin', J. Castilla Catalan?, T. Puerta Lopez’,

J. Ballesteros Martin!, P. Clavo Escribano!, S. del Corral del Campo’,
M.A. Neila Paredes’, N. Jerez Zamora', A. Lillo Martinez'

y J. del Romero Guerrero!

ICentro Sanitario Sandoval, Madrid. 2Instituto de Salud Ptiblica
de Navarra, Pamplona.

Antecedentes: La transmision del VIH en adolescentes y jévenes pro-
porciona una de las claves del futuro de la epidemia. El objetivo de
nuestro estudio es analizar la tendencia en el niimero y la prevalencia
de diagnésticos del VIH en personas de 13 a 20 afios que acudieron a
realizarse la prueba tras haber tenido alguna exposicion de riesgo.

Métodos: El estudio se hizo en una clinica de infecciones de transmi-
si6n sexual en Madrid. Se incluyeron todos los sujetos de 13 a 20 afios
que se realizaron la prueba del VIH entre 2004 y 2009. La prevalencia
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y el nimero de diagnésticos del VIH a lo largo de los afios se analizé
en funcién del sexo, la categoria de transmisién y si era la primera
prueba de VIH o una repeticién de la misma.

Resultados: Durante el periodo de estudio se realizaron 1.627 se-
rologias del VIH a pacientes de 13 a 20 afios. El nimero de sujetos
analizados anualmente oscilé entre 234 en 2004 y 391 en 2007. El
nimero de diagnosticos del VIH pas6 de 2 en 2004 a 15 en 2009 y
la prevalencia de la infeccién de 0,9% a 4,8% (x? de tendencia, p <
0,001). En el periodo 2004-2005 se diagnosticaron 7 infecciones,
de las cuales 4 fueron en hombres que tenian relaciones sexua-
les con hombres (HSH) y 3 en mujeres que ejercian prostitucion.
Cinco se diagnosticaron en inmigrantes de las que 4 eran de ori-
gen subsahariano. En el periodo 2008-2009 se diagnosticaron 25
infecciones, 24 fueron en hombres, 20 de ellos HSH. Catorce de
las personas diagnosticadas eran nacidas en Espafia y 6 en Lati-
noamérica. Tres de las infecciones se detectaron en HSH que ha-
bian tenido una prueba previa negativa en el mismo centro. Entre
los dos periodos la seroprevalencia en HSH aument6 desde 2,6% a
8,7% (p = 0,02).

Conclusiones: Se ha producido un aumento en el nimero de nue-
vos diagndsticos del VIH en adolescentes y adultos muy jévenes. El
patrén de predominio de inmigrantes y transmision heterosexual en
Madrid, se ha visto desplazado por la transmisién entre hombres con
practicas homosexuales mayoritariamente aut6ctonos.

PO-16. EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LA INFECCION
POR VIH-1 EN EL PAIS VASCO A LO LARGO DE LOS ULTIMOS
10 ANOS

E. Delgado’, M. Thomson!, T. Cuevas', Y. Vega', A. Fernandez-Garcia’,
M. Gonzalez-Galeano', J.A. Iribarren?, G. Cilla?,

M. Sanchez-Martinez', K. Aguirrebengoa?, L. Ldpez-Soria3,

A. Sanchez-Garcia', J. Mufioz, S. Herndez*, V. Garcia', C. Ayensa®,
M.J. Lezaun®, M. Pinilla’, ]. Mayo®, M.J. Lopez-Alvarez6, A. Labora’,

L. Pérez-Alvarez' y Grupo de Estudios de Resistencias

a Antirretrovirales en VIH en el Pais Vasco

'Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Madrid. ?Hospital

de Donostia, San Sebastidn. *Hospital de Cruces, Baracaldo. “Hospital
de Basurto, Bilbao. *Hospital Txagorritxu, Vitoria. SHospital

de Galdakao, Galddcano. "Hospital Santiago Apostol, Vitoria.

Antecedentes/Objetivo: En 2001 iniciamos el analisis de secuencias
parciales de pol de VIH-1 en plasma de pacientes procedentes de 6
hospitales del Pais Vasco, obteniendo dos tipos de informacién: de-
terminaciéon de mutaciones de resistencia a antirretrovirales, de uti-
lidad para instaurar o modificar tratamientos, y analisis filogenético,
para conocer la epidemiologia molecular de la cohorte. Objetivo:
andlisis retrospectivo de la prevalencia de formas genéticas no-B de
VIH-1 en el Pais Vasco durante la dltima década.

Pacientes y métodos: Desde 2001 hasta 2010 se han analiza-
do plasmas procedentes de 2.291 pacientes infectados con VIH-1
(1.315 de Vizcaya, 556 de Guipiizcoa y 420 de Alava). La extraccién
de ARN de plasma se realiz6 con Nuclisens (BioMerieux). Mediante
RT-PCR anidada se amplificé un fragmento de pol. Se secuenciaron,
al menos, 1.000 pb (proteasa y los 700 primeros nucleétidos de la
transcriptasa inversa). Para el andlisis filogenético se utilizaron los
programas: SeqMan (ensamblaje), BioEdit (correccién y ajustes en
alineamiento), MEGA (arboles filogenéticos) y SimPlot (analisis de
recombinacién).

Resultados: A lo largo de los tltimos 10 afios hemos detectado 253
infecciones con VIH-1 de formas genéticas no-B entre los 2291 pa-
cientes del Pais Vasco (11%). Se han analizado una media de 229
+ 68 pacientes/afio La proporcién de infecciones no-B cada afio ha
sido la siguiente: 0% en 2001; 3% en 2002; 2% en 2003; 7% en 2004;
7% en 2005; 9% en 2006; 13% en 2007; 19% en 2008; 24% en 2009

y 21% en 2010. Las principales formas genéticas no-B de VIH-1 de-
tectadas en el Pais Vasco son: CRF02_AG (34% de los no-B), subti-
po G (11%), subtipo C (10%), subtipo F (7%), recombinantes BF (6%),
subtipo A (6%), CRFO6_cpx (4%), subtipo D (2%), CRF14_BG (2%) y
otras formas genéticas minoritarias (6%). De estas Gltimas, 32 eran
formas recombinantes Gnicas (URFs), 9 CRFs minoritarias y una de
subtipo H. Aunque el 68% de las infecciones con formas genéticas
no-B corresponden a individuos de origen extranjero, observamos
que casi todas las formas genéticas detectadas infectan a poblacién
autéctona.

Conclusiones: A lo largo de los 10 afios de este estudio, se observa
una tendencia creciente en la proporciéon de infecciones con formas
genéticas no-B, pero a partir del afio 2007, se produce un crecimiento
brusco, alcanzando un maximo en 2009, con un 24% de formas gené-
ticas no-B. Detectamos una amplia diversidad de formas genéticas,
siendo CRF02_AG la forma genética no-B predominante en el Pais
Vasco.

PO-17. LOS NIVELES PLASMATICOS DE RALTEGRAVIR
SE RELACIONAN CON EFICACIA Y SELECCION DE RESISTENCIAS
EN EL FRACASO

C. Garrido', E. Alvarez!, J. Morello', N. Zahonero!, F. Garcia?,
S. Rodriguez-Novoa', C. de Mendoza' y V. Soriano'

"Hospital Carlos I, Madrid. “Hospital Universitario San Cecilio,
Granada.

Antecedentes: La resistencia a raltegravir (RAL) se asocia a mutacio-
nes en la region de la integrasa en las posiciones 143, 148 y/o 155. Sin
embargo, una importante proporcién de fracasos a RAL ocurren en
ausencia de estos cambios. La determinacién de los niveles de RAL
podria ser de utilidad a la hora de interpretar estos resultados.
Métodos: Se secuenci6 la regién de la integrasa del VIH-1 en los pa-
cientes con fracaso virolégico a RAL, empleando un protocolo de PCR
casero. La concentraciéon plasmatica de RAL se cuantific6é mediante
HPLC/MS/MS en pacientes en fracaso y pacientes control con supre-
sién viral durante al menos un afio.

Resultados: Se identificaron 106 pacientes en fracaso a RAL, de
los cuales se consigui6 secuenciar la integrasa en 89 (84%). Se en-
contraron mutaciones primarias de resistencia en 30 pacientes
(34%): 15 N155H, 8 Q148H/R, 3 Y143R/H, 1 E92Q, 1 N155H+E92Q, 1
N155NH+Q148QH+G140GS, y 1 N155H+Y143YH. 9 pacientes (10%)
seleccionaron Ginicamente cambios secundarios (1 H51Q, 1 M154],
1 N155P, 1 T66TR, 1 L74M/1 y 4 G163E/Q), y 50 (56%) no selecciona-
ron ningdn cambio. El nivel de RAL en plasma fue determinado en
66 pacientes en el momento del fracaso, (mediana de 77 [0-277]
ng/mL). Los pacientes que fracasaron sin mutaciones a RAL tenian
niveles inferiores que los pacientes con mutaciones (0 [0-135] vs
234[101-565] ng/mL, p < 0,001). Ademads, una mayor proporcién de
ellos tenian niveles indetectables de RAL (64% vs 0%, p < 0,001). La
concentracion plasmatica de RAL de los pacientes control (n = 37)
fue superior al de los pacientes con fracaso a RAL (549 [215-907] ng/
mL, p <0,001). En 21 pacientes con fracaso a RAL fue posible anali-
zar los niveles de RAL previamente al fracaso, cuando presentaban
viremia indetectable. No se observaron diferencias en las concen-
traciones de RAL entre ambos momentos (Wilcoxon Signed Rank
Test p = 0,149). Sin embargo, estos pacientes presentaron una ten-
dencia a tener niveles de RAL inferiores con respecto a los pacientes
control (mediana de 222 [76-654] ng/mL vs 549 [215-907] ng/mL,
p =0,055).

Conclusiones: La concentracién plasmatica de RAL influye decisiva-
mente en la eficacia del farmaco, asi como en la seleccién de muta-
ciones de resistencia en el fracaso. Nuestros resultados apoyan que
el fracaso a RAL en ausencia de mutaciones de resistencia podria ser
consecuencia de una mala adherencia al tratamiento.
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PO-18. RESISTENCIAS EN VIH-2: RESULTADOS DEL GRUPO
ESPANOL DE ESTUDIO DEL VIH-2

A. Trevifio!, V. Soriano’, E. Caballero?, C. Rodriguez?, P. Parra’,
R. Benito?#, T. Cabezas®, L. Roc®, A. Aguilera’ y C. de Mendoza'

"Hospital Carlos III, Madrid. ?Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Centro
Sanitario Sandoval, Madrid. “Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza. *Hospital de Poniente, Almeria. *Hospital Miguel
Servet, Zaragoza. ‘Hospital Conxo-CHUS, Santiago de Compostela.

Introduccion: El VIH-2 es intrinsecamente resistente a algunos an-
tirretrovirales activos frente al VIH-1 como ITINAN y enfuvirtida. Los
patrones de resistencia en el VIH-2 pueden diferir de los del VIH-1.
En el presente estudio analizamos los cambios genotipicos observa-
dos en muestras de pacientes infectados por VIH-2 procedentes del
registro nacional de casos actualizado en junio de 2010.

Métodos: Se secuencié el gen pol del VIH-2 (regién de la proteasa, RT
e integrasa) de los pacientes VIH-2 en seguimiento. Las secuencias
obtenidas se compararon con el aislado ROD del VIH-2 y se considerd
el listado actualizado de mutaciones de resistencia del VIH-1 de la
IAS-USA y los cambios descritos por Cavaco-Silva et al (CROI 2010
abstract 560).

Resultados: Desde el afio 1989 se han registrado 236 pacientes in-
fectados por VIH-2 en Espafia. Se ha podido obtener 45 secuencias
de proteasa, 37 RT y 3 integrasas pertenecientes a 29 pacientes naive
y 24 fracasos a tratamiento. La distribucién de grupos de VIH-2 fue
de 50 Ay 7 B. Todos los pacientes naive mostraron polimorfismos
naturales en 10 posiciones de la proteasa que influyen en la suscep-
tibilidad a IP en VIH-1 (L10V/I, V32I, M361, M46], 147V, Q58E, A711/V,
G73A, V821 y L89I/V). Ningtin paciente presentd resistencias prima-
rias no habiendo evidencia de transmisién de virus resistentes en
VIH-2. Las mutaciones de resistencia observadas en los 24 fracasos a
IP (lopinavir 10, darunavir 6, atazanavir 3, fosamprenavir 2, indinavir
1, tipranavir 1) fueron: 4 V47A (16%) + [7R (1), 101 (1), 331(1), 62A (1),
71(3)]; 4 154M (16%) + [7R(1), 101(2), 56V(2), 711(4)]; 3 I82F (12%) +
[ 7R(1), 101(2), 56V(2), 711(2)]; 6 L90OM (25%) + [7R(1), 101(3), 33I(1),
62A(1), 711(6)] y 7 L99F (29%) + [7R(3), 33I(3), 711(3)]. Para ITIAN
fueron: 5 K65R (20%), 8 Q151M (33%) y 14 M184V (58%). Ademas 2
pacientes (8%) presentaron K65R + Q151 M. La presencia de TAMs fue
poco frecuente: 1 D67N (4%) y 2 K70R (8%). Se analizaron 3 fracasos
a raltegravir mostrando las siguientes mutaciones: 2 N155H, 1 E92Q,
1T97Ay 2 S163D.

Conclusiones: De forma global las mutaciones de resistencia en la
RT, proteasa e integrasa del VIH-2 se seleccionan en las mismas po-
siciones que en VIH-1, aunque con distintas frecuencias de aparicion.
Las sustituciones en la proteasa K7R, V101, V33I, T56V, V62A, V71l y
L99F son exclusivas del VIH-2. Los patrones de resistencia multiples
a ITIAN se observan en mas del 25% de los pacientes infectados por
VIH-2.

PO-19. LA TRANSMISION DE RESISTENCIAS PRIMARIAS
EN PACIENTES CON INFECCION AGUDA POR EL VIH-1 HA
DISMINUIDO EN BARCELONA DURANTE EL PERIODO 1997-2008

M. Lopez-Diéguez, O. Sued, M. Arnedo-Valero, I. Pérez, J.L. Blanco,
F. Garcia, M. Plana, .M. Gatell, T. Pumarola y ].M. Mir6

Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona, Barcelona.

Objetivo: Conocer la prevalencia y tendencia en la transmisién de re-
sistencias primarias al tratamiento antirretroviral (TARV) y subtipos
virales en pacientes con infeccién aguda por el VIH-1en Barcelona
durante los dltimos 12 afios.

Métodos: Estudio prospectivo en 126 pacientes consecutivos con
diagnédstico de primoinfeccion VIH-1 documentada. Se analizaron
las secuencias de la transcriptasa inversa y de la proteasa a partir de

RNA-VIH-1 plasmatico mediante la utilizacién del reactivo comercial
ViroSeq HIV Genotyping v.2. Se utilizé la lista de mutaciones de la
International AIDS Society-USA 2008 para calcular la prevalencia de
mutaciones asociadas con una menor sensibilidad a los farmacos an-
tirretrovirales.

Resultados: 106 pacientes (84,8%) tuvieron una PHI sintomatica. 98
pacientes eran homosexuales, 16 heterosexuales y 11 usuarios de
drogas por via parenteral. La mediana de edad (rango) fue 33 afios
(28-38). La mediana de recuento basal de CD4 (RIQ) y carga viral
plasmatica fue 574 cél/ml (380-678) y 5 log10/mL (4,5-5,6), respecti-
vamente. El 92,9% de los pacientes tenian un subtipo B y el 7,1% sub-
tipos no-B, su distribucién a lo largo de los tres periodos (1997-2000;
2001-2004 y 2005-2008) fue 0 (0%), 3 (7,1%) y 6 (11,1%) con una clara
tendencia lineal (p = 0,081). Doce pacientes (9,5%) tenian genotipos
con al menos una mutacién mayor, seis (7,6%) tenian mutaciones al
menos a dos familias de antirretrovirales y dos (2,5%) tenian un VIH-1
multirresistente. Las mutaciones mayores para analogos de la trans-
criptasa inversa, no analogos de la transcriptasa inversa y para inhi-
bidores de la proteasa se vieron en 6 (7,6%), 8 (10,1%) y 6 pacientes
(7,6%) respectivamente. Se aisl6 la mutacién T215* en tres muestras,
en todos se asociaron a otras TAMs, 70R, 219Q en el primer paciente,
69N y 210W en otro y 219Q y 67N en el Gltimo. No se detecté ni el
complejo Q151M ni la insercién 69 en ning(in caso. La prevalencia de
pacientes con al menos una mutacién en los periodos 1997-2000 (n =
30)2001-2004 (n = 42) y 2005-2008 (n = 54) fueron 20%, 9,5% y 7,6%
respectivamente (analisis de tendencia p < 0,001). La prevalencia de
pacientes con un genotipo salvaje fue 10%, 21,4% y 48%, respectiva-
mente (p <0,001).

Conclusiones: En Barcelona, la prevalencia global de transmisién de
cepas con resistencias primarias en pacientes con infeccién aguda
por el VIH-1 en el periodo 1997-2008 fue del 9,5%. En los dltimos
afios se ha observado una disminucién de las resistencias primarias y
un aumento de subtipos no-B.

PO-20. PREDICCION DEL USO DE CORRECEPTORES CCR5 Y CXCR4
POR PRUEBAS GENOT{PICAS Y COMPARACION CON EL FENOTIPO
IN VITRO DE CEPAS DE VIH-1 DE DIFERENTES FORMAS
GENETICAS

A. Fernandez-Garcia, T. Cuevas, E. Delgado, M. Pinilla, V. Garcia,
Y. Vega, M. Sanchez, M. Gonzélez, A.M. Sanchez, M. Thomson,
L. Pérez-Alvarez y Grupo de Estudios de Resistencias

a Antirretrovirales en VIH en Galicia y Pais Vasco

Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Majadahonda, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La introduccién del Maraviroc en la tera-
pia antirretroviral del VIH-1, implica el estudio previo del uso de
correceptores CXCR4 y/o CCR5 antes del inicio del tratamiento. Ac-
tualmente se plantea el uso de los métodos genotipicos basados en
la secuencia de V3, como una herramienta practica y fiable para la
determinacién del uso de correceptores. El objetivo de este estudio
es comparar la prediccion del uso de CCR5 y CXCR4, basada en la se-
cuencia de V3 de aislados primarios de diferentes formas genéticas,
con el estudio fenotipico definido mediante la infeccion en células
GHOST y considerado como método “gold standard”.

Material y métodos: Ciento dos aislados primarios. 1) Estudio feno-
tipico in vitro: Infeccién en células GHOST, definicion de aislados R5,
X4 o duales R5,X4. II) Estudio genotipico: Extraccién de ARN, ampli-
ficacién y secuenciaciéon de V3. Estudio filogenético de V3. III) Pre-
diccion del uso de correceptores mediante diferentes herramientas
genotipicas basadas en la secuencia de V3: 1) Carga neta. 2) Aminoa-
cidos positivos en posiciones 11,25. 3) Regla de Garrido 4) Regla de
Delobel.. 5) Programa bioinformatico Geno2Pheno e Utilizando
diferentes tasas de Resultados Falsos Positivos(FPR): 1%, 2,5%, 5%,
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10%, 15% y 20%. 6) Programa bioinformatico WebPSSM, utilizando
la matriz R5X4 y SI/NSL III) Comparacién de resultados entre cada
uno de los métodos genotipicos y el método fenotipico considerado
como “gold standard”, evaluando: Concordancia, sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN).

Resultados: Aislados R5: 67,6%; R5,X4: 26,5%; X4: 5,8%. E1 46,5% de
los aislados fueron subtipos puros (22,5% B, 24% no-B); el 31,4% resul-
taron Fomas Recombinantes Circulantes y el 20,5% Formas Recombi-
nantes Unicas. Se detectaron valores muy altos de: 12) Concordancia:
97%-98% [PSSMpsxs PSSMsi/nsi, Geno2Pheno (2,5%FPR), posiciones
11,25]. 2°) Sensibilidad para X4: 100% [Geno2Pheno (15%FPR), Ge-
no2Pheno (20%FPR)] y 97% [Geno2Pheno (10%FPR), regla de Garrido].
39) Especificidad para X4: 100% [PSSMgsy,, PSSMsi/nsi, Geno2Pheno
(2,5%FPR] y 98% [posiciones 11,25, regla de Delobel]. El estudio en
cepas de subtipo B y subtipo G aporté un 100% de sensibilidad y es-
pecificidad [PSSMgsy,, PSSMsi/nsi]. El subtipo F mostr6 los valores mas
bajos de sensibilidad para X4.

Conclusiones: Los altos valores de sensibilidad y especificidad para
X4 que aportan los métodos genotipicos en relacion con el fenotipo
in vitro, apoyan el uso de dichos métodos genotipicos para establecer
el uso de correceptores previo a la terapia con Maraviroc. Se necesita
evaluar la correlacién entre genotipo y fenotipo in vitro del uso de
correceptores en un ndmero significativo de cepas de formas gené-
ticas no-B.

Financiacién: FIS(PI 080496); EUROPRISE(LSHP-CT-2006-037611).

Jueves, 2 de diciembre. Salén Comendador
Moderadores: M. Jestis Pérez Elias y Pilar Pérez Romero

PO-21. EL AUMENTO EN LA TRANSMISION DE SUBTIPOS NO-B
DEL VIH-1 ENTRE SEROCONVERTORES RECIENTES EN ESPANA
SE ACOMPANA DE UNA REDUCCION EN LA TRANSMISION

DE RESISTENCIAS A ANALOGOS DE NUCLEOSIDO

C. de Mendoza', C. Rodriguez?, A. Aguilera®, F. Gutiérrez?, P. Leiva’,
J.M. EirosS, F. Garcia’, ]. del Romero?, M. Lapaz', . Colomina?
y V. Soriano!

"Hospital Carlos III, Madrid. 2Centro Sanitario Sandoval, Madrid.
3Hospital del Conxo-CHUS, Santiago de Compostela. “Hospital de Elche,
Alicante. *Hospital Central de Asturias, Oviedo. ®Hospital Clinico,
Valladolid. Hospital Clinico Universitario San Cecilio, Granada.
8Hospital de la Ribera, Valencia.

Introduccién: La transmision de resistencias primarias del VIH pare-
ce estar en descenso en paises desarrollados. Este hecho podria expli-
carse por el aumento de nuevos diagnésticos de VIH en inmigrantes o
nativos infectados en otros paises donde variantes distintas de VIH-1
subtipo B son mds prevalentes.

Métodos: Se analizaron todos los seroconvertores recientes por
VIH-1 (< 12 meses tras la exposicién) identificados desde enero de
1997 hasta diciembre de 2009 en 17 hospitales espafioles. Se eva-
luaron las caracteristicas epidemiolégicas, mutaciones de resistencia
asociadas con transmisién (Bennet el al 2009), el subtipo del VIH y la
determinacién del tropismo mediante el uso de herramientas bioin-
formaticas.

Resultados: Hasta diciembre de 2009 se habian identificado un total
de 703 seroconvertores por VIH (76,6% HMSX y 32 afios de edad).
El tiempo medio desde la exposiciéon hasta el diagnéstico fue de 8
(4-12) meses. En cuanto al pais de procedencia: 72% espafioles, 19,8%
Latino-americanos, 6,4% de otros paises europeos, 1% de Africa o Asia.
Globalmente, 81 individuos (11,5%) estaban infectados por subtipos

no-B (20 CRF02_AG, 11 CRF14_BG, 9 CRF12_BF, 8 F, 7 G, 7 C, 6 GB, 4
CRFO1_AE, 3 BD, 2 A, 2 DF, 1 KF, 1KB). Estos tinicamente se identifica-
ron a partir del afio 2001 siendo la prevalencia en los Gltimos 2 afios
del 18% (9,8% en 2001-2007; p < 0,01). Cabe destacar que los subtipos
no-B fueron igualmente prevalentes entre espafioles e inmigrantes
(11,2% vs 12,7%); p = 0,7. E1 13,4% de los seroconvertores presentd re-
sistencias primarias (8,3% a ITIAN, 6% a ITINAN, 2,8% a IPs, 0% a ENF,
0% INIs). En el afio 2009 la transmision de resistencias a ITIAN ha dis-
minuido drasticamente hasta un 2,9% (p = 0,003) mientras que para
ITINAN e IPs continua estable. La tasa global de transmisién de virus
resistentes no es diferente entre subtipos B y no-B (14% vs 9,9%; p =
0,39) aunque las mutaciones de resistencia a ITIAN son significativa-
mente menores en subtipos no-B (9,4% vs 1,2%; p < 0,01). En cuanto al
tropismo viral, el 17,3% present6 variantes X4 trépicas sin diferencias
significativas segin el afio de estudio, el subtipo genético o la presen-
cia de mutaciones de resistencia.

Conclusiones: La prevalencia de subtipos no-B en seroconvertores
recientes por VIH-1 ha aumentado desde el afio 2001 en Espafia
siendo actualmente del 18%. La presencia de estas variantes en se-
roconvertores recientes estd acompafiada de una disminucién en la
transmision de resistencias a ITIAN que modifica claramente el perfil
de los seroconvertores en nuestro pais.

PO-22. LONG-TERM OUTCOMES OF SWITCHING TO FIXED-DOSE
ABACAVIR/LAMIVUDINE (ABC/3TC) OR TENOFOVIR/
EMTRICITABINE (TDF/FTC): 3-YEAR RESULTS OF THE BICOMBO
STUDY

E. Martinez!, J.A. Arranz?, D. Podzamczer?, M. Loncad', J. Sanz?,
P. Barragan?, H. Knobel4, E. Ribera, F. Gutiérrezt, S. Valero’,
B. Clotet®, D. Dalmau®, F. Segura®, J.R. Arribas™, P. Barrufet™,

I. Santos', A. Payeras'?, |. Pich' y ].M. Gatell

"Hospital Clinic, Barcelona. Hospital Principe de Asturias, Madrid.
3Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat. “Hospital del Mar,
Barcelona. *Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ®°Hospital General
Universitario, Elche. "Hospital Sant Jaume, Calella. $Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona. *Hospital de Miitua de Terrassa, Terrassa.
Hospital La Paz, Madrid. "Hospital de Matard, Barcelona. ?Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid. ®Hospital Son Lldtzer,

Palma de Mallorca.

Background: Once-daily fixed-dose combinations ABC/3TC and TDF/
FTC are the preferred NRTI backbones in Europe. Long-term (> 2
years) efficacy and safety of these compounds in simplification stra-
tegies are unknown.

Methods: 333 HIV-1-infected adults on 3TC-containing triple regi-
mens with < 200 copies/mL for at least 6 months had their NRTI bac-
kbone randomly switched to either ABC/3TC or TDF/FTC. Pre-planned
results at 1 year have been already published. Treatment failure (de-
fined as virological failure, discontinuation of study therapy, with-
drawal of consent, lost to follow-up, progression to AIDS, or death),
virological failure (defined as confirmed plasma HIV-1 RNA > 200
copies/mL), adverse events, and changes in CD4 cells, fasting plasma
lipids, glomerular filtration rate (GFR) (Cockcroft-Gault), and transa-
minases at 3 years were compared between arms.

Results: Treatment failure increased from 32 (19%) to 58 (35%) pa-
tients on ABC/3TC and from 22 (13%) to 61 (37%) patients on TDF/
FTC at 1 and 3 years, respectively (HR for ABC/3TC treatment failu-
re at 3 years 0.99, 95%CI 0.69-1.41). The most common reasons for
treatment failure at 3 years in both arms were lost to follow-up/wi-
thdrawal of consent (68 patients, 20%) and discontinuation of study
drugs for reasons other than adverse events (15 patients, 5%). Total
discontinuations due to adverse events increased from 17 at 1-year
to 18 patients at 3-years on ABC/3TC and from 9 at 1-year to 10 pa-
tients at 3-years on TDF/FTC. Total virological failures increased from
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4 at 1-year to 6 patients at 3-years on ABC/3TC while no patient on
TDF/FTC developed virological failure at 1-year and through 3-years
(HR for ABC/3TC virological failure at 3 years 3.59, 95%CI 0.77-6.42).
Change from baseline (mg/dL) in triglycerides (+1 vs -29, p = 0.008),
total cholesterol (+12 vs -12, p < 0.001), LDL-cholesterol (+1 vs -1,
p < 0.001), and HDL-cholesterol (+3 vs -2, p < 0.001) were increa-
ses in patients on ABC/3TC compared with decreases in patients on
TDF/FTC, although change in total-to-HDL cholesterol ratio remained
almost identical in both arms. There were no significant changes in
GFR or transaminases in each arm at 3-years.

Conclusions: From the 1-year analysis, we observed two additional
virological failures in patients on ABC/3TC; there were no virological
failures in patients on TDF/FTC over 3 years. Through 3 years long-
term safety/tolerability of both study drugs was very good. Diferen-
tial lipid effects between arms were maintained at 3 years.

PO-23. ;TIENEN LOS MEDICOS EN CONSIDERACION
LOS TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS A LA HORA
DE PRESCRIBIR UN TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGO

DE LOS NUCLEOSIDOS (ITINAN)? ESTUDIO PSICONEV

M. Tasias Pitarch’, J. Gregori?, A. Guelar®, V. Navarro*, R. Torres?,
M.]. Pérez-Elias®, ]. Carmena’, S. Ruiz' y E. Pedrol'

"Hospital Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. ?Hospital Vega Baja,
Orihuela. *Hospital del Mar, Barcelona. “Hospital Torrevieja, Alicante.
Hospital Severo Ochoa, Madrid. °Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
"Hospital Dr. Peset, Valencia.

Objetivo: Averiguar si al prescribir un ITINAN se tiene en considera-
cién la presencia de trastornos neuropsiquiatricos previos.
Pacientes y métodos: Estudio observacional y transversal realizado
en 41 centros a nivel estatal. Se evaluaban pacientes VIH+ que habian
iniciado tratamiento con EFV o nevirapina (NVP), su estado neurop-
siquidtrico mediante los test psicométricos de Hamilton (TPH) para
la depresién y la ansiedad. Los pacientes que obtenian en el TSH para
la depresién una puntuacién > 25 se definieron como depresivos gra-
ves; 17- 25: depresion moderada.; 7-17: depresién leve y < 7 ausencia
de depresion. En el TSH para la ansiedad los pacientes que obtuvieron
una puntuacién < 18 se consideraron sin ansiedad o con una ansie-
dad leve y > 18: ansiedad moderada o grave. Se recogieron también
datos socio-demograficos y de la enfermedad. Los datos obtenidos
fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS version 15.0
para Windows.

Resultados: Se incluyeron 260 pacientes (66% NVP y 34% EFV): 64,6%
eran varones; edad media: 39 + 9 afios; 43,2% heterosexuales, 26,7%
homosexuales y 24,3% drogadictos por via parenteral. El 50% eran
SIDA. El 30,6% estaban coinfectados por el VHC. El motivo de inicio
del tratamiento fue: 51% naive, 32% simplificacién, 17% rescate del
fracaso terapéutico de un inhibidor de la proteasa. No hubo diferen-
cias en cuanto a edad, sexo, grupo de riesgo, estadio de la infeccién,
coinfeccién, nadir de linfocitos CD4, carga viral y causa de inicio del
tratamiento entre ambos grupos de pacientes. La mediana de la pun-
tuacion del TSH para la depresion fue de de 7 para EFV y de 6,5 para
NVP (p: 0,729); la puntuacién del TSH para ansiedad fue de 5 tanto
para EFV como para NVP (p: 0497). El 82,3% de los pacientes a los
que se prescribié NVP no presentaban ansiedad (EFV: 83,3%) y un
17,7% padecian una ansiedad moderada/grave (EFV: 16,7%). El 49,6%
alos que se prescribié NVP no tenian depresion (EFV: 41,7%), el 39,8%
padecian depresion leve (EFV: 47,9%), 9,7% moderada (EFV: 6,3%) y
el 0,9% grave (EFV: 4,2%). No hubo diferencias estadisticas en ningtin
grupo.

Discusion: Se constata una alta prevalencia de pacientes con trastor-
nos de ansiedad y depresién y a pesar de ello no se tiene en cuenta
a la hora de la prescripcién de los ITINAN ya que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre EFV y NVP a pesar de que el
primero provoca con frecuencia y como efecto adverso alteraciones
neuropsiquiatricas.

PO-24. FACTORS ASSOCIATED WITH TREATMENT MODIFICATION
DURING THE FIRST YEAR OF CONTEMPORARY HAART

I. Pérez-Valero, N. Martin Sufié, B. San José Valiente, M. Mora Rillo,
J.I. Bernardino Serna y J.R. Arribas Lépez

Hospital Universitario La Paz-IdIPAZ, Madrid.

Purpose of the study: To estimate the short-term probability of
HAART change and to evaluate factors associated with treatment
modification during the first year of contemporary HAART.
Methods: We evaluated by logistic regression and Cox proportional
model analysis factors associated to treatment modification during
the first year of HAART in antiretroviral naive patients from a single
HIV unit in Madrid. Variables included in the analysis were: Basic
sociodemographic characteristics, data on the clinical course, VHC
coinfection, antiretroviral therapy and immunologic and virologic
variables.

Results: From Jan/06 to Dec/09, 301 patients started HAART (mean
age 38.6, 75.4% male). Median CD4: 246, mean viral load: 4.67 logs,
22.3% HCV coinfected. Patients started HAART including TDF/FTC
(84.7%), ABC/3TC (8.3%), AZT/3TC (7%), EFV (53.5%), NVP (7.7%), LPV/r
(23.6%), DRV/r (2.0%) ATV|r (2.7%), FPV/r (6.3%), SQV/r (0.5) and RAL
(3.7%). One-year probability of HAART modification was 0.26 (IC95%
0.21-0.26). Reasons for HAART modification were toxicity (11%), sim-
plification (10.6%, including 8.31% of patients who switched from
TDF/FTC+EFV to TDF/FTC/EFV), Lack of efficacy (1.3%) and other (i.e.
poor adherence, pregnancy termination 3.3%). Most common toxi-
cities leading to HAART modification were skin rash (3.32%), CNS
adverse events (1.66%), gastrointestinal (1.33%) lipoatrophy (1.66%),
renal (1%), and osteopenia (1%). Patients who modified HAART were
less likely to achieve 1 year viral load suppression than patients who
didn’t change HAART (83.5% vs 94.6%, p = 0.02) with no differences
in CD4 cell recovery. Multivariant logistic regression analysis showed
that a prior AIDSdefining condition [OR 1.90 (1.07-3.37)] and AZT/3TC
as nucleoside backbone [4.81 (1.88-12.3)] were significantly asso-
ciated to HAART modification. A sensitivity analysis excluding TDF/
FTC+EFV to TDF/FTC/EFV switches showed two additional factors as-
sociated to treatment modification: female sex [2.62 (1.30-5.27)] and
time since HIV diagnosis.

Conclusions: Treatment modification is still common during the
first year of HAART occurring in one quarter of patients. While lack
of efficacy of HAART is an uncommon reason for change, toxicity
and treatment simplification remain important reasons for change.
Women, patients with a prior AIDS diagnosis and patients receiving
AZT[3TC as a backbone were more likely to change therapy.

PO-25. RETIRADA DE 3TC/FTC EN PACIENTES CON VIREMIA VIH
INDETECTABLE Y ANTECEDENTES DE MUTACION M184V

A. Martin-Quir6s, L. Gonzalez del Valle, F.X. Zamora Vargas,
J.E. Pascual Pareja, E. Rodriguez Castellano, M. Montes,

M. Mora Rillo, J.I. Bernardino de la Serna, 1. Pérez Valero,
J.R. Arribas Lépez, A. Herrero y J. Gonzalez Garcia

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: La presencia de la mutacién 184V en la transcriptasa
inversa (TI) del VIH se asocia con alto nivel de resistencia a 3TC/FTC
y baja actividad replicativa. En pacientes con fracaso virolégico con
frecuencia se mantiene 3TC/FTC en la pauta de rescate a pesar de la
presencia de la mutaciéon M184V. Una vez alcanzado el control de la
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replicacién viral, el mantenimiento de fairmacos con actividad sobre
la capacidad replicativa es probablemente innecesario.

Objetivo: Analizar la seguridad de retirar 3TC/FTC en pacientes con la
mutacién M184V tras alcanzar carga viral (CV) indetectable.
Material y métodos: Estudio de cohorte observacional unicéntrico
retrospectivo. La seguridad se definié como la persistencia de CV <50
copias/mL al final del seguimiento. Se realizé el andlisis del score de
farmacos activos segiin el histérico de mutaciones de cada paciente y
la comparacién en funcién de la CV al final del seguimiento. El anali-
sis se realiz6 por intencién de tratar.

Resultados: Entre julio de 2007 y enero de 2010 se retiré 3TC/FTC a
73 pacientes. El 68,5% (50 pacientes) fueron varones con una edad
media de 46,0 * 6,6 afios. El 96% (70 pacientes) eran caucasicos y el
4% (3 pacientes) latinoamericanos. La via de transmisién de la infec-
cién por VIH fue: adiccion a drogas por via parenteral: 35 (47,9%),
heterosexual: 20 (27,4%), homosexual: 15 (20,5%), hemoderivados:
4 (5,4%). El tiempo medio de diagnéstico de infeccién por VIH fue
de 16,3 £ 5,5 afios con un tiempo medio de tratamiento antirretrovi-
ral (TAR) de 12,9 £ 4,7 afios. La mediana de pautas de TAR recibidas
fue de 8 (rango: 2-19). El 38,4% (28 pacientes) tenian una categoria
C de la clasificacion de los CDC. El 42,5% (31 pacientes) tenian infec-
cién cronica activa por VHC. El tiempo de seguimiento tras realizar
la simplificaciéon [Mediana (IQR)] fue de 24 (9,1, 36,7) semanas. Al
final del seguimiento 10 pacientes (13,7%) tenian CV detectable (en-
tre 620 y 19.000 copias/mL) sin diferencias significativas respecto a
los pacientes con CV < 50 copias/mL (p = 0,48). De los pacientes con
CV > 50 copias/mL en visita final, 3 confirmaron mala adherencia al
tratamiento. La mediana (IQR) de farmacos que eran activos tras rea-
lizar la simplificacion fue de 2 (1,2) sin diferencias significativas entre
los pacientes con CV > 0 < 50 copias/mL en visita final (p = 0,68). La
mediana (IQR) de CD4 basal y en visita final fueron de: 453 (330,656)
y 526 (375,735), sin diferencias significativas (p = 0,58). El ahorro en
coste directo estimado minimo en esta cohorte fue de 67.119 euros.
Conclusiones: La retirada de 3TC/FTC en pacientes con infeccién por
VIH con mutacién M184V que alcanzan la supresion virolégica con
una pauta que incluye estos firmacos es una estrategia segura y po-
siblemente coste/eficaz.

PO-26. EVALUACION DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION
DEL COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

P. Pacheco Ramos, V. Estrada Pérez, ]. Vergas Garcia,
M.]. Téllez Molina, E. Pérez-Cecilia Carrera, V. Puebla Garcia,
R. Manzano Lorenzo, M.L. Arias Fernandez y M. Rodrigo Garcia

Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid.

Objetivo: Valorar el riesgo/beneficio de un programa de optimiza-
cién del coste del tratamiento antirretroviral (TAR).

Material y métodos: Consideramos cambio del TAR por optimiza-
cién de costes (OC) a los llevados a cabo en pacientes con carga viral
(CV) indetectable y sin evidencia clinica de toxicidad. Se incluyen pa-
cientes en los que al menos exista una determinacién de CV un mes
después del cambio del TAR.

Resultados: Entre mayo-agosto 2010 se dispens6 TAR mensualmente
a 1.294 pacientes. En este periodo se han realizado cambios del TAR
en 82 casos (6,3%). De los 82 pacientes, a 50 se les ha modificado el
tratamiento por indicacién clinica (60,9%) y a 32 (39%) se les ha mo-
dificado por OC. Los cambios llevados a cabo en estos 32 pacientes (5
mujeres y 27 hombres, edad media: 47,5 afios) fueron: 18 cambios a
monoterapia con IP/r (52,6%); Lopinavir/r (10 pacientes)y Darunavir/r
(8 pacientes). 10 retiradas de NRTI o NNRTI considerados superfluos
(31,2%); 3 reevaluaciones del TAR (9,3%) (2 retiradas de Raltegravir y
1 reduccién de dosis de Darunavir). El coste-tratamiento-paciente-
mes medio antes del cambio era de 1.013,42 €. Después de la inter-
vencién por OC es de 643,13 €, lo que supone un 36,54% de ahorro.

El ahorro mensual total asciende a 11.849,26 €. 29 de los 32 (90,6%)
mantienen CV indetectable tras el cambio de TAR. Los 3 pacientes con
CV detectable presentan 112 (retirada de RAL), 120 (retirada de NRTI
superfluo) y 745 cop/mL (simplificacién a LPV/r), respectivamente, al
mes del cambio. Estos resultados estan pendientes de confirmarse en
una segunda determinacién.

Conclusiones: Realizar una optimizacién de costes en la prescripcién
en antirretrovirales supone un ahorro tangible, pero puede significar
un riesgo de pérdida de control viral. Estos cambios deben hacerse
s6lo en determinados pacientes y tras un detallado andlisis de la
historia farmacolégica y de fracasos previos. Es necesario un segui-
miento mas prolongado para comprobar el adecuado balance riesgo-
beneficio.

PO-27. HIV TREATMENT PERSISTENCE IN PATIENTS WHO INITIATE
A FIRST LINE ANTIRETROVIRAL REGIMEN IN A SPANISH
PROSPECTIVE HIV COHORT (CORIS)

S. Moreno y CoRIS
Hospital Ramon y Cajal, Madrid.

Background: Efficacy and safety data from randomized clinical trials
are the basis for the antiretroviral (ARV) treatment recommenda-
tions. In addition, when making decisions on which regimens are
best to be used for initial therapy, persistence to different available
ARV combinations could also be very useful. The concept of persis-
tence is relatively new in the field of HIV and has been defined as
the duration of pharmacologic treatment from initiation to disconti-
nuation. We aim to estimate the persistence of the commonest first
line ART regimes in HIV-positive adults of the Cohort of the Network
of Excellence of HIV Research in Spain (CoRIS) from January 2008 to
November 2009.

Methods: Patients included in CoRIS (naive to ART at entry) who
initiate ARV treatment. Changes in any drug included in the ARV re-
gimen from entry through November 2009 were evaluated. Data in
CoRIS data are prospectively collected for clinical purposes in each
of the 32 centres from 13 of 17 Autonomous Regions in Spain and
are submitted to internal and external quality controls. The rate of
change was calculated as number of patients changing divided by
the person-years at risk as well as the proportion who experience
change in the first 6 months after treatment initiation using survival
analyses techniques considering time from ART initiation to any ARV
change, death, last study contact or administrative censoring (31st
October 2009).

Results: From a total of 1158 patients in CoRIS initiating ARV therapy
during the study period, 986 (85%) were included in the analysis re-
sulting in 641 patient-year of follow-up. The most used ARV regimens
were TDF+FTC+EFV, TDF+FTC+LPV/r, TDF+FTC+ATV/r and TDF+FTC+
NVP. There is information about the reason for changing the initial
ARV treatment in 184 patients from a total of 273 that changed any
drug from their regimen. The main reasons for change were toxicity
(38%), simplification (18%) and virological failure (9%). The table su-
marizes the main preliminary results.

Regimen N (%) Follow-up Patients Change Proportion
(patients- who change rate (x 100  of patients
year) any ARV patient- who change

N (%) year) any ARV
during the
first 6
months

TDF+FTC+EFV 529 (54%) 356 111 (21%) 312 17%

TDF+FTC+ NVP 60 (6%) 41 23 (38%) 56.7 31%

TDF+FTC+LPVr 177 (18%) 109 65 (37%) 59.8 29%

TDF+FTC+ATVE 64 (6%) 37 14(22%) 371 20%
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Conclusions: Changes in after initiating ARV therapy are still fre-
quent nowadays. Some ARV regimens are associated with a higher
persistence and this information could be useful to make decisions
when choosing initial regimens.

PO-28. CAMBIOS RELEVANTES EN LAS TENDENCIAS CLiNICO-
EPIDEMIOLOGICAS DE LAS MUJERES CON INFECCION POR VIH
INCLUIDAS EN LA COHORTE ESPANOLA DE LA RED

DE INVESTIGACION EN SIDA (CORIS) EN EL MOMENTO

DE SU PRESENTACION PARA LA ATENCION MEDICA

ENTRE 1996 Y 2008

M.]. Pérez-Elias’, A. Muriel', A. Moreno', P. Arazo?, M. Leal?,
G. Navarro?, J. Sola®, ].I. Bernardino®, B. Alejos’, S. Moreno'
y Red de Investigacién en Sida (CoRIS)

'Hospital Ramén y Cajal, Madrid. Hospital Miguel Servet, Zaragoza.
3Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. “Hospital Parc Tauli, Sabadell.
Hospital de Navarra, Pamplona. Hospital de la Paz, Madrid.

Antecedentes: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de las mujeres con infeccién por VIH y las tendencias evolutivas en
el momento de presentarse para su atencién médica, es esencial para
establecer politicas sanitarias eficaces.

Métodos: En CoRIS se incluyen todos los pacientes con infeccién
por VIH mayores de 13 afios que acuden a un hospital de los par-
ticipantes en el proyecto (7 de 1996-2003 y 32 de 2004-2008). Se
compararon la edad, el afio de inclusién en la cohorte, la categoria
de transmision, tener estadio de SIDA, el ARN-VIH y los CD4 entre
mujeres y hombres. El origen geografico, la situaciéon de co-infec-
cién por VHC y Sifilis, y el nivel de estudios (NE) pudieron com-
pararse s6lo a partir de 2004. Se realiz6 un andlisis de tendencias
mediante la prueba de Mantel-Haenszel con la tasa anual de todas
las variables.

Resultados: De los 8.025 pacientes con infeccién por VIH inclui-
dos, 1.953 (24,3%) eran mujeres, observandose una reduccién
significativa a lo largo del estudio (1996 32,1% y 2008 23,3%; p
< 0,001). Las mujeres tuvieron tasas menores de transmisiéon por
ADPV (29,4% vs 37,5%), ARN-VIH > 10° copias/mL (20,4% vs 29%),
CD4 <200 (28,1% vs 32,1%), Sifilis (5% vs 17,3%), y NE universitarios
(4,9% vs 17,4%), pero mayores de origen no europeo (41% vs 24,3%),
todos los valores de p < 0,001; sin observarse diferencias en las
tasas de coinfeccion VHC (24,1% vs 21,1%; p = 0,06) ni SIDA (23,2%
vs 25,3%; p = 0,08). Las mujeres presentaron una reduccion signi-
ficativa entre 1996 y 2008 de la tasa (%) de transmisién por ADVP,
(67,1/9,2), SIDA (29,8/14,6), y VHC (34,9/18,9), pero un aumento de
las edades extremas < 20 afios (0,5/4,9) y mas de > 50y (1,8/5,1),
el VIH-ARN > 10° copias/mL (9,8/20,6) y ser de origen no europeo
(29,8/55,6), sin cambios en las tendencias en cuanto a los CD4 <
200 cel/mcL, presentar sifilis y tener NE universitarios. En los va-
rones, la evolucién de las variables fue similar para la transmisién
por ADVP, ARN-VIH, SIDA, VHC, y origen no Europeo. En varones
fueron significativos, los CD4 < 200 cel/mcL (30,8% y 28,5%; p <
0,001), el dx de sifilis (14,1% y 19,4%; p = 0,01) y NE Universitarios
(15,1%y 20,1%; p = 0,003).

Conclusiones: Encontramos diferencias significativas entre varones
y mujeres en el momento de la presentacién y en la evolucién de sus
respectivas tendencias. Destacamos la reduccion de ADVP y coinfec-
cién VHC, el incremento de mujeres inmigrantes y los cambios en la
edad de presentacion.

PO-29. ESTUDIO ALEATORIZADO COMPARANDO 2 DOSIS DE
INICIO DE NEVIRAPINA AL CAMBIAR EFAVIRENZ POR EFECTOS
ADVERSOS (ESTUDIO VENICE/GESIDA-4905)

E. Ribera', J. Berenguer?, A. Curran’, M. Montes?, V. Boix*, J.R. Santos?,
M. Masia®, L. Giner?, H. Esteban’ y . Gonzalez-Garcia®

"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. >Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Hospital Universitario

La Paz, Madrid. “Hospital Universitario, Alicante. *Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Barcelona. °Hospital General de Elche, Alicante.
“Agencia Ensayos Clinicos GESIDA.

Antecedentes/Objetivo: Determinar la dosis de inicio adecuada de
NVP en pacientes previamente tomando EFV en que se cambia el tra-
tamiento a NVP por efectos secundarios del SNC.

Métodos: Estudio aleatorizado, multicéntrico. En pacientes en tra-
tamiento antirretroviral con EFV y toxicidad del SNC se ofrecié el
cambio a NVP sin cambiar el resto de tratamiento de base. La rama
control (C) recibié 200 mg QD durante 2 semanas y 200 mg bid pos-
teriormente y la rama experimental (E) 200 mg bid desde el primer
dia. Las concentraciones plasmaticas de EFV y NVP se determinaron
en los dias 0, 3, 7, 14, 30 y 90; se realizaron andlisis de sangre y se
recogieron efectos secundarios en cada visita. Se utilizaron el Chi-
cuadrado y el test exacto de Fisher para variables cualitativas y el
t-test y el test de Mann-Whitney U para variables cuantitativas.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes (20 E/19 C). Los sintomas del
SNC desaparecieron en todos los pacientes tras la retirada de EFV. Las
concentraciones en plasma de EFV persistieron detectables 14 dias
después de la retirada, sin diferencias entre ramas. Un porcentaje
muy superior de pacientes en la rama E consiguieron concentracio-
nes de NVP en plasma > 3 pug/mL durante las dos primeras semanas
(89 vs 44% en el dia 7, p = 0,006; 82 vs 32% en el dia 14, p = 0,003).
Todos los pacientes presentaban carga viral VIH indetectable tras 12
semanas de tratamiento (on-treatment) y 75% (E) y 79% (C) por ITT.
Se observé una tendencia a una mayor incidencia de rash (5vs 1)y
toxicidad hepatica (4 vs 1) en la rama E. El rash se correlacioné con
las concentraciones de NVP en plasma del dia 7 (6,6 vs 3,6 ug/mL en
pacientes con o sin rash, p = 0,007). La toxicidad hepatica no se rela-
cioné con las concentraciones de NVP en plasma o con la co-infeccién
con VHC.

Conclusiones: NVP es una buena opcién de cambio en pacientes
tomando EFV que presenten efectos secundarios del SNC. Desde el
punto de vista farmacocinético es mejor empezar con 200 mg bid, a
pesar de que se observa una tendencia a mayor incidencia de efectos
secundarios por NVP, relaciondndose de forma significativa el rash
con las concentraciones plasmaticas de NVP.

PO-30. OUTCOME AND PROGNOSTIC FACTORS IN HIV-1-INFECTED
DIALYSIS PATIENTS IN SPAIN IN THE HAART ERA:
A CASE-CONTROL GESIDA/SEN STUDY

J.C. Trullas!, G. Barril? F. Cofan?, A. Martinez-Castelao?, R. Jofre?,
M. Rivera®, ]. Martinez-Ara®, S. Ros?, .M. Miré® y The Spanish HIV
Infection in Dialysis Study Group?

'Hospital Sant Jaume d’Olot, Girona. ?Hospital Universitario de la
Princesa, Madrid. *Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona,
Barcelona. “Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid. SHospital Universitario La Paz,
Madrid. “Hospital Universitario Carlos Haya, Mdlaga.

Background: The prognosis of HIV-infected patients on dialysis
has improved with HAART, but few studies have compared survival
between HIV-positive and HIV-negative patients on dialysis in the
HAART era. The objectives of this study were as follows: 1) to know
the outcome of HIV-infected patients on dialysis and to compare it
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with that of HIV-negative patients on dialysis; and 2) to determine
prognostic factors of mortality in the HIV-infected population.
Methods: A national, multicentre retrospective cohort study was per-
formed. All HIV-infected patients with end-stage renal disease who
started dialysis between 1999 and 2006 were included. HIV-infected
patients were matched with HIV-negative patients (1:1 ratio) using
the following criteria: same dialysis centre, year of starting dialysis (
+ 3 years), age ( £ 5 years), gender, and race.

Results: 66 HIV-infected patients and 66 controls on dialysis were in-
cluded. Median (IQR) age on starting dialysis was 41 (9.9) years, 76.5%
were males, all but 4 HIV-infected patients were white (p = 0.04), 14%
had diabetes mellitus, and 37% were on peritoneal dialysis. Former
drug abuse was the most common HIV-risk factor, and HIV-associa-
ted nephropathy was present in 4 cases. Median (IQR) follow-up for
cases and controls was 2.63 (1.84) and 3.13 (2.87) years, respectively.
HIV-infected patients had less access to the kidney transplantation
waiting list (17% vs 62%, p < 0.001), more HCV coinfection (76% vs 11%,
p < 0.001), fewer cardiovascular events (62% vs 88%, p = 0.001), fewer
kidney transplants (4.5% vs 38%, p < 0.001), and higher mortality (32%
vs 1.5%, p < 0.001). Survival (IC95%) rates at 1, 3, and 5 years for HIV-
infected patients were 95.2% (89.9-100%), 71.7% (59.7%-83.7%), and
62.7% (46.6%-78.8%), respectively. Survival for HIV-negative patients
at 5 years was 94.4% (83.8%-100%) (p < 0.001). Among HIV-infected
patients, the following variables were associated with death: perito-
neal dialysis vs hemodialysis (HR [95%CI], 2.91 [1.17, 7.20]) and being
on effective HAART (HR [95%Cl], 0.34 [0.12, 0.93]), defined as having
an undetectable plasma viral load on HAART.

Conclusions: Mid-term (5 years) survival of HIV-infected patients
on dialysis was lower than that of HIV-negative patients on dialysis.
Access to kidney transplantation was lower in HIV-infected patients.
Prognosis could improve by taking effective HAART. Further studies
are necessary to confirm whether peritoneal dialysis is a risk factor
for HIV-infected patients.

Jueves, 2 de diciembre. Salén Doblén
Moderador: Federico Pulido

PO-31. PREVALENCIA DE INFECCIONES MULTIPLES ANALES
POR EL VPH-AR EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES
(HSH) VIH-POSITIVOS DE LA COHORTE CORIS

C. Gonzalez ', M. Torres', B. Hernandez Novoa?, ]. del Romero?,
P. Viciana4, J.R. Blanco®, V. Sanchez®, M. Cervero’, J. del Amo'
y M. Ortiz?

ICentro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Madrid. ?Hospital Ramon y Cajal, Madrid. 3Centro Sanitario Sandoval,
Madrid. “Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital San Pedro-CIBIR,
Logrofio. SHospital Universitario de Elche, Alicante. "Hospital Severo
Ochoa, Leganés, Madrid. Centro Nacional de Microbiologia, Instituto
de Salud Carlos IlI, Madrid.

Objetivo: Estimar la prevalencia de infecciones multiples anales por
el Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo (VPH-AR) y los factores
de riesgo asociados comparado con la infeccién simple en Hombres
que tienen Sexo con Hombres (HSH) de la cohorte CoRIS.

Métodos: CoRIS-VPH comienza en junio del 2007. Se recogen da-
tos epidemiolégicos y clinicos con un cuestionario sobre conductas
sexuales y consumo de tabaco disefiado para tal fin. La infeccién anal
por VPH se determiné con “Amplicor HPV DNA Test” y se genotip6
con “Linear Array Genotyping HPV Test” (Roche Diagnostics). Se rea-
liz6 una regresion logistica mdaltiple con Stata10 para estudiar asocia-
ciones entre la infeccién y todas las variables del estudio.

Resultados: De 607 sujetos, el 85% eran HSH y el 15% mujeres. El
65,4% de los HSH tuvieron conductas sexuales de riesgo (definido
como no usar el preservativo en sus relaciones sexuales en el Gl-
timo afio). Se obtuvieron 451 muestras para diagnéstico del VPH-
AR. La prevalencia de infeccién anal por VPH-AR en HSH fue del
87,2% (393/451) y la de infecciones multiples 68,8% (269/391). En el
analisis univariante, los factores de riesgo asociados a la infeccién
miltiple anal por el VPH-AR vs infeccién simple fueron variables
relacionadas con conductas sexuales. En el andlisis multivariante,
la Gnica variable significativa fue el nimero de parejas sexuales a
lo largo de su vida; HSH con mads de 61 parejas sexuales tenian una
prevalencia tres veces mayor de tener una infeccién maltiple por
el VPH-AR comparado con aquellos con menos de 20 parejas (OR:
1C95%: 1,25-7,42).

Conclusiones: La prevalencia de infeccion miltiple anal por VPH-AR
es muy alta en HSH VIH-positivos. El principal factor de riesgo aso-
ciado a la infeccién muiltiple vs infeccién simple fue tener un alto
ntimero de parejas sexuales.

PO-32. SURVIVAL OUTCOMES AND EFFECT OF EARLY VERSUS
DEFERRED COMBINATION ANTIRETROVIRAL THERAPY (CART)
AMONG HIV-1-INFECTED PATIENTS DIAGNOSED AT THE TIME
OF AN AIDS-DEFINING EVENT IN EUROPE AND CANADA:

A COLLABORATIVE COHORT ANALYSIS (1997-2004)

C. Manzardo!, C. Mussini?, M. Johnson?, A. d’Arminio Monforte?,
A. Antinori®, MJ. Gill6, L. Sighinolfi’, A. Lazzarin?, C. Sabin?®,
J.M. Miré' y Late Presenters Investigators!

"Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona, Barcelona.
2University of Modena and Reggio Emilia, Modena, and Azienda
Policlinico, Médena, Italia. *lan Charleson Centre, Royal Free Hospital,
Londres, RU. “Clinic of Infectious Diseases, San Paolo University
Hospital, Italia. *National Institute for Infectious Diseases ‘L.
Spallanzani’, IRCCS, Roma, Italia. SSouthern Alberta Clinic, Calgary,
Canadd. "Department of Infectious Diseases, S. Anna Hospital, Ferrara,
Italia. éClinic of Infectious Diseases, Universita Vita e Salute, Mildn,
Italia. °Research Department of Infection and Population Health, UCL
Medical School, Londres, RU.

Background: A large proportion of HIV-1-infected patients are only
diagnosed with HIV after presenting with an AIDS-defining event.
We analyzed clinical progression among persons diagnosed with HIV
at the time of an AIDS-defining event (tuberculosis [TB], P. jirovecii
pneumonia [PCP], other opportunistic infection [OI], Kaposi sarcoma
[KS] or lymphoma), and assessed the impact on outcome of timing of
cART initiation in these individuals.

Methods: Eligible patients were diagnosed with HIV from 1997-2004
and had clinical AIDS from 30 days before to 14 days after diagnosis.
Clinical progression (new AIDS event, death) after diagnosis was des-
cribed using Kaplan-Meier methods stratifying by type of AIDS event,
and factors associated with progression identified with multivariable
Cox regression models. Factors considered were: type of AIDS event,
age, sex, risk group, CD4 count and HIV viral load [VL] at diagnosis.
Further analyses compared progression rates among patients star-
ting ‘early’ (< 30 days after AIDS event) or ‘deferred’ (> 30 days after
AIDS event or no use) cART.

Results: The median (IQR) age of the 584 eligible patients was 39
(33-48) years, 77.7% were male and sex between men and women
was the most common risk factor for infection (36.1%). The median
(IQR) CD4 count and VL at diagnosis were 42 (16-119) cells/uL and 5.2
(4.5-5.7) log,, copies/mL. 216 (37.0%), 143 (24.5%), 50 (8.6%), 15 (2.6%)
and 222 (38.0%) presented with PCP, TB, KS, lymphoma and other Ols
respectively. 165 (28.3%) patients experienced clinical progression
(110 new AIDS events, 96 deaths); progression rates at 3, 6,9 and 12
months were 20.3%, 24.4%, 27.3% and 28.8%, respectively. Older age,
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a high VL at diagnosis and a diagnosis of lymphoma (compared with
other AIDS events) were independently associated with disease pro-
gression. 429 patients were included in analyses of treatment com-
parisons of whom 202 (47.1%) received early cART. The demographic,
clinical and treatment characteristics of the early and deferred cART
groups were similar, although those with KS tended to be treated ear-
lier (p = 0.02). In multivariable models, patients deferring treatment
were twice as likely to experience clinical progression than those ini-
tiating cART early (p = 0.002; HR 1.89; 95%Cl, 1.27-2.82).
Conclusions: Patients with an old age, a high VL or lymphoma at
diagnosis had a worse outcome. Patients who deferred cART had al-
most twice times more risk of clinical progression than those with
early cART.

PO-33. INFECCION NEUMOCOCICA INVASIVA EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH. CAMBIOS CLINICOS

Y EPIDEMIOLOGICOS TRAS LA INTRODUCCION DE LA VACUNA
ANTINEUMOCOCICA CONJUGADA 7 VALENTE EN LOS NINOS

J. Burgos Cibrian', T. Payeras?, A. Villoslada?, V. Falcé, ]. Navarro!,
A. Curran', M. Crespo’, E. van Den Eynde' y E. Ribera’

"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. ?Hospital Son Llatzer,
Palma de Mallorca.

Antecedentes/Objetivo: Desde la introduccién de la vacuna neu-
mocoécica conjugada heptavalente se ha observado un reemplaza-
miento de los serotipos incluidos en la vacuna por los no vacunales
tanto en nifios como en adultos. En la poblacién con infeccién por
VIH este cambio no esta claramente establecido. El objetivo de este
estudio es evaluar los posibles cambios de incidencia, presentacion
clinica, y serotipos en pacientes con infecciéon por VIH que presentan
una enfermedad neumocécica invasiva (ENI).

Métodos: Estudio observacional de 161 episodios de ENI diagnostica-
dos en adultos con infecciéon por VIH entre 1996 y 2009. Los pacientes
se clasificaron en dos grupos: periodo prevacunal (1996-2001) y pe-
riodo postvacunal (2002-2009). Se compard la incidencia, la distribu-
cién de serotipos y la clinica entre los dos periodos.

Resultados: La incidencia media anual de ENI descendi6 de 9.1
episodios/1.000 pacientes-afio en la era prevacunal a 5.3 en la pos-
tvacunal, lo cual representa una reduccién del 41% (IC95%, -57% a
-20%; p <0,001). La incidencia de ENI debida a serotipos vacunales se
redujo de 5,9 a 0,9 episodios/1.000 pacientes-afio (-84%, IC95%; -91%
a -72%), mientras que la debida a serotipos no vacunales se mantuvo
estable (19%, IC95%; -26% a 92%). Los serotipos no vacunales repre-
sentaron el 36,2% de episodios en el periodo prevacunal, y el 72,1% en
el postvacunal (p < 0,001). En el periodo postvacunal, los pacientes
tenian un mayor recuento de células CD4 (222 vs 299, p = 0,071),
una mayor proporcién de ellos tenian carga viral VIH < 400 copias/
ml (14,3% vs 39,3%, p = 0,01) y estaban en TARGA (31,7% vs 51,6%, p
= 0,02). La vacunacién con la vacuna antineumocécica polisacarida
predominé en el periodo postvacunal (3,2% vs 24,2%, p < 0,001). Los
casos de ENI en la era postvacunal tuvieron una presentacion clinica
con tendencia a una mayor gravedad (FINE IV-V, 28% vs 50,6%, p =
0,017), mayor proporcién de ingreso en UCI (9,8% vs 23,2%, p = 0,053)
y necesidad de intubacién orotraqueal (6,6% vs 18,3%, p = 0,053). La
tasa de empiema (10% vs 6%, p = 0,499) y la mortalidad (16,1% vs
19,8%, p = 0,675) no se modificaron.

Conclusiones: Desde la introduccién de la vacuna conjugada se ha
producido un reemplazamiento de los serotipos causantes de ENI en
pacientes con infeccién por VIH con un descenso de la incidencia y
mayor severidad de la enfermedad. El uso de TARGA y el aumento de
pacientes que han recibido la vacuna polisacarida también pueden
haber influido en estos cambios.

PO-34. EL INCREMENTO EN LA PRODUCCION TIMICA DE CELULAS
T REGULADORAS NAIVE PERMITE DISTINGUIR LOS PACIENTES
CON CONTROL MEDIADO POR LA TARGA DE AQUELLOS

CON CONTROL ESPONTANEO DEL VIH

N. Rallén, C. Restrepo, M. Salgado, C. de Mendoza, S. Lozano,
M. Lépez, A. Peris, V. Soriano y J. Benito

Hospital Carlos Ill, Madrid.

Antecedentes: El papel de las células T reguladoras (Treg) en la progresién
de la enfermedad por el VIH sigue siendo controvertido. Se han sugerido
dos efectos opuestos: Uno perjudicial, suprimiendo la respuesta de células
T especificas del virus y otro beneficioso limitando la activacién inmune
excesiva. La expansion de las células Treg inducida por el VIH ocurre en pa-
cientes con progresion de la enfermedad. Sin embargo existe poca informa-
cién sobre esta poblacién celular en pacientes con control de la replicacién
viral ya sea de forma espontanea o mediada por la terapia TARGA.
Métodos: Se incluyeron 60 sujetos divididos en 4 grupos pareados
por edad: 15 pacientes VIH+ no progresores a largo plazo (LTNP), 15
pacientes VIH+ en TARGA y con carga viral < 50 copias/mL durante al
menos 5 afios (HP), 15 pacientes VIH+ progresores tipicos naive para
TARGA (TP), y 15 controles sanos (HC). Las células Treg se definieron
como células TCD4+ que expresan Foxp3+. Se analiz6 la expresion
de CD31 (como marcador de células T recientemente emigradas del
timo) en células Treg totales y en la subpoblacién naive (definida por
CD45RA y CD27), mediante citometria de flujo multiparamétrica.
Resultados: La mediana (rango intercuartilico) del recuento de CD4 en
los pacientes LTNP y HP fue de 630 (434-704)y 775 (624-899) células/ul,
respectivamente, p = 0,06. La mediana de carga viral del VIH y el recuento
de CD4 en el grupo TP fue de 4,4 (4,2-4,6) log copias/ml y 324 (170-513)
células/ul, respectivamente. Se observaron niveles elevados de células
Treg en el grupo de pacientes TP comparando con el grupo de HC (p <
0,0001). Después de TARGA a largo plazo, los niveles de células Treg tam-
bién estaban incrementados comparados con el grupo de HC (p = 0,029),
y la fraccién de células Treg naive que expresan CD31+ también fue mayor
en HP que en HC (p < 0,0001). Por el contrario, los LTNPs mostraron nive-
les normales tanto de células Treg como de células Treg naive CD31+.
Conclusiones: El nivel de células Treg esta incrementado en pacientes con
TARGA y carga viral suprimida a largo plazo probablemente como conse-
cuencia del aumento en la produccién timica, lo que podria contribuir a
un defecto en la respuesta de células T especificas del VIH, incluso en el
contexto de la supresion viral mediada por la TARGA. Por el contrario, en
los pacientes LTNPs, los niveles normales de células Treg podria contribuir
a un mejor control de la replicacién del VIH en estos pacientes.

PO-35. RESPUESTA TERAPEUTICA Y FACTORES PRONOSTICOS DEL
LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE TRATADO CON CHOP
(* RITUXIMAB) EN PACIENTES CON SIDA QUE RECIBEN TARGA

P. Miralles, ]. Berenguer', ].M. Ribera Santasusana?, ]. Santos?,

V. Pintado?, R. Rubio?®, F. Rodriguez Arrondo®, E. Valencia 7,

M.]. Galindo?, ].M. Bellén', M. Montes®, M.]. Tellez', J. Lacruz',

M.A. Sepilveda, F. Gutiérrez'?, V. Boix®, ]. de la Torre*, D. Serrano’,
E. Barquilla®® y H. Esteban®

"Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, Madrid. Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. *Hospital Virgen de la
Victoria, Mdlaga. “Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *Hospital 12 de
Octubre, Madrid. SHospital de Donostia, San Sebastidn. Hospital Carlos
IIl, Madrid. 8Hospital Clinico, Valencia. *Hospital La Paz, Madrid.
"Hospital La Fe, Valencia. ""Hospital Virgen de la Salud, Toledo. ?Hospital
Universitario de Elche, Alicante. *Hospital General de Alicante, Alicante.
¥Hospital Reina Sofia, Cérdoba. >Fundacion SEIMC GESIDA.

Antecedentes/Objetivo: Hemos investigado la respuesta terapéuti-
ca y los factores pronédsticos del linfoma B difuso de célula grande
(LBCG) en pacientes con sida que reciben TARGA.
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Métodos: Del registro de GESIDA de linfomas sistémicos asociados
al sida, seleccionamos a los pacientes con LBCG que habian recibido
TARGA y al menos un ciclo de CHOP  rituximab. Las variables de eva-
luacién fueron: remisién completa (RC) definida como la evidencia
de desaparicién del tumor durante al menos 4 semanas tras finalizar
el tratamiento; supervivencia global (SG) definida como el tiempo
desde el diagndstico del tumor a la muerte o Gltima visita; super-
vivencia libre de eventos (SLE) definida como el tiempo desde la RC
hasta la recidiva o muerte por cualquier causa y la supervivencia libre
de tumor (SLT) definida como el tiempo desde la RC hasta la recidiva
o muerte por tumor. La fecha de censura fue 30 de julio de 2009.
Resultados: Se incluyeron un total de 158 pacientes (mediana de
edad 40 a, hombres 75%). La mediana de CD4+ basal fue 176/uL, 65%
estaban en estadio Ann-Arbor III-I1V, 61% tenian sintomas B, 23% te-
nian invasiéon de médula 6sea (MO). Lograron RC 108 (68%) pacien-
tes. La SG estimada a 5 y 10 afios (IC95%) fue 70,4% (63,0%-77,8%) y
46,4% (36,8%-56,0%). La SLE estimada a 5 y 10 afios (IC95%) fue 66,5%
(56,7%-76,3%) y 58,9% (47,3%-70,5%). La SLT estimada a 5 y 10 afios
(1C95%) fue 80,4% (71,8%-89,0%) y 80,4% (71,8%-89,0%). Los factores
asociados de manera independiente con RC fueron el Indice Pronés-
tico Internacional (IPI) y la presencia de sida clinico previo al linfoma.
La RC y el IPI se asociaron de manera independiente con la SG. La
invasion de la MO result6 el Gnico factor asociado de manera inde-
pendiente con SLE y SLT. La respuesta virolégica e inmunolégica al
TARGA no influyé en el prondstico.

Conclusiones: En pacientes VIH+ con LBCG tratados con TARGA y
CHOP (+ rituximab), se obtuvieron peores resultados en aquellos con
IPIs altos (> 2) y/o invasion de MO. Se deben explorar tratamientos
mas intensivos para este grupo de pacientes.

PO-36. COHORTE PROSPECTIVA DE TUMORES NO DEFINITORIOS
DE SIDA. GRUPO SEINORTE

F. Rodriguez Arrondo’, M.A. von Wichmann, J.A. Iribarren’,
0. Ferrero?, ]. Mufioz?, K. Aguirrebengoa?, J. Goikoechea?,
M.A. Garcia4, E. Martinez?, ]. Portu’, L. Metola® y R. Silvarifio’

"Hospital Donostia, San Sebastidn. Hospital de Basurto, Bilbao.
3Hospital de Cruces, Bilbao. “Hospital Galdakao, Vizcaya. *Hospital
Txagorritxu, Alava. SHospital San Pedro, Logrofio. "Hospital San Eloy,
Barakaldo.

Objetivo: Valorar las tasas de incidencia y factores predictores de
riesgo de una cohorte prospectiva de pacientes infectados por el VIH
en 7 hospitales del grupo SEINORTE.

Métodos: Hemos recogido de forma prospectiva todos los nuevos
casos de Tumores No definitorios de Sida (TNDS) producidos en 7
hospitales del grupo SEINORTE desde enero de 2007 hasta junio de
2010, en una cohorte de 6.903 pacientes, con 24.359 personas/afio de
seguimiento. Hemos analizado el sexo, edad, tabaco, alcohol, tipo de
tumor, factores de riesgo para el VIH, linfocitos CD4 en el nadir y en el
momento del diagnéstico del tumor, la existencia de diagnéstico de
Sida previo o concomitante al diagnéstico del tumor, el uso o no de
TARGA, el tiempo de infeccién conocida por el VIH y si estaba coinfec-
tado por VHC 6 no. Hemos clasificados a los tumores en 3 grupos. 1)
TNDS relacionados con infecciones. 2) TNDS relacionados con el ta-
baco y 3) TNDS no relacionados ni con el tabaco ni con infecciones.
Resultados: Durante los 3 afios y medio del periodo de estudio, he-
mos tenido 119 casos de Nuevo diagnéstico de TNDS en 118 pacientes
con 49 fallecimientos. Los TNDS relacionados con infecciones fueron
46: higado 23 casos, anal 12, pene/vulva 7 y hematoldgicos 4; los
TNDS relacionados con el tabaco fueron 38: pulmén 23 casos, cabeza
y cuello 15; y los TNDS no relacionados ni con el tabaco ni con infec-
ciones fueron 35: piel 8, Indiferenciados 7, colon 4, mama 4, pancreas
3,y otros 9. La mediana de la edad fue de 47 afios (16-80), el 73% eran
varones y el 27% mujeres. El grupo de riesgo 57% ADVP, 36% de trans-

mision heterosexual y 7% homosexual. El 86% estaban en TAR. El 47%
tenian diagndstico de sida. La mediana de antigiiedad de la infeccién
por VIH era de 14 afios.

Conclusiones: La incidencia de TNDS es elevada, llamando la tencién
su relaciéon con factores infecciosos y con tabaco. Predictores de TNDS
en nuestra cohorte fueron el tabaco y la coinfeccién por VHC. La mor-
talidad es alta (40%). La implantacion de programas de screening de
TNDS deberia ser considerado.

PO-37. INCIDENCE AND RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT
OF AIDS-DEFINING CANCERS IN THE SPANISH COHORTS CORIS
AND CORIS-MD: IMPORTANCE OF THE DEFINITION OF INCIDENT
CASES

I. Sudrez Garcia', I. Jarrin?, B. Alejos ?, S. Moreno?, 1. Santos?,
R. Rubio’, A. Pefiaf, P. Labarga’, R. Muga?, J. del Amo?
y CoRIS/CORIS-Md®

"Hospital Infanta Sofia, Madrid. 2Centro Nacional de Epidemiologia,
Instituto de Salud Carlos III, Madrid. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
“Hospital Universitario La Princesa, Madrid. *Hospital Universitario

12 de Octubre, Madrid. ®Hospital San Cecilio, Granada. "Hospital
Carlos Ill, Madrid. *Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona.

Background/Objective: In cohort studies, AIDS-related events that
occur within the first days after enrolment may not be true incident
cases but prevalent cases with delayed diagnosis. We investigated
the incidence and risk factors for Kaposi’s sarcoma (KS) and non-
Hodgkin’s lymphoma (NHL) in the cohorts CoRIS and CoRIS-MD. We
also investigated the problem of misclassification of prevalent as in-
cident cases due to late diagnosis.

Methods: Multicentre cohort study of HIV-infected naive subjects in
Spain; 1997-2008. We used Poisson regression to assess incidence
and risk factors. To account for misclassification, we defined incident
cases of ADCs using lags of 0, 14 and 30 days after enrolment.
Results: We included 6393 naive subjects. We found an annual inci-
dence of 2.3 cases of KS, 2.8 cases of NHL and 0.6 cases of CC per 1000
population for lag 0. There were slightly lower incidences of KS and
NHL for lags 14 and 30. We found that different risk factors emerged
as we changed the definition of incident cases. For lag 0, the risk of
KS and NHL increased at CD4 counts < 200/ml. HAART was associated
with lower risk of NHL and KS. Men who have sex with men had a
higher risk of KS. KS and NHL were not associated with viral load,
gender or hepatitis B or C. For lag 14 and 30, the results were similar;
however, hepatitis C was significantly associated with NHL.
Conclusions: Our analysis shows the importance of the definition of
incident cases for risk estimation in cohort studies. We found that
alternative definitions gave different incidence estimates and may
have implications for the analysis of risk factors.

PO-38. UTILIDAD DEL RESERVORIO CELULAR DEL VIH-1 PARA
LA DETECCION DE MUTACIONES DE RESISTENCIA
NO CIRCULANTES

L. Martinez-Prats, O. Sierra, P. Gutiérrez, S. Zurita, S. Fiorante,
V. Rodriguez, F. Pulido, R. Rubio y R. Delgado

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Antecedentes: La cinética de replicacién del VIH-1 junto con la tasa
de error durante la retro-transcripcién son las causas principales de
la elevada variabilidad genética del VIH-1 dando lugar, en un mismo
individuo infectado, a una variedad de genomas relacionados entre
siy que se conocen como cuasiespecies. Todas estas variantes circu-
lantes estan representadas en forma de provirus en el reservorio de
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células latentemente infectadas durante largos periodos de tiempo.
Las mutaciones de resistencia transmitidas, o inducidas durante el
tratamiento, pueden dejar de circular si se modifica la presion selec-
tiva por nuevos anti-retrovirales y no son detectadas por la secuen-
ciacién convencional del virus plasmatico. El objetivo del trabajo ha
sido valorar la utilidad del VIH-1 proviral para detectar mutaciones
de resistencia no circulantes mediante la técnica de secuenciacién
individual de genomas (SIG).

Métodos: 12 pacientes con mutaciones de resistencia en el gen de
la proteasa y/o la retrotranscriptasa identificadas mediante analisis
genotipico poblacional en plasma entre los afios 2000-2008 y con
un informe de resistencias posterior con ausencia de alguna/todas
las mutaciones previamente descritas. Se realiz6 SIG a partir de ADN
de sangre total tras la desaparicion de la mutacién/es de resistencia y
obtenida tras un periodo de 0-9 afios después de la Gltima deteccion
de la mutacién en plasma.

Resultados: Analizamos un promedio de 20 clones por muestra (11-
29 clones) a un nivel de sensibilidad del 10% (p = 0,69-0,95). En 9/12
(75%) muestras se detecté por SIG al menos una de las mutaciones
desaparecidas en alguno de los clones analizados. En 7/12 (58%) pa-
cientes ademas se identificaron mutaciones minoritarias de resisten-
cia no detectadas anteriormente en plasma.

Conclusiones: El andlisis mediante herramientas sensibles del re-
servorio celular de VIH-1 permite identificar el perfil de mutaciones
de resistencia acontecidas durante el transcurso de la infeccién in-
dependientemente de su presencia en plasma. Teniendo en cuenta
las frecuencias encontradas, teéricamente seria necesario el analisis
de 30-50 clones para detectar mutaciones archivadas en el 95-99%
de las muestras respectivamente. La adaptacién de la tecnologia de
secuenciaciéon de nueva generacion al andlisis del reservorio celular
de VIH-1 podria ser de gran utilidad para la practica clinica.

PO-39. HIV-1 INFECTION CAN BE INHIBITED BY BLOCKING PKC
THETA ACTIVITY

M. Sanchez del Cojo, M.R. Lopez Huertas, E. Mateos de las Morenas,
J. Alcami Pertejo y M. Coiras

Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda, Madrid.

Background: HIV reactivation from latent reservoirs is triggered by
activation of different PKCs. These molecules represent therefore
specific targets of anti-latency drugs. Novel protein kinase (PKC) the-
ta (q) is one of the predominant PKCs in T cells. It is essential for IL-2
production, T-cell proliferation, and NF-kB, NF-AT- and AP-1-media-
ted activation. PKCq can be inhibited by using rottlerin, a compound
from Mallotus philippinensis that is able to differentiate between PKC
isoenzymes in a dose-dependent manner. At low concentration rott-
lerin blocks translocation of PKCS and PKCq, reduces AP-1 activity
and cytokine production, whereas at high concentration it prevents
translocation of PKCo and NF-«B activity.

Results: We observed that HIV-1 infection in human peripheral blood
lymphocytes (PBLs), Jurkat and MT2 cell lines was inhibited more
than 20-fold by rottlerin at low concentration even in the presence of
phytohemagglutinin (PHA), phorbol esters as PMA or anti-CD3/anti-
CD28 co-stimulation. This inhibition was less significant when other
PKC inhibitors as G66850, G66983 and G66976 were used. High con-
centration of rottlerin caused poor viability and impaired PHA-indu-
ced proliferation, but low concentration -sufficient to restrain viral
replication- did not damage cell viability, protecting from cytopathic
effect. Involvement of PKCq in these mechanisms was investigated
and the possibility that PKC§ was also involved was ruled out. We
determined that rottlerin produced interference of mRNA for PKCq
and inhibition of PKCq phosphorylation at Thr**%, Accordingly, tran-
sient transfection of siRNAs in PBLs and Jurkat also restrained HIV-1

infection. Moreover, we generated Jurkat and MT2 cells with stable
interference of mRNA for PKCq and HIV-1 infection was effectively
thwarted in these cells.

Conclusions: In conclusion, partial PKCq interference disturbs HIV-1
replication without interfering with T cell viability and proliferation
capacity.

Acknowledgement: FIPSE 36584/06, 36633/07; AIDS Network ISCIII-
RETIC RD06/0006; VIRHORST CAM Network; FIS PI040614.

P0O-40. COMPARACION DE DIFERENTES TECNICAS PARA
LA CARACTERIZACION DEL CORRECEPTOR EMPLEADO
POR EL VIH-1: GENOTIPO FRENTE A FENOTIPO

C. Gutiérrez Montero', C. Page Alonso', B. Hernandez Novoa',
M.]. Pérez Elias’, A. Moreno Zamora', F. Dronda Nafiez!,
J.L. Casado Osorio’, R. Rubio? y S. Moreno Guillén'

'"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Antecedentes: Conocer el correceptor utilizado por el VIH-1 en su
entrada a la célula se ha convertido en un dato necesario para la op-
timizacion del uso de los farmacos antagonistas de los correceptores.
Actualmente existe un inico método aceptado para el conocimiento
del tropismo viral, con importantes inconvenientes metodolégicos,
estratégicos y econémicos.

Objetivo: Evaluar si la secuencia de la region V3 de gp120 predice
adecuadamente el co-receptor utilizado por el VIH-1 en pacientes en
diferentes estadios evolutivos y de tratamiento antirretroviral (ARV).
Material y métodos: Los pacientes del estudio fueron reclutados en
los hospitales Ramén y Cajal y 12 de Octubre. Se dividieron en 2 gru-
pos; Grupo 1: pacientes en buena situacién inmunolégica y virolégica
que nunca recibieron tratamiento ARV y Grupo 2: pacientes en esta-
dios avanzados de la infeccién que pudieron recibir o no tratamiento.
De todos los pacientes se envié una muestra a Monogram Biosciences
(Ensayo Trofile ESTA®) y a su vez se analizé genotipicamente la se-
cuencia de V3 empleando el algoritmo geno2pheno.

Resultados: Se incluyeron 53 y 52 pacientes en el grupo 1y 2, res-
pectivamente. El grupo 1 presenté una mediana de nadir de CD4 de
461,2 [367-540] frente a 84 [8,7-185] del grupo 2. No encontramos
diferencias en la mediana de carga viral (CV) entre los 2 grupos:
4,1[3,51-4,6] vs 4[3,4-4,6]. Utilizando el algoritmo geno2pheno, 79%
de los pacientes tenian tropismo R5, 13% X4/DM y 8% no interpreta-
ble (NI). Mediante estudio fenotipico, el 60% presentaba un tropismo
R5, 21% X4/DM y 19% NI. La concordancia global que obtuvimos entre
los dos métodos fue 56%. Si se excluyen los resultados que fueron
indeterminados por alguna de las dos técnicas, la concordancia se
eleva a un 70%.

Grupo1(n=53) Grupo2(n=52) Global (n=105)
Todos los resultados 32/53 (60%) 27/52 (52%) 59/105 (56%)
Resultados interpretables 30/51 (59%) 26/51 (51%) 56/102 (55%)
por al menos una
de las técnicas
Resultados interpretables 30/42 (71%) 26/38 (68%) 56/80 (70%)

por las 2 técnicas

Conclusiones: La concordancia global encontrada entre los dos mé-
todos de medicién del tropismo es baja (60%) y no se encuentra con-
dicionada por factores del paciente o del propio virus. Sin embargo
la secuenciacién de V3 se ha asociado con una mayor proporcién de
virus R5 trépicos comparada con la técnica fenotipica, especialmen-
te destacable en los pacientes del grupo 1, lo que argumenta hacia
una buena especificidad de la evaluacién genotipica del tropismo del
VIH-1.
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Alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular

P-001. DESCENSO DEL ACLARAMIENTO DE CREATININA COMO
MARCADOR DE DANO VASCULAR SUBCLINICO EN LA INFECCION
POR VIH

S. Serrano-Villar, V. Estrada, D. Gémez-Garre, M. Avila,
M. Fuentes-Ferrer, J. Vergas, M.]. Téllez, E. Pérez-Cecilia, M. Rodrigo,
A. Ortega, C. Sanchez-Parra, T. Sainz y A. Fernandez-Cruz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La insuficiencia renal en la infeccién por VIH
puede estar favorecida por factores relacionados con el VIH y por fac-
tores tradicionales no dependientes del VIH. Se ha postulado que un
descenso de aclaramiento de creatinina (CICr) mayor del 25% en tres
afios puede ser un marcador de dafio cardiovascular.

Material y métodos: Se estudié la evolucién del CICr, determinado
mediante la ecuacién MDRD entre 2007 y 2010, calculandose el des-
censo porcentual del CICr. Se determind la presencia de arteriosclero-
sis carotidea mediante ecografia-doppler en la carétida comun y bul-
bo, considerando enfermedad cardiovascular subclinica la presencia
de placa de ateroma o el valor de GIM superior al percentil 75 (p75 =
0,64 mm) de la muestra. Se defini6 deterioro de la funcién renal (DR)
a un descenso mayor del 25% del CICr basal.

Resultados: Se estudiaron 236 pacientes, sélo 13 (5,5%) presentaron
DR. Los sujetos con DR presentaron mayor indice de masa corpo-
ral (kg/m?) (25,7 + 3,7 vs 23,6 + 2,8; p = 0,016), mayor perimetro de
cintura (cm) (97,1 + 11 vs 87,9 £ 9,9; p = 0,002) y menores cifras de
colesterol-HDL (mg/dL) (40,6 + 2,3 vs 50,1 + 12,7;p = 0,006). La fre-
cuencia de microalbuminuria (mg/g) (cociente microalbimina/crea-
tinina > 30) fue del 8,5%. No se encontraron diferencias entre ambos
grupos en cuanto a los afios de duracién de la infeccién por VIH, el
tiempo de tratamiento acumulado con antirretrovirales, el uso de te-
nofovir (meses) [> p75 (51) 22,2% vs 27,8%; p = 0,53], la carga viral ni
el recuento de linfocitos CD4. Los sujetos con DR o microalbuminuria
presentaron con mayor frecuencia enfermedad cardiovascular sub-
clinica (GIM > p75 o presencia de placa): 47,6% vs 27,5%; p = 0,05. De
los marcadores de inflamacién/trombosis estudiados, sélo la proteina
Creactiva-ultrasensible se asocié a DR(mg/dL) [0,38 (RIC 0,07-016) vs
0,16 (RIC 0,07-0,36); p = 0.031], sin encontrarse asociacién con la ho-
mocisteina, interleukina-6, dimeros-D, fibrinégeno, CK-mb, proBNP
ni la lipoproteina-asociada a fosfolipasa-A2.

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Conclusiones: En nuestro estudio hemos hallado relacién entre el
deterioro del alcaramiento de creatinina mayor del 25% en tres afios
o la presencia de microalbuminuria con la existencia de enfermedad
cardiovascular subclinica. Existe una asociacion entre el deterioro de
la funcién renal y el grado de inflamacién, determinado mediante los
niveles de proteina C reactiva-ultrasensible. Estas, pueden constituir
una aproximacién sencilla y disponible a la hora de identificar a los
pacientes con VIH con riesgo cardiovascular aumentado.

P-002. DEFICIT DE VITAMINA D, PERFIL LIPiDICO,
ADIPOCITOKINAS Y GROSOR DE LA iINTIMA MEDIA EN VARONES
CON INFECCION POR VIH

0. Moreno-Pérez!, C. Serna-Candel?, C. Escoin’, V. Boix!, E. Merino!,
M. Mauri', R. Alfayate’, A. Pic6' y ]. Portilla’

"Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. 2Hospital Clinico
de Madrid, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Estudios epidemiol6gicos recientes han de-
mostrado la asociacion entre el déficit de vitamina D (DVD) y el ries-
go cardiovascular en poblacién general. Nuestro objetivo fue analizar
la asociacion entre el DVD con el perfil lipidico [Triglicéridos (TG),
Colesterol total no HDL (CTnoHDL), ApoB], marcadores de inflama-
cién sistémica (PCRus, PAI-I, FNT-alfa y sus receptores solubles, IL-6,
adiponectina) y un marcador de arteriosclerosis subclinica [grosor de
intima media (GIM)].

Métodos: Estudio observacional, transversal, en varones con infec-
cién por VIH, naive para TAR (naive), o TAR actual con un IP poten-
ciado (IP), o TAR actual basado en 2-3 ITIAN mads un ITINAN (NN).
Definimos déficit como 25-OH-vitamina D < 30 ng/ml (RIA; Coat-A-
Count, Siemens); PCRus (turbidimetria cinética; IMMAGE, Beckmann
Coulter, Inc); adipocitokinas (enzimoinmunoandlisis; Quantikine,
R&D Systems; Adiponectin ELISA, Mediagnost). GIM, Ecgrafo HITACHI
EUB-5500HV, criterios de Mannheim. Andlisis: Correlacién de Pear-
son/Rho Spearman y regresion lineal para variables cuantitativas; t-
Student/U-Mann Whitney diferencias en concentracién VD en varia-
bles cualitativas evaluadas (Editor datos SPSS).

Resultados: 89 pacientes (14 naive), edad 42 + 8 afios, afios desde
diagnéstico VIH 7,8 + 5,6 afios, 19,2% estadio C. La concentracién de
VD (CVD) se correlacion6 con los niveles de TG (mg/dl) -0,4 (p 0,001)
y CTnoHDL -0,21 (p 0,04). El DVD se asoci6 a unas mayores concen-
traciones de TG 161 [123-217] vs 88 [72-126] (p 0,001), y CTnoHDL
143,4 + 39,6 vs 121,2 + 40,8 (p 0,04). La PCRus se correlaciond de for-
ma negativa con la CVD [-0,22, p 0,04; B -6,3 (-11,9- -0,67), p 0,02],
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pero no se observaron diferencias respecto a la presencia o no de DVD
(0,29 [14-57] vs 0,21 [14-32] (0,08)); no se objetivo asociacion con las
adipocitokinas. El DVD se asocié con la presencia de sd. metabélico
(ATP-III) OR 3,9 (0,8-18,8; p 0,05). En el estudio neuro-sonolégico el
DVD asocié un mayor GIM (mm) medio en Carétida Comtin (CC) Dcha
0,62 + 0,13 vs 0,55 + 0,05 (0,01) y GIM maximo en bifurcacién dcha.
0,88 + 0,17 vs 0,77 £ 0,14 (0,03); asi como un mayor GIM maximo en
CCIzq 0,75 [0,67-0,85] vs 0,66 [0,64-0,82] (0,03) y GIM medio en CC
Izq 0,61 [0,56-0,7] vs 0,52 [0,5-0,6] (0,008). Aquellos pacientes con
CVD < percentil 25 conllevaron un mayor GIM maximo bilateral (0,77
+0,11 vs 0,71 £ 0,1, p 0,06) y GIM medio bilateral en CC (0,63 + 0,08
vs 0,56 + 0,06, p 0,09).

Conclusiones: Una CVD < 30 ng/ml se asocia a un perfil lipidico ate-
rogénico, mayores concentraciones de marcadores de inflamacion
sistémica, presencia de sd. metabdlico y mayor arteriosclerosis sub-
clinica en varones con infeccién por VIH.

P-003. IMPACTO DEL DEFICIT DE VITAMINA D (DVD)

EN LA SECRECION Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN VARONES
CON INFECCION POR HIV. ASOCIACION DEL DVD CON LA GRASA
VISCERAL Y LIPIDOS INTRAHEPATOCITARIOS

0. Moreno-Pérez!, A. Picé', C. Escoin’, C. Serna-Candel?, V. Boix/,
E. Merino’, S. Reus', R. Alfayate’, A. Bernabeu?, L. Concepcién/,
P. de la Cruz*y ]. Portilla’

'Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. 2Hospital Clinico,
Madrid. ’Inscanner. Alicante. “Hospital Medimar. Alicante.

Antecedentes/Objetivo: El déficit de vitamina D (DVD) influye en
la secrecién y la sensibilidad a la insulina en poblacién general. La
relacién entre la VD y la insulina, asi como la distribucién de grasa
visceral y esteatosis hepatica es complicada, involucrando diversos
mecanismos pendientes de dilucidar. Los objetivos fueron,cuantificar
la asociacién entre el DVD con la funcién de célula beta y la resis-
tencia insulinica, asi como con la distribuciéon de grasa visceral, en
varones no diabéticos con infeccién por VIH.

Métodos: Estudio observacional, transversal, en varones con in-
feccion por VIH. Se define DVD como concentraciones séricas de
25-OH-vitamina D < 30 ng/ml. Parametros basales y dindmicos
|continuous infusion of glucose with model assessment (CIGMA)], de
funcién de célula p [HOMA-B, Indice insulinogénico (IGI)] y sensibi-
lidad a la insulina (HOMA-R, HOMA-CIGMA), distribucién grasa cor-
poral (Densitometria, Lunar-DPX-IQ, system number 5808; RM con
corte Ginico en L4, 1,5 T Gyroscan INTERA, Philips Medical Systems),
cuantificacion de lipidos intrahepatocitarios mediante RM espec-
troscopica. Andlisis: correlacién de Spearman entre VD y variables
cuantitativas evaluadas; t-Student/U-Mann Whitney para evaluar
diferencias en variables cualitativas evaluadas respecto a presencia
de DVD.

Resultados: 89 pacientes (14 naive), edad 42 + 8 y evoluciéon VIH 7,8 +
5,6 afios, 59,6% estadio A. La concentracién VD se correlacioné con el
% de grasa en Lobulo Hepético (LH) Dcho 0,26 (0,02) y no con la fun-
cién de célula beta, resistencia insulinica, ni distribucion grasa. Los
pacientes con DVD presentaron una mayor funcién de célula beta:
HOMA-B 1,9[1,3-2,5] vs 1,4 [1-1,9] (0,04), AUC Ins 3.360 [2.341-5.212]
vs 2.300([1.722-3.277](0,01), Ratio AUCIns/Glu 0,19[0,14-0,31] vs 0,15
[0,09-0,22] (0,06), AUC Ins 0-10 min 178 [125-255] vs 147 [106-185]
(0,04), AUC Ins 10-130 min 4.494 [2.676-6.627] vs 2.640 [2.106-4.818]
(0,02). Los pacientes con DVD presentaron mayor insulinrresistencia:
HOMA basal 1,9 [1,3-2,8] vs 1,4 [1,1-1,9] (0,01), HOMA-CIGMA 11,7
[5,4-21,9] vs 7,2 [4,8-11,8] (0,01). Los pacientes con DVD presentaron
un mayor volumen de grasa visceral (mm?) 20.746 [12.711-40.377] vs
9.007 [6.789-22.834] (0,008), ratio grasa visceral/tej. celular subcu-
taneo (TCS) 0,56 [0,3-1] vs 0,35 [0,1-0,6] (0,01), % Grasa en LHDcho
3,3[1,8-8,4] vs 1,6 [0,8-2,7] (0,004), % grasa en LH Izq 3,6 [2,1-6,3] vs

2,5[0,6-3,7] (0,047), sin diferencias en el % de grasa corporal total o
la Grasa TCS.

Conclusiones: En varones no diabéticos con infeccién por VIH, el
DVD se asocia a un mayor volumen de grasa visceral, una mayor con-
centracién de lipidos intrahepatocitarios y a una menor sensibilidad
a la insulina. Por el contrario permanece indemne la funcién de la
célula p.

P-004. REPRODUCIBILITY OF THE CIRCADIAN BLOOD PRESSURE
PATTERN IN HIV INFECTED PATIENTS USING AMBULATORY
BLOOD PRESSURE MONITORING (ABPM)

J.I. Bernardino de la Serna, R. Mohr, M. Mora Rillo,
J.M. Pefia Sanchez de Rivera, EX. Zamora Vargas, 1. Pérez Valero,
J. Gonzalez Garcia, M.L. Montes Ramirez, L. Serrano y J.R. Arribas

Hospital La Paz, Madrid.

Background: A non dipper profile, those who do not present noctur-
nal blood pressure (BP) decline, is associated with a worse cardiovas-
cular prognosis. A drawback of circadian profile is its limited repro-
ducibility. The purpose of this study is to evaluate the reproducibility
of BP circadian pattern in an HIV-infected population.

Patients and methods: 84 HIV-infected patients underwent two
ABPM registries within 6 months in a single HIV-unit. Day and night
periods were defined by a self administered patient diary. If no in-
formation was available, night period was assumed between 24:00
and 07:00 (average of patient’s diary night period). Nocturnal decline
and circadian patterns were defined by calculating the percentage of
reduction in systolic BP during the night using the formula: daytime
BP-nighttime BP/daytime BP. Dipping pattern was defined as a reduc-
tion in the average systolic BP at night greater than 10% compared to
average daytime values.

Results: Mean age 37y, 84% male, 81% Caucasians, 43% current
smokers, 2% diabetes, 7% hypertension and 73% naive patients. Mean
HIV duration 4y, mean CD4 current/nadir: 391/313 and serum HIV
RNA < 50 cp/ml in 27%. Mean Office BP was 125 £ 19/76 + 12 mmHg,
mean BMI 24 + 3 Kg/m? and waist circumference 87 + 8 cm. 75% fi-
lled the patient diary. Nocturnal systolic/diastolic BP reduction was
12.4/17.5% in the first ABPM and 11.3/16.6% in the second ABPM. Of
the 56 patients who had a dipping pattern on the first ABPM, 39
(69.6%) confirmed this type of profile on the second ABPM, while
17 (30.3%) showed a nondipping pattern. Among 13 dipper patients
with > 20% of nocturnal systolic BP decrease (extreme dippers), only
4 (30.8%) had this marked fall in BP on the second ABPM. Overall 36%
change circadian pattern. There were non statistical significant chan-
ges in circadian pattern (Mc Nemar test; p = 0.584). Patients with
reproducible non-dipping profile had more abdominal obesity (waist
circumference 89 cm) than those with reproducible dipping profile
(waist circumference 84 cm, p = 0.037).

Circadian pattern second ABPM

Non-Dipper <10  Dipper > 10 Total

Circadian pattern first ABPM

Non-Dipper < 10% n 15 13 28

% 53,6 46,4 100,0
Dipper > 10% n 17 39 56

% 304 69,6 100,0
Total n 32 52 84

Conclusions: Reproducibility of nocturnal fall in BP is rather limited
since 36% change circadian pattern over 6 months. Single ABPM de-
terminations of circadian BP should be taken with caution.
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P-005. NEVIRAPINA (NVP) AUMENTA DE FORMA SIGNIFICATIVA
EL HDL-COLESTEROL (HDL-C) EN LOS PACIENTES VIH
MULTITRATADOS (ESTUDIO NEVICOR)

J.M. Rodriguez', M. Delgado Fernidndez?, P. Viciana Fernandez3,
M.A. Lopez Ruz*, M. Leal Noval?, F. Alcacer Garcia®,
E. Deig Comerma¥, A. Antela Lépez’, E. Pedrol Clotet® y S. Moreno'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital Carlos Haya, Mdlaga.
3Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. “Hospital Virgen de las Nieves,
Granada. *Hospital Clinico Universitario, Valencia. °*Hospital General
de Granollers, Barcelona. "Hospital Clinico Universitario de Santiago,
A Corufia. ®Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona.

Antecedentes/Objetivo: La relacién inversa que existe entre la con-
centracion plasmatica de HDL-C y la incidencia de cardiopatia isqué-
mica esta bien establecida en maltiples estudios previos. No obstante,
pocas intervenciones han tenido éxito en aumentar los niveles plas-
maticos de HDL-C en los pacientes infectados por VIH. Es conocido
que NVP tiene un perfil lipidico favorable en los diferentes ensayos
clinicos, sugiriendo que esto podria tener un efecto beneficioso sobre
los niveles plasmaticos del HDL-C.

Métodos: NEVICOR es un estudio de cohortes propectivo multicén-
trico. Se incluyeron pacientes en tratamiento antirretroviral (TAR)
estable durante al menos un afio y con carga viral indetectable (< 50
copias/mL), con una modificacién posterior del TAR a un régimen que
incluya NVP. Fueron excluidos del estudio los pacientes que recibian
previamente tratamiento hipolipemiante. Se compararon los niveles
plasmaticos de HDL-C y otros parametros lipidicos en condiciones
basales y a las 24 semanas del inicio del tratamiento con NVP.
Resultados: Fueron estudiados 119 (91%) de los 130 pacientes inclui-
dos inicialmente en el estudio. Caracteristicas basales: edad (media)
44 afios, mujeres 24%, fumadores activos 53%, criterios de SIDA pre-
vio 29%, CD4 (media) 502/mm?, tiempo de TAR (media) 42 meses.
TAR previo: Efarivenz 38%, 3 ITIAN 12%; los nucleésidos de acompa-
flamiento en el TAR fueron tenofovir/emtricitabina (69%) y abacavir/
lamivudina (31%). En la tabla se muestran los resultados del perfil
lipidico a las 24 semanas. En la semana 24, la proporcién de pacientes
con HDL-C > 40 mg/dl fue del 69,7% (1C95% 60,7-77,8) comparado con
el 52,1% (1C95% 42,8-61,3) antes de tomar NVP (p < 0,01). El indice
de Framingham disminuy6 desde 7,6 a 6,6 (p < 0,05) tras cambiar a
NVP.

Media Desviacion estandar N p
Triglicéridos (mg/dl)
Tratamiento previo 213,8 178,3 119 < 0,05
NVP 154,6 95,3 119
Colesterol total (mg/dl)
Tratamiento previo 203,6 48,0 119 0,108
NVP 198,1 40,5 119
HDL-C (mg/dl)
Tratamiento previo 438 14,6 119 < 0,05
NVP 49,3 16,8 119
Colesterol total/HDL-C
Tratamiento previo 51 1,9 119 < 0,05
NVP 43 13 119
LDL (mg/dl)
Tratamiento previo 120,2 38,1 107 0,705
NVP 119,2 32,7 107
VLDL (mg/dl)
Tratamiento previo 351 19,4 25 < 0,05
NVP 23,6 12,6 25

Conclusiones: El cambio a un régimen TAR que contenga NVP en pa-
cientes VIH multitratados en tratamiento estable se asocia con un au-
mento significativo del HDL-C y un descenso en el cociente Colesterol
Total/HDL-C, con una disminucién afiadida del riesgo cardiovascular
global medido con el indice de Framingham.

P-006. FACTORES RELACIONADOS CON ARTERIOSCLEROSIS
CAROTIDEA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

S. Serrano Villar, V. Estrada Pérez, D. Gémez Garre, M. Avila,
M. Fuentes Ferrer, T. Sainz Costa, J. Vergas, M.]. Téllez,

E. Pérez-Cecilia, M. Rodrigo, A. Ortega, C. Sainchez-Parra

y A. Fernandez-Cruz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La infeccién por VIH se asocia a un aumento
de enfermedad cardiovascular (ECV). El marcador precoz de ECV mas
usado por su excelente correlacién con la aterosclerosis subclinica
es el grosor intima-media carotideo (GIM). El objetivo del estudio es
determinar los valores de GIM en una muestra de pacientes con VIH y
describir los factores asociados con ECV subclinica (ECVs).

Material y métodos: Se determiné el GIM por ecografia-doppler a
nivel de la carétida comun y bulbo, en pacientes con VIH sin ECV
manifiesta. Se definié ECVs como la presencia de placa de ateroma
o un valor de GIM superior al percentil 75 (p75) de la muestra. Se
estudi6 la presencia de lipodistrofia seglin la escala de severidad de
la cohorte HOPS.

Resultados: Se estudiaron 232 pacientes, edad (afios) 46 + 11, GIM
(mm) 0,57 £ 0,11, rango = 0,34-1,07; p75 = 0,64. Frecuencia de naive
10,6%. Se objetiv6 ECVs en el 59 pacientes (28,5%), los cuales presen-
taron mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
tradicionales: mayor edad (afios) (54,3 £ 11,3 vs 43,7 £9,9; p<0,001);
perimetro de cintura (cm) (91,5 £ 10,1 vs 87,3 £ 8,9; p = 0,007); fre-
cuencia de HTA (25,4% vs 14,3%; p 0,005), cifras mas altas de hemo-
globina glicosilada (%) (5,47 + 0,41 vs 5,74 £ 0,86; p = 0,005) y menor
aclaramiento de creatinina (mL/min) (73,6 £ 13,9 vs 77,4 £ 13,7; p
= 0,018). De los marcadores de inflamacién/trombosis estudiados,
la ECVs se relacion6 con niveles mas altos de dimeros-D (ng/mL) [>
328 (p75): 38,3% vs 20,5%, p = 0,015), CK-mb (ng/mL) (mediana 1,1 vs
0,75; p =0,05), ProBNP (pg/mL) [> 72,4 (p75): 34% vs 20%; p = 0,037],
cociente microalblimina/creatinina en orina (mediana 7,5 vs 3,5; p
= 0,000). No se encontrd asociacién con otros biomarcadores estu-
diados como la PCR-ultrasensible, interleukina-6, homocisteina o
fosfolipasa-asociada a lipoproteina-A2. De los parametros relaciona-
dos con el VIH, presentaron con mayor frecuencia ECVs los pacientes
con mayor antigiiedad de la infeccién VIH (mediana 13 vs 10 afios;
p = 0,027), aquellos con lipoatrofia (40,6% vs 21,9%; p = 0,004) y los
que estaban en tratamiento antirretroviral frente a los naive (29,7% vs
0,09%; p =0,022). De los pacientes tratados, se asocié a ECVs la mayor
duracién de tratamiento con andlogos de nucleésidos (AN) (mediana
189 meses vs 102; p = 0,001) y con inhibidores de proteasa (IP) (me-
diana 40 meses vs 12; p = 0,036). No se encontré asociacion significa-
tiva con la carga viral, el recuento de linfocitos-CD4 ni la coinfeccién
por VHB/VHC. En el andlisis por regresion logistica, sélo la edad se
relaciond estadisticamente con la ECVs.

Conclusiones: En nuestro estudio, los pacientes con lipoatrofia, con
mayor duracién de la infeccién por VIH, mayor tiempo acumulado de
tratamiento con AN e IP y con niveles elevados de proBNP, dimeros-D
y CK-mb presentan mayor prevalencia de ECVs. Estos pacientes debe-
rian considerarse de mayor riesgo cardiovascular y ser objeto de un
manejo intensivo de los FRCV.

P-007. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN PACIENTES HIV

M. Uriol Rivera, M. Riera Jaume, T. Sidawi Urbano,
M. Pefiaranda Vera, P. Losada Gonzélez y C. Villalonga Piera

Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca.

Introduccién: Diversos factores estdn relacionados con la etiologia
de la enfermedad renal crénica (ERC) en la poblacion HIV. La presen-
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cia de ERC en estos pacientes se ha asociado a mayor morbimortali-
dad cardiovascular.

Objetivo: Determinar la prevalencia de factores de riesgo para ERC y
la relacién entre ERC y marcadores inmuno-virol6gicos.

Métodos: Estudio trasversal. Variables evaluadas: Edad, sexo, co-
infecciéon VHB y VHC, adiccién a drogas por via parenteral (ADVP),
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia,
carga viral maxima medida en logaritmos en base 10 (log10CVM) y
actual(CVA), cifra actual de linfocitos CD4 (CD4). ERC definida segtin
guias K-DOKI (filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m? determina-
do por férmula MDRD-4). Estadistica segtin SPSS 16.0. Los datos se
muestran como ntimero crudo(%), media+/- desviacién estandar (DE)
o mediana(minimo-maximo). Para comparar variables se ha utiliza-
do Chi-cuadrado para las variables dicotémicas o test exacto de Fis-
her y la U de Mann-Whitney para las cuantitativas. La significacion
estadistica se establece en p < 0,05.

Resultados: Edad: 47,1 = 9,4 (20-86) afios, sexo: hombres 1.006
(74%), mujeres 358 (26%), peso: 70,4+ = 13 Kg, Cr (mg/dl): 0,85
0,25, MDRD: 100,9 + 31,3. ADVP: 464 (34%), confeccién VHB: 54 (4%)
y VHC: 537 (39%), cardiopatia: 25 (2,8%), CV (copias/ml): 54.228
(50-7.184.273), CD4 (cel/ul): 563 (8-2.841). Pacientes con ERC segtin
MDRD-4: 35 (2,6%). El analisis entre presencia o no de ERC y CD4
presenta 489 (88-1.119) vs 593 (8-2.841), p = 0,052. El andlisis entre
ERCy CV: 136.556 vs 52.992 p = 0,155.

Factores de riesgo Pacientes con ERC-MDRD p

Si No
Edad 56+ 10 46 +9 < 0,001
Sexo: H(n)/M(n) 12/23 346/983 0,182
DM (Si/No) 4/31 31/1.298 0,026
HTA 8 73 0,001
Cardiopatia 2 33 0,133
VHC (Si/No) 15/20 522/781 0,396
VHB (Si/No) 3/32 51/1.263 0,158
ADVP (Si/No) 12/23 439/890 0,503
Mediana CD4 486 (88-1.119) 593 (8-2.841) 0,052
CVM (log10 copias/ul) 5,1(1,69-6,32) 4,72 (1,69-6,85) 0,155
CVM < 100 copias/ul (%) 1/1.326(0,07%) 87/1.326 (6,56%) 0,72
CVA (log10 copias/ul) 1,69 (1,69-4,49) 1,69 (1,69-6,69) 0,30

CVA < 100 copias/ul (%) 23/1.162 (1,98%) 956/1.162 (82,27%) 0,40

Conclusiones: La edad, DM, HTA son factores de riesgo de ERC en
nuestra poblacién HIV. Apreciamos una tendencia a la significacion
estadistica entre la presencia de ERC y menores niveles de CD4. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la car-
ga viral actual ni maxima histdrica y la presencia de ERC en nuestros
pacientes.

P-008. SINDROME METABOLICO Y ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

E. Bernal Morell!, A Mufioz Perez', I. Marin Marin’,
A. Garcia Medina', R. Fabregate?, M. Santaolalla’, G. Mufioz Pérez’,
T. Vicente Vera' y A. Cano Sanchez!

'Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. Hospital Ramon
y Cajal, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Se desconoce si el sindrome metabdlico
(SM) es un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis en
pacientes con infeccion por VIH. El objetivo fue determinar si existe
una asociacion entre la presencia de aterosclerosis subclinicay SM en
pacientes con infeccién por VIH.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con infecciéon por VIH
que de forma consecutiva acudieron a consultas durante un periodo

de 6 meses. Se considerd la existencia de SM, siguiendo las recomen-
daciones de la “International Diabetes Federation” (IDF). La ateros-
clerosis precoz se evalu6 mediante el grosor intima-media (GIM) a
nivel de la arteria carétida comin y bulbo carotideo izquierdo por
ecografia 2D.

Resultados: Se incluyeron 135 pacientes con infeccién por VIH de los
cuales 105 (77,8%) eran varones y de 44 + 9 afios. Ciento dieciocho
(87,4%) recibian tratamiento antirretroviral, 56 (41,5%) con inhibido-
res de la proteasa (IP) y 55 (40,7%) con inhibidores de la transcripta-
sa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN). Cincuenta pacientes
(37%) eran adictos o tenian antecedentes de utilizacién de drogas por
via parenteral. La carga viral VIH-RNA fue indetectable (< 50 copias/
ml) en 97 (71,85%) pacientes y la concentracién de CD4 fue de 563 +
324 células/ml. Cuarenta y seis (34,1%) pacientes eran hipertensos, 9
(6,7%) eran diabéticos, 39 (28,9%) eran dislipémicos, 72 (53,3%) eran
fumadores y 34 (25,2%) tenian antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz. Segin la IDF el SM estuvo presente en 39 (28,8%)
pacientes. Los pacientes con SM tuvieron un GIM mas elevado a nivel
de carétida comn (0,07 + 0,013 vs 0,063 + 0,011 mm; p = 0,001) y
bulbo carotideo (0,10 + 0,044 vs 0,088 + 0,022 mm; p = 0,044) iz-
quierdo. El indice de masa corporal (OR 1,45, IC95% (1,24-1,69); p <
0,001) y el GIM > 0,08 mm (OR 3,97, IC95% (1,11-14,19); p = 0,033)
se asociaron de forma independiente con la presencia de SM. En un
andlisis multivariante ajustado por edad, sexo, tabaco, hipertensién,
dislipemia, lipodistrofia y antecedentes familiares, los factores que
se asociaron de forma independiente con el GIM mas elevado (> 0,08
mm) fueron la edad (OR 3,89; 1C95%: 1,05-14,44; p = 0,042), el habito
tabaquico (OR 4,78; 1C95%:1,12-20,20; p = 0,034) y la presencia de SM
(OR 3,42; 1C95%: 1,17-10,027; p = 0,049).

Conclusiones: Los pacientes con infeccion por VIH y sindrome meta-
bélico tienen con mayor probabilidad aterosclerosis subclinica, por lo
que este debe ser considerado un factor mas a tener en cuenta en la
evaluacion del riesgo cardiovascular en estos pacientes.

P-009. EVALUACION DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL Y FACTORES
ASOCIADOS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

E. Bernal Morell', A. Mufioz Pérez', I. Marin Marin’,
A. Garcia Medina', M. Fabregate?, T. Vicente Vera’,
G. Muiioz Pérez' y A. Cano Sanchez!

"Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. 2Hospital Ramén
y Cajal, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Los pacientes con infeccién por VIH tienen
un riesgo cardiovascular aumentado, sin embargo se desconoce cudl
es el mecanismo fisiopatoldgico. El objetivo fue evaluar la existencia
de disfuncién endotelial (DE) y determinar los factores asociados.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con infeccién por VIH
que de forma consecutiva acudieron a consulta durante un periodo
de 6 meses. La funcién endotelial se evalu6 mediante ecografia a ni-
vel braquial y se determiné la dilatacién dependiente de endotelio
(DDE) y la dilatacién dependiente de nitroglicerina (DDN). Se consi-
der6 DE si la DDE era inferior al 5%. La aterosclerosis precoz se evalud
mediante el grosor intima-media (GIM) por ecografia a nivel de la
arteria carétida coman. Se consideré GIM elevado si era > 0,8 mm.

Resultados: Se incluyeron 135 pacientes con infeccién por VIH de los
cuales 105 (77,8%) eran varones y de 44 + 9 afios. Ciento dieciocho
(87,4%) recibian tratamiento antirretroviral, 56 (41,5%) con pautas
que incluian inhibidores de la proteasa (IP) y 55 (40,7%) con inhibi-
dores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN).
Cincuenta pacientes (37%) eran adictos o tenian antecedentes de
utilizacién de drogas por via parenteral. La carga viral VIH-RNA fue
indetectable (< 50 coplias/ml) en 97 (71,8%) pacientes y la concen-
tracion de CD4 fue de 563 * 324 células/ml. Cuarenta y seis (34,1%)
pacientes eran hipertensos, 9 (6,7%) eran diabéticos, 39 (28,9%) eran
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dislipémicos, 72 (53,3%) eran fumadores y 34 (25,2%) tenian ante-
cedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz. En 39 (28,8%)
pacientes se aprecié DE. Los pacientes con DE eran de mayor edad
(48 £ 9 vs 43 + 10 afios; p = 0,026), habian estado expuesto mayor
tiempo al TAR (9,8 £ 6,2 vs 6,4 £ 6,1 afios; p = 0,022), tenian un GIM
mayor (0,71 £ 0,15 vs 0,63 + 0,11 mm; p = 0,016), era mas probable
que tuvieran la carga viral VIH-RNA indetectable (96% vs 65,5%; p =
0,001), no fueran naive (0% vs 15,8%; p = 0,025) y tuvieran lipodis-
trofia (36,3% vs 12,5%; p < 0,001). Los factores que se asociaron de
forma independiente con DE fueron la lipodistrofia (OR 6,97; 1C95%:
1,9-25,18; p = 0,003), tener una carga viral VIH-RNA indetectable (OR
18,86; 1C95%: 1,65-214,84;p = 0,018) y tener un GIM elevado (OR 6,5;
1C95%: 1,01-36,73; p = 0,048).

Conclusiones: Las alteraciones de la grasa corporal (lipodistrofia)
provocada por el TAR se asocian con mayor frecuencia a disfuncién
endotelial y por lo tanto a un mayor riesgo cardiovascular. Los pa-
cientes que reciben TAR y con carga viral indetectable tienen mayor
probabilidad de presentar disfuncion endotelial.

P-010. CHARACTERISTICS OF BLOOD PRESSURE AND CIRCADIAN
PATTERN IN HIV-INFECTED PATIENTS USING AMBULATORY
BLOOD PRESSURE MONITORING (ABPM). IMPORTANCE

OF PATIENT DIARY ON DIPPER-NON-DIPPER CLASSIFICATION

R. Mohr, J.I. Bernardino, ].M. Pefia, F. Zamora, I. Pérez-Valero,
J. Gonzalez, J.R. Arribas, M. Mora, L. Serrano y F. Gaya

HIV Unit, Hospital La Paz, Auténoma University School of Medicine.
IdiPAZ, Madrid.

Background: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is an
accurate method of blood pressure (BP) determination and a preci-
se predictor of clinical outcomes. Circadian pattern is an important
predictor of target organ damage and cardiovascular events. Several
reports have described a blunted nocturnal BP decline (non-dippers)
in HIV-infected patients. In the present study we describe BP cha-
racteristics and circadian pattern in HIV-infected patients and assess
clinical conditions associated to non-dipping status.

Patient and methods: Cross-sectional study of 159 HIV-infected
patients who underwent an ABPM registry. Day and night periods
were defined by a self-administered patient diary. If no information
was available, night period was assumed to be between 24:00 and
07:00 (average of patient’s diary night period). Nocturnal decline and
circadian patterns were defined by calculating the percentage of re-
duction in systolic BP during the night using the following formula
(daytimeBP-nighttimeBP/daytimeBP). Non-dipper pattern was defi-
ned as an insufficient decline in nocturnal blood pressure (< 10%).
Univariate and multivariate analysis of variables associated with a
non-dipping pattern were performed.

Results: Mean age 40y, 87% male, 84% Caucasians, 38% current
smokers, 10% diabetes, 31% hypertension (76% received treatment)
and 48% naive patients. Mean HIV duration 7.6y, mean current/nadir:
455/262 and serum HIV-RNA < 50 cp/ml in 50%. Mean 24h BP was
122 + 15/78 + 10 mmHg, mean daytime BP 125 + 19/81 + 12 mmHg
and mean nocturnal BP was 112 £ 15/69 + 11 mmHg. Office hyper-
tension was found in 49 (33%), white coat hypertension in 29 (20%)
and masked hypertension in 27 (18%). 57% filled the patient diary.
Nocturnal systolic/diastolic BP reduction was 12.4/16.8% amounting
to a 65% dipper (14% extreme dipper) and 35% non-dipper (3% riser)
status. Non-dipping pattern in naive and hypertensive patients was
39% and 32%. In multivariate analysis with dipping status as the de-
pendent variable no association was found with the circadian pat-
tern. In naive patients, HIV duration was longer in non-dippers but
did not reach statistical significance (OR 1.091; 95%CI 0.998-1.194).
When a predefined night period was used (22:00-06:00) non-dip-
ping pattern was present in 53%. If we consider patient diary as the

reference pattern, a predefined nocturnal period had a sensibility of
83% and specificity of 57.5%.

Patient diary

Non-Dipper < 10 Dipper > 10 Total
22:00-6:00
Non-Dipper < 10 24 34 58
Dipper > 10 5 46 51
Total 29 80 109

Conclusions: The prevalence of non-dipping pattern and white coat
hypertension were 35% and 20%. These observations support the re-
commendation of a wider use of ABPM in HIV-infected patients. Patient
diary is extremely important in the assessment of circadian pattern.

P-011. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN PACIENTES PORTADORES DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

M. Uriol Rivera, T. Sidawi Urbano, M. Riera Jaume,
M.A. Ribas del Blanco, F. Fanjul Losa, C. Villalonga Piera,
J.E. Marco Franco y A. Campins Roselld

Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca.

Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor pre-
dictor de morbi-mortalidad en la poblacién general. Realizamos un
estudio de prevalencia de ERC en pacientes VIH(+) de la CCEE del Ser-
vicio de MI-Infecciosas del HUSD.

Objetivo: Determinar la prevalencia de ERC. Analizar la correlacién
entre formula de Cockroft-Gault (C-G) y MDRD-4.

Métodos: Estudio transversal. Variables evaluadas: edad, sexo, peso,
creatinina (Cr) plasmatica, funcién renal determinada por MDRD-4 y
C-G. ERC definida como MDRD < 60 mL/min/1,73 m?. Estadistica se-
gln SPSS 16.0. Datos mostrados como niimeros crudos (porcentaje),
media + desviacion estandar (DE) (valor minimo-maximo).
Resultados: n = 1.364 pacientes HIV (+). Edad: 47,1 + 9,4 (20-86) afios;
sexo: varones: 1.006 (73,6%), mujeres: 358 (26,2%); peso: 70,4 + 13,8 (40-
171) Kg, Cr: 0,85 + 0,25 (0,15-4) mg/dl, MDRD (mL/min/1,73 m?): 100,9
+31,36 (13,9-798,9); C-G: 106,75 * 34,4 (15,34-674,8) ml/min. Presentan
ERC segiin MDRD: 35(2,6%), (M = 12(34%), H = 23 (66%)) y segin C-G: 57
(4,2%) (M =20 (35%), H = 37 (65%)). La diferencia entre C-G y MDRD fue de
16,25 + 7,18 (0,01-135) ml/min presentado valores de MDRD superiores al
C-G para pacientes con bajo peso e inferiores para los de elevado peso. El
coeficiente de correlacién (r) entre formulas fue de 0,71, que estratificado
por grupos de peso < 60 kg, 60-80 kg y > 80 kg, mostr6 r=0,88; r=0,87 y
r = 0,80 respectivamente. Se aprecia intensa correlacion (r = 0,88) entre la
variacién de la funcién renal para ambas férmulas y el peso.
Conclusiones: La prevalencia de ERC en nuestro estudio fue de 2,6%
y 4,2% segiin MDRD-4 y C-G respectivamente, inferior a lo descri-
to en la literatura. Existe correlacion lineal positiva entre la férmula
MDRD-4 y la de C-G para pacientes HIV(+), que varia en funcién del
peso. Existe intensa correlacion lineal entre el peso y la diferencia de
funcién renal seglin MDRD-4 y la formula de C-G.

P-012. LA COINFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS
EN PACIENTES VIH+ SE ASOCIA CON UN MAYOR VOLUMEN
PLAQUETARIO MEDIO

A. Mena de Cea, P. Vazquez Rodriguez, L. Bello Rodriguez,
S. Lopez Calvo, A. Castro Iglesias, R. Villar Bello, P. Estévez Boullosa,
L. Castelo Corral, |. Balifias Bueno y ]. Pedreira Andrade

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia, A Corufia

Objetivo: La coinfeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) y/o C
(VHC) en los pacientes VIH es una situacién frecuente; las interaccio-
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nes entre estos virus no estan del todo esclarecidas. De manera mul-
tifactorial la infeccién por VIH y su tratamiento influyen en el riesgo
cardiovascular. El volumen plaquetario medio (VPM) es un marcador
de actividad plaquetaria y se ha reconocido como un factor de ries-
go independiente de aterotrombosis. El estudio compara el VPM en
pacientes monoinfectados por VIH con los coinfectados por VHB y/o
VHC.

Métodos: Estudio transversal donde se incluyeron pacientes VIH+
tanto monoinfectados como coinfectados, atendidos en una consulta
hospitalaria especifica. Se recogieron y analizaron los datos epide-
miolégicos, el habito tabaquico, tratamiento antirretroviral (TARGA),
el nimero de células CD4, las caracteristicas serolégicas del VIH, VHB,
VHCy VHD, la carga viral del VIH, VHB y VHC medidas por PCR cuan-
titativa, el valor de colesterol total (COL-T), LDL, HDL, triglicéridos
(TG) y glucosa en ayunas (GLUC); asi como el nimero de plaquetas y
el VPM. Los datos se analizan con SPSS.

Resultados: Se incluyeron 195 pacientes VIH+, 100 monoinfectados,
45 coinfectados por VHB y 58 por VHC (8 eran VHB+y VHC+). E1 77,4%
eran varones, con una media de edad de 41,9 + 7,7 afios, el 36% fuma-
ba. En el 73% el ARN del VIH era indetectable, con 491 + 270 CD4/ul;
sin existir diferencias entre los monoinfectados (n = 100) y los por-
tadores de hepatitis (n = 95). El grupo con hepatitis presenta COL-T
mas bajo (182,6 + 39,5 vs 197,6 + 41 mg/dl, P=0,01), LDL(107,3 +33,4
vs 119,3 £ 32,6 mg/dl, p = 0,01) y HDL (45,4 + 12 vs 49,3 + 13,2, p =
0,04) que los VIH-monoinfectados; con valores sin diferencias signi-
ficativas en TG y GLUC. El niimero de plaquetas fue similar (211 + 69
vs 226 £ 47 x 10°/1). E1 VPM de los monoinfectados fue 8,52 + 0,6 fl,
mientras que el de los coinfectados (VHB y/o VHC) 10,16 £ 1,26 fl (P <
0,001); los VHB + presentaban un VPM mayor que los VHC+ (10,49
1,51 vs 9,96 + 0,98 f1).

Conclusiones: Los resultados sugieren que los pacientes VIH+ coin-
fectados por virus de la hepatitis (VHB y/o VHC) presentan un VPM
significativamente superior que los monoinfectados, con ello una
mayor actividad plaquetaria y un mayor riesgo aterotrombdtico. La
infeccién por VHB es la que se asocié a un mayor VPM. La repercusion
clinica, asi como el mecanismo molecular, de la interaccién entre el
VIH, los virus hepatotropos y la funcién plaquetaria; deben ser valo-
rados futuros estudios.

P-013. USO DE RALTEGRAVIR EN PACIENTES CON INFECCION VIH
Y ALTO RIESGO VASCULAR: ESTUDIO CASO-CONTROL

J. Olalla Sierra, A. del Arco Jiménez, ]. de la Torre Lima,
D. Salas Bravo, M. Marcos, A. Aguilar, D. Urdiales, ].L. Prada
y J. Garcia-Alegria

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Objetivo: Evaluar el efecto sobre el perfil lipidico y riesgo vascular
en pacientes en que un componente del TAR ha sido cambiado a ral-
tegravir.

Métodos: Estudio casos-control. Caso: paciente con riesgo de enfer-
medad cardiovascular a 10 afios segtn el protocolo de la European
Aids Clinical Society > 20% (ARCV) o Sindrome coronario agudo pre-
vio, en que uno de los componentes del TAR habia sido cambiado a
RTG no por fracaso viral, durando el nuevo TAR al menos 24 sema-
nas. Control: paciente consecutivo de ARCV y TAR estable durante 24
semanas. Se recogieron de forma retrospectiva datos demograficos,
de perfil lipidico, carga viral y linfocitos CD4. Los datos cuantitativos
se expresan en medianas y rangos intercuartilicos, comparandolos a
través de la U de Mann-Whitney.

Resultados: Se recogieron datos de diez casos y diez controles. Basal-
mente no existian diferencias, con una edad de 56, 31 vs 58,13 afios,
antigiiedad de la infeccién VIH de 8,7 vs 12,27 afios, colesterol total
(CT) 204,5 mg/dl, HDL colesterol (HDLc) 33,5 vs 40 mg/dl, LDL coles-
terol (LDLc) 125 vs 108,5 mg/dl, Triglicéridos (TG) 281,5 vs 213,5 mg/

dl, ratio CT/HDLc (RCT/HDLc) de 6,16 vs 5,18 y riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10 afios (RCV) 38,8 vs 31,6%. Dos casos eran naive,
en uno se sustituyé maraviroc, en dos abacavir, en uno tenofovir, en
otro tenofovir + emtricitabina, y en dos casos mas se cambiaron dos
farmacos del TAR. Los controles usaban como primer firmaco teno-
fovir (6 pacientes), abacavir (1), zidovudina (1) y combinacién de tres
analogos de nucleésido (AN) en dos; el tercer farmaco era efavirenz
(6 pacientes), nevirapina (1), atazanavir potenciado (1) y un AN en
dos. A los seis meses de uso de RTG, se observé una variacion signifi-
cativa de la RCT/HDLc (0,17 en los controles vs -0,73 en los casos, p =
0,002), HDLc (-0,05 vs -4,85 mg/dl), TG (10 vs -101 mg/dl, p = 0,009).
También descendi6 el RCV (-0,05 vs -4,85, p = 0,07). Se analizaron a
parte los cinco casos en que se habia sustituido a los AN (t), obser-
vandose variacién de HDLc (-3,5 mg/dl en controles frente a 5 mg/dl
en los casos, p = 0,001), TG (7 vs -100 mg/dl, p = 0,013) y RCT/HDLc
(0,12 vs-1,11, p=0,005). Descendi6 también el RCV (de -0,5% vs -3,4%,
p=0,25).

Conclusiones: El uso de RTG en simplificacién en pacientes de alto
RCV puede ser beneficioso en términos de mejora del perfil lipidico y
descenso de dicho riesgo.

P-014. RIGIDEZ ARTERIAL AUMENTADA EN LA INFECCION
POR VIH: FACTORES ASOCIADOS

S. Serrano Villar, V. Estrada Pérez, D. Gémez Garre, M. Avila,
M. Fuentes Ferrer, T. Sainz Costa, M.]. Téllez, J. Vergas,

E. Pérez-Cecilia, M. Rodrigo, A. Ortega, C. Sdnchez-Parra

y A. Ferndndez-Cruz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La infeccién por VIH se asocia a un aumen-
to de enfermedad cardiovascular (ECV). La rigidez arterial (RA), un
marcador independiente de ECV confirmado en miltiples estudios,
esta poco estudiada en la infeccion por VIH. El objetivo del estudio es
analizar los factores asociados a un aumento de RA en una poblacién
de pacientes con VIH.

Material y métodos: Se estudié la RA mediante el estudio de la onda
arterial de pulso (augmentation index) a través de un tonémetro de
aplanamiento y se comparé el grupo de enfermos con RA normal
frente al de RA aumentada (RAA). Se determind la presencia de lipo-
distrofia segiin la escala de severidad de la cohorte HOPS.
Resultados: Se estudiaron 209 pacientes, 34 (16,3%) presentaron
RAA. De los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos, estos
pacientes presentaron mayor edad (afios) (50,8 + 12,6 vs 46,2 + 11,1;
p = 0,034), mayores cifras de presion arterial sistélica (mmHg) (124,7
+18,1 vs 115,2 £ 16,9; p = 0,001), y de triglicéridos (mg/dL) (mediana
126 vs 180; p = 0,006). De los marcadores de inflamacién/trombosis
estudiados, la RAA se asoci6 a niveles mas altos de dimeros-D (ng/mL)
[>328 (p75): 48,30% vs 22,7%, p = 0,02), homocisteina (umol/L) (13,6
+5,7vs 11,7 £5,2; p=0,033) y ProBNP (pg/mL) [> 72,4 (p75): 48% vs
19,7%; p = 0,004]. No se encontré asociacién con otros biomarcado-
res estudiados como la PCR-ultrasensible, interleukina-6, cistatina C,
CK-MB o fosfolipasa-asociada a lipoproteina-A2. De los parametros
relacionados con el VIH, presentaron con mayor frecuencia RAA los
pacientes tratados respecto a los naive (16,3% vs 0%; p = 0,035). No se
encontré asociacién entre la RAA y el tiempo de tratamiento acumu-
lado con antirretrovirales, la presencia de lipodistrofia, el recuento
de linfocitos-CD4 ni la coinfeccién por VHB/VHC. En el modelo de
regresion logistica, ajustando por aquellas variables que en el anélisis
univariado presentaron diferencias significativas, la presion arterial
sistélica y el presentar niveles de proBNP > 72,4 pg/mL se asociaron
significativamente con la rigidez arterial.

Conclusiones: Los pacientes en tratamiento antirretroviral presen-
tan mayor rigidez arterial. El uso de biomarcadores de trombosis/
inflamacién como los dimeros-D, la homocisteina y el proBNP puede
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ayudar a identificar los pacientes con ECV subclinica. En concreto,
unos niveles de proBNP > 72 pg/mL se asocian con la presencia de
rigidez arterial aumentada.

P-015. PREVALENCIA DE ALTERACIONES ECOCARDIOGRAFICAS
EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH

M. Quezada, V. Moreno, E. Vispo, M.E. Valencia, V. Soriano,
P. Labarga y L. Martin Carbonero

Hospital Carlos IIl, Madrid.

Introduccién: En los dltimos afios la historia natural de la enferme-
dad POR VIH, se ha ido modificando gracias al tratamiento antirretro-
viral (TARGA). Desde el punto de vista cardiovascular se esta notando
un aumento de entidades como la cardiopatia isquémica, miocar-
diopatia dilatada, enfermedades del pericardio, e hipertensién pul-
monar, ademas de un aumento importante de los factores de riesgo
(FRCV) como la hipertension, dislipemia y diabetes. Sin embargo, su
prevalencia no es muy conocida en la poblacién VIH espafiola.
Objetivo: Determinar la prevalencia de los factores de riesgo cardio-
vascular y enfermedades cardiovasculares asociados en pacientes
VIH+.

Métodos: A lo largo del afio 2010 se realizé un ecocardiograma a 347
pacientes que acudian a consultas externas de VIH. La eleccién fue al
azar. Se recogieron las caracteristicas epidemiolégicas, relativas a la
infeccion por VIH, antecedentes de cardiopatia y FRCV en cada caso.
El estudio de imagen consistié en un ecocardiograma bidimensional,
Doppler color Pulsado y continuo con un ecégrafo Phillips IE 33 y
transductor 5-1. Los resultados se dan en niimero absoluto (%) o me-
diana (rango intercuartil).

Resultados: De los 347 pacientes un 75% fueron varones, edad 47,8
afos (43-53); el grupo de riesgo: 52,6% homosexuales, 31,9% ADPV.
El 90,4% recibian TARGA, con carga viral indetectable en 80,6% y CD4
nadir y en el momento del ecocardiograma de 274 (181-389), y 579
(416-795), respectivamente. El 36,8% de los pacientes tenian o habian
tenido una hepatitis crénica C. La prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular fue tabaquismo en un 45%, dislipemia en 35%, hiper-
tension arterial en 14,5% y DM2 en 6,6%. Del grupo de pacientes con
dislipemia sélo el 18% recibi6 tratamiento con estatinas. 45 (12,9%)
pacientes tenian antecedentes de cardiopatia previa (11 cardiopatia
isquémica, 13 valvulopatia). De los ecocardiogramas realizados 101
(29,5%) fueron patoldgicos. Un 19,8% de los pacientes present6 valvu-
lopatia (insuficiencia tricuspidea leve 13%). El 3,8% tenian enferme-
dad de la aorta y otro 3,8% tenia cardiopatia isquémica. Un 5% tenian
hipertrofia del ventriculo izdo. La hipertensién pulmonar se presentd
en 8,0% de los pacientes (4,8% leve, 2,4% moderada y 0, 9% severa).
Conclusion. Casi un 30% de los pacientes VIH seguidos en la consulta
tiene alguna alteracién ecocardiografica, siendo la mas frecuente la
insuficiencia tricuspidea. Aunque la mayoria de las veces es leve, esto
implica una prevalencia mas alta que la encontrada en la poblacién
general.

P-016. EVOLUCION DE LOS LiPIDOS PLASMATICOS TRAS
EL CAMBIO A ETRAVIRINA EN PACIENTES CON SUPRESION VIRAL

V. Estrada’, I. de los Santos? y ]. Sanz?
"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. ?Hospital de la Princesa, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Los NNRTI presentan en general un mejor
perfil lipidico que otros farmacos antirretrovirales. El efecto sobre los
lipidos del NNRTI Etravirina (ETV) atin no es bien conocido. El obje-
tivo del estudio es analizar la evolucién del perfil lipidico en los pa-
cientes que cambiaron a un régimen de tratamiento basado en (ETV)
con supresion viral.

Material y métodos: Se analizaron los datos de 27 pacientes que
cambiaron a ETV por razones diferentes del fracaso virolégico, con
carga viral (CV) indetectable en el momento de la sustitucién. Se
evaluaron las variaciones en el colesterol total (CT), HDL-colesterol
(HDL), LDL-colesterol (LDL) y triglicéridos (TG), entre el momento del
cambio y a los 6 meses de éste.

Resultados: La edad media de los pacientes es de 43,7 afios (DE 9,2)
y el 70,4% eran varones. En 15 casos (55,6%) ETV sustituy6 a efavi-
renz por efectos adversos SNC, en 9 (33,3%) aun IP/ry en 3 (11,1%), a
un NRTI. El 100% de los pacientes mantenian CV indetectable a los 6
meses. No se describieron efectos adversos significativos con ETV. En
este periodo se observé un aumento de CD4 (basal: 568,1/uL [239,4]):
mes 6: 664,1/uL[297,1], p: 0,023). Los valores de CT disminuyeron de
forma significativa (basal: 200,07 mg/dL [48,21]; mes 6: 176,55 mg/
dL [41,16]; p < 0,001). LDL descendi6 significativamente (basal: 113,12
mg/dL [37,7], mes 6: 97,4 mg/dL [34,8]; p: 0,003. Se observé una ten-
dencia al descenso de HDL (basal, 55,2 mg/dL [22,3], mes 6: 50,6 mg/
dL [16,8], p: 0,065. Descenso de los TG (basal: 209,2 mg/dL [180,6],
mes 6: 171 mg/dL [134], p: 0,023).

Conclusiones: En los pacientes en los que se cambia a ETV por una
raz6n diferente al fracaso viroldgico se observa una reduccién de los
valores de CT, LDL y TG. ETV es un farmaco que presenta un perfil
lipidico favorable.

P-017. ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES VIH
Y SU RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

C. Hidalgo Tenorio, F. Jarilla Ferndndez, M. Rivero Rodriguez,
M. Arenas Miras, ]. Pasquau Liafio, M.A. Lépez Ruz
y M. Lépez Gémez

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Introduccioén: Los pacientes infectados por el VIH tienen mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, lo que se ha asocia-
do a diferentes factores. La enfermedad cardiovascular subclinica es
un reflejo de la prevalencia real de aterosclerosis pero en una fase
potencialmente reversible. La VOP es considerada la prueba “gold”
estandar no invasiva en el diagndstico de aterosclerosis subclinica o
rigidez arterial. Hasta el momento, el estudio de la rigidez arterial o
aterosclerosis subclinica en pacientes VIH mediante la medicién de
la VOP se ha analizado en escasas ocasiones, con reducido niimero de
sujetos y resultados dispares.

Objetivo: Analizar de forma inédita la prevalencia de aterosclerosis
precoz mediante la VOP en una cohorte de pacientes VIH pertene-
ciente a un area de bajo riesgo cardiovascular como corresponde a Es-
pafia; investigar los diferentes factores de riesgo implicados en este
fenémeno como el sindrome metabélico, tratamiento antirretroviral,
o la coinfeccién por el VHC, y establecer en la poblacién VIH de nues-
tra area una correlacion entre la VOP y métodos de estimacion del
riesgo cardiovascular, como son los sistemas Framinghan y SCORE.
Material y métodos: un estudio transversal, en el que de forma con-
secutiva y, tras firma de consentimiento informado, se fueron inclu-
yendo 136 pacientes VIH positivos en los que se realiz6 la medicién
de Velocidad onda pulso empleando el método Complior® y conside-
ramos patolégica cuando los valores obtenidos eran > 12 m/s.
Resultados: 11,4% (15/132) de pacientes tenian una VOP > 12 m/s y se
asociaba a mayor edad (p = 0,001), DM-2 (p = 0,032), cifras de tensién
arterial elevada (p = 0,02), serologia positiva del VHC (p = 0,01), su-
perior replicacién viral del VIH en el debut (p = 0,02) y mayores por-
centajes en la escala de Framingham a los 10 afios (p = 0,001). En el
andlisis multivariante se hallé sélo relacién entre aterosclerosis sub-
clinicay tener serologia positiva del VHC (OR 5,2 (IC95% 1,29-20,88, p
=0,02)y la edad (OR 1,137, 1C95% 1,05-1,23, p = 0,001).
Conclusiones: La prevalencia de aterosclerosis precoz en nuestra
cohorte de pacientes VIH es del 11,4% lo que se asocia fundamen-



II Congreso Nacional de GESIDA 29

talmente a la edad como factor de riesgo cardiovascular clasico, y al
hecho de la coinfecciéon por VHC y su duracién.

P-018. CALCIO CORONARIO E INDICE TOBILLO-BRAZO ALTERADO:
ESTUDIO CASOS-CONTROL

J. Olalla, F. Fernandez, A. Arias, M.A. Villena, ]. de la Torre,
A. del Arco, J.L. Prada y ]. Garcia-Alegria

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Antecedentes/Objetivo: En pacientes sin inmunodepresién, el indice
tobillo-brazo elevado (> 1,3) se asocia a un aumento de la morbimor-
talidad cardiovascular. En este estudio se compara el score de calcio
coronario en pacientes con infeccién crénica por el VIH-1 segiin su
ITB sea normal (0.9 a 1.3) o elevado (> 1.31).

Métodos: Estudio de casos-control. Se define como caso aquel pa-
ciente con infeccién crénica por VIH-1 que presenta ITB > 1.31, se to-
maron controles de la consulta de infeccién VIH, apareados por edad,
sexo y riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios (RV) segtn el
algoritmo de la ecuacién de Framingham ajustado por edad y sexo. A
todos ellos se les propuso la realizacion de determinacién de calcio
coronario mediante TC secuencial de la silueta cardiaca sin contraste,
a partir de estas mediciones se obtiene el score segln la escala de
Agatston. Se gener6 una base de datos en SPSS 12.0 y se procedié a la
comparacion de las variables cuantitativas a través de la U de Mann-
Whitney, y de las cualitativas a través de la Chi cuadrado.
Resultados: Se reclutaron nueve casos y nueve controles, sin dife-
rencias significativas en sus caracteristicas basales. La mediana del
ITB en los casos era de 1.39 frente a 1.18 en los controles (p < 0.0005).
La mediana de edad de los pacientes era de 45 afios (amplitud inter-
cuartil-IQR-: 17), con un IMC de 26.7 (IQR: 5.81), glucemia de 101 mg/
dl (IQR: 23), colesterol total de 206.5 mg/dl (IQR: 72), HDL colesterol
de 43 mg/dl (IQR: 19) y triglicéridos de 139.5 (IQR: 185). El RV fue
del 10% en ambos grupos (IQR para el global de 8.5). El uso de los di-
versos antirretrovirales fue similar entre ambos grupos de pacientes
excepto en el de abacavir, en el que la mediana de uso fue de 1391.5
dias (IQR:1269) para los pacientes con ITB alterado y 566 dias (IQR:
282)para los de ITB normal (p = 0.05). Seis casos (66.7%) y cuatro con-
troles (44.4%) presentaron calcio coronario (p ns). La mediana de los
percentiles de la escala de Agatston fue del 77% en los casos y del 0%
en los controles (p = 0.29).

Conclusiones: En este pequefio estudio no se aprecian diferencias
en la presencia de calcio coronario segtn el valor del ITB, aunque en
los pacientes con ITB elevado, la extensién de dicho calcio coronario
tiende a ser mayor. Son necesarios estudios mas amplios para confir-
mar estos hallazgos.

P-019. INDICE TOBILLO-BRAZO PARA LA EVALUACION

DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)

A. Carrero Gras', I. Le6n Gaitan?, L. Martin Carbonero?,
J. Elizaga Corrales', B. Garcia Lopez', G. Herrero Mufioz!
y Cepeda Gonzélez'

"Hospital General de Segovia, Segovia. 2Hospital de Mostoles, Madrid.
3Hospital Carlos Ill, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: En la poblacién VIH se ha comunicado una
mayor incidencia de enfermedad arterioesclerética preclinica, medi-
da mediante técnicas de dificil aplicacién en la practica clinica. Exis-
te sin embargo una prueba barata, sencilla y reproducible que se ha
demostrado eficaz para la deteccién precoz de arteriopatia periférica
como es el indice tobillo-brazo (ITB). El objetivo del presente estudio

es medir el ITB en poblacién VIH positiva y compararlo con un grupo
control VIH negativo, para intentar determinar si el ser portador de
VIH puede influir en el ITB y consecuentemente en la presencia o no
de enfermedad arterial periférica.

Métodos: Se midi6 el ITB de forma transversal a una muestra de
los pacientes atendidos en la consulta de VIH de nuestro centro, asi
como a un grupo control sin infeccién por VIH atendidos en un cen-
tro de Atencién Primaria de la misma ciudad. Se recogieron variables
clinicas y analiticas de la propia infecciéon por VIH, asi como factores
de riesgo vascular. Los datos se analizaron mediante el paquete es-
tadistico SPSS versi6én 17. Variables cuantitativas: t Student/U Mann
Whitney. Variables cualitativas: Chi cuadrado. Andlisis uni y multiva-
riante: regresién logistica.

Resultados: Se analizaron 37 pacientes VIH positivos y 59 VIH nega-
tivos. No hubo diferencias significativas entre los grupos en el por-
centaje de pacientes con ITB normal (0,9-1,3) o patolégico (< 0,9),
pero si en los pacientes con ITB > 1,3, lo que se atribuye generalmente
a arterias no compresibles, siendo claramente mas frecuente en los
pacientes VIH (16,2% vs 1,7%). Al realizar los andlisis uni y multiva-
riante del conjunto de la poblacién estudiada respecto a un ITB pato-
l6gico, present6 significacién estadistica en ambos analisis el ser va-
réon y tener diagnosticado previamente enfermedad cardiovascular.
Si lo limitamos a los pacientes con ITB > 1,3 sélo el ser VIH present6
significacion estadistica en los dos andlisis, y si realizamos el andlisis
solo a los pacientes con VIH el tabaquismo parece el factor mas clara-
mente relacionado con presentar un ITB > 1,3.

Conclusiones: En la poblacién estudiada hubo diferencias en los va-
lores de ITB sélo para aquellos > 1,3 al comparar poblacién VIH po-
sitiva y negativa. El estar infectado por VIH y el tabaquismo, que es
mas frecuente en éstos, son los Ginicos factores de riesgo encontrados
para ello. No se encontraron diferencias para valores de ITB < 0.9 ni se
demostré ninguna diferencia por factores relacionados con la propia
infeccién por VIH o el tratamiento antiretroviral recibido.

Coinfeccién por virus de hepatitis

P-020. POLYMORPHISMS AT THE ENT1 GENE INFLUENCE
THE RATE OF RAPID VIROLOGICAL RESPONSE TO HEPATITIS C
THERAPY IN HIV/HCV-COINFECTED PATIENTS

J. Morello, L. Cuenca, V. Soriano, J. Medrano, G. Gonzalez-Pardo,
A. Madején, ]. Gonzalez-Lahoz y S. Rodriguez-Névoa

Hospital Carlos Ill, Madrid.

Background: The virological response to combination therapy with
ribavirin (RBV) plus peginterferon (pegIFN) is lower in HIV/HCV-co-
infected than in HCV-monoinfected patients. The use of high RBV do-
ses may increase the response rate in some extent. The equilibrative
nucleoside transporter type 1 (ENT1) is the primary protein involved
in RBV cellular uptake. Herein, we analyze the impact of several sin-
gle nucleotide polymorphisms (SNPs) at the ENT1 gene on the rate of
rapid virological response (RVR) to HCV therapy.

Methods: All HIV/HCV-coinfected patients carrying HCV genotypes
1 or 4 who had received pegIFN (2a or 2b at standard doses) plus
weight-adjusted RBV (~13 mg/kg/day) at our institution were iden-
tified. Patients who discontinued treatment for other reasons than
virological failure were excluded from this analysis. Five SNPs at the
ENT1 gene were identified by allelic discrimination using TagMan
5°-nuclease assays (rs1057985C > T, rs9394992C > T, rs324148C > T,
1s324149C > T and rs760370A > G). RBV plasma trough concentra-
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tions (RBV Ctrough) were measured by HPLV-UV at week 4. RVR was
defined as serum HCV-RNA < 10 IU/ml at week 4 of therapy.

Results: A total of 109 patients were analyzed [79% male, 91% Cau-
casian, median age (IQR) 42 (39-45) years, baseline serum HCV-RNA
6.3 (5.5-6.8) log IU/mL, 88% on HAART]. Overall, 24 (22%) achieved
RVR. Only rs760370A > G (39%AA, 46%AG, 15%GG) was associated
with RVR: 50% of patients carrying the GG genotype achieved RVR vs
17% of patients carrying AA or AG genotypes (p = 0.007). In a multiva-
riate analysis (OR 1C95%, p) including all relevant factors associated
with the achievement of RVR, the GG genotype (15.9 [2.8-92.2], p =
0.002), baseline serum HCV-RNA < 600,000 IU/mL (45.7 [8.7-240.5],
p < 0.001) and RBV Ctrough > 2.5 mg/mL (4.8 [1.3-17.1], p = 0.016)
were independently associated with RVR. When considering having
> 2 of these three independent predictors of RVR, the PPV and NPV
were 65% and 91%, respectively.

Conclusions: The SNP rs760370A > G at the ENT1 gene influences the
chance of RVR to peglIFN plus RBV in HIV-HCV coinfected patients,
most likely modulating intracellular RBV exposure within hepato-
cytes. Further studies are needed to assess the risk of anemia and the
rate of SVR in subjects carrying distinct allelic variants at this gene.
Moreover, the impact of adjustments in RBV dosing on response ac-
cording to this ENT1 SNP are warranted.

P-021. EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES
ACOMPANANTES EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VIH Y VHC

J. Berenguer’, M.A. von Wichmann?, C. Quereda’, S. Arponen#,
J. Mallolas, J. Lépez Aldeguers, . Alvarez Pellicer’, ]. de Miguels,
J.M. Bellén' y ]. Gonzalez Garcia’

'Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid. *Hospital
Donostia, San Sebastidn. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid. “Hospital
Infanta Leonor, Madrid. SHospital Clinic, Barcelona. SHospital La Fe,
Valencia. "Hospital La Paz, Madrid. ®Hospital Principe de Asturias,
Madrid.

Antecedentes/Objetivo: El efecto de los farmacos antirretrovirales
acomparfiantes (FAA) en la respuesta al tratamiento con interferén
pegilado (PEG-IFN) y ribavirina (RBV) sigue siendo incierto. Nosotros
hemos evaluado el efecto de los FAA, particularmente abacavir (ABC),
en la respuesta al PEG-IFN y RBV en pacientes coinfectados por VIH/
VHC.

Métodos: Hemos realizado un andlisis retrospectivo de 2 cohortes
de pacientes coinfectados por VIH/VHC que iniciaron PEG-IFN y RBV
entre enero de 2001 y junio de 2007 en 45 centros espafioles (GESIDA
3603 y GESIDA 5006). La variable principal de evaluacién fue la res-
puesta viral sostenida (RVS) definida como una carga viral indetec-
table de VHC a las 24 semanas de haber suspendido PEG-IFN y RBV.
La valoracién de posibles asociaciones entre RVS y las caracteristicas
basales de los pacientes (incluyendo los FAA) se llevé a cabo median-
te modelos de regresion logistica. Todos los andlisis se llevaron a cabo
por intencién de tratamiento (ITT).

Resultados: Se incluyeron en total 1.701 pacientes, 63% infectados por
genotipo (G) 1-4, 88% recibian TARGA. Los factores que se asociaron
de manera independiente con RVS fueron G2-3, RNA-VHC < 500K IU/
mLy categoria clinica del CDC A o B. Tras ajustar por categoria CDC, G,
RNA-VHC y dosis RBV/kg de peso, la odds ratio ajustada (AOR) de RVS
para los pacientes sin TARGA fue 1,31 (IC95% 0,91-1,88; P = 0,144).
Tomando la combinacién de TDF+3TC/FTC como referencia, las AOR
de RVS de las diferentes combinaciones de analogos de nucleésidos
(CAN) fueron los que se muestran en la tabla. No encontramos dife-
rencias significativas entre las diferentes CAN tras la repeticién de
este mismo andlisis para pacientes que estan recibiendo dosis de RBV
< 800 mg/kg, < mediana y < primer cuartil. Tampoco encontramos

diferencias entre las diferentes CAN cuando estudiamos el subgrupo
de pacientes con G1-4 y ARN-VHC > 500K ajustando por categoria
CDC y/o dosis de RBV/kg.

CAN N AOR 1C95% p

TDF+3TC/FTC 380 Ref - -

3TC+D4T 264 0,90 0,61-1,32 0,588
AZT+3TC 242 0,63 0,42-0,94 0,023
AZT+3TC+ABC 147 0,69 0,43-1,12 0,131
3TC+ABC 115 0,72 0,43-1,21 0,213
DDI+D4T 47 0,54 0,23-1,26 0,153
DDI+3TC/FTC 36 0,59 0,23-1,52 0,273

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que con la excepcién del
AZT, los FAA no tienen efecto sobre la respuesta al PEG-IFN y RBV en
coinfectados por VIH/VHC. En este contexto, el ABC no compromete
el resultado del tratamiento.

P-022. EL GENOTIPO DE LA INTERLEUCINA 28B ES UN PREDICTOR
POTENTE DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON
PEGILADO MAS RIBAVIRINA EN PACIENTES COINFECTADOS
POREL VIH Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

K. Neukam!, A. Caruz?, A. Camacho?, I. Salas?, A. Martinez?,
C. Roldan, J. Macias', ].A. Mira', J.C. Palomares’, A. Rivero?
y J.A. Pineda'

"Hospital Universitario de Valme, Sevilla. 2Universidad de Jaén, Jaén.
3Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Antecedentes/Objetivo: Recientemente, se ha demostrado que las
variaciones en el gen de la interleuquina 28 B (IL28B) se asocian a la
probabilidad de respuesta virolégica persistente (RVP) al tratamien-
to con interfer6n pegilado (IFN-peg) y ribavirina (RBV), en pacientes
monoinfectados por el virus de la hepatitis C (VHC) con genotipo 1.
No obstante, las caracteristicas peculiares respecto a los predictores
de RVP del paciente coinfectado por VIH pueden influir en el impacto
de estos polimorfismos en la respuesta al tratamiento en esta pobla-
cién. Ademas, no existe informacion disponible sobre el impacto de
las variaciones en este gen en enfermos con otros genotipos del VHC.
El objetivo de este estudio fue analizar si el SNP rs12979860 es un pre-
dictor de RVP en una cohorte de pacientes coinfectados por VIH/VHC
tratada con Peg-IFN y RBV, con independencia del genotipo viral.
Métodos: Se estudiaron en un analisis “en-tratamiento” 154 pacien-
tes coinfectados por VIH/VHC, atendidos en dos hospitales andaluces,
tratados con IFN-peg y RBV y seguidos prospectivamente. En todos
los casos se obtuvo una muestra de sangre total, en cuyo ADN se de-
termind el genotipo rs12979860 mediante PCR tipo TAQMAN.
Resultados: Ochenta y dos (53%) pacientes eran portadores de geno-
tipo 1 de VHC, 1 (1%) de genotipo 2, 50 (32%) de genotipo 3y 21 (14%)
de genotipo 4. Un 32% de los pacientes con genotipo 1-4 y un 86%
con genotipo 2-3 alcanzaron RVP. La RVP fue significativamente mas
comn en pacientes con genotipo CC de IL28B que en los portadores
de TC o TT (71% vs 34%, [Odds ratio ajustada (intervalo de confianza
al 95%) = 4,7 [2,4-9,4], p < 0,001). Las tasas de RVP en pacientes con
genotipo 1-4 fueron 54% en los portadores de CCy 19% (p < 0,001) en
los sujetos con genotipo TC/TT. Las correspondientes tasas en pacien-
tes con genotipo 2-3 fueron 93% para los portadores de CCy 77% para
los de TC o TT (p = 0,115). En el andlisis multivariante, el genotipo de
VHC 2-3, el genotipo CC, una carga viral basal plasmatica de VHC <
600.000 Ul/mLy el sexo femenino fueron predictores independientes
de RVP.

Conclusiones: El genotipo CC de IL28B predice la RVP al tratamien-
to con IFN-peg y RBV en pacientes coinfectados por VIH/VHC, con
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independencia del genotipo virico. La determinacion del gen de la
IL28B debe incorporarse a la practica clinica para clasificar fiable-
mente a los pacientes en funcién de la probabilidad de respuesta al
tratamiento del VHC.

P-023. POLIMORFISMOS EN EL GEN DE LA IL28B NO SE ASOCIAN
CON EL DESARROLLO DE UNA HEPATITIS CRONICA B

L. Martin-Carbonero, N. Rallén, J.M. Benito, E. Poveda,
J. Gonzalez-Lahoz y V. Soriano

Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccion: Recientemente, un polimorfismo en un solo nucle6-
tido (SNP) de una region cercana al gen de la IL28B (IFN-A3) se ha
asociado tanto con la curacién espontdnea como con la curacién
inducida por interferén (IFN) en pacientes infectados por el VHC.
Actualmente se desconoce si este SNP podria influir también en la
curacién de otras infecciones virales. En este estudio, se analiza la
asociacion entre el SNP rs12979860 y la curacién espontinea frente
al VHB en pacientes coinfectados con el VIH y el VHB.

Métodos: Se realizé un estudio de casos-controles: pacientes VIH+
con hepatitis crénica B, HBsAg+ mas de 6 meses (casos); y pacientes
VIH+ con anti-HBs y anti-HBC (controles). Cada caso se ajust6 con un
control por sexo y coinfeccion por el VHC. Todos los sujetos de estu-
dio fueron genotipados para el SNP rs12979860 usando el ensayo de
la 5’ nucleasa con sondas TagMan para discriminacién alélica.
Resultados: En total se seleccionaron 49 casos y 49 controles para
el estudio. En toda la poblacién de estudio el 90% eran hombres y la
edad fue de 42,6 (39-46,7) afios. El 36,7% (36/98) tenian o habian te-
nido una hepatitis crénica C. Entre los pacientes con hepatitis crénica
B, el 41,3% eran HBeAg+, y el 26,5% estaban infectados también por el
virus de la hepatitis Delta (VHD). No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la distribucién del genotipo CC (genoti-
po protector del SNP rs12979860 para el VHC) entre los pacientes con
hepatitis crénica B y los que habian logrado una curacién espontanea
(59,2% vs 44,9%, respectivamente; p = 0,3).

Conclusiones: El SNP rs12979860 no tiene ningtin efecto sobre la re-
cuperacién espontanea de la infeccién por el VHB. Asi, los efectos de
este SNP sobre la curacién del VHC no se pueden generalizar a otras
infecciones virales crénicas, como la causada por el VHB, donde el
IFN juega un papel importante.

P-024. EVOLUCION CLINICA Y VIROLOGICA DE LA HEPATITIS
CRONICA B EN PACIENTES VIH+ EN TRATAMIENTO CON
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS CON EFECTO FRENTE AL VHB

L. Martin-Carbonero, T. Teixeira, E. Poveda, Z. Plaza, E. Vispo,
J. Gonzalez-Lahoz y V. Soriano

Hospital Carlos Ill, Madrid.

Introduccién: La infecciéon crénica por el VHB aparece en aproxi-
madamente un 5% de los pacientes VIH+ y se relaciona con un in-
cremento en la mortalidad principalmente de causa hepatica. Lami-
vudina (LAM), Tenofovir (TDF) y Entricitabina (FTC) son analogos de
nucleos(t)idos con efecto frente a ambos virus, que se usan en pa-
cientes coinfectados desde hace afios. Sin embargo, su efecto a largo
plazo sobre la enfermedad hepética no esta muy estudiado.

Métodos: Estudio longitudinal retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes VIH+ con infeccién crénica por VHB (HBsAg+ mas
de 6 meses) seguidos en nuestro centro y que se les habia realizado
un fibroscan (FS). El momento basal se consider6 el dia del primer
FS. Se siguieron hasta la Gltima visita en nuestro centro, estudiando
la evolucidn clinica, el aclaramiento de HBsAg y HBeAg y los cambios

en la elasticidad hepatica. Se considero fibrosis leve si elasticidad era
<75 < kpa, moderada de 7,5-12 y cirrosis si > 12.

Resultados: Se identificaron 92 pacientes coinfectados VIH/VHB, 42
eran HBeAg+ y 19 tenian también hepatitis delta (HDV). La mediana
de seguimiento fue de 35 meses. En el momento basal y al final del
seguimiento 75% y 97% de los pacientes, respectivamente, recibian
alglin tratamiento frente al VHB que incluia TDF en 63% y 82% de los
pacientes. Al final del seguimiento el DNA del VHB estaba indetec-
table en 89% de los pacientes. En 7 pacientes se negativizé el HBsAg
(2,6/100 ptes-aiio) y en 4 de ellos se produjo seroconversién (apari-
cion de anti-HBs). Dos de estos pacientes tenian de forma basal una
hepatitis delta. Otros 11 pacientes de los 42 con HBeAg, eliminaron el
HBeAg (9/100 ptes-afio) y en 4 apareci6 anti-HBe. En 8 pacientes se
produjo algin episodio de descompensacién hepatica (2,9/100 ptes-
afio) y 6 pacientes murieron (2,2/100 ptes-afio). En el primer FS se
estimé la fibrosis como leve en 48%, avanzada en 28% y cirrosis en
24% de los pacientes. Tras 40 meses de seguimiento mediano a 71
pacientes se les hizo un 2¢ FS: en 75% no se observaron cambios, en
17% se observé mejoria y en 8% progresion.

Conclusiones: Los pacientes VIH con hepatitis crénica B en trata-
miento con analogos de niicleos(t)idos presentan bajas tasas de mor-
talidad y descompensacién hepatica. La seroconversién del HBeAg y
HBsAg se puede conseguir incluso en pacientes coinfectados por el
VHD.

P-025. SHORT-TERM PLASMA HIV-1 RNA VIRAL LOAD

AND IMMUNOLOGICAL CHANGES FOLLOWING TRANSITORY
DISCONTINUATION OF HAART AFTER LIVER TRANSPLANTATION
(OLT) IN HIV-1-INFECTED RECIPIENTS

J.M. Miré', J. Gonzalez?, P. Miralles®, M. Montejo?, ].C. Meneu®,
A. Rafecas®, M. Tuset!, E. Cordero’, I. Pérez', A. Rimola!
y GESIDA/FIPSE OLT in HIV-Infected Patients Investigators®

"Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona, Barcelona. ?Hospital
Universitario La Paz, Madrid. *Hospital Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid. “Hospital Universitario de Cruces, Baracaldo.
*Hospital Universtario 12 de Octubre, Madrid. °Hospital de Bellvitge/
IDIBELL/Universidad de Barcelona, Barcelona. “Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.

Background: Discontinuation of HAART in chronic HIV-1 infection is
accompanied by a rapid rise in plasma HIV-1 RNA viral load (pVL) and
a decrease in CD4+ T-cell counts. However, pVL and immunological
dynamics following transitory cessation of HAART after OLT in HIV-1
-infected patients on immunosuppressive therapy has not been well
characterized. The aim of this study is to describe the short-term (4
weeks) dynamics of pVL and CD4/CD8 subset changes after disconti-
nuation of HAART.

Methods: We included 23 consecutive HCV/HIV-coinfected patients
who underwent OLT between 2002-2006 and had on HAART a pVL
below detection levels (BDL, < 50 copies/mL) at OLT, who transiently
discontinued HAART and restarted it at least 2 weeks later. Plasma
HIV-1 RNA viral load and T cell subsets were determined at 2, 4 and
12 weeks after HAART discontinuation. Clinical, virological and im-
munological data were obtained from the FIPSE OLT-HIV-05-GESIDA
45-05 database.

Results: Twenty-three patients were off HAART at 2 weeks of OLT, 9
after 4 weeks and 3 after 12 weeks. The 23 cases had been on HAART
for a median (IQR) of 4.80 (1.04-8.56) years. Median (IQR) pre-HAART
pVL was 43,152 (1949-107,434) copies/mL. HAART based on efavi-
renz, a protease inhibitor or other combinations at OLT was taken in
13, 7 and 3 cases, respectively. Median (IQR) CD4+ and CD8+ T-cell
counts before discontinuation were 321 (240-424) and 474 (316-798)
cells/mm?, respectively. A cyclosporine A (CsA)-based immunosu-
ppressive regimen was started in 9 (41%) patients and a tacrolimus-
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based regimen in 12 (55%). A rebound in pVL was detected at 2, 4
and 12 weeks in 5 cases (22%; 95% confidence interval, 9.7%, 41.9%),
2 cases (22%) and 1 case (33%), respectively. None of the patients on
CsA had a pVL rebound at 2 weeks (p =.116). pVL rebound was higher
than 10,000 copies/mL at 2, 4 and 12 weeks in only 1, 2 and 1 case,
respectively. Median CD4+ T-cell counts at 2, 4 and 12 weeks were
267 (136-342), 194 (174-299) and 312 (252-372), respectively (p <.05
at 2 and 4 weeks in comparison with baseline). Median CD8+ T-cell
counts at 2, 4 and 12 weeks were 240 (153-415), 318 (271-642) and
369 (314-425), respectively (p <.05 at 2 and 4 weeks in comparison
with baseline).

Conclusions: pVL remained BDL or rebounded at a very low level of
viremia in most HCV-HIV OLT recipients after 2-4 weeks off HAART,
probably due to the reduction in the T-cell immune activation indu-
ced by OLT immunosuppressive therapy.

P-026. EL NIVEL DE ACIDO HIALURONICO EN PLASMA

SE CORRELACIONA CON EL NIVEL DE FIBROSIS HEPATICA PERO
NO PREDICE SU PROGRESION EN PACIENTES COINFECTADOS
VIH+VHC+

N. Rallén’, S. Resino?, C. Restrepo!, ]. Medrano!, V. Soriano!
y J. Benito'

"Hospital Carlos IlI, Madrid. 2Centro Nacional de Microbiologia, Madrid.

Antecedentes: En pacientes coinfectados VIH+/VHC+ la evolucién
de la fibrosis hepatica esta acelerada. El uso de herramientas no in-
vasivas ha permitido superar las limitaciones de la biopsia hepatica,
sobre todo cuando es necesaria una evaluacién regular y constante
como es el caso en los pacientes coinfectados. Sin embargo, el valor
que pueden tener distintos biomarcadores séricos para predecir la
velocidad de progresion de la fibrosis hepatica es desconocido.
Métodos: Se evaluaron 152 pacientes coinfectados VIH+/VHC+ que
tenian mediciones seriadas de la rigidez hepatica usando elastome-
tria/FibroScan. La concentracién de acido hialurénico (AH) en plas-
ma fue medida a nivel basal (primera evaluacién de la rigidez hepa-
tica) empleando un ELISA comercial. La rigidez hepatica se expresé
en Kilopascales (KPa) y se consider6 fibrosis hepatica significativa
para valores > 7,5 KPa y cirrosis para valores > 14 KPa. Mediante
un andlisis de Curvas ROC, se definieron dos puntos de corte: Uno
para predecir ausencia de fibrosis, y otro para predecir cirrosis. Para
cada uno de estos valores de AH, se calculd la sensibilidad (Se),
especificidad (Esp), valores predictivos positivo y negativo (VPP y
VPN) y dos Likelihood Ratios (LR- y LR+). Ademads se evalud la tasa
de progresion de la fibrosis hepatica y su asociacién con los niveles
basales de AH.

Resultados: La concentraciéon de AH en plasma se correlacioné con
el grado de fibrosis hepatica basal (r = 0,77, p < 0,0001). Las curvas
ROC para los valores de > 7,5 KPa y > 14 KPa fueron 0,80 + 0,04 y 0,92
+ 0,03, respectivamente (p < 0,0001 para ambos). El mejor nivel de
AH para predecir la ausencia de fibrosis hepatica fue 50 ng/ml (Se
84%, Esp 61%, VPN 83% y LR- 0,27). El mejor nivel de AH para predecir
cirrosis fue 200 ng/ml (Se 52%, Esp 96%, VPP 74% y LR+ 12,96). La me-
dia de seguimiento entre el primer FibroScan y el dltimo fue de 2,2 +
1,3 afios. No se encontr6 asociacién entre la tasa de progresién de la
fibrosis y la concentracion de AH basal.

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de AH se correlacionaron
fuertemente con los valores de Fibrosis hepatica en pacientes co-
infectados VIH+/VHC+. Los mejores valores de AH con importancia
clinica son < 50 ng/ml para predecir la ausencia de fibrosis hepatica
significativa y > 200 ng/ml para la prediccion de cirrosis. Los nive-
les de AH en plasma, sin embargo, no predicen la progresién de la
fibrosis hepatica. Esto esta de acuerdo con la idea de que un mayor
nivel de AH, es la consecuencia de la disfuncién hepatica y no la
causa.

P-027. PRESENTACION CLINICA Y EVOLUCION

DE LA HIPERTENSION PORTAL IDIOPATICA EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH. COMPARACION CON HIPERTENSION
PORTAL SECUNDARIA A CIRROSIS POR VHC

0. Marin, M. Sanchez-Conde, J. Berenguer, D. Rincén, R. Baiiares,
J.C. Lépez, B. Padilla, J. Cosin, E. Alvarez y P. Miralles

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Estudiar de manera comparativa la pre-
sentacion clinica, y la evolucién de los pacientes con hipertensiéon
portal idiopatica (HTPI) e infeccién por VIH con la de los pacientes
con hipertensién portal secundaria a hepatitis crénica por VHC
(HTPC).

Métodos: Estudio retrospectivo de todos pacientes con infeccién por
VIH a los que se les realiz6 estudio de hemodinamica portal en el Hos-
pital Gregorio Marafién durante el periodo 2000-2010. Consideramos
hipertension portal (HTP) la existencia de un gradiente de presion ve-
nosa portal > 6 mmHg y/o varices esofagicas. Se recogieron los datos
demograficos, correspondientes a la infeccién por el VIH incluyendo
tiempo de exposicién a antiretrovirales., en relacién con la hepatopa-
tia incluyendo elastografia de transicién (ET) y biopsia hepatica. Se
clasificaron los pacientes en: Grupol: pacientes con HTPC y Grupo
2: pacientes con HTP sin causa conocida y sin histologia de cirrosis
(HTPI). Se analizaron las formas de presentacion clinica y evolucién
de la hepatopatia en ambos grupos.

Resultados: Del total de pacientes con VIH e HTP. Se incluyeron
en el estudio 37 casos de HTPC y 9 casos con HTPIL. No existieron
diferencias en cuanto a las caracteristicas basales demograficas y
clinicas excepto en relacién con el Fibroscan® (FS): 33,67 (4-75) Kpa
en el grupo de pacientes con HTPC y 9,46 (3-17) Kpa en el grupo
de pacientes con HTPI (p < 0,01). Ambos grupos tenian infeccién
por VIH de larga evolucién (medianas 11 y 16 afios respectivamen-
te). Existia una exposicién prolongada a analogos de nucleésidos,
no analogos e inhibidores de proteasa en ambos grupos. La forma
mas frecuente de debut de la HTPI fue la hemorragia digestiva por
varices esofagicas. Seguimiento: todos los pacientes HTPI desarro-
llaron varices esofagicas y/o gastropatia hipertensiva, presentando
hemorragia digestiva el 50%, mientras que la frecuencia de sangra-
do digestivo en el grupo HTPC fue de 4 pacientes (8,1%). Ningiin
paciente del grupo de HTPI presenté encefalopatia hepatica frente
a4 (10,8%) del grupo HTPC. Presentaron trombosis venosa portal 2
pacientes (5,4%) del grupo HTPC y 2 pacientes (22%) con HTPI. La
mortalidad encontrada fue de 2 casos (22%) en el grupo de HTPI
ambos por hemorragia digestiva y de 5 casos (13%) en ningtn caso
por hemorragia digestiva.

Conclusiones: Los pacientes con HTPI presentan valores de FS en
rango no cirrético. Tanto en la forma de presentacién como en la evo-
lucién, es mas frecuente la hemorragia digestiva en el grupo de HTPI
que en el grupo HTP.

P-028. EVALUACION PROSPECTIVA DE LA FIBROSIS HEPATICA
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH-VHC MEDIANTE
ELASTOGRAFIA TRANSITORIA

M.L. Montes Ramirez', M. Sanchez-Conde?, .M. Castro Alvarez!,
M. Ramirez?, ].I. Bernardino de la Serna!, P. Miralles?, EX. Zamora',
A. Zoni?, ].C. Lopez?, J.R. Arribas Lopez!, ]. Cosin?, ]. Berenguer?

y J. Gonzélez-Garcia'

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La ET ha demostrado ser de gran utilidad en
el diagnostico de la fibrosis hepatica en sujetos coinfectados por VIH-
VHC. Sin embargo no se conoce bien la utilidad de la ET para el se-
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guimiento prospectivo de la rigidez hepatica en los coinfectados por
VIH-VHC. Nuestro objetivo es evaluar los cambios en la medida de
la rigidez hepatica mediante elastogradia transitoria, repetida perié-
dicamente, para el seguimiento de la fibrosis hepatica en pacientes
coninfectados por VIH-VHC.

Métodos: Se analizaron pacientes coinfectados por VIH-VHC de dos
cohortes de hospitales terciarios de Madrid. Se incluyeron de forma
prospectiva pacientes con infeccién por VIH bien controlada e infec-
tados por VHC que no habian recibido previamente tratamiento fren-
te a la hepatitis C, y a los que se realizaron dos medidas de rigidez
hepatica mediante ET separadas al menos 1 afio como parte de su
seguimiento rutinario. Se excluyeron pacientes con otras comorbili-
dades hepaticas.

Resultados: Las caracterisitcas basales y los resultados principales se
muestran en la tabla. No se encuentran diferencias significativas en la
medida de la rigidez hepatica ni en la proporcién de sujetos en cada
grado de fibrosis tras 12 meses de seguimiento.

Variables N =81
Sexo V/M* 56 (69,1%)/25 (30,9%)
Edad ** 45 (43-48)
Grupo de riesgo*

ADVP 68 (84)

Heterosexual 6(7;4)

Homosexual 3(3,7)

Otros 4(4,9)
Categoria clinica*

A 28 (34,6)

B 26 (32,1)

C 27 (33,3)
Categoria inmunolégica*

1 4(49)

2 20(24,7)

3 57 (70,4)
Genotipo VHC*

1 46 (56,8)

2 1(1,2)

3 15 (18,5)

4 12 (14,8)

ND 7(8,6)
Estadio fibrosis*

FO-1 (< 6,9 kPa) 47 (58)

F2 (> 7 kPa) 17 (21)

F3 (> 9,5 kPa) 8(9,9)

F4 > 14,5 kPa) 9(11,1)

TARGA si* 77 (95,1)
Pauta actual basada en*:

P 51 (63)

Itinan 26 (32,1)

Afios de infeccion VIH** 18 (13-21)
Fibroscan basal**

kPa 6,4 (5,2-8,6)

RIQ 1,2 (0,9-2,2)

% sensibilidad 92 (81-100)
Fibroscan seguimiento™*

kPa 6,6 (5,2-8,8)

RIQ 1,1 (0,6-1,8)

% sensibilidad 100 (91-100)

*Ntmero absoluto, porcentaje N (%). **Mediana, rango intercuartil (RIQ).

Conclusiones: La rigidez hepatica medida por FS se mantiene estable
y reproducible en el tiempo. Estos hallazgos demuestran la utilidad
de 1a ET en el seguimiento prospectivo de la hepatopatia por virus C
de los pacientes coinfectados por VIH-VHC.

P-029. PROGRESION ACELERADA DE LA RIGIDEZ HEPATICA
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH/VHC A CORTO PLAZO
A PESAR DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EFICAZ

J. Macias', M.A. von Wichmann?, A. Rivero?, F. Téllez*, D. Merino?,
M. Marquez?, A. Vergara’, M. Delgado® y ].A. Pineda’

"Hospital Universitario de Valme, Sevilla. >Hospital Donostia,

San Sebastidn. *Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital
de La Linea de la Concepcién, Cddiz. SHospital Juan Ramén Jiménez,
Huelva. °Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. "Hospital
Universitario Puerto Real, Cddiz. $Hospital Universitario Carlos Haya,
Malaga.

Antecedentes/Objetivo: En estudios sobre biopsias hepaticas se-
cuenciales en sujetos coinfectados por VIH/VHC, se ha documentado
una progresion de la fibrosis hepatica muy rapida. Sin embargo, se
suele decidir repetir una biopsia cuando se sospecha progresion de
la hepatopatia. Por ello, la velocidad de progresion de la fibrosis en
la coinfeccién por VIH/VHC podria haber sido sobrestimada por es-
tos estudios. Por el contrario, la medicién de la rigidez hepética (RH)
puede repetirse facilmente en individuos no seleccionados. La RH es
fiable para clasificar FO-F1 y F > 2, e identifica con precision la cirro-
sis. Por estas razones, analizamos los cambios en la RH y los factores
asociados con los mismos en pacientes coinfectados por VIH/VHC sin
tratamiento frente al VHC.

Métodos: Se incluyeron en este estudio de cohortes retrospectivo a
pacientes coinfectados por VIH/VHC, sin tratamiento anti-VHC. La RH
se determind en el momento basal y, al menos, cada 12 meses. Se
incluyeron en este estudio a aquellos que disponian de un minimo de
una medicién de RH tras la basal. La variable respuesta fue el incre-
mento en la RH basal > 30%.

Resultados: Se incluyeron 449 pacientes, 435 (97%) de los cuales es-
taban con tratamiento antirretroviral (TAR) en el momento basal. La
mediana (Q1-Q3) de la RH basal, a los 12 y 24 meses de seguimien-
to fueron 6,9 (5,6-9,6) kPa, 7,9 (5,6-11,8) kPa y 7,7 (5,6-11,8) kPa (p
< 0,001), respectivamente. Entre los 179 pacientes con seguimiento
hasta 24 meses, se observé un aumento sobre la RH basal >30% en 49
(27%), 116 (65%) sujetos no presentaron incrementos ni disminucio-
nes en la RH > 30%, y solamente 14 (8%) individuos mostraron reduc-
ciones en la RH > 30%. En el andlisis multivariante, la Gnica variable
asociada independientemente con aumentos en la RH > 30% fue la
recuperacion de células CD4 > 50/uL entre el momento basal y los
24 meses [OR ajustado (ORA, intervalo de confianza 95%, IC95) 0,25
(0,12-0,49), p < 0,001]. La viremia plasmatica VIH indetectable duran-
te el seguimiento tendi6 a asociarse con incrementos en la RH > 30%
[ORA (IC95) 0,61 (0,34-1,1), p = 0,098].

Conclusiones: La recuperacion de células CD4 y la supresién de la
replicacién VIH por medio del TAR se relacionan con un riesgo menor
de empeoramiento de la fibrosis hepatica. Sin embargo, a pesar de un
TAR efectivo, la fibrosis hepatica sigue progresando en una propor-
cion elevada de los pacientes coinfectados por VIH/VHC en periodos
cortos de tiempo.

P-030. SFAS Y SFAS LIGANDO (SFASL) EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VIH/VHC E IMPACTO DE LA TERAPIA
ANTIVIRAL CON INTERFERON-ALFA Y RIBAVIRINA

M. Guzman-Fulgencio', J. Berenguer?, I. Fernandez de Castro’,
D. Micheloud ?, ].C. Lépez?, ]. Cosin?, P. Catalan?, P. Miralles?,
S. Moreno', M. Garcfa-Alvarez! y S. Resino!

!Centro Nacional Microbiologia (ISCIIl), Majadahonda. *Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: El virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y virus de la hepatitis C (VHC) estan asociados con la estimu-
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lacién crénica del sistema inmune, la resistencia a la insulina (RI)
y riesgo cardiovascular elevado. Las formas solubles de Fas (sFas)
y Fas ligando (sFasL) son indicadores de inflamacién crénica y re-
cientemente se los ha relacionado con un mayor riesgo cardiovas-
cular. El objetivo de nuestro estudio fue analizar la influencia los
factores clinicos y epidemiolégicos relacionados con la infeccién
VIH y VHC en los valores de las formas solubles de sFas y sFasL, y
la variacién de sus niveles en suero tras la respuesta terapéutica
eficaz al tratamiento antiviral contra el VHC en pacientes coinfec-
tados VIH/VHC.

Métodos: Se realizé un estudio transversal en 183 pacientes coin-
fectados por VIH/VHC en terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Treinta pacientes se sometieron a terapia antiviral contra el
VHC con interferdn alfa (IFN-o) y ribavirina. Los marcadores séricos
fueron medidos por inmunoensayo multiplex.

Resultados: Los pacientes con VHC genotipo 1 tuvieron valores
mas altos de sFas, sFasL y el ratio sFas/sFasL que los pacientes in-
fectados con otros genotipos del VHC (p < 0,05). También encon-
tramos que valores elevados de resistencia a la insulina evaluado a
través del HOMA-IR (modelo para la evaluacién de la homeostasis
en la resistencia a la insulina) asi como valores bajos de células T
CD4+ por microlitro se asociaron de manera significativa con valo-
res elevados de sFas y sFasL. Los biomarcadores séricos de lesiones
hepaticas (AST, ALT, GGT y fosfatasa alcalina) no fueron correlacio-
nados estadisticamente con los valores séricos de sFas y sFasL. Sin
embargo, los niveles de sFas y sFasL se asociaron estadisticamente
de forma positiva con los valores séricos de sSICAM-1 y sVCAM-1
y de HOMA. Por Gltimo, los pacientes tratados (interferén y riba-
virina) y con la respuesta viroldgica sostenida tuvieron una dis-
minucién de los valores de sFas (p = 0,041) y del ratio sFas/sFasL
(p=0,004).

Conclusiones: Los pacientes coinfectados por VIH/VHC con VHC ge-
notipo 1, altos niveles de HOMA y bajos de células TCD4+ por mi-
crolitro tuvieron mayores valores de sFas y sFasL en suero, pudiendo
indicar un mayor nivel de inflamacién y de riesgo cardiovascular. Por
otra parte, la respuesta efectiva al tratamiento antiviral contra el VHC
puede reducir la inflamacién y el riesgo cardiovascular.

P-031. ALTA INCIDENCIA DE NEUMONIA DURANTE
EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN UNA UNIDAD
HOSPITALARIA PARA PACIENTES PENITENCIARIOS

A. Eworo Ndongo, P. Gijon, A. Fernandez Cruz, A. Matilla,
0. Naflez y F. Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Rivas Vaciamadrid.

Antecedentes: Mas del 20% de la poblacién reclusa en Espafia pre-
senta infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (60% coinfectados
por VIH) En la Unidad de Acceso Restringido del Gregorio Marafién
estos pacientes ingresan de prisién con frecuencia por infecciones
respiratorias durante el periodo de tratamiento. A pesar del gran nd-
mero de estudios publicados existe poca informacion en la literatura
sobre la incidencia de neumonias durante la administracién de inter-
ferén + ribavirina.

Objetivo: Estudiar la incidencia de neumonia y los posibles factores
de riesgo para su desarrollo durante el tratamiento de la hepatitis C
en los reclusos de la Comunidad de Madrid.

Métodos: Estudio descriptivo y comparativo de neumonia en pacien-
tes con hepatitis crénica por VHC, mono vs coinfectados por VIH. Se
incluyeron todos los pacientes seguidos en la Unidad que hubieran
recibido al menos 12 semanas de tratamiento con interferén + ribavi-
rina que estuviesen en prisién durante el afio previo.

Resultados: De 180 pacientes (101 VIH-/79 VIH+) 38 ingresaron por
infeccion respiratoria febril durante el tratamiento, 23 de ellos cum-

pliendo criterios de neumonia (el 10% de los VIH- y el 18% VIH+) El
sexo, el genotipo del VHC, el grado de fibrosis, ni la aparicién de neu-
tropenia se asocié con el desarrollo de neumonia, tampoco el nadir
de CD4 en los VIH+. El peso, la carga viral de VHC al inicio y la edad
en el grupo VIH- se relacionaron con neumonia en el andlisis uni-
variable, pero sélo el peso mantuvo la significacién estadistica en el
multivariable (p 0,007). De los 13 VIH+ sélo 2 tuvieron otra neumonia
en el afio previo mientras que para los 10 VIH- este habia sido su
primer episodio (p 0,012).

Conclusiones: El tratamiento de la hepatitis C con interferén + riba-
virina se asocia con el desarrollo de neumonia en el paciente recluso
VIH-, el bajo peso parece un factor de riesgo asociado. La incidencia
de neumonia en el VIH+ es mas alta durante el tratamiento pero su
asociacion no alcanzé significacién estadistica probablemente debi-
do a su alteracién inmunitaria previa.

P-032. EL TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C

CON INTERFERON o. PEGILADO Y RIBAVIRINA INDUCE EFECTOS
ANTIATEROGENICOS SOBRE LOS BIOMARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES INFECTADOS Y NO INFECTADOS
POR EL VIH

M. Masia, C. Robledano, N. Lépez, C. Escolano, S. Padilla, J.M. Ramos
y F. Gutiérrez

Hospital Universitario de Elche, Alicante.

Objetivo: Investigar la influencia del tratamiento para el virus de la
hepatitis C (VHC) con interferén-o pegilado y ribavirina (PEG-IFNo--
RBV) en el riesgo cardiovascular a partir de mediciones seriadas de
diversos biomarcadores séricos asi como evaluar las diferencias en
los efectos del tratamiento en pacientes monoinfectados por el VHC
y pacientes coinfectados por el VHC/VIH.

Métodos: Estudio longitudinal prospectivo que incluyé pacientes
monoinfectados por VHC y pacientes coinfectados por VHC/VIH in-
cluidos en una via clinica para el tratamiento de la infeccién por VHC.
Se midieron una serie de biomarcadores de riesgo cardiovascular du-
rante y tras el tratamiento, que incluyeron marcadores de inflama-
cién, coagulacién y estrés oxidativo.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, de los cuales 32 (57,1%) es-
taban coinfectados por VHC/VIH, y 24 (42,9%) monoinfectados por
VHC. Cuando se compararon con los valores basales, durante el
tratamiento para el VHC hubo una disminucién significativa en las
concentraciones de matrix-metalloproteinase-9 (MMP-9) (p < 0,001),
intercellular-cell-adhesion-molecule-1 (ICsAM-1) (p < 0,01) y oxidized-
low density lipoproteins (oxLDL) (p = 0,002). Por el contrario, los ni-
veles de vascular-cell-adhesion-molecule-1 (VCAM-1), monocyte-che-
motactic-protein-1 (MCP-1) (p < 0,001 para ambos biomarcadores) y
fibrindgeno aumentaron durante el tratamiento. No hubo cambios
significativos en los niveles de la proteina C reactiva ultrasensible
(PCRus), el factor de necrosis tumoral oo (TNF-o) o el inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). Tras la discontinuacién del
tratamiento, los niveles de ICAM-1, VCAM-1 y TNF-o eran significati-
vamente menores en relacién a los basales. Hubo una alta correlacién
del VCAM-1 con el grado de fibrosis hepatica medida con FibroScan,
y del ICAM-1 con la mejoria de las transaminasas durante y tras el
tratamiento. No existieron diferencias importantes respecto a los
cambios en los biomarcadores entre pacientes VIH infectados y no
infectados por el VIH.

Conclusiones: El tratamiento para el VHC induce cambios en dife-
rentes biomarcadores de riesgo cardiovascular, la mayoria, aunque
no todos, anti- aterogénicos, aunque tras la discontinuacién del tra-
tamiento sélo perduran aquéllos con efecto antiaterogénico. Estos
efectos son comparables entre los pacientes infectados por VIH y los
no infectados.
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P-033. RMN PONDERADA EN DIFUSION PARA LA CUANTIFICACION
DE LA FIBROSIS HEPATICA

M.A. von Wichmann ', .M. Alustiza?, ].I. Emparanza Knorr?,

J. Arenas?, A. Castiella®, F. Rodriguez-Arrondo !, J.A. Iribarren’,

M.A. Goenaga!, X. Camino’, M. Garcia-Bengoechea?, ]. Arrizabalaga’,
E. Salvador Pardo?, J. Sanchez®, M. Azkue’, M.]. Bustinduy'

y H. Azkune!

"Unidad de Enfermedades Infecciosas; 2Servicio de Radiologia, [+D
Osatek, S.A; 3Servicio de Epidemiologia Clinica; “Unidad Hepatobiliar,
Servicio de Gastroenterologia; “Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Donostia, San Sebastidn. *Servicio de Gastroenterologia,
Hospital de Mendaro, Guiptizcoa. °Clinical Science Philips, Sistemas
Meédicos, San Sebastidn.

Antecedentes: Algunas publicaciones preliminares con un niime-
ro limitado de casos estudiados, mostraban la posible utilidad de la
RMN ponderada en difusién para diferenciar distintos estadios de
fibrosis hepatica.

Material y métodos: Se ha realizado una RMN con secuencia de di-
fusién con factores b de 0, 150 y 450 ms en pacientes con diversas
hepatopatias crénicas estudiados mediante biopsia hepatica. Los
pacientes con antecedentes de descompensacién hepatica fueron
excluidos. Se obtuvieron los mapas de ADC (Apparent Diffusion Co-
efficient) 0-150, 0-450 y 150-450. Se aplicé el andlisis de la varianza
mediante la férmula de Kruskal Wallis (K-W) con significacién unila-
teral en las medidas de la difusién y se calcularon las AUROC con un
IC del 95% para la deteccién de fibrosis significativa (superior a F1 de
la escala Metavir).

Resultados: 103 pacientes adultos biopsiados fueron estudiados me-
diante RMN. 40 de ellos VIH+, entre las causas de la hepatopatia 70
estaban infectados por VHC, 2 por VHB, 2 infecciones mixtas VHB y
VHC, 9 autoinmunes y 20 por otras causas. Respecto a los estadios de
fibrosis en la escala Metavir fueron: FO: 47, F1: 33, F2: 8, F3: 4, F4: 11.
Los valores ADC (10 x mm?/seg) fueron: 0-150 (FO-F4): 2,5, 1,7, 0,2,
0,2y 0,7 conK-W =767y p=0,1.0-450: 2,6, 1,6,0,2,0,2 y 0,7 con K-W
de 781y p =0,09.150-450: 2,7,1,5,0,4,0,2y 0,4 con K-W =468y p =
0,3. Las AUROC para la deteccién de fibrosis significativa para los tres
ADC fueron respectivamente de: 0,50 (IC95%: 0,4-0,6; p = 0,96), 0,52
(1C95%: 0,42-0,62; p = 0,08) y 0,58 (IC95%: 0,48-0-0,67; p = 0,23).
Conclusiones: La RMN ponderada en difusién con factores b de 0,
150 y 450 ms, no discrimina adecuadamente los diferentes estadios
de fibrosis hepatica. Esta técnica no es (til para la deteccién de fibro-
sis significativa.

P-034. ESTUDIO DE LAS VARIANTES POLIMORFICAS DEL GEN
DE LA IL28B EN PACIENTES VIH COINFECTADOS CON EL VHC.
INFLUENCIA EN EL TRATAMIENTO

J.M. Guardiola Tey, C. Pacho, K. Lamarca, J. Martin, ]. Salazar,
M. Gutiérrez, G. Mateo, I. Fernandez, C. Cabeza, M.A. Sambeat,
J. Cadafalch, M. Baiget y P. Domingo

Hospital Sant Pau, Barcelona.

Antecedentes/Objetivo: En setiembre de 2009 se defini6 la asocia-
cién entre la presencia de determinados polimorfismos (SNP) en el
gen de la IL28B y la favorable respuesta al tratamiento de la infeccién
por el VHC. El presente estudio analiza la presencia de estos SNP en
pacientes coinfectados, y su implicacién cara al tratamiento.

Métodos: Se ha realizado un estudio observacional y prospectivo de
pacientes coinfectados con el VIH/VHC, en un hospital universitario
de tercer nivel. En todos ellos se ha determinado las variantes alé-
licas de los SNP rs12980275 y rs12979860. Se realiza el genotipado
de estos polimorfismos mediante discriminacion alélica en tiempo
real con el uso de sondas fluorescentes Tagman. Se analizan los da-

tos basales y la respuesta al tratamiento VHC de la poblacién de
pacientes coinfectados en referencia a la presencia de los diversos
SNP.

Resultados: Se han incluido 173 pacientes. 63% varones. Edad media
46 afios. Tiempo medio de infeccién por VIH es de 15 * 6(0-26) afios.
70% ADVP. 95% con tratamiento ARV. La media de tratamientos pre-
vios es de 4, con una duracién media de 10 afios. Un 82% CV VIH inde-
tectable. CD4 de 606 + 321 (89-1.843). La carga viral basal VHC fue de
4.200.000 Ul/mL. ALT basal media de 56. El 53% presentan genotipo
1. La media de fibroscan es de 8,8 + 5,7 (3,4-29) Kpa. Un 12,7% cirrosis
hepatica. EI SNP rs 12979860 presenta los alelos CC, CT y TT en un
45,5, (alelo protector) 44,2 y 10% respectivamente. Las variantes aléli-
cas (AA, AG y GG) del rs12980275 presentan los mismos porcentajes.
La presencia del alelo protector no se correlaciona con la presencia
0 ausencia de cirrosis, asi como tampoco con los datos del fibroscan
(media de 9 Kpa para los pacientes con alelo protector y los que no lo
tienen). El alelo protector si se correlaciona con la presencia del G3
(G1:30%, G3: 78,6%, G4 33,3%) (p = 0,007). De los pacientes con RVS
tras el tratamiento (andlisis de 50 pacientes tratados, con un 43% de
RVS), un 83% poseen el alelo protector.

Conclusiones: Un 83% de pacientes VIH/VHC con RVS presentan el
alelo CC del SNP rs12979860. La presencia del alelo protector CC es
significativamente mayor en los pacientes con G3.No hay relacién
entre el alelo CC y la presencia de cirrosis, ni en los resultados de
fibroscan. El SNP rs12979860 presenta la misma proporcién que el
rs12980275 (“linkage disequilibrium”).

P-035. LAS VARIANTES POLIMORFICAS EN EL GEN DE LA ITPA
DETERMINAN LA PRESENCIA DE ANEMIA PRODUCIDA

POR RIBAVIRINA (RBV) EN EL TRATAMIENTO DEL VHC

EN PACIENTES VIH

J.M. Guardiola Tey, C. Pacho, K. Lamarca, J. Martin, ]. Salazar,
G. Mateo, M. Gutiérrez, I. Fernandez, C. Cabeza, M.A. Sambeat,
J. Cadafalch, M. Baiget y P. Domingo

Hospital Sant Pau, Barcelona.

Antecedentes/Objetivo: Variantes alélicas del polimorfismo (SNP)
rs1127354 y rs7270101 se han asociado con una disminucién de la
actividad enzimatica de ITPA. Las dos variantes funcionales del gen
ITPA son marcadores predictivos de la toxicidad inducida por la RBV
(anemia) en pacientes monoinfectados con VHC. No hay datos en pa-
cientes coinfectados con el VIH.

Métodos: Estudio observacional y prospectivo de pacientes coinfec-
tados con el VIH/VHC, en un hospital universitario de tercer nivel.
Determinacién de 2 SNP del gen de la ITPA: rs1127354 y rs7270101
mediante discriminacién alélica en tiempo real. Se analizan los da-
tos basales y la respuesta al tratamiento con interferén pegilado mas
RVB (1.000 mg < 75 Kg, 1.200 mg en > 75 Kg) en coinfectados con
referencia a la presencia de los SNP analizados.

Resultados: 173 pacientes. 63% varones. Edad media 46 afios. VIH es
de 15 £ 6 (0-26) afios evolucién. 70% ADVP. El 95% con ARV. 4 trata-
mientos previos, duracién media de 10 afios. 82% CV VIH indetecta-
ble. CD4 de 606 + 321 (89-1.843) cel/mm?®. La carga viral basal VHC
fue de 4.200.000 UI/mL. ALT basal media de 56 U/L. El 57% presentan
genotipo 1. Los datos de fibroscan son 8,8 + 5,7 (3,4-29) Kpa. Un 12,7%
de los pacientes en fase de cirrosis hepatica. rs1127354: la distribu-
cién alélica (A alelo protector) fue de AA 0,3%, CA 14,4%, CC 84,9%.
Para el rs7270101: (C alelo protector) AA 72,8%, AC 24,8%, CC 2,4%. Se
evalu6 la respuesta al tratamiento en 50 pacientes VHC. La HB basal
media fue de 14,5 = 1,6 g/L (11,2-17,9). La Hb media a las 12 sema-
nas de tratamiento fue 11,4 + 1,8 g/L (6,8-15,1). El descenso de Hb
fue de 2,3 y de 3,5 g/L para los portadores del alelo CA, y del CC del
rs1127354 respectivamente (p = 0,04). El descenso de Hb fue de 3,6
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y de 2,7 g/L para los portadores del alelo AA, y del AC del rs7270101
respectivamente (p = NS). Todos los pacientes que precisaron EPO
(15/50) fueron portadores del alelo CC rs1127354 (p = 0,05). Un 36%
de los CC precisan EPO, por un 0% de CA.

Conclusiones: Un 20% de los pacientes VIH/VHC son portadores del
alelo protector de los SNP rs1127354 y rs7270101. La disminucién de
Hb fue significativamente menor en los portadores del alelo CA del
rs1127354. La utilizacién de EPO es significativamente mayor en por-
tadores del alelo CC del rs1127354.

P-036. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO TRANSVERSAL DEL ESTADIAJE
DE LA HEPATOPATIA CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIH MEDIANTE TECNICAS
NO INVASIVAS. ESTUDIO COTRANS-GEENI

S. Ruiz', E. Pedrol’, D. Podzamczer?, M. Cervantes?, S. Valero?,
P. Barrufet®, C. Escrich®, R. Ramirez', J. Cucurull’, A. Tapiz?
y A. Delegido’

"Hospital Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. *Hospital de Bellvitge,
Barcelona. 3Hospital Parc Tauli, Sabadell. “Hospital de Calella,
Barcelona. *Hospital de Mataré, Barcelona. ®Hospital Verge de la Cinta,
Tarragona. “Hospital de Figueres. Girona. $Hospital de Manresa,
Barcelona.

Antecedentes: Dados los inconvenientes que presenta la biopsia he-
patica en los pacientes coinfectados, se han buscado métodos alter-
nativos para evaluar el grado de fibrosis hepatica de una forma no
invasiva; estos métodos se basan en el empleo de indices bioquimi-
cos y técnicas de imagen que puedan correlacionarse con el estadio
de fibrosis hepatica.

Objetivo: Conocer la prevalencia de los diferentes estadios de la he-
patopatia crénica mediante técnicas no invasivas (fibroscan e indices
de Forns y AST-to-platelet ratio index—APRI-) en pacientes coinfecta-
dos por el VHC y el VIH.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, transversal y multicén-
trico realizado entre septiembre de 2007 y mayo de 2008. Se inclu-
yeron pacientes coinfectados (VIH/VHC) que tuvieran un fibroscan
realizado en el afio del estudio y/o marcadores bioquimicos (indices
de Forns/APRI) del grado de fibrosis hepatica.

Resultados: Se incluyeron 118 pacientes siendo finalmente evalua-
bles 109 con una edad media: 42 + 6 aflos; 78% varones; 83% ADVP.
El 8,3% consumian > 50 g/d de alcohol. El 73% tenian CV-VIH inde-
tectable y la media de linfocitos CD4 fue de 548 + 294 células/mm?®.
El tiempo medio de infeccién por VHC era de 11 + 6 afios y el 53%
eran genotipo 1y el 19% genotipo 4. El 58% de los pacientes recibian
tratamiento para VHC al incluirlos. La velocidad media del fibroscan
fue de 15,3 Kpas y su IQR de 2,7. La media del indice APRI fue de 1,4
y del Forns de 6,1 en el momento de realizar el fibroscan. Segtin
fibroscan: 41% presentaban fibrosis leve, 24% moderada y 35% se-
vera; un 35% fibrosis significativa. Segin APRI un 29% presentaban
fibrosis leve, 45% moderada y un 26% severa; 28% fibrosis signifi-
cativa. Segiin Forns: 16% fibrosis leve, 54% moderada y 30% severa;
30% fibrosis significativa. De las distintas variables estudiadas sélo
el consumo de alcohol (> 50 g/d) se asoci6 a presentar una mayor
fibrosis.

Discusién: Existe concordancia entre los indices APRI y Forns en la
deteccién de los distintos grados de fibrosis y si ésta es significa-
tiva. Fibroscan coincide con los indices en la deteccion de fibrosis
severas y significativas. Los métodos no invasivos demuestran ser
atiles en el estadiaje de la hepatopatia crénica de los pacientes co-
infectados.

Lipodistrofia

P-037. ANALISIS DEL IMPACTO EMOCIONAL DE LA LIPODISTROFIA
EN LAS PERSONAS CON VIH EN ESPANA

M.]. Fuster Ruiz de Apodaca’, F. Molero?, E. Sansinenea?
y A. Agirrezabal®

ISEISIDA/UNED, Madrid. 2UNED, Madrid. *UPV.

Objetivo: Este estudio tiene dos objetivos. El primero de caracter
descriptivo, es analizar, por un lado, el grado de lipodistrofia que per-
ciben las personas con VIH y las dificultades y preocupaciones aso-
ciadas, y, por otro, su bienestar psicol6gico. El segundo, de caracter
inferencial, analizar las relaciones entre la lipodistrofia percibida y la
salud psicoldgica y el bienestar subjetivo.

Métodos: Estudio correlacional de naturaleza transversal Se admi-
nistré un cuestionario a personas con VIH de toda Espafia que me-
dia las siguientes variables: el grado de lipoatrofia y lipohipertrofia
percibida, temores y dificultades asociados, bienestar psicolégico
(GHQ12) y bienestar subjetivo (PANAS). Estas escalas tenian un for-
mato de respuesta tipo Likert. Se obtuvieron 706 cuestionarios vali-
dos para el andlisis.

Resultados: La media de edad de la muestra era de 43,1 afios (DE
= 7,6). El 70,8% eran hombres, el 28,2% mujeres y el 1% era transgé-
nero. El 88% estaba tomando tratamiento antirretroviral. El analisis
descriptivo muestra que un 35% y un 25% tienen una percepcién de
lipoatrofia y lipohipertrofia, respectivamente, en grado alto. Un 27%
manifiesta problemas de adherencia a causa de la lipodistrofia en gra-
do alto. Aproximadamente un 59% de la muestra teme, entre bastante
y mucho, desarrollar el sindrome de lipodistrofia en el futuro. El 33%
de las personas que no han iniciado tratamiento, dudan de hacerlo
por temor a la lipodistrofia y un 19,4% de las que si lo toman, han pen-
sado en abandonarlo por temor a desarrollar el sindrome. Respecto a
la salud psicolégica, la puntuacién media es de 16,71 (DE = 7,6), lo que
indica una presencia de un nivel de patologia mental superior al de la
poblacién normal (puntuaciones medias en la escala superiores a 14
indican patologia). Por lo que respecta al bienestar subjetivo, predo-
mina la afectividad negativa (M = 2,48) frente a la positiva (M = 2,23,
escala tipo Likert con un rango de 5 puntos). El analisis correlacional
muestra que a mayor percepcion de lipodistrofia en sus distintas ma-
nifestaciones, peor es la salud psicoldgica y el bienestar subjetivo. El
andlisis por sexos informa que las mujeres perciben tener mas lipo-
hipertrofia y lipoatrofia que los hombres, tienen mas dificultades en
la adherencia y menor salud psicolégica que ellos.

Conclusiones: El estudio arroja conclusiones importantes respecto
al impacto negativo que la lipodistrofia tiene tanto en el manejo del
proceso de salud fisica como en la salud psicoldgica de las personas
con VIH.

Este estudio se ha realizado por CESIDA.
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Epidemiologia de la infeccién por VIH
(excluyendo resistencia)

P-038. ANALISIS DE LA PRESENTACION DE LA INFECCION
POR EL VIH EN FASE TARDIA O AVANZADA

B. Roca', J. Cosin?, P. Domingo?, MJ. Galindo?, ML.1. Garcia Alcalde?,
P. Geijo?, J. Lopez-Aldeguer?, F. Lozano? A. Mufioz?, E. Deig?,

E. Ribera?, T. Sdnchez?, 1. Sudrez Lozano?, R. Teira?, A. Terrén?,

A. Vergara?, P. Viciana? F. Vidal?, ]. Mufioz?, V. Estrada?, T. Puig?,
M.A. Castafio? E. Pedrol? y M. Garrido?

"Hospital General de Castellon, Castellon. Hospitales Espafioles
de la Cohorte VACH.

Antecedentes/Objetivo: Un reciente consenso europeo [Antinori A
et al] ha definido la presentacién tardia y la presentacién avanzada
de la infeccién por el VIH. Con ello se pretende uniformizar criterios
y conocer mejor la realidad de los atrasos en el diagnéstico y el trata-
miento de la infeccién, para evitar sus deletéreas consecuencias. En
el presente estudio pretendemos conocer la frecuencia con la que se
producen dichos atrasos en el inicio del seguimiento de los pacientes
en Espafia, y profundizar en el conocimiento de los factores con los
que se asocian.

Métodos: Estudio transversal basado en la Cohorte VACH, http://
www.vach.es/,en la que participan 23 hospitales espafioles. In-
cluimos a todos los pacientes de la cohorte diagnosticados de
infeccién por el VIH desde el 1/1/2000 hasta el 31/12/2009. De-
terminamos el porcentaje de pacientes que se presentan con
infecciéon tardia y avanzada, y realizamos regresiones logisticas
para valorar la posible asociacién de las variables sociodemo-
graficas con ambos tipos de presentacién. También analizamos
la evolucién temporal de tales atrasos en la presentacién de los
pacientes para control.

Resultados: Incluimos a 7.574 pacientes, de los que 5.696 (75,2%)
son varones. La media de la edad es de 35,7 + 10,4 afios. Del total
de pacientes, 4.334 (57,2%) cumplen criterios de presentacién tardia
y 3.059 (40,4%) de presentacién avanzada. Encontramos una asocia-
cién entre género masculino y presentacién tanto tardia (p < 0,001)
como avanzada (p = 0,001), y entre mayor edad y presentacién tanto
tardia (p < 0,001) como avanzada (p < 0,001). La presentacién tardia
ha disminuido progresivamente desde el 65,1% en el afio 2000 hasta
el 51,3% en el afio 2009 (p < 0,001); y la presentacién avanzada ha
disminuido desde el 53,9% en el afilo 2000 hasta el 31,2% en el afio
2009 (p <0,001).

Conclusiones: Los pacientes con infeccion por el VIH, especialmente
los varones de mas edad, frecuentemente acuden a controlarse su
infeccion en fases tardias o avanzadas. No obstante, conforme pasa
el tiempo, los pacientes acuden a controlarse en fases menos avan-
zadas.

P-039. CAMBIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS EN LOS NUEVOS
CASOS DE INFECCION POR EL VIH EN UN AREA
DE LA COMUNIDAD VALENCIANA (1987-2009)

C. Minguez', E.J. Vera?, M. Albert’, I. R61dan’, B. Roig’, J. Andrés’,
R.E. Rovira' y J. Usé!

"Hospital General de Castellon, Castellon. 2Centro Penitenciario
Castellén-1, Castellon.

Objetivo: Conocer el perfil de los pacientes que acuden por primera
vez a una consulta para control de su infeccién por el VIH-1 (VIH+), y

describir la evolucién en el tiempo de sus caracteristicas epidemio-
légicas.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, en el que se re-
cogieron retrospectivamente datos clinico-analiticos de los VIH+
que consultaron por primera vez entre marzo de 1987 y diciembre
de 2009. Se realizaron estimaciones del tiempo entre infeccién y
diagnéstico (T,,), y tiempo entre diagndstico y primera visita (Tp py)-
Se consider6 “diagndstico tardio” (DT) cuando la primera determi-
nacién de CD4 era inferior a 350 células/ul 6 el paciente presenta-
ba una enfermedad definitoria de SIDA, y “enfermedad avanzada al
diagnoéstico” (EAD) cuando esta cifra era inferior a 200 células/ul o
el paciente presentaba una enfermedad definitoria de SIDA. Se ana-
liz6 la variacion de las variables en el tiempo, dividido en periodos
trienales.

Resultados: Durante el periodo de estudio 961 pacientes solicitaron
por primera vez atencién médica. El 73,5% fueron varones, con una
edad media de 31,9 afios (IC95%: 31,4-32,5). Predominé la transmi-
sién por drogas (61,1%) sobre las relaciones heterosexuales (25,4%) y
homosexuales (11,7%). El 54,6% fueron DT, y el 11,8% EAD. En cuanto
a los tiempos estimados, la media del T, fue de 5,6 afios (IC95%:
5,3-5,8), y ladel Ty, de 1,7 afios (IC95%: 1,5-1,9). Entre 1987 y 2009
se apreci6 un incremento de edad de 1,061 afios por periodo (pp),
y en el nimero de extranjeros (2,9 pp), mientras que descendi6 la
cifra de la primera determinacién de CD4 (13,9 células pp). La ten-
dencia en el mecanismo de transmision fue hacia la disminucién del
namero de adictos a drogas (1,99 pp), y al aumento de heterosexua-
les (1,51 pp), y homosexuales (1,7 pp). EI T, ; present6 una tendencia
creciente (0,63 afios pp) mientras que el Ty ,, decreci6 (0,62 afios
pp). No hubo cambios en el porcentaje de pacientes con DT, pero la
EAD creci6 a un ritmo de 0,077 pacientes pp, aunque sin significa-
cién estadistica.

Conclusiones: Los pacientes VIH+ que solicitan atencién por primera
vez tienden a tener mayor edad, a contagiarse por via sexual, y es
mayor la proporcién de inmigrantes. Aunque la cifra de CD4 al diag-
noéstico es progresivamente menor, el porcentaje de pacientes con DT
y con EAD no ha sufrido grandes cambios. Sin embargo, se aprecia
un retraso en el tiempo entre infeccién y diagnéstico, aunque tras el
mismo se solicita antes atencién especializada.

P-040. EVOLUCION TEMPORAL ANUAL, ENTRE 2006 Y 2009,

DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES NAIVE DE RECIENTE
DIAGNOSTICO ATENDIDOS POR PRIMERA VEZ EN UN HOSPITAL
TERCIARIO DE MADRID

I. Pérez-Valero, M. Estébanez Mufioz, C. Navarro San Francisco,
N. Martin Sufié, F.X. Zamora Vargas y ].R. Arribas L6pez

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Objetivo: Comparar la evolucién anual de las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de los pacientes VIH de nuevo diagnéstico atendi-
dos durante los tltimos 4 afios en nuestro centro.

Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes de nue-
vo diagnéstico atendidos por primera vez en nuestro hospital en-
tre ene/06 y dic/09, agrupados segin su afio de diagnéstico. Se
recogieron las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de cada
paciente al inicio de su seguimiento. Para el andlisis estadistico
se utiliz6 Anova para comparar variables continuas y %2 para las
variables discretas.

Resultados: Entre 2006 y 2009 se diagnosticé infeccién por VIH
a 329 pacientes. Comparando entre 2006 y 2009: El ndmero de
nuevos diagnésticos se incrementé de 50 a 106. El porcentaje de
mujeres aumento del 14% al 23% (p = 0,27). El porcentaje de cauca-
sicos disminuy6 del 86% al 75% (p = 0,17) y aumento el de latino-
americanos del 12% al 17%. La media de edad disminuyé de 38,4 +



38 1l Congreso Nacional de GESIDA

9,7a36,2+9,1(p=0,17). La via de transmisién sexual se mantuvo
estable (homosexual 48-49%, heterosexual 34-33%), observandose
una disminucién de casos asociados a drogas parenterales (ADVP)
del 12% al 4% (p = 0,12). La mediana de CD4 al diagndstico dismi-
nuy6 de 378 (1C95%: 192-574) a 325 (IC95%: 189-518). La media del
log10 de la carga viral (CV) aument6 de 4,34 + 1,36 a 4,65 + 1,21. El
porcentaje de casos de SIDA al diagnéstico (CDC) fue similar (20%
vs 18%). Se observé una disminucién de la co-infeccién VIH/VHC
del 18% al 9% (p = 0,12) y de la co-infeccién VIH/VHB del 6% al 2%
(p = 0,41). El porcentaje de pacientes que comenzé tratamiento
antirretroviral durante el primer afio de diagnéstico fue similar
(54% vs 49%; p = 0,68), al igual que el porcentaje de mutaciones
primarias de resistencia (15% vs 18%; p = 0,81). No se observaron
discrepancias con los resultados de 2007 ni 2008 (datos no mos-
trados).

Conclusiones: El perfil del paciente nuevo en nuestro centro es un
varén homosexual de 37 afios, caucasico, no coinfectado, con > 300
CD4 y una CV entre 10*y 10° cop/ml. Se observan cambios moderados
de tendencia (aumento del n® diagnésticos y del porcentaje de muje-
res y disminucion en la edad de diagnéstico, de la transmisién ADVP
y del porcentaje de coinfectados VIH/VHC) que habra que confirmar
con un seguimiento posterior.

P-041. SEROPREVALENCIA DE INFECCION POR EL HTLV-1/2
EN MUJERES EMBARAZADAS INMIGRANTES EN ELCHE

J.M. Ramos, A. Trevifio?, M. Vizcaino!, M.V. Sanchez!, C. Robledano!,
A. Milla', V. Soriano' y F. Gutiérrez!

"Hospital General Universitario de Elche, Alicante. 2Hospital Carlos III,
Madrid.

Antecedentes: La infeccién por el virus linfotrépico humano de cé-
lulas T (HTLV) se puede transmitir de la madre al hijo por la lactan-
cia materna. El cribado prenatal de la infeccién por HTLV no es obli-
gatorio en ningln pais europeo. El rapido aumento de inmigrantes
procedentes de zonas endémicas podria cambiar la perspectiva en
el futuro.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la infeccién por el HTLV en mu-
jeres inmigrantes extranjeras.

Métodos: Desde febrero 2006 hasta diciembre 2009 se ha realizado
serologia del HTLV-1/2 a todas las mujeres embarazadas inmigrantes
atendidas en el Hospital General Universitario de Elche. Los sueros de
las mujeres se estudiaron en conjuntos de cinco sueros y se empled
un test de enzimoinmunoensayo (EIA) comercial (Murex HTLV I+II;
Abbott, Madrid). Los resultados reactivos se confirmaron por Wes-
tern blot (Bioblot HTLV, Genelabs, Singapur).

Resultados: Se estudiaron un total de 1.439 mujeres: 520 (36,1%)
procedian de América Central y del Sur, 460 (32%) del Magreb, 261
(18.2%) de Europa del Este, 90 (6,2%) de Africa Subsahariana, 62
(4,3%) de Asia 'y 46 (3,2%) de Europa Occidental. Tres muestras resul-
taron positivas para HTLV-1/2. Una de ellas confirmada como HTLV-1
procedia de Brasil y las otras dos tipadas como HTLV-2, procedian
de Bolivia y Colombia respectivamente. La seroprevalencia global de
HTLV-1/2 encontrada en mujeres embarazadas inmigrantes fue del
2,1 por 1.000 (IC95%: 0,5-6,6/1.000) siendo del 5,8 por 1.000 (IC95%:
2,0-16,9/1.000) en mujeres procedentes de América Central y del
Sur.

Conclusiones: La seroprevalencia de infeccién por HTLV-1/2 en mu-
jeres embarazadas procedentes de América Central y del Sur residen-
tes en Espafia es del 0,58% y por lo tanto podria estar justificado en
este colectivo el cribado prenatal.

Financiacién: Este trabajo ha sido financiado por FIS (CP05/00300),
FIPSE (36742/08), y RIS (Red de Investigacién en SIDA, ISCIII-RETIC
RDO6).

P-042. SOCIODEMOGRAPHIC FACTORS AND HIGH-RISK SEXUAL
BEHAVIOUR IN PATIENTS NEWLY DIAGNOSED OF HIV INFECTION
IN A SEXUALLY-TRANSMITTED DISEASE CLINIC IN MADRID,
SPAIN: 2007-2008

M. Vera Garcia, C. Rodriguez Martin, T. Puerta Lopez,
J. Ballesteros Martin, P. Clavo Escribano, E. Zugazaga Badallo,
J. Pérez Garcia y J. del Romero Guerrero

Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Background: HIV infection is increasing in men who have sex with
men (MSM), all over the world. It’s important to identify risk factors
to establish strategies to prevent HIV infection.

Methods: We realized a total of 11,558 (44% MSM, 31% heterosexual
(HTX)) serological tests to determinate HIV infection during the pe-
riod from 1% of January in 2007 until 31 of December in 2008. We
studied 495 (91%MSM, 6%HTX, 1% injection drug users) patients who
were positive to HIV. The information was searched by filling the es-
tructurado questionnaires (during the clinical assistance) and pro-
cessed by the SPSS statistics program.

Results: The 91.9% of new diagnoses were men who have sex with
men. The age range with most cases was 27-31 years old, 55.7% ha-
ving a high school or college education. 268 were Spanish and 45.9%
were foreign people. 211 subjects had regular partner and 347 had
sporadic sexual contacts. 21% of patients had sex without condom
with regular partner knowing they had been diagnosed with HIV in-
fection. 29 patients had paid sex in exchange for money and drugs.
225 patients had previous information about transmission of HIV
infection.

Conclusions: 1) MSM was the group with the highest incidence of
HIV infection. 2) Important number of new infections occurred ha-
ving sex with regular partner without condom. 3) The case prototy-
pe was Spanish young people (< 31) with high level education and
most of them with previous information about transmission of HIV
infection. Our results demonstrate the need for better strategies to
prevent HIV infection. 4) The most prevalent in foreign people were
from Latin America.

P-043. CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS
DE LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DE VIH EN UNA CLINICA
DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL EN MADRID,
2007-2008

M. Vera Garcia, C. Rodriguez Martin, N. Jerez Zamora,
S. del Corral del Campo, M.A. Neila Paredes, ]. Pérez Garcia,
M. Raposo Utrilla y ]. del Romero Guerrero

Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Introduccién: Es importante conocer el perfil de los nuevos diagnds-
ticos de VIH que permita conocer mejor la epidemiologia del VIH y
establecer o modificar estrategias preventivas mas ajustadas.
Material y métodos: Desde el 1 de enero de 2007 hasta el 31 de di-
ciembre de 2009, se realizaron un total de 11.558 serologias del VIH
(MEIA y confirmatorio por Western Blot) en una clinica de ITS en Ma-
drid. El 44% de las muestras procedian de hombres que tienen rela-
ciones sexuales con hombres (HSH), el 31% de heterosexuales (HTX),
21% mujeres que ejercen la prostitucién (MEP), 2% hombres que ejer-
cen la prostitucién, 1% mujeres que tienen relaciones sexuales con
mujeres, 1% otros. Se estudiaron las caracteristicas sociodemografi-
cas y clinicas de los 495 pacientes que resultaron positivos, mediante
la cumplimentacién de un cuestionario estructurado. Se procesaron
los datos por el sistema estadistico SPSS.

Resultados: El 91,9% de los nuevos diagnésticos se detectaron en
HSH. La edad media estaba comprendida entre los 27 y 31 afios. El
55,7% habia cursado estudios superiores. 268 eran espafioles y 45,9%
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extranjeros. 211 sujetos relataban tener pareja estable en el momen-
to del diagnéstico y 347 haber tenido contactos esporadicos. 21% de
los pacientes tuvo relaciones sexuales sin proteccion con su pareja,
sabiendo que ésta era seropositiva. 29 pacientes ejercieron sexo a
cambio de dinero o drogas. 225 pacientes referian tener informacién
previa acerca de la transmision de la infeccion por VIH. 66,5% de los
pacientes presentaban serologia previa negativa. El 76% de los pa-
cientes presentaban una situacién inmunolégica poco comprometida
(linfocitos T CD4+: > 350 cels/mL), mientras que sélo 49 pacientes
tenian menos de 200 CD4/mL. 85,7% de los pacientes poseian valores
de carga viral inferiores a 30.000 copias/mL (branched DNA). S6lo un
16% tenia carga viral elevada (> 100.000 copias/mL). El 23% de los pa-
cientes tenia otra ITS concomitante en el momento del diagnéstico.
Encontramos que las dos ITS mas prevalentes fueron las infecciones
por Treponema pallidum (25,4%) y el mismo porcentaje de infeccion
por genotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo. El 13,2%
present6 infeccion por Neisseria gonorrhoeae y 21 pacientes tenia dos
0 mas ITS, al mismo tiempo.

Conclusiones: Parece muy necesario intensificar las intervenciones
preventivas dirigidas especificamente a los HSH.

P-044. INCIDENCIA DE INFECCION POR VIH ENTRE POBLACION
ASINTOMATICA EN UNA UNIDAD DE MEDICINA TROPICAL

M. Diaz-Menéndez, J.A. Pérez-Molina, F. Norman, A. Pérez-Ayala,
B. Monge-Maillo, L. Moreno-Velasquez y R. L6pez-Vélez

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccién: La incidencia real de VIH en poblaciéon inmigrante no
estd claramente establecida. Mas dificil adn es determinar dicha inci-
dencia en sujetos asintomaticos.

Material y métodos: Se revisan las historias de todos los pacientes
(inmigrantes, viajeros y VFR) que acuden a la Unidad de Medicina
Tropical del Hospital Ramén y Cajal, Madrid, entre febrero 1996 y
marzo 2010. De ellos, 1.965 (52,1%) son originarios de Africa Subsaha-
riana, 1.457 (38,6%) provienen de Centro y Sudamérica. De los 3.769
pacientes inicialmente revisados, 1.547 estan asintomaticos y acuden
a la consulta para realizarse un examen de salud. Quedan excluidos
todos aquellos pacientes que presenten o hayan presentado en algin
momento signos o sintomas relacionados con la infeccién por VIH.
Resultados: De los 1.547 sujetos asintomaticos, 30 son diagnosticados
de infeccién por VIH (1,93%). La mediana de edad al diagnéstico fue
30,7 (rango 18-51), siendo hombres un 63,3%. El pais de procedencia
mas frecuente fue Guinea Ecuatorial (8 casos), seguido de Guinea Co-
nakry y Nigeria (ambos 4 casos) y Guinea Bissau y Camertin (ambos
3 casos). Llevaban una mediana de 10 meses (rango 10 dias-12 afios)
en Espafia antes de ser diagnosticados de VIH. La via de contagio fun-
damental fueron las relaciones heterosexuales no protegidas (93,3%).
Sélo en un paciente (3,3%) se determiné la presencia de VIH tipo 2.
Los CD4 al diagnéstico fueron una mediana de 486 (rango 38-1.024)
y la Carga Viral mediana fue de 4,2 Log (rango 2,6-6,2). Tras confir-
marse el diagnéstico14 pacientes (46,7%) precisaban tratamiento an-
tirretroviral segtn la recomendacion de las guias vigentes en el mo-
mento del diagnéstico: 11 pacientes (36,7%) presentaban < 350 CD4
(late starters) y 5 pacientes (16,7%) < 200 CD4 (very late starters). En
el momento actual, de los 30 pacientes inicialmente diagnosticados,
s6lo 11(36,7%) realizan algin tipo de seguimiento del VIH (8 de ellos
estan en tratamiento con antirretrovirales en la actualidad).
Conclusiones: La incidencia de VIH registrada en pacientes inmi-
grantes asintomaticos es del 1.9%, siendo mas frecuentes en hombres
heterosexuales. En el momento del diagnéstico la situacion inmu-
nolégica es buena, lo que confirma la necesidad de una estrategia
de cribado universal en poblaciones de mayor riesgo que permita un
diagndstico precoz. Esto supone ventajas tanto para el paciente (me-
jor pronéstico, tolerabilidad y recuperacién inmune) como para la so-

ciedad (menor transmisién y costes sanitarios).La tasa de pérdida de
seguimiento de estos pacientes es muy elevada (63,3%), por lo que se-
ria conveniente favorecer los recursos que refuercen el seguimiento.

P-045. ENCUESTA DELPHI A SOCIOS DE GESIDA SOBRE
LAS COMUNICACIONES MAS RELEVANTES DEL CROI-2010

J.E. Losa, M. Velasco, L. Moreno, R. Hervas, C. Aranda y M. Delgado

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Universidad
Rey Juan Carlos, Pozuelo de Alarcén, Madrid.

Introduccién y Objetivo: La conferencia sobre infecciones oportunis-
tas y retrovirus (CROI) es el congreso cientifico mas importante sobre
la enfermedad por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En
ella se presentan los avances mads relevantes, que suelen tener impli-
caciones directas en el manejo de los pacientes o indicar el futuro de
esta enfermedad a corto plazo. Nuestro objetivo fue conocer los diez
avances mas importantes comunicados en el CROI 2010 en opinién
de los socios de GESIDA.

Métodos: Se realiz6 una encuesta con metodologia Delphi a los so-
cios de GESIDA. En la primera oleada se envié un cuestionario para
evaluar de 1 al 10 las diez comunicaciones mds relevantes de una
seleccién de 51 realizada por los investigadores en funcién del im-
pacto que han tenido en diferentes medios de informacién especifica
y profesional, con la posibilidad de que cada encuestado afiadiese
libremente las que desease. La informacién de la primera oleada se
procesé mediante la puntuacién media de cada comunicacién y se
envi6 a los panelistas para una nueva evaluacion.

Resultados: Participaron 10 panelistas. En la primera oleada las 10
comunicaciones consideradas mads relevantes fueron 2 sobre VHC
(167, Berenguer; 656, Pineda), 2 sobre el estudio ACTG5202 (59, Daar;
106, McComsey), 2 sobre la afectacién del SNC (172, Letendre, 429,
Ellis), 1 sobre neoplasias (28, Silverberg), 1 sobre la CV comunitaria
(33, Das-Douglas), 1 sobre un nuevo potenciador de antirretrovirales
(58, Cohen) y 1 sobre tuberculosis (104, Samandari). La reevaluacién
de las 10 comunicaciones por los panelistas dio como resultado que,
por orden decreciente, las 3 mas relevantes fueron: el genotipo IL28B
como predictor de respuesta al tratamiento del VHC en VIH (656, Pi-
neda), la eficacia comparable de efavirenz y atazanavir en pacientes
sin tratamiento previo (59, Daar) y la asociacién del nadir de CD4 con
los trastornos neurocognitivos (429, Ellis).

Conclusiones: La metodologia Delphi ha permitido conocer que, en
opinién de los socios de GESIDA participantes, las comunicaciones
con mas impacto en el manejo de los pacientes con VIH han sido las
referentes a la coinfeccién por el VHC, a la comparacion de la eficacia
de dos tratamientos antirretrovirales de eleccién en terapia de inicio
y a la afectacion del SNC.

P-046. PAUTAS DE INICIO BASADAS EN INNTRS E IPS:
EXPERIENCIA EN UNA COHORTE DEL HOSPITAL DE NAVARRA

D. Mozas Ruiz, J. Uriz Ayestaran, ]. Castiello Tambo,
J. Reparaz Padros y J. Sola Boneta

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital de Navarra, Pamplona.

Introduccion y Objetivo: El objetivo del estudio es comparar las pau-
tas de inicio en un grupo de pacientes VIH del Hospital de Navarra.
Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo observacional
de un grupo de pacientes del Hospital de Navarra. Para las variables
cuantitativas se calcularon medias con su desviacién estandar (DE)
y las frecuencias se estimaron en porcentajes. Se aplicé el método
de Kaplan-Meier para la comparacién en las de pautas de inicio de
tratamiento.
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Resultados: Se analizaron un total de 118 pacientes desde 2005, el
66,9% fueron varones; 52,5% se transmitieron mediante practicas
heterosexuales de riesgo y 22% practicas homosexuales; 21,2% pro-
cedian de Latinoamérica y el 16,9% de Africa sub-sahariana. La edad
media al diagndstico fue de 35,97 afios (DE 10,15) y los valores me-
dios al ingreso del CD4 y de la carga viral fueron 382,13 (DE 277,5)
y 299.829 (DE 1.213.780) respectivamente. El 22,9% presentaban al-
guna enfermedad indicativa de SIDA siendo la mas frecuente con 10
casos la neumonia por Pneumocystis jirovecii seguida con 6 casos
la tuberculosis pulmonar y con 4 la toxoplasmosis cerebral. De los
exitus producidos 2 fueron por SIDA y 1 por otras causas. 88 casos
siguieron una terapia antirretroviral y el 50% iniciaron una pauta con
2AN+IP y el 45,5% con 2AN+IP. El CD4 medio inicial de los 2AN+IP fue
185,87 (DE 155,6) y a los 4 afios 514 (DE 158,5) mientras que los que
siguieron la 2AN+NN, fue de 363,5 (DE 230,3) y a los 5 afios 521,6 (DE
165,8). E1 75% de los casos que utilizaron la pauta inicial 2AN+NN no
cambiaron de fairmaco hasta la semana 107 frente a los de la pauta
inicial 2AN+IP que fue en la semana 115, p = 0,339.

Conclusiones: En los Gltimos 5 afios la incidencia de los pacientes
VIH del Hospital de Navarra se estabiliza. Coincidiendo con las Re-
comendaciones de GESIDA, pueden seleccionarse la combinacién
2AN+NN o 2AN+ IP como pauta de inicio.

P-047. FACTORES SOCIALES ASOCIADOS A LA PREVALENCIA
DE LA INFECCION POR VIH EN CONSUMIDORES DE DROGAS
INTRAVENOSAS (UDIS) OUTREACH (OR) SUBSIDIARIOS

DE UN PROGRAMA DE METADONA (PSO)

J. Gutiérrez Perera, M. Lizan Garcia, C. Cabezén Martin,
J. Alvarez Rodriguez, A. Ezquerra Boado, 1. Lépez Vellén,
A. Alcald Lépez y D. Méndez Villa

Asociacion Madrid Positivo, Madrid.

Introduccién: En los dltimos 10-15 aiios el facil acceso a la cocaina/
crack y el consumo generalizado de “mezcla” (heroina-cocaina) en
todo el pais, junto con la llegada masiva de inmigrantes, han reaviva-
do las epidemias de VIH/SIDA y drogas, asi como los problemas socia-
les y de impacto ambiental afiadidos por su acumulo y cronificacién
en escenarios urbanos.

Objetivo: Conocer la prevalencia del VIH en diferentes subpoblacio-
nes de UDIs OR de Madrid, identificando determinantes sociales.
Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de la serie de
casos del abril 2006 a septiembre 2010 que sigue un programa de re-
duccién del dafio en una unidad mévil para UDIS OR (MADRONO fi-
nanciado por Madrid Salud y gestionado por Madrid Positivo) situada
en el centro de Madrid, con 4 subprogramas basicos: 12) PSO de acceso
en 24h/365 dias. 2°) Subprograma VIH que facilita el acceso a andlisis
especificos, tratamiento antirretroviral (ART) y su adherencia mediante
tratamiento directamente observado (TDO) y traslados a consultas es-
pecializadas. 3?) Programa de intercambio de jeringuillas (PIJ) 4%) Pro-
grama de alojamiento para personas sin hogar (PSH). La informacién
recogida se procesa en una base de datos Access y se analiza a través de
las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas, estadisticos de
centralizacion y dispersién y de la comparacién de porcentajes.
Resultados: Un total de 652 usuarios estuvieron en el PSO durante
el periodo abril 2006-septiembre 2010, 535 hombres y 117 mujeres
y una prevalencia VIH de 16,1% y 14,5% respectivamente. 40,18% son
inmigrantes con prevalencia del 14,1% y el 58,8% son PSH con preva-
lencia del 19,5% con diferencias estadisticamente significativas frente
personas con hogar (11,4%). El 73,9% de los seropositivos han estado
en la carcel y el 68,57% carecen de ingresos y el 71,4% son sin hogar.
Conclusiones: 1) El sin hogarismo aparece asociado a una mayor pre-
valencia de VIH en todos los subgrupos de udis (mujer, emigrantes,
varones). 2) Numerosos UDIS acumulan situaciones de enfermedad,
pobreza severa, falta de hogar y carcel, resultado final de politicas

inadecuadas que aumentan la vulnerabilidad de los UDIS OR frente
al VIH y el consumo de drogas, asociadas. 3) Los gobiernos deben
garantizar a todos sus ciudadanos el derecho a la salud, alojamiento,
ingresos, y especificamente a los UDIS el acceso a PSO, ART, PIJ, etc.

P-048. ESTADO INMUNOLOGICO DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE INFECCION POR EL VIH EN UNA CLINICA
DE ITS EN MADRID EN 2009

C.I. Gonzélez Diaz, M. Vera Garcia, M.C. Villa Escamilla,
R. Gémez Guerra, C. Rodriguez Martin, M. Raposo Utrilla
y J. del Romero Guerrero

Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas socio-demograficas, la exis-
tencia de infecciones de transmision sexual (ITS) concomitantes, los
habitos téxicos y la situacién inmunoldgica, de los pacientes diagnos-
ticados durante 2009 de infeccion por el VIH, en una clinica mono-
grafica de ITS de la Comunidad de Madrid.

Métodos: Estudio descriptivo transversal observacional. Andlisis de
los pacientes, que habiéndose realizado de forma voluntaria el test
del VIH, fueron diagnosticados de infeccion por el VIH durante el afio
2009 (mediante ELISA y confirmacién por Western Blot). El diagnés-
tico tardio se definié como un valor inferior a 350 linfocitos CD4+ cel/
ul (cuantificados mediante citometria de flujo).

Resultados: Durante el afio 2009 un 4,3% de las serologias realizadas
fueron positivas, lo que supuso 288 nuevos diagnésticos de VIH. De
ellos que el 94,4% eran hombres, un 54,2% de origen espafiol, el 45,2%
tenian entre 27 y 36 afios y el 70,3% tenian estudios secundarios o
superiores. Excepto en un caso, la transmisién se atribuyé a la via
sexual. El 58,5% presentaban otra ITS concomitante en el momento
del diagnéstico. Un 20% reconocian tener un consumo abusivo de al-
cohol y un 36% habian consumido drogas no inyectadas en el dltimo
afio. Se analizé el nimero de linfocitos CD4+ en 224 pacientes: 6,2%
tenia menos de 200, 16,5% entre 200 y 350, 22,7% entre 350 y 500 y
un 54,4% mas de 500 CD4+. Se comprobé que el estado inmunoldgico
al diagnéstico empeoraba de forma significativa al aumentar la edad
(p <0.007).

Conclusiones: Los pacientes de nuestro estudio presentaban una ele-
vada tasa de diagnéstico precoz, lo que reduce la morbi-mortalidad,
favorece la prevencién de nuevas infecciones y permite la instaura-
cién del tratamiento en el momento 6ptimo. Dada la alta incidencia
de ITS concomitantes al diagnéstico del VIH, es conveniente la reali-
zacién de un cribado de ITS al diagnéstico del VIH y viceversa.

P-049. TROPISMO DEL CORRECEPTOR EN PACIENTES
SIN TRATAMIENTO RETROVIRAL PREVIO

M. Ramirez Schacke, M. Sanchez Conde, P. Miralles Martin,
J. Berenguer Berenguer, J. Cosin Ochaita, I. Gutiérrez Cuéllar,
S. Corral Carretero y ].C. Lopez Bernaldo de Quirés

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Objetivo: Conocer el tropismo del co-receptor de quimocinas y su
asociacion con las diferentes variables clinico-epidemioldgicas en
pacientes sin tratamiento retroviral previo que acuden para segui-
miento en nuestro hospital.

Métodos: Desde noviembre de 2008 se realiza el estudio del tropis-
mo a todos los pacientes naive que inician su seguimiento en nuestra
Unidad. El tropismo fue realizado mediante el test Trofile Assay (Mo-
nogram Biosciences, South San Francisco, CA). Los pacientes fueron
clasificados como tropismo R5 o0 no-R5 y su resultado fue comparado
con el resto de variables clinicas y epidemioldgicas. El diagnéstico
tardio se definié como CD4+ < 200/mm?3.



Il Congreso Nacional de GESIDA 41

Resultados: Se analizaron 68 pacientes: edad media 37,5 afios, va-
rones 78%, adquisicién sexual 79,4% y coinfeccién con virus de he-
patitis 13,2%. La media de CD4 en el momento del estudio fue de 258
células/mm? (1-964) y la media de la CV fue de 4,8 log. El 53% de los
pacientes presentaban CD4 < 200 células/mm? y 47,1% habian tenido
al menos una infeccién oportunista previa. 48 pacientes (70,5%) pre-
sentaron tropismo R5, de los no-R5 uno fue X4 puro y el resto mix-
tos. De los 26 pacientes con CD4+ > 200/mm? s6lo dos (8%) tuvieron
tropismo no-R5. De los 42 pacientes con CD4+ < 200/mm? 18 (43%)
eran no-R5. Los pacientes con tropismo R5 presentaron cifras de CD4
mas altas (329 vs 87, p < 0,001), menor incidencia previa de infeccio-
nes oportunistas (33,3% vs 75%, p = 0,003), y menor proporciéon de
pacientes con diagnéstico tardio (39,6% vs 85%, p = 0,001). No exis-
tieron diferencias significativas entre ambos grupos respecto a edad,
genero, via de adquisicion de la infeccién, carga viral plasmatica, ni
coinfeccién con virus de la hepatitis

Conclusiones: La presencia de un tropismo no-R5 se asocia con es-
tadios mas avanzados de la enfermedad y con cifras de CD4+ < 200/
mm?. Sin embargo la presencia de una cifra de CD4+ < 200/mm? no
descarta la existencia de un tropismo R5.

P-050. HABITO TABAQUICO EN POBLACION VIH EN ESPANA.
PREVALENCIA, MOTIVACION PARA SU INTERRUPCION

Y EVALUACION DE UN PROGRAMA DE DESHABITUACION
TABAQUICA (PDT)

G. Samperiz Abad, R.M. Hernandez, F. Fanjul, J. Murillas, M.A. Ribas,
A. Campins, M. Pefiaranda, M. Leyes, C. Villalonga y M. Riera

Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca.

Objetivo: Estudiar en poblacién con infeccién por el VIH: a) Preva-
lencia del habito tabaquico. b) Motivacién de pacientes para el cese
del tabaquismo. c) En caso de alta motivacion y tras ser referido a la
consulta de deshabituacion, comprobar la tasa de éxito de las tera-
pias de intervencion tras 6 meses.

Métodos: Se recogen en pacientes VIH vistos en Consultas Externas de
Ml/Infecciosas entre septiembre-2009 y julio-2010: historia sobre ta-
baquismo, evaluando tabaquismo activo o pasado, inicio del consumo,
dosis total acumulada (paquetes-afio) e intentos de deshabituacién pre-
vios. Si el paciente era fumador activo, se le invitd a contestar los tests
de motivacién de Richmond y de dependencia nicotinica de Fagerstrom.
Los pacientes con motivacién alta, si aceptaban, fueron remitidos a la
Consulta de Deshabituacién tabaquica del Hospital o del Centro de Sa-
lud. Al cabo de seis meses, mediante consulta telefonica, se han realiza-
do cuestionarios para conocer los resultados de la intervencion.
Resultados: De los 1.588 pacientes atendidos, se han recogido datos
de 1063 (67%), siendo fumadores 593 (55,7%) y ex-fumadores 192
(18%). Las variables relacionadas con tabaquismo fueron el perte-
necer al grupo de UDVP, los grupos de edad mayores de 40 afios, y
estadio avanzado del CDC (B o C). De los ex-fumadores, el 52% habia
abandonado el tabaquismo en el Gltimo afio, coincidiendo con el PDT.
En 114 pacientes fumadores activos se realizaron los cuestionarios
estandarizados y psicoterapia. La edad media de estos pacientes era
de 45 afios (+ 8,23), siendo varones 71,1%, con nivel de estudios y so-
cioeconémico bajo en un 54% y 57%. La edad media de inicio del taba-
quismo fue de 16,3 afios (+ 4,3), con una mediana de consumo diario
de 20 (IQR 10-30), y dosis acumulada media de 30,4 paquetes-afio
(20-40). Consumian marihuana 27% y alcohol 40,4%. Un 75,4% habian
realizado intentos previos de deshabituacién tabaquica (el 58%, 3 o
mas intentos). Presentaban motivacion alta para dejar de fumar un
37,7% y baja un 27,2%, siendo la dependencia fisica alta en un 26,3%,
baja en un 47,4% e intermedia en un 25,4%. Posteriormente, se realiza
encuesta telefénica a 52 de los 114 pacientes, 33 (63%) habian sido
remitidos a unidades de deshabituacién. Habian dejado de fumar 7
pacientes y referian disminucion del consumo 14.

Conclusiones: Existe elevada prevalencia de tabaquismo en la pobla-
cién VIH. Es importante incluir en la historia el consumo tabaquico y
realizar consejo de deshabituacion en la consulta de VIH.

P-051. CARACTERISTICAS Y TENDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS
DE LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN GALICIA

L. Castelo Corral, A. Mena de Cea, P. Vaizquez Rodriguez,
A. Castro Iglesias, S. Lopez Calvo, L. Bello Rodriguez, ]. Balifias Bueno
y ]. Pedreira Andrade

Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, A Corufia.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los casos
de nuevo diagnéstico de la infeccién por VIH atendidos en los Gltimos
6 afios en un drea sanitaria de Galicia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los casos de nuevo
diagndstico de infeccién por VIH atendidos en una consulta hospita-
laria especifica, para un area sanitaria de 600.000 habitantes, entre
enero/2004 a junio/2010. Se analizaron datos demograficos, cifra de
CD4, categoria clinica, inicio de terapia antirretrovirica (TARGA) y
muerte. Andlisis estadistico con SPSS 17.0.

Resultados: Se diagnosticaron 338 casos nuevos (51,3 + 8,3 casos/
afio) La edad al diagnéstico fue de 39 + 11 afios, 81,7% fueron varones.
Aunque en 2004 el niimero de casos en heterosexuales igual6 al de
usuarios de drogas via parenteral (UDVP), los afios posteriores predo-
mind la via heterosexual. La segunda via mas frecuente fue los UDVP
(32,1%), en tercer lugar, los hombres con relaciones sexuales con
hombres (HSH) (17,9%). El 20% de los casos eran extranjeros (33,3%
latinoamericanos), observando un aumento en la tasa de diagnésti-
cos de forma que en 2007, representaban el 25%. La media de CD4 fue
386 + 292 cél/ul. El 34,4% de los diagnésticos fueron tardios: 18,8%
cumplia criterios clinicos de SIDA (categoria C), el 30,2% tenia CD4 <
200 células/ul. Esta situacion fue mas frecuente entre heterosexua-
les (41,1% con criterios SIDA). La manifestacion clinica de SIDA mas
frecuente fue la infeccién por Pneumocistis jiroveci (29,7%) seguida
de la infeccién tuberculosa (27%). 51 pacientes (27,7%) inician TARGA
al diagnéstico. Cinco pacientes (2,6%) murieron a causa del episodio
que condujo al diagnéstico de VIH.

Conclusiones: La incidencia anual de infeccién por VIH entre 2004
y 2010 permanece constante. Las caracteristicas demograficas de
nuestra poblacion son similares a las de otras series nacionales. La
infeccién por VIH continda siendo mas prevalente en varones. Hay un
incremento no significativo de la edad al momento del diagnéstico.
Nuestro analisis apoya el cambio que se venia observando en otras
comunidades auténomas en el patron de trasmisién: la via sexual es
cada vez mas frecuente, con un aumento progresivo de casos en HSH.
Predomina la trasmisién en heterosexuales (49.5%) en los que con
relativa frecuencia el diagnéstico es tardio. Poblacién en la que posi-
blemente sea necesario incidir mas en las campafias de prevencion.
El namero de casos en inmigrantes ha aumentado paulatinamente.
En 2009 uno de cada cuatro nuevos diagnésticos fue en poblacién in-
migrante. La neumonia por Pneumocistis jiroveci fue la manifestacién
clinica mas frecuente.

P-052. ;HEMOS MEJORADO LOS RESULTADOS TRAS
LAS RECOMENDACIONES DE SCREENING DE INFECCION DEL VIH
DEL CDC?

I. Frago, J. Portu, L. Ceberio, L. Garro, S. San Miguel, G. Arroita,
E. Sdez de Adana, ]. Cabrejas, J. Aramburu y M. Urcelay

Hospital Txagorritxu, Vitoria.

Antecedentes/Objetivo: Los CDC en septiembre 2006 recomiendan
la realizacién del test de VIH a los pacientes que presenten determi-
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nadas patologias (tuberculosis y ETS), a las embarazadas y de forma
rutinaria (como examen de salud) a todos los pacientes entre 15y 64
afios independientemente de su motivo de consulta, salvo que éste
se niegue (opt-out screening). Nuestro objetivo es evaluar si desde
dicha recomendacién ha aumentado el nimero de diagndsticos de
VIH y si ha favorecido un diagnéstico mas precoz (mayores cifras de
CD4 al diagnéstico y menos casos SIDA).

Métodos: De 1997 a julio 2010 se han diagnosticado en el Hospital
Txagorritxu 340 casos de VIH. Previo a las recomendaciones de CDC
2006 (entre 1997 y 2006) se diagnosticaron 242 pacientes y poste-
riormente 98 pacientes. Hemos evaluado cémo ha ido evolucionando
la cifra de CD4 en el momento de diagndstico, si eran SIDA al diag-
néstico, asi como la edad media, el sexo, el origen de los pacientes y
el modo de transmision.

Resultados: Entre 1997-2006 se diagnosticaron 242 pacientes de
VIH (una media de 24,2 diagnésticos/afio), con una media de CD4 de
389,87y 23,97% eran SIDA al diagnéstico. Dichos pacientes tenian una
edad media de 36,26 afios, 71,07% eran hombres, 74,38% eran nacio-
nales, y los modos de transmisién eran 48,35% heterosexual, 29,34%
UDVP y18,59% homosexual. Tras las recomendaciones de CDC 2006,
desde 2007 hasta julio 2010 se han diagnosticado 98 pacientes (una
media de 28 diagnésticos/afio), con una media de CD4 de 401,89 y el
18,37% eran SIDA al diagndstico. Dichos pacientes tenian una edad
media de 36,62 afios, 71,41% eran hombres, 61,22% eran nacionales,
y los modos de transmisién eran 60,24% heterosexual, 26,53% homo-
sexual y 6,12% UDVP.

Conclusiones: Tras las recomendaciones de CDC 2006 el ntimero de
diagnésticos de VIH en el Hospital Txagorritxu se ha incrementado
ligeramente, siendo la cifra de CD4 al diagnéstico un poco mayor, y
habiendo menos casos de SIDA al diagnéstico. Asimismo, observa-
mos que ha habido un cambio y que entre los nuevos diagndsticos
hay mas extranjeros y pacientes con transmisién homo/heterosexual.
Sin embargo, la mejoria es poco relevante. Se deberia insistir mas en
la implementacion de las medidas propuestas del screening rutinario
de VIH.

Epidemiologia molecular: distribucién y diversidad
viral (excluyendo resistencia)

P-053. LA SENSIBILIDAD DE 7 HERRAMIENTAS DE SUBTIPAJE
RAPIDO DIFIERE ENTRE VARIANTES DEL VIH-1 EN LA COHORTE
DE LA RED DE INVESTIGACION EN SIDA (CORIS)

G. Yebra Sanz', M. de Mulder Rougvie', L. Martin Torres’,
S. Pérez Cachafeiro?, C. Rodriguez?, P. Labarga Echevarria4,
F. Garcia Garcia®, C. Turalf, A. Jaén’, G. Navarro®

y A. Holguin Fernandez'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. >Centro Nacional de Epidemiologia,
Madrid. 3Centro Sanitario Sandoval, Madrid. “Hospital Carlos III,
Madrid. *Hospital San Cecilio, Granada. SHospital Germans Trias i Pujol,
Badalona. "Hospital Mutua de Terrasa, Barcelona. éCorporacié Parc
Tauli, Sabadell.

Antecedentes: El grupo M del VIH-1 se clasifica en 9 subtipos y re-
combinantes entre subtipos (CRFs/URFs). Las variantes diferentes del
subtipo B (no-B) causan el 90% de las infecciones a nivel mundial.
El VIH-1 es frecuentemente subtipado utilizando herramientas auto-
matizadas en lugar del analisis filogenético (método gold-standard).
En este trabajo se evalda la eficacia de las herramientas de subtipaje
rapido comparadas con la filogenia en un panel de secuencias pol de

la cohorte de pacientes naive de la Red de Investigacion en Sida (Co-
RIS).

Métodos: El subtipaje del VIH-1 se realizé utilizando 7 herramientas
automatizadas (Stanford, Geno2pheno, Rega, NCBI, EuResist, STAR y
TherapyEdge) con secuencias pol de 670 pacientes de CoRIS previa-
mente subtipados por filogenia (587 subtipo B, 83 no-B: 13 puros, 47
CRFs y 23 URFs). Se estimé la sensibilidad respecto al analisis filoge-
nético.

Resultados: La mayoria de las herramientas clasificé correctamente
al subtipo B (siendo Stanford la mejor), aunque hasta el 15% de las se-
cuencias no-B fueron identificadas como B. El CRFO2_AG fue correc-
tamente clasificado en el 71-93% de los casos, teniendo Geno2pheno
los mejores resultados. La clasificacion incorrecta de variantes no-B
difirié segdn las variantes y las herramientas, alcanzando el 70% en
los CRF no-02_AG. Geno2pheno y EuResist tuvieron la mayor sen-
sibilidad con subtipos no-B puros (100%), y TherapyEdge y EuResist
con los CRF no-02_AG (50%). Sélo NCBI, Rega y STAR fueron capaces
de detectar recombinantes URF. Aunque NCBI fue la herramienta que
mejor detectd los URF, clasificé el mayor nlimero de subtipos B como
no-B. Esta herramienta también estim6 a la alza los recombinantes
entre subtipos, sobre todo al usar la version del 2009. Geno2pheno
y EuResist identificaron un mayor porcentaje de subtipos B entre las
secuencias no-B por andlisis filogenético, y NCBI y Rega el menor.
Todas las herramientas, excepto Rega y STAR, identificaron falsas se-
cuencias no-B en distinto grado.

Conclusiones: Debido a las implicaciones clinicas y epidemiol6gi-
cas de las variantes no-B del VIH-1, es necesaria su correcta iden-
tificacion. Las herramientas automatizadas son atiles para clasificar
el subtipo B, aunque presentan importantes limitaciones al clasificar
variantes poco frecuentes en los paises desarrollados, y en especial
recombinantes complejos. Su sensibilidad depende de la prevalen-
cia de subtipos no-B en la poblacién, disminuyendo drasticamente
cuando aumenta la presencia de recombinantes. Ademas, segin la
herramienta escogida la distribucién de variantes del VIH-1 en la po-
blacién de estudio cambia, un aspecto clave en los estudios de vigi-
lancia epidemiolégica.

Resistencia a antirretrovirales (incluyendo
mecanismos moleculares, patogenia, implicaciones
clinicas, epidemiologia y pruebas diagnosticas)

P-054. LA MUTACION VIF-22H, QUE PERMITE AL VIH-1 UTILIZAR
LA HIPERMUTACION DE APOBEC3 PARA DESARROLLAR
RESISTENCIAS, PODRIA APARECER MAS RAPIDO EN CIERTAS
VARIANTES NO-B

G. Yebra Sanz y A. Holguin Fernandez
Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Antecedentes: La proteina vif del VIH-1 contrarresta el efecto de hi-
permutacién letal producido en el virus por del factor celular APOBE-
C3G. Sin embargo, la mutacién vif-K22H, recientemente descrita en
aislados de pacientes en fracaso terapéutico, permite que APOBEC3G
hipermute parcialmente el virus. Esto aumenta la variabilidad del
VIH-1 incluso en posiciones de resistencia, permitiendo la aparicién
de resistencias en virus del subtipo B que incluyan K22H. Esto re-
presentaria un nuevo mecanismo de escape a los antirretrovirales.
Este trabajo analiza por primera vez la naturaleza de los aminoacidos
en el residuo 22 de vif, incluyendo el H22, en las variantes no-B del
VIH-1 mas prevalentes.
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Métodos: Todas las secuencias vif de subtipos puros y recombi-
nantes CRFO1_AE y CRFO2_AG del VIH-1 fueron bajadas de la base
de datos de Los Alamos. En ellas se identificé la variabilidad tanto
nucleotidica como aminoacidica en el codén 22. También se des-
cargaron las secuencias pol asociadas a los aislados de vif para ana-
lizar las mutaciones de resistencia potencialmente producidas por
el efecto de APOBEC3G (es decir, por cambios guanina-adenina):
G16E, D30N, M361, M461 y G73S en PR, y D67N, M1841 y G190S/E
en RT.

Resultados: Se analizaron 2.895 secuencias vif (1.690 de subtipo B y
1.205 no-B): 143A1, 5A2, 1.690B, 546C, 91D, 36F1, 4F2, 30G, 4H, 3], 2K,
242CRF01_AE y 99CRF02_AG. K22 era el aminodacido silvestre en los
subtipos B, D, F1, H, ] y K, pero N22 lo era en A1, A2, C, F2, G, CRFO1_AE
y CRF02_AG. La mutacién K22H requiere dos cambios de nucleétido
en el codén, pero N22H sélo uno. Asi, la prevalencia de H22 fue dos
veces mayor en las variantes vif-N22 que en las vif-K22 (6.4 vs 2.7%,
p <0,01), especialmente en A1 (17,5%), CRFO2_AG (11,1%) y CRFO1_AE
(8,7%). Esto se asoci6 a una prevalencia significativamente mayor de
las mutaciones de resistencia M361 y M46I en la PR de los virus vif-
H22 frente al resto.

Conclusiones: La mutacién vif-H22 permitiria el escape a farmacos
del VIH en pacientes en fracaso terapéutico infectados por el subtipo
B. Sin embargo, las variantes no-B mas frecuentes (A1, A2, C, F2, G,
CRFO1_AE y CRF02_AG, responsables del 78% de infecciones mundia-
les) podrian disponer de una ruta mas corta hacia H22. De hecho,
este cambio fue significativamente mas frecuente en estas variantes.
Esto permitiria al virus generar resistencias por medio de la hiper-
mutacién parcial, que se sumaria a la gran variabilidad genética de
las variantes no-B.

P-055. RESISTENCIAS NATURALES A MARAVIROC EN PACIENTES
CON VIH: ESTUDIO POR FORMAS GENETICAS Y USO
DE CORRECEPTORES

Y. Vega!, A. Fernandez-Garcia’, E. Delgado’, M.T. Cuevas', V. Garcial,
M. Pinilla’, M. Sanchez', M. Gonzalez', A.M. Sanchez', M. Thomson',
L. Pérez-Alvarez' y Grupo de Estudio de Resistencias

a Antirretrovirales en VIH en Pacientes de Galicia y Pais Vasco?

!Instituto de Salud Carlos IlI, Madrid. *Conselleria de Sanidade.
Xunta de Galicia. Osakidetza. Servicio de Salud del Pais Vasco.

Antecedentes: La seleccién de virus resistentes al Maraviroc, an-
tagonista de CCR5, se puede realizar por seleccién de virus X4 o
R5/X4 o desarrollo de mutaciones en V3 de gp120. Existen dos mu-
taciones (A19S y I126V) seleccionadas por este farmaco in vitro. Se
han detectado in vivo combinacién de varias mutaciones asociadas
con resistencia. Debido a la gran variabilidad genética de la region
V3, es posible que estas sustituciones se encuentren en pacientes
naive al Maraviroc, como resistencias naturales, plantedndonos el
estudio de las mutaciones asociadas a resistencia a dicho farma-
co, tanto in vitro como in vivo, en un grupo de pacientes naive al
Maraviroc.

Pacientes y métodos: Cien pacientes VIH-1, 73% de los cuales no ha-
bian recibido tratamiento antirretroviral. El uso de co-receptores fue
definido por fenotipado utilizando infeccién de células GHOST con
aislados primarios. Amplificacién de V3 desde RNA con PCR-anidada,
secuenciacién tanto en 5°como en 3" y andlisis filogenético. Alinea-
miento de las secuencias, junto con las correspondientes cepas de
referencia, utilizando Mafft versién 6.

Resultados: El 76% resultaron subtipos no-B(10G, 8C, 4A, 4F y 2D)
o formas recombinantes, fundamentalmente CRF14_BG, CRF02_AG
y formas recombinantes Gnicas BG y BF. El 68% de los aislados re-
sultaron R5, el 7% X4 y el 25% con tropismo dual R5/X4. La mayoria
(99%) de las secuencias de V3 presentaba, al menos, una de las mu-

taciones asociadas a resistencia a Maraviroc. En orden decreciente:
G11S (61%), 120F (61%), A25D (37%), A22T (26%), A19T (19%), 126V
(8%), S18G (1%), A19S (1%), Y211 (1%). Las sustituciones G11S e I20F
fueron mas frecuentes en subtipo B, mientras que A19S/T e Y211 entre
subtipos no-B. Se observé una distribucién diferente de mutaciones
de acuerdo al tropismo R5/X4, siendo G11S, I120F y A25D mas fre-
cuentes en R5, mientras A22T en X4. La combinacién de sustitucio-
nes asociadas a resistencia a Maraviroc han sido poco frecuentes:
A19S/T+I26V (2%), todas R5 y subtipo A; G11S+I26V (4%), todas R5;
[20F+A25D+126V (3%), también R5; S18G+A22T (1%) con tropismo
R5/X4. No se detect6 la asociacién 120F+Y211.

Conclusiones: Se observa una gran frecuencia de mutaciones pun-
tuales asociadas a resistencia frente a Maraviroc en las secuencias
analizadas, lo cual no resulta sorprendente teniendo en cuenta el po-
limorfismo genético de V3. Basado en estas observaciones, es dificil
atribuir un papel importante a estas mutaciones, ya sean individua-
les o combinadas, siendo necesario realizar estudios en profundidad
para determinar mutaciones clave que confieran resistencia frente
a Maraviroc, tanto en pacientes naive, como en pacientes en trata-
miento.

P-056. DETERMINACION DE VARIANTES DE K103 MEDIANTE
AS-PCREN LA RT DE VIH

M. Alvarez, V. Guillot, A. Pefia, L. Martin, N. Chueca, P. Lépez,
M.D. Mérida, ]. Parra, L. Mufioz, J. Herndndez-Quero y F. Garcia

Hospital San Cecilio, Granada.

Antecedentes/Objetivo: el estudio de variantes minoritarias para
K103 aporta una mayor sensibilidad que los métodos de secuen-
ciacién poblacional en la deteccién de dicha mutacién en pacientes
naive. Los estudios en pacientes pretratados son, por el momento,
escasos. Nuestro objetivo ha sido comparar el porcentaje de casos
detectados con cambios en el codén 103 por secuenciacién poblacio-
nal y como variante minoritaria en el periodo 2005-2010 en ambos
grupos de pacientes.

Métodos: De un total de 1.948 muestras de pacientes VIH analizados
por secuenciacién de poblaciones en el periodo comprendido entre
los afios 2005 a 2010, se realiza el estudio de variantes minoritarias
para 103 en 661 casos que eran negativas para esta mutacion por se-
cuenciaciéon. La mediana de edad en el grupo total de pacientes es de
42,4 afios [35,8-47,27], de ellos un 73,3 eran hombres, la mediana de
la carga viral fue de 19.600 copias/ml [1.558-93.993], y de linfocitos
CD4 268 células/ul [148-429]. Se emplea el método de secuenciacién
de TruGene HIV-1 genotyping Kit, y para el estudio de las variantes
minoritarias se realiza una PCR a tiempo real alelo-especifica (AS-
PCR) para la deteccién de los alelos AAC y AAT de K103N.
Resultados: Del total, 802 muestras pertenecen a pacientes naive
entre los que se detecta un 3,5% (28/802) de casos con mutacién en
103 por secuenciacién. Cuando realizamos el método de deteccién
de variantes minoritarias en 572 casos negativos por secuenciacion,
encontramos un 1,7% (10/572) adicional de cambios en 103. También
se analizaron 1.146 muestras de pacientes que habian recibido algin
tratamiento antirretroviral, detectdndose dicha mutacién en el 25,2%
(289/1.146) de los casos por secuenciacion poblacional. De ellos se
analizan las variantes minoritarias en 89 casos negativos por secuen-
ciacién, en los que el estudio de resistencias se solicitaba por fracaso
a un régimen que incluia no analogos de nucledsidos, detectandose
en un 16,8% (15/89) de casos.

Conclusiones: La resistencia primaria a no analogos de primera ge-
neracién se ve incrementada en dos puntos si se tienen en cuenta las
variantes minoritarias de K103. En pacientes pretratados que fraca-
san a un no analogo la deteccién de variantes minoritarias de K103
es mas frecuente.
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P-057. RECOMENDACIONES CLINICAS Y METODOLOGICAS PARA
LA DETERMINACION GENOTIPICA DEL TROPISMO DEL VIH-1
EN LA PRACTICA CLINICA

F. Garcia', ]. Alcami?, R. Paredes?, ]. Cérdoba*, F. Gutiérrez®,
J.M. Llibre3, R. Delgado®, F. Pulido®, J.A. Iribarren’, M. Garcia Deltoro?,
J. Hernandez Quero’, S. Moreno® y E. Poveda™

"Hospital Universitario San Cecilio, Granada. ?Instituto de Salud Carlos
Ill, Madrid. *Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. “Hospital La Fe,
Valencia. *Hospital Universitario de Elche, Alicante. °Hospital 12

de Octubre, Madrid. “Hospital Donostia, San Sebastidn. *Hospital
General Universitario, Valencia. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
Hospital Carlos IIl, Madrid.

Introduccién: La aprobacién de maraviroc para el tratamiento de la
infeccion por VIH, ha introducido la determinacién del tropismo viral
en pacientes candidatos a iniciar un tratamiento con antagonistas de
CCR5. El ensayo fenotipico Trofile™, presenta limitaciones técnicas y
logisticas que dificultan su utilizacién en la practica clinica. Los ensa-
yos genotipicos se presentan como una alternativa mas factible para
guiar el uso terapéutico con antagonistas de CCR5.

Métodos: En marzo 2010 se constituyé el Grupo Espaiiol de Estudio
para la Determinacién Genotipica del Tropismo del VIH, compuesto
por microbiblogos, inmundlogos, virélogos, y clinicos, expertos en el
manejo y diagnéstico de la infeccién por VIH. Considerando los datos
publicados hasta el momento, se ha elaborado un documento que re-
coge el posicionamiento consensuado de este panel de expertos que
incluye recomendaciones clinicas y metodolégicas para la determi-
nacién genotipica del tropismo del VIH en la practica clinica.
Resultados: Se recomienda la determinacion del tropismo del VIH
en todos los pacientes que hayan fracasado a cualquier linea de tra-
tamiento y vayan a iniciar un tratamiento de rescate. La informacién
del tropismo (tropismo R5/tropismo X4) debe de estar disponible
rutinariamente junto con el estudio de resistencias a todos los an-
tiretrovirales con el fin de facilitar la seleccién del tratamiento de
rescate mas 6ptimo. En pacientes naive sélo se recomienda valorar la
determinacion del tropismo cuando se va a iniciar el TAR en determi-
nadas situaciones clinicas (resistencias primarias, toxicidad a farma-
cos de primera linea) en las que maraviroc pueda considerarse una
buena opcién terapéutica. Entre las recomendaciones metodolégicas
se aconseja partir de un volumen de plasma > 500 pl, la realizacién
de 3 RT-PCR o la realizacién de una tinica PCR si se incrementa pos-
teriormente la sensibilidad de los algoritmos de interpretacion. Ge-
no2pheno y PSSM son considerados los algoritmos de interpretaciéon
mas adecuados. En muestras con carga viral indetectable o inferior a
500 copias/ml, la determinacién del tropismo viral se puede realizar
a partir de ADN proviral. En subtipos no-B, la sensibilidad para detec-
tar variantes X4-trépicas es menor que en subtipos B.
Conclusiones: Los métodos genotipicos se presentan como una al-
ternativa rapida, fiable y factible de realizar en laboratorios especiali-
zados en la infeccién por VIH para determinar el tropismo viral con el
fin de guiar el uso terapéutico de los antagonistas de CCR5. Se acon-
seja seguir las recomendaciones metodoldgicas y clinicas propuestas
por este grupo para la correcta realizacién del estudio genotipico del
tropismo del VIH.

P-058. CARACTERISTICAS DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON EL INHIBIDOR DE LA INTEGRASA RALTEGRAVIR

F. Flor-Parra’, O. Benmarzouk-Hidalgo’, E. Fumero?,
L. Fernando Lépez-Cortés’, P. Viciana' y P. Pérez-Romero!

'[BiS/CSIC/US/HHUU Virgen del Rocio, Sevilla. ?Merck Sharp & Dohme,
Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Aunque el tratamiento con raltegravir (RTG)
reduce la carga viral de pacientes con VIH multirresistentes, existen

fracasos documentados. El objetivo es analizar las caracteristicas viri-
cas e inmunoldgicas de pacientes que fracasan a tratamiento con RTG
comparadas con pacientes que no fracasan.

Métodos: Se recogieron datos de seguimiento de pacientes que em-
pezaron tratamiento con RTG. Se genotip6 la integrasa (IN), proteasa
(PR) y retrotranscriptasa (RT) antes y tras seis meses con tratamiento.
La inmunoactivacion se determiné por citometria de flujo por la ex-
presion de CD38, HLA-DR, BrdUrd y Ki67 en subpoblaciones linfoci-
tarias (CD4*/CD8*/CD45R0O*/CD45RA").

Resultados: Se incluyeron 84 pacientes, de los cuales 34 (40,5%) fra-
casaron al tratamiento. Inicialmente no hubo diferencias en edad,
sexo, factor de riesgo, tiempo desde el diagnéstico o ndamero de re-
gimenes previos. Los pacientes que fracasaron presentaron un mayor
ntmero de clases de antirretrovirales previos (mediana 4 vs 3, p =
0,039), carga viral (4,5 vs 2,3 log cop/mL, p = 0,001) y porcentaje de
mutaciones de resistencia asociadas a PR (92,6% vs 68,2%), RT (NNRT,
61,6% vs 47,9%) e IN (ninguna primaria) (46,2% vs 26,3%), y menor
ntimero de CD4* (mediana 217,5 vs 296 cel/ul, p = 0,021). Seis meses
después ambos grupos incrementaron los CD4* (70,8 y 80,0 cel/ul;
p = 0.001 y 0,002, respectivamente). Los pacientes con fracaso au-
mentaron al 70,59% las mutaciones asociadas a la IN, aunque sélo
uno presenté la mutacion primaria G148R. Se analiz6 la inmuno-
activaciéon en 12 pacientes de cada grupo, sin encontrar diferencias
significativas inicialmente. Sin embargo, a los seis meses en el grupo
de fracaso se detect6 una mayor proliferacion celular de linfocitos-
CD4*RA"RO-(11,7% vs 5,17%, p = 0,012) y CD4*RA-RO* (13,9% vs 5,0%,
p = 0,001), y un mayor porcentaje de CD8*CD38* (11,7% vs 5,5%, p =
0,012) y CD8"RA'RO-CD38* (85,8% vs 42,8%, p = 0,012). En los pacien-
tes que fracasaron, disminuyd la proliferacion celular de CD4*(7,3%
vs 10,7%, p = 0,037) y CD8*(14,5% vs 37,5%, p = 0,056), y de células de
memoria (17,8% vs 36,4%, p = 0,01), y aumentaron los CD4'RA*RO-y
CD8*RA'RO-(33,8% vs 17,7%, p = 0,016, y 53,4% vs 35,0%, p = 0,006,
respectivamente). Aunque la proliferacién de CD8*RA‘RO-fue menor,
mostraron mayor activacién (53,8% vs 85,8%, p = 0,026). Los pacientes
respondedores presentaron un mayor descenso en la proliferacion de
CD4*y CD8, respecto a pacientes con fracaso.

Conclusiones: Los pacientes que fracasan al tratamiento con RTG
presentan al inicio de tratamiento una mayor carga viral y clases de
antirretrovirales previos y un menor nimero de CD4+ que determina
una evolucién inmune diferente en estos pacientes.

P-059. PREVALENCIA DE MUTACIONES DE RESISTENCIA
PRIMARIA A RALTEGRAVIR EN PACIENTES NAIVE Y PACIENTES
PRETRATADOS CON SUBTIPO B Y SUBTIPO NO-B

C. Gutiérrez Montero, C. Page Alonso, B. Hernandez Novoa,
M.]. Pérez-Elias, A. Moreno Zamora, F. Dronda Nfiez,
]J.L. Casado Osorio, A. Holguin y S. Moreno Guillén

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Antecedentes: Raltegravir (RAL) es un inhibidor de la enzima inte-
grasa actualmente disponible para su uso clinico. Estudios previos in
vivo han permitido la identificacion de diferentes vias de adquisicién
de mutaciones de resistencia destacando principalmente dos que in-
cluyen las mutaciones N155H o Q148K/R/H con mutaciones secunda-
rias asociadas. Dada la baja barrera genética de dicho farmaco es de
crucial importancia profundizar en el estudio de aquellas mutaciones
que le confieren resistencia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de mutaciones de resistencia a
RAL en pacientes naive a tratamiento antirretroviral y en pacientes
pre-tratados pero que no hubiesen recibido nunca un inhibidor de
integrasa.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 30 pacientes con
subtipo no-B (todos naive) y 53 pacientes con subtipo B (37 naive
y 16 pre-tratados). De todos ellos se amplificé y secuenci6 la regién
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Naive subtipos B (n = 37) Naive subtipos no B (n = 30) Pretratrados (n = 16) Total (n = 82)
CD4 443 cél/mm? RIQ [227-1350] ND 338,5 cél/mm? RIQ [12-583] -
Carga viral 15.589 copias/ml RIQ [500-100.000] 69.900 copias/ml RIQ [687-2.320.000] 5.552,5 copias/ml RIQ [200-583] -
Mutaciones primarias 0 0 0 0
Mutaciones secundarias 3 (E138K, V151I) 2 (G163RS, L74M) 0 5

del gen pol que comprende la integrasa empleando un kit comercial
(ViroSeq™ HIV-1 Integrase Genotyping Kit). Los resultados fueron in-
terpretados de acuerdo a la herramienta bioinformatica geno2phe-
no [Integrase Resistance Prediction (versién 1.0)]. Se recogieron como
variables clinicas el recuento de CD4, carga viral (CV), sexo, edad y
procedencia asi como el tratamiento en el momento del andlisis y los
tratamientos previos recibidos.

Resultados: En la tabla se recogen los datos relativos a las medianas
de CD4 y CV encontradas para cada uno de los grupos de pacientes.
En el grupo de los pre-tratados observamos que todos ellos habian
recibido tratamientos previos con ITIAN, ITINAN e IPs. Las principa-
les mutaciones de resistencia encontradas en estos pacientes fueron
cambios en las posiciones 82, 84 y 90 para la proteasa y 41, 210, 215,
184 y 190 para la transcriptasa inversa. Ninguno de los pacientes pre-
senté mutaciones principales de resistencia a RAL, mostrando todos
ellos un patrén de sensibilidad al mismo.

Conclusiones: No encontramos mutaciones de resistencia primaria a
RAL en pacientes sin tratamiento previo (subtipos B y no B) ni en pa-
cientes con miltiples fracasos previos y mutaciones a otras familias
de farmacos. En 5 pacientes se han detectado mutaciones secunda-
rias que no comprometen la actividad de RAL al no asociarse a muta-
ciones principales de resistencia.

Transmision del VIH e infeccién primaria

P-060. CONDUCTAS DE RIESGO Y HABITOS TOXICOS
EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE INFECCION
POR EL VIH EN 2009 EN UNA CLINICA DE ITS

DE LA COMUNIDAD DE MADRID

M.C. Villa Escamilla!, M.M. Vera Garcia? R. Gdmez Guerra’,

C.I. Gonzélez Diaz', I.T. Rodriguez Lopez!, A.P. Iriarte Garcia',
M. Casanova Lage!, V.M. Garcia Sanchez!, C. Rodriguez Martin?,
M. Raposo Utrilla?, O.H. Ayala Ramirez?, L.F. Gutiérrez Torres®
y J. del Romero Guerrero?

1Area 7 Comunidad de Madrid, Madrid. Centro Sanitario Sandoval,
Madrid. 3Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Objetivo: Describir las conductas sexuales de riesgo en los nuevos
diagndsticos de VIH. Poblacion analizada: pacientes que se realizaron
de forma voluntaria la prueba del VIH durante el 2009 y resultaron
positivos.

Métodos: Durante el 2009 en el Centro Sanitario Sandoval se reali-
zaron 6.557 serologias del VIH pertenecientes a las siguientes cate-
gorias de trasmision: 45% en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), 2% hombres que ejercian la prostitucion(HEP) y 35% hetero-
sexuales (HTX), 16% mujeres que ejercian la prostituciéon (MEP) y el
0,7% UDI (ex). Resultaron positivos 288 pacientes (ELISA, Western
Blot) de los cuales, 272 eran hombres (94,4%), 11 mujeres (3,8%)y 5
eran transexuales. Segtn las diferentes categorias de transmision en-
contramos: el 89% eran HSH, 6% HTX, 3,7% HEP, 1% MEP, 0,3% UDI(ex).
El 82% poseian estudios medios/superiores. Extranjeros fueron 132
pacientes (72,2% residian desde hace mas de 3 afios en Espaiia), de

los cuales el 91,3% declar6 haberse infectado en Espafia. Afirmaron
haber tenido serologia previa negativa el 80,5% del total, el 63,5% de
ellos menos de 6 meses antes del diagnéstico. Un 58,5% presentaban
otra ITS concomitante y un 65% presentaba antecedentes de al menos
una ITS.

Resultados: Relacionaban el sexo desprotegido con su pareja como
inequivoca fuente de infeccién el 19,7%, con contactos esporadicos
el 48% y referian, como posible fuente de infeccién, relaciones de
riesgo con pareja estable y/o esporadicos el 32% y a UDI (ex) 0,3%.
Lo atribuyeron a rotura de preservativo un 9,7%. El 54,4% de los pa-
cientes mantuvieron sexo anal sin proteccién en sus relaciones, tanto
con los contactos esporadicos y/o con su pareja estable. Sin diferen-
cias significativas en CARvsCAI La serologia de la pareja estable fue:
VIH+ 40% VIH- 30,3% y desconocido 29,7%. Respecto a CAI, la mitad
de los pacientes con pareja VIH+ presentaban habitualmente relacio-
nes sexuales desprotegidas. Y de los que desconocian la serologia de
su pareja, el 43% referian relaciones sexuales sin proteccion. En lo
referente al CAR, los pacientes con pareja estable VIH+ afirmaron te-
ner relaciones desprotegidas con contactos esporadicos en un mayor
porcentaje que los pacientes con pareja VIH-/desconocida. Entre los
consumidores de poppers y/o éxtasis se observa una mayor frecuen-
cia, estadisticamente significativo, de practicas sexuales de riesgo
con contactos esporadicos.

Conclusiones: Teniendo en cuenta la elevada incidencia en los HSH
y el alto porcentaje de pruebas previas negativas es importante el
abordaje de nuevas medidas preventivas dirigidas especificamente
a la poblacién homosexual masculina, tanto espafioles como inmi-
grantes.

P-061. DETECCION DE MUTACIONES DE RESISTENCIA
TRANSMITIDAS (MRT) MEDIANTE SECUENCIACION INDIVIDUAL
DE GENOMAS (SIG) DEL VIH-1

L. Martinez-Prats, O. Sierra, P. Gutiérrez, S. Zurita, J. Llenas,
M. Matarranz, F. Pulido, R. Rubio y R. Delgado

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Antecedentes: La transmisién de VIH-1 con mutaciones de resisten-
cia se produce en el 5-15% de pacientes recientemente diagnostica-
dos. La informacién disponible hasta el momento esti basada en el
andlisis poblacional de las secuencias. En ausencia de tratamiento se
favorece la reduccién de variantes con MRT a niveles indetectables
para la secuenciacién convencional al presentar una eficacia biold-
gica disminuida. La presencia de variantes minoritarias con MRT, no
detectadas por secuenciacién poblacional, podria comprometer la
eficacia del tratamiento antirretroviral posterior. El objetivo del es-
tudio fue investigar la presencia de MRT minoritarias en pacientes
naive con o sin MRT detectadas por técnicas convencionales.
Métodos: Seleccionamos un grupo de 18 pacientes naive: 7 pacientes
con una o mas MRT en el gen de la proteasa y/o la retrotranscriptasa
y un grupo de 11 pacientes sin MRT detectables por secuenciacién
poblacional. En la misma muestra de plasma, realizamos SIG para de-
tectar variantes minoritarias.

Resultados: Analizamos un promedio de 21 clones por muestra
(8-42) a un nivel de sensibilidad del 10% (p = 0,57-0,99). En 5 de los 7
pacientes con MRT, y en 4 de 11 sin MRT se detectaron mutaciones de
resistencia adicionales por SIG.
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Secuenciacién poblacional

Secuenciacién individual de genomas

RT RT
Paciente PR NRTI NNRTI PR NRTI NNRTI
Pacientes con MRT 1 T69N K101Q, K103N V82L T69N K101Q, K103N
2 K103S V82A K103N, K103T, K103S
3 L101 K103N L101 G190E K103N
4 K103N, V108I L10F T69A K103N, V108I, H221Y
5 V90Il, V179D Q151E V90I, V1061, V179D
6 AT1V D67N, K219Q A7T1V D67N, K219Q
7 P225H P225H
Pacientes sin MRT 8 T69A
10 K103E
11 P225S
12 M461 K101Q
13-18

Conclusiones: En pacientes naive, con o sin MRT, pueden encontrar-
se mutaciones minoritarias que confieren diferente nivel de resisten-
cia. En 3 de los 7 pacientes con MRT y en 1 de los 11 pacientes sin
MRT, la existencia de variantes con mutaciones por debajo del limite
de deteccién de la secuenciacién poblacional, cambiaria el perfil de
resistencias previamente establecido. La relevancia de la presencia de
estas mutaciones de baja frecuencia para la evolucién clinica de estos
pacientes debe ser estudiada.

P-062. SIFILIS Y/O GONOCOCIA EN LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS
DE VIH EN UNA CLINICA DE ITS DE LA COMUNIDAD
DE MADRID

R. Gémez Guerra', M.M. Vera Garcia?, M.C. Villa Escamilla’,
C.I. Gonzélez Diaz', M. Gil Mosquera’, C. Rodriguez Martin?,
M. Raposo Utrilla? y J. del Romero Guerrero?

1Area 7 Comunidad de Madrid, Madrid. 2Centro Sandoval, Madrid.

Objetivo: Conocer las caracteristicas sociodemograficas, habitos
toxicos, conductas sexuales y presencia de otras ITS en pacientes
diagnosticados de VIH en una clinica de ITS de la Comunidad de
Madrid.

Material y métodos: Todos los pacientes que se realizaron de forma
voluntaria la prueba del VIH durante el afio 2009 y resultaron posi-
tivos. Durante el 2009 en el Centro Sanitario Sandoval se realizaron
6.557 serologias [45% HSH (hombres que tienen sexo con hombres)
y 37% HTX (heterosexuales), trabajadores del sexo 18% (16% mujeres
y 2% hombres)]. Resultaron positivos 288(ELISA + Western Blot) de
los cuales, 91,3% eran HSH, 9,4% HTX [11 mujeres y 13 hombres] y
un UDL El 62% tenia antecedentes de al menos una ITS. Un 58,5%
presentaba otra ITS concomitante en el momento del diagnéstico.
Gonococia/VIH: El 20,8% de los nuevos diagnésticos de VIH presen-
taban gonococia concomitante, de los cuales el 93,3% eran HSH. El
55,6% eran espafioles. Un 56,7% refieren haber consumido algiin
tipo de droga relacionado con la exposiciéon, donde destacan el po-
ppers en un 31,1% y la cocaina en un 43,8%. Sifilis/VIH: un 39,6%
presentaban coinfeccién en el momento de la confirmacién de VIH.
(7,1% lGes primaria, 42,9% sifilis secundaria, un 21,4% de ldes latente
precoz y 28,6% LDD). El 57,4% de los co-infectados eran extranjeros.
Aproximadamente el 80% de los coinfectados VIH/sifilis poseian
estudios medios-superiores. Una cuarta parte de ellos, mantenian
relaciones de riesgo con su pareja seropositiva. Encontramos ma-
yor frecuencia de relaciones de riesgo bajo los efectos de diversas
drogas (cocaina un 20%, poppers un 10% y un 8% tanto la ketamina
como el GHB).

Conclusiones: La elevada tasa de coinfeccién del VIH con otras ITS,
en concreto sifilis y gonococia, nos obliga a descartar otras ITS en los
nuevos diagndsticos de VIH y, a su vez, del VIH en diagnésticos de
otras ITS.

P-063. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS
DE INFECCION POR VIH EN UN SERVICIO DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

V. Sendin Martin, V. Moreno Celda, M. Gutiérrez Angulo
y E. Valencia Ortega

Hospital Carlos IlI, Madrid.

Introduccién: En el momento actual, la infeccién por VIH se diag-
nostica en fases avanzadas de la enfermedad en mas de un tercio de
los pacientes. El objetivo del presente estudio es analizar las carac-
teristicas epidemiol6gicas y clinicas de la poblacién atendida en un
Servicio de Enfermedades Infecciosas con diagnéstico reciente de
infeccién por VIH

Pacientes y métodos: Se realiz en el laboratorio de microbiologia
una bidsqueda retrospectiva de todos los pacientes que habian sido
diagnosticados de infeccién por VIH durante el periodo de un afio
(1.01.2009-31.12.2009). Se analizaron las variables demograficas y la
situacion clinica e inmuno-virolégica en el momento del diagnésti-
co.

Resultados: Durante el afio 2009 se diagnosticaron en nuestro cen-
tro 75 nuevos casos de infeccién por VIH. Se objetivé VIH-1 en 71
pacientes (94,7%), VIH-2 en 3 (4%) y existi6 una infeccién mixta VIH-
1+VIH-2. En 20 casos (4 espafioles) existi6 un subtipo no-B del VIH-1
(27%). Doce pacientes (16%) presentaban una enfermedad definitoria
de SIDA (2 neumonias por Pneumocystis jiroveci, 3 tuberculosis, 4
candidiasis esofagicas y 3 sarcomas de Kaposi) y no se detect6 ningu-
na primoinfeccién. En 3 se diagnosticé de forma simultdnea hepatitis
C (4%), en 14 sifilis (18,7%) y en 24 hepatitis B (32%). La edad media
DE fue de 37 % 8 afios y 63 (84%) fueron varones. Se pudo recoger la
conducta de riesgo en 62 pacientes y sélo en uno se constaté el an-
tecedente de consumo de drogas siendo la sexual la principal via de
adquisicion del VIH (homosexual 51%; heterosexual 31%). El 45% (34
casos) eran espaiioles y entre los extranjeros, los procedentes de Gui-
nea Ecuatorial (12 enfermos) fueron el grupo mayoritario. El recuento
medio * DE de linfocitos CD4+ fue de 359 + 267 por mm? (r: 9-1.111)
y 19 pacientes (25%) tuvieron menos de 200 por mm?®. El valor medio
de carga viral fue de 5,1 logaritmos y en ningiin caso se detectaron
mutaciones primarias de resistencia. Los pacientes de nacionalidad
espafiola fueron mas fumadores (p = 0,04), tuvieron un recuento de
CD4+ significativamente mayor en el momento del diagndstico (p <
0,001) y el subtipo predominante del VIH fue el B (p < 0,001).
Conclusiones: En el Gltimo afio, en nuestro centro la infeccion por
VIH se ha diagnosticado en fases avanzadas en el 25% de los casos y
la via principal de adquisicién fue a través de las relaciones sexuales.
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P-064. EFECTOS DE DARUNAVIR/RITONAVIR (DRV/R) 1 VEZ AL DiA
(QD) FRENTE A DRV/R 2 VECES AL DiA (BID) SOBRE

LOS PARAMETROS LIPIDICOS A LA SEMANA 48 EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH PREVIAMENTE TRATADOS

SIN MUTACIONES DE RESISTENCIA ASOCIADAS A DRV/R

EN EL ESTUDIO ODIN

J.R. Arribas!, P. Domingo?, M J. Pérez Elias?, E. Arathoon?,
C. Gonsalez®, G.H. Latiffs, T. van de Castle’, P. de Doncker’
y S. Spinosa Guzman’

"Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ, Madrid. *Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital Ramon y Cajal, Madrid. “Clinica
Familiar Luis Angel Garcia, Guatemala. SHospital das Clinicas

da Faculda de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Brasil.

6203 Maxwell Centre, Durban, Suddfrica. “Tibotec.

Antecedentes: En el analisis a la semana 48 del estudio ODIN, un
estudio en fase IlIb, aleatorizado y abierto, DRV/r 800/100 mg qd fue
no inferior a DRV/r 600/100 mg bid y mostré una tolerabilidad global
favorable. Se recogieron los datos del perfil lipidico de los pacientes
del estudio ODIN a la semana 48.

Métodos: Los niveles lipidicos se recogieron a lo largo del estudio
(poblacién por intencién de tratamiento). Los niveles lipidicos se
categorizaron en una variable dicotémica utilizando como punto
de corte los niveles establecidos por la NCEP. Se permiti6 el uso de
agentes hipolipemiantes (excepto lovastatina y simvastatina). En los
brazos de DRV/r qd y DRV/r bid, el 5,4% y 11,1% de los pacientes reci-
bieron farmacos hipolipemiantes.

Resultados: Las concentraciones lipidicas medias mostraron incre-
mentos pequefios (tabla 1). Las alteraciones de laboratorio lipidicas
surgidas relacionadas con el tratamiento (criterio NCEP) en los tri-
glicéridos y en el colesterol total fueron menores con DRV/r qd que
con DRV/r bid a la semana 48 en pacientes que no estaban recibiendo
farmacos (tabla 2).

Conclusiones: A la semana 48 en el estudio ODIN, la incidencia de
alteraciones de laboratorio relacionadas con el tratamiento segin
criterio de la NCEP en los triglicéridos y en el colesterol total fue sig-
nificativamente menor conDRV/r 800/100 mg qd cuando se compar6
con la dosis de DRV/r 600/100 mg bid.

P-065. ESTUDIO SENSE: ETRAVIRINA (ETR) MOSTRO MENOS
EFECTOS ADVERSOS NEUROPSIQUIATRICOS QUE EFAVIRENZ
(EFV) EN PACIENTES NAIVE INFECTADOS POR EL VIH

P. Domingo, B. Gazzard, G. di Perri, H. Furrer, A. Hill, Y. van Delft,
]J. Vingerhoets, T. Stark y S. Marks

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Antecedentes: Los efectos adversos (EA) neuropsiquiatricos consti-
tuyen un problema comtn en el tratamiento con efavirenz.
Métodos: En este estudio doble ciego controlado con placebo, 157
pacientes naive con CV > 5.000 copias/mL se aleatorizaron en dos
brazos: ETR 400 mg QD (n = 79) o EFV 600 mg QD (n = 78), mas
dos ITIAN seleccionados por el investigador (TDF/FTC, ABC/3TC o
ZDV/3TC). El endpoint primario era el porcentaje de pacientes con EA
neuropsiquiatricos de grado 1-4 a la semana 12 relacionados con el
farmaco.

Resultados: Los pacientes presentaban una media de edad de 36
afios, 302 células CD4/uL, una CV de 4,8 log,, copias/mL y en general
unas caracteristicas basales balanceadas entre brazos. En el analisis
por intencion de tratamiento 13/79 pacientes (16,5%) en el brazo de
ETR frente a 36/78 (46,2%) en el brazo de EFV mostraron al menos 1
EA neuropsiquidtrico grado 1-4 (p < 0,001). El nimero de pacientes
con al menos un 1 EA neuropsiquitrico grado 2-4 relacionado con el
farmaco fue de 4/79 (5,1%) en el brazo de ETR frente a 13/78 (16,7%)
en el brazo de EFV (p = 0,019). Se observaron resultados en la misma
linea en el analisis por protocolo. En el HIV-Patient Symptoms Profile
questionnaire, los pacientes en el brazo de ETR también comunicaron
una mejor tolerabilidad neuropsiquiatrica respecto a los pacientes en
el brazo de EFV. Lareduccién en la CV a la semana 12 fue de -2,9 log10
en ambos brazos de tratamiento. El incremento medio de CD4 fue
de +146 cel/uL en el brazo de ETR y +121 cel/uL en el brazo de EFV. A
la semana 12, dieciocho pacientes abandonaron el estudio (10 en el
brazo de ETR, 8 en el brazo de EFV). Hubo menos elevaciones grado
2-4 en el colesterol total y en LDL en el brazo de ETR (3 y 6 pacientes)
respecto al brazo de EFV (18 y 13 pacientes).

Conclusiones: Tras 12 semanas, los pacientes en el brazo de ETR 400
mg QD + 2 ITIAN presentaron significativamente menos EA neurop-
siquiatricos y mejor perfil lipidico comparado con EFV + 2ITIAN. El
perfil de eficacia virolégica e inmunolégica fue similar en ambos bra-
Z0s.

Tabla 1
DRV/r 800/100 mg qd DRV/r 600/100 mg bid
Alteraciones lipidicas de laboratorio Basal* mg/dL Semana 48* mg/dL Cambios Basal* mg/dL Semana 48* mg/dL  Cambios
[mmol/L] [mmol/L] en la media™ [mmol/L] [mmol/L] en la media*™*
Triglicéridos 133 [1,50] 142 [1,60] +4[0,05] 133 [1,50] 159 [1,80] +19[0,22]
Colesterol total 178 [4,60] 182 [4,71] +3[0,07] 178 [4,60] 189 [4,89] +8[0,21]
LDL 101 [2,61] 108 [2,79] +3[0,08] 104 [2,69] 108 [2,79] +3[0,09]
TC/HDL 42 43 0,2 42 4,5 03

*Incluye todos los datos disponibles en el estado basal y a la semana 48; “Incluye sélo los datos pareados.

Tabla 2

Alteraciones de laboratorio lipidicas (NCEP) n (%) DRV/r 800/100 mg qd (n = 270) DRV/r 600/100 mg bid (n = 248) Valor p*
Triglicéridos > 150 mg/dL [1,69 mmol/L] 68 (25,2) 85 (34,3) 0,0266
Colesterol total > 200 mg/dL [5,17 mmol/L] 53 (19,6) 68 (27,4) 0,0382
LDL (calculado) > 130 mg/dL [3,36 mmol/L] 55 (20,4) 62 (25,0) 0,2473
HDL < 40 mg/dL [1,03 mmol/L] para hombres o < 50 mg/dL [1,29 mmol/L] para mujeres 85 (31,5) 68 (27,4) 0,3357

*Comparacién de DRV/r qd vs DRV/r bid a la semana 48
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Tratamiento antirretroviral-estudios
observacionales

P-066. NAIVE PATIENTS RECEIVING TDF/FTC-EFV AS 2 PILLS ARE
MORE LIKELY TO MODIFY REGIMEN COMPONENTS THAN
PATIENTS RECEIVING TDF/FTC/EFV SINGLE PILL

I. Pérez-Valero, N. Martin Sufié, B. San José Valiente,
F.X. Zamora Vargas, J. Gonzalez Garcia, F. Gaya y J.R. Arribas Lopez

Hospital Universitario La Paz-1dIPAZ, Madrid.

Objective: To estimate the short-term probability of treatment change
in antiretroviral naive patients receiving Tenofovir (TDF), Emtricitabi-
ne (FTC) and Efavirenz (EFV) as a one (1p) or two pills (2p) regimen.
Methods: We evaluated, by logistic regression and Cox proportional
model analysis, factors associated to treatment modification during the
first year of HAART in antiretroviral naive patients from a single HIV unit
in Madrid who started treatment with TDF, FTC and EFV as 1 p or 2p. For
this analysis we censored patients who switched from 2p to 1p.
Results: From Jan/06 to Dec/09, 136 patients started HAART with TDF,
FTC & EFV as 1p (59, 42.8%) or 2p (79, 57.2%). Mean age: 38.5 (1p) and
38.6 (2p), 83.1% male (1p) and 75.3% (2p). Median CD4: 250 (1p) and
244 (2p), mean viral load (log): 4.53 (1p) and 4.48 (2p), HCV coinfec-
ted: 15.3% (1p) and 19.5% (2p). One-year probability of HAART mo-
dification was 14.7% (95%CI 9.7-21.6) globally, 20,78% (13.22-31.12)
for 2p and 6.7% (2.67-16.18) for 1p. Proportions of patients with viral
load < 50 copies/mL after one year of follow up were 87.5% (1p) and
94.4% (2p). Reasons for HAART modification were toxicity (8.7%) and
lack of efficacy (2.2%) or adherence (3.6%). HAART modification due
to toxicity was more frequent (7.52%) with 2p (5 skin rashes, 2 SNC
adverse events, 1 impairment of renal funtion and 1 osteopenia) than
with 1p (2 skin rashes, 1.5%). Patients on 2p were changed to TDF/FTC
+ LPV/r (3), TDF/FTC + ATV/r (2), TDF/FTC + NVP (1), ABC/3TC + EFV
(2), ABC/3TC + LPV/r (1), ABC/3TC + ATV/r (1), AZT/3TC/ABC + TDF (1)
or stopped treatment (5). Patients on 1p switched to TDF/FTC + LPV/r
(1), TDF/FTC + DRV/r (1) or stopped treatment (2). Multivariant logis-
tic regression analysis showed that a 2p regimen [OR 5.0 (1.18-21.16)],
prior AIDSdefining condition [4.09 (1.37-12.27)] and time (months)
since HIV diagnosis [1.015 (1.006-1.025)] were significantly associa-
ted to HAART modification.

Conclusions: Our study suggests that patients receiving TDF, FTC and
EFV as 1p are more likely to maintain the regimen after one year than
patients receiving the same regimen as 2p. Reasons for this differen-
ce might be related to a higher threshold for both clinicians and pa-
tients to change therapy even in the context of adverse events when
patients are receiving TDF, FTC and EFV as a single pill.

P-067. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 1 VEZ AL DiA (QD)
EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH DE TRANSMISION VERTICAL
EN LA COHORTE DE MADRID

S.Jiménez de Ory’, M.I. de José Gémez?, J.T. Ramos Amador?,
M.]. Mellado Pefia%, D. Gurbindo Gutiérrez', P. Rojo Conejo?,
J. Martinez Pérez®, ]. Beceiro Mosquera’, M.A. Roa Francia®

y M.A. Mufioz Fernandez!

"Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Hospital
Universitario La Paz, Madrid. *Hospital Universitario de Getafe, Madrid.
“Hospital Carlos Ill, Madrid. *Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. SHospital Infantil Nifio Jestis, Madrid. “Hospital Universitario
Principe de Asturias, Madrid. sHospital de Moéstoles, Madrid.

Introduccion: La dificultad de mantener indefinidamente el tra-
tamiento de la infeccion por VIH ha obligado a buscar pautas mas

sencillas que faciliten su cumplimiento estricto y garanticen su efi-
cacia.

Objetivo: El objetivo de este estudio es presentar la experiencia
de las pautas de tratamiento antirretroviral 1 vez al dia, en pa-
cientes infectados por VIH de transmision vertical de la cohorte
de Madrid.

Pacientes: De los 194 pacientes infectados por via vertical controla-
dos en los hospitales de Madrid a 30/06/2010, se analizaron 47 pa-
cientes (24%) que reciben tratamiento antirretroviral QD.
Resultados: De los 47 pacientes estudiados 30 son mujeres (63,8%). El
83% habia nacido en Espafia y 4 pacientes (8,5%) estaban coinfectados
por VHC. La mediana de edad en el momento de iniciar la pauta QD
era de 14,2 afios (rango 4,43-19 afios). Habian recibido tratamiento
QD durante mas de 1 afio 35 pacientes (rango 1,05-4,96 afios). Sélo 3
pacientes habian iniciado TARGA con pauta QD, y s6lo 1 de ellos habia
cumplido mas de un afio de seguimiento, manteniendo buena situa-
cién inmunolégica y carga viral indetectable. Las causas por las que
iniciaron la pauta QD fueron: simplificacién (23), toxicidad o efectos
secundarios (10), reanudacién de tratamiento tras interrupcioén (5),
fracaso virolégico (4), falta de adherencia (2), inicio de TARGA (3).
Las pautas recibidas por estos pacientes eran de Efavirenz (EFV) o
Atazanavir (ATV) + 2 analogos de nucleésidos (FTC, TDF, 3TC, ABV,
ddlI). Recibian la pauta con EFV 35 pacientes, de los que 28 llevaban
mas de 1 afio de seguimiento, y la pauta con ATV 12 pacientes, 7 de
ellos con mas de 1 afio de tratamiento. No se observaron diferencias
significativas entre las 2 pautas respecto a los niveles de CD4 (en % y
valor absoluto), carga viral, niveles de colesterol y triglicéridos a los
3,6y 12 meses de iniciar la pauta QD. Tenian carga viral indetectable
el 51% de los pacientes antes de comenzar la pauta QD, observandose
un aumento de pacientes con carga viral menor de 50 copias/ml al
74% al afo de iniciar la pauta.

Conclusiones: Las pautas QD son eficaces y bien toleradas en pacien-
tes pediatricos y adolescentes, sin objetivar efectos secundarios im-
portantes. Creemos que las pautas QD son una buena alternativa para
mejorar la adhesién al tratamiento en nifios y adolescentes, siempre
y cuando se realice una exhaustiva informacién al paciente y un me-
ticuloso seguimiento.

P-068. IMPACTO DE FARMACOS Y COMBINACIONES DE RECIENTE
INTRODUCCION CON RELACION A LA ADHERENCIA
Y EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

J. Villar, A. Carmona, A. Guelar, M.M. Montero, A. Gonzalez,
E. Lerma, I. Rodriguez y H. Knobel

Hospital del Mar, Barcelona.

Objetivo: La adherencia es el elemento clave en la efectividad del
tratamiento antirretroviral. El objetivo del estudio fue conocer el
impacto de farmacos y combinaciones recientemente introduci-
dos en la practica clinica en la adherencia y la efectividad del tra-
tamiento.

Meétodos: Para conocer la situacién basal se analizé de forma re-
trospectiva la adherencia y efectividad en pacientes selecciona-
dos aleatoriamente, visitados en 2007. Para conocer el impacto
de nuevos farmacos y combinaciones se eligieron aleatoriamente
pacientes tratados con combinaciones a dosis fijas de farmacos
con analogos no nucledsidos o con pautas de inhibidores de pro-
teasa potenciados durante 2010. La adherencia se evalu6 median-
te registro de farmacia en 2007 y mediante registro y encuesta
en 2010, se consider6 al paciente como no adherente si, en las
2 evaluaciones previas a la analitica, se constataba un cumpli-
miento < 90%.

Resultados: Pacientes visitados en 2007 (N: 400): VIH-RNA < 50 co-
pias/ml: 305 (76,25%). Adherencia correcta: 296 (74%); adherencia
subéptima: 104 (26%). En los pacientes con adherencia sub6ptima el
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40,4% tenian VIH-RNA < 50 copias/ml. En los pacientes evaluados en
2010 con pauta basada en no nucledsidos en combinacién a dosis fija
(N: 124): VIH-RNA < 50 copias/ml: 110 (88,7%). Adherencia correcta:
104 (83,9%); adherencia subdéptima: 20 (16,1%). En los pacientes con
adherencia sub6ptima el 50% presentaban VIH-RNA < 50 copias/ml.
En los pacientes tratados con IP potenciados en pauta de una vez al
dia (N: 48) se observé: VIH-RNA < 50 copias/ml: 42 (87,5%). Adhe-
rencia correcta: 38 (79,2%); adherencia subéptima: 10 (20,8%). En
los pacientes con adherencia subéptima el 60% tenian VIH-RNA < 50
copias/ml. En los pacientes tratados con IPs potenciados en pautas
de dos veces al dia (N: 100) se observé: VIH-RNA < 50 copias/ml:
82 (82%). Adherencia correcta: 84 (84%); adherencia subéptima: 16
(16%). En los pacientes con adherencia subéptima el 25% tenian VIH-
RNA < 50 copias/ml.

Conclusiones: Los resultados sefialan que las pautas de tratamiento
antiretroviral de reciente incorporacién mejoran la adherencia (ad-
herencia correcta: 74% vs 83%; p: 0,005) y mejoran la efectividad del
mismo (viremias indetectables: 76,5% vs 86%; p: 0,002). Destaca el
alto porcentaje de viremias indetectables en pacientes con adheren-
cia sub6ptima, salvo en el grupo tratado con IP dos veces al dia, en
este grupo son mas frecuentes los fracasos previos y es mayor la exi-
gencia en el cumplimiento.

P-069. ESTRATEGIA DE PREVENCION DEL SINDROME

DE ABSTINENCIA A METADONA EN PACIENTES QUE INICIAN
TRATAMIENTO CON EFAVIRENZ: EVALUACION DE UN ESQUEMA
ESCALONADO DE AUMENTO DE DOSIS DE METADONA
(ESTUDIO METEFA)

A. Rivero', J. Pasquau?, J.A. Pineda?, M. Castafio?, L. Force?,
P. Bachiller®, J. Sanz’, J. Herndndez-Quero8, M.]. iménez-Expésito®
y B. Vendrell®

'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. ?Hospital Virgen

de las Nieves, Granada. *Hospital Ntra. Sra. de Valme, Sevilla. “Hospital
Carlos Haya, Mdlaga. SHospital de Mataré. Barcelona. SHospital Rio
Hortega, Valladolid. "Hospital Principe de Asturias, Oviedo. *Hospital
San Cecilio, Granada. *Bristol Myers-Squibb, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Numerosos sujetos con infeccion por VIH
consumidores de drogas por via parenteral (CDVP) reciben simulta-
neamente tratamiento antirretroviral y metadona. Aunque los regi-
menes simplificados incluyendo no andlogos de nucleésidos podrian
favorecer la adherencia en estos sujetos, la interaccién con el me-
tabolismo de la metadona dificulta su manejo. El presente estudio
evalda la eficacia de un aumento escalonado de dosis de metadona
como estrategia de prevencion del sindrome de abstinencia (SAM) en
sujetos tratados con Efavirenz (EFV).

Métodos: Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron
adultos VIH-positivos en programa de mantenimiento con metado-
na (PMM) a dosis estables que iniciaron tratamiento con EFV. Los
incrementos de dosis se realizaron en los primeros 15 dias del inicio
del tratamiento con un primer ajuste (25% de la dosis inicial) en-
tre el 3-5 dia y tres ajustes suplementarios (25% de la dosis previa)
sélo en presencia de signos/sintomas de SAM. El objetivo primario
fue determinar la proporcién de sujetos que alcanzaban una dosis
estable de metadona a las 12 semanas de tratamiento. Los objetivos
secundarios fueron: incremento medio de metadona y namero de
ajustes necesarios para alcanzar una dosis estable, proporcién de
sujetos que consiguen dicha dosis tras el primer ajuste y adherencia
al TAR.

Resultados: Se incluyeron 23 sujetos: 74% varones; edad media 41
afios; 36% estadio C; 91% VHC positivos; 35% sin tratamiento antirre-
troviral previo. El tiempo medio en tratamiento con metadona fue
de 6,9 afios (dosis media al inicio 58 mg * 31 DE). Seis sujetos fueron

excluidos del andlisis al no realizar el ajuste de dosis inicial requerido
por protocolo. E1 65% (11/17) de los sujetos alcanzaron una dosis esta-
ble de metadona a las 12 semanas del inicio del tratamiento con EFV.
El incremento medio de dosis requerido fue de 25 mg + 22 DE, siendo
2,1 (£ 1,04 DE) el nimero medio de ajustes requeridos. El 18% (3/17)
de los sujetos alcanzaron una dosis estable tras el primer ajuste y un
25% (4/23) no preciso de incremento de dosis. El 75% de los sujetos
con dosis estable de metadona seguian en tratamiento con EFV a las
12 semanas del inicio. Dos sujetos abandonaron el tratamiento por
efectos adversos.

Conclusiones: Aunque conocida, la repercusion clinica de la interac-
cién EFV-metadona es variable y no siempre significativa. El aumento
escalonado de dosis de metadona podria ser una estrategia ttil que
facilite el manejo de los sujetos VIH-positivos CDVP en PMM.

P-070. SEGURIDAD Y EFICACIA DE MARAVIROC EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL (POSTAUTORIZACION)

F. Zamora Vargas, ].F. Pascual Pareja, M. Estébanez Muiioz,
I. Pérez-Valero, ].I. Bernardino de la Serna, C. Navarro San Francisco,
A. Martin Quirds, J.R. Arribas Lépez y ].J. Gonzalez Garcia

Hospital La Paz, Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes infectados por
el VIH-1 que han recibido tratamiento con maraviroc (MRC) tras su
comercializacién.

Pacientes y métodos: Pacientes tratados con MRC en la Unidad VIH
de Hospital La Paz entre septiembre de 2007 y marzo del 2010. Ana-
lisis retrospectivo de las caracteristicas clinicas (incluyendo perfil de
resistencias a otros firmacos ARV y tropismo del virus por el corre-
ceptor CCR5) basales y durante el tratamiento. El perfil de seguridad
se determiné por sintomas clinicos o alteraciones analiticas, segin la
escala de OMS.

Resultados: Incluidos 30 pacientes. Diecisiete (56,6%) varones; edad
media de 45,2 + 8,0; La via de trasmision mas frecuente fue la sexual:
heterosexual en 13 pacientes (43,3%) y homosexual en 11 (36,6%). Ca-
tegoria C de los CDC 15 (50%). Hepatopatia VHC crénica 6 pacientes
(20%)y 1(3,3%) con VHB crénica. Ningin paciente con diagnéstico de
cirrosis. La mediana (RIQ) de duracién de tratamiento con MRC fue de
60,5 (39,2-115) semanas. Las indicaciones fueron: rescate a pacien-
tes con resistencias a tratamiento antirretroviral (TARV) previo, 23
(76,6%), simplificacién de T20, 5 (16,6%) y cambio por interacciones
o toxicidad 2 (6,6%). La mediana (RIQ) de CD4 (células/uL) y de car-
ga viral VIH (copias/mL) basal fueron 206 (39-315) y 12.200 (507,5-
48500), respectivamente. Seis pacientes (20%) tenian carga viral < 50
copias/ml al inicio del tratamiento, cinco con tropismo CCR5 conoci-
do previamente. Veintilin pacientes (70%) presentaron resistencia a
3 0 mas familias, incluyendo 4 con resistencia a T20 y 1 a raltegravir
(RAL). Siete (23,3%) pacientes tenian resistencia a 2 familias y dos
(6,6%) sin resistencias previo a tratamiento con MRC. En 16 (53,3%)
pacientes se asocié MRC con IP potenciado (fundamentalmente DRV)
mas RAL. Tres (10%) pacientes presentaron fallo virolégico (CV > 200
copias en dos determinaciones consecutivas) a las 24 semanas de
tratamiento. En un paciente se consiguié supresién virol6gica mejo-
rando la adherencia, en otro se cambid el tratamiento por resistencia
al resto de farmacos de la pauta y otro por tropismo CX4 (tropismo
previo no tipificable). En los tres pacientes la indicacién de MRC fue
resistencia TARV previo. No se observé ningtin efecto adverso proba-
ble o seguro asociado a MRC, ni alteraciones analiticas sugestivas de
toxicidad por farmacos.

Conclusiones: En la practica clinica habitual el maraviroc se utili-
za fundamentalmente en pacientes con fracaso virol6gico, asociado
a inhibidores de la proteasa potenciado y/o raltegravir con elevada
eficacia y buen perfil de seguridad.
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P-071. RECUPERACION DE CD4, CAMBIOS LIPIDICOS Y EVOLUCION
DE PRUEBAS HEPATICAS EN PACIENTES TRATADOS A LARGO
PLAZO CON PAUTAS QUE INCLUYEN NEVIRAPINA: RESULTADOS
DE UNA COHORTE DE 506 PACIENTES CON UNA MEDIANA

DE SEGUIMIENTO DE 9 ANOS

J.M. Tiraboschi', D. Podzamczer’, J. Mallolas?, M.A. Cardenas?,
E. Casas?, A. Castro®, S. Echevarria®, M. Leal’,

J.C. Lépez Bernaldo de Quirés?, S. Moreno®, T. Puig™, E. Ribera",
C. Villalonga®, J.L. Gomez-Sirvent®, ].A. Garcia-Henarejos",

J. Lépez-Aldeguer™, P. Barrufet's, L. Force's, I. Santos" y J. Sanz"

"Hospital Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet del Llobregat. *Hospital
Clinic, Barcelona. *Hospital Universitario de Canarias, Las Palmas

de Gran Canaria. “Hospital de Alcald de Henares, Madrid. *Hospital
Universitario de La Corufia, A Corufia. ®*Hospital de Valdecilla,
Santander. "Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. 8Hospital Gregorio
Maraiién, Madrid. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid. "Hospital Arnau
de Vilanova, Lleida. ""Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. '?Hospital

Son Dureta, Palma de Mallorc.a ®Hospital Dr. Negrin, Las Palmas

de Gran Canaria.*Hospital Santa M* del Rosell, Cartagena. *Hospital
La Fe, Valencia. 'SHospital de Mataré, Barcelona. "Hospital La Princesa,
Madrid.

Objetivo: Evaluar los resultados a largo plazo de pautas de TAR que
incluyen nevirapina (NVP).

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Pts tratados con NVP
durante > 5 afios y que contindan hasta el presente. Se recogieron
variables demograficas/clinicas/analiticas. Se seleccioné una mues-
tra aleatoria de 506 pts de los centros participantes.

Resultados: Seguimiento mediano: 8,9 (5,7-11,3) afios (506 pts > 6
afios y 270 > 9 afios). Basal: 74% hombres, 47 afios, 36% ADVP, 40%
SIDA, 40% VHC+, 14% alcohélicos. 45% CV detectable, CD4 395/uL, 19%
CD4 < 200/uL, 27% ALT grado 1-2, 36% AST grado 1-2. Naives 30%.
84% recibieron NVP+2 analogos de nucleésido (AN) durante el segui-
miento, 17% IP. Las combinaciones mas frecuentes fueron NVP+TDF/
FTC 31%, +ABC/3TC 24% y +ZDV|3TC 22%. 97% alcanzaron CV indetec-
table. En pts que recibieron 2 AN+NVP (n = 423), tanto si eran VHC+
o0 VHC-, se hallé un incremento significativo en los marcadores del
estado de salud general: hemoglobina, plaquetas y albiimina (todos,
p < 0,001), aumento de CD4 de +218 y +322 después de 6 y 9 afios,
llegando a medianas de CD4 de 666 y 750/uL (p < 0,001). Triglicéri-
dos disminuyeron 19% y colesterol total 4% en pts pretratados vs 9%
y 12% de incremento en pts naive. Tras 6 afios, la proporcién de pts
con niveles de lipidos por debajo (por encima en HDL) de los limites
recomendados por el NCEP para tratamiento hipolipemiante fue 50%
para CT, 57% TG, 86% HDL, 31% LDL. En relacién a las pruebas hepati-
cas en los 506 pts, se hall6 un descenso significativo en niveles de ALT
y AST en naive (p =0,02, p<0,001)y VHC+ (p = 0,065, p<0,001), y un
importante descenso en los niveles de fosfatasa alcalina (FAL) (hasta
un -44%) en pts naive y pretratados y en VHC+ y-(todos p <0,001). Los
niveles de GGT se incrementaron en un 78% independientemente de
las caracteristicas del paciente (p < 0,001). Estos cambios favorables
en la funcién hepatica ocurrieron a pesar de que el 53% de 89 pts en
los que se llevé a cabo biopsia o fibroscan, presentaban fibrosis (> F2
y/o = 7 KPa). Como consecuencia de los cambios en transaminasas
y plaquetas, el indice FIB-4 descendié en pts naive VIH/VHC+ (p =
0,01).

Conclusiones: Los pts tratados a largo plazo con NVP muestran una
mejoria progresiva en su estado de salud general y en la recuperacion
de CD4, un aceptable perfil lipidico y cambios favorables en las prue-
bas de funcién hepética, incluso en pts VHC+.

P-072. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR
(LPVR) EN MONOTERAPIA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

E. Sanchez Rivas, R. Ruiz Valderas, R. Martin Pefia,
P. Viciana Fernandez, M. Rodriguez Diez, F. Cano Moyano
y LE. Lopez-Cortés

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes/Objetivo: La monoterapia con IPs potenciados es una
opcién de simplificaciéon del TAR en pacientes seleccionados. Eva-
luamos la eficacia de LPVr en monoterapia en la practica diaria en
pacientes con infeccion por el VIH y ARN-VIH plasmatico (CV) inde-
tectable.

Métodos: Pacientes adultos con infeccién por el VIH y CV indetecta-
ble > 6 meses, sin fracasos virolégicos (FV) previos con IPr y/o sin mu-
taciones mayores previas en el gen de la proteasa para LPV, que ini-
ciaron LPVr en monoterapia [400,,, mg/12h (n = 113) u 800,,, mg/24
h (n = 12)], sin otras restricciones mas que embarazo. Seguimiento
clinico y analitico tras 1, 3, 6, 9 y 12 meses. Andlisis de eficacia me-
diante intencién de tratar (ITT). FV definido como CV > 50 copias/ml
confirmado. Cumplimiento: autorreferido. Analisis estadistico: tests
paramétricos, no paramétricos y Kaplan-Meyer. Datos expresados
como medianas (M) y rangos.

Resultados: Estudio observacional, prospectivo con inclusién de 125
pacientes consecutivos: 80% varones; edad: 45 afios (29-70); peso:
68,9 kg (40,5-100); nadir CD4: 119 (1-541); C3 previo: 25,7%; he-
patitis crénica: 56%, de los que 13,3% eran cirréticos. Duracién TAR
previo: 88 meses (14-231). FV previos con IP 36 pacientes (6 con
LPVr). TAR previo a monoterapia: 2 andlogos + LPVr (42,4%), + otros
IPr (51,2%), + No andlogos (3,2%), otros (3,2%). CV < 50 cop/ml previa:
33 meses (3-187). Probabilidad de continuar con LPVr en monotera-
pia y CV indetectable (ITT): 75,7% (IC,s: 68,2-83,2) tras seguimiento
de 48 semanas (4-74). Fracasos de tratamiento: 33 pacientes [FV: 14
(11,2%)-10/113 (8,8%) con LPVr/12h y 4/12 (33,3%) con LPVr/24h (p =
0.000); efectos adversos: 14 (11,2%)-13 de ellos sin LPVr en TAR previo
(diarrea: 9, dislipemia: 3, hiperglucemia: 2; otros motivos: 5 (4%)].
No relacién de FV con cumplimiento autorreferido ni nadir CD4. CV
en el FV: 596 copias/ml (117-51.100). Genotipos tras FV (actualmente
disponibles 8/14: sin mutaciones (4); mutaciones menores a IP (3);
mutaciones menores + 1 mayor (1, 50L). En este momento dispone-
mos de la evolucién virolégica de 6 pacientes tras la reintroduccién
de analogos (5) o cambio a 2 analogos + RAL (1), siendo < 50 cop/ml
en todos ellos.

Conclusiones: 1) La monoterapia con LPVr permite un control ade-
cuado de la CV en el 75% de los pacientes en la practica clinica diaria.
2) En la mayoria de los FV no se observan mutaciones mayores de re-
sistencia a IPs. 3) Reintroduciendo los 2 andlogos puede conseguirse
el control virol6gico nuevamente.

P-073. MONOTERAPIA CON LOPINAVIR/RITONAVIR
EN LA PRACTICA CLINICA

R. Torres Perea’, E. Valencia Ortega?, V. Moreno Celda?,
A. Arranz Caso?, J. Sanz Moreno? y M. Cervero Jiménez!

"Hospital Severo Ochoa, Leganés. ?Hospital Carlos III, Madrid.
3Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la monoterapia con Lopinavir/ritona-
vir (LPV/r) como opcién de tratamiento antirretroviral en la practica
clinica.

Métodos: Setenta y siete pacientes (56 varones, mediada de edad
445 afios) con ARN VIH-1 < 50 copias/mL durante al menos 6 meses
cambiaron su tratamiento a LPV/r como farmaco antirretroviral Gni-
co. Motivos del cambio fueron: estrategia de simplificacién (36,4%)
o por toxicidad (63,8%).El tratamiento con LPV/r se mantuvo como
minimo durante 3 meses.
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Resultados: El tiempo medio desde el diagndstico de infeccién por
VIH-1 al inicio del tratamiento antirretroviral fue de 54 meses. Los
pacientes habian recibido una mediana de 7 antirretrovirales previos
a la monoterapia (Lopinavir/r el 71,4%). Tras un seguimiento de 22
meses (mediana) (rango 0,9-34 meses), la carga viral permaneci6 in-
detectable en 68 pacientes (90,7%) (9 de ellos tras la reintroduccion
de terapia triple por razones diferentes al fracaso virol6gico). 9 pa-
cientes (11,7%) tuvieron fracaso virolégico (CV > 50 copias/ml en dos
ocasiones consecutivas), 7 (77,8%) por pobre adherencia. La mediana
de tiempo de carga viral indetectable antes del inicio de monoterapia
fue 36 meses. La media de linfocitos CD4+ al comienzo del tratamien-
to con LPV/r fue de 518,9 células/mm? (rango 33-1.433) y al final del
seguimiento de 634,5 células/mm? (rango 99-1547), con un aumento
de 115,6 células/mm?3. En 8 pacientes, se detectaron 13 blips (cargas
virales > 50 copias/mL y < 500 copias/mL), que no obligaron a cam-
biar el tratamiento. Las diferencias en los pacientes con y sin fraca-
so virolégico durante monoterapia con LPV/r fueron: mayor edad al
diagnéstico de VIH-1 (40,2 vs 30,7 afios, p < 0,049), tiempo de carga
viral indetectable antes del inicio de la monoterapia (29 vs 45 meses,
p = 0,05) y categoria C de la clasificacion CDC (77,8% vs 42,6%, p =
0,074). No se observaron diferencias significativas segtin el sexo, gru-
po de riesgo, fracaso previo a los inhibidores de la proteasa, VHC +,
nadir del células CD4+ T, o motivos para cambio a monoterapia. En el
andlisis de regresién de Cox, la edad del paciente fue la Ginica variable
asociada independientemente al fracaso virolégico.

Conclusiones: La monoterapia con LPV/r ha demostrado ser una op-
cién efectiva en la practica clinica, tanto como estrategia de simplifi-
cacién, como en pacientes en los que la toxicidad reduce la seleccién
de farmacos antirretrovirales. El mal cumplimiento y la edad avanza-
da del paciente se relacionaron una mayor tasa de fracaso terapéu-
tico.

P-074. EVALUACION DEL PROYECTO SEAD: COORDINACION
DE RECURSOS PARA MEJORAR EL SEGUIMIENTO
Y LA ADHERENCIA DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR VIH

L. Elias, M. Pumares, M.D. Lépez, A. Moreno, C. Quereda, F. Dronda,
M.A. Rodriguez, J.L. Casado, ].M. Hermida, E. Navas, I. Hornero,
L. Barrentxea, F. Sacristan, A. Muriel, S. Moreno y M.]. Pérez Elias

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Evaluar un proyecto de intervencion, dise-
fiado desde la perspectiva del paciente, para mejorar el seguimiento
y la adherencia de pacientes que hubieran presentado alguno de és-
tos problemas, en las consultas externas de infeccién por VIH/SIDA.
Métodos: En 2006 se crea el proyecto SEAD, integrado por una en-
fermera y una psicdloga, al incluir los pacientes con falta de segui-
miento (seg) y/o adherencia (Adh) se identificaban las razones y pro-
blemas que coexistian y se intentaba con la utilizacién de recursos
propios y/o coordinacién de ajenos, mejorar la situacién previa de
los pacientes. Se realiza un estudio descriptivo de los pacientes y la
intervencion realizada (2007-2010). Ademads se analiza la evolucién
clinica, virolégica e inmunolégica.

Resultados: Entre 2007-2009 se incluyen 213 pacientes: 24,4% mu-
jeres, edad media 46 afios, ADVP 73,7%, media de carga viral (CV) y
de CD4 (575 copias/ml y de 377 cel/mL), y adh basal < 90% (76%). El
motivo de entrada en el programa fueron problemas de seg 23,9%,
Falta de Adh 17,4%, o ambos 58,7%. La raz6n principal que ocasioné la
falta Seg y/o de Adh identificado por los colaboradores de adherencia
fueron los problemas bio-psicosociales severos en el 30,5%, el con-
sumo activo de téxicos 25%, los trastornos psico-psiquiatricos 15,5%,
los problemas estratégicos 17,5%, los olvidos 10%, y la intolerancia a
los antirretrovirales 1,5%. El grado de intervencién que fue posible
realizar fue variable dada la complejidad psicosocial de los pacientes:
> 75% en un 38,4%, del 75-25% en un 16,1%, y < 25% en un 45,5%. Las

intervenciones realizadas % y (media x paciente/afio) fueron: entre-
vistas de diagnostico/intervencion 90,6 (5,12), Llamadas de Tfno 71,2
(7,46), recogida/envio de medicacion ARTV 23,2 (2,3), unificacién
consultas/analiticas/entrega de medicacién 75,2, coordinacién cen-
tros de atencién a drogodependientes 26,3, consultas de psicologia y
psiquiatria 33,7 y 36, bisqueda de acompaiiante 13, programa cruz
roja Tratamiento Directamente Observado 6, localizacién de otros re-
cursos 13. El incremento medio entre el basal y la Gltima visita de
CD4 y de CV fue de +78 cel/mL, p < 0,001 y - 0,49 log, p = 0,001.
Un 61,3% y 64,8% alcanzaron una adherencia > 90% y un seguimiento
correcto al final de la observacién. La tasa de exitus fue de un 3 por
100 p/afio.

Conclusiones: Un programa disefiado desde la perspectiva del pa-
ciente, que busca activamente y coordina miltiples recursos propios
y ajenos, mejora el seguimiento, la adherencia y la evolucién inmu-
no-virolégica.

P-075. ETRAVIRINA Y 2 ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS PARA
EL MANTENIMIENTO DE LA SUPRESION VIROLOGICA

EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH CON MUTACION
DE RESISTENCIA K103N AISLADA

A. Martin-Quirés, M. Mora Rillo, S. Garcia Bujalance, G. Ruiz,
J. Mingorance, E. Rodriguez Castellano, J.F. Pascua Pareja,
F.X. Zamora Vargas, 1. Pérez Valero, J. Gonzélez Garcia

y J.R. Arribas Lopez

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion y objetivo: La etravirina (ETV) es un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (ITINAN) que ha de-
mostrado su eficacia para el tratamiento de VIH con resistencia a
otros ITINAN en combinacién con el inhibidor de la proteasa (IP) da-
runavir. En el momento actual se desconoce si ETV mas dos analogos
de nucledsidos [ITIAN] podria ser eficaz en pacientes infectados por
VIH con mutacién K103N aislada.

Objetivo: Comunicar la experiencia del tratamiento con ETV y ITIAN
en cuatro pacientes infectados por VIH con la mutacién K103N ais-
lada.

Pacientes y métodos: Andlisis descriptivo retrospectivo de pacientes
tratados con ETV mas 2 ITIAN y que presentan la mutacién K103N
en la TI. Para cada paciente se revisaron caracteristicas demograficas,
historia previa de tratamiento antirretroviral (TARGA) y motivos del
cambio, resultados de estudio de mutaciones genotipicas, tiempo de
tratamiento con ETV mas 2 ITIAN y evolucién de la carga viral (CV).
Resultados: Paciente 1: mujer de 34 afios, via de contagio hetero-
sexual y resistencia adquirida a ITINAN tras fracaso virolégico de
TDF/FTC y EFV. El genotipo al fracaso mostré6 mutaciones en la TI:
K103N; mutaciones en la proteasa (P): 113V, K201, M36I, H69K, L89M.
Se cambi6é TARGA a TDF/FTC mas LOP/r durante 20 semanas alcan-
zando CV < 50 ¢/mL. Por diarrea se sustituyé LOP/r por ETV perma-
neciendo con CV < 50 ¢/mL tras 24 semanas de seguimiento sin que
aparecieran eventos adversos (EA). Paciente 2: varén de 51 aiios, via
de contagio homosexual y resistencia adquirida a ITINAN tras fracaso
virolégico de AZT+3TC+NVP. El genotipo en el momento del fracaso
era: mutaciones de la TI: K103N; mutaciones en la P: L63P A71V V771
Se cambié TARGA a ABC+AZT+LOP/r seguido de ABC+3TC+LOP/r. Por
diarrea se sustituyé LOP/r por ETV permaneciendo con CV < 50 ¢/mL
tras 8 semanas de seguimiento. No hubo EA. Paciente 3: varén de 41
afios, via de contagio homosexual y resistencia primaria a ITINAN.
Su genotipo basal (pre-TARGA) mostré mutaciones en la TI: K103N;
mutaciones en la P: L63P. Inicié6 TARGA con TDF/FTC mas LOP/r al-
canzando CV < 50 c/mL a las 28 semanas. El paciente present6 dia-
rrea, por lo que se cambié LOP/r por ETV manteniendo CV < 50 ¢/mL
tras 18.9 semanas de seguimiento, sin EA. Paciente 4: mujer de 24
afios, via de contagio desconocida con resistencia primaria a ITINAN.
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Su genotipo basal (pre-TARGA) mostré mutaciones de la TI: K103N;
mutaciones en la P: 113V y L89M. Se inici6 TARGA con TDF/FTC mas
LOP/r alcanzando CV < 50 ¢/mL en la semana 16. Por diarrea se cam-
bié LOP/r por ETV manteniéndose CV < 50 c/mL tras 25 semanas de
seguimiento, sin EA.

Conclusiones: Nuestra limitada experiencia sugiere que la combina-
cién de ETV mas dos analogos de nucledsidos podria ser eficaz para
el mantenimiento de la supresion virolégica en pacientes infectados
por VIH con mutacién K103N aislada. Esta pauta debe ser evaluada en
estudios con mayor seguimiento y mayor ntimero de pacientes.

P-076. DURACION DE LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN LA PRACTICA CLINICA

J. Portu, M. Santamaria, M. Aldamiz, E. Miranda, S. San Miguel,
G. Arroita, P. Tarabini, L. Ceberio, E. Sdez de Adana, L. Garro,
J. Cabrejas, M. Urcelay y J. Aramburu

Hospital Txagorritxu, Vitoria.

Antecedentes: En el mantenimiento de las pautas de TARGA influyen
multiples factores. El objetivo de este estudio es determinar la dura-
cion de las diferentes pautas de tratamiento en pacientes no inclui-
dos en ensayos clinicos.

Material y métodos: Se realiz6 seguimiento a una cohorte de 632
pacientes hasta el 7 de julio de 2010. Se realiz6 evaluacién de la du-
racion del TARGA tomando como fecha de inicio enero de 1997. Las
causas de cambio de tratamiento fueron: cualquier efecto adverso,
fracaso virolégico (tomando la definicién de las Guias Europeas y Es-
pafiolas), abandono (suspensién durante, al menos, 3 meses e inicio
de otra linea), simplificacién (disminucién de dosis o duracién de tra-
tamientos o sustitucién por dosis fijas combinadas) y otras (interrup-
ciones de tratamiento, tratamiento VHC, embarazo...).

Resultados: Se realiz6 cambio del 88,3% de los TARGA. 69% eran hom-
bres, la mediana de edad fue 44 afios y 32,1% era estadio CDC-C. La
via de transmisién fue drogadiccion en 49,5%, heterosexual en 30,5%
y homosexual en 11,7%. La mediana de lineas de tratamiento fue 3 y
la duracién de las mismas fue de 16 meses (media 25,23 meses). Las
causas de tratamiento fueron efectos adversos en 30,1% (n = 442),
fracaso virologico 19,7% (n = 289), abandono 16,7% (n = 245), simpli-
ficacion de tratamiento 26,5% (n = 243) y otras 17% (n = 250).
Conclusiones: 1. Aunque la infeccién por VIH en una enfermedad
cronica, la duracién de las pautas de tratamiento es relativamente
corta. 2. Los efectos adversos son la causa mas importante de cam-
bios de tratamiento.

P-077. RIESGO DE TOXICIDAD RENAL EN PACIENTES NAIVE
QUE INICIAN TRATAMIENTO CON TENOFOVIR

P. Wikman', P. Safont’, M.]. Pérez-Elias?, A. Moreno?, F. Dronda?,
S. Moreno? y ]J.L. Casado 2

"Hospital de San Juan, Alicante. ?Hospital Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion: El uso de tenofovir (TDF) se ha asociado a incremento
progresivo de cifras de creatinina y datos de toxicidad renal en algu-
nos pacientes. Un punto importante dado que TDF forma parte de
una combinacién de amplio uso en pacientes naive. Nuestro objetivo
fue evaluar el riesgo de toxicidad renal en pacientes naive que inician
tratamiento con tenofovir, en comparacién con pacientes pretrata-
dos.

Material y métodos: Cohorte prospectiva de pacientes VIH positi-
vos que iniciaron un nuevo régimen antirretroviral entre enero de
2008 y junio de 2010. Definimos toxicidad renal como un aumento de
creatinina plasmatica > 1,5 mg/dl o incremento de 0,5 mg/dl sobre la

basal, o caida de FG por debajo de 60 ml/min o del 30% con respecto
a la cifra basal.

Resultados: Se incluyeron un total de 456 pacientes que iniciaron
un tratamiento con tenofovir 67 (14,6%) naive y 386 (85,4%) pretra-
tados. Los pacientes naive tenian un menor tiempo de VIH (3.776 vs
6.099 dias, p < 0,001), mayor proporcién de raza negra (10% vs 2%, p
=0,008), mas contagio por via sexual (68,6% vs 37%, p < 0,001) y una
menor incidencia de VHC (18% vs 46%, p < 0,001). La cifra nadir de
CD4+ fue de 211/mmc en pacientes naive vs 161/mmc en pretratados
(p=0,019). Durante un seguimiento acumulado de 590 dias/paciente,
observamos mayor incidencia de toxicidad renal en pacientes naive
(15% vs 8%, p = 0,056) y mas precoz (tiempo medio a toxicidad 780
dias vs 826 dias, p = 0,088; I-r test). Por andlisis de supervivencia
la probabilidad de no desarrollar toxicidad renal a los 12 meses de
tratamiento con TDF fue del 87% en naives y del 89% en pretratados.
Un andlisis multivariable encontré que la toxicidad renal se asocia-
ba al tratamiento con trimetroprim-sulfametoxazol y a la adiccion a
drogas por via parenteral. Si excluimos a los pacientes en tratamiento
con Septrim el 13,8% de los naive present6 toxicidad renal por 4,9% de
los pretratados p = 0,009.

Conclusiones: No existen diferencias en el riesgo de toxicidad renal
entre pacientes naive y pretratados que inician tenofovir tras ajustar
por caracteristicas basales de los pacientes. En ambos casos la inci-
dencia es baja.

P-078. RETIRADA DE 3TC/FTC EN PACIENTES CON VIREMIA VIH
INDETECTABLE Y ANTECEDENTES DE MUTACION M184V

A. Martin-Quirés, L. Gonzalez del Valle, EX. Zamora Vargas,
J.E. Pascual Pareja, E. Rodriguez Castellano, M. Montes,

M. Mora Rillo, J.I. Bernardino de la Serna, I. Pérez Valero,
J.R. Arribas Lépez, A. Herrero y ]. Gonzalez Garcia

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccidén: La presencia de la mutacién 184V en la transcripta-
sa inversa (TI) del VIH se asocia con alto nivel de resistencia a 3TC/
FTC y baja actividad replicativa. En pacientes con fracaso virolégico
con frecuencia se mantiene 3TC/FTC en pauta de rescate a pesar de la
presencia esta. Tras controlar la replicacién viral, el mantenimiento
de farmacos con actividad sobre la capacidad replicativa es probable-
mente innecesario.

Objetivo: Analizar la seguridad de retirar 3TC/FTC en pacientes con
mutacién M184V tras alcanzar carga viral (CV) indetectable.
Material y métodos: Estudio de cohorte observacional unicéntrico
retrospectivo. La seguridad se definié como persistencia de CV < 50
copias/mL al final del seguimiento. Se realizé analisis del score de
farmacos activos segin histérico de mutaciones de cada paciente y
comparacioén en funcién de CV al final del seguimiento. El andlisis fue
por intencién de tratar.

Resultados: Entre julio de 2007 y enero de 2010 se retiré 3TC/FTC a
73 pacientes. El 68,5% (50 pacientes) fueron varones con edad media
de 46,0 + 6,6 afios. El 96% (70 pacientes) eran caucasicos y el 4% (3
pacientes) latinoamericanos. La via de transmisién del VIH fue: adic-
cién a drogas por via parenteral: 35 (47,9%), heterosexual: 20 (27,4%),
homosexual: 15 (20,5%), hemoderivados: 4 (5,4%). El tiempo medio de
diagnéstico de infeccién por VIH fue 16,3 + 5,5 afios con tiempo medio
de tratamiento antirretroviral (TAR) de 12,9 + 4,7 afios. La mediana de
pautas de TAR recibidas fue 8 (rango: 2-19). El 38,4% (28 pacientes)
tenian categoria C de la clasificacién de los CDC. E142,5% (31 pacientes)
tenian infeccién crénica activa por VHC. El tiempo de seguimiento tras
simplificacién [Mediana (IQR)] fue de 24 (9,1, 36,7) semanas. Al final
del seguimiento 10 pacientes (13,7%) tenian CV detectable (entre 620
y 19.000 copias/mL) sin diferencias significativas respecto a pacientes
con CV < 50 copias/mL (p = 0,48). De los pacientes con CV > 50 copias/
mL en visita final, 3 confirmaron mala adherencia al tratamiento. La
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mediana (IQR) de farmacos que eran activos tras realizar la simplifica-
cién fue de 2 (1,2) sin diferencias significativas entre los pacientes con
CV > 0 < 50 copias/mL en visita final (p = 0,68). La mediana (IQR) de
CD4 basal y en visita final fueron de: 453 (330,656) y 526 (375,735), sin
diferencias significativas (p = 0,58). El ahorro en coste directo estimado
minimo en esta cohorte fue de 67.119 euros.

Conclusiones: La retirada de 3TC/FTC en pacientes con infeccion por
VIH con mutacién M184V que alcanzan la supresién virol6gica con
una pauta que incluye estos firmacos es una estrategia segura y po-
siblemente coste/eficaz.

P-079. VARIACION EN LOS PARAMETROS ANALITICOS
TRAS EL CAMBIO DE ZIDOVUDINA/LAMIVUDINA
A ABACAVIR/LAMIVUDINA

A. Vila Bundé, D. Gémez-Ulloa, A. Carmona, A. Guelar,
M. Giner Soriano, A. Gonzalez, ]. Villar, M. Milagro Montero,
E. Lerma y H. Knobel

Hospital del Mar, Barcelona.

Objetivo: Zidovudina se ha asociado a la aparicién de lipoatrofia.
Para prevenirla o tratarla se proponen otros farmacos. El objetivo del
estudio fue describir el motivo, la eficacia y la seguridad del cambio
de zidovudina a abacavir.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional. Se analizaron los
cambios de zidovudina + lamivudina [Combivir (CBV)] a abacavir +
lamivudina [Kivexa (KVX)] entre 05/2004-01/2010, en pacientes con
VIH-RNA < 50 copias/mL que mantenian invariable la familia del ter-
cer antirretroviral. Datos recogidos: demograficos, HLA-B5701, mo-
tivo del cambio CBV-KVX, motivo de suspensiéon de KVX, duraciéon
del tratamiento, carga viral (CV), recuento y porcentaje de linfocitos
CD4, perfil lipidico, perfil hepatico, funcién renal y hemograma. Se
comparo la analitica basal (tltima previa al cambio) y la final (Gltima
disponible en tratamiento con KVX). Estadistica: prueba de Wilcoxon
para variables continuas no paramétricas apareadas. Resultados ex-
presados como mediana (Q1-Q3).

Resultados: Pacientes incluidos: 62; hombres 75,8%; edad 45 afios
(40-50). VHC: 38,7%; VHB: 9,7%. HLA-B5701: negativo en 45 pacien-
tes, no realizado en 17. Motivo de cambio CBV-KVX: lipoatrofia esta-
blecida 24 (38,7%), prevencion lipoatrofia 30 (48,4%), simplificacion
del TAR 6 (9,7%) y respuesta inmunodiscordante al TAR 2 (3,2%). Sus-
penden KVX: 7 (11,3%) pacientes. Motivo de suspensién KVX: fracaso
virolégico 3 (4,8%) y efectos adversos (EA) 4 (6,4%), de ellos 2 HLA-
B5701 negativo y 2 no realizado. Duracién CBV: 1705 dias (835-2370).
Duracién KVX: 558 dias (372-661). Mantuvieron CV < 50 copias/mL
al final del seguimiento 55 (88,7%) pacientes. Se encontraron diferen-
cias significativas entre la analitica basal y final para: recuento linfo-
citos CD4+ 562 células/mL (367-755) vs 673 células/mL (452-832),
p < 0,0001; porcentaje linfocitos CD4+ 26,95 (20,22-31,57) vs 28,85
(21,67-34,45), p < 0,0001; colesterol 189 mg/dL(164-212) vs 207 mg/
dL (178-239), p < 0,001; hemoglobina 14,3 g/dL(13,6-15,5) vs 15 g/
dL (14,0-16,3), p < 0,001; volumen corpuscular medio (VCM) 113,5
f1(109,7-117,8) vs 97,7 fL (94,3-100,7), p < 0,001. No se encontraron
diferencias significativas en filtrado glomerular estimado, colesterol
LDL, HDL ni triglicéridos.

Conclusiones: El principal motivo de cambio de zidovudina a abacavir
fue la aparicién y/o prevencién de lipoatrofia. El cambio fue efectivo ya
que el 88,7% de pacientes mantuvieron CV indetectable. Los EA, aun-
que infrecuentes (6,4%), fueron el motivo principal de suspensién de
abacavir. Sélo la mitad de estos pacientes tenian realizada la prueba
del HLA-B5701. El cambio de zidovudina a abacavir se asoci6 a un ligero
aumento del colesterol total, sin afectacién de LDL, HDL ni triglicéridos.
También se relacioné con un ligero aumento de hemoglobina y dismi-
nucién del VCM. El hallazgo analitico mas destacable fue la elevacién
del recuento de linfocitos CD4+ en aproximadamente 100 células.

P-080. PACIENTES NAIVE TRAS 96 SEMANAS DE TAR.
{QUE OCURRE EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL?

O.L. Ferrero Benéitez, S. Ibarra Ugarte, I. Lopez Azkarreta,
J.M. Baraia-Etxaburu Artetxe, ]. Mufioz Sanchez, Z. Zubero Sulibarria
y J.M. Santamaria Jadregui

Hospital de Basurto, Bilbao.

Objetivo: Los ensayos sobre tratamiento antirretroviral (TAR) utili-
zan el periodo de 96 semanas para establecer resultados, nos hemos
propuesto conocer qué ocurre con los pacientes naive en nuestro me-
dio tras ese periodo.

Métodos: Hemos recogido de forma retrospectiva los pacientes naive
que iniciaron TAR en el afio 2007 estudiando sus caracteristicas de-
mograficas, epidemioldgicas, su situacion inmunovirolégica inicial y
a las 96 semanas y el TAR iniciado. Se excluyeron las pacientes que
iniciaron TAR en el contexto de indicacion exclusiva por embarazo.
Resultados: Se inicié TAR en 39 pacientes (28 mujeres/11 hombres)
con una edad mediana de 40 afios (25-54). Un 53,8% eran espafio-
les y un 46,1% inmigrantes (origen africano 30,77% del total), el me-
canismo de transmisién fue: heterosexual 48,7%, uso de drogas via
parenteral (UDVP) 35,9% y homosexual 15,3% aunque, teniendo en
cuenta la procedencia, en los espafioles continuaba predominando el
UDVP (57%). El 23% de los pacientes tomaban metadona o eran UDVP
activos. Un 38,4% presentaban coinfeccién por VHC. Destaca el alto
porcentaje de inicio tardio del TAR: un 46,1% de pacientes inician con
<200 CD,/mLy un 25,4% con una enfermedad definitoria de sida. Al
inicio del TAR la mediana de CD, era de 205 (4 - 595) y la carga viral
de VIH (CV) media de 4,88 log,, (48,7% > 5 log,,). El 61,5% iniciaron
TAR con inhibidores de proteasa potenciados (IP/r), el 35,9% con no
andlogos nucledsidos y un paciente (2,5%) con 3 analogos. A las 96
semanas, 23 pacientes (63,8%) tenian CV indetectable y un incremen-
to medio de 304 CD,/mL, 9 pacientes abandonaron el seguimiento, 2
fallecieron (sobredosis de toxicos y cirrosis hepatica) ambos con CV
indetectable y 4 presentaban fracaso virolégico (2 CV > 200 cop/mLy
2 CV=>50/<200 cop/mL). Llama la atencién el nimero de pérdidas de
seguimiento (9/39; 23%) que son fundamentalmente precoces (6 en
los pimeros 3 meses), UDVP activos (5) y/o inmigrantes fundamen-
talmente de origen africano (6).

Conclusiones: En nuestro medio: 1) El resultado a 96 semanas viene
condicionado por el porcentaje de pacientes con perfil de mala adhe-
rencia o pérdida de seguimiento (inmigrantes y/o UDVP activos). 2)
Se inicia en mas ocasiones con IP/r para minimizar la interaccién con
metadona. 3) En centros con alto porcentaje de pacientes UDVP ac-
tivos o inmigrantes deben implementarse métodos que disminuyan
las pérdidas de seguimiento y mejoren la adherencia al TAR.

P-081. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ADHERENCIA
AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y LINEAS DE TRATAMIENTO
EXPERIMENTADAS POR LOS PACIENTES

P. Pacheco Ramos, V. Estrada Pérez, J. Vergas Garcia,
M.]. Téllez Molina, E. Pérez-Cecilia Carrera, V. Puebla Garcia,
R. Manzano Lorenzo, M. Rodrigo Garcia y M.L. Arias Fernandez

Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid.

Objetivo: La historia de mdltiples fracasos al tratamiento antirretro-
viral (TAR) suele asociarse a un nivel de adherencia (ADH) subépti-
mo. El objetivo del estudio es comprobar si existe asociacion entre el
namero de lineas de TAR por las que ha pasado el paciente a lo largo
de todo su seguimiento y la ADH en la actualidad.

Material y métodos: La ADH se estim6 mediante el calculo de las dosis
perdidas, basado en las recogidas del TAR de la farmacia hospitalaria
por el paciente en un periodo de 7 meses (enero-julio 2010). Se consi-
derdé ADH baja cuando el porcentaje de recogida era < 40%, media entre
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el 60-80% y alta > 80%. Las lineas de TAR se obtuvieron de la base de
datos de Farmacia, que recoge esta informacion desde 1996.
Resultados: Se analizaron 437 pacientes, edad media 44,2 afios (DE:
10,1), 81% varones. La mediana de lineas de TAR fue de 3 (IQR 1-5).
35 pacientes (8%) presentan ADH baja, 36 ADH intermedia (8,2%) y
366 ADH alta (88%). No se encontrd asociacién entre la ADH y el sexo
o edad de los pacientes. No existieron diferencias significativas en
cuanto al namero de lineas de TAR y los diferentes grados de ADH
(Kruskal-Wallis, p = NS). En los tres casos la mediana de lineas de
TAR era de 3, con diferentes rangos (ADH baja, 1-14; ADH intermedia,
1-10; ADH alta, 1-25). La distribucién de pacientes por debajo/enci-
ma de la mediana de lineas de TAR fue igualmente similar: baja ADH:
20/15; media ADH: 23/13; alta ADH: 227/139.

Conclusiones: El grado de adherencia actual al tratamiento antirre-
troviral de los pacientes de la muestra de estudio no esta relaciona-
do con el nimero de lineas de tratamiento seguidas a lo largo de su
historia. Esto sugiere que aunque el paciente haya seguido multiples
lineas de tratamiento, esto no necesariamente predice una mala ad-
herencia con los TAR actuales.

P-082. ANALISIS DE LA SEGURIDAD DE SIMPLIFICAR PAUTAS
CON DARUNAVIR POTENCIADO (DRV/R) 2 VECES AL DiA (BID)
A1 VEZ AL DiA (QD)

A. Martin-Quirds, L. Gonzalez del Valle, ].F. Pascual Pareja,

F.X. Zamora Vargas, I. Pérez Valero, M. Mora Rillo,

J.I. Bernardino de la Serna, G. Ruiz, ].M. Pefia, ].R. Arribas L6pez,
A. Herrero y J. Gonzalez Garcia

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: DRV es un potente inhibidor de la proteasa del VIH
con alta barrera genética. Ensayos clinicos en pacientes naive de-
muestran no-inferioridad del tratamiento antirretroviral (TAR) con
DRV/r QD vs Lopinavir/r. Algunas experiencias avalan la eficacia de
pautas de DRV/r QD en pacientes pretratados sin mutaciones de re-
sistencia (MR) a DRV.

Objetivo: Analizar la seguridad del cambio de DRV/r BID a DRV/r QD
en la practica clinica habitual.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte unicéntrico retrospectivo.
Se incluyeron los pacientes en que se cambié de DRV/r BID a pauta
QD (900/100 mg) entre 02/09-12/09. La seguridad de la estrategia
se defini6 como persistencia de CV < 50 copias/mL al final del segui-
miento. Se analiz6 en cada paciente el nimero de MR mayores para
DRV (IAS-USA) segiin histérico de estudios genotipicos.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes. El 54,8% varones. La mediana
(RIQ) de edad fue 45,4 (42,4, 49,8) afios. La via de transmision del VIH:
adiccién a drogas por via parenteral, 13 pacientes; heterosexual, 9; ho-
mosexual, 4; transfusién de hemoderivados, 3; y desconocida, 2. Quince

pacientes (48,4%) se encontraban en estadio C de los CDC, 12 (36,7%)
tenian infeccién crénica por VHC y ninguno infeccién activa por VHB. La
mediana (RIQ) de tiempo de infeccién por VIH fue 15,9 (14,2, 22,1) afios
y de seguimiento desde simplificacién 24,7 (9,7, 29,1) semanas. La me-
diana (RIQ) de linfocitos CD4+ en sangre basal fue 421,5 (229,5, 747,8)/
ul y al final de seguimiento 413 (251,5, 722)/ul (p = 0,64). En 2 pacien-
tes la simplificacién se realiz6 con CV > 50 copias/mL (9.300,1.800.000).
Sélo en dos pacientes existian mutaciones mayores de DRV en tests de
resistencias previos. Uno con mutacién G73S y otro con 184V y G73S.
Ambos pacientes mantenian CV < 50 ¢/mL durante 13 y 18 meses antes
de simplificacién. El TAR elegido para la simplificacién fue: DRV/r mo-
noterapia, 11 pacientes; DRV/r mas > 1 andlogo de nucleésido (AN),13;
DRV/r mas etravirina (ETV),1; DRV mads tenofovir y efavirenz o ETV,2; y
DRV mas raltegravir + AN,4. Al final del seguimiento, 3 pacientes tenian
CV > 50 copias/mL (71.192, 14.000). Ninguno se encontraba en el grupo
de DRV monoterapia y al menos en 2 se confirm6 falta de adherencia
al TAR. Ninguno de estos pacientes presentaron MR mayores a DRV. En
1 paciente, tratado con DRV/r y ETV, la falta de adherencia consisti6 en
suspender ritonavir. En este paciente apareci6 nueva MR a NA (Y181C).
Ninguno con MR mayores a DRV/r, tras un seguimiento de 24 y 36 sema-
nas respectivamente ha presentado viremias > 50 cop/mL.
Conclusiones: La simplificacion de DRV/r BID a una pauta QD es una
estrategia segura en pacientes adherentes sin mutaciones previas a
darunavir.

P-083. RESULTADOS PRELIMINARES DEL USO DE DARUNAVIR/
RITONAVIR EN MONOTERAPIA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

E. Valencia Ortega y V. Moreno Celda
Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccién: Desde que se dieron a conocer los resultados del es-
tudio MONET, el uso de Darunavir/ritonavir (DRV/r) en monoterapia
puede considerarse una opcion terapéutica valida para determinados
pacientes. Comunicamos nuestra experiencia de uso de esta estrate-
gia fuera del escenario del ensayo clinico.

Pacientes y métodos: Se describen 7 pacientes con infeccién por VIH
tratados con DRV/r en monoterapia

Resultados: Desde octubre de 2009 hasta julio de 2010 se han trata-
do con DRV/r en monoterapia 7 pacientes que previamente recibian
otro tratamiento antirretroviral (TAR) y que tenian carga viral (CV)
del VIH indetectable desde al menos 6 meses antes. Ninguno tenia
mutaciones de resistencia a inhibidores de la proteasa. La evoluciéon
de todos ha sido favorable. En la siguiente tabla se resumen las carac-
teristicas de los 7 pacientes.

Conclusiones: En nuestra practica clinica, el uso de DRV/r en mo-
noterapia ha sido una pauta de tratamiento Gtil en pacientes selec-
cionados con toxicidad secundaria a la administracién de otro TAR y
como estrategia de simplificacién.

1 2 3 4 5 6 7
Sexo Varén Varé6n Varén Varén Varé6n Mujer Mujer
Edad afios 26 45 56 40 48 61 46
CR HMSX ADVP HMSX HMSX ADVP HTSX NR
Afios VIH 4 13 9 17 22 16 12
CDC A2 c3 Cc3 B2 A2 Cc3 Cc3
Nadir CD4 310 mm? 72 mm’® NR 304 mm’® 72 mm?® 9 mm?® 18 mm?
Ultimo TAR Kaletra® Kaletra® KVX®+RAL TRV®+ATV/r AZT+ABC+TDF ETV+DRV/r RAL+DRV/r
M. cambio Diarrea HPL ™ Tubulopatia LPD SPF SPF
CV <50 60 36 96 24 418 48 78
CD4 cambio 930 (30%) 590 (17%) 435 (20%) 863 (26%) 490 (24%) 652 (32%) 452 (20%)
CD4 actual 805 (39%) 501 (20%) 607 (22%) 847 (27%) 505 (28%) 709 (34%) 583 (28%)
MNT 10 meses 5 meses 4 meses 5 meses 10 meses 5 meses 5 meses

CR: conducta de riesgo; HMSX: homosexual; ADVP: adicto a drogas por via parenteral; HTSX: heterosexual; M. cambio: motivo del cambio terapéutico. KVX®: Kivexa®; RAL: ral-
tegravir; TRV®: Truvada®; ATV/r: atazanavir/ritonavir; AZT: zidovudina; ABC: abacavir; TDF: tenofovir; ETV: etravirina; DRV/r: darunavir/ritonavir; HPL: hiperlipemia; TM: toxi-

cidad mitiocondrial; LPD: lipodistrofia; SPF: simplificacién; CV: carga viral; TAR: tratamiento antirretroviral; MNT: monoterapia.
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P-084. MONOTERAPIA CON LOPINAVIR/RITONAVIR
EN LA PRACTICA CLINICA

J. Mufioz Sanchez, 1. Lopez Azcarreta, S. Ibarra Ugarte,
]J. Baraia-Etxaburu Artetxe, O. Ferrero Benéitez, Z. Zubero Sulibarria
y J.M. Santamaria Jauregui

Hospital de Basurto, Bilbao.

Antecedentes/Objetivo: Evaluar la utilidad de lopinavir/ritonavir
(LPV/r) en monoterapia (MT) como alternativa al tratamiento anti-
rretroviral en la practica clinica.

Métodos: Cincuenta y siete pacientes (29 hombres, mediana de edad
45,5 afios) con ARN VIH-1 < 50 copias/ml durante al menos 6 meses,
cambiaron su tratamiento a LPV/r como (inico agente antirretroviral.
Razones para el cambio fueron estrategia de simplificacién (49,1%) o
toxicidad (50,9%), ésta mitocondrial (36,8%) o de otro tipo (14,0%). El
tratamiento con LPV/r MT se mantuvo al menos 3 meses. Los datos se
presentan como mediana (Q1-Q3).

Resultados: La mediana de tiempo desde el diagnéstico de VIH-1 y el
comienzo de TARGA fue de 1 (0,1-4,6) afios. El TARGA antes de iniciar
LPV/r MT duré una mediana de 6,8 afios en los que los pacientes reci-
bieron 8 farmacos antirretrovirales de mediana (rango: 3-13), inclu-
yendo LPV/r en 54 (94.7%) pacientes. El tiempo con carga viral inde-
tectable antes de iniciar LPV/r MT fue de 3,7 (1,8-5,5) afios. El tiempo
de seguimiento en LPV/r MT fue de 1,2 (0,6-1,9) afios. La carga viral se
mantuvo indetectable en 53 pacientes (93,0%) (52 censurados al final
del periodo de seguimiento y 1 paciente que volvi6é a tomar TARGA
por otras razones distintas a fallo virolégico); en 4 pacientes (7.0%) si
se encontrd fallo viroldgico (carga viral > 50 copias/ml en dos ocasio-
nes consecutivas); todos ellos volvieron a mostrar carga viral inde-
tectable en el siguiente control, tras la reinduccién de los andlogos.
El recuento de células T CD4+ al inicio de LPV/r MT fue 624 (419-884)
cels/mm? y al final del seguimiento de 675 (482-897) cels/mm?. Se
detectaron 9 blips (carga viral > 50 y < 500 copias/ml) en un total de 8
pacientes, que no supusieron cambio en la terapia. No se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con o sin fallo virolégico
ni en edad al diagnéstico, tiempo con carga viral indetectable al inicio
de la monoterapia, categoria C de CDC, sexo, grupo de riesgo, fallo
previo a IP no potenciados (1vs8 pacientes), VHC+, nadir del recuento
de células T CD4+ o razones para el cambio a monoterapia.
Conclusiones: La monoterapia con LPV/r ha sido una alternativa eficaz
y segura en la practica clinica, en pacientes seleccionados, tanto como
estrategia de simplificacién como para reducir la toxicidad a farmacos.

P-085. INTENSIFICACION DEL TARV CON MARAVIROC
EN PACIENTES INMUNODISCORDANTES

J. Locutura Rupérez, C. Hermida Pérez, C. Duefias Gonzalez
y R. Bejarano Espejo

Hospital General Yagiie, Burgos.

Antecedentes: 20 a 40% de pacientes tienen respuesta discordante
al TARV (pobre respuesta virolégica o inmune). La supresion de la
replicacién sin adecuada recuperacién inmune se asocia con mayor
riesgo de muerte (RR de 1,83 a 4,83). Las estrategias con interleu-
kina no han mostrado eficacia. Los estudios iniciales con Maraviroc
que demostraron mayor ganancia de linfocitos CD4 que los farmacos
comparados, independiente de la supresién viroldgica, suscitaron
expectativas pero dos estudios en paciente inmunodiscordantes (re-
trospectivo; 9 pacientes. Ensayo multicéntrico; 34 pacientes) no han
encontrado aumento significativo de linfocitos CD4 al afiadir MVC.
Métodos: En 2009 (antes de la publicacién del primer trabajo citado)
comenzamos a afiadir MVC a pacientes con CV indetectable y lin-
focitos CD4 < 200 tras al menos un afio de tratamiento (cirréticos
excluidos). Los favorables resultados en los dos primeros pacientes
nos hicieron seguir hasta un total de 10 pacientes.

Caracteristicas de los enfermos

Paciente  Edad Sexo Estadio N°21.O. Duracién Nadir  Tiempo Gltimo
VIH (meses) CD4 TARV (meses)

1 29 M c3 1 26 64 14

2 48 \% C2 0 182 76 15

3 38 \% C2 0 32 13 20

4 40 \% C3 1 230 40 12

5 62 \% C2 0 19 25 17

6 46 M C3 2 80 45 36

7 43 \% Cc3 1 216 15 24

8 48 M C2 0 204 13 12

9 43 \% C3 1 30 19 36

10 43 M Cc3 1 192 22 17

Mediana 43 1 78 25 17

Resultados: Ver tabla.

Paciente CD4 inicio Tiempo CD4 Ganancia Comentarios
MVC MVC (meses) final CD4

1 143 12 209 66

2 106 1 122 16 Suspendido

3 85 12 222 127

4 191 12 302 m

5 50 10 71 21 Suspendido

6 196 12 352 156

7 144 15 148 4 Exitus 6 sem.

8 122 6 114 -8 Suspendido

9 19 6 263 82

10 42 3 124

Mediana 114 9,5 178,5 74

Conclusiones: Afiadir MVC a un TARV que ha logrado supresion vi-
ral sin recuperacién inmune ha sido beneficioso en mas de la mitad
de los casos, ademas de seguro (en el paciente fallecido la causa fue
independiente del TARV) y con excelente tolerancia. El escaso niime-
ro de pacientes impide realizar analisis de asociacion de la respues-
ta con factores de los pacientes, pero creemos que estos resultados
apoyan la conveniencia de realizar mas estudios que exploren esta
estrategia.

VIH en mujeres’f(_incluyendo cualquier estudio
disefiado especificamente para mujeres)

P-086. LOS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS AL ACUDIR
POR PRIMERA VEZ A LA CONSULTA DE VIH EXPLICAN LA MAYOR
SUPERVIVENCIA OBSERVADA EN LAS MUJERES INFECTADAS

POR VIH EN LA COHORTE ESPANOLA DE LA RED

DE INVESTIGACION EN SIDA (CORIS, 1996-2008)

M.]. Pérez-Elias’, A. Muriel’, A. Moreno', F. Dronda’, M. Trastoy?,
J.A. Iribarren?, P. Gij6n4, ].I. Bernardino®, A. Jaén® y Cohorte Espafiola
de la Red de Investigacién en Sida (CoRIS/CoRIS MD)’

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.
3Hospital de Donostia, San Sebastidn. “Hospital Gregorio Marafion,
Madrid. °Hospital La Paz, Madrid. °*Hospital Mutua Terrassa, Barcelona.
7ISCIII-Centro Nacional de Epidemiologia, Madrid.

Antecedentes: Las tasas de supervivencia en mujeres (M) vs hombres
(H) con infeccién por VIH+ han sido diferentes segiin la poblacién
estudiada. Investigamos las diferencias en la supervivencia segan el
sexo de los pacientes incluidos en la CoRIS.
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Métodos: En la CoRIS se incluyen todos los pacientes con infeccién
por VIH mayores de 13 afios que acuden a un hospital de los partici-
pantes en el proyecto (7 de 1996-2003, 32 de 2004-2008). Se analiz6
la supervivencia de los pacientes mediante curvas de Kaplan-Meier y
modelos de regresién de Cox (variables sexo, edad, ADVP, diagnéstico
de SIDA, CD4 y VIH-ARN), en la cohorte global y separando en los
dos periodos sefialados P1 y P2 (en este Gltimo también se pudieron
incluir en los modelos el origen, la coinfeccién por VHC y sifilis y el
nivel de estudios).

Resultados: De los 8.022 pacientes VIH+, 1.952 (24,3%) eran muje-
res. Las mujeres al inicio eran significativamente mas jovenes (me-
dia 34 vs 36 afos), con menor frecuencia ADVP (28,4% vs 37,5%),
con tasas inferiores de ARN-VIH > 10°c/mL (20,4% vs 29%) o CD4 <
200 (28,1% vs 32,1%), sifilis (5% vs 17,3%), y nivel de estudios uni-
versitarios (4,9% vs 17,4%), pero mayores tasas de inmigrantes (41%
vs 24,3%), todos los valores de p < 0,001; y sin diferencias en VHC
(24,1% vs 21,1%; p = 0,06) y SIDA (23,2% vs 25,3%; p = 0,08). Durante
el seguimiento (46,1 meses) 73 M fallecieron (3,7%), un 54,8% de
muertes relacionadas con el VIH, mientras que H presentaron 322
muertes (5,3%), y un 54,1% relacionadas con VIH. La media de afios
de supervivencia fue de 7,8 1C95% (7,7-7,9) para My 7,7 1C95% (7,6-
7,7) para H (p <0,001) y la probabilidad de estar vivo a los 4 afios de
supervivencia fue de 97% y 94,7%, después de 4 afios. En el modelo
de Cox el tener SIDA 2,07 [1,60-2,67], la via de transmisién ADVP
2,48 [1,91-3,23], tener ARN-VIH > 10°c/ml 1,63 [1,23-2,10], y los CD4
< 200 c/mcL 1,95 [1,5-2,5], y una mayor edad 1,05 [1,03-1,06] au-
mentaban el riesgo de muerte de forma independiente, mientras
que el sexo no estuvo en el modelo final; ademas, en el P2 también
se encontré una mayor mortalidad en los pacientes de origen espa-
fiol vs inmigrantes (HR 2,54 [1,15-5,58] y en los co-infectados por
VHC (HR 3,12 [4,73-2,07].

Conclusiones: La mayor supervivencia observada en mujeres en
nuestra cohorte se explica por caracteristicas diferentes al sexo.

P-087. DESCRIPCION DE LA RESPUESTA AL TARGA EN FUNCION
DEL SEXO Y EL ORIGEN (INMIGRANTE FRENTE A AUTOCTONO)
EN UNA COHORTE DE PACIENTES QUE INICIAN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL (SUBANALISIS POR SEXO DEL ESTUDIO
GES-5808)

J.A. Pérez-Molina', M. Mora-Rillo? I. Suarez-Lozano?, ].L. Casado’,
R. Teira?, P. Rivas?, E. Pedrol?, A. Hernando®, P. Domingo®,
E. Barquilla®, H. Esteban® y J. Gonzalez-Garcia®

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital La Paz, Madrid. 3Cohorte
VACH, Huelva. “Hospital Carlos I, Madrid. *Hospital 12 de Octubre,
Madrid. SFundacién SEIMC-GESIDA, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: En nuestro medio, el sexo de los pacientes
condiciona que la epidemia por VIH presente caracteristicas diferen-
ciales que pueden afectar a la eficacia del TARGA, y han sido poco es-
tudiadas. Adicionalmente, las mujeres inmigrantes podrian tener un
riesgo mayor de fracaso debido a factores como: mayor exclusién so-
cial, diferencias culturales, o un peor acceso a los servicios sanitarios.
El objetivo de este subanalisis es determinar si existen diferencias en
las caracteristicas basales y en la respuesta al TARGA de los pacientes
en funcion del sexo y el origen geografico.

Métodos: Subandlisis del estudio GES-5808 (estudio retrospectivo
y comparativo de pacientes autéctonos e inmigrantes que iniciaron
TARGA de ENE05-DICO06). Diagnéstico tardio: recuento < 200 CD4 y/o
diagnéstico de SIDA al inicio del TARGA. Variable primaria: Tiempo
hasta fracaso del tratamiento (TFT) definido como fracaso virolégico
(FV), muerte, enfermedad oportunista (EO), interrupcién del TARGA
o pérdida de seguimiento. Se realiz6 un analisis de supervivencia uni
(Kaplan-Meier) y multivariante (regresion de Cox).

Resultados: Caracteristicas basales al inicio del TARGA (tabla). En
las mujeres observamos menor proporcién con estudios medios-
superiores y con empleo remunerado. El riesgo ajustado de fracaso
del tratamiento de las mujeres vs hombres no fue significativamente
distinto (HR: 1,101; IC95% 0,79-1,53). El incremento de linfocitos CD4
fue equivalente (185 vs 205). Entre las mujeres el TFT fue mas corto
en las inmigrantes (MI) que en las aut6ctonas (MA): 124 semanas
(IC95% 64-183) vs 152 (IC95% 127-174). La mayoria de las MI eran
africanas y latinoamericanas, cuya proporcién de abandono (25,5 vs
11,6) doblé la de las MA.

Mujeres (318) Hombres (772) p
Inmigrantes% 45,6 31,1 < 0,001
Edad (RIQ) 35 (29-41) 39 (33-44) <0,001
Mediana Carga 4,7 (4,2-5,2)/ 5,0 (4,5-5,4)/ 0,001/0,002
virica/CD4 (RIQ) 217 (113-300) 190 (69-280)

Coinfeccién VHC o VHB% 25,2 293 0,32

Estadio C/Dx tardio% 21,2/49,0 29,0/59,0 0,006/0,003
Mediana t® desde Dx VIH 15 (2-43) 16 (2-49) 0,55

hasta inicio del TARGA

(meses; RIQ)
Mediana TFT (semanas) 147 171 < 0,001
FV/EO% 53 6,3 0,52

Conclusiones: La respuesta al TARGA fue similar entre mujeres y
hombres. Los varones comenzaron el TARGA mas tarde y las mujeres
presentaron mayor proporciéon de pérdidas de seguimiento y cam-
bios de tratamiento, situacién aiin mas frecuente entre las MI. En los
varones habria que incidir en el diagndstico precoz, mientras que en
las mujeres hay que promover medidas que favorezcan continuar el
TARGA una vez iniciado, especialmente entre las MI.

P-088. ALTERACIONES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
EN LAS MUJERES CON INFECCION POR EL VIH

A. Marifio Callejo', J.F. Garcia Rodriguez!, H. Alvarez Diaz',
M. Rodriguez Lépez’, A. Castro Iglesias? y P. Sesma Sanchez!

1Area Sanitaria de Ferrol Redes-Ares, A Corufia. 2CHUAC, A Corufia.

Objetivo: Evaluar las alteraciones de la densidad mineral 6sea (DMO)
en mujeres con infeccién por el VIH y los factores relacionados.
Métodos: Estudio transversal realizado en julio 2010. Inclusion:
mujeres VIH+ con mas de afio de seguimiento estable, naive o con
tratamiento antirretroviral (TARV) sin cambios en el dltimo afio. Cri-
terios de exclusion: causas secundarias de disminucién de la DMO,
enfermedad oportunista aguda, drogadiccién activa. Se evaluaron:
datos generales (edad, indice de masa corporal [IMC], tabaquismo,
tratamiento con metadona, nivel de actividad fisica); historia mens-
trual (premenopausia: funcién menstrual normal; postmenopausia:
> 1 afio de amenorrea con elevacion de FSH y LH y criterios de edad, o
post-quirtrgica); datos bioquimicos y hormonas (PTH, FSH, LH, TSH,
T3, T4); niveles de vitamina D (insuficiencia 10-25 ng/ml, deficiencia
<10 ng/ml); infeccién por VHC; datos relacionados con la infeccién
VIHy el TARV actual y previo; presencia de lipodistrofia (escala LSGS);
Evaluacién de la DMO mediante DEXA (densitémetro DXA NORLAND
XR-36), siguiendo los criterios de la OMS, 1994 (osteopenia: T-score
< -1y > -2,5; osteoporosis: T-score < -2,5). Los datos se analizaron
mediante Modelos Lineales Generalizados utilizando la DMO como
variable respuesta.

Resultados: Se evaluaron 50 mujeres, excluidas 7, se incluyeron 43:
edad media 47 + 8,3 afios, media IMC 26 % 4,9, tabaquismo 53,49%,
tratamiento con metadona 6,98%. Nivel de actividad fisica: baja
32,56%, moderada 53,49%, alta 13,95%. En periodo premenopausico
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el 48,84% y postmenopausico el 51,16%. Niveles de vitamina D: insufi-
ciencia 51,16%, deficiencia 20,93%. Infeccién por VHC: 25,28%. Media
de duracién de afios de infeccion VIH 12,9 £ 6,7. Practica de riesgo:
UDVP 34,88%, sexual 55,81%, desconocida 9,30%. Estadio C 30,23%.
Media de linfocitos CD4/ul nadir 219 + 137,9, actual 665,8 + 384,9.
Viremia < 20 copias/ml 74,42%. Lipodistrofia: leve 25,58%, moderada
11,62%, grave 11,62%. TARV (n = 38): media de afios de tratamiento
9,1 + 5,5. Combinacién actual con ITINN 28,95%, IP 63,16%, ITINN+IP
5,26%. Primera combinacién 10,53%, < 3 combinaciones previas
4211% y = 3 47,37%. Tratamiento actual con TDF 52,63%. Presentaron
osteopenia 46,51% y osteoporosis 6,98%. La disminucion de la DMO se
asoci6 de forma significativa con IMC mas bajo, déficit de vitamina D
y postmenopausia. No se asocié con los factores relacionados con la
infeccién VIH, ni con el TARV.

Conclusiones: Prevalencia alta de disminucién de la DMO asociada
con un menor IMC, postmenopausia y déficit de vitamina D. Iden-
tificar el déficit de vitamina D es importante porque es ficilmente
corregible.

P-089. UTILIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
(TARV) EN MUJERES: DURABILIDAD, TOLERANCIA Y RESPUESTA
VIROLOGICA DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN LA COHORTE
ESPANOLA DE LA RED DE INVESTIGACION DE SIDA

(CORIS, 1996-2008)

M.]. Pérez Elias’, A. Muriel', A. Moreno!, J.L. Casado’, J.A. Iribarren?,
F. Segura®, J.R. Blanco?, J. Sola® D. Dalmaus®, J. Portilla’, P. Sobrino®
y Red de Investigacién en Sida CoRIS/CoRIS MD?

'Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital Donostia, San Sebastidn.
3Hospital Parc Tauli, Sabadell. “Hospital San Pedro, Logrofio. *Hospital
de Navarra, Pamplona. SHospital Mutua Terrassa, Barcelona. “Hospital
de Alicante, Alicante. 8ISCIII-Centro Nacional de Epidemiologia, Madrid.

Antecedentes: Las mujeres estan poco representadas en los ensayos
clinicos de TARV. Algunas carencias de informacién y particularida-
des regionales se pueden investigar realizando analisis en las cohor-
tes del uso del TARV y de la respuesta al mismo teniendo en cuenta
el género.

Métodos: En la CoRIS se incluyen todos los pacientes con infeccién
por VIH mayores de 13 afios que acuden a un hospital de los parti-
cipantes en el proyecto (7 de 1996-2003, 32 de 2004-2008). Se eva-
luaron el tiempo hasta el inicio y la primera combinacién de TARV
prescrita (IP, IP-potenciado, NNRTI, 3NRTI, NRTI-sub6ptimo), el tiem-
po hasta el 12 cambio de TARV y las razones del cambio, el% de VIH-
ARN < 50 copias/mL, en funcién del sexo y del periodo de inclusién
[1996-2003 (PI1), 2004-2008 (PI2)], en los andlisis multivariables se
ajust6 por edad, estadio de SIDA, CD4 y CV basales y antes del inicio
del TARV.

Resultados: De los 8.025 pacientes VIH+ incluidos, 1.954 (24,3%) eran
mujeres. Las caracteristicas basales en cuanto al sexo estan descritas
en otro lugar. Un 71,1% de los pacientes iniciaron TARV, 74,3% mujeres
y 70% varones. La mediana de tiempo hasta inicio de TARV fue de 3
meses (m) [2,5-3,5] en el PI1 y 7m [5,6-8,3] en el PI2 (p = 0,0001).
En el andlisis de regresion de COX, el TARV se inici6 antes en las
mujeres en el PI2, RR 1,2 [1,1-1,32], pero no el PI1. No hubo diferen-
cias entre mujer/varén en cuanto al % de utilizacién de las diferen-
tes combinaciones en el PI1, IP (41,2/43), IP-potenciado (13,1/13,6),
NNRTI (26,6/26,9), 3 NRTI (5,9/5,3), NRTI-subéptimo (13/11,2). Sin
embargo en el PI2 las mujeres utilizaron con menor frecuencia trata-
mientos con NNRTI que los varones ~OR mujer vs varén de no tomar
NNRTIs 1,55 (1,32-1,85)- PI (7,6/1,9), IP-potenciado (40,7/37), NNR-
TI (45,6/56,5), 3 NRTI (4,8/4,3), NRTI-subéptimo (1,4/0,3). El tiempo
hasta cambio de TARV fue inferior para las mujeres que para los hom-
bres [13 m (11,3-14,6) vs 19 m (17,7-20,2)] p < 0, 0001. La razén mas

frecuente de cambio fue la toxicidad (31%), sin diferencias de género.
Alos 12m, las tasas de VIH-ARN < 50 copias/mL fueron similares 68%
en mujeres vs 71,3% varones (sexo no variable significativa en el mo-
delo estimativo).

Conclusiones: En nuestra cohorte, las mujeres presentaron un pa-
tron de utilizacion del TARV diferente al de los varones, el inicio es
mads temprano y con menor uso de NNRTIs. La durabilidad del trata-
miento fue inferior en mujeres.

P-090. ROMPIENDO EL SILENCIO. USO DE MINDFULNESS
Y PSICOTERAPIA GESTALT

J. Locutura Rupérez, M. Cuesta Lasso y R. Bejarano Espejo
Hospital General Yagiie, Burgos.

Antecedentes: Los antirretrovirales son la inica alternativa eficaz
para tratar la infeccién VIH como dolencia. La situacién no es igual
al abordar la enfermedad VIH, entendiendo por tal el afrontamiento
personal de la dolencia, con una alta frecuencia de alteraciones psi-
quicas mal resueltas (sintomas depresivos en 35% de pacientes; corte
reciente en 100 hospitales espafioles); ninguna de las mdltiples téc-
nicas psicolégicas ha demostrado mayor eficacia que otras. Sorpren-
de la escasez de datos sobre el uso en pacientes VIH de dos enfoques
centrados en el aqui y ahora y que actéian en niveles profundos del
espectro de la conciencia: la psicoterapia gestaltica y los métodos de
conciencia plena/meditacion. Presentamos una experiencia piloto de
abordaje de una situacién limite con estas practicas.

Métodos: Poblacion: cinco mujeres con infeccién VIH de larga evolu-
cién (11,2 afios), habiéndose negado a informar a persona alguna de
su entorno (3 con pareja estable). Tres habian seguido tratamientos
psicofarmacoldgicos previos (media 4 afios); dos se habian negado a
ello. Actividades: terapia gestaltica de grupo y programa de concien-
cia plena (adaptado del de reduccién del estrés basado en atencién
plena de la Universidad de Massachussets -Kabat Zinn-)

Resultados: Tras 6 sesiones de trabajo grupal y el programa com-
pleto de conciencia plena-7 sesiones- las 5 mujeres comunicaron su
seropositividad al menos a una persona de su entorno. Se midieron
los niveles de ansiedad/depresiéon (HADS), y el distrés psicol6gico
-somatizacién/ansiedad/depresién - (Brief Symptoms Inventory 18)
antes, al finalizar, y 6 meses después, con una disminucién superior
al 50% en los niveles de ansiedad/depresion y distrés.

Conclusiones: La actuacion ha sido atil para las enfermas, pudiendo
romper su muro de silencio, con una clara normalizacién de sus vi-
das y disminucién de la ansiedad, depresién y distrés. A pesar de las
obvias limitaciones del estudio (escaso niimero de pacientes; corto
seguimiento: puede ocurrir lo mismo que con otras terapias que han
demostrado eficacia inmediata pero no a largo plazo; sesgo de vo-
luntariedad de participacién; dificultad practica de generalizacién de
las estrategias empleadas; no discriminacién entre la efectividad de
cada estrategia) los resultados permiten llamar la atencién sobre la
conveniencia de un uso prudente de planteamientos poco conven-
cionales, aunque validados en otras situaciones. Al menos una de las
técnicas-programa de conciencia plena- esta comenzando a ser estu-
diada en ensayos clinicos en pacientes VIH, tanto para reduccién de
la ansiedad/stress como para valorar su eficacia en cuanto a recupe-
racién inmune,
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Farmacologia clinica

P-091. LA COMBINACION DE RALTEGRAVIR (RAL)

CON 2 ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (NRTI) ES EFICAZ Y SEGURA
Y EVITA LAS INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

CON LOS INMUNOSUPRESORES (IS) EN LOS PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH-1 CON TRASPLANTE

DE ORGANO SOLIDO (TOS)

C. Manzardo, M. Brunet, M. Tuset, M. Lopez-Diéguez, M. Laguno,
M.]. Ricart, F. Pérez-Villa, F. Cofan, A. Rimola, J.M. Mir6
y Grupo de Trabajo TOS en VIH

Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona, Barcelona.

Antecedentes/Objetivo: Las interacciones farmacocinéticas entre
los inmunosupresores (IS) y las pautas de tratamiento antirretrovi-
ral (TARV) basadas en inhibidores de la proteasa (IP) o no analogos
de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTI) son
frecuentes ya que ciclosporina A (CsA) y tacrolimus (FK) son sustra-
tos del citocromo P450 y los IP son inhibidores del mismo y originan
un aumento de sus niveles plasmaticos, y los NNRTI son inductores,
reduciendo los niveles de CsA y FK, lo que puede causar toxicidad
o rechazo si no se ajustan adecuadamente. La reciente introduccién
del RAL, un potente y seguro inhibidor de la integrasa del VIH que
no interfiere con el citocromo P450, puede evitar estas interacciones
farmacocinéticas. El objetivo de este estudio es describir la experien-
cia con RAL en pacientes infectados por el VIH con TOS en el Hospital
Clinic de Barcelona.

Métodos: Descripcion de los pacientes con TOS infectados por el VIH
tratados con una pauta de TARV basada en RAL y dos NRTI un mini-
mo de 3 meses. Se determinaron la Cmax, Cmin, ABC de raltegravir
y los inmunosupresores. Los niveles de raltegravir se determinaron
por cromatografia liquida con detector de fluorescencia. Los niveles
de CsA, FK y micofendlico [MMA] se determinaron por los métodos
habituales.

Resultados: Recibieron RAL ocho pacientes con TOS: tres trasplantes
hepdticos, tres trasplantes renales, un trasplante combinado de rifién
y pancreas y un trasplante cardiaco. El RAL se administr6 inmediata-
mente tras en TOS en dos casos y una mediana de 6 (RIQ 1,5-31) me-
ses tras el TOS en 6 casos. La duracién media (rango) del tratamiento
con RAL fue de 8 (3-15) meses. En una paciente se interrumpi6 el RAL
durante el embarazo. El TARV antes del cambio estaba basado en una
pauta con IP en 1 caso, con NNRTI en 4 casos y 3 pacientes recibian
una pauta de NRTI, uno de ellos con T20. Las pautas de IS fueron ba-
sadas en CsA en 2 casos, en FK' y MMF en 4 y uno en CsA 'y MMF con
prednisona en todos los casos. El filtrado glomerular fue normal en 4
casos y entre 40 y 60 mL/min en cuatro. La Cmin, Cmax y ABC media
de RAL fue de 0,3 pg/mL, 1,8 ug/mLy 12,7 ug x h/mL respectivamente.
RAL permitié6 normalizar las dosis de CsA y FK, que en el paciente
que recibia IPs era de 0,5 mg de FK cada 2 semanas. No se realizaron
cambios en las dosis de MMF aunque el ABC de MMF aumenté en
un 30% tras la introduccién de RAL en un paciente. La media (ran-
g0) de linfocitos CD4 antes de introducir RAL fue de 351,4 (220-580),
manteniéndose estable durante el TARV con RAL. Todos los pacientes
mantuvieron una carga viral plasmatica indetectable (< 50 copias/
mL). No hubo efectos adversos.

Conclusiones: La combinacion de raltegravir con dos NRTI fue eficaz
y segura y permitié normalizar la posologia de CsA y FK al no existir
interacciones farmacocinéticas en los pacientes infectados por el VIH
con TOS.

P-092. RELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS
E INTRACELULARES DE LOPINAVIR (LPV) CON SU EFICACIA
VIROLOGICA DURANTE EL TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA

E. Sanchez Rivas, R. Ruiz Valderas, R. Martin Pefla,
P. Viciana Fernandez, M. Rodriguez Diez, F. Cano Moyano
y LE. Lépez-Cortés

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivo: La monoterapia con IPs potenciados es una opcién de sim-
plificacion del TAR en pacientes seleccionados. Evaluamos la relacién
entre las concentraciones plasmadticas e intracelulares (C,;,) de LPV
con su eficacia virolégica durante el tratamiento con monoterapia.
Métodos: Adultos con infeccién por el VIH y CV indetectable > 6 me-
ses, sin fracasos viroldgicos (FV) previos con IPr y/o sin mutaciones
mayores previas en el gen de la proteasa para LPV que iniciaron LPVr
en monoterapia [400,,, mg/12h (n=97) u 800,,,mg/24 h (n = 12)], sin
otras restricciones mas que embarazo. Seguimiento clinico, determi-
naciones analiticas y C;, [plasmaticas (Cp) e intracelulares en PBMC
(Ci) 12 0 24 £ 0,25 h, respectivamente, tras la toma de LPVr, mediante
HPLC-UV) tras 1, 3, 6, 9 y 12 meses. Andlisis de eficacia en tratamien-
to (OT). FV: ARN-VIH plasmatico > 50 copias/ml, confirmado. Cum-
plimiento: autorreferido. Andlisis estadistico: tests paramétricos, no
paramétricos y Kaplan-Meyer. Datos expresados como medianas (M)
y rangos.

Resultados: Estudio prospectivo con 109 pacientes consecutivos
[80,7% varones; edad: 45 afios (30-70); peso: 69,1 kg (40,5-100);
nadir CD4: 117 (3-541); C3 previo: 27,5%; hepatitis crénica: 42,2%,
cirrosis: 13,8%). FV previos con IPs 31 pacientes (5 con LPVr). CV <
50 copias/ml previa: 34 meses (3-187). 688 determinaciones de LPV
(50% Cpy Ci, respectivamente), por paciente: 6 (2-10). Cp de LPV: 6,17
ug/mL (0,22-14,64), Ci: 1,56 pug/mL (0,19-4,15). Cociente Ci/Cp: 0,27
(0,03-3,81). CV intrapaciente Cp y Ci: 30% (1-156%) y 61% (11-137%),
respectivamente. CV Cp y Ci interpaciente: 45% y 43,8%, respectiva-
mente. Cp de LPV/12h vs/24h: 6,41 (0,22-14,64) vs 3,13 (0,83-5,6), p
=0,000. Ci de LPV/12h vs/24h: 1,56 (0,19-4,10) vs 1,58 (0,71-4,15), p >
0,05. Probabilidad de continuar con LPVr en monoterapia y CV inde-
tectable (OT): 75,6% (IC,s: 67,6-83,6) tras seguimiento de 50 semanas
(4-74). FV: 13/109 (11,1%) - 9/97 (9,3%) con LPVr/12h y 4/12 (33,3%)
con LPVr/24h (p = 0,000). No hemos observado relacién alguna entre
el cumplimiento del TAR autorreferido y el FV, entre las Cp o Ci de
LPV con la aparicién de FV ni entre éstas en los pacientes con y sin FV
al administrar LPV cada 24 horas.

Conclusiones: 1) Existe una variabilidad importante en las Cp y Ci
de LPV, intra e interpaciente. 2) Las C,;,, plasmaticas de LPV adminis-
trado como 400,,, mg/12h son significativamente mas elevadas que
administrado como 800,,, mg/24h, con Ci similares con ambos regi-
menes. 3) No existe relacion entre las Cp o Ci de LPV con la aparicién
de FV.
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Complicaciones de la infeccion VIH (excluyendo
infecciones oportunistas y tumores)

P-093. PREVALENCIA DE LIMITACION AL FLUJO AEREQ
Y ENFISEMA PULMONAR EN POBLACION VIH RESIDENTE
EN BALEARES

G. Sampériz', D. Guerrero?, ].L. Valera!, M. Lépez!, A. Rios', E. Sala!,
J. Murillas’, B. Togores’, A. Campins’, J. Palmer?, J.B. Soriano?,
J. Sauleda’, M. Riera' y A. Agusti?

"Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca. ?Fundacion
Caubet-Cimera, Mallorca. 3Hospital Universitario Clinic, Barcelona.

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se caracteriza por alteraciones de via aérea (bronquitis) y parén-
quima pulmonar (enfisema) debidos a una respuesta inflamatoria
exagerada. Estudios realizados previos a disponibilidad tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) sugerian que prevalencia
de enfisema era particularmente elevada en pacientes con infeccién
VIH, posiblemente debida a disregulacion inmune de la enferme-
dad.

Objetivo: En pacientes con infeccion VIH residentes en Baleares: (1)
determinar la prevalencia de limitacién flujo aéreo (LFA) y enfisema
pulmonar; (2) comparar la respuesta inflamatoria sistémica.
Métodos: Entre agosto-2008 y marzo-2010, se seleccioné muestra
aleatoria de pacientes VIH controlados en consultas externas de
nuestro Hospital, en los que se obtuvo informacién clinica, pruebas
funcién respiratoria completas, TACAR pulmonar y muestra de san-
gre venosa periférica (hemograma, bioquimica, poblaciones linfoci-
tarias, carga viral VIH y citoquinas). Para comparacién de prevalen-
cia LFA con poblacién general, se realiz6 en base estudio EPI-SCAN
(Thorax 2009:64:863-8), ajuste de tasas estandarizadas seg(in edad
y sexo.

Resultados: Se estudiaron 275 pacientes (78,2% varones) de 48,5 +
6,6 (media + DE) afios de edad. 61,5% eran fumadores activos (32,3 +
16,6 p-a) y 25,1% exfumadores (24,2 + 18,1 p-a). 25,8% consumian ma-
rihuana, 8,7% cocaina (35,3% excocainémanos) y 0,4% heroina (31,6%
exheroinémanos). 95,6% recibia TARGA y la carga viral fue indetecta-
ble en 92%. La mediana CD4 fue 541 cel/ml. 19,7% de hombres y 8,3%
de mujeres presentaban LFA (FEV,/FVCpostbroncodilatacién < 0,7).
53,1% de hombres y 49,2% de mujeres presentaban DLCO patolégica
(< 80% del valor de referencia). La prevalencia de enfisema (TC) fue
de 19,2% en varones y 11,7% en mujeres. Tabaquismo y antecedentes
de tuberculosis eran factores de riesgo independientes para LFA. Para
enfisema, el andlisis multivariante identific6, ademas de tabaquismo,
consumo severo de alcohol, estadio C de CDC, coinfeccién por VHC y
el aumento IL-6 en suero, como factores de riesgo. LFA se asociaba a
una respuesta inflamatoria neutrofilica mientras que enfisema lo ha-
cia a otra de tipo linfocitico. La prevalencia estandarizada de LFA para
nuestra poblacién, a partir de tasas obtenidas en EPI-SCAN, fueron
7,46% para varones y 2,92% para mujeres (2,64 y 2,68 veces menor a
la obtenida).

Conclusiones: En poblacién VIH de Baleares tratados con TARGA: (1)
LFA es muy prevalente en poblacién VIH, (2) el enfisema es frecuente;
(3) Tabaquismo y tuberculosis son factores de riesgo de LFA; (4) taba-
quismo y factores relacionados con infeccién VIH lo son de enfisema;
(5) la respuesta inmune innata (neutréfilos) se asocia a LFA mientras
que la adquirida (linfocitos) se asocia a enfisema.

P-094. INCIDENCIA DE GRIPE A PANDEMICA (H1N1)
EN UN COHORTE DE ADULTOS CON INFECCION POR VIH

V. Hernando', B. Herndndez?, S. Moreno?, ]. Berenguer?, F. Gutiérrez*,
F. Segura’, R. Palacios®, M. Montero’, J.L. Gémez-Sirvent®
y J.M. Gatell®

!Centro Nacional de Epidemiologia, Madrid. ?Hospital Ramén y Cajal,
Madrid. *Hospital Gregorio Marafién, Madrid. “Hospital de Elche,
Alicante. *Hospital Parc Tauli, Sabadell. *Hospital Virgen de la Victoria,
Madlaga. "Hospital La Fe, Valencia. $Hospital de Canarias, Las Palmas
de Gran Canaria. *Hospital Clinic, Barcelona.

Antecedentes: Nuestro objetivo ha sido evaluar la incidencia de gri-
pe A pandémica (H1N1) en una cohorte de personas con infeccién
por VIH y describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
cobertura vacunal de los casos confirmados.

Métodos: CORIS es una cohorte abierta multicéntrica de pacientes
VIH positivos naive al tratamiento antirretroviral. Se recogi6 infor-
macién de los casos confirmados de gripe A desde la aparicion del
primer caso de gripe pandémica en Espafia (abril 2009) hasta el final
de la temporada de gripe 2009/2010 (semana 20/2010).

Resultados: Hasta diciembre de 2009, se notificaron 20 casos, todos
ellos confirmados por RT-PCR. El 85% de ellos ocurrieron entre octu-
bre y diciembre. La incidencia fue de 5,8 casos por 1.000 pacientes. La
media de edad de los casos fue de 42 afios (DE 9 afios) y el 70% eran
hombres. En el momento del diagndstico de gripe, el 45% se encon-
traba en estadio C, el 85% recibia TARGA, la media de CD4 fue de 375,8
cel/mm? (rango 56-853) y la mediana de carga viral fue de 50 copias/
ml (rango 19-567.628). La mitad de los pacientes eran fumadores, el
30% tenia antecedentes de enfermedad respiratoria crénica, el 15%
recibieron tratamiento con inmunosupresores y el 5% presentaba en-
fermedad hepatica crénica avanzada. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antiviral con Oseltamivir, con una duracién media de 7,2
dias (rango 4-21). La mitad de los casos fueron hospitalizados, con
una media de estancia en el hospital de 14 dias (rango 5-43) y el 25%
de los casos tuvieron neumonia. S6lo uno de los casos fue necesario
su ingreso en Cuidados Intensivos. No se produjo la muerte de nin-
guno de los casos. Sélo una persona se habia vacunado con la vacuna
de gripe pandémica y el 25% habian sido vacunados con la vacuna de
la gripe estacional.

Conclusiones: La incidencia de la gripe pandémica A (HIN1) en los
pacientes VIH positivos de CoRIS ha sido baja y la mayoria de los su-
jetos han presentado sintomas leves. Aunque estos resultados son
preliminares coinciden con la onda pandémica observada en la po-
blacién general cuyo pico maximo se sitdia en la semana 46/2009.

P-095. ESTUDIO GESIDA 6409. ESTUDIO PROSPECTIVO

DE COHORTE PARA DESCRIBIR LA EPIDEMIOLOGIA

Y LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LOS PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIH QUE INGRESAN EN CENTROS HOSPITALARIOS

Y EN LOS QUE SE CONFIRMA MICROBIOLOGICAMENTE

LA INFECCION POR GRIPE HIN1

J.A. Iribarren’, J. Lopez Aldeguer?, H. Knobel?, ]. Santos?, E. Valencia®,
E. Barquillas, L. Serrano® y Grupo de Estudio de Gripe A de Gesida

'Hospital Donostia, San Sebastidn. Hospital La Fe, Valencia. *Hospital
del Mar, Barcelona. “Hospital Nuestra Sefiora de la Victoria, Mdlaga.
SHospital Carlos Ill, Madrid. °Fundacién SEIMC-GeSida.

Introduccion: Los sintomas de la gripe pandémica H1N1 iniciada en
México eran variables y con manifestaciones mas graves en deter-
minadas poblaciones. Nuestro objetivo es conocer las caracteristicas
epidemiolégicas y factores prondésticos de los pacientes infectados
por el VIH que requirieron ingreso hospitalario y en los que se confir-
mo6 infeccién por el virus gripal HIN1.
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Métodos: Estudio multicéntrico de cohortes propuesto por Gesida
a todos sus socios. Se incluyeron pacientes con gripe confirmada
que ingresaron entre 15.11.09 y 30.03.10 y que firmaron el consenti-
miento informado. Se estudiaron datos demograficos, situaciéon de
la infeccién por el VIH y sus comorbilidades, sintomas de la infec-
cién gripal y su gravedad (bronconeumonia, insuficiencia respira-
toria, distrés, sepsis, ingreso en UCI o fallecimiento) y su evolucién.
Los datos se analizaron con estadistica descriptiva; las proporcio-
nes se compararon con la prueba de y? o prueba de Fisher cuando
procedia; las variables cuantitativas con las pruebas de Student o
Mann-Whitney. El impacto prondstico se analizé mediante regre-
sién logistica.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes (62,8% varones) de 22 hos-
pitales. La edad media era de 43,3 afios (rango intercuartil -RIC-
38,4-48,4), diagnosticados de infeccién VIH 14,5 afios antes (RIC
8,4-20,3). El nadir de CD4 era inferior a 200 en 74,3%, pero sola-
mente el 38% tenia esa cifra en el control previo al ingreso. El 85,7%
recibia tratamiento antirretroviral (TAR) y el 66,7% tenia carga viral
indetectable. Las comorbilidades mds prevalentes fueron coinfec-
cién por VHC o VHB (74,4%), EPOC (30,2), asma (14%) u obesidad
(8,6%). Tabaquismo, 67,4%. Sélo 7 pts habian recibido la vacuna es-
tacional y 2 la HIN1. Las manifestaciones clinicas fueron respira-
torias (100%), fiebre (93%), sintomas generales (67,4%) o digestivos
(27,9%). Veinticuatro pacientes (55,8%) presentaron clinica grave y
7 (16,3%) requirieron ingreso en UCI; fallecieron 2 pacientes. Las co-
morbilidades previas o el TAR no se relacionaron con la gravedad
del cuadro gripal. El nimero de CD4 (cortando en 200) solamente se
relacion6 con la infeccién por otros patégenos bacterianos (p 0,063)
y una mayor estancia hospitalaria (p 0,007). El tratamiento precoz
con oseltamivir (antes de 48 horas del primer sintoma) redujo el
nimero de casos graves (OR 4,5 1,1-18,3, p = 0,035). Tres pacientes
presentaron alguna secuela.

Conclusiones: La gripe HIN1 causa morbilidad grave en los pacien-
tes infectados por el VIH que ingresan en un centro hospitalario. La
inmunodepresion CD4 se relaciona con una mayor estancia hospita-
laria condicionada por coinfecciones bacterianas. El tratamiento pre-
coz con oseltamivir reduce la gravedad del cuadro clinico.

P-096. DEFICIT DE ZINC EN LA POBLACION VIH: PREVALENCIA
Y CAUSAS ASOCIADAS

C. Tornero Estébanez, M. Bourguet, ]. Diaz Fernandez, A. Ventura,
M. Mafe, M. Ferrer, A. Paricio, E. Gil, A. Santamaria y P. Timoneda

Hospital Francisco de Borja, Gandia.

Introduccién: El zinc es un micronutriente clave en la funcionali-
dad del sistema inmune. Recientes publicaciones (Baum. Clin Infect
Dis 2010;50:1653-60) han objetivado el beneficio inmunolégico de
su correccién cuando los niveles estan disminuidos. Nos planteamos
conocer la prevalencia de su déficit en una poblacién no seleccionada
y las posibles causas asociadas, para valorar la utilidad de su determi-
nacion sistematica en el paciente VIH.

Material y métodos: Se incluyeron 100 pacientes consecutivos don-
de, en las determinaciones rutinarias ambulatorias del seguimiento
del la infeccién por VIH, se incluyé la determinacién de niveles de
zinc sérico mediante métodos colorimétricos y el autoanalizados Co-
bas 800 de Roche Diagnostics, considerandose cifras menores de 66
mg/l como por debajo de los limites de la normalidad. En base a la
historia clinica o la entrevista con los pacientes se recogieron las po-
sibles causas asociadas: malnutricién, estado de la infeccién por VIH,
alcoholismo, cirrosis hepatica o diarreas.

Resultados: Las cifras de zinc se encontraban descendidas en 21 pa-
cientes, 6 de ellos por debajo de 55 mg/l. Como posibles causas aso-
ciadas se encontraron: caquexia secundaria a infeccién VIH avanzada

en 6 casos, tuberculosis en tratamiento 1 caso, alcoholismo 2 casos,
hepatopatia avanzada 2 casos y diarreas asociadas a medicacién 4 ca-
sos. En 9 pacientes no se detecté ninguna circunstancia que orientara
a la etiologia del déficit.

Discusion: Un nimero importante de pacientes VIH en la era del
tratamiento antirretroviral presenta niveles séricos disminuidos de
Zn. En un porcentaje importante de ellos no es posible identificar
una causa por ser pacientes con buen control de la enfermedad, sin
hepatopatias ni malnutricién. Son necesarios mas estudios para es-
tablecer las causas asociadas y corroborar la utilidad de su reposi-
cién, pero dada la elevada prevalencia del déficit de Zn incluso en
pacientes con buen estado nutricional y control virolégico, deberia
plantearse su determinacion rutinaria en los controles de la infeccién
por VIH.

P-097. EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH LA AMPLITUD
DE LA DISTRIBUCION ERITROCITARIA SE RELACIONA
CON UNA PEOR SITUACION CLIiNICA Y VIROLOGICA

M. Gallego, S. Puerta, R. Palacios, J. Ruiz, E. Nufio, M. Marquez
y J. Santos

UGC de Enfermedades Infecciosas, Mdlaga.

Introduccion: La amplitud de la distribucién eritrocitaria (ADE) es
un nuevo marcador de actividad inflamatoria, cuyo aumento se ha
relacionado en poblacién general con la enfermedad cardiovascular,
mortalidad y también recientemente con el sindrome metabélico
(SM).

Objetivo: Analizar la potencial asociacién entre los niveles elevados
de ADE y el riesgo cardiovascular (RCV) y sindrome metabélico (SM)
en pacientes con infeccién por el VIH.

Pacientes y métodos: Estudio observacional y transversal de una
serie de pacientes con infeccién por el VIH atendidos de forma am-
bulatoria en nuestro Centro. A todos los pacientes se realiz6 un cues-
tionario sobre factores de riesgo cardiovascular (FRCV), examen fisico
y analitica en ayunas. El RCV a 10 afios se realiz6 mediante la ecua-
cién de Framingham y el diagnéstico de SM se hizo en funcién de
los criterios del National Cholesterol Education Program. Programa
estadistico: SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron 666 sujetos, el 79,3% eran varones y la
edad media 44,7 afos. La media de linfocitos CD4 era 506/mm?, el
87,5% estaban en tratamiento antirretroviral y el 85,3% tenian car-
ga viral indetectable. La media de ADE fue 13,07% (rango: 7,7-33,6%;
percentil 75 14,1%), con una prevalencia de SM por cuartil del 15,7,
9,3, 18,8 y 16,6% y de pacientes con RCV > 20% del 8,4, 4,0, 4,4 y 6,4%,
respectivamente (p > 0,05). El mayor percentil de ADE (> 14,1%) se
relacion6 con SIDA (OR 1,6, IC95% 1,0-2,4; p 0,02), carga viral del VIH
detectable (OR 1,5, 1C95% 1,01-2,4; p 0,04) y con la hipertensién (OR
2,3,1C95% 1,4-4,0; p 0,001).

Conclusiones: En pacientes ambulatorios con infeccién por el VIH, el
ADE elevado se relacioné con la carga viral detectable y con el diag-
ndstico de SIDA. Aunque se asoci6 con un factor de riesgo cardiovas-
cular tradicional como la hipertension, no encontramos relacién con
el SM ni con el mayor RCV.
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Enfermedades de transmision sexual
(aparte del VIH)

P-098. BROTE DE LINFOGRANULOMA VENEREOQ
EN LA COMUNIDAD DE MADRID

T. Puerta Lopez!, M.]. Rodriguez Dominguez 2, B. Menéndez Prieto’,
C. Rodriguez Martin', J. Ballesteros Martin', P. Clavo Escribano’,
M. Vera Garcia ', ].C. Galan Montemayor 2 y J. del Romero Guerrero!

Centro Sanitario Sandoval, Madrid. 2Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivo: Cuantificar las tasas y describir las caracteristicas epide-
miol6gicas de los pacientes infectados por Chlamydia trachomatis
asociada a linfogranuloma venéreo (LGV) en poblacién con conductas
sexuales de alto riesgo, mediante la bisqueda, sistematica o dirigida,
de esta bacteria en poblacién que asiste a una Clinica de Infecciones
de Transmision Sexual (ITS) en Madrid.

Métodos: Entre junio de 2009 y agosto de 2010, se procesaron 1.025
muestras rectales, para el diagnéstico de la infeccién por C. tracho-
matis, la técnica diagnéstica utilizada para su deteccién ha sido PCR
a tiempo real. Para el estudio del genotipo (L1-L2-L3) se realiz6 nes-
ted-PCR y posterior secuenciacion del gen ompA. Para el estudio de
las caracteristicas epidemioldgicas, se cumplimenté un cuestionario
epidemiolégico estructurado.

Resultados: De las 1.025 muestras analizadas 156 (15%) fueron posi-
tivas para C. trachomatis, de estas en 34 (3% sobre el total y 21,8% en-
tre las positivas) se encontr6 el genotipo L2 asociado a LGV. La media
de edad de los casos de LGV fue 34 afios. El 100% eran hombres que
mantenian relaciones sexuales con hombres (HSH). El 91% fue sero-
positivo para el VIH (solo dos pacientes desconocian estar infecta-
dos). El 89% presentaba antecedentes de ITS (50% sifilis, 41% uretritis
gonocdcica, 35% VPH entre las mas frecuentes). El 73,6% presentaba
alguna ITS concomitante, de éstos, un 38% sifilis, 23,5% proctitis go-
nocdcica, 23,5% VPH. El 100% habian practicado coito anal sin protec-
cién y un 3% “fisting”. El 53% habia mantenido relaciones sexuales no
protegidas bajo los efectos del alcohol y drogas no inyectadas.
Conclusiones: Si bien la infeccién por LGV se consideraba propia de
dreas endémicas, este trabajo demuestra que al igual que en otros
paises occidentales, el genotipo causante de esta infeccién se en-
cuentra presente en poblacién de riesgo de la Comunidad de Madrid.
El principal colectivo afectado es el de hombres homo/bisexuales con
infeccién por el VIH. Es necesario el estudio sistemadtico para detec-
tar la presencia de los genotipos causantes de LGV en pacientes con
infeccién por Chlamydia trachomatis. Es recomendable realizar sero-
logia del VIH y cribado de otras ITS en los pacientes diagnosticados
de LGV.

P-099. UTILIDAD DE UN SCREENING REPETIDO DE SiFILIS
EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

X. Camino Ortiz de Barrén, M.A. von Wichmann de Miguel,
H. Azkune, M. Goenaga Sanchez, M.J. Bustinduy,
J.A. Iribarren Loyarte, ]. Arrizabalaga e 1. Sanz Bereciartu

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccion: Los pacientes infectados por el VIH tienen un riesgo
especialmente alto de padecer sifilis. Es frecuente que en toda pri-
mera visita de pacientes con VIH se solicite serologia de T. pallidum,
sin embargo esta no suele repetirse en el seguimiento de pacientes
asintomaticos.

Objetivo: Revisién de todos los paciente infectados por el VIH en se-
guimiento en nuestra consulta a los que se les ha solicitado al menos
dos serologias de T. pallidum.

Material y métodos: Se revisan de forma retrospectiva todos aque-
llos pacientes que tiene una prueba de screening (RPR: Rapid Plas-
ma Reagin) positiva. Se realiza pueba treponémica de confirmaciéon
(TPHA: Treponema Pallidum Haemogglutination Assayy FTA-abs:
Fluorescent Treponemal-Antibody Absorption) asi como VDRL (Ve-
nereal Disease Research Laboratory) cuantitativo.

Resultados: De un total de 1290 pacientes en seguimiento, 261
(20,2%) tienen al menos dos serologias de T. pallidum separadas en el
tiempo. 30 pacientes (11,5%) tienen una seroconversion de RPR, con-
firmada con TPHA/FTA-abs (+). Sexo: 7 mujeres (23,3%) y 23 hombres
(76,7%). Edad media: 38 afos. Practica de riesgo: 18 homosexuales
(60%), 12 heterosexuales (40%). Tiempo medio entre las dos serolo-
gias: 41,7 meses (rango: 1 a 100 meses); 10 pacientes (33,3%) tenian
2 serologias en el plazo de 12 meses. 2 de los 30 pacientes (6,6%)
presentaron VDRL cuantitativo (+); en el resto el VDRL cuantitativo
fue (-), de ellos 8 pueden considerarse sifilis latente precoz (dispone-
mos de 2 RPR en el plazo de 12 meses). Sélo un paciente consulté con
clinica compatible (rash cutidneo con afectacién palmo-plantar).To-
dos los pacientes recibieron tratamiento especifico. De los 30 pacien-
tes, 25 se encontraban en TARGA, de los cuales 21 (84%) tenian buen
control virolégico (CV VIH < 40). Situacién inmunolégica: < 200: 7
(23,3%); 200-350: 10 (33,3%); = 350: 13 (43,3%).

Conclusiones: Realizar un screening rutinario y frecuente de la sifilis
puede resultar beneficioso para detectar nuevos casos de sifilis. El
buen control virolégico obtenido con los tratamientos antirretrovira-
les contribuye a una relajacién en las medidas de prevencién de otras
ITS como la sffilis.

Infecciones oportunistas (incluyendo aspectos
basicos, inmunoldgicos, patogénicos,
epidemiol6gicos y estudios clinicos)

P-100. COLONIZACION POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI

EN PACIENTES VIH. RELACION CON LIMITACION AL FLUJO AEREO,
ENFISEMA Y RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Y PULMONAR

G. Sampériz', D. Guerrero?, A. Iglesias?, M. Lopez', J. Murillas’,
B. Togores', A. Campins’, J. Palmer’, J.B. Soriano?, J. Sauleda’,
A. Agusti® y M. Riera’

"Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca.
2Fundacién Caubet-Cimera, Mallorca. *Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccion: En estudios realizados a principios de la década 90, se
estim6 una prevalencia de EPOC en poblacién VIH del 10%. Esta cifra
es similar a la de la poblacién general, aunque la edad de pacien-
tes con VIH era menor. La colonizacién pulmonar por Pneumocystis
jiroveci (Pc) es muy frecuente en pacientes VIH (existen series que
muestran frecuencias de hasta 69%). En pacientes EPOC no infectados
por VIH, la colonizacién por Pc se asocia a pérdida acelerada de la
funcién pulmonar. Asimismo, se ha observado que dichos pacientes,
tienen niveles mas altos de citoquinas proinflamatorias que pacien-
tes no colonizados.

Objetivo: En pacientes con infeccién VIH residentes en Baleares: (i)
Conocer la prevalencia de colonizacién por Pc (ii) Comparar la fun-
cién pulmonar en pacientes VIH colonizados y no colonizados por Pc.
(ii) comparar el patrén de respuesta inflamatoria segiin el estado de
colonizacién.

Métodos: Entre agosto-2008 y marzo-2010, se seleccioné una mues-
tra aleatoria de la poblacién de pacientes VIH controlados en con-
sultas externas de nuestro Hospital. A todos ellos se les realizé: (1)
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cuestionario clinico estandarizado; (2) pruebas de funcién pulmonar
completas; (3) TACAR volumétrico pulmonar; (4) analisis de sangre
(hemograma, bioquimica, poblaciones linfocitarias, carga viral VIH y
citoquinas en suero); (5) esputo inducido (andlisis de citoquinas en
esputo y PCR de Pc).

Resultados: Se incluyeron 275 pacientes (78,2% varones) de 48,5 +
6,6 (media = DE) afios de edad. Las caracteristicas sociodemograficas,
patrén de consumo de téxicos y prevalencia de EPOC y enfisema ya
han sido detallados en otra comunicacién. La prevalencia de coloni-
zacion por Pc fue de 75,8% (197/260). La prevalencia de limitacién
al flujo aéreo (LFA), enfisema por TC o DLCO anormal era similar en
pacientes con y sin colonizacién por Pc, aunque estos pacientes pre-
sentaban niveles inferiores de TNF-o en suero e I1-6 e 11-10 en esputo
(tabla).

Colonizados N = 197 No colonizados N = 63 Valor p
LFA 33 (17%) 11 (17,7%) 0,849
Enfisema 38 (19%) 7 (11,3%) 0,181
DLCO < 80% 105 (53,3%) 29 (46%) 0,385
TNFa: (suero) 03 (£12) 1,0 (£2,5) 0,002
IL-10 (esputo) 2231,8 (+ 5174,1) 42562 (+ 6756,1) 0,001
IL-6 (esputo) 2223 (+ 629,0) 430,1 (+ 1013,8) 0,006

Conclusiones: En pacientes infectados por VIH en Baleares, la colo-
nizacién bronquial por Pc: (1) es frecuente; (2) no esta influida por la
presencia de LFA o enfisema; (3) se asocia a una respuesta inflamato-
ria pulmonar y sistémica diferente. Se precisa seguimiento longitu-
dinal de estos pacientes para conocer si en un futuro se producira un
deterioro de la funcién pulmonar acelerado, en pacientes infectados
por el VIH. colonizados por Pc.

P-101. INFECCION POR MYCOBACTERIUM GENAVENSE
EN PACIENTES VIH

T. Aldamiz Echevarria-Lois, F. Tejerina Picado, M. Sanchez Conde,
P. Miralles, M.J. Serrano, M.I. Navarro, J. Cosin, ]. Berenguer
y J.C. Lopez Bernaldo de Quirds

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes: La infeccién por Mycobacterium genavense en pacien-
tes con SIDA fue descrita por primera vez en 1990 y se considera
como una enfermedad poco frecuente.

Métodos: Se revisan las historias clinicas de pacientes infectados por
VIH y con infeccién por M. genavense. Se recogieron variables clinicas,
demograficas, terapéuticas y evolutivas asociadas a VIH y a MG.
Resultados: Seis pacientes fueron diagnosticados de infeccién por
M. genavense: 4 varones, edad media 30 afios (rango 8-45) y dura-
cién media de infeccién VIH 8 afios. Cinco tenian un diagnéstico
previo de estadio C3. El valor de CD4+ en todos los casos fue < 50
células/mm? (media 20). Cinco estaban recibiendo TAR y 2 tenian
carga viral indetectable. Cinco de los pacientes presentaban fie-
bre, adenopatias abdominales y diarrea con cuadro malabsortivo
asociado. Todos tenian hepatoesplenomegalia (longitud media
del bazo 20 cm en los 3 en que se midi). Se aislé6 M. genavense
en médula 6sea en los 5 enfermos en los que intentd, en heces y
hemocultivos en 2/2 y en esputo y adenopatia en 1. La malabsor-
cién intestinal se asocié con hipoproteinemia (media 5,3 g/L), hi-
poalbuminemia (2,1 g/L), ferropenia (IST < 15% en todos los casos),
hipocolesterolemia (100 mg/dL) y anemia (Hb 9 g/dL). Se inici6
tratamiento tuberculostatico con 2 farmacos en 3 pacientes y con
3 farmacos en 2. En 4/5 casos el cuadro malabsortivo persisti6 a
pesar del tratamiento tuberculostatico y del TAR. Cuatro pacien-

tes fallecieron (rango supervivencia de 1-22 meses). Se realizé
esplenectomia en 2 obteniendo la curaciéon en uno y falleciendo
el otro.

Conclusiones: La infeccién por M. genavense estd asociada a in-
munosupresion severa y clinicamente se caracteriza por malab-
sorcion intestinal con hepatoesplenomegalia, fiebre y adenopatias
abdominales. La médula 6sea, el hemocultivo y las heces consti-
tuyen una buena muestra para el aislamiento del microorganis-
mo. La evolucién y pronéstico estan condicionados por el cuadro
malabsortivo, presentando una elevada tasa de mortalidad. La es-
plenectomia puede ser una opcién terapéutica adecuada en estos
pacientes.

P-102. MEJORA DE LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESIVA ASOCIADA A TRATAMIENTOS CON ALTA
PENETRANCIA EN SNC

F. Fanjul Losa', M. Riveiro?, J. Gonzalez?, J. Murillas Angoiti',
E. Delgado Mejia', A. Payeras Cifre?, V. Falco Ferrer?
y M. Riera Jaume'

"Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca. ?Hospital
Vall d’Hebron, Barcelona. *Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca.

Objetivo: Analizar el prondstico de los pacientes diagnosticados de
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) en el periodo 1994-
2009 en relacién al tipo de tratamiento antirretroviral (TARV) recibi-
do y su penetrancia en SNC.

Métodos: Se revisan todos los pacientes con diagndstico de LMP en
el periodo seleccionado y se incluyen en la serie aquellos con clinica
compatible que cumplan al menos dos de los tres siguientes criterios:
(Imagen compatible por TAC y RNM, PCR positiva para virus JC en
LCR, Ausencia de otro diagnéstico probable). Se recogen las siguien-
tes variables: Sexo, edad, fecha del diagnéstico de VIH y de la LMP,
desenlace, TARV previo y posterior, CD4 y carga viral (CV) al diag-
noéstico de la LMP, CD4 NADIR, antecedente de otras infecciones SNC,
toma de ISRS, consumo de drogas por via parenteral y sintomato-
logia. Para calcular la penetrancia del tratamiento recibido por cada
paciente, se analiza el sumatorio de los valores de cada uno de los
farmacos antirretrovirales recibidos en funcion de la escala publicada
por S. letendre et al que atribuye a cada farmaco un valor numérico de
1-3 seglin penetrancia baja, media o alta. Se realiza andlisis mediante
el paquete estadistico SPSS

Resultados: Se incluyen 98 pacientes con edad media de 39,2 afios,
un 85% varones. Las medias y mediadas de seguimiento fueron de
1.029 y 363 dias respectivamente, con un 56,1% de exitus al término
del mismo. Un 32% de los pacientes recibian TARV en el momento
del diagnéstico, un 31,6% eran estadio C y el 12,2% habian presen-
tado previamente infecciones en SNC. Tras el diagnéstico, el 20,6%
recibieron Tratamiento con baja penetrancia global, el 39,2 media y
el 40,2% alta. Un 18,4% recibié ademas tratamiento con cidofovir y
un 10,2% con ISRS. Los pacientes presentaban menos de 100 CD4 un
52,6%, con CV detectable en el 62% (19,4% indetectable y 18,4% desco-
nocido). Estadisticamente, resultan significativos mediante andlisis
multivariado los siguientes factores de mejor supervivencia: CV-VIH
detectable al diagnéstico de LMP (p = 0,016), no haber sido ADVP (p
<0,001), el nimero de fairmacos que recibe con alta penetrancia (p =
0,017). También se observa una diferencia no significativa en CD4 >
100 (p = 0,08).

Conclusiones: La eleccion de TARV con farmacos de alta penetrancia
en SNC en pacientes con CV detectable mejora la supervivencia tras
el diagnéstico de LMP. Los pacientes con cargas virales detectables al
diagnéstico de LMP presentan una mejor supervivencia que aquellos
con cargas virales indetectables.



Il Congreso Nacional de GESIDA 63

P-103. ESPONDILODISCITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES
CON INFECCION POR EL VIH

P. Garcia-Martos, L. Garcia-Agudo, M.C. Lozano, R. Moreno,
N. Chozas y M. Rodriguez-Iglesias

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz.

Introduccion: La espondilodiscitis tuberculosa es una manifestacién
infrecuente de la tuberculosis extrapulmonar. Entre las causas que
favorecen la reactivacién de los bacilos latentes en el tejido 6seo se
encuentra la infeccién por VIH.

Objetivo: Aportar nuestra experiencia en pacientes VIH mediante un
estudio retrospectivo de los casos diagnosticados en el Area Sanitaria
de Cadiz (Espafia) durante los dltimos diez afios.

Material y métodos: Estudiamos los pacientes con diagnéstico
microbiolégico de espondilodiscitis tuberculosa atendidos en el
Hospital Universitario Puerta del Mar durante los afios 2000-2009.
El diagndstico se estableci6 por aislamiento del microorganismo a
partir de muestras vertebrales obtenidas mediante biopsia y/o PAAF
guiada por TAC, en las que se realizé tinciéon de Ziehl-Neelsen/au-
ramina y cultivo en medio sélido de Lowenstein-Jensen y medio
liquido de Middlebrook 7H9 procesado en el sistema MGIT 960. La
identificacién de las cepas se efectué por hibridacién de ADN con
sondas genéticas y el estudio de sensibilidad se llevé a cabo frente
a isoniacida, estreptomicina, etambutol, rifampicina, etionamida y
pirazinamida.

Resultados: La espondilodiscitis tuberculosa supuso un 2% de las tu-
berculosis extrapulmonares (6/292) y un 15% de las espondilodiscitis
infecciosas diagnosticadas. Dos de los pacientes tenian infeccién por
VIH (33,3%). Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en la
tabla.

Datos Paciente 1 Paciente 2
Sexo Hombre Mujer
Edad 43 29
Enfermedad de base VIH, TBC VIH, VHC, TBC
Localizacion Dorsal Lumbosacra
Nivel D7- D8 L4-15
Mantoux Positivo Positivo
Baciloscopia Negativa Positiva
Cultivo M. tuberculosis M. tuberculosis
VSG 12 hora 140 72
Recuento de CD4 283/mm? 254/mm?
Rx térax Negativa Positiva
RNM Positiva Positiva
Estudio histolégico Negativo Inflamacién granulomatosa
Tiempo de diagnéstico 6 meses 1 mes
Sintomas Fiebre, dolor, contractura  Lumbalgia
paravertebral
Abscesos Paravertebal D6-D9 No
y epidural D7-D8
Cirugia Si Si

Tratamiento
Evoluciéon

INH+RIF+PZA+ETB (12 m)
Favorable

IHN+RIF+PZA+ ETB (12 m)
Favorable

Conclusiones: La incidencia de espondilodiscitis tuberculosa en el
Area Sanitaria de Cadiz es escasa, pero similar a otras regiones de
Espaiia en relacién con la incidencia de tuberculosis respiratoria (18
cas0s/100.000 habitantes en 2000 y 13 casos/100.000 habitantes en
2009). En pacientes infectados por el VIH suele ser infrecuente pero
en nuestro estudio supone un tercio de los casos. La infeccién por VIH
asociada a un bajo recuento de linfocitos CD4 es un factor predispo-
nente para el desarrollo de la enfermedad. El tratamiento con cuatro
farmacos durante 9 meses suele ser suficiente para la curacién, aun-
que conviene prolongarlo hasta 12 meses por la escasa penetracion
tisular y la dificultad para controlar la respuesta microbioldgica; la

cirugia se reserva para situaciones concretas. En nuestra serie la pau-
ta empleada fue efectiva.

P-104. CRIPTOCOCOSIS ASOCIADA AL PACIENTE VIH

A.L Renau Escrig!, M. Abdilla Bonias?, M. Montero Alonso',
P. Berrocal Gil' e I. Torres?

"Hospital Universitario La Fe, Valencia. ?Hospital de La Ribera, Valencia.
3Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

Introduccién: La meningoencefalitis criptocdcica es la manifesta-
cién mas frecuente de criptococosis en el paciente VIH. Aunque su
incidencia ha disminuido con la introduccién de la triple terapia an-
tirretroviral (TAR), continda siendo causa importante de mortalidad
en paises subdesarrollados.

Objetivo: Describir las caracteristicas de la poblacién VIH diagnosti-
cada de meningoencefalitis criptocécica en nuestro centro y evaluar
la influencia del periodo diagnéstico, caracteristicas clinicas y serol6-
gicas y tratamiento instaurado, en la mortalidad de la misma.
Material y métodos: Presentamos un estudio retrospectivo, serie
de 22 casos de criptococosis cerebral diagnosticados entre 1990 y
2009, 16 hombres y 6 mujeres. Los dividimos en dos subgrupos,
diagnosticados en época pre-TAR (hasta 1996, n = 13) y época post-
TAR (desde 1997, n = 9) y comparamos las diferencias utilizando
como test estadisticos el Chi-cuadrado de Pearson y el Estadistico
exacto de Fisher.

Resultados: La edad media al diagnéstico fue de 31,3 afios, sin
diferencias entre los dos periodos. La clinica mayoritariamente
fue subaguda, siendo cefalea (66,7%), fiebre (61,1) y meningismo
(61,1%) la sintomatologia mas frecuente. 8 pacientes (44,4%) debu-
taron con hipertensién intracraneal (HTIC) y 8 (44,4%) con focali-
dad neurolégica. La tincién de tinta china, cultivo y la determina-
cién de latex en LCR fueron positivos en 16 (72,7%), 19 (86,4%) y 16
(72,7%) pacientes respectivamente. 9 pacientes (50%) fueron trata-
dos con Anfotericina B + Flucitosina, 5 (27,8%) con Anfotericina By
4 (22,2%) con Anfotericina B + Fluconazol. Si comparamos los dos
grupos de nuestro estudio, en la era pre-TAR los pacientes presen-
taron con mas frecuencia meningismo (p 0,013), fueron tratados
en mayor nimero con Anfotericina B en monoterapia (p 0,036) y
en menor nimero con Anfotericina B + Flucitosina (p 0,015), aso-
ciando mayor tasa de recidiva (p 0,033). 13 pacientes (59,1%) fa-
llecieron, siendo la meningoenfalitis la causa mas frecuente. Las
variables que se asocian a muerte de forma significativa en el ana-
lisis univariante son el periodo diagnéstico (p 0,000), meningismo
(p 0,013), HTIC (p 0,059) y Anfotericina B en monoterapia como
tratamiento (p 0,036).

Conclusiones: La meningoencefalitis criptocdcica presenta caracte-
risticas similares en los pacientes diagnosticados en las dos épocas
estudiadas. La intensificacion de la TAR y el tratamiento antifingi-
o, han influido en la evolucién de los pacientes, presentando menor
mortalidad con el paso de los afios. Seria necesaria una serie con ma-
yor ndmero de casos para clarificar las diferencias observadas entre
los mismos y determinar si los factores asociados a mayor mortalidad
en nuestra serie mantienen la significacién estadistica.
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Tumores

P-105. PREVALENCIA DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

Y LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA APARICION

DE ANORMALIDADES CITOLOGICAS EN LA MUCOSA DEL CANAL
ANAL DE HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES (HSHS)
INFECTADOS POR EL VIH

M.M. Rivero Rodriguez', C. Hidalgo Tenorio’, M.M. Arenas Miras’,
A. Concha Lépez', M. Lépez de Hierro !, F. Jarilla Fernandez?,
J. Pasquau- Liafio' y M.A. Lopez Ruz'

"Hospital Virgen de las Nieves, Granada. ?Hospital de Antequera, Mdlaga.

Introduccién: La infeccién crénica por serotipos oncogénicos de VPH
predispone al desarrollo de lesiones malignas anogenitales.
Objetivo: Analizar la prevalencia del VPH en la mucosa del canal anal
de HSH VIH positivos y los diferentes factores de riesgo asociados con
las citologias anales patolégicas.

Material y métodos: Estudio prospectivo iniciado en enero 2009
compuesto por pacientes VIH HSH que se incluyeron de forma conse-
cutiva. Se recogieron datos epidemiolégicos, clinicos (que incluia un
cuestionario de habitos sexuales) y analiticos relacionados con las in-
fecciones del VIH y VPH; se tomaron dos muestra del canal anal, una
para citologia mediante bastén con torunda de algodén e inclusién
en un medio liquido, y otra para determinacion de VPH, mediante
PCR. La citologia se clasific6 como: normal, indeterminada o lesién
intraepitelial anal (ASIL) de grado bajo (LSIL) o alto (HSIL).
Resultados: Se reclutaron 54 pacientes con una edad media de 34,67 +
8,79 afios, diagnosticados de VIH 39,61 + 56,07 meses, Cd4 nadir 478,15
+244,96 cél/mL. 22,6% estaban en estadio SIDA, 57,4% no tomaban TAR,
18,5% lties. 57,4% fumaban, 74,1% utilizaban profilactico, y la media de
parejas distintas en los Gltimos 12 meses era 9,7 + 28,7 (1-200). En
cuanto a la citologia anal: 12 (22,2%) resultaron normales, y 37 (68,5%)
patoldgicas; de éstas 75,7% eran ASIL I, y 24,3% indeterminadas. En un
95,6% (44/46) la PCR de VPH fue positiva, 75% (33/44) correspondian a
serotipos de alto grado. Los serotipos més frecuentes fueron el VPH 16
(34%), 11 (22,7%), 51 (20%), 18 (18%), 45 (18,8%), y 61 (18,18%). Los sero-
tipos de alto grado se asociaron de forma significativa con citologia pa-
toldgica (p = 0,008),y de ellos el VPH 16 era el Ginico que se asociaba de
forma significativa (p = 0,009); el VPH 11 mostraba cierta tendencia (p
=0,085). En cuanto al resto de variables analizadas como CD4, estadio
CDC, carga viral, u otras enfermedades no se asociaron, aunque la edad
al diagnéstico de VIH, (los mas jovenes) p = 0,08, y tener condilomas p
= 0,09, mostraban tendencia a la asociacién, resultado que necesitaria
aumento de la muestra para confirmarse.

Conclusiones: 95,5% de nuestros pacientes VIH HSH tienen VPH en
la mucosa anal y de ellos 68,5% citologia patoldgica, asociada a sero-
tipos de alto grado de malignidad especialmente 16 y 11. Por tanto,
creemos que la citologia anal debe ser integrada en la evaluacién ruti-
naria de pacientes VIH HSH y utilizarse como técnica de screening en
la deteccién de alteraciones citoldgicas de la mucosa del canal anal.

P-106. CAMBIOS EN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS Y
EVOLUCION DEL VIH: TUMORES NO DEFINITORIOS DE SIDA
(TNDS) EN LA ERA DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR)
EFICAZ

E. Valencia Ortega, G. Ramirez-Olivencia, V. Moreno Celda,
L. Martin Carbonero y J. Gonzélez Lahoz

Hospital Carlos IIl, Madrid.

Introduccién: En los Gltimos afios, por el uso generalizado de la te-
rapia antirretroviral (TAR), los tumores definitorios de SIDA han dis-

minuido significativamente en la poblacién VIH+ mientras que los
tumores no definitorios de SIDA (TNDS) constituyen un problema
creciente.

Pacientes y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo de los en-
fermos que presentaron un TNDS desde que se dispone de TAR eficaz
(1995-2010). Se describen sus caracteristicas clinico-epidemiolégi-
cas, el tipo de tumor y su evolucion.

Resultados: Desarrollaron un TNDS 76 pacientes, 65 varones
(85,5%), con una edad media al diagnéstico del TNDS de 44 afios
(IC95% 42,22-45,81). El contagio del VIH fue por drogadiccién pa-
renteral en 46 casos (60,5%) y por relaciones sexuales en 30 (39,5%)
[22 homosexuales, 8 heterosexuales]. En 23 pacientes (30%) existia
co-infeccion por el virus de la hepatitis C, 2 eran portadores del an-
tigeno de superficie de la hepatitis B y 36 (47%) eran fumadores.
Cuarenta y seis pacientes (60,5%) habian desarrollado SIDA previa-
mente y el nadir de linfocitos CD4 fue 180 + 117 por mm?>. En el
momento del diagnéstico del TNDS el recuento de CD4 fue de 406
(IC95% 306-506) por mm?y en el 62% de los casos la carga viral era
indetectable. Los tumores mas frecuentes fueron los hematolégicos
con 21 casos (27,6%) (19 linfomas de Hodgkin) y los hepatocarcino-
mas y los del area ORL con 13 casos cada uno (17%). El tiempo me-
dio transcurrido desde el diagnéstico del VIH hasta el desarrollo del
TNDS fue 11,3 afios (IC95% 9,3-13,3). Este tiempo fue menor en los
hematolégicos y de aparato digestivo que en los de otras localiza-
ciones. Recibian TAR 58 pacientes (76,3%) y el tiempo transcurrido
hasta el desarrollo del tumor fue significativamente mayor entre
los que si lo recibian en relacién con los que no (14 afios vs 2 afios;
p = 0,005). El mayor ntimero de TNDS se diagnostic6 en 2009 (12
casos, 16%). Seis enfermos (7,9%) desarrollaron un segundo tumor
durante el tiempo de seguimiento. Han fallecido 19 pacientes (25%)
y el mayor niimero de muertes se produjo en los 6 primeros meses
tras el diagnéstico del TNDS (11 casos).

Conclusiones: El aumento de esperanza de vida tras la introduccién
de TAR ha permitido que aumente el nimero de TNDS. Los mas fre-
cuentes son el LH, los hepatocarcinomas y los del area ORL. Los pa-
cientes que reciben TAR desarrollan el TNDS significativamente mas
tarde que los que no lo reciben.

Patogenia de la inmunodeficiencia debida al VIH

P-107. EL SEGUNDO EXON DE LA PROTEINA TAT DEL VIH-1
INDUCE RESISTENCIA A APOPTOSIS MEDIADA POR LA RUTA FAS/
CD95 EN LINFOCITOS T

M.R. Lépez Huertas, M. Sanchez del Cojo, E. Mateos de las Morenas,
J. Alcami y M. Coiras Lépez

Instituto de Salud Carlos IlI/Centro Nacional de Microbiologia,
Majadahonda.

Antecedentes/Objetivo: La ruta Fas/CD95, mediada por la unién
del ligando FasL/CD95 a receptores Fas/CD95-R, induce apoptosis
mediante procesamiento proteolitico de pro-caspasa-8, desencade-
nando la via intrinseca/mitocondrial que culmina en la activacién de
caspasa-3, la principal caspasa efectora. Esta ruta es esencial para la
homeostasis de los linfocitos T. La proteina reguladora Tat del VIH-1,
esencial para la replicacion viral, se ha relacionado con procesos de
apoptosis celular. Tat esta codificada por dos exones separados en el
genoma viral que se unen tras el procesamiento del RNA para gene-
rar una Unica proteina de 101 aminoacidos (aa). Los primeros 72aa
pertenecientes al primer ex6n son suficientes para la actividad trans-
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cripcional, pero nuestro grupo ha descrito que el segundo exén es
directamente responsable de inducir alteraciones en la estructura
del citoesqueleto, la proliferacion celular y los procesos de apopto-
sis. Proponemos estudiar la activacién de la ruta Fas/CD95 en células
Jurkat que expresan establemente Tat intracelular completa (Tat101)
o delecionada en el ex6n segundo (Tat72).

Material y métodos: Andlisis de la ruta Fas/CD95 en células Jurkat
que expresan Tat101 (JJTat101) o Tat72 (JJTat72) de manera constitu-
tiva, tratadas con FasL/CD95 (100 ng/ml) durante 4h.

Resultados: Aunque las células JJTat101 expresan el doble de recep-
tores Fas/CD95-R en la superficie que las células JJTat72 y control, el
tratamiento con FasL/CD95 es menos efectivo en JJTat101. Ademas,
aunque la activacion de caspasa-8 es normal en estas células, no se
observa alteracion del potencial de la membrana mitocondrial en
JITat101 en respuesta al tratamiento con FasL/CD95, lo cual causa
una deficiente liberacién de citocromo c y ausencia de activacién de
caspasa-9 y caspasa-3. Este efecto no se observa tan claramente en
células JJTat72.

Conclusiones: Nuestro grupo ha descrito previamente que Tat101
induce profundos cambios estructurales y funcionales en linfocitos
T, mientras que Tat72 es menos agresiva. Acorde con estos datos, la
expresion intracelular de Tat101 bloquea la activacion de caspasa-3
inducida por FasL/CD95, debido a una deficiente alteracién del po-
tencial de la membrana mitocondrial. La ausencia del segundo exén
de Tat impide que el efecto protector de apoptosis sea completo en
JJTat72, sefialando la importancia del extremo carboxilo de Tat en la
ruta apoptética Fas/CD95.

Virologia (incluyendo VIH y otros retrovirus)

P-108. IDENTIFICACION DE NUEVOS PATRONES DE UTILIZACION
DE SITIOS DE SPLICING POR TRANSCRITOS DE AISLADOS
PRIMARIOS DE VIH-1 DE DIVERSOS SUBTIPOS

M. Thomson, E. Delgado, C. Carrera, P. Nebreda, A. Fernandez Garcia,
M. Pinilla, V. Garcia y L. Pérez Alvarez

Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda.

Antecedentes: El VIH-1 expresa todos sus RNAs a partir de un tni-
co transcrito primario que sufre un complejo proceso de splicing al-
ternativo, mediante el cual pueden generarse mas de 40 transcritos
diferentes. Los patrones de splicing de VIH-1 se han estudiado princi-
palmente en infeccién in vitro utilizando cepas de subtipo B adapta-
das a lineas celulares, identificandose 13 sitios de splicing, 4 splice do-
nors (SD) y 9 splice acceptors (SA), cominmente utilizados por dichos
virus, incluyendo 3 SAs utilizados por transcritos de rev (SA4a, SA4b,
y SA4c). La utilizacién de sitios de splicing por aislados primarios de
subtipos no B atin no ha sido estudiada.

Métodos: Se analizé la utilizacién de sitios de splicing tras infeccién
aguda in vitro de células mononucleadas de sangre periférica por
15 aislados primarios de VIH-1 de subtipos A (n = 2), B (n =5), C
(n=3),y G(n=5). Los transcritos virales procesados se amplifica-
ron mediante RT-PCR seguida de PCR anidada utilizando cebadores
que reconocen secuencias que son comunes, por una parte, a todos
los transcritos generados mediante splicing doble (SD), y, por otra,
a todos los generados mediante splicing Gnico (SU). El marcaje fluo-
rescente de un cebador en la PCR anidada y la electroforesis en un
secuenciador automatico permitieron la determinacién del tama-
fio de los productos amplificados y su cuantificacién utilizando el
programa GeneMapper. Los productos de tamafio no previsto, de

acuerdo con el splicing conocido de VIH-1, se identificaron mediante
clonaje y secuenciacién.

Resultados: Se observaron frecuentemente amplias fluctuaciones
temporales en la expresion relativa de los transcritos procesados en
las categorias de RNAs de SD y de SU. En un virus de subtipo A se
detectaron altos niveles de expresién de RNAs de tat, mayores que los
de rev y cercanos a los de nef. Los 3 virus de subtipo C utilizaban para
generar RNAs de rev un sitio de splicing no descrito localizado 7 nt 5’
del SA4a, designado SA4d, siendo éste el predominante en dos aisla-
dos. El tercer virus de subtipo C utilizaba ademads un segundo sitio de
splicing no descrito, localizado 14 nt en direccién 5’ del SA4c, desig-
nado SA4e. Un virus de subtipo B utilizaba preferentemente otro sitio
de splicing no descrito para generar RNAs de rev, denominado SA4f.
Conclusiones: Se observa una gran diversidad en la expresiéon de
RNAs procesados en aislados primarios de VIH-1 de diversos subti-
pos, habiéndose identificado 3 nuevos sitios de splicing utilizados por
RNAs de rev.

P-109. CONSTRUCCION DE UN PANEL DE CLONES DE ENVOLTURA
FUNCIONALES DE VIH-1 DE SUBTIPO A1 DE LA VARIANTE
CIRCULANTE EN LA ANTIGUA UNION SOVIETICA

A. Ferndndez Garcia', A. Revilla’, E. Delgado', P. Nebreda’,
A. Vinogradova?, M.T. Cuevas', M. Mufioz', M. Pinilla’,

A. Rakhmanova?, L. Pérez-Alvarez’, S. Osmanov, R. Ndjera’
y M. Thomson'!

ICNM, Instituto de salud Carlos I, Majadahonda. “Centro de Sida
de San Petersburgo, Rusia. *Hospital Botkin de Enfermedades
Infecciosas, San Petersburgo, Rusia. “ONUSIDA/OMS.

Antecedentes/Objetivo: En la epidemia de VIH en Rusia y otros pai-
ses de la antigua Unién Soviética predomina una variante del subtipo
A (A;), que infecta aproximadamente a 1,5 millones de individuos.
Esta se caracteriza por tener una relativamente baja diversidad ge-
nética, lo que le hace ser un buen candidato para el disefio de vacu-
nas. Hasta el momento no se ha descrito ningtin clon funcional de
la envuelta de la variante Ay, Dichos clones pueden ser utilizados
para analizar respuestas de anticuerpos neutralizantes, utilizacién de
correceptores, eficacia de antirretrovirales inhibidores de la entrada
y eventualmente como inmundégenos en una vacuna. El objetivo de
este trabajo es la produccién de un panel de clones de envoltura fun-
cionales de VIH-1 derivados del plasma de pacientes infectados con
la variante A

Métodos: Se procesaron 35 muestras de plasma de individuos infec-
tados por VIH-1 procedentes de Rusia, de ellas 5 derivadas de infec-
ciones recientes (< 6 meses desde la seroconversién). El gen de la
envoltura (Env) se amplifico6 mediante RT-PCR en dilucién limitante
(Single Genome Amplification) a partir del RNA extraido del plasma
y clonado en un vector de expresion. Los clones obtenidos fueron co-
transfectados en células 293T con un plasmido de VIH-1defectivo en
Env. La funcionalidad de la envoltura de los pseudovirus producidos
fue ensayada mediante la infecciéon de células TZM-bl, que expresan
el receptor CD4, los correceptores CCR5 y CXCR4 y la luciferasa bajo
el control del promotor de VIH-1. Se consideraron altamente funcio-
nales aquellos clones con una razén entre la luminiscencia emitida
y el fondo superior a 50. El gen Env de estos clones fue secuenciado
y el andlisis filogenético se llev6 a cabo mediante maxima verosimi-
litud. Para el estudio de una posible recombinacién se utilizé boots-
canning.

Resultados: Se obtuvieron 26 clones de envoltura altamente funcio-
nales procedentes de 20 pacientes infectados, 2 de ellos de serocon-
versiones recientes. Los analisis mediante bootscanning no mostra-
ron evidencia de recombinacién y los arboles filogenéticos mostraron
el agrupamiento de todos los clones obtenidos con la variante Ay,
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Conclusiones: Se describe el primer panel de clones funcionales de
envoltura de VIH-1 de la variante Ay, que circula ampliamente en
la antigua Unién Soviética. La utilidad de este panel es elevada, ya
sea para la utilizacién de los clones como inmunégenos, en ensa-
yos de neutralizacién, o para el andlisis de la eficacia de farmacos
inhibidores de entrada o de fusién del virus asi como el uso de co-
rreceptores.

P-110. CONSTRUCCION Y CARACTERIZACION DE CLONES
FUNCIONALES DE ENVOLTURAS DE VIH-1
DE LOS SUBTIPOS G Y F

A. Revilla', E. Delgado!, E.C. Christian?, ]. Dalrymple?, Y. Vega!,

C. Carrera', M. Gonzdlez-Galeano', A. Ocampo?, R. Ojea de Castro*,
M.J. Lezatin’, R. Rodriguez®, A. Marifio?, P. Ordéiiez’, G. Cillas,

R. Cisterna®, ].M. Santamaria®, S. Prieto’, A. Rakhmanova",

A. Vinogradova", M. Rios™, L. Pérez Alvarez!, R. Najera,

D.C. Montefiori?, M.S. Seaman? y M.M. Thomson'

!Instituto de Salud Carlos I, Majadahonda. ?Universidad de Harvard,
Boston, EE.UU. *Complejo Hospitalario Xeral-Cies, A Corufia. “Complejo
Hospitalario Provincial, Pontevedra. *Hospital Txagorritxu, Vitoria.
SComplejo Hospitalario Santa Maria Madre, Ourense. “Hospital
Arquitecto Marcide, Ferrol. SHospital Donostia, San Sebastidn. *Hospital
de Basurto, Bilbao. °Hospital de Fuenlabrada, Madrid. "'Botkin’s
Infectious Diseases, San Petersburgo, Rusia. ?Centro Nacional

de Referencia de VIH/SIDA, Chile. 3Universidad de Duke, Durham,
EE.UU.

Objetivo: Obtencion de un panel de clones funcionales de envoltura
de VIH-1 de los subtipos G y F procedentes de plasma de pacientes
infectados por VIH-1, para realizar ensayos de neutralizacién y utili-
zacion de correceptores.

Métodos: Mediante RT-PCR en dilucién limitante (Single Genome
Amplification) se amplificé el gen de la envoltura (env) a partir de
muestras de ARN extraido de plasma de individuos infectados por
VIH-1. El producto amplificado se cloné en un vector de expresion y
se cotransfecté en células 293T junto con un plasmido que expresa
todas las proteinas de VIH-1 excepto env, generandose pseudovirus
que expresan la envoltura clonada. La funcionalidad de los pseudovi-
rus se determind infectando células TZM-bl, que expresan CD4, CCR5
y CXCR4, ademas del gen indicador luciferasa, cuya transcripcion se
activa tras la infeccién por VIH-1. Los pseudovirus generados se utili-
zaron para la determinacién fenotipica del uso de correceptores, in-
fectando lineas celulares GHOST que expresan CCR5 o CXCR4 y para
ensayos de neutralizacién con anticuerpos monoclonales (AcMs)
utilizando células TZM-bl. Las envolturas se secuenciaron para rea-
lizar andlisis filogenético, con el método neighbor-joining utilizando
el programa MEGA, y analisis de recombinacién intersubtipo con el
programa SimPlot.

Resultados: Se obtuvieron clones altamente funcionales de envol-
tura de un total de 22 muestras, 15 del subtipo G y 7 del F. Todos
los clones de subtipo G fueron resistentes a la neutralizacién con
los AcMs de amplio espectro dirigidos contra gp120 (b12 y 2G12),
mientras que la mayoria fueron neutralizados contra los AcMs di-
rigidos contra gp41 (2F5 y 4E10). Los 7 clones del subtipo F fue-
ron resistentes a 2F5 y b12, 6 ademas lo fueron a 2G12 y 6 fueron
neutralizados por 4E10. El ensayo de uso de correceptores revel
que 21 de 22 clones eran CCR5-trépicos, incluidos los 15 clones
de subtipo G, 7 de los cuales eran de pacientes con células CD4 <
200/ml.

Conclusiones: Estos resultados confirman el amplio espectro de
neutralizacién de 4E10 con los clones de envoltura de todos los sub-
tipos del grupo M de VIH-1 analizados, incluidos los subtipos G y F,
revelan la resistencia de la mayoria de los clones de subtipo Fa 3 de 4

AcMs de amplio espectro, y sugieren que, de la misma forma que con
el subtipo C, el tropismo a CXCR4 es poco frecuente en el subtipo G,
incluso en estadios avanzados de la infeccion.

Complicaciones del tratamiento antirretroviral
(incluyendo toxicidad de antirretrovirales

y excluyendo lipodistrofia y alteraciones
metabolicas)

P-111. ACTIVIDAD PLAQUETARIA EN PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIH EN TRATAMIENTO CON ABACAVIR

R. Palacios, J.A. Gonzalez-Correa, J. Ruiz, E. Nufio, ].P. de la Cruz,
M. Marquez y J. Santos

Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Antecedentes/Objetivo: Estudios recientes han puesto de manifiesto
un aumento en la incidencia de cardiopatia isquémica en pacientes
con infeccion por el VIH en tratamiento con abacavir (ABC), sugirién-
dose como una de las posibles causas una hiperreactividad plaque-
taria inducida por el farmaco. El objetivo del estudio fue analizar la
actividad plaquetaria en pacientes con infeccién por el VIH con y sin
tratamiento antirretroviral (TAR), evaluando la influencia de la pre-
sencia o no de ABC en el TAR.

Pacientes y métodos: Estudio piloto, observacional y transversal,;
de los pacientes con infeccién por el VIH en seguimiento regular
en nuestro Centro se seleccionaron 30 pacientes asintomaticos
distribuidos en tres grupos: 20 en TAR durante al menos 24 sema-
nas y con carga viral indetectable (10 con ABC y 10 con tenofovir)
y 10 naive, a los que se afiadié un grupo control de 10 sujetos del
mismo area hospitalaria sin infeccién por el VIH. Ningdn sujeto
recibia tratamiento con farmacos con capacidad antiagregante. La
valoracién del funcionalismo plaquetario se determiné median-
te agregometria plaquetaria (método de impedancia eléctrica en
sangre total), inducida con ADP (1,25 y 2,5 uM), colageno (0,5 y
1 ug/mL), acido araquidénico (100 y 200 uM) y U46619 (agonista
del receptor para el tromboxano A,) (1,25 y 2,5 uM). Se realiz6 un
andlisis bivariante mediante t de student, anova y chi-cuadrado
y multivariante mediante regresién lineal. Programa estadistico:
SPSS, 16.0.

Resultados: Las caracteristicas demograficas, datos antropométricos,
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y el perfil lipidico
y glucemia eran similares en los cuatro grupos, salvo mayor edad y
tiempo de VIH en el grupo de ABC (50,4 vs 36,1, 34,2 y 42,7 afios, res-
pectivamente; p < 0,05 y 140,3 vs 88,1 y 48,3 meses en los otros dos
grupos de VIH; p < 0,05). La media de linfocitos CD4 en los pacientes
VIH era 564/mm?. No hubo diferencias entre los grupos cuando se
indujo con ADP y acido araquidénico pero si hubo mayor agregacion
plaquetaria en pacientes con ABC tras la induccién con U46619 que
los pacientes con TDF (11,1 vs 4,4%; p = 0,007), que los VIH naive (11,1
vs 5,7%; p = 0,014) y que los controles no VIH (11,1 vs 6,5%; p = 0,04).
Estas diferencias se mantuvieron cuando controlamos los pacientes
por edad y tiempo de VIH.

Conclusiones: El ABC incrementa la agregabilidad plaquetaria posi-
blemente en relacién con el receptor de tromboxano. Son necesarios
estudios mas amplios para confirmar esta hipétesis.
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P-112. SEGURIDAD DE 2 NUCLEGSIDOS COMBINADOS

CON EFAVIRENZ (EFV), NEVIRAPINA (NVP) O UN INHIBIDOR
DE LA PROTEASA (IP/R) EN PACIENTES NAIVE COINFECTADOS
POR VIH/VHC

J. Macias', V. Asensi?, C. Miranda®, M. Crespo?, P. Viciana®,
I. de los Santos®, E. Ortega’, H. Knobel?, M.L. Montes®, K. Neukam',
M.]. Jiménez-Expdsito™ y ].A. Pineda’

"Hospital Universitario de Valme, Sevilla. ?Hospital Central de Asturias,
Oviedo. 3Fundacié Lluita SIDA, Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona. “Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Hospital Virgen

del Rocio, Sevilla. SHospital La Princesa, Madrid. "Hospital General

de Valencia, Valencia. $Hospital del Mar, Barcelona. *Hospital La Paz,
Madrid. “Bristol-Myers Squibb, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Las tasas de hepatotoxicidad asociada a distin-
tos farmacos antirretrovirales han sido muy variables. La distinta preva-
lencia de coinfeccién por virus de la hepatitis, las diversas combinaciones
analizadas y los criterios heterogéneos para definir toxicidad hepatica
entre estudios motivan dicha variabilidad. La seguridad hepética de EFV,
NVP o IP/r no se ha comparado en una tnica cohorte de sujetos coinfec-
tados por VIH/VHC con una definicién uniforme de hepatotoxicidad. Por
este motivo, evaluamos la incidencia y factores de riesgo de elevaciones
de ALT 0 AST (ET) grado 3 0 4 y de bilirrubina (EBT) grado 4 en individuos
naive coinfectados por VIH/VHC que comienzan con un régimen con dos
analogos de nucleésido (AN) mas EFV, NVP o un IP/r.

Métodos: Se analiz6 una cohorte retrospectiva multicéntrica (ene-
ro 2000-junio 2006) constituida por 745 pacientes coinfectados por
VIH/VHC que iniciaban su primer tratamiento con dos AN mas EFV,
NVP o IP/r. Los sujetos se incluyeron si recibieron tratamiento duran-
te una semana o mas y tenian evaluaciones durante los tres primeros
meses de tratamiento. Definicién de ET grado 3-4: 1) ALT o AST ba-
sales normales: elevaciones de ALT o AST > 5 veces el limite superior
de la normalidad (LSN); 2) ALT o AST basales > LSN: elevaciones de
ALT o AST > 3,5 veces los valores basales. Definicién de EBT grado 4:
aumentos de bilirrubina total > 5 mg/dl.

Resultados: 323 (43%) sujetos iniciaron EFV, 126 (17%) NVP y 296
(40%) IP[r. Se observaron ET grado 3-4 en 19 (5,9%) pacientes con EFV,
14 (11%) con NVPy 31 (10,5%) con IP/r (comparacién global, p = 0,068;
EFV vs NVP, p = 0,056; EFV vs IP/r, p = 0,036; NVP vs IP/r, p = 0,38). Se
identificaron EBT grado 4 en 7 (2,2%) pacientes con EFV, 1 (0,8%) con
NVP y 11 (3,7%) con Pljr (p = 0,19). Se detect6 EBT grave en 5 (12%)
cirréticos y 15 (2%) sujetos sin cirrosis (p = 0,003). Se interrumpi6 el
tratamiento por hepatotoxicidad en 13 (4%) individuos con EFV, 16
(13%) con NVP y 17 (6%) con IP/r (comparacién global, p = 0,003; EFV
vs NVP, p = 0,001; EFV vs IP[r, p = 0,320; NVP vs IP/r, p = 0,015).
Conclusiones: La seguridad hepatica de tratamientos que incluyen
EFV, NVP o IP/r es, en general, buena en pacientes naive coinfectados
por VIH/VHC. Se observan menos frecuentemente ET graves con EFV
que con NVP o IP/r. Las interrupciones motivadas por toxicidad hepa-
tica son menos comunes en los individuos con EFV que en aquellos
tratados con NVP.

P-113. EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y LA ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA (EHNA), PRINCIPALES CAUSAS

DE LA HIPERTRANSAMINASEMIA (HT) EN EL PACIENTE VIH
NO COINFECTADO

.A. Pérez Hernandez, A. Lopez Ruiz, R. Palacios Muiioz,
J. Ruiz Morales, E. Nufio Alvarez, M. Marquez Solero
y ]. Santos Gonzalez

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Objetivo: Conocer la prevalencia y factores asociados de hipertran-
saminasemia (HT) en pacientes asintomaticos con infeccién por VIH
no coinfectados.

Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles, monocéntrico y
transversal de pacientes ambulatorios con infeccién por el VIH que
acuden de forma regular a una consulta de Enfermedades Infeccio-
sas. Casos: pacientes con HT al menos en dos revisiones consecutivas.
Controles: pacientes sin HT controlados por sexo y edad (+ 5 afios).
Se contrastaron variables epidemiolégicas, clinicas, analiticas y tera-
péuticas.

Resultados: De los 861 pacientes con infeccién por VIH en seguimien-
to, 454 (52,7%) tenian serologia negativa para virus hepatotropos. De
ellos, 31 presentaban HT (6,8%). La edad media era 45,7 afios, varones
28, y adquisicion del VIH por via sexual en todos ellos. El 96,7% esta-
ban con TAR y suprimidos. El indice de masa corporal (IMC) fue ma-
yor en los casos que en los controles (26,6 vs 24,2, p < 0,02). No habia
diferencia en el resto de parametros clinicos y terapéuticos incluido
el TAR, a excepcién de mayor uso de hipolipemiantes en casos que en
los controles (48,3 vs 22,5%, p < 0,05). El 97% presentaba grados 1y
2 de hepatotoxicidad. De 11 pacientes que tenian realizada ecografia
en 8 mostraba esteatosis y en 3 la ecografia fue normal. En ningtn
caso habia signos de hipertensién portal. Se pudo valorar la rigidez
hepatica por elastometria (FibroScan®) en 20. La rigidez media fue
de 5,9 Kps con un rango de 3,3-8,8 Kps. El diagnéstico clinico mas
frecuente de la HT fue la toxicidad por TAR (8 nevirapina, 4 efavirenz,
2 didanosina), seguido de la EHNA (9 casos).

Conclusiones: La prevalencia de HT en nuestro estudio fue del 6,8%,
la mayoria de los casos esta toxicidad fue ligera o moderada. El IMC
y el uso de hipolipemiantes fue mayor en casos que en controles. El
diagnéstico clinico mas frecuente de la HT fue la toxicidad del TAR y
la EHNA.

P-114. DURABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON ATRIPLA
EN PACIENTES CON INFECCION VIH. ;POR QUE ABANDONAN
EL TRATAMIENTO?

M. Marcos Herrero, J. de la Torre Lima, A. del Arco Jiménez,
J. Olalla Sierra, J.J. Garcia Alegria, J.L. Prada Pardal,

L. Mérida Rodrigo, V. Nifiez Rodriguez, N. Mariam

y M.A. Villena Ruiz

Hospital Costa del Sol, Mdlaga.

Objetivo: Evaluar la durabilidad del tratamiento con Atripla y cono-
cer el motivo por el que se cambia, en una cohorte de pacientes VIH
en un hospital de 2° nivel.

Métodos: Estudio retrospectivo de cohorte de pacientes mayores de
18 afios diagnosticados de infeccién por el VIH que iniciaron trata-
miento con Atripla desde el afio 2007 hasta diciembre de 2009, con
seguimiento controlado hasta 2010 en nuestro centro. La variable
principal medida fue el tiempo transcurrido hasta la interrupcién del
Atripla o hasta la visita final de seguimiento (3er semestre del 2010).
Se realiz6 estadistica descriptiva analizando los datos basales epide-
miolégicos y clinicos y la visita del cambio/suspension del Atripla,
recogiendo los motivos de abandono del tratamiento.

Resultados: El nimero de paciente a los que se les aplic6 tratamiento
con Atripla® fueron 136 pacientes. El primer tratamiento se aplica en
julio de 2007 (29 meses del punto de corte). Los pacientes analiza-
dos mantuvieron el tratamiento antirretroviral durante una media de
20,6 meses, siendo la mediana 26 meses. Tan sélo 13 pacientes (9,4%)
abandonaron el tratamiento en el periodo seleccionado, 11 varones
y 2 mujeres, con una duracién media de tratamiento de 5,7 meses.
Su edad media es de 44,3 aifos (42,3 en la muestra). De ellos, 6 en-
fermos se encontraban en estadio A1, 4 en estadio A2 y los 3 restan-
tes, en fase SIDA. El motivo de suspension fue en 4 casos (30,7%) por
toxicidad (2 por nefrotoxicidad y 2 por efectos neuropsiquiatricos),
4 casos (30,7%) por fracaso, 3 (23,7%) por abandono voluntario del
tratamiento y en 2 (15,3%) por circunstancias colaterales (embarazo
y tratamiento frente a VHC). El cambio de tratamiento fue: En 4 ca-
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sos se mantuvo sin tratamiento. Las asociaciones alternativas fueron
TVD-ATZ, EFV-ABC-3TC, TVD- DAR, LOP-NVP, LOP-AZT-3TC (gestan-
te) y DDI-3TC-EFV.

Conclusiones: El tratamiento con la combinacién de tenofovir,
emtricitabina y efavirenz en un solo comprimido es bien tolerado y
consigue un 6ptimo control en el paciente VIH, con bajas tasas de
abandono por toxicidad, fracaso o falta de adherencia al mismo.

Estudios de prevencion

P-115. CAPTACION DE USUARIOS DE DROGAS INYECTABLES (UDIS)
OUTREACH (OR) POR UN PROGRAMA SUSTITUTIVO DE OPIACEOS
(PSO) EN UNIDAD MOVIL (MADRONO) Y ADHERENCIA

A TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES (ART)

J. Gutiérrez Perera, J. Alvarez Rodriguez, C. Cabezén Martin,
A. Ezquerra Boado, ]. Garcia Fernandez, R. Lizano Romeo,
M. Mencia Lépez y M. Garcia San Pedro

Asociacion Madrid Positivo, Madrid.

Introduccion: Los UDIS se acumulan en las ciudades, causando alar-
ma vecinal, e iniciando de forma tardia tratamientos sustitutivos de
metadona (PSO). Tienen elevada prevalencia de VIH y muchos tie-
nen un severo deterioro inmunoldgico por no tomar ART a tiempo.
Madrofio (financiado por Madrid Salud y gestionado por Madrid Po-
sitivo) es un programa de Reduccién del dafio en unidad mévil de
alta especificidad para UDIS outreach (OR) del centro de Madrid: 1)
PSO de acceso en 24h/365 dias. 2) Subprograma VIH para facilitar el
acceso a targa y adherencia (analisis Ac-VIH, CD4, TDO, acompafia-
mientos). 3) Programa Intercambio Jeringuillas (PIJ). 4) Programa de
alojamiento para personas sin hogar (PSH).

Objetivo: Comparar la capacidad de captacion de UDIS entre un pro-
grama sustitutivo de opidceos en una unidad mévil y una red norma-
lizada de drogas como la de Madrid Salud. También valorar los VIH
positivos en tratamiento de la unidad moévil.

Material y métodos: Se analizan datos del 2009 de los programas
sustitutivos de opiaceos de Madrofio y Madrid Salud.

Resultados: En el afio 2009 el PSO MADRONO atendi6 a 337 per-
sonas, de los cuales 203 eran nuevos usuarios en el dispositivo, y
derivé a 188 personas a las redes normalizadas de las cuales 102
fueron a la red de Madrid Salud y 86 a otros centros de distintas
redes (Comunidad de Madrid, otras comunidades y al extranjero).
La prevalencia en VIH es del 19% y el 54,9% (185) eran personas que
carecian de hogar. Ademds tomaron tratamiento antirretroviral 23
VIH positivos (80% con menos de 350 CD4 del total, con una adhe-
rencia del 90%). En el mismo periodo 12 centros de atencién a UDIS
de la red de Madrid Salud atendieron a 3.139 personas de las cuales
374 iniciaron PSO.

Conclusiones: 1) El programa sustitutivo de opidceos en unidad
movil supera las dificultades habituales de captacién y retencién de
UDIS OR de los centros de drogas convencionales. 2) Palia significati-
vamente el impacto ambiental y delincuencia asociado al acumulo de
UDIS en grandes ciudades. 3) La adherencia a tratamientos en UDIS
es similar a poblaciones seropositivas no consumidoras y permite ba-
jar la carga viral comunitaria, abriéndose paso como estrategia clave
para la contencién de la epidemia, la facilitacién de ART en PSO en
unidad mévil ademas de los PIJ convencionales. 4) Disminucion sig-
nificativa de la demanda de drogas y obviamente siendo una clara
alternativa a las politicas policiales para control de sustancias y su
evidente fracaso.

Materno-fetal (incluyendo cualquier estudio
de madres-bebés y transmisién materno-fetal)

P-116. INFLUENCIA DEL TAR EN EL PERIODO PERINATAL
EN GESTANTES VIH POSITIVAS

A. Ocampo!, ].A. Couceiro 2, ].L. Lamas!, C. Granja!, A. Rodriguez',
C. Miralles! y C. Martinez'

ICHUVI, Vigo. 2CHOP, Pontevedra.

Introduccién: La terapia antirretroviral (TAR) durante la gestacién y
en el momento del parto es el factor mas determinante en la trans-
mision materno infantil. Sin embargo, la repercusién del TAR sobre
el periodo perinatal esta sujeta a debate en relacién al momento de
inicio.

Material y métodos: Con el objetivo de valorar la influencia del TAR
en el periodo perinatal, analizamos de forma retrospectiva hasta
1994 y prospectivamente hasta el afio 2010, las siguientes variables
relacionadas con el bienestar en el periodo perinatal de los recién na-
cidos (RN) de madres VIH positivas controladas en la consulta de se-
guimiento del VIH (peso al nacimiento (PN), patologia perinatal, Ap-
gar 1¢ minuto, tipo de parto, tasa de transmisién del VIH (TV), edad
gestacional (EG) y edad materna). Para ello establecimos 4 grupos: El
primero (A), constituido por los RN de gestantes controladas antes de
1994, sin TAR en ninglin momento; y otros cuatro en relacién al inicio
del TAR: durante el primer trimestre (B), el segundo trimestre (C), el
tercer trimestre (D) y s6lo durante el trabajo de parto (E).
Resultados: Nuestra serie esta constituida por 185 RN de 145 madres.
Distribuidas en los siguientes grupos: 63 en el A, 47 en B, 59 en el C,
13 enel Dy 3 RN en el E. Al comparar el grupo (A) con los demads gru-
pos: observamos diferencias con las siguientes variables a estudio:
TV 23,6% vs 0,8% (p < 0,0001). Edad la madre 26 vs 32 (p <0,0001), EG
media 38,5 vs 37,7 (p <0,001), Apgar 1’ 8 vs 8,4 (p < 0,013), porcentaje
cesarea electiva 9,5% vs 53,8% (p < 0,0001) y porcentaje de cesarea
globales 28,6% vs 93,3%. Con el objetivo de analizar la repercusién
del momento de inicio de TAR, excluimos al grupo A y comparamos
las variables entre los restantes grupos. Solo se observaron diferen-
cias en la edad de la madre entre el grupo By C (33 DE + 6 vs 30 DE
+ 6 afios) con los restantes (31,6 DE + 5 afios), (p < 0,009 y p < 0,047
respectivamente).

Conclusiones: El TAR durante la gestacion reduce la tasa de transmi-
sion vertical de VIH y repercute favorablemente sobre las variables
analizadas de bienestar del neonato sin influir sobre su PN. El porcen-
taje de cesareas y la edad materna fueron superiores en el grupo con
TAR, y la EG inferior. No se observaron diferencias segtin el momento
de inicio del TAR excepto la edad materna.

Agradecimientos: A Mercedes Seijo y Laura Labajo.

P-117. TRANSMISION MATERNO-FETAL EN LA ERA TARGA, DE VHC
EN UNA COHORTE DE PACIENTES COINFECTADAS VIH-VHC

F. Rodriguez Arrondo, J. Echeverria, J.A. Iribarren,
M.A. von Wichmann, J. Arrizabalaga, X. Camino y M.A. Goenaga

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccidn: El objetivo de este trabajo es el de analizar la transmi-
sién materno-fetal del VHC, en una cohorte de pacientes infectadas
por el VIH coinfectadas con el VHC durante el periodo de enero de
1997 a diciembre de 2008, cuando el TARGA, era ya de uso habitual.

Material y métodos: Se han analizado las historias clinicas de to-
dos los recién nacidos vivos de madres coinfectadas por el VIH-VHC.
Durante el mismo periodo, ya era practica habitual en nuestro me-
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dio, la determinacién sistematica del VIH a todas las embarazadas.
Se ha analizado: el control materno de la infeccién por el VIH. Las
caracteristicas del parto. La serologia para el VHC el RNA-VHC y el
genotipo de VHC en caso de estar realizado. Asimismo se ha ana-
lizado la evolucién seroldgica de los nifios, la positividad para el
VIH, para el VHC y la negativizacién o no del RNA-VHC a lo largo
del seguimiento. El diagnéstico de infeccién por el VHC en el recién
nacido se ha realizado por la determinacién del VHC-RNA o me-
diante la persistencia de serologia positiva tras mas de 12 meses de
seguimiento.

Resultados: Durante el periodo de estudio ha habido un total de
52 nifios nacidos vivos de 48 madres coinfectadas por VIH-VHC. De
las 48 madres la mediana de edad era de 30 afios. El mecanismo de
transmisién para la infeccion por el VIH, era de adiccién por via pa-
renteral (ADVP) en 38 (79%), transmisién heterosexual en 8 (17%) y
desconocida en 2 (4%). En 16 de los 51 partos (uno gemelar) se habia
realizado cesarea. Ninguno de los 52 nifios present transmisién del
VIH. La transmisién del VHC se ha producido en 5 casos (10%). La car-
ga viral materna del VHC era mayor de 200.000 copias en los 5 casos.
El aclaramiento posterior del VHC se ha producido en 3 de los nifios.
En 2 de los 3 casos se habia realizado cesarea. En los 5 casos, las ma-
dres estaban en TARGA con buen control del VIH.

Discusion: La transmisién materno-fetal del VHC se ha producido en
un 10%. Ni el control del VIH, ni la realizacién de ceséarea, parecen
intervenir en la transmisién materno-fetal en nuestra serie. En las
mujeres con carga viral por debajo de 200.000 no se ha producido
ningln caso de transmisién. Aunque son pocos datos para sacar con-
clusiones, creemos que es importante el ir aportando las distintas
experiencias para un mayor conocimiento del tema.

Neuropatogenia y complicaciones neurolégicas

P-118. INHIBICION DE LA REPLICACION DEL VIH MEDIANTE
EL USO DE SIRNAS UNIDOS A CARBOSILANO DENDRIMEROS
EN ASTROCITOS

J. Sanchez Rodriguez’, ].L. Jiménez Fuentes’, M.I. Clemente’,
N.D. Weber?, P. Ortega?, R. Gdmez?, J. de la Mata?, D. Garcia',
L.A. Lopez Fernandez' y M.A. Mufioz-Fernandez!

"Hospital Gregorio Marafion, Madrid. 2Universidad Alcald de Henares,
Madrid.

Introduccion: La infeccién del SNC por el VIH es la principal causa de
demencia asociada al VIH en adultos y encefalopatia en nifios. La te-
rapia génica con ARN interferentes pequefios (siRNA) posee un gran
potencial en el desarrollo de drogas, pero primero deben llegar al in-
terior de las células afectadas. Un vector de transporte, para firmacos
anti-VIH, capaz de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), po-
dria ser una buena manera de abordar esta cuestién. Vectores no vi-
rales como los dendrimeros ofrecen un medio para una transfeccion
y liberacion efectivas, de los siRNA, en las células diana. El objetivo
es evaluar la aplicacién de la terapia génica para la reduccion de la
replicacién del VIH en el SNC.

Métodos: Se utiliz6 el dendrimero carbosilano 2G-NN16 como mé-
todo para transportar siRNAs a astrocitos humanos infectados por
el VIH. Se probé la citotoxicidad del dendrimero (2G-NN16) y de los
dendriplexes (siRNA/2G-NN16) mediante ensayos de MTT y LDH. La
capacidad de transfectar los astrocitos humanos con los dendriplexes
se analiz6 mediante citometria de flujo y microscopia de fluorescen-
cia. Para estudiar la capacidad de los dendriplexes de atravesar la

BHE, se utilizé un ensayo in vitro de transcitosis con células endote-
liales microvasculares de cerebro bovino. Los ensayos de inhibicién
del VIH-1, en astrocitos tratados con 2G-NN16 o con dendriplexes, se
determinaron mediante cuantificacién de la carga viral en los sobre-
nadantes de cultivo.

Resultados: Mediante electroforesis, en geles de agarosa, se detec-
t6 una degradacién del dendrimero 2G-NN16 con el tiempo y una
liberacién progresiva de su carga (siRNA) entre 12 y 24 horas. No
se encontro citotoxicidad en estas células, independientemente de
estar o no infectadas por VIH, cuando fueron tratadas con con-
centraciones de dendrimero (2G-NN16) o dendriplex (siRNA/2G-
NN16) de 24 pg/mL. Los dendriplexes siRNA/2G-NN16 fueron
capaces de atravesar la BHE en un modelo in vitro y transfectar as-
trocitos humanos. Es importante destacar, que el siRNA transfec-
tado ejerci6 un efecto bioldgico, ya que fue capaz de down-regular
genes (GAPDH) e inhibir la replicacién del VIH, tanto de cepas X4
(VIH-NL4.3) como de cepas R5 (VIH-Bal) en los astrocitos huma-
nos infectados por VIH.

Conclusiones: El dendrimero 2G-NN16 transfecta y libera el siRNA
con éxito en astrocitos humanos infectados por el VIH y consigue el
silenciamiento de genes sin causar citotoxicidad.

P-119. INFECCIONES OPORTUNISTAS DEL SNC. ESTUDIO CLINICO
Y EVOLUTIVO EN EL PERIODO 2000-2008. RELACION

CON LA APARICION DE SINDROME DE RECONSTITUCION
INMUNOLOGICA

M.M. Riveiro Barciela, V. Falcé Ferrer, J. Burgos, ]. Navarro,
M. Puig, A. Curran, M. Crespo, E. van den Eynde Otero,
S. Villar del Saz, I. Ocafia, M. Diaz y E. Ribera

Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Objetivo: 1) Analizar la incidencia y evolucién clinica, inmunoldgi-
ca y virolégica de las principales infecciones oportunistas del SNC
(toxoplasmosis, meningitis criptocécica, meningitis tuberculosa y
leucoencefalopatia multifocal progresiva-LMP) en los pacientes con
infeccién por VIH en la era de terapia antirretroviral de alta eficacia
(TARGA). 2) Evaluar su relacion con la aparicién del sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmunolégica (SIRI).

Métodos: Anilisis retrospectivo de todos los pacientes con infeccion
por VIH que presentaron una infeccién oportunista del SNC en este
centro en el periodo del 2000 al 2008.

Resultados: se documentaron un total de 101 pacientes con infeccio-
nes oportunistas del SNC (35 casos de toxoplasmosis, 22 meningitis
criptocdcicas, 10 meningitis tuberculosas y 34 casos de LMP). En 15
de ellos la infeccién por VIH se diagnosticé a raiz de la infeccién del
SNC. Tras la introduccién del TARGA, se objetivd una disminucién
progresiva de la incidencia global de las infecciones oportunistas del
SNC, que lleg6 a ser superior al 50%, comparando la correspondiente
al afio 2000 (833 casos/100.000 pacientes con VIH en seguimiento)
con el 2008 (396 casos/100.000). Sin embargo, en el caso de la LMP, la
disminucién de la incidencia ha sido menos marcada. La superviven-
cia de los 101 pacientes a los 36 meses fue del 45,8% [IC95%: 36-55,6]
con una media de 20,8 meses. Al comparar los datos de supervivencia
media, se objetivé que, de las cuatro infecciones oportunistas del SNC
analizadas, la que menor supervivencia presenté fue la LMP (17,3 me-
ses). Se documentaron 14 casos de sindrome inflamatorio de recons-
titucién inmunolégica, correspondientes 9 de ellos a SIRI paradéjico
y 5 a SIRI desenmascarado. Dos pacientes murieron como consecuen-
cia del SIRI, ambos afectos de LMP. A pesar de ello, globalmente los
pacientes con SIRI presentaron una recuperacién inmunolégica mas
rapida, sin asociarse a una mayor mortalidad, siendo la superviven-
cia media de 25,5 meses en comparacion con los 20,08 meses de los
pacientes que no presentaron SIRL
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Conclusiones: Durante el periodo 2000-2008 se ha constatado una
reduccioén significativa de la incidencia de todas las infecciones opor-
tunistas del SNC. La aparicion de SIRI se asoci6 a una recuperacion
inmunolégica mas rapida, sin asociarse a una mayor mortalidad. A
pesar de la mejoria en el pronéstico global, la supervivencia media
de los pacientes a los 36 meses sigue siendo inferior al 50% por lo
que debemos mejorar las estrategias en el diagnéstico precoz de la
infecciéon por VIH.

Nuevas tecnologias diagndsticas y nuevas
herramientas de monitorizacion

P-120. DIFFERENT BIOINFORMATIC ANALYSIS FOR THE
DETECTION OF NON-CCRS5 USING STRAINS BY ULTRA DEEP
SEQUENCING

N. Chueca!, M. Alvarez!, EM. Codoiier?, A. Thielen?, V. Guillot!,
A. Pefial, R. Paredes?, ]. Hernandez-Quero! y F. Garcia'

"Hospital San Cecilio, Granada. >Fundacién IRSI-Caixa, Barcelona.
3Max Planck Institute, Alemania.

Background: Different methodologies for the evaluation of UDS
sequences have not been yet compared and the determination of
relevant clinical cutoffs for X4/DT minorities remains challenging.
Here we report on the detection of non-CCR5 using viruses, in-
vestigated with UDS of V3 region in a cohort of Maraviroc treated
patients.

Patients and methods: 18 patients screened as R5 by Standard Tro-
file, were V3 sequenced using 454-UDS. For UDS sequences, two di-
fferent operators (sites 1&2) performed a blind analysis to retrieve
valid sequences and n® of different strains. Sequences from site 1
were interpreted with web-PSSM and from site 2 with geno2pheno.
To express non-CCR5 usage the addition of all non-CCR5 sequences
(additive approach) or a normalization considering only those strains
over 2%, the proposed cutoff for minorities (2% normalization) were
used.

Results: UDS allowed the analysis of a median number of 2892.5
per patient, with a median of 202 different strains per patient,
analyzed by site 1 operator. Results from site 2 were very similar:
median number of 2983 sequences per patient, with a median of
215,5 different strains. Using PSSM, median non-CCR5 usage was
1.69% with an additive approach with all the patients showing
detectable non-CCR5 strains. Interestingly, more than 80% of the
non- CCR5 sequences analyzed were single copy variants. By using
the 2% normalization approach, 10/18 patients showed no non-
CCR5 strains. Using geno2pheno and an additive approach, 5% FPR
recognized a median n® of 0.4% of non-CCRS5, and 10%, 15% and 20%
FPR detected a median of 1.75%, 4.35% and 23% of non-CCR5 res-
pectively; with a 2% normalization, 0/18 patients with 5%FPR, 3/18
with 10%FPR, 6/18 with 15%FPR and 12/18 with 20% FPR showed
non-CCR5 strains.

Conclusions: UDS of the V3 region combined with a genotypic in-
terpretation with bioinformatic tools allows for a very sensitive
detection of X4/DT using strains. The estimation of n® of sequences
and n® of different strains per patient using two different bioin-
formatic approaches was very similar. A high proportion of non-
CCR5 using sequences analyzed by UDS are single copy strains, so
a normalization approach may be needed to correctly assess viral
tropism.

Pediatrii{_adglescentes (incluyendo cualquier
estudio diseflado especificamente para nifios)

P-121. HIPERLACTACIDEMIA EN EL HIJO DE MADRE VIH
EXPUESTO A ANTIRRETROVIRALES (2004-2007). ESTUDIO
DE COHORTES ABIERTO Y PROSPECTIVO

P. Soler-Palacin, A. Martin Nalda, X. Martinez-Gémez, S. Melendo,
E. Riudor y C. Figueras

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Antecedentes: En los paises desarrollados, la mayoria de hijos de
madre VIH, estan expuestos in utero, intraparto y postparto a antirre-
trovirales (ARV). Mdltiples publicaciones, a menudo sujetas a sesgos
metodoldgicos, han relacionado la exposicién a ARV con hiperlacta-
cidemia y acidosis lactica en estos nifios.

Objetivo: Determinar la incidencia de hiperlactacidemia, acidosis
lactica y manifestaciones neurolégicas asociadas en hijos de madre
VIH e hijos de madre VHC durante el primer afio de vida. Determina-
cién de los parametros asociados a la presencia de hiperlactacidemia
en ambos grupos, y su relacion con la presencia de manifestaciones
neurolégicas y del neurodesarrollo.

Pacientes y métodos: Estudio clinico comparativo de cohortes pros-
pectivas con una muestra necesaria de 40 pacientes por grupo (320
muestras sanguineas) incluidos consecutivamente desde octubre
2004 hasta octubre 2007. Se realiz6 determinacién conjunta de pH,
acido lactico y alanina al 1, 3, 6 y 12 meses de vida. Se definié como
hiperlactacidemia verdadera: valores de lactato > 2,1 mmol/Ly alani-
na > 435 micromoles/L.

Resultados: 79 pacientes (39 en la cohorte expuesta y 40 en la no ex-
puesta). Las caracteristicas demograficas maternas fueron similares en
ambos grupos. Un 89,7% de las gestantes del grupo expuesto recibié
TARGA durante la gestacién y 10,3% monoterapia con AZT. Un 54% pre-
sentaban una CV indetectable previa al parto y el 20% un recuento de
CD4+ < 350/mm?. Treinta y un neonatos recibieron monoterapia con
AZT y 8 tratamiento combinado. Trece pacientes (5 expuestos y 8 no
expuestos) presentaron algin tipo de trastorno neuroldgico y 4 (5,1%)
(1 expuesto y 3 no) alteraciones del neurodesarrollo, sin diferencias
entre grupos (p: 0,34). Se detectd hiperlactacidemia verdadera en un
56,4% (1C95% 39,6-72,2) y un 57,5% (1C95% 40,9-73,0) en ambas cohor-
tes respectivamente (p: 0,92), siendo mas frecuente de manera signi-
ficativa en los pacientes prematuros (p < 0,05). No se constat6 acidosis
lactica en ningiin caso. No se asociaron a la presencia de hiperlacta-
cidemia verdadera: uso de TARGA durante la gestacion, tipo de ARV,
diagnéstico de SIDA en las gestantes, cifra de CD4, CV o toma de ARV
en el periodo neonatal. La presencia de hiperlactacidemia no se asocié
a alteraciones neuroldgicas ni a alteraciones del neurodesarrollo.
Conclusiones: No se demuestra una asociacion entre el uso de ARV
in utero, intraparto y/o postparto y la aparicién de hiperlactacidemia.
S6lo la prematuridad se asoci6 a una mayor incidencia de hiperlacta-
cidemia. Ademas, no se demuestra la asociacién entre ésta y la apari-
cién de sintomatologia neuroldgica.

P-122. NUEVOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION VIH EN NINOS

S. Guillén Martin, S. de Ory, I. Gonzalez-Granado, A. Navas,

M.L Gonzalez-Tomé, D. Gurbindo, M.]. Mellado, M.I. de José,

M.L. Navarro, J. Beceiro, C. Calvo, ]. Martinez-Pérez, M.A. Roa,

P. Rojo, L. Prieto, M. de Mulder, A. Holguin, M.A. Mufioz-Fernandez
y J.T. Ramos-Amador

En nombre de la Cohorte de Madrid de Nifios con Infeccion VIH, Madrid.

Objetivo: Se pretendi6 analizar como primer objetivo las caracteris-
ticas epidemiolégicas en los nuevos diagnésticos de VIH de transmi-
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sién vertical en la Cohorte de nifios infectados de la Comunidad de
Madrid. El segundo objetivo fue describir los diferentes subtipos del
VIH-1 de esta Cohorte.

Pacientes y métodos: Se analizaron los nuevos diagndsticos de nifios
infectados por VIH de transmisién vertical de la Cohorte de Madrid
desde el afio 1997, dividiéndolos en 3 periodos: P1 (1997-2000), P2
(2001-2004), P3 (2005-2008). Se consideré que un nifio era de proce-
dencia extranjera si habia nacido en otro pais o alguno de los padres
era de procedencia extranjera (<10 afios viviendo en Espafia). Se ana-
liz6 la procedencia segtin zonas geogréficas y pais de procedencia. Se
analizaron las diferencias clinicas, inmunolégicas y virolégicas entre
espafioles y poblacién inmigrante al diagnéstico y actuales. Se evalué
el subtipo genético del VIH-1 de los nuevos diagnésticos mediante ana-
lisis filogenético de los genes de proteasa y de la retrotranscriptasa.
Resultados: Se han identificado 120 nuevos diagnésticos de infec-
cién VIH, de los cuales la procedencia extranjera en cada periodo fue:
P1 (63), P2 (25) y P3 (22). El porcentaje de diagnésticos en pobla-
cién extranjera ha ido aumentando: P1 (16%), P2 (34%) y P3 (82%),
encontrando diferencias significativas entre los distintos periodos.
En el P1 la zona de procedencia extranjera mayoritaria fue de Lati-
noamérica y en el P3 de Africa subsahariana. No hubo diferencias de
la media de edad al diagnéstico entre espafioles y extranjeros (2,6
afios + 3,6 vs 3,4 afios * 3,6, p: 0,25), el estadio clinico al diagnéstico
A/B/C (68%/13%/19% vs 65%/16%/19%, p: 0,8), el estadio clinico actual
(52%[16%/32% vs 50%/26%/24%, p: 0,8), ni la carga viral al diagnéstico
(4,7 log £ 1,19 vs 4,5 log + 1,2, p: 0,62), ni la carga viral actual (2,4 log
+ 1,11 vs 2,15 log = 0,7, p: 0.09). Sin embargo, el porcentaje de CD4 fue
mayor en espafioles comparado con los extranjeros tanto al diagndés-
tico (28,5 + 15,79 vs 20,93 + 15,41, p: 0,04), como el actual (34,39 +9
vs 29,87 £ 10,7, p: 0,02). Se obtuvieron 66 subtipos, el 24% eran sub-
tipos no-B. De los subtipos no-B el 56% eran formas recombinantes.
Todos los subtipos de los espafioles (43) y Latinoamericanos (5) eran
subtipos B, sin embargo todos los nifios procedentes de Africa subsa-
hariana (14) eran subtipos no-B, 8 formas recombinantes.
Conclusiones: La incidencia de nuevos diagndsticos ha descendido
en los tltimos afios, aumentando el porcentaje de poblacién extran-
jera, predominantemente de poblacién de Africa subsahariana en los
Gltimos afios. No se han encontrado diferencias significativas en la
edad al diagnéstico ni en el estadio clinico, carga viral al diagnéstico
ni actual. Sin embargo destacamos un menor porcentaje de CD4 al
diagndstico y actual en poblacién extranjera. Los subtipos predomi-
nantes son el subtipo B en nifios espafioles y subtipos no-B en los
procedentes de Africa subsahariana, mas de la mitad de los subtipos
no-B son formas recombinantes.

P-123. DIVERSIDAD GENETICA DEL VIH-1 Y RESISTENCIA
A FARMACOS EN LA COHORTE DE NINOS INFECTADOS
POR VIH-1 DE MADRID

M. de Mulder Rougvie', G. Yebra Sanz', L. Martin Torres',
L. Prieto Tato?, M.J. Mellado?, P. Rojo Conejo?,

M.A. Mufioz Fernandez?, ].T. Ramos Amador®

y A. Holguin Fernandez!

'Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital de Getafe, Madrid. *Hospital
Carlos I, Madrid. “Hospital 12 de Octubre, Madrid. *Hospital Gregorio
Marafién, Madrid. SHospital Universitario de Getafe, Madrid.

Antecedentes: Las mutaciones de resistencia afectan la efectividad del
tratamiento antiretroviral (TAR) en nifios infectados por VIH-1, com-
prometiendo su eficacia a largo plazo. Este trabajo analiza la prevalen-
cia de mutaciones de resistencia a farmacos y las variantes del VIH-1
en la Cohorte de nifios infectados de Madrid durante 1993-2009.

Métodos: Las variantes VIH-1 fueron caracterizadas mediante anali-
sis filogenéticos del gen pol (proteasa y/o retrotranscriptasa). Las se-
cuencias pol, cuando no estaban disponibles, se obtuvieron mediante

PCR a partir de muestras clinicas (ADN, plasma, o linfocitos) recu-
peradas del Biobanco-VIH. Las mutaciones de resistencia a firmacos
fueron determinadas empleando la lista IAS-2009.

Resultados: Para el estudio se seleccionaron 227 pacientes de la co-
horte infectados desde 1993 a diciembre de 2009 con secuencia pol (n
=98), o muestra (n = 129) infectada (plasma, PBMC, DNA), con la que se
generaron otras 100 secuencias pol mediante PCR. La mayoria (89%) de
los 198 nifios con secuencia fueron Europeos, infectados verticalmen-
te (96%), presentaban sintomas severos o moderados de SIDA (65%),
estaban bajo TAR (87%), e infectados por el subtipo B (90%). Entre las
19 (10%) variantes no-B encontradas, 58% correspondian a formas re-
combinantes circulantes (CRFs): 8CRF02_AG, 1CRF08_BC, 1CRF12_BF
y 1CRF13_cpx, y 42% a subtipos no-B “puros”: 1A2, 2C, 2D, 1F1, 1G,
1H. No se encontraron formas recombinantes tinicas (URFs) del VIH-1.
Las resistencias transmitidas a farmacos (TDR) estuvieron presentes
en el 29% de los pacientes naive, 3% presentaban mutaciones de re-
sistencia a inhibidores de la proteasa viral (IPs), 13% a Inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos (ITIAN) y 16% a no-analogos de nu-
cledsido (ITINAN). La prevalencia global de resistencia a firmacos en
pacientes expuestos a TAR fue del 67,5%. Por familias: 39% para IP, 56%
para ITIAN y 36% para ITINAN. Las principales mutaciones a IPs fueron:
M36I (24,2%), L90OM (16,8%), D30N (13,4%), M46I (9,4%), V82A (8,7%).
Para ITIAN: D67N (31,3%), M41L (26,6%), T215Y (23,4%), K70R y M184V
(20,3%), K219Q (11,7%), L210W (18%). Para ITINAN: K103N (18%), Y181C
(7,8%), G190A (5,5%), V90l y E138A (4,7%).

Conclusiones: Durante el periodo 1993-2010, las variantes no-B del
VIH-1 infectaron a 1 de cada 10 pacientes en seguimiento clinico en
Madrid. Se encontraron virus resistentes en poblacién naive (29%) y
en pretratada (68%). Los datos aportados sugieren que la prevalencia
de TDR en nifios podria ser superior a la de poblaciéon adulta en Espa-
fia. Estos datos contribuyen a mejorar el manejo clinico de pacientes
pediatricos infectados por el VIH-1 en Madrid.

P-124. ELEVADA RESPUESTA ANTIVIRAL SOSTENIDA
DE RALTEGRAVIR EN PACIENTES PEDIATRICOS INFECTADOS
POR EL VIH-1

J.A. Ledn Leal’, V. Briz 2, C. Palladino?, S. Jiménez de Ory?, M. de José?,
M. Gonzélez Tomé*, C. Gavilan Martin®, J. Tomas Ramos®,
M. Leal Noval’ y M.A. Mufioz Ferndndez?

'Unidad de Infectologia/Medicina Interna Pedidtrica, Hospital Infantil
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ?Laboratorio de Inmunobiologia
Molecular, Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid.
3Servicio de Infecciosas Infantil, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
“Servicio de Infecciosas Pedidtricas, Hospital Universitario 12

de Octubre, Madrid. *Servicio de Pediatria, Hospital Universitario

San Juan, Alicante. SServicio de Pediatria, Hospital Universitario

de Getafe, Madrid. “Laboratorio de Inmunovirologia, Instituto
Biomédico de Sevilla (IBIS), Departamento de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes/Objetivo: Evaluacién de la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad de raltegravir (RAL), el nuevo inhibidor de la integrasa, en
pacientes pediatricos infectados por via vertical por el VIH-1.
Pacientes y métodos: Andlisis retrospectivo multicéntrico de 17 pa-
cientes pediatricos multitratados (2 nifios y 15 adolescentes) con un
seguimiento minimo de 30 semanas. Los parametros virolégicos, in-
munolégicos y el estado clinico de los pacientes fueron analizados en
el momento basal (inicio de RAL) y durante el seguimiento.
Resultados: En el momento basal, ambos nifios tenian cargas virales
elevadas [4,9 y 3,9 log10] y un valor de linfocitos T CD4* de 406 (14,0%)
células/uL y 259 (17,8%) células/uL, respectivamente. Los adolescentes
también mostraron una elevada carga viral [mediana: 4,0 log,,] y una
mediana de linfocitos T CD4* de 329 (19%) células/uL (IQR: 118-452).
Cinco adolescentes (33%) presentaron una severa inmunosupresion.
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Previa administracion de RAL, 9/17 (53%) pacientes nunca experimen-
taron valores de carga viral indetectables. Todos los pacientes mos-
traron mutaciones de resistencia a los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos y no analogos de nucleésidos e inhibidores de la pro-
teasa. Siete de 17 y 5/17 pacientes recibieron RAL con 1 mas farmacos
nuevos, respectivamente. Tras la administracién de RAL, 15/17 (88%)
pacientes alcanzaron y mantuvieron valores de carga viral < 400 co-
pias/mL, de los cuales en 10 (67%) se observaron valores < 50 copias/
mL en el 60% (n = 6) durante el primer mes de terapia. La recuperacion
inmunoldgica se observé en 16/17 (94%) pacientes: en los 2 nifios con
un incremento de linfocitos T CD4* de 62 y 1001 células/uL, respecti-
vamente y en 14/15 adolescentes con una mediana de 144 células/uL.
Dos adolescentes que mostraron un aumento de linfocitos T CD4* tras
el tratamiento, todavia presentaron inmunosupresion severa. El tiem-
po de seguimiento con RAL en los 2 nifios fue de 27,0 y 28,4 semanas,
respectivamente y la mediana del tiempo de seguimiento en adoles-
centes 58,3 (IQR: 42,1-74,6) semanas. Ningiin efecto severo adverso se
observd al final del seguimiento: solamente 2 pacientes experimenta-
ron erupciones cutaneas leve/moderada. Ningtn paciente desarroll6
resistencias a RAL al final del seguimiento. RAL fue reemplazado en 3
pacientes: 1 no-respondedor debido a mala adherencia que cambi6 a
AZT+3TC+ABC+MVC, y 2 respondedores, debido a un régimen de sim-
plificacién, por DRV/r y KLT en monoterapia.

Conclusiones: El tratamiento con la terapia basada en RAL mostrd
una respuesta antiviral sostenida y una recuperacién inmunolégica
en nuestro grupo de pacientes pediatricos infectados por el VIH-1.

Tratamiento antirretroviral-preclinico

P-125. NANOPARTICULAS DE ORO FUNCIONALIZADAS COMO
INHIBIDORES DE LA INFECCION POR VIH IN VITRO

L.M. Bedoya del Olmo!, P. di Gianvincenzo?, A. Mufioz?,
0. Martinez-Avila?, M. Marradi?, F. Chiodo?, S. Penades? y J. Alcami?

Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia, Madrid
2CIC biomaGUNE, San Sebastidn. 3Centro Nacional de Microbiologia/
ISCIII, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La diana principal del VIH son las células T
CD4+. Sin embargo, las células presentadoras de antigenos (APCs),

como las células dendriticas, son clave para el desarrollo de la in-
feccién. En este contexto, nanoparticulas (NPs) funcionalizadas con
manosas, sulfatos, farmacos o incluso proteinas virales podrian ser
Gtiles en el tratamiento de la infeccién. Tanto las manosas como los
sulfatos son ligandos de baja afinidad, por lo que, para aumentar-
la, se han desarrollado diferentes estrategias. Hemos demostrado
previamente que NPs funcionalizadas con manosas o sulfatos son
potentes inhibidores de la infeccién (Martinez-Avila et al, 2009; Di
Gianvincenzo et al, 2010). En este trabajo, demostramos como la
funcionalizacién mixta produce un efecto sinérgico en la inhibiciéon
del VIH.

Métodos: Todas las infecciones se realizaron con virus recombinan-
tes portadores del gen luciferasa o renilla. Para evaluar las NPs en
infeccion mediadas por DC-SIGN se utilizaron células RAJI y RAJI
DC-SIGN. Estas tltimas expresan el receptor DC-SIGN de manera
estable, permitiendo evaluar el efecto sobre este receptor de ma-
nera especifica. Para ello, células RAJI o RAJI DC-SIGN se preincu-
baron con diferentes concentraciones de NPs durante 1 hora, antes
de afiadir los sobrenadantes virales previamente titulados durante
2 horas. Posteriormente se lavé el cultivo y se co-cultivaron con
PBMCs previamente activados. Tras 48 horas, se lisé el cultivo y se
midi6 la actividad luciferasa o renilla en un luminémetro. Los expe-
rimentos de neutralizacién se realizaron preincubando las diferen-
tes concentraciones de NPs con los sobrenadantes virales durante
1 hora. Posteriormente, se utilizaron para infectar células diana
diluyéndolos hasta la concentracion de infeccién necesaria y se mi-
dieron las RLUs a 48 horas. Los resultados se analizaron mediante el
software GraphPad o Calcusyn.

Resultados: Las NPs funcionalizadas con tetramanosas fueron mas
potentes que las NPs con sulfato, probablemente debido a un efecto
mas especifico sobre el receptor DC-SIGN. Las nanoparticulas mixtas
manosas-sulfatos mostraron mayor potencia inhibitoria sobre la in-
feccién via DC-SIGN, aunque su potencia fue semejante en los expe-
rimentos de neutralizacién.

Conclusiones: Las NPs presentan la ventaja, respecto a los ligandos
sin nanoparticula, de la multivalencia y del aumento de la concen-
tracién de ligandos en espacios muy pequefios. Las nanoparticulas
mixtas manosas-sulfato fueron mas potentes que las NPs-manosa o
NPs sulfato por separado, sugiriendo un efecto sinérgico si estan pre-
sentes dos ligandos sobre la misma nanoparticula.
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