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Alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular

P-001. CAMBIOS EN LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION
ERITROCITARIA (ADE) EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
TRAS INICIAR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

I. Pérez Hernandez, M. Gallego Blazquez, R. Palacios Mufioz,
J. Ruiz Morales, E. Nufio Alvarez, M. Marquez Solero
y ]. Santos Gonzalez

Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduccién: El ADE es un nuevo marcador de actividad inflamato-
ria, cuyo aumento se ha relacionado en poblacién general con morta-
lidad en pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovas-
cular y también recientemente con el sindrome metabélico.
Objetivo: Analizar los cambios del ADE en pacientes con infeccién
por el VIH naive tras iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR).
Pacientes y métodos: Andlisis de todos los pacientes que iniciaron
TAR entre enero de 2007-junio de 2010 en nuestro centro. Se reco-
gieron datos epidemiol6gicos y clinicos en el momento de iniciar el
TAR, ademas de los parametros hematolégicos hemoglobina, volu-
men corpuscular medio (VCM), leucocitos, plaquetas y ADE. Los mis-
mos datos se analizan en la fecha de la dltima visita disponible. Se
realiza un analisis comparativo del ADE antes y después del TAR. Se
buscaran los factores asociados a un incremento del ADE tanto en el
momento basal como tras el TAR. Programa estadistico SPSS.
Resultados: Se analizan 215 pacientes con un seguimiento mayor de
6 meses. Varones 82,3%, edad media 40,8 afios, predominio de trans-
mision sexual (86%) y coinfectados por virus hepatotropos 37 (17,2%).
Media de CD4 al inicio 226/mm? (114-325) y sida 19,5%. Media de
ADE inicial 14,1% (rango: 8,3-23,7%, percentil 75: 15%). En el anlisis
multivariante el ADE elevado (> 15%) s6lo se relacioné con el VCM <
90 (OR 2,65; IC 95%, 1,3-5,1; p < 0,004). Tras una media de 23,7 meses
de TAR (IQR: 12,4-34,3), el 94,3% de los pacientes tenia CV indetec-
table y la media de CD4 era 478/mm? (IQR: 318-615). Aumentaron la
hemoglobina (13,5 vs 14,8 g/dl; p < 0,0001), el VCM (90,1 vs 95,6; p <
0,0001), los leucocitos (5.066 vs 6.022/mm?; p < 0,0001) y las plaque-
tas (204.692 vs 230.654/mm?; p <0,0001) y descendi6 el ADE (14,1 vs
13,4%; p<0,0001). Tras el TAR, el ADE desciende en 129 (62%) pacien-
tes, con una media de ADE final de 13,4% (rango: 12,3-14,2%, percentil
75: 14,2%). El mayor percentil de ADE (> 14,2%) en este momento se
relacion6 con una hemoglobina < 13 g/dl en el mismo momento (OR
5,1; IC 95%, 1,7-14; p < 0,002).

Conclusiones: En pacientes con infeccion por el VIH que inician TAR,
el ADE elevado sélo se relaciona con el VCM bajo. Tras el inicio del
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TAR, mejoran todos los parametros hematolégicos, con un aumento
de la hemoglobina, leucocitos, plaquetas y VCM y un descenso del
ADE. Esta variacion del ADE tras el TAR refleja una mejoria en el es-
tado inflamatorio de los pacientes tras el control de la replicacién
viral.

P-002. LEPTIN AND ADIPONECTIN, BUT NOT IL18, ARE RELATED
WITH INSULIN RESISTANCE IN TREATED HIV-1-INFECTED
PATIENTS WITH LIPODYSTROPHY

F. Vidal', X. Escoté', V. Ceperuelo-Mallafré!, S. Veloso',
M. Lépez-Duplal, ]. Peraire!, C. Viladés', P. Domingo?, ].J. Sirvent',
J. Vendrell' and C. Richart

"Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII, Tarragona. ?Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Leptin, adiponectin and IL18 are adipokines which have been rela-
ted with obesity, insulin resistance and dyslipidemia in the general
population. Treated HIV-1-infected patients with lipodystrophy (LD)
often develop insulin resistance and proatherogenic dyslipidemia.
We assessed the relationship between plasma adipokine levels,
adipokine genetics, LD and metabolic derangements. Plasma leptin,
adiponectin and IL18 levels were assessed in 349 individuals: 282
HIV-1-infected patients treated with antiretroviral drugs (132 with
LD and 150 without) and 67 uninfected healthy controls (HC). The
polymorphisms LEP2410A>G, LEPRQ223R, ADIPQ276G>T, ADIPOR2-
Intron5 A>G and IL18-607C/A were validated by sequencing. Leptin
levels were higher in HC than in HIV-1-infected patients, both with
and without LD (p < 0.001, for both) and lower in LD patients with
respect to non-LD patients (p = 0.006). Furthermore, patients with
LD showed positive correlations between leptin and insulin and
HOMA-IR. Adiponectin levels were non-significantly different in HC
and HIV-1-infected patients. In patients with LD had lower adipo-
nectin levels than non-LD subjects (p < 0.001). In patienst with LD,
adiponectin had a negative correlation with insulin, HOMA-IR and
triglycerides. Plasma IL18 levels were higher in Hlv-1-infected than
in HC (p < 0.001), and no differences were found regarding to the
presence of LD. In patients with LD there was a negative correlation
between IL18 levels and LDLc, genetic analyses indicated no signifi-
cant associations with LD, nor with insulin resistance and with lipid
parameters. In conclusion, HIV-1-infected patients have decreased
plasma leptin. This decrease is magnified in patients with LD whose
adiponectin levels were lower than non LD. Plasma IL18 levels are
increased in infected patients irrespective of the presence of lipodys-
trophy. Studied polymorphism does not seem to play a role either in
LD or in the vulnerability to HIV-1 infection.
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P-003. RIGIDEZ ARTERIAL COMO MARCADOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON INFECCION VIH

C. Sanchez-Parra, S. Serrano-Villar, V. Estrada Pérez,

D. Gémez-Garré, M. Avila, M. Fuentes-Ferrer, ]. Sinchez-Diaz,
J. Vergas, M]. Tellez, E. Pérez-Cecilia, M. Rodrigo, A. Ortega

y A. Fernandez-Cruz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La rigidez arterial (RA) es un marcador su-
brogado de enfermedad cardiovascular de primer orden en poblacién
general. 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 la onda arterial de
pulso (Augmentation Index-Alx) a través de un tonémetro de apla-
namiento. Se definié RA aumentada (RAA) como AlX > 6 (mediana de
nuestra poblacién). Se comparé el grupo de pacientes con RAA con
los que no presentaron RA.

Resultados: Se estudié a 210 pacientes, 117 (53,8%) presentaron
RAA. Estos tenian mayor edad (51 + 10 vs 42 + 9; p < 0,001), siendo
la mayoria varones (86,2%). El sexo femenino (75 vs 25%; p = 0,003)
y el tabaco (OR 1,56; IC 95%, 0,90-2,71) se asociaron a un incremen-
to del riesgo de presentar RAA, también la duracién de la infecciéon
por VIH (afios) (13 [7-18] vs 8 [2-14]; p = 0,001) y el tiempo acumu-
lado de tratamiento (TARGA 95,5 vs 4,5% naive; p = 0,004) con NRTI
(meses) (170 [64-251] vs 92 [24-194]; p=0,007) y con IP (42 [0-105]
vs 0 [0-64]; p = 0,001). De los pacientes con RAA, la mayoria tenian
CV indetectable (82,7 vs 66%; p = 0,006: OR 0,41; IC 95%, 0,21-0,78)
y casi la mitad presentaron lipoatrofia (45 vs 19,6%; p < 0,001, OR
3,41; IC 95%, 1,80-6,47). El Gnico marcador de inflamacién/trombo-
sis que se asocié con RAA fue el proBNP (> 72,63 pg/ml: 35,6 vs
11,6%; p < 0,001, OR 4,19; IC 95%, 1,91-9,22). Los pacientes con RAA
presentaron mayor riesgo CV: escala Framingham (7% (3-10) vs 4%
(3-7); p<0,001) y SCORE (RCV > 10%: 26,1% vs 10,3%; p = 0,004). En
el modelo de regresion logistica, ajustando por aquellas variables
clinicamente relevantes y/o que en el andlisis univariado presen-
taron diferencias significativas, la edad, el sexo femenino (varén:
OR 0,31; IC 95%, 0,09-1,00), el tabaco (OR 2,02; IC 95%, 0,96-4,27),
niveles de proBNP elevados (OR 2,36; IC 95%, 0,89-6,23) y el tiempo
en tratamiento con IP (OR 2,54; IC 95%, 0,96-6,70) se asociaron sig-
nificativamente con RAA.

Conclusiones: Los pacientes con RAA presentan mayor riesgo CV y
elevacién de proBNP. Entre los factores relacionados con incremento
de la RA destacan la duracién de la infeccién VIH, la edad, el taba-
quismo y el sexo femenino, ademas del tiempo acumulado con IP. La
determinacion de la distensibilidad arterial y de proBNP podrian ser
herramientas ttiles en la evaluacion del riesgo CV de los pacientes
con infeccién VIH.

P-004. PREVALENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA
(HTP) EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH
ASINTOMATICOS

T. Moreno, L. Pérez, G. Isasti, F. Cabrera, R. Palacios y J. Santos
Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduccién: La infeccién por VIH se considera un factor de riesgo
para el desarrollo de HTP aunque existen pocos datos en la literatura
sobre las caracteristicas de los pacientes con HTP asociada al VIH en
la era del TAR. En los paises desarrollados se ha estimado una preva-
lencia de HTP asociada al VIH del 0,5%, si bien la prevalencia actual
puede ser mayor ya que la mayoria de los estudios no incluyen pa-
cientes asintomaticos. El ecocardiograma Doppler se puede conside-
rar como un buen método de cribado.

Objetivo: Conocer la prevalencia de HTP en una cohorte de pacientes
asintomaticos con infeccién por el VIH y los factores asociados a la
misma.

Pacientes y métodos: Estudio transversal y observacional de una
cohorte consecutiva de pacientes asintomaticos con infeccién por el
VIH en seguimiento ambulatorio regular. Se recogieron datos de fac-
tores de riesgo cardiovascular, sociodemograficos y epidemiol6gicos
incluidos los relacionados con la infeccién por el VIH y su tratamiento
y un cuestionario estandarizado sobre disnea basado en la clasifica-
cién de la NYHA. A todos los sujetos se les realizé un ecocardiograma
Doppler por un Gnico ecocardiografista que interpret6 los resultados
a tiempo real siguiendo el protocolo descrito en las guias de practica
clinica sobre ecocardiografia en ensayos clinicos de la Sociedad Ame-
ricana de Ecocardiografia. Se consideré HTP a una PSAP > 41 mmHg.
Se empled un ecocardiégrafo Vivid S6, General Electric Co. Programa
estadistico SPSS.

Resultados: Se incluy6 a 196 pacientes, 85,2% varones, edad media
47,0 afios, en TAR 94%. Recuento medio de linfocitos CD4 495/uL. El
tiempo medio de infeccién por el VIH era 131,5 meses. El 28,4% habia
presentado algiin evento sida. Presentaron HTP 5 pacientes (2,6%) y
14 en zona gris (PSAP entre 36-40mmHg). Los 5 pacientes eran varo-
nes, la transmision fue por via HMX y estaban con TAR. Tenian mayor
edad que los sujetos sin HTP (57,7 vs 46,4 afios; p = 0,02) y llevaban
mas tiempo con TAR (180,0 vs 92,5 meses; p = 0,01). No hubo asocia-
cién con otros parametros.

Conclusiones: La prevalencia de HTP en esta cohorte de pacientes es
mayor que en otras series publicadas. S6lo encontramos asociaciéon
con la mayor edad y el mayor tiempo de TAR. El cribado mediante
ecografia puede ser (til para el diagnéstico temprano de esta enti-
dad.

P-005. ALTERACIONES ECOCARDIOGRAFICAS EN UNA COHORTE
DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH ASINTOMATICOS

I. Pérez, G. Isasti, T. Moreno, R. Palacios, F. Cabrera y ]J. Santos
Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduccidn: Se han descrito mayor frecuencia de alteraciones eco-
cardiograficas en pacientes con infeccién por VIH que en sujetos no
infectados (P. Hsue 2010), entre ellas la disfuncién diastélica del ven-
triculo derecho. Existen pocos datos en nuestro medio de alteracio-
nes ecocardiograficas en pacientes VIH.

Objetivo: Conocer las alteraciones ecocardiograficas, entre ellas la hi-
pertensién pulmonar primaria (HTP), la disfuncién diastélica, la dis-
funcién del ventriculo derecho, la dilatacién de la auricula izquierda
y la hipertrofia del ventriculo izquierdo en una cohorte de pacientes
asintomaticos con infeccion por el VIH.

Pacientes y métodos: Estudio transversal y observacional de una
cohorte consecutiva de pacientes asintomaticos con infeccién por el
VIH en seguimiento ambulatorio regular. Se recogieron datos de fac-
tores de riesgo cardiovascular, sociodemograficos y epidemioldgicos
incluidos los relacionados con la infeccién por el VIH y su tratamiento
y un cuestionario estandarizado sobre disnea basado en la clasifica-
cién de la NYHA. A todos los sujetos se les realizé un ecocardiograma
Doppler por un tnico ecocardiografista que interpret6 los resultados
a tiempo real siguiendo el protocolo descrito en las guias de practi-
ca clinica sobre ecocardiografia en ensayos clinicos de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia. Se emple6 un ecocardiégrafo Vivid S6,
General Electric Co. Programa estadistico SPSS.

Resultados: Se incluyé a 196 pacientes, 85,2% varones, edad media
47,0 afios, en TAR 94%. Recuento medio de linfocitos CD4 495/mm?. El
tiempo medio de infeccién por el VIH era 131,5 meses. El 28,4% habia
presentado algtin evento sida. Las alteraciones ecocardiograficas mas
llamativas fueron: HTP 2,6%, disfuncién del ventriculo derecho 6,2%,
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disfuncién diastélica 19,8% (grado 1: 15,8% y grado 2: 4,1%), dilata-
cién de la auricula izquierda 7,7% e hipertrofia del ventriculo izquier-
do 29,6% (leve 17,9, moderada 6,1 y severa 4,6%). La disfuncién del
ventriculo derecho se relaciona con mayor edad (p = 0,03) y menor
recuento de CD4 (p = 0,04). La disfuncién diastdlica se asocié a mayor
edad (p = 0,0001), mayor cintura (p = 0,001), consumo de alcohol (p
=0,03)y a hipertensién arterial (p = 0,01). La dilatacién de la auricula
izquierda se asoci6 a mayor edad (p = 0,04). La hipertrofia del ventri-
culo izquierdo se asocié a mayor edad (p = 0,0001) y a hipertension
arterial (p = 0,001).

Conclusiones: Las alteraciones ecocardiograficas en pacientes asin-
tomaticos con infeccién por VIH son frecuentes, destacando la hiper-
trofia del ventriculo izquierdo y la disfuncion diastélica. Se necesitan
estudios comparativos con la poblacién general para demostrar cual
es el peso de la infeccién VIH en estas alteraciones.

P-006. FACTORES ASOCIADOS A DEFICIENCIA DE VITAMINAD Y A
NIVELES ELEVADOS DE PTH EN PACIENTES CON INFECCION VIH
ATENDIDOS EN BARCELONA

E. Lerma, M.E. Molas, M. Montero, A. Guelar, ]. Villar, A. Gonzalez
y H. Knobel

Hospital del Mar, Barcelona.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue conocer la prevalencia
y los factores asociados a deficiencia de vitamina D y a niveles eleva-
dos de PTH en pacientes VIH atendidos en Barcelona.

Métodos: Estudio transversal de pacientes con infeccién VIH en los
que se determind colecalciferol (25-OH vitamina D3) y PTH. Se ex-
cluyeron los pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular
estimado < 30 ml/min), insuficiencia hepatica, niveles plasmaticos
anormales de calcio y/o fésforo. Se definié como insuficiencia los ni-
veles de 25-OH vitamina D < 20 ng/ml, como deficiencia < 12 ng/ml, y
niveles altos de PTH > 65 pg/ml. Para la comparacién de proporciones
se empled la prueba del Chi cuadrado, para las variables cuantitati-
vas pruebas paramétricas y no paramétricas. Se realiz6 un andlisis de
regresion logistica.

Resultados: Se incluy6 a 566 pacientes, edad media 46,4 afios (DS:
9,5); hombres 70,7%; caucasicos: 84,8%; transmision del VIH por via
sexual: 49,1%; mediana tiempo en TAR: 8,9 (4,9-11,7) afios; VIH-RNA:
< 50 copias/ml: 87%; mediana CD4 actual: 537 (368-778); mediana
CD4 nadir: 156 (49-269). Exposicién a tenofovir: 56,4%; exposicion
a abacavir 20,3%. La prevalencia de vitamina D insuficiente fue del
71,2% y la deficiencia del 39,6%. La PTH se determiné en 228 casos,
presentaron niveles elevados 86 (37,7%). Los factores de riesgo ajus-
tados de deficiencia de vitamina D fueron: no caucasico: OR: 3,18 (IC
95%, 1,49-6,78; p = 0,003); morbilidad psiquiatrica: 1,5 (IC 95%, 1,03-
2,18; p = 0,03), y lipoatrofia: 0,67 (IC 95%, 0,46-0,99; p = 0,04). Los
factores de riesgo independientes de niveles elevados de PTH fueron:
vitamina D < 12 ng/ml: OR: 2,14 (IC 95%, 1,19-3,82; p = 0,01) y la ex-
posicién a tenofovir: OR: 3,55 (IC 95%, 1,62-7,7; p = 0,002). Los niveles
elevados de PTH se asociaron al uso de tenofovir tanto con deficiencia
de vitamina D (59,6%) como sin deficiencia de la misma (42,3%). No
se asociaron con alteraciones en vitamina D ni en PTH: edad, sexo,
IMC, dislipemia, diabetes, infeccién por VHB o VHC, tiempo de TAR,
exposicion a inhibidores de proteasa, recuento de CD4 nadir y actual,
VIH-RNA indetectable.

Conclusiones: La prevalencia de deficiencia de vitamina D es alta
en pacientes con infeccién VIH incluso en zonas con alta exposi-
cién solar; los factores independientes de deficiencia encontrados
fueron ser no caucasico, la morbilidad psiquiatrica, siendo la li-
poatrofia un factor protector. Los factores independientes de ni-
veles elevados de PTH fueron la deficiencia de vitamina D y el uso
de tenofovir.

P-007. BAJOS NIVELES DE VITAMINA D EN ADULTOS INFECTADOS
POR VIH: PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA

LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN UNA COHORTE DE ADULTOS
EN LA COMUNIDAD DE MADRID

M. Cervero, V. Alcazar, C. Garcia Lacalle, J.L. Agud, R. Torres
y J.J. Jusdado

Hospital Severo Ochoa, Leganés.

Introduccion: Examinamos los niveles de 25(0OH)D y de los factores
asociados para insuficiencia o deficiencia de vitamina D en una co-
horte de base poblacional de pacientes ambulatorios adultos infec-
tados por VIH.

Métodos: Para el estudio, recogimos la informacién disponible en la
base de datos de la cohorte de adultos infectados por VIH del Hospital
Severo Ochoa. Estimamos entre enero de 2009 y diciembre de 2010
la prevalencia de insuficiencia o deficiencia de vitamina D (definida
por niveles de 25(0H)D < 30 ng/mL), estandarizada por edad, raza
y sexo. Evaluamos los factores de riesgo asociados a la deficiencia o
insuficiencia de vitamina D por regresién logistica y determinamos
la repercusién de dichos factores en los niveles de 25(OH)D por re-
gresion lineal.

Resultados: Entre 352 pacientes que tenian determinaciones de
25(0OH)D y que no estuvieran recibiendo suplementos de vitamina
D, 71,5% (IC 95%, 66,6-76,2) presentaron deficiencia o insuficiencia
de vitamina D. Los factores asociados con mayor riesgo de deficiencia
de vitamina D incluyeron: etnia negra vs. blanca (OR 8,87; IC 95%,
1,05-74,91), grupo de riesgo heterosexual y homosexual vs. ex-ADVP
(OR 2,73;1C95%, 1,36-5,50) y (OR 3,86; IC 95%, 1,55-9,63), respectiva-
mente, y la administracion de efavirenz (OR 2,85; IC 95%, 1,38-5,80).
Los factores asociados con menor riesgo de deficiencia o insuficien-
cia de vitamina D fueron: etnia sudamericana vs. blanca (OR 0,21;
IC 95%, 0,05-0,77), periodo climdtico verano y otofio vs. primavera
(OR 0,015; IC 95%, 0,002-0,118) y (OR 0,015; IC 95%, 0,002-0,112), res-
pectivamente, y la carga viral indetectable (OR 0,176; IC 95%, 0,073-
0,425). El impacto de los coeficientes de regresién de dichos facto-
res en los niveles de 25(0OH)D fueron: verano y otofio vs. primavera
(+ 14,60 y +13,10, respectivamente), etnia sudamericana y negra vs.
blanca (+11,70 y -9,16, respectivamente) y administracién de efavi-
renz (-5,80).

Conclusiones: La insuficiencia o deficiencia de vitamina D es muy
prevalente en adultos infectados por VIH y se asocia con factores de
riesgo conocidos como la etnia y el periodo climatico. La asociacién
que hemos observado con la administracién de efavirenz y con la car-
ga viral del VIH es consistente con las alteraciones del metabolismo
de la vitamina D relacionadas con la infeccién VIH y con el tratamien-
to antirretroviral.

P-008. PREVALENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION VIH:
FACTORES ASOCIADOS

J. Olalla, D. Urdiales, A. del Arco, A. Aguilar, ]. de La Torre, M. Pombo,
J.L. Prada y J. Garcia-Alegria

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Objetivo: Determinar el porcentaje de pacientes con infecciéon VIH
que presentan HTP determinada por ecocardiografia transtoracica.

Métodos: Estudio transversal sobre pacientes que acuden de forma
regular (al menos dos visitas anuales) a la consulta de infeccién VIH
del Hospital Costa del Sol (Marbella). Se realiz6 ETT a aquellos que ac-
cedieron, en los que existia insuficiencia tricuspidea se determind la
presion sistélica de arteria pulmonar (PSAP), definiéndose HTP como
PSAP > 36 mmHg. Se recogieron datos demograficos, viroinmunol6-
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gicos y de tratamiento antirretroviral (TAR) pasado y actual (al menos
un mes de uso), con comparacién de variables categéricas a través del
test de Chi cuadrado y de cuantitativas con t de Student o U de Mann
Withney segiin test de normalidad.

Resultados: Se realizaron 400 ETT, detectandose IT en 178. De éstas,
22 (12,36%) presentaron HTP. No hubo diferencias en la edad (media
de 44,85 en los no HTP vs 46,89 afios en los que si presentaban HTP),
antigiiedad de la infeccién VIH (8,68 vs 9,78 afios), del TAR (6 vs
7,6 afios), proporciéon de naives (14,1 vs 9,1%), sida (21,2 vs 36,4%),
grupo de exposicién, Cd4 nadir (293 vs 275 cél/microl) o proporcién
de indetectables (65 vs 81%). No hubo diferencias en la glucemia,
perfil lipidico, filtrado glomerular estimado (MDRD4), proporciéon
de coinfectados por VHB o VHC, indice de masa corporal, diabetes
mellitus, hipertensién arterial, dislipemia, consumo de tabaco o
riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios (Framingham 10,85
vs 12,75%). No hubo tampoco ninguna diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo acumulado con cada antirretroviral. El uso
actual de emtricitabina se asocié a menor prevalencia de HTP (6,7%
de los que usaban FTC vs 18,2% de los que no; p = 0,02), asi como
el de TDF (6,6 vs 18,4%; p = 0,01), el de lamivudina se asoci6 a una
mayor prevalencia de HTP (20,8% de los que usaban 3TC vs 8,8% de
los que no; p = 0,02).

Conclusiones: 1. La prevalencia de HTP en nuestra cohorte fue de un
5,5%. 2. El uso actual de TDF y FTC puede estar asociado a una menor
prevalencia de HTP. 3. El uso actual de 3TC puede estar asociado a una
mayor prevalencia de HTP.

P-009. ZINC ALPHA-2 GLYCOPROTEIN IS IMPLICATED WITH
DYSLIPIDEMIA IN HIV-1-INFECTED PATIENTS TREATED WITH
ANTIRETROVIRAL DRUGS

F. Vidal', V. Ceperuelo-Mallafré’, C. Viladés', J. Peraire’, P. Domingo?,
X. Escoté’, S. Veloso!, ].J. Sirvent!, M. L6pez-Dupla’, E. Solano’,
M. Olona', G. Mateo?, M.D.M. Gutiérrez?, C. Richart' and ]. Vendrell!

"Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII, Tarragona.
°Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Background/Objective: Treated HIV-1-infected patients with lipo-
dystrophy often develop insulin resistance and proatherogenic dysli-
pidemia. Zinc alpha-2 glycoprotein (ZAG) is a recently characterized
adipokine which has been involved in the development of obesity
and metabolic syndrome in uninfected subjects. We assess the rela-
tionship between circulating ZAG levels and metabolic derangements
in HIV-1-infected patients receiving antiretroviral drugs.

Design: Plasma ZAG levels were assessed in 222 individuals: 166
HIV-1-infected patients treated with antiretroviral drugs (77 with
lipodystrophy and 89 without lipodystrophy) and 56 uninfected con-
trols.

Methods: Plasma ZAG levels were assessed by ELISAand were corre-
lated with fat distribution abnormalities and metabolic parameters.
Results: HIV-1-infected patients had lower plasma ZAG levels com-
pared with uninfected controls (p < 0.001). No differences were
found in ZAG plasma levels according to the presence of lipodystro-
phy, components of the metabolic syndrome or type of antiretroviral
treatment regimen. Circulating ZAG levels were strongly determined
by high density lipoprotein cholesterol (HDLc) in men (B = 0.644; p
<0.001) and showed a positive correlation with total cholesterol (r =
0.312; p <0.001) and HDLc (r = 0.216; p = 0.005).

Conclusions: HIV-1-infected patients have lower plasma ZAG levels
than uninfected controls. In infected patients, plasma ZAG levels are
in close relationship with total cholesterol and HDLc.

P-010. ESTUDIO COMPARATIVO DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D
EN PACIENTES VIH CON RESPECTO A LA POBLACION GENERAL.
SUBESTUDIO NUTRICIONAL Y DE HABITOS DE VIDA. EFECTO
DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

M. Cervero, V. Alcazar, C. Garcia Lacalle, ].L. Agud, R. Torres
y J.J. Jusdado

Hospital Severo Ochoa, Leganés.

Objetivo: No se ha demostrado que el estatus de VIH se asocie con
mayor deficiencia de vitamina D. Hemos realizado este estudio para
explorar la influencia del estatus de VIH y para analizar la influencia
del estado nutricional y de habitos de vida.

Métodos: Estudio observacional transversal de una cohorte de 352
pacientes infectados por VIH. Utilizamos como punto de corte < 30
ng/mL en la insuficiencia y < 20 ng/ml en la deficiencia de vitamina
D. Con objeto de realizar un andlisis comparativo de la prevalencia de
vitamina D de los sujetos del estudio infectados por VIH con los de
la poblacién espafiola hemos recogido los datos publicados por M.
Calatayud en el afio 2009. En nuestro estudio, un grupo de sujetos de
la poblacién seleccionada (92 sujetos) aceptd participar en un subes-
tudio nutricional y de habitos de vida.

Resultados: La prevalencia de deficiencia de vitamina D fue de
44,03% y de insuficiencia de vitamina D de 71,59%. Aunque el grado
de nivel 6ptimo de vitamina D fue mayor en la poblacién VIH (28,40
vs 16,37%), la diferencia no fue significativa. Sin embargo, la prevalen-
cia de la deficiencia fue mayor en los sujetos VIH del estudio (16,44%
[6,8-26,09]; p = 0,001). La exposicion solar fue el tnico factor que se
asocié con un nivel 6ptimo de vitamina D (67,5 vs 17,14 min/dia; p
= 0,045). La malnutricién fue muy frecuente (81,1%) y se relacion6
con bajo IMC (p = 0,0001), infeccién por VHC (p = 0,037) e inmuno-
supresion (p = 0,019). Hubo diferencias significativas (p = 0,033) en
los niveles de vitamina D con los diferentes tratamientos, siendo la
concentraciéon mas alta en aquellos que seguian tratamiento con IP
en monoterapia (29,05 ng/ml) y la mas baja en aquellos que recibian
tratamiento con efavirenz (19,6 ng/ml) o la combinacién de analogos
(zidovudina/lamivudina/abacavir) (19 ng/ml).

Conclusiones: 1) La prevalencia de deficiencia o insuficiencia de vi-
tamina D en una gran cohorte de pacientes con infeccion por VIH rea-
lizada en Espaiia fue elevada (72 y 44%, respectivamente). 2) Sélo el
mayor niimero de horas de exposicion solar estuvo relacionado con
un nivel adecuado de vitamina D. 3) La malnutricién se relacioné con
la infeccién crénica por VHC, la inmunosupresién y el IMC bajo. 4)
En un andlisis exploratorio de los diferentes tratamientos antirretro-
virales, observamos que los pacientes que recibian tratamiento con
IP potenciados tenian los valores mas altos de vitamina D y que la
exposicion a efavirenz disminuye de forma independiente los niveles
de 25(0OH)D.

P-011. NUEVOS MARCADORES DE RESISTENCIA A LA INSULINA.
COMPARACION DEL PRODUCTO TRIGLICERIDOS X GLUCOSA CON
EL INDICE HOMA EN POBLACION VIH

H. Meijide, A. Mena, ]. Balifias, A. Castro, S. Lopez, P. Vazquez,
L. Bello y ].D. Pedreira

Hospital Universitario A Corufia, A Corufia.

Objetivo: La resistencia insulinica (RI), la esteatosis hepatica no al-
cohdlica y el sindrome metabédlico son condiciones frecuentes en
pacientes VIH+. El clamp euglucémico es el gold standard para me-
dir la accién de la insulina, aunque es laborioso e invasivo. Se han
propuesto marcadores alternativos, entre ellos el homeostasis mo-
del assessment (HOMA). Recientemente el producto triglicéridos por
glucosa (TyG) ha sido validado en poblacién general asi como en VHC
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monoinfectada. Propésito: Medir RI usando TyG en pacientes VIH+
con TAR y evaluar su correlacién con el IH.

Métodos: Estudio transversal descriptivo que analiza pacientes VIH+
seguidos en una consulta especifica en un hospital de referencia, to-
dos ellos con TAR. Se recogieron datos epidemiolégicos, analiticos,
indice TyG, calculado segln la férmula: Ln (triglicéridos [mg/dl] x
glucosa [mg/dl])/2,2, e IH, calculado segln la formula: insulina (uU/
mL) x glucosa (mmol/L)/22,5. Se analiz6 la correlacién entre ambos
indices mediante el test de Spearman. Se calculé el grado de con-
cordancia con el indice Kappa entre IH elevado (definido por punto
de corte 34,51) y TyG elevado (definido por punto de corte 32,8). Se
utilizé el paquete estadistico SPSS 18.0.

Resultados: Se incluy6 a 160 pacientes (73% varones, edad media
39,8 afios, IMC medio 23,4 + 4,6). El 6,4% eran bebedores de riesgo (>
40 g/dia). Se demostré coinfecciéon VHC 51,3% y VHB 4,4%. La media
de CD4 fue 501 + 328 cel/ml. La replicacién viral estaba suprimida en
72%. Perfil metabélico (mg/dl): colesterol total 172 + 43; LDL-col 98,9
+ 36; HDL-col 43 + 14,6; triglicéridos 157 + 71; glucosa 91,4  17. Los
valores medios de TyG y HOMA fueron 4,30 y 2,10, respectivamente.
La correlacién entre ambos fue positiva (coeficiente Spearman Rho =
0,508; p < 0,001). El indice kappa demostr6 un grado de concordancia
moderado-alto entre TyG elevado y HOMA elevado (coeficiente k =
0,6; p<0,001).

Conclusiones: El indice TyG para medir resistencia insulinica guarda
una buena correlacién y concordancia con el indice HOMA en pobla-
cién VIH+ a tratamiento, siendo mas facilmente accesible en la prac-
tica clinica habitual. Se necesitan estudios que comparen TyG con el
gold standard (clamp euglucémico) para establecer el punto de corte y
validar este marcador de Rl en este grupo de poblacion especifico.

P-012. ONE-YEAR IMPACT OF STARTING HIGHLY ACTIVE
ANTIRETROVIRAL THERAPY ON BLOOD PRESSURE MEASURED BY
AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING

M. Estébanez-Muiioz, ].I. Bernardino , EX. Zamora, M.L. Montes,
I. Pérez-Valero, ]. Gonzalez-Garcia, L. Serrano, J.M. Pefia
and J.R. Arribas

Hospital La Paz, Madrid.

Background: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is an
accurate method of blood pressure (BP) determination. There are
controversial data regarding the influence of starting HAART in the
development of hypertension.

Methods: Prospective observational cohort study of HIV-infected pa-
tients who started antiretroviral therapy and a group of age-matched
controls who remained ART naive. Data on BP measured by office
determinations and ABPM were collected at baseline, 24 and 48 wee-
ks. Primary endpoint was the change in mean 24 hours systolic and
diastolic blood pressure assessed by ABPM at 48w.

Results: 61 ART naive adult patients starting HAART and 37 controls
were included. Baseline characteristics (treated/controls) were balan-
ced except for: mean [SD], HIV duration (2 [3] / 5.4 [7]), CD4 nadir
(249 [104] | 476 [160]), waist circumference (86 [9] / 82[9]), log HIV
RNA (4.5[0.7] / 3.7 [0.8]), CD4 (260 [106] | 546 [143]), HDL cholesterol
(38[11] /44 [13]) and females (11%/35%).0ffice and ABPM values were
similar at baseline. At week 48 there were minor changes of no Clinical
relevance in different ABPM values in both groups (Table). At week 48
mean office systolic BP was slightly higher in the treated patients (116
[12] vs. 109 [13]; p = 0.026). A significant decrease in systolic office BP
values from baseline was observed in the control group (difference in
means: -5.6 mmHg, 95% Cl: -2.3,-9.0); p = 0.002), not mirrored by the
treated group (difference in means: -1.3 mmHg 95% CI - 4.9, 2.4).
Conclusions: Blood pressure measured by ambulatory blood pressu-
re monitoring remained unchanged after 48-week follow-up in both
treated and untreated HIV infected patients.

Controls HAART p
N Mean SD N Mean DS
SBP 24 h 28 -121 512 49 -094 682 0.853
DBP 24 h 28 0,11 405 49 -124 438 0.184
SBP Day 28 -121 6,08 50 0,08 726 0427
DBP Day 28 036 493 50 -046 545 0513
SBP Night 28 -1,18 593 49 -143 9,06 0.896
DBP Night 28 -0,07 418 49 -173 664 0.236

P-013. EL PAPEL DE LOS CD4 NADIR EN LA APARICION
DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIH

C. Hidalgo Tenorio, F. Jarillas Fernandez, M. Rivero, M. Arenas,
J. Pasquau, M. Lépez Ruz y C. Garcia Vallecillos

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Objetivo: Analizar la influencia de las cifras de CD4 nadir menor de
200 cél/uL en la aparicién de aterosclerosis subclinica (AS) en pacien-
tes VIH en tratamiento antirretroviral (TAR) con buen control virol6-
gico.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal en el que
de forma consecutiva y tras firma de consentimiento informado se
fueron incluyendo pacientes VIH pertenecientes a una unidad de en-
fermedades infecciosas. Incluimos a pacientes que desde al menos 6
meses pevios al estudio se encontraban con carga viral indetectable
y la misma pauta de TAR. Excluimos a aquellos con antecedentes de
eventos cardiovasculares (ECV) coronario y no coronario. Los pacien-
tes se clasificaron en funciéon de que el inicio del TAR fuera con Cd4
< 0> 200 cél/uL Analizamos variables epidemiolégicas, clinicas, ana-
liticas en relacién a su infeccién por el VIH y realizamos velocidad
onda de pulso (VOP) como medida de AS. Utilizamos el paquete esta-
distico SPSS 15.0 para analizar los datos.

Resultados: Incluimos 98 pacientes, 68 (65,1%) con Cd4 < 200 cél/
ul. Los dos grupos eran equiparables en edad (p = 0,34), género (p =
0,78), tiempo de evolucién del VIH (p =0,7), y TAR (p = 0,6), fracasos
virolégicos previos (p = 0,3), sindrome metabdlico (p = 0,9), riesgo
cardiovascular segin la escala de Framinghan (p = 0,8) y SCORE (p
=0,8), peso (p = 0,4), indice de masa corporal (p = 0,7), tensién ar-
terial sistélica (p = 0,7), diastélica (p = 0,7), frecuencia cardiaca (p =
0,13) y antecedentes personales de diabetes mellitus (p = 0,4), HTA
(p=0,9), hepatopatia crénica por VHC (p =0,3) y VHB (p = 0,5), lies
(p = 0,09), infeccién tuberculosa latente (p = 0,3), antecedentes fa-
miliares cardiovasculares (p = 0,08). Habia mas fumadores en grupo
de Cd4 <200, 45/64 (70,3%) vs (47,55%) (p = 0,02). En ambos grupos
medimos indice de HOMA (p = 0,8), colesterol total (p = 0,4), HDL
(p=0,6), LDL (p = 0,9), homocisteina (p = 0,6), ApoA (p = 0,4), ApoB
(p = 0,4), relacién ApoA/ApoB (p = 0,9); los triglicéridos eran mas
elevadas en el grupo de Cd4 < 200 (p = 0,005). La VOP en el grupo
Cd4 nadir < 200 era 9,64 + 1,9 m/s y Cd4 nadir > 200cél/uL 9,63 +
2,5m/s (p =0,7).

Discusion: En la cohorte SMART hallaron que la interrupcién estruc-
turada del TAR se asociaba con mayor niimero de ECV. Recientemen-
te se ha publicado un estudio compuesto por 80 VIH a los que se les
realizaba VOP y hallaron que aquellos con Cd4nadir < 350 cél/uL pre-
sentaban mayores cifras de VOP, con mayor tiempo de evolucién que
nuestro grupo.

Conclusiones: En pacientes VIH en tratamiento antirretroviral con
buen control virol6gico, las cifras de Cd4 nadir previas a la adminis-
tracion del TAR no influyen en la aparicion de aterosclerosis subcli-
nica.
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P-014. IMPACTO DEL CONTROL DE LA REPLICACION DEL
VIH SOBRE EL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO
MARCADOR DE ACTIVIDAD PLAQUETARIA

A. Mena, H. Meijide, A. Castro, S. Lopez, P. Vazquez, L. Bello,
I. Rodriguez-Osorio, J. Balifias y ].D. Pedreira

Hospital Universitario de A Corufia, A Corufia.

Objetivo: La activacién y agregacién plaquetarias estan implicadas
en el desarrollo de la aterosclerosis. El volumen plaquetario medio
(VPM) es una forma de estimar la actividad plaquetaria, siendo un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de infarto de mio-
cardio y arteriopatia periférica en la poblacién general. La replica-
cién del VIH parece incrementar el VPM, existiendo una correlacion
positiva entre ambos parametros. Nuestro propésito es valorar si la
supresion de la replicacién del VIH con el inicio del tratamiento an-
tirretroviral (TAR) puede modificar el VPM y el perfil lipidico en pa-
cientes asintomaticos.

Métodos: En pacientes que nunca han presentado eventos cardio-
vasculares, en categoria CDC-A que iniciaron primera linea de TAR se
determino el perfil lipidico, nimero de plaquetas, valor de VPM, an-
tes del inicio de TAR y después de conseguir el control de replicacién
viral (< 20 copias/ml). Se analiz6 la diferencia entre pautas basadas
en ITINAN y las basadas en IP.

Resultados: Se incluy6 a 121 pacientes (80% varones, edad media
38,5 afios, 44% fumadores). La media de RNA-VIH basal fue 4,5 + 1,6
log copias/ml, siendo indetectable tras 8 + 3 meses de TAR (64 pauta
ITINAN vs 57 pauta IP). La cifra media de CD4 se increment6 de 316 +
102 cel/ml a 518 + 128 cel/ml (p < 0,001). Todas las fracciones lipidi-
cas aumentaron: colesterol total (154 + 40 mg/dl a 185 + 32 mg/dl; p
=0,018); LDL colesterol (96 + 28 mg/dl a 112 + 30 mg/dl; p = 0,011);
HDL colesterol (4,5 + 0,8 a 4,6 + 0,9; p = 0,078); triglicéridos (116
58 mg/dl a 142 + 52 mg/dl; p < 0,001). La media de plaquetas fue 222
+ 74 x 10° plaquetas/l. El valor de VPM disminuy6 de 9,64 + 0,82 fL a
8,45 + 0,79 (-1,17; p < 0,001). Entre pauta con ITINAN y pauta IP sélo
hubo diferencias en el incremento de triglicéridos (mayor en IP; p <
0,02), sin diferencias en la disminucién de VPM.

Conclusiones: El inicio de TAR se acompafia, como es sabido, de un
incremento en el perfil lipidico; sin embargo, el control virolégico con-
lleva una disminucién significativa del VPM. Los resultados podrian
mostrar un efecto proinflamatorio y protrombético inherente a la pro-
pia replicacion viral, que mejora cuando se consigue la supresién de la
misma. El VPM es un marcador accesible en la practica clinica diaria y
su utilidad e impacto clinico deben ser evaluados en futuros estudios.

P-015. ESTUDIO PRELIMINAR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
MEDIDO POR EL GROSOR DE LA INTIMA MEDIA DE LA CAROTIDA
EN UNA COHORTE VIH

P.S. Velli', L. Ibafiez Llado?, J. Royo Serrando’, A. Jaén Manzanera?,
R. Font Canals’, D. Irigoyen Puig’, M. Cairo Llobel,
A. de la Sierra Iserte' y D. Dalmau Juanola'

"Hospital Universitari Mutua de Terrassa, Barcelona. ?Fundacié Mutua
Terrassa, Sabadell.

Introduccion: A pesar de la gran eficacia de la terapia antirretroviral
(TARGA), existen alteraciones metabdlicas inducidas por los farmacos
antirretrovirales, asi como por factores relacionados con el propio vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que pueden condicionar
un aumento del riesgo cardiovascular y la aparicién de aterosclerosis.

Métodos: Tras 18 meses de estudio mostramos los resultados de 170
pacientes de los 280 introducidos en el mismo. Se realiz6 la medicion
ultrasonografica del grosor de la intima media a nivel de arteria ca-
rétida primitiva y bulbo (GIM), un cuestionario estandarizado sobre
factores de riesgo cardiovascular y un examen fisico. Se recogieron va-

riables clinicas, bioquimicas, epidemioldgicas y pautas de tratamiento
antirretroviral, con un posterior andlisis estadistico descriptivo.
Resultados: La muestra esta compuesta por un 73% de hombres, con
una media de edad de 45 afios. La nacionalidad predominante es la
espafiola en un 85%. Un 65% son fumadores. De los FRCV clasicos en-
contramos en un 11% hipertensién, un 4% de diabetes mellitus y un
55% son portadores de dislipemia. En la estratificacién del RCV por
Framingham a 10 afios, la muestra presenta una mediana de 8,85%
(IC, 0,1-38,1). Hay un 40% de coinfectados por el VHC. La mediana
nadir es de 300 cd4/ml (IC, 4-1.010). El 83% de la muestra esta bajo
tratamiento antirretroviral. La media de las mediciones del GIM fue
de 1,03 mm (IC95%, 0,52-2,23) con un 61,18% de ateromatosis subcli-
nica en esta poblacion.

Conclusiones: En nuestro estudio observamos un incremento de la
prevalencia de la dislipemia y la ateromatosis subclinica con respec-
to a la poblacién no VIH segin la bibliografia reportada. Asimismo,
evidenciamos una asociacién estadisticamente significativa entre la
dislipemia y la ateromatosis subclinica, con una p < 0,05.

P-016. MODIFICACIONES EN LA HOMEOSTASIS DE LA INSULINA
TRAS LA SUSTITUCION DE LOS ANALOGOS DE LA TIMIDINA
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

L. Giner, V. Boix, E. Merino, S. Reus, O. Moreno, A. Pico, R. Alfayate,
M. Mauri y ]. Portilla

Hospital General Universitario Ali, Elche.

Antecedentes: El indice de resistencia insulinica (RI): HOMA-R ba-
sal en el contexto de una sobrecarga intravenosa de glucosa (CIGMA)
presenta una gran correlacioén con el “Clamp euglucémico hiperinsu-
linémico”, técnica de referencia para el estudio de RI, pero de elevada
complejidad. Los analogos de timidina, zidovudina (AZT) y estavudi-
na (d4T) se han relacionado con lipoatrofia y desarrollo de RL
Objetivo: Analizar las modificaciones en la sensibilidad a la insulina
tras laretirada de AZT o d4T y sustituirlo por otro farmaco, de eficacia
similar, sin toxicidad conocida sobre el metabolismo glucidico.
Método: Estudio observacional prospectivo. Criterios de inclusion:
pacientes adultos infectados por VIH que recibian un TARGA estable
con AZT o d4T, sin diabetes mellitus (DM). Tras obtener consentimien-
to informado se realiz6 HOMA-R basal y un HOMA-post CIGMA (HO-
MA-R tras una sobrecarga intravenosa de glucosa —CIGMA—) El indi-
ce HOMA-R se calcul6 mediante la férmula: insulina basal plasmatica
(wU/mL) x glucemia basal (mg/dL) x 0,055/22,5). Posteriormente se
sustituy6 el analogo de timidina por otro firmaco antirretroviral sin
toxicidad metabdlica conocida (abacavir, tenofovir o raltegravir). Tras
6 meses se repitieron las pruebas y se analizaron las diferencias. Para
la comparacién entre medias se utiliz6 la T-Student.

Resultados: 28 pacientes completaron el estudio, edad media 50,7 £
10,2 afios, 20 (71,4%) eran hombres, 21 (75%) habian adquirido el VIH
por via sexual, 15 (54%) con diagndstico previo de sida. El 85,7% (n =
24) de los pacientes recibia AZT y s6lo 4 d4T; 19 (82,6%) presentaban
lipodistrofia y 17 (60,7%) dislipemia. El recuento basal de linfocitos
CD4+: 649,4 + 310,7/uL y la CVP-VIH < 20 copias/mL en todos los pa-
cientes. El HOMA basal fue de 4,3 + 4,5 y tras 6 meses de la retirada
de AZT o d4T fue de 3,0 + 3,0 (p = 0,1). Respecto al HOMA post CIGMA
previo al cambio, la media fue de 6,1 + 6,3 y tras el cambio descendid
a5,1+6,3(p=0,2). Tras la intervencién el HOMA-R basal descendié
una media de 1,29 + 4,43 y del HOMA post CIGMA una media de 1,34
+6,0. Ambos indices mostraron una tendencia a disminuir. Tras 6 me-
ses los CD4+ se incrementaron a 725,6 + 334,5 y la CVP-VIH permane-
ci6 indetectable en todos los casos.

Conclusion: La retirada de AZT o d4T mejora la sensibilidad a la in-
sulina en pacientes con infeccién por VIH no diabéticos. Si es posible,
deben retirase estos firmacos para evitar o retrasar el desarrollo de
DM en estos pacientes.
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Coinfeccion por virus de hepatitis

P-017. ALTO IMPACTO DEL GENOTIPO DE IL28B EN LA CINETICA
VIRAL INMEDIATA DEL VHC EN PACIENTES COINFECTADOS POR
VIH/VHC TRATADOS CON INTERFERON PEGILADO MAS
RIBAVIRINA

E. Recio', A. Rivero-Juarez?, F. di Lello!, A. Caruz?, I. Pérez-Camacho?,
J.A. Mira', A. Camacho?, J. Macias', A. Rivero®y J.A. Pineda!

'Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, Hospital
de Valme, Sevilla. 2Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. 3Departamento de Biologia
Molecular, Universidad de Jaén, Jaén. “Hospital de Poniente, Almeria.
Objetivo: Estudiar el efecto del polimorfismo de IL28B en la cinética
viral del VHC en los primeros dias de tratamiento con interferén pe-
gilado mas ribavirina (INF-PEG/RBV) en pacientes coinfectados VIH/
VHC.

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluy6 a pacientes coin-
fectados por VIH/VHC tratados con INF-PEG/RBV. Se determiné en
todos los pacientes el genotipo de IL28B, clasificindolos como CCy
no-CC (TT/CT). Se determiné el RNA-VHC basal y en los dias 7, 14 y
28 tras inicio de tratamiento, usando PCR cuantitativa. Se determind
la diferencia de la carga viral basal con las de los dias 7, 14 y 28. La
diferencia fue comparada por el haplotipo de IL28B, CC frente a no-
CC. Se determind la influencia del genotipo IL28B segiin el genotipo
del VHC.

Resultados: De los 119 pacientes incluidos, 81 (68,1%) estaban coin-
fectados por VHC genotipo 1/4 y 38 (31,9%) por VHC genotipo 3 del
VHC. La distribucién por genotipo del VHC y genotipo de IL28B fue:
genotipos VHC 1-4: 31 (38,2%) IL28B-CC y 50 (61,8%) IL28B no-CC;
genotipo VHC 3: 18 (47,3%) IL28B-CCy 20(52,7%) IL28B no-CC. El des-
censo de la carga viral (IL28B-CC vs IL28B no-CC) en los dias 7, 14 y 28
fue: 1) Pacientes con genotipo 1: 1,06 + 089 CC vs. 0,48 + 0,48 no-CC
(p=0,009),1,36 0,72 CCvs.0,77 £ 0,66 no-CC (p=0,01)y 1,91 £ 0,64
CCvs. 1,38 £ 0,96 no-CC (p = 0,03), respectivamente. 2) Pacientes con
genotipo 3: 1,81 + 1,06 CC vs. 1,65 + 0,93 no-CC (p = 0,64), 2,73 + 0,88
CCvs 3,15+ 1,4 en no-CC(p=0,38)y 3,75+ 0,88 en CC vs. 4,04 + 1,06
en no-CC (p = 0,45), respectivamente.

Conclusiones: El genotipo de IL28B ejerce un alto impacto en la ci-
nética viral del VHC-genotipo 1 en los primeros dias de tratamiento
con INF-PEG/RBV en pacientes coinfectados por VIH. Este efecto no se
observa en pacientes coinfectados por VHC genotipo 3. Este hallazgo
es de potencial utilidad en la elaboracién de sistemas predictivos de
respuesta al tratamiento.

P-018. ALTO VALOR PREDICTIVO NEGATIVO PARA LA RESPUESTA
VIRAL RAPIDA DE LA CINETICA VIRAL DEL VHC EN LAS SEMANAS
1Y 2 TRAS INICIO DE TRATAMIENTO CON INTERFERON-
PEGILADO MAS RIBAVIRINA EN PACIENTES COINFECTADOS POR
VIH/VHC GENOTIPO 1

E. Recio’, A. Rivero-Juarez?, N. Merchante', A. Caruz?, A. Camacho?,
S. Garcia, I. Pérez-Camacho?, ]. Gémez-Mateos', A. Rivero?
y J.A. Pineda’

'Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, Hospital
de Valme, Sevilla. ?Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. *Departamento de Biologia
Molecular, Universidad de Jaén, Jaén. “Hospital de Poniente, El Ejido,
Almeria.

Objetivo: Evaluar el valor predictivo negativo de la cinética viral del
VHC en semanas 1y 2 sobre la respuesta viral rapida (RVR) en pa-
cientes coinfectados por VIH/VHC genotipo 1 tratados con interferén
pegilado mas ribavirina (INF-PEG/RBV).

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluy6 a pacientes coin-
fectados por VIH/VHC genotipo 1 tratados con INF-PEG/RBV. Se de-
termind RNA-VHC basal (B) y en los dias 7, 14 y 28. Se defini6 RVR
como supresion de RNA-VHC en el dia 28. Se calcul6 el descenso de
la carga viral en las semanas 1y 2 respecto a la carga viral basal. Se
establecié, como puntos de corte, un descenso mayor o menor a 1
log y mayor o menor a 1,5 log en semanas 1y 2, respectivamente.
Se determind el genotipo de IL28B clasificindolo como CC y no-CC
(TT/CT). Se determiné el grado de fibrosis hepatica mediante biopsia
hepatica y/o elastometria hepatica transitoria, clasificindolo como
fibrosis significativa (F3-F4 en biopsia hepética o valor de rigidez he-
patica superior a 7,2 kPa) y ausencia de fibrosis. La carga viral basal
se clasificd como alta (> 600.000 Ul/mL) o baja (< 600.000 Ul/mL). Se
realiz6 un andlisis univariante y un analisis multivariante mediante
dos modelos de regresién logistica.

Resultados: De los 91 pacientes incluidos, 12 (13,1%) alcanzaron RVR.
Se identificaron como factores predictivos de RVR el descenso mayor
a1logen semana 1 (p = 0,001; OR 27,1; IC 95%, 21,5-56,5), descen-
so mayor a 1,5 en semana 2 (p = 0,001; OR 29,3; IC 95%, 22,3-58,9),
carga viral basal baja (p = 0,004; OR 4,8; IC 95%, 1,9-6,3) y genotipo
IL28B CC (p = 0,003; OR 2,84; IC 95%, 1,46-5,54). De los 56 pacientes
que presentaron un descenso del RNA-VHC en semana 1 menor a 1
log IU/mL ninguno alcanzé RVR (predictivo negativo 100%; IC 95%,
95,97-100). De los 62 pacientes que presentaron un descenso de la
RNA-VHC menor a 1,5 log IU/mL en la semana 2, ninguno alcanzé
RVR, (valor predictivo negativo 100%; IC 95%, 96,35-100).
Conclusiones: El descenso del RNA-VHC en la semana 1 (> 1 log Ul/
mL)y la semana 2 (> 1,5 log Ul/mL), la carga viral basal del VHC infe-
rior a 600.000 Ul/mL y el genotipo CC de IL28B son factores predic-
tivos de RVR en pacientes coinfectados por VIH/VHC genotipo 1. Un
descenso del RNA-VHC en la semana 1 > 1 log Ul/mL y la semana 2 >
1,5 log UI/mL tiene un valor predictivo de RVR del 100%.

P-019. INCIDENCE OF HEPATOCARCINOMA IN HIV-INFECTED
PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS: A 6 YEAR PROSPECTIVE
COHORT

M.L. Montes Ramirez!, ].M. Miré?, C. Quereda?, C. Tural4,
M.A. von Wichmann?, J. Berenguer®, ]J. Gonzalez-Garcia',
A. Hernando’, E. Ortega®, A. Arranz® and J.R. Arribas’

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Clinic/IDIBAPS,
Universidad de Barcelona, Barcelona. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
4Hospital Germans Trias y Pujol, Barcelona. *Hospital Virgen de
Ardnzazu, Donostia. ®*Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid. “Hospital 12 de Octubre, Madrid. ®Hospital General
Universitario de Valencia, Valencia. *Hospital Principe de Asturias,
Madrid.

Objective: HIV infected patients have a high prevalence of cirrhosis
due to chronic viral hepatitis. Liver cirrhosis is the main risk factor
to develop hepatocarcinoma (HCC). The majority of epidemiological
studies showed a high rate of HCC in HIV-infected patients. However
these studies are restrospective and poorly designed. Our objective
is to calculate the incidence of HCC in cirrhotic subjects with HIV
infection in a prospective follow-up.

Methods: We collected all cases of HCC from the 371 subjects inclu-
ded in the GESIDA cirrhosis-HIV prospective cohort during follow-up
from january 2004 to december 2010. Incidence rates, cumulative in-
cidence and probability of developing HCC were calculated.

Results: Subjects included: male 79%. Median age: 42. 88% on HAART
at baseline (62% with undetectable HIV-RNA; 50% received un-inte-
rrupted HAART during follow-up). Median CD4 375.Median time
for HIV/cirrhosis from diagnosis to baseline was 13/2 years. Median
follow-up: 60 months.Ten cases of hepatocarcinoma were diagno-
sed. The incidence rate of HCC was 6.72 case/1000 person-years (95%
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Confidence Interval [CI]: ), the cumulative incidence was 2.7% (95%
[CI]: 1.3-4.9). In HIV/HCV coinfected patients the cumulative inci-
dence of HCC was 2.5 % (95% [CI]: 1.2-4.8), in HIV/HBV coinfected
patients the cumulative incidence of HCC was 3.5 (95% [CI]: 0.1-17.8).
The probability of developing HCC at 72 months was 0.04 (0.02 for
compensated cirrhotic patients vs 0.11 for decompensated cirrhotic
patients p < 0.01). Neither ultrasound results nor AFP levels 6 months
before HCC diagnosis suggested the HCC.

Conclusion: The incidence of HCC in HIV cirrhotic patients is not hig-
her than expected. Patients with decompensated liver cirrosis have
the highest risk for developing HCC in the following 2-3 years. Liver
ultrasound and AFP levels every 6 months did not diagnose HCC ear-
lier in HIV cirrhotic subjects.

P-020. INTERFERON PEGILADO 0:2A CON RIBAVIRINA FRENTE
A INTERFERON PEGILADO ¢:2B CON RIBAVIRINA PARA

EL TRATAMIENTO DE PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH
CON HEPATITIS CRONICA POR VHC GENOTIPO 1 0 4

T. Alddmiz-Echevarria Lois’, J. Gonzalez Garcia? E. Rodriguez?,

M.A. von Wichmann?, ]. Lopez-Aldeguer?, ]. Mallolas®, M.J. Galindo®,
M. Crespo’, M.]. Téllez?, C. Quereda®, A. Jou™, J. Sanz", C. Barros'?,

I. Santos™, F. Pulido™, ].M. Guardiola®, E. Ortega'é, R. Rubio™,

].J. Jusdado?, M.L. Montes, G. Gaspar, E. Barquilla%, J.M. Bell6n’,
L.A. Alvarez-Sala Walther' y J. Berenguer!

THGU Gregorio Marafién, Madrid. *Hospital Universitario La Paz,
Madrid. 3Hospital Donostia, San Sebastidn. “Hospital Universitario La
Fe, Valencia. *Hospital Clinic, Barcelona. SHospital Clinico Universitario,
Valencia. “Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona. ®Hospital
Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid. ®Hospital Universitari Germans Trias y Pujol, Badalona.
"Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcald de Henares.
2Hospital Universitario de Mostoles, Méstoles. Hospital Universitario
de la Princesa, Madrid. “Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
5Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. "*Hospital General
Universitario, Valencia. "Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés.
8Hospital Universitario La Paz, Madrid y Hospital General Universitario
de Guadalajara, Guadalajara. ®Hospital General Universitario de
Getafe, Getafe. 2°Fundacién SEIMC-GESIDA, Madrid.

Introduccién/Objetivo: Existen dos formulaciones comercializadas
de interferén pegilado (peg-IFN), el peg-IFN-02a y peg-IFN-o2b con
diferentes propiedades farmacocinéticas. Nuestro objetivo ha sido
comparar la eficacia y seguridad del ambos peg-IFN en combinacién
con ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis crénica C
(HCC) en pacientes infectados por VIH coinfectados por VHC geno-
tipos 1 0 4.

Métodos: de los 1.701 pacientes tratados con peg-IFN + RBV incluidos
en las cohortes GESIDA 3603 y GESIDA 5006 (entre 2000 y 2008),

seleccionamos a aquellos infectados por genotipo 1 o 4. En total, 655
pacientes habian recibido tratamiento con peg-IFN-o2a y 415 con
peg-IFN-o2b.

Resultados: Los pacientes tratados con peg-IFN-o2b tenian en el mo-
mento basal una mayor frecuencia (estadisticamente significativa) de
fibrosis avanzada y de carga viral detectable de VIH. Lograron res-
puesta viral sostenida (RVS) 177 (27%) de los pacientes tratados con
peg-IFN-o2a y 88 (21%) de los tratados con peg-IFN-o2b (p < 0,05).
Dada la falta de homogeneidad en la caracteristicas basales de los
pacientes, llevamos a cabo un analisis de Cox ajustado en donde se
observd que las variables asociadas de manera independiente con
mayor probabilidad de RVS eran ausencia de fibrosis avanzada, ARN
VHC < 500.000 Ul/ml, no haber padecido sida clinico con anteriori-
dad (categoria A/B del CDC), carga viral del VIH indetectable en el
momento basal y no haber bebido nunca mas de 50 g de alcohol al
dia de manera mantenida. El tipo de interferén pegilado no influy6
en la respuesta al tratamiento: OR ajustada de RVS (peg-IFN-o2a ref.
peg-IFN-02b) = 1,31 (IC 95%, 0,95-1,80; p = 0,1). No encontramos dife-
rencias significativas entre los grupos en seguridad.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que no existen diferencias
en eficacia y seguridad entre peg-IFN-o2a y peg-IFN-02b (ambos en
combinacién con RBV) para el tratamiento de HCC en pacientes infec-
tados por VIH coinfectados por VHC genotipos 1 o 4.

P-021. MARCADORES SERICOS DE FIBROSIS HEPATICA

EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC CON Y SIN RESPUESTA
VIRAL SOSTENIDA DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON
PEGILADO Y RIBAVIRINA

F. Zamora Vargas', ].J. Gonzalez Garcia', M.L. Montes Ramirez',
P. Miralles?, M. Crespo?®, M.A. von Wichmann?, M.]. Galindo®,
I. Santos®, J.M. Guardiola’, ].M. Bell6n?, H. Esteban?® y ]. Berenguer?

"Hospital Universitario La Paz/IdiPaz, Madrid. Hospital Universitario
Gregorio Marafion, Madrid. 3Hospital Vall d”Hebron, Barcelona.
“Hospital de Donostia, Donostia. *Hospital Clinico de Valencia, Valencia.
SHospital de la Princesa, Madrid. “Hospital de Sant Pau y Santa Creu,
Barcelona. *Fundacién SEIMC-GESIDA, Madrid.

Objetivo: Previamente hemos demostrado que los pacientes coin-
fectados VIH/VHC con RVS tras el tratamiento (tto) con interferon
y ribavirina (IFN-RBV) mejoran su prondstico a largo plazo. Nuestro
objetivo es estimar si la RVS mejora la fibrosis hepética calculada por
diferentes scores basados en marcadores séricos aplicados antes y
después del tto con INF-RBV.

Métodos: De la cohorte GESIDA 3603/5607 —pacientes con coinfec-
cién VIH/VHC que iniciaron tto con INF-RBV entre enero de 2000 y
diciembre de 2007 en 19 centros espafioles seguidos activamente—
seleccionamos pacientes con biopsia hepatica (BH) previa al inicio

No RVS RVS Total p

FO-F2

N.? de casos 307 (62,1) 187 (37,9) 494 (100)

Diferencia FIB4 respecto al basal 0,18 (-0,32; 0,78) -0,36 (-0,87; 0,03) -0,01 (-0,65; 0,4) < 0,001
Diferencia FORNS respecto al basal 0,45 (-0,32; 1,56) -0,87 (-1,75; -0,05) 0(-1,13; 1,08) < 0,001
Diferencia APRI respecto al basal -0,13 (-0,5; 0,26) -0,57 (-1,13; -0,23) -0,28 (-0,81; 0,03) < 0,001
Diferencia HGM1 respecto al basal -0,02 (-0,23; 0,15) -0,25 (-0,46; -0,08) -0,12 (-0,35; 0,07) < 0,001
Diferencia HGM2 respecto al basal -0,05(-0,19; 0,03) -0,09 (-0,22; -0,02) -0,06 (-0,2; 0,01) 0,078
F3-F4

N.2 de casos 228 (71,7) 90(28,3) 318 (100)

Diferencia FIB4 respecto al basal 0,19 (-0,44; 1,99) -0,52 (-1,41; -0,15) -0,04 (-0,65; 1,04) <0,001
Diferencia FORNS respecto al basal 0,41 (-0,46; 1,44) -0,94 (-1,92; 0,25) 0,14 (-1; 1,15) < 0,001
Diferencia APRI respecto al basal -0,13 (-0,85; 0,48) -0,7 (-1,46; -0,23) -0,28 (-1,03; 0,18) < 0,001

Diferencia HGM1 respecto al basal
Diferencia HGM2 respecto al basal

-0,03 (-0,16; 0,06)
0,03 (-0,12; 0,11)

-0,28 (-0,44; -0,11)
-0,12 (-0,26; -0,06)

-0,09 (-0,28; 0,03)
~0,06 (~-0,17; 0,06)

<0,001
<0,001
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del tto y calculamos cinco diferentes scores: FIB4, Forns, APRI, HGM1
y HGM2 usando las formulas de las publicaciones originales antes
del inicio del tratamiento y después de la finalizacién de éste. En el
analisis usamos la diferencia entre ambas mediciones y su asociacién
con la respuesta viral conseguida.

Resultados: De los 1.601 pacientes coinfectados VIH/VHC incluidos
en la cohorte, 1.154 tuvieron una biopsia hepatica basal y a 812 se les
realiz6 mediciones de marcadores de fibrosis hepatica pre and post-
tto. El resultado de los diferentes scores, divididos por el resultado de
la BH basal (FO-F2 and F3-F4) y por la respuesta al tto se muestran
en la tabla.

Conclusion: Conseguir una RVS tras el tto con IFN-RBV en los pacien-
tes coinfectados HIV/HCV se asocia con una mejoria en el puntaje de
todos los scores analizados. Estos resultados, basados en métodos no
invasivos, muestran que la erradicacién del VHC mejora la fibrosis
hepatica en los pacientes coinfectados.

P-022. FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA B MEDIDA POR METODOS NO INVASIVOS. ESTUDIO
COMPARATIVO ENTRE VIH+ Y VIH-

A. Mena, H. Meijide, A. Castro, S. Lopez, P. Vazquez, L. Bello,
J. Serrano, J. Balifias y ]. Pedreira

Hospital Universitario de A Corufia, A Corufia.

Objetivos: 1) El FibroScan (FS) es un método validado para estimar
la fibrosis hepética en pacientes VHB monoinfectados y en VIH/VHB
coinfectados. El APRI, FORNS y FIB-4 son tres test serolégicos utiliza-
dos, adecuados para detectar fibrosis y diferenciar su severidad en
poblacién VHB monoinfectada, existiendo pocos datos en VIH/VHB.
2) Medir el grado de fibrosis hepatica mediante FS en VIH+/VHB+
comparandolo con VIH-/VHB+ en la practica clinica habitual. Anali-
zar la correlacién entre el FS y los test serolégicos.

Métodos: Estudio transversal descriptivo que analiza pacientes se-
guidos en una consulta especifica en un hospital de referencia, todos
con tratamiento antiviral (VIH+y VIH-), excluyéndose los portadores
inactivos del VHB. Se registraron los datos epidemioldgicos, se rea-
liz6 el FS, obteniéndose el mismo dia una muestra para determinar
los valores analiticos: hemograma, transaminasas, recuento de CD4y
carga viral de VHB y VIH. Se calculé el APRI, FORNS y FIB-4. Se com-
pararon los distintos métodos en ambas poblaciones calculdndose la
correlacion entre los test serolégicos y el FS en cada grupo mediante
el test de Spearman.

Resultados: Se incluy6 a 40 pacientes VIH+ (edad media 45 + 8 afios,
77% varones, 37% AgHBe+, 22% VHD+, 18% VHC+, 85% con ADN-VHB
indetectable, 80% con ARN-VIH indetectable y CD4 536 + 234 cél/ul
)y 38 VIH- (55 + 13 afios, 63% varones, 29% AgHBe+, 11% VHD+, 16%
VHC+, 84% con ADN-VHB indetectable). Los valores medios del FS y
los test serolégicos fueron (VIH+ vs VIH-; p): FS = 11,5kPa vs 8,0 (p
=0,03); APRI = 0,9 vs 0,4 (p = 0,04); FORNS = 5,4 vs 4,59 (p > 0,05);
FIB-4 = 2,2 vs 1,4 (p = 0,04). La correlacion entre FS y APRI fue 0,34 (p
>0,05) en VIH+y 0,46 (p = 0,01) en VIH-; entre FS y FORNS 0,49 (p =
0,009) en VIH+y 0,48 (p = 0,01) en VIH- y entre FS y FIB-4 0,52 (p =
0,01) en VIH+y 0,54 (p = 0,008) en VIH-.

Conclusiones: 1) Los pacientes VIH+/VHB+ presentan valores signifi-
cativamente mas elevados de fibrosis medida por FS y mediante test
seroldgicos. En parte, puede estar en relacién con mayor presencia
de AgHBe+ (aunque no significativa) y coinfecciéon VHD en el grupo
VIH+. 2) FORNS y FIB-4 muestran correlacién significativa con el FS
en VIH+, donde se necesitan estudios que incluyan biopsias hepati-
cas, FS y tests serolégicos, para validar estas pruebas y establecer los
algoritmos diagndsticos no invasivos. 3) Dada la compleja relacién
entre ambos virus y la posible toxicidad por el TARGA, probablemen-
te es necesario determinar el grado de fibrosis hepatica en varias oca-

siones en VIH+/VHB+; por ello, es interesante desarrollar estrategias
no invasivas.

Complicaciones de la infeccién VIH (excluyendo
infecciones oportunistas y tumores)

P-023. AN ECONOMIC MODEL TO ASSESS THE COST-
EFFECTIVENESS OF EARLY TREATMENT INITIATION FOR PEOPLE
WITH HIV INFECTION IN SPAIN

A. Antela’, .M. Llibre?, ].C. L6pez Bernaldo de Quir6s?, J. Portilla?,
A. Gallois®, C. Campbells, J. Pefiafiel’, A. Brogan$, S. Talbird®,
L. Lindner” and A. Vieta’

"Hospital Clinico de Santiago, Santiago de Compostela. 2Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Fundacié Lluita contra la SIDA,
Badalona, Barcelona. *Hospital Gregorio Maraiién, Madrid. “Hospital
General de Alicante, Alicante. *Centre d’Estudis Epidemiologics sobre les
Infeccions de Transmissi6 Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT),
Barcelona. °RTI Health Solutions, North Caroline. IMS Health,
Barcelona.

Objective: To assess the cost-effectiveness of starting treatment with
highly active antiretroviral therapy (HAART) as soon as the patient’s
CD4 cell counts drop below 500 cells/mm? (“early” treatment initia-
tion) compared to starting at CD4 < 350 cells/mm? (“late” treatment
initiation).

Methods: A Markov model was developed to project lifetime costs
and health outcomes in HIV positive patients, assuming six health
states defined by CD4 cell-count ranges (> 500, 351-500, 201-350,
101-200, 51-100, and 0-50 cells/mm?). Subjects start in the model
diagnosed but not on treatment and will experience constant decli-
ning CD4 cell count until treatment initiation. After treatment ini-
tiation, individuals progress through four lines of HAART. As indivi-
duals in the “early” and “late” treatment arm progress through the
model, they accrue costs (antiretroviral and other medical costs)
and Quality Adjusted Life Years (QALYs). Clinical data was obtained
from literature and from a Spanish cohort of HIV-infected subjects
(PISCIS). The PISCIS study is a prospective observational cohort stu-
dy initiated in 1998, currently following more than 11,000 adults
HIV-positive from ten hospitals of Catalonia and two hospitals of
Balearic Islands. 5655 naive patients (mean age 37 yrs; 78% men)
who entered the cohort between Jan 2000 to Dec 2008 were eva-
luated. Costs and QALYs associated to the secondary HIV transmis-
sion and probabilities of transmission were obtained from litera-
ture. Model inputs were validated in a Delphi panel meeting. The
analysis takes the perspective of Spanish National Health System
(NHS), all resources were estimated at 2011 prices and a 3% annual
discount rate was assumed.

Results: Treatment initiation at CD4 < 500 cells/mm? improves life
expectancy by 0.36 years. Total costs over the life expectancy of the
patients in the “early” treatment were 334,935 €, slightly higher than
those produced by “late” treatment (332,591 €). Early treatment ini-
tiation achieves a mean of 18.35 QALYs throughout the patient life
expectancy compared to a mean of 17.99 QALYs obtained by late
treatment initiation. Treatment initiation at CD4 < 500 cells/mm?
versus at CD4 < 350 cells/mm? resulted in an incremental cost per life
year gained of 16,060 € and an incremental cost per QALY gained of
14,543 € over the lifetime of patients.

Conclusions: This analysis suggests that initiating HAART at CD4 <
500 cells/mm? results in an increase of life expectancy and quality
of life and is a cost-effective option for the Spanish NHS compared to
starting HAART at CD4 < 350 cells/mm?®.
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Complicaciones del tratamiento antirretroviral
(incluyendo toxicidad de antirretrovirales

y excluyendo lipodistrofia y alteraciones
metabolicas)

P-024. RIESGO DE TOXICIDAD RENAL EN PACIENTES VIH QUE
INICIAN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON FUNCION RENAL
BASAL ALTERADA

M. del Palacio, P. Safont, P. Wikman, A. Moreno, M.J. Pérez Elias,
S. Moreno y J.L. Casado

Hospital Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid.

Objetivo: Existen controversias sobre el riesgo de toxicidad renal en
pacientes que inician tratamiento antirretroviral, especialmente en
caso de una funcién renal basal alterada, y los factores de riesgo.
Métodos: Estudio prospectivo de 222 pacientes (93% con TDF) que
iniciaron tratamiento antirretroviral desde enero de 2008 a enero
de 2011. La toxicidad renal se definié6 como descenso confirmado >
3 meses del filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min o un
descenso del FG > 50%. El FG se valor6 por la ecuacién MDRD, compa-
rando aquellos pacientes con FG basal entre 60 y 90 ml/min.
Resultados: Basalmente, 67 (30%) de los pacientes tenian una funcién
renal alterada (60-90 ml/min), asociado a mayor edad (44 vs 37 afios),
ADVPs como practica de riesgo (43 vs 27%), raza negra (46 vs 22%),
VHC (40 vs 21%) y HTA (60 vs 30%), pero no con CD4+ basal/nadir, carga
viral, o tiempo de infeccién VIH. El andlisis de orina basal fue normal
en todos los casos. Durante un tiempo acumulado de 398 pacientes-
afio (mediana de 638 dias), 9 pacientes (4%) desarrollaron criterios de
toxicidad renal en una media de 334 dias tras tratamiento, ligeramente
mayor en el grupo con funcién basal alterada (4 de 67, 6%, vs 5 de 155,
3%; p = ns), y mayor en el grupo de tenofovir con IP (5, 12%) que en el
grupo de tenofovir con no analogos (3 casos, 2%; p = 0,04 log-rank test).
En el seguimiento, los descensos medios en el FG fueron significativa-
mente mayores en pacientes con funcion renal alterada (-4,2 vs +5,3 a
3 meses; —4,3 vs +4,2 a 6 meses), con mayores descensos en pacientes
que recibian tenofovir junto con IP (-8,6 vs -2,7; p = ns). Solamente un
paciente interrumpié tratamiento por toxicidad renal. El hiperparati-
rodismo secundario fue observado en 29% de los pacientes, sin relacién
con la funcién renal basal alterada. En un andlisis de Cox, tras ajustar
por edad, el uso de tenofovir con IP y la presencia de HTA se asociaron
a toxicidad renal en este grupo de pacientes.

Conclusiones: En pacientes VIH que inician tratamiento con funcién
renal basal alterada el riesgo de toxicidad renal es bajo. Sin embargo,
se observa un mayor descenso del FG que debe ser tenido en cuenta
en la seleccion del tratamiento antirretroviral y en presencia de otros
factores de riesgo, tales como HTA.

P-025. LITIASIS, INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON ATAZANAVIR

M. Riera, B. Barceld, C. Marinescu, M. Leyes, M.A. Ribas, ]. Murillas,
A.A. Campins, M. Pefiaranda, T. Sidawi, G. Frontera y O. Delgado

Hospital Son Espases, Palma de Mallorca.

Objetivo: Conocer de forma retrospectiva la incidencia de litiasis re-
nal en pacientes en tratamiento con atazanavir (ATV). Ver si existe
correlacién entre los niveles de atazanavir, el desarrollo de litiasis
renal-célicos renales secundarios y disminucion del aclaramiento de
creatinina.

Métodos: Pacientes: pacientes en tratamiento con atazanavir y segui-
miento regular durante los Gltimos 6 meses en nuestro hospital. De
la base de datos eVIHa se recogen: fecha de nacimiento, sexo, peso,

talla, IMC, fecha diagnéstico VIH, factores de riesgo de adquisicion,
categoria CDC, CD4 nadir, CV cenit, Gltimos CD4 y carga viral, fecha
de inicio del TAR, fecha de inicio del TAR actual, pauta TAR actual,
hepatopatia crénica concomitante, otras comorbilidades. Creatinina
y aclaramiento de creatinina (MDRD) actual y al inicio del ATV. Se so-
licité a los pacientes que respondieran a un cuestionario que incluia:
dosis y hora de la toma; dieta, bebidas carbdnicas; antecedentes de
problemas de litiasis, c6licos renales antes y desde el inicio del ATV,
si alguno de estos episodios habia motivado consulta médica; reco-
gida de muestra de orina reciente (para estudio de cristaluria, pH), y
determinacion de niveles de ATV por HPLC.

Resultados: Se incluy6 a 80 pacientes (58 varones y 22 mujeres),
edad media 43,1 (12), 23,3% estadio C, UDVP 30%, HTA 12,6%, DM 6%,
mediana de CD4 622 cels/mm? (Perc 25-75: 357-796), CV < 50 (96%).
Tiempo en atazanavir: 19,6 meses (DE 15,1), creatinina 0,83 (DE 0,69),
Cl creatinina MDRD 94,2 (DE 23,4). Nivel medio de atazanavir 1.164,5
g/L (DE 754), sélo 2 pacientes presentaron niveles inferiores a 150
g/L. Referian historia de litiasis previa 14 pacientes (17,5%), 1 requi-
rié litotricia. Siete (8%) desarrollaron célicos nefriticos desde el inicio
de atazanavir, hubo un incremento medio de creatinina de 0,137 (DE
0,92) y 4 pacientes presentaban Cl creatinina < 60 (5%). Doce (15,4%)
pacientes presentaban cristaluria, siendo la mas frecuente por oxa-
latos, pH medio urinario 5,3 (DE 1,4). Los pacientes que presentaron
colicos nefriticos presentaron niveles medios de ATV similares, 1.071
g/L, a los que no presentaron, 1.142 g/L; tampoco se apreciaron dife-
rencias en los incrementos medios de creatinina, -0,06 vs 0,17 (p =
0,61), aunque si presentaban Cl creatinina inferiores, 75,7 vs 96,63.
Conclusiones: Present6 episodios de cdlicos nefriticos el 8% de los
pacientes en ATV, sin apreciarse diferencias en los niveles medios de
ATV ni en los incrementos de creatinina, aunque si se observaron di-
ferencias en los niveles de aclaramiento de creatinina.

P-026. DIARREA CRONICA. UN EVENTO ADVERSO AUN PRESENTE
EN LA ERA DEL TARGA

D. Gil', I. Sanjoaquin?, M.T. Rubio?, R. Martinez?, J.A. Oteo®,
A. Pascual', MJ. Crusells? y J.R. Blanco®

THCU Miguel Servet, Zaragoza. >HCU Lozano Blesa, Zaragoza. *Hospital
Reina Sofia, Tudela. “Hospital Royo Villanova, Zaragoza. SHospital San
Pedro-CIBIR, Logrofio.

Antecedentes: A pesar de que el TARGA ha mejorado la esperanza
de vida de los pacientes infectados por el VIH, estos tratamientos
contindan presentando efectos adversos. La diarrea es uno de ellos
y tiene un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.
Nuestro objetivo es determinar la incidencia de diarrea crénica (DC)
(= 4 semanas) en un grupo de pacientes VIH en TARGA atendido en
nuestras consultas.

Material y métodos: Estudio observacional y multicéntrico de adultos
VIH (octubre de 2010). Criterios de inclusién: TARGA regular sin cam-
bios en los tdltimos 6 meses. Un cuestionario y una escala estratificada
que valoraba su vida personal y profesional, asi como su inquietud por
esta sintomatologia fueron completados por el médico y los pacientes.
Se excluyeron los pacientes con diarrea no asociada al TARGA.
Resultados: Un total de 382 pacientes fueron evaluados; de éstos,
254 cumplian los criterios de inclusion. La DC estuvo presente en el
11% de los pacientes. De éstos, el 71% de los pacientes nunca habia
informado a su médico de esta complicacién y el 64% referia un im-
pacto negativo en sus actividades diarias. La mediana de la escala es-
tratificada de valoracién personal, profesional e inquietud fue del 3,8,
3,7 y 4,5, respectivamente. En el andlisis univariado un mayor riesgo
de DC se relaciond con el uso de inhibidores de la proteasa (0,007) y
de lopinavir (LPV) (p < 0,001), mientras que el uso de NNRTI (0,003)
y de atazanavir (0,032) se asoci6é con un menor riesgo. En el estudio
multivariante, sélo LPV se asocié a un mayor riesgo de DC (OR 3,2; p
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< 0,03). Un 75% de los pacientes con DC estaria dispuesto a cambiar
su TARGA.

Conclusiones: La DC esta presente en el 11% de los pacientes con TAR-
GA. Un gran nimero de pacientes no comunica este acontecimiento
adverso a su médico (71%), a pesar de que tiene un impacto negativo
en su calidad de vida (64%). LPV es el farmaco que se relaciona con
una mayor frecuencia de DC.

P-027. MONOTERAPIA CON DARUNAVIR/RITONAVIR (DRV/R):
UTILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA EN EL MANEJO DE LAS
TOXICIDADES DEL TARGA PREVIO

M. Martinez Colubi', M.J. Pérez-Elias’, . Sanz?, A. Moreno?,
M. Gémez?, V. Estrada®, M. Carranza’®, F. Dronda’, J.L. Casado’,
I. Santos?, S. Tojeiro’, M. Palacios’ y S. Moreno!

'Hospital Ramén y Cajal, Madrid. Hospital de la Princesa, Madrid.
3Hospital Clinico de San Carlos, Madrid.

Objetivo: La monoterapia con DRV/r podria ser una estrategia para
el tratamiento antirretroviral (TAR) de los pacientes con infeccién
por VIH y que presentan toxicidades a otras familias de antirretro-
virales. Nuestro objetivo ha sido evaluar la respuesta inmunolégica y
virolégica en pacientes que cambian a DRV/r debido a una toxicidad
previa.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo multicéntrico de todos
los pacientes que cambiaron a DRV/r desde marzo de 2009 a abril
de 2011 (n = 110); en este estudio se analizan particularmente los
que cambian debido a toxicidad previa del TAR. Se evaluaron las dife-
rentes toxicidades que causaron la modificacién y si posteriormente
mejoraron, asi como la respuesta virolégica a las 24 y 48 semanas.
Resultados: El motivo para el cambio a monoterapia con DRV/r fue la
toxicidad en el 60% de los casos (n = 66), 64% de ellos eran hombres,
con edad media de 49 afios, 44% eran UDVP, 32% eran heterosexuales,
un 21% tenia SIDA y el 64% estaban coinfectados con el VHC. Al inicio
del estudio, el 97% tenia una ARN-VIH basal indetectable, el recuen-
to medio de CD4 era de 700 células/mm? y el tiempo promedio en el
TARGA previo fue de 12 afios. Los regimenes terapéuticos previos se
basaban en IP (69%) y en NNRTI (31%). Las principales toxicidades que
produjeron el cambio a DRV/r fueron: gastrointestinales (25%), lipodis-
trofia (18%), renal (17%), hepatica (17%), osteoporosis (5%), dislipemia
(5%) y otros (12%), principalmente a NRTL La mejoria de la toxicidad
pudo ser evaluada en 41 pacientes (64%): 81% de ellos mejoraron (n =
34), el 100% de las personas con toxicidad hepatica, 6sea o gastrointes-
tinal, el 78% de aquéllos con toxicidad renal, el 67% de los pacientes con
dislipemia y el 57% de los pacientes con lipodistrofia. Las tasas de éxito
del tratamiento con monoterapia fueron del 92% en ITT y el 95% OTT en
la semana 24,y el 95% de ITT y OTT en la semana 48.

Conclusiones: Los pacientes que cambian a una monoterapia con
DRV/r debido a una toxicidad mostraron mejoria significativa, man-
teniendo una buena supresion viral. La toxicidad hepdtica, renal y
metabdlica por NRTI fueron los pacientes mas susceptibles de bene-
ficiarse del cambio a DRV/r.

P-028. EFECTOS ADVERSOS DESPUES DE LA RUPTURA
DE COMBINACIONES A DOSIS FIJAS DE ANTIRRETROVIRALES

F. Homar', C. Barceld?, J. Martinez-Gémez, J. Alfaro?, A. Pareja’,
A. Gémez?, |. Serrano’, M.A. Ribas’, C. Carratald’, A. Payeras'
y M. Riera’

"Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca. ?Hospital Son Espases, Palma
de Mallorca.

Objetivo: En julio de 2010 el Ibsalut ordené por motivos econdmicos
que las combinaciones a dosis fijas de antirretrovirales (CADF) —Atri-

pla®, Truvada®, Kivexa®, Combivir® y Trizivir®— se administraran con
sus componentes por separado; los pacientes con Atripla® y Truvada®
recibieron lamivudina por emtricitabina. En agosto de 2010 se permi-
tié reintroducir los combos. Estudiamos la evolucién virolégica y la
aparicién de efectos adversos en estos pacientes.

Métodos: Se compararon de modo retrospectivo 186 pacientes ex-
puestos a ruptura del combo (todos los 75 expuestos en Hospital Son
Llatzer y 111 en Hospital Son Espases) y 285 pacientes no expuestos
(150 en Hospital Son Llatzer y 135 en Hospital Son Espases) que no
cambiaron el tratamiento escogidos de modo aleatorio. Se recogieron
los efectos adversos en la visita -1 (previa al cambio), basal (cuando
se realiz6 el cambio en pacientes expuestos a la ruptura de CADF o la
mads préxima en el tiempo para cada paciente en el grupo no expues-
to) y en dos visitas sucesivas (visita +1y +2).

Resultados: La mediana de tiempo de tratamiento con CADF fue
de 28,6 meses (rango 1-121) y con efavirenz de 48,5 meses (rango
1-127), sin diferencias significativas entre expuestos al cambio y no
expuestos. E1 91% de los expuestos presentaba RNA-VIH < 50 copias/
mL vs 93% de los no expuestos en la visita basal. No hubo diferen-
cias en el porcentaje de pacientes que presenté CV < 50 en la visi-
ta+1y +2: 93,4y 91,2% en los pacientes expuestos, comparado con
91 y 93% en los no expuestos. No hubo diferencias significativas en
la presencia de efectos adversos en las visitas -1, basal y +2 entre
ambos grupos. En la visita +1 (inmediata a la apertura de combo en
los pacientes expuestos) se encontraron efectos adversos en 38 de
147 (25%) pacientes expuestos comparado con 34 de 251 (13%) en el
grupo no expuesto (OR 1,9; IC 95%, 1,2-3,2; p = 0,01). Once pacientes
expuestos (5,9%) y 5 no expuestos al cambio (1,7%) tuvieron efectos
adversos de tipo neuropsiquiatrico en la visita +1 (OR 3,5; IC 95%,
1,2-10,4; p = 0,01). En el grupo expuesto se encontraron dos efectos
adversos grado 4 y tres grado 3, en los no expuestos se detecté uno
grado 4 (sin diferencias significativas).

Conclusiones: Los pacientes en tratamiento estable con TARGA, cuan-
do se abrieron las combinaciones a dosis fijas de antirretrovirales
mantuvieron la eficacia virolégica pero presentaron nuevos efectos
adversos, principalmente de tipo neuropsiquiatrico.

P-029. DISMINUCION DE LA FUNCION RENAL ASOCIADA
A TENOFOVIR

L. Javier Castro, J. Delds Amat, A. Escudero Jiménez,
E. Ramié Montero, M. Aguas Compaired y B. Eguileor Partearroyo

Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona.

Antecedentes/Objetivo: Tenofovir es un AN que a largo plazo puede
provocar toxicidad renal a nivel de los tiibulos renales y sindrome de
Fanconi. Se han identificado diversos factores de riesgo que pueden
asociarse a un mayor riesgo de nefrotoxicidad, entre ellos la presen-
cia de insuficiencia renal (IR) previa, la administracién conjunta de
otros farmacos nefrotéxicos, sexo masculino, IMC bajo, edad > 50
afios, recuento bajo de linfocitos CD4, HTA, diabetes y coadministra-
cién de didanosina o IP/r. El objetivo del presente estudio es evaluar
la relacion entre tenofovir y la aparicion de toxicidad renal en nuestro
ambito hospitalario y determinar los factores que pueden potenciar
su aparicién.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes infecta-
dos por VIH-1 que reciben o han recibido tenofovir de julio de 2002
a julio de 2011 en un hospital de tercer nivel. Se calcul la tasa de fil-
trado glomerular renal (FG) mediante la formula MDRD y se compa-
raron los valores pretratamiento con los obtenidos tras la finalizacién
de éste o0 con los mas recientes en los pacientes que continuaban con
tenofovir. Los factores de riesgo estudiados fueron el sexo, la edad, el
peso, IR previa, niveles de linfocitos CD4, diabetes y tratamiento con-
junto con IP/r. El andlisis estadistico se realizé mediante el software
SPSS (versién 15.0). La variacién del FG se cuantificé mediante una
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prueba no paramétrica de Wilcoxon y el grado de asociacién con los
factores de riesgo mediante la prueba T.

Resultados: Se evaluaron 40 pacientes con una media de edad de
48,63 + 9,83 afios, de los cudles el 72,5% fueron hombres. La duracién
media de tratamiento con tenofovir fue de 44,90 + 29,95 meses. El FG
medio pretratamiento fue de 83,27 + 14,32 ml/min y disminuy6 una
media de 8,02 + 14,29%, con una diferencia absoluta media de 6,46
+ 11,18 ml/min (z = -3,28; p = 0,001). De los factores de riesgo ana-
lizados, sélo la coadministracién de IP/r y la presencia de IR previa
influyeron significativamente en la disminucién del FG (t = -3,54; p
=0,001y t=-2,63; p=0,012). De los 12 pacientes que habian aban-
donado tenofovir, 4 (33,33%) lo habian hecho con cifras de FG < 50
ml/min. Se observé que 3 pacientes que seguian tratandose con te-
nofovir habian tenido un aumento de la creatinina sérica > 0,3 mg/
dL, por lo que se recomendé retirarlo por ser un criterio evidente de
lesion renal.

Conclusiones: En nuestro ambito hospitalario, tenofovir disminuy6
significativamente el FG, y los principales factores de riesgo que pre-
dispusieron a ello fueron la coadministracién de IP/r y la presencia
de IR previa.

Enfermedades de transmision sexual
(aparte del VIH)

P-030. COINFECCION ENTRE VIH Y EL VPH EN MUJERES: ESTUDIO
ANIDADO EN LA COHORTE PISCIS

C. Agusti Benito, en nombre del HPV-Piscis Study Group

Institut Catala d’Oncologia-Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, Badalona.

Objetivo: Estimar la prevalencia de infecciéon por el virus de papi-
loma humano de alto riesgo VPH(HR), describir la distribucién de
genotipos, determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la
historia de cribado, e identificar los factores asociados a la infeccién
por VPH(HR) y a las alteraciones citolégicas en una poblacién de mu-
jeres VIH+ de Catalufia.

Métodos: Se invito a participar en el estudio a todas las mujeres de la
cohorte PISCIS. 479 mujeres aceptaron participar y se les realizé una
visita clinica entre septiembre de 2007 y marzo de 2009 que incluia:
exploracién ginecoldgica, citologia cervical, captura hibrida (HC2, Di-
gene), genotipado de VPH (Roche lineal-Array PCR) y colposcopia y
biopsia, si era necesario. Los datos fueron obtenidos a través de cues-
tionarios con variables sociodemograficas, conductuales, clinicas y
de cribado. Para la comparacién de proporciones se utilizé Chi2 Para
identificar factores asociados se utiliz6 un modelo de regresion logis-
tica multivariante.

Resultados: La prevalencia de infeccién por VPH(HR) fue del 33,2%.
Las prevalencias de ASCUS, LSIL y HSIL fueron 7,9, 13,8 y 3,8%, res-
pectivamente. Los genotipos mas frecuentes fueron VPH16 (23%),
VPH53 (20,3%) y VPH52 (16,2%). La frecuencia de cribado anual y la
cobertura de cribado dentro de los tltimos 2 afios en las mujeres VIH
positivas coinfectadas por el VPH (HR) fueron 45,1 y 55,1%, respecti-
vamente. Los factores asociados a la infeccién por VPH (HR) fueron:
tener menos de 30 afios respecto > 40 (OR: 2,5; IC, 1,08-6,1) y 1 versus
> 11 PAP a lo largo de la vida (OR: 2,2 IC: 1,2-3,8). Los factores asocia-
dos a presentar lesiones cervicales fueron: haber tenido la primera
relacién sexual < 18 afios (OR: 2,5; IC, 1,2-5,0), presentar un recuento
de CD4 < 200 cel/mm? versus > 500 cel/mm? (OR: 7,3; IC, 3,3-16,0) y
unos niveles de de carga viral del VIH > 10.000 copias/mL versus <
400 copias/mL (OR: 2,5; IC, 1,2-5,0).

Conclusion: Se confirma en nuestro medio la elevada prevalencia de
infeccién por VPH (HR) y de lesiones cervicales en la poblacién de
mujeres VIH+. Se detecta que la cobertura de cribado oportunista del
cancer de cérvix en dicha poblacién es baja. Es necesario sensibilizar
a los profesionales sanitarios y a las mujeres VIH+ sobre la necesidad
del cribado para optimizar la deteccion precoz y prevencion del car-
cinoma cervical invasivo (ICC). La consolidacién de esta subcohorte
permitira estudiar la progresion de las lesiones y la incidencia y per-
sistencia de la infeccién por VPH (HR) en esta poblacién.

P-031. INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL EN LOS NUEVOS
DIAGNOSTICOS DE VIH EN 2010 EN UNA CLINICA DE ITS DE LA
COMUNIDAD DE MADRID

M. Casanova Lage, A. Iriarte Garcia, C. Prado Majan, M. Vera Garcia,
M. Villa Escamilla, T. Puerta, C. Rodriguez, B. Menéndez, E. Tello,
P. Clavo, ]. Ballesteros, C. Martin, J.C. Carri6, I. Mozo y ]. del Romero

Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Objetivo: Analizar la incidencia de ITS concomitantes en los pacien-
tes diagnosticados durante el 2010 de infeccion por el VIH en una
clinica de ITS de la Comunidad de Madrid. Evaluar la relacién con las
conductas sexuales de riesgo y los habitos téxicos en los pacientes
coinfectados VIH-ITS.

Métodos: Estudio descriptivo transversal observacional de las carac-
teristicas sociodemograficas, clinicas y conductuales de los pacien-
tes diagnosticados de infeccién por el VIH en 2010 (ELISA y Western
Blot) con otra ITS concomitante en el momento del diagndstico. A los
pacientes se les pasé un cuestionario epidemiolégico estructurado
y se les realiz6 un estudio de su situacion clinica y cribado de otras
ITS.

Resultados: De las 5.730 serologias del VIH realizadas en 2010, 341
resultaron positivas. El 38,7% (132) de los nuevos diagndsticos de VIH
durante el afio 2010 presentaba otra ITS concomitante en el momen-
to del diagnéstico; de ellos, 128 (96,9%) eran hombres, 2 transexuales
(1,5%) y 2 mujeres (1,5%). E1 47,7% eran espafioles. Entre los extranje-
ros, aquellos que con mas frecuencia presentaron otra ITS concomi-
tante fueron los procedentes de Latinoamérica (37,8%). El 65% de los
pacientes con coinfeccién presentaban antecedentes personales de
ITS, en contraste con el 28,7% que nunca habia sido diagnosticado de
una ITS. Las infecciones de transmision sexual mas frecuentes en los
pacientes coinfectados resultaron ser, por orden decreciente: la sifilis
(presente en 69 pacientes), seguida de la infeccion por clamidiasis en
33 (30 en localizacién rectal, 1 rectal+faringea, 2 en uretra) y en 26
gonococias (23 en localizacién rectal y 3 en uretra). Un 66,6% referia
consumo “excesivo” de alcohol; el 25,7% consumia cocaina; el 18,9%
cannabis, ya sea en forma de hachis o de marihuana; el 25,7% po-
ppers; el 7,5% ketamina; el 13,6% GHB y el 9,8% éxtasis.

Conclusion: Es fundamental la realizacién de un cribado de otras
infecciones de transmision sexual en los pacientes recién diagnosti-
cados de infeccién por el VIH y personalizar el consejo preventivo en
funcién de las practicas sexuales y habitos toxicos del paciente.

P-032. IMPACTO DE LA SIFILIS EN LAS ENZIMAS HEPATICAS
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

F. Navarro!, R. Palacios Mufioz', M. Marcos?, D. Narankiewicz?,
F. Jiménez Ofate?, J. de la Torre Lima?y J. Santos Gonzalez'

"Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga. Hospital Costa del Sol, Mdlaga.
3Hospital Carlos Haya, Mdlaga.

Introduccién: Aunque la sifilis precoz puede producir una hepatitis
aguda, no se conoce bien el impacto de la sifilis en las enzimas hepa-
ticas en pacientes con infeccién por el VIH.
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Objetivo: Conocer la prevalencia de alteracion de las enzimas hepati-
cas y los factores asociados a la misma en pacientes con infeccién por
el VIH que presentan una sifilis precoz.

Métodos: Estudio multicéntrico de los pacientes con infeccién por
el VIH que se han diagnosticado de sifilis precoz (< 2 afios) en el pe-
riodo 2004-2010 en tres hospitales de la provincia de Malaga. Todos
los pacientes deben tener una determinacién de enzimas hepaticas
durante el episodio de la sifilis y, al menos, una determinacién mas
antes y/o después de la misma. Se define alteracién hepatica por la
sifilis (EEHa la elevacién de las enzimas hepéticas GOT, GPT, yGT y/o
FA) durante la sifilis, siendo normales antes y después del episodio, o
bien a la duplicacién respecto al valor previo en pacientes con valores
elevados antes de la sifilis. Se recogen datos epidemiolégicos, clinicos
y analiticos. Programa estadistico: SPSS.

Resultados: Durante ese periodo se diagnosticaron 155 episodios
de sifilis; se excluyeron 5 casos por falta de datos y 3 por asociar una
hepatitis aguda viral, dos por VHB y uno por VHA. Se incluyeron en
el andlisis 147 casos. De ellos, el 86,4% correspondia a varones con
practicas homosexuales (HMX). La edad media fue de 38,7 afios y
en 48 (32,7%) pacientes el diagnéstico de la sifilis y de la infeccion
por el VIH fueron coincidentes. Al diagnéstico de la sifilis, la media
de CD4 fue 497/mm?, 47,6% recibian TAR y el 71,4% tenia CV inde-
tectable. Presentaron elevacién de las enzimas hepaticas asociada a
la sifilis 45 (30,6%) pacientes y el Gnico factor asociado a la misma
fue tener un titulo de RPR > 1/64 (OR 3,76; IC 95%, 1,3-10,5; p 0,012).
No hubo asociacién con el recuento de linfocitos CD4, carga viral
del VIH ni con la coinfeccién crénica por virus hepatotropos ni con
la presentacién clinica (asintomatica, chancro, secundarismo) de la
sifilis.

Conclusiones: En alrededor de un tercio de los pacientes VIH con
sifilis precoz se produce elevacién de las enzimas hepaticas. Esta
alteracion se asocia a titulos elevados de RPR y a la replicacién viral
del VIH. La sifilis deberia incluirse en el diagnéstico diferencial de
la elevacién de enzimas hepdticas, en pacientes con infeccién por
el VIH.

P-033. PREVALENCIA DE INFECCION POR EL HTLV-1/2
EN INMIGRANTES LATINOAMERICANOS Y AFRICANOS
ASINTOMATICOS

J.M. Ramos’, M. Masia’, ].C. Rodriguez', S. Belda', S. Padilla’,
A. Trevifio?, G. Royo' y F. Gutiérrez!

'Hospital General Universitario de Elche, Elche. “Hospital Carlos III,
Madrid.

Antecedentes: La infeccién por el virus linfotrépico humano de
células T (HTLV)-1 se asocia principalmente a paraparesia espas-
tica tropical y a la leucemia de células T del adulto. Este virus es
endémico en América Central y del Sur, Africa y Japén. El rapido
aumento de inmigrantes procedentes de zonas endémicas podria
aumentar los casos diagnosticados en Espafia, donde la prevalen-
cia real de la infeccién por HTLV en poblacién inmigrante no es
bien conocida.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la infeccién por el HTLV en inmi-
grantes de zonas endémicas atendidos en nuestro hospital.
Métodos: Desde mayo de 2010 hasta agosto de 2011 se ha reali-
zado serologia del HTLV-1/2 a inmigrantes originarios de Africa 'y
Latinoamérica. Los sueros de los pacientes se estudiaron mediante
un test de enzimoinmunoensayo comercial (Architect system, Ab-
bott, Alemania). Los resultados positivos se confirmaron por Wes-
tern blot (Bioblot HTLV, Genelabs, Singapore) en el laboratorio de
referencia.

Resultados: En el periodo de estudio se realiz6 la serologia a 121
(73,3%) inmigrantes. Noventa y seis (79,7%) procedian de Améri-

ca Central y del Sur y 25 (20,3%) de Africa. Sesenta y cuatro (53,9%)
eran varones. La mediana de edad era de 35 afios (rango: 0,1 mes-75
afios). En tres personas la serologia fue positiva para infeccién por
HTLV-1/2. Una era una mujer embarazada de 34 afios infectada con
el HTLV-1y procedia de Brasil. El otro era su hijo de dias con anticuer-
pos maternos frente al HTLV-1. La serologia del nifio realizada a los 6
y 12 meses fue negativa. La otra era una mujer de 36 afios con infec-
cién por HTLV-2 que procedia de Colombia. Las dos pacientes estaban
asintomaticas. La seroprevalencia del HTLV-1/2 en latinoamericanos
fue del 2,04% (IC del 95%, 0,3-8,04).

Conclusiones: La seroprevalencia de infecciones por HTLV-1/2 en in-
migrantes procedentes de Latinoamérica no es despreciable en nues-
tro entorno y superior a la seflalada por otros autores en Espaiia. Se-
ria deseable confirmar nuestros datos con estudios que incluyan un
mayor nimero de pacientes para plantear el cribado sistematico en
embarazadas procedentes de determinadas areas geograficas, debido
al riesgo de transmisi6n del virus durante la lactancia.

P-034. COINFECCION SIFILIS/VIH: NECESIDAD DE PREVENCION
EN LOS PACIENTES VIH POSITIVOS

]J. Lopez de Munain Lépez, M.D.M. Camara Pérez, A. Azkune,
I. Lépez Azkarreta y J.M. Santamaria Jauregui

Hospital de Basurto-Osakidetza, Bilbao.

Objetivo: Describir caracteristicas socio-demograficas, clinicas y
conductas de riesgo de pacientes coinfectados con sifilis y VIH.
Métodos: Serie de casos de sifilis infecciosa (1.2, 2.2 y latente precoz)
en pacientes con VIH, diagnosticados entre 2003-2010 en la consul-
ta de ITS del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Basurto-Osakidetza (Bilbao).

Resultados: En los 8 afios de estudio se diagnosticaron 224 episodios
de sifilis, de los que el 27% (61: 15 ldes primarias, 25 secundarias y
21 latentes precoces) correspondi6 a 46 pacientes VIH (+). Doce pa-
cientes tuvieron mas de un episodio de sifilis. Todos eran varones,
con una edad promedio de 40 afios. Once (24%) eran originarios de
América Latina y el resto espafioles. El 96% eran homosexuales, el
60% habian tenido mas de 10 parejas sexuales en el Gltimo afio y uno
trabajaba en la prostitucion. En los contactos sexuales ocasionales,
el 75% manifest6 utilizar siempre preservativo en penetracion anal
y s6lo un 7% en relaciones buco-genitales. El tiempo promedio des-
de el diagnéstico del VIH al primer episodio de sifilis fue de 7 afios.
En 7 ocasiones (15%) el diagnéstico de sifilis e infeccién por VIH fue
simultaneo. En el 64% de los episodios el paciente estaba con TARGA
y en el 57% con carga viral de VIH indetectable (85% en pacientes
con TARGA). La mediana de CD4 era de 547 y la de carga viral de
27.169. El 41% de los episodios se detectd por screening rutinario de
sifilis en el seguimiento de la infeccién por VIH. En el 10,7% se detect6
coinfeccién con C. Trachomatis y en el 7% con N. Gonorrhoeae. Todos
los episodios fueron tratados con penicilina G-benzatina im. No se
pudo completar el seguimiento de 4 (6,6%) episodios. De los 57 res-
tantes, 54 (95%) evolucionaron favorablemente (descenso de 4 veces
en los titulos de los test no treponémicos a los 12 meses). En los 3 que
evolucionaron desfavorablemente, se descart6 neurosifilis, se volvid
a tratar con 3 dosis de penicilina G-benzatina 2.400.000 U im y los
titulos descendieron adecuadamente.

Conclusiones: La incidencia de ITS en pacientes VIH es un indicador
de fracaso de las medidas de prevencion y educacién sanitaria. Es
necesario realizar regularmente serologias de sifilis en los controles
analiticos del VIH de los pacientes homosexuales, asi como incidir en
los riesgos de las relaciones bucogenitales no protegidas. Igualmente
se deberia realizar despistaje de infeccién gonocdcicay C. trachomatis
periédicamente.
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Epidemiologia de la infeccién por VIH
(excluyendo resistencia)

P-035. ESTUDIO PROSPECTIVO (2004-2010) DE LOS FALLECIDOS
POR PDSIDA EN LA ERA TARGA

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren, F. Rodriguez-Arrondo,
M.]J. Aramburu, M.A. von Wichmann, X. Camino, M.J. Bustinduy
y C. Sarasqueta

Hospital Donostia, Donostia.

Objetivo: Analizar en nuestra cohorte los episodios de éxitus por pro-
cesos definitorios de SIDA (PDSIDA) en la era TARGA. Determinar su
porcentaje global y anual sobre el total de éxitus, caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, seguimiento y cumplimiento TAR que presentaban.
Métodos: Estudio prospectivo de los tGltimos 7 afios de una cohorte
de 1.390 pacientes infectados por VIH, analizando datos demografi-
cos, practicas de riesgo, causas de mortalidad, situacién inmunol6-
gica, clinica, virolégica, uso del tratamiento antirretroviral y segui-
miento que presentaban en consultas.

Resultados: Total éxitus: 177, fallecidos de PDSIDA: 43 (24,3%) (por-
centaje anual: 30,8% el 2004, 22,2% el 2005, 22,2% el 2006, 31% el
2007, 22,2% el 2008, 25% el 2009 y 15,4% el 2010). 90'7% varones,
edad media 44 afios (R30-65). En cuanto a practicas de riesgo, 51,2%
UDVP, 9,3% heterosexuales, 7% HSH, 32,5% otros o desconocidos. Cau-
sa especifica de éxitus: neoplasia SIDA 30,9%, P. jirovecii 21,4%, LMP
19%, toxoplasmosis 9,5%, complejo demencia SIDA 7,1%, meningitis
criptocdcocica 4,8%, neumontias de repeticién 4,8% y MAI 2,4%. 73,8%
de los pacientes fallecidos estaban en tratamiento TAR (> 1 mes de
TAR), 52,4% llevaban > 1 afio de TAR y 32,6% presentaban CV inde-
tectable. La mediana de CD4 ha sido 88 cel/u y de carga viral 1.010
copias/ml. 48,8% presentaban mal seguimiento-cumplimiento en
consultas, 30,2% eran nuevos diagnosticos (< 1 afio desde diagnésti-
co VIH) y 20,9% presntaban un buen seguimiento-cumplimiento TAR
en consultas. Los nuevos diagndsticos fallecen de: PCP 46,2%, toxo-
plasmosis, LNH y sarcoma de Kaposi (15,4% cada). Los que presentan
buen seguimiento-cumplimiento fallecen de: LMP 44,4%, LNH 33,3%
y C. demencia SIDA 22,2%.

Conclusiones: La disminucion porcentual de los éxitus por PDSIDA
en el periodo 2004-2010 no es estadisticamente significativa. La ma-
yoria de éxitus por PDSIDA son en varones (90,7%) y debidos a: neo-
plasias SIDA en general (30,9%), PCP (46,2%) en el grupo de nuevos
diagnésticos y LMP (44,4%) en los que presentan buen seguimiento-
cumplimiento TAR en consultas. El 30,2% de los fallecidos por PDSI-
DA son nuevos diagndsticos. Sélo el 20,9% presentaba un buen segui-
miento-cumplimiento TAR en consultas.

P-036. DESCRIPCION DE UN GRUPO DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE INFECCION POR VIH Y ANALISIS
DEL RETRASO DIAGNOSTICO

E. Valencia Ortega, G. Ramirez-Olivencia, M. Gutiérrez Angulo,
V. Sendin Martin y V. Moreno Celda

Hospital Carlos III, Madrid.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas de una poblacién con diagnésti-
co reciente de infeccién por VIH y analizar los pacientes que presen-
tan retraso diagnéstico (RD) (< 200 linfocitos CD4+ por mm?).
Pacientes y métodos: A través del laboratorio de microbiologia se
realiz6 una biisqueda retrospectiva de los nuevos diagndsticos de
infeccion por VIH (1.01.2009-31.12.2010). Se analizaron las variables
demogréficas, la situacion clinica e inmunovirolégica y su correla-
cién con el recuento de linfocitos CD4+. El estudio estadistico se rea-
liz6 con SPSS 17.0.

Resultados: Durante el periodo del estudio se diagnosticé infeccién
por VIH en 230 pacientes (96 en 2009, 134 en 2010). El 50% eran es-
pafioles, la edad media + DE fue 36 + 10 afios y 200 (87%) eran varo-
nes. La mayoria de los casos presentaban infeccién por VIH-1 (226
pacientes, 98%), 3 tenian VIH-2 (1,3%) y existi6 un caso de infeccién
mixta (VIH-1+VIH-2). En 171 se recogi6 la via de transmision, que ma-
yoritariamente fue el contacto sexual (HSH 48,7%; heterosexual 23%)
y s6lo 3 pacientes (1,3%) habian utilizado drogas intravenosas. En 170
casos se recogio el subtipo del VIH-1y 38 (10 espafioles) eran subtipo
no-B (16,5%). Se realiz6 el tropismo en 85 casos (60 CCR5 y 25 X4) y
el HLA-B5701 fue positivo en 6 de 123 (4,8%). En 39 se diagnosticé de
forma simultdnea sifilis (17 %), en 32 hepatitis B (VHB) (13,9%) y en
12 hepatitis C (VHC) (5,2%). En 22 (9,6%) el diagnostico se hizo coinci-
diendo con un episodio de hospitalizacién debido a una enfermedad
oportunista (EO). El valor medio de carga viral fue de 5,1 logaritmos
y sélo en 4 enfermos (1,7%) se detectaron mutaciones de resistencia
(K103N en todos los casos). El recuento medio + DE de linfocitos CD4+
fue de 359 + 257 por mm?>. En 60 pacientes (26%) se observé RD, sien-
do éste mas frecuente en los heterosexuales que en los HSH (44,7 vs
26,1%; p=0,022). En este subgrupo con RD el nimero de ingresos hos-
pitalarios fue significativamente mayor (p < 0,001), se diagnosticaron
mas EO (p <0,001) y el tropismo fue X4 en el 54,9% de los casos frente
al 21,2% observado en los pacientes sin RD (p = 0,004).

Conclusiones: 1) EIRD, presente en el 26% de los pacientes, condicio-
né con mayor frecuencia la aparicién de EO y la necesidad de ingreso
hospitalario. 2) La probable ausencia de percepcion del riesgo en la
poblacién heterosexual hace que el RD sea en ella mas frecuente.

P-037. NUEVA DEFINICION DE DIAGNOSTICO TARDIO (DTN):
ANALISIS EPIDEMIOLOGICO EN UNA POBLACION VIH
PERTENECIENTE A LA COHORTE VACH (2000-2009)

Y DIFERENCIAS E IMPLICACIONES RESPECTO A LA DEFINICION
DE DIAGNOSTICO TARDIO PREVIO

M. Tasias!, S. Hernandez !, R. Teira?, I. Suarez-Lozano?, F. Lozano?,
P. Viciana’, A. TerrénS, J. Lopez-Aldeguer’, P. Domingo8, E. Ribera®,
M.]. Galindo', B. Roca', E. Deig', F. Vidal®, P. Geijo™, V. Estrada’,
J. Cosin'®, M.L. Garcia', A. Vergara®, A. Mufioz", T. Puig?,

M. Garrido?' y E. Pedrol’

"Hospital Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. *Hospital de Sierrallana,
Torrelavega. *Hospital Infanta Elena, Huelva. “Hospital del Valme,
Sevilla. *Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital SAS Jerez, Jerez.
“Hospital Universitario La Fe, Valencia. *Hospital Sant Pau, Barcelona.
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ®Hospital Clinico de Valencia,
Valencia. "Hospital General de Castellon, Castellon. “Hospital General
de Granollers, Granollers. ®Hospital Joan XXIII, Tarragona. “Hospital
Virgen de la Luz, Cuenca. *Hospital Carlos III, Madrid. *Hospital
Gregorio Maraiion, Madrid. "Hospital Cabuefies, Gijon. ®Hospital
Clinico, Puerto Real. ®Hospital Infanta Cristina, Badajoz. ?°Hospital
Arnau de Vilanova, Lleida. ?’VACH, Huelva.

Objetivo: Recientemente se ha propuesto una nueva definiciéon de
DTn por el European Working Group on Late presenter. Pretendemos
describir la prevalencia de DTn en una poblacién de nuevos diagnés-
ticos de infeccién por el VIH, asi como las diferencias respecto al cri-
terio de diagnéstico tardio previo (DTp).

Métodos: Estudio descriptivo transversal de los DTn en casos nuevos
de infeccién por VIH incluidos en la cohorte VACH. Se ha definido
caso nuevo de infeccién por el VIH a los sujetos cuyo diagnéstico se
realiz6 entre enero de 2000 y noviembre de 2009 y DTn a los casos
que en el momento del diagndstico se presentaron con CD4 < 350
células/uL o con enfermedad definitoria de SIDA en los 90 dias si-
guientes a la primera serologia positiva. Se comparan las caracteris-
ticas epidemioldgicas de los DTn con los DTp (CD4 < 200 células/ul o
con enfermedad definitoria de SIDA 30 dias tras la primera serologia
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positiva), constatando las diferencias e implicaciones que puede con-
llevar la nueva definici6n.

Resultados: Se estudian 6.174 pacientes con edad media (DE) 36,49
(15,63) afios, de los cuales 4.641 eran hombres (75%). Los factores
de riesgo para infeccién por el VIH fueron: heterosexualidad 2.602
(42.2%), homosexualidad/bisexualidad 2.237 (36,2%) y ADVP 876
(14,2%). Entre los factores sociales destaca una poblacién predomi-
nante con estudios primarios (1.997; 46,18%) y medios (1.342; 31%),
situacién laboral activa 63,49% (3.004) frente a desempleada 28,17%
(1.333), sin antecedentes penales 72,79% (4.397) y raza caucasica
88,84% (3.989). La cifra media de CD4 (DE) fue 365 (304) cels/ul. La
media (DE) de logaritmo de la carga viral fue de 4,5 (1,13) copias/ul.
Un total de 3.450 (55,9%) casos fueron clasificados como DTn, siendo
SIDA 1.469 (42,6%) en el momento del diagnéstico. Estos difirieron
del resto en una mayor edad media (38,66 [18,87] frente a 33,76 [9,4]
afios) y en la cifra de CD4 (162 [131] frente a 622,9 [262] cél/ul) (p
< 0,05), asi como en su distribucién por grupos de riesgo, situacion
laboral raza, etnia y estudios (p < 0,05) . Se analizé la poblacién con la
definicién de DTp (N 2347) y se comparé con la definicién de DTn (N
3448), encontrandose diferencias tinicamente en conducta de riesgo
homosexual (34,8 vs 27%) (p < 0,05).

Conclusiones: La nueva definicién de DTn nos permite detectar mas
pacientes en situacioén de diagndstico tardio para adecuarlos a las re-
comendaciones terapéuticas actuales. Seria recomendable optimizar
las estrategias de detecciéon precoz poblacionales para la infeccién
por el VIH en pacientes de mayor edad.

P-038. IMPACTO DE LA NOTIFICACION OBLIGATORIA
DE LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION POR VIH
EN LA CIUDAD DE BARCELONA

J. Reyes Urueila, P. Garcia de Olalla y J.A. Cayla
Agencia de Salud Ptiblica de Barcelona, Barcelona.

Objetivo: Estimar el impacto de la entrada en vigor del decreto de
notificacion obligatoria, por el cual se incorpora al sistema de vigi-
lancia epidemiolégica de Barcelona la infeccién por VIH, como en-
fermedad de notificacién obligatoria individualizada, comparando y
describiendo las caracteristicas epidemiol6gicas del nimero de casos
declarados antes y después del cambio, durante el periodo de enero
2001 hasta marzo 2011.

Métodos: Se analizan los casos del registro de Barcelona de infeccién
por VIH desde enero de 2001 a marzo de 2011. Se ajusté un modelo de
regresion de Poisson para el analisis de la serie temporal, donde el tri-
mestre fue la unidad de tiempo. Para evaluar el cambio en la media del
namero de notificaciones entre el periodo pre o voluntaria (desde el 1
de enero de 2001 al 31 de diciembre de 2009) y post-decreto u obli-
gatoria (desde el 1 de enero de 2010 al 31 de marzo de 2011). A pesar
de que el decreto se publicé el 10 de julio de 2010, el VIH se incorpora
en el manual de notificacién de EDO del afio 2010, por lo que algunos
centros notificantes inician la notificacién obligatoria a partir de esta
fecha. Se incluy6 una variable indicador del periodo y se estratifico por
las variables demograficas, grupos de riesgo y centro declarante.
Resultados: Se han notificado 4.222 nuevos diagnésticos de VIH has-
ta marzo de 2011, 81,12% eran hombres, 75,15% eran mayores de 30
afios, la via de transmisién principal fue la de hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), con 43,5%, y el centro de notificacién prin-
cipal fue el hospitalario, con 59,1%. El aumento en la media de noti-
ficacién fue de 3,05 veces mas, intervalo de confianza 95%, 2,6-3,57;
p < 0,001, posterior a la introduccién de la notificacion obligatoria.
Se aprecian diferencias significativas en la distribucién del sexo, pais
de nacimiento, edad, via de transmisién y centro de declaracién, al
comparar ambos periodos.

Conclusiones: La introduccién de la infeccién por el VIH como EDO
evidencia un aumento en el nimero de nuevos diagnésticos de la en-

fermedad, manteniendo en el tiempo las caracteristicas epidemiold-
gicas de la infeccién, se observa un aumento significativo de nuevos
diagnésticos en el grupo de hombres, especialmente en HSH y en
poblacién extranjera. La exhaustividad en la notificacién proporciona
una imagen mas real en la incidencia de la epidemia en Barcelona y
permite generar informacién mas completa y de calidad.

P-039. ESTUDIO DE CAUSAS DE MORTALIDAD (2004-2010) SEGUN
NADIR CD4 EN LA ERA TARGA

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren, F. Rodriguez-Arrondo,
M.J. Aramburuy, J. Arrizabalaga, X. Camino, M.A. Goenaga Sanchez
y C. Sarasqueta

Hospital Donostia, Donostia.

Objetivo: Analizar en nuestra cohorte, las causas de fallecimien-
to segin NADIR de CD4 (grupo 1 < 100 CDA4cel/u, grupo 2 100-200
CD4cel/u, grupo 3 > 200 CD4cel/u). Determinar caracteristicas clini-
co-epidemiolégicas y causas de mortalidad de cada grupo.

Métodos: Estudio prospectivo de los tltimos 7 afios de una cohorte
de 1.390 pacientes infectados por VIH, analizando datos demogra-
ficos, practicas de riesgo, tasa de mortalidad, causas de mortalidad,
situacion inmunolégica, clinica, virolégica y uso del tratamiento an-
tirretroviral segtin NADIR de CDA4.

Resultados: Total éxitus: 177 pacientes, grupo 1 (G1) 47,2%, grupo
2 (G2) 34,7% y grupo 3 (G3) 18,2%. Caracteristicas generales de cada
grupo (G1, G2 y G3 respectivamente): varones: (86,7, 73,8 y 65,6%),
edad media (45, 43 y 46), UDVP (62,7, 73,8 y 68,8%), transmision
sexual (21,6, 18 y 21,9%). Causas de fallecimiento: procesos defini-
torias de SIDA (PDSIDA) (33,7, 16,4 y 12,5%), hepatopatia (21,7,32,8 y
18,8%), muerte inesperada (14,5, 19,7 y 34,4%), neoplasias no defini-
torias de SIDA (13,3, 8,2 y 21,9%), infecciones no definitorias de SIDA
(9,6,13,1y 3,1%) y otras causas (7,2, 9,8 y 9,4%). Porcentaje de pacien-
tes en TAR (> 1 mes de TAR) (86,6, 91,8 y 78,2%), > 1 aflo de TAR (76,8,
75,4y 71,9%). Mediana de Gltimos CD4 (79, 320 y 460 cel/u) y dltima
CV (218,49 y 49 copias/ml). Seguimiento en consultas-cumplimiento
TAR (G1, G2 y G3): nuevos (18,1, 8,2 y 0%), mal seguimiento cumpli-
miento (50,6, 39,3 y 34,4%), buen seguimiento-cumplimiento (31,3,
52,5y 65,6%).

Conclusiones: Los fallecidos del grupo 1 (Nadir CD4 < 100 CD4cel/u)
son 86,7% varones, fallecen principalmente de PDSIDA (33,7%), me-
diana de dltimos CD4 79 cel/u, 18,1% son nuevos y s6lo un 31,3% tiene
un buen seguimiento-cumplimiento TAR en consultas. Los fallecidos
del grupo 2 (Nadir CD4 100-200 cel/u) son 73,8% varones, fallecen
principalmente de hepatopatia (32,8%), mediana de dltimos CD4
320 cel/u y el 52,5% presenta buen seguimiento-cumplimiento TAR
en consultas. Los fallecidos del grupo 3 (Nadir CD4 > 200 cel/u), son
65,6% varones, fallecen principalmente de muerte inesperada/cardio-
vascular (34,4%) y neoplasias no SIDA (21,9%), el 65,6% presenta buen
seguimiento-cumplimiento TAR y no hay ningln diagnéstico nuevo
de VIH. Hay diferencias significativas (p < 0,05) entre el Nadir de CD4
y la causa de éxitus.

P-040. DIAGNOSTICO TARDIO E INFECCION POR VIH AVANZADO
EN CASOS DETECTADOS EN PRISION

A. Marco', C. Gallego?, N. Solé', M.]. Argiielles?, M. Escribano’
y M. Sanchez-Roig?

ICentro Penitenciario de Hombres, Barcelona. ?Centro Penitenciario
de Quatre Camins.

Objetivo: Determinar los diagnoésticos tardios (DT) e infecciones por
VIH avanzadas (IA) detectados en prision, asi como las variables aso-
ciadas.
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Métodos: Estudio prospectivo, observacional, realizado en CPHB
(internos detenidos recientemente) y en CPQC (presos procedentes
de otras prisiones). Incluye los diagnésticos sanguineos VIH, confir-
mados mediante Western Blot, detectados durante el 01.01.2010-30
.06.2011 (18 meses). Se considerd DT si CD4+/uL < 350 e IA si CD4+/
uL < 200 y/o tenia criterios clinicos de SIDA. Variables estudiadas:
edad, origen, pais procedencia, via de transmision, linfocitos CD4+,
carga viral VIH plasmatica (CVP) y serologias HbsAg, HbcAc, VHC y
lGes. Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utiliza
la prueba de la x? y el test exacto de Fisher. Para determinar variables
predictivas se realiza un andlisis bivariante y multivariante mediante
regresion logistica.

Resultados: Se analizaron 2.465 muestras, 1.167 del CPHB y 1.298
del CPQC. Hubo 28 (1,1%) positivas: 20 (1,7%) del CPHB y 8 (0,6%)
del CPQC (p = 0,01). Los infectados tenian 34,2 + 7,9 afios de edad.
El 53,6% era espaiiol y el 50% usuario de drogas intravenosas (UDI).
Media de CD4+ y de CVP: 338/uL + 271 y 253.180 copias/mL, respec-
tivamente. Hubo 16 (57,1%) DT con media CD4+ y CVP de 153/uL y
361.555 copias/mL, respectivamente. Habia mas DT en CPHB (70 vs
25% en CPQC; p = 0,04), en extranjeros (84,62 vs 33,3% en espaiioles;
p =0,008) y en UDI rumanos (100 vs 40% en otras nacionalidades; p
=0,004). No habia diferencias significativas en otras variables. Hubo
11 (39,3%) casos de IA, todos del CPHB. Media CD4+ 80/uL; 3 con cri-
terios clinicos de SIDA. Habia mayor CVP en IA (media de 407.572 vs
153.279; p = 0,05). Las IA eran mads frecuentes en extranjeros (69,2
vs 13,3% en espafioles; p = 0,004), en UDI rumanos (87,5 vs 33,3% en
otros; p=0,02)y en el CPHB (55 vs 0% en CPQC; p = 0,008). El analisis
multivariante sélo asoci6 la IA a ser UDI rumano (p = 0,03; OR: 14;
IC, 1,25-156,6).

Conclusiones: En prisiones se detectan nuevos casos de infeccién por
VIH, mas en detenidos recientemente. El 50% de los nuevos casos no
son UDL. La tasa de DT (57,1%) y de 1A (39,3%) es alta. En este estudio,
los casos de IA procedian de situacién de libertad y frecuentemente
eran UDI de origen rumano.

P-041. IDENTIFICACION DE UNA SUBCOHORTE DE INFECCIONES
RECIENTES DENTRO DE LA COHORTE PISCIS DE PACIENTES VIH
POSITIVO EN CATALUNA Y LAS ISLAS BALEARES

A. Gallois, A. Esteve, C. Campbell, Grupo de Estudio Piscis y Grupo
de Estudio Aeri-VIH

Institut Catala d’Oncologia-CEEISCAT, Badalona.

Antecedentes/Objetivo: Una de las limitaciones de las cohortes de
pacientes VIH positivos es el desconocimiento del momento de la in-
feccién. Para responder a esta limitacién, se ha implementado una
subcohorte de pacientes recién infectados por el VIH dentro de la co-
horte PISCIS. Se presentan las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los pacientes recientemente infectados (IR).

Métodos: La cohorte PISCIS es una cohorte prospectiva de pacientes
VIH+ mayores de 16 afios que empezaron a visitarse a partir del 1 de
enero de 1998 en algunos de los 10 hospitales de Cataluiia y de los 2
de las Islas Baleares participantes. En Catalufia, desde 2006 se aplica
la técnica STARHS (detuned Elisa) a todos los nuevos diagndsticos de
VIH, de los cuales se puede disponer de muestra biolégica. A efectos
de este estudio se ha incluido a los pacientes estudiados con esta téc-
nica entre 2006 y 2009 que ademads participan en la cohorte PISCIS,
excluyendo a los que en el momento del diagnéstico ya tenian un test
VIH+ previo, menos de 200 células/mL o una enfermedad definitoria
de SIDA.

Resultados: Desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de octu-
bre de 2009, la cohorte PISCIS recluté un total de 11.359 pacientes
(77,2% hombres, 32,4 % homosexuales (HSH), mediana de CD4 basal:
325 células/ml —rango Intercuartilico (RIC): 152-525— y mediana
carga viral basal = 4,4 log —RIC = 3,0-5,1—). El porcentaje de coin-

feccion por VHC y VHB fue, respectivamente, 37,3 y 6,9%. Durante el
periodo de estudio se identificaron 259 pacientes con IR (90,3% hom-
bres, edad mediana: 33,0 afios —RIC: 28,6-39,2— 76,6% HSH), media-
na CD4 basal: 532 células/mL —RIC: 371-675— y la mediana de la CV
basal: 4,1 log —RIC = 2,7-5,0—. Las coinfecciones basales reportadas
fueron 7,3 y 9,3%, respectivamente, para el VHC y el VHB. El 18,3%
del total de IR fueron inmigrantes, provenientes mayoritariamente de
Centro o Sudameérica (69,0%).

Conclusion: Aparte de contribuir a un mejor conocimiento de la di-
namica de transmision del VIH, el establecimiento de una subcohor-
te de pacientes con IR en el seno de la cohorte PISCIS va a permitir
una estimacién mas precisa del momento de la infeccién, mejorar los
andlisis de progresion y efectividad terapéutica, asi como estudiar la
evolucién e impacto de las resistencias transmitidas a los antirretro-
virales.

Epidemiologia molecular: distribucién y diversidad
viral (excluyendo resistencia)

P-042. FULL-LENGTH GENOME ANALYSIS OF HIV-1 SUBTYPE
A VIRUSES FROM RUSSIA

M. Thomson', A. Revilla', A. Fernandez Garcia’, C. Carreral,
A. Vinogradova?, A. Rakhmanova?, E. Karamov?*, L. Pérez Alvarez!,
R. Najera' and S. Osmanov®

'Instituto de Salud Carlos IlI, Majadahonda. *St. Petersburg AIDS Center,
San Petersburgo. *Botkin’s Infectious Diseases Hospital, San
Petersburgo. ‘Ivanovsky Institute of Virology, Moscti. "World Health
Organization, Ginebra.

Background/Objectives: Russia is the European country with the
greatest number of HIV-1-infected persons, with 980,000 estimated
cases and 1% prevalence. The epidemic is dominated by a subtype
A variant predominant in most former Soviet Union (FSU) countries
(A-FSU variant) and occasionally detected in other European coun-
tries, including Spain. The HIV-1 epidemic in Russia has been insuffi-
ciently studied, with only 3 full-length genomes available at the Los
Alamos database. The objective of this study is to analyze full-length
HIV-1 genomes from Russia belonging to two major A-FSU clusters,
previously identified in partial sequences, designated V77I-PR, cha-
racterized by V771 substitution in protease and widely circulating in
FSU countries, and A-SP1, comprising around 60% A-FSU infections in
St. Petersburg and occasionally detected in other areas of Russia and
other FSU countries.

Methods: Near full-length HIV-1 genomes (approximately 9 kb) were
amplified by RT-PCR + nested PCR in 4 overlapping fragments from
plasma RNA from 9 HIV-1-infected individuals and sequenced. Selec-
ted samples corresponded to V77I-PR (n = 5) or A-SP1 (n = 4) clus-
ters, as defined in protease-reverse transcriptase (PR-RT) sequences.
Sequences were aligned with MAFFT, together with 28 HIV-1 A-FSU
full-length genome sequences available at the Los Alamos database.
Maximum likelihood phylogenetic analyses were performed with
RAXML, using the GTR+CAT substitution model with assessment of
node stability by bootstrapping, and with PhyML, using the GTR+G+I
substitution model and assessment of node reliability with the
approximate likelihood ratio test (aLRT), Shimodaira-Hasegawa (SH)-
like procedure. Samples were from St. Petersburg (n = 5), Moscow (n
=2), Yamal-Nenets region (Arctic area) (n = 1) and Irkutsk (Siberia) (n
= 1). Transmission exposures were injecting drug use (n=5), hetero-
sexual (n = 3) and bisexual contact (n=1).
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Results: In maximum likelihood trees of full-length genomes, viru-
ses grouped in respective A-FSU clusters, previously defined in PR-RT,
V771-PR (n = 5) and A-SP1 (n = 4), which were strongly supported by
bootstrap (95%, 100%) and aLRT SH-like (1.0) values. The V77I-PR clus-
ter also comprised viruses from the Los Alamos database collected in
Uzbekistan (n = 6), Kazakhstan (n = 3) and Russia (n = 2). None of 10
viruses from Ukraine grouped in V771-PR or A-SP1 clusters. Bootscan
analyses showed uniform subtype A clustering for all viruses.
Conclusions: Nine new HIV-1 A-FSU viruses from Russia have been
characterized in full-length genomes. The phylogenetic clusters V771-
PR and A-SP1, previously defined in partial sequences, are also stron-
gly supported in full-length genomes. This information may be useful
for the design of vaccines targeted to the HIV-1 A-FSU variant.

Farmacologia clinica

P-043. CONCENTRACIONES PLASMATICAS E INTRACELULARES
DE RALTEGRAVIR ADMINISTRADO 1 O 2 VECES AL DiA

A. Gutiérrez-Valencia, A. Torres-Cornejo, R. Martin-Pefia,
R. Ruiz-Valderas, J.R. Castillo-Ferrando y L.F. Lopez-Cortes

Hospital Universitario Virgen del Rocio/Instituto Biomedicina
de Sevilla, Sevilla.

Introduccion: La dosificacion estindar de raltegravir (RAL) es 400
mg/12 h, aunque su actividad antiviral en monoterapia y su eficacia
clinica resulté independientemente de las dosis ensayadas cuando
los farmacos acompafiantes eran activos. La administracién de RAL
una vez al dia podria mejorar el cumplimiento del tratamiento an-
tirretroviral, sobre todo si los firmacos concomitantes también se
administran una vez al dia.

Objetivo: Evaluar las concentraciones plasmaticas (C,) e intracelula-
res (C,) de RAL administrado como 400 mg/12 h 'y 800 mg/24 h en
pacientes infectados por VIH.

Material y método: Ensayo clinico abierto, secuencial, en el que se
obtuvieron muestras para la determinacién de las C, y las C;. de RAL
mediante LC/MS/MS durante un periodo de 12 h (400 mg/12 h) y de
24 h tras la administracién de 800 mg/24 h durante 1 semana. Las
C,.ax ¥ Cin S€ determinaron mediante inspeccién y las AUC, , median-
te el método log trapezoidal (modelo no compartimental). La varia-
bilidad interindividual se calculé mediante coeficientes de variacién
(CV). Los resultados se expresan como medias geométricas (MG) y
como cocientes de las medias geométricas (CMG) de los distintos pa-
rametros utilizando como referencia RAL 400 mg/12 h.

Resultados: Se incluy6 a 8 pacientes con carga viral negativa en tra-
tamiento estable con RAL 400 mg/12 h. A nivel plasmético las MG de
RAL 800 mg/12 h vs. 400 mg/12 h fueron: AUC,: 12.283 (CV: 82%) vs.
14.120 (CV: 78%) ng-h/ml [CMG, 0,87 (Cl,, 0,52-1,44)], C,,, 3-413 (CV:
95%) vs. 1.900 (CV: 87%) ng/mL [CMG, 1,79 (Cly, 0,98-3,28)] y C,.;, 24
(CV: 116%) vs. 100(CV: 96%) ng/mL [CMG, 0,24 (Cl,, 0,08-0,65)]. A
nivel intracelular: AUC,,, 1.143 (CV: 75%) vs. 724 (CV: 85%) ng-h/ml
[CMG, 1,58 (Cl,, 0,96-2,58)], C,,.., 260 (CV: 116%) vs. 84 (CV: 105%) ng/
mL [CMG, 3,09 (Cly,, 1,48-6,95)] y C,., 5 (CV: 75%) vs. 5.4 (CV: 114%)
ng/mL [CMG, 0,92 (Cl,, 0,43-1,94)]. La penetracién media de RAL a
nivel intracelular fue del 5% y del 10% de las concentraciones plasma-
ticas con 400 mg/12 h bid y 800 mg/24 h, respectivamente.
Conclusiones: La farmacocinética de RAL muestra una gran variabi-
lidad interindividual tanto en plasma como a nivel intracelular. Ello
justifica que, aunque los CMG del AUC,, en plasma y del AUC,,y C,;,
a nivel intracelular sean similares con ambos regimenes, estos para-
metros sean inferiores en una proporciéon considerable de pacientes
cuando se administra como 800 mg/24 h.

P-044. QUE PORCENTAJE DEL TRATAMIENTO SE TOMAN LOS
PACIENTES QUE MANTIENEN CARGAS VIRALES INDETECTABLES
DE FORMA MANTENIDA

I. Poquet, M J. Cuellar, M. Mafe, A. Ventura, M. Bourguet y C. Tornero
Hospital Francisco de Borja, Gandia.

Introduccion: Se estima que un adherencia (A) al tratamiento anti-
rretroviral (TAR) de al menos un 90% es necesaria para mantener la
indetectabilidad, pero se conoce poco de la A real de los pacientes
que permanecen con viremias indetectables de forma continuada.
Conocer el grado de A puede ser relevante al considerar la posibili-
dad de simplificaciones del tratamiento que podria ser arriesgada si,
pese a permanecer indetectables, algunos pacientes mantienen una
A subéptima. Los registros de recogida de medicacién (RDRM) en las
farmacias hospitalarias son una medida objetiva de la A maxima que
puede alcanzar un paciente, por lo que nos planteamos evaluarla en
un grupo que se mantiene de forma permanente con viremias inde-
tectables.

Material y métodos: Se incluy6 a 100 pacientes consecutivos que
mantenian TAR estable durante al menos 6 meses, que habian recogi-
do al menos el 80% de la medicacién prescrita y que en dos determi-
naciones consecutivas se mantenian con viremias por debajo de 20
copias. Se excluyé a los pacientes con posibles factores de confusion
como compartir medicacién, recogida en otros hospitales, ingresos
etc. Mediante los RDRM se calcul6 el porcentaje de medicacién reco-
gida respecto a la prescrita en los 6-8 meses anteriores.

Resultados: La distribucién por sexo y grupos de riesgo, asi como los
porcentajes de recogida global y por combinaciones de TAR, se mues-
tra en la tabla. En un 18% de los pacientes la adherencia era menor del
91% y en un 5% menor del 85%.

Sexo (varones) 65%

Grupo de riesgo UDVP 46%
Homosexuales 16%

Heterosexuales 29%

Otros 4%
Media Desviacién tipica

Adherencia (segin RDRM)  Total 96,8 6,0

EFV + ITIAN 97,8 53

LOP + ITIAN 95,9 6,9

DAR + ITIAN 94,4 71

ATZ + ITIAN 96,5 53

Otras 98,0 6,6

Conclusiones: Incluso en un grupo muy seleccionado de pacientes
con viremias indetectables de forma permanente el grado de adhe-
rencia puede ser subdptimo, por lo que debe identificarse antes de
plantear una estrategia de simplificacién con garantias.

P-045. PERFIL DE PRESCRIPCION DE RALTEGRAVIR
EN UN HOSPITAL COMARCAL

M. Gallego Galisteo, F. Téllez Pérez, A. Villa Rubio,
E. Marquez Fernandez, J.J. Ramos Baez y J.C. Roldan Morales

Hospital SAS La Linea, Jerez de la Frontera.

Objetivo: Valorar el perfil de prescripcion, eficacia y seguridad de
raltegravir.

Material y métodos: Se incluyo de forma retrospectiva a los pacien-
tes con un régimen antirretroviral que incluyera raltegravir desde su
comercializacién hasta abril de 2011. Los datos fueron obtenidos de
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las historias clinicas y el histérico de dispensacién. Las variables ana-
lizadas fueron edad, sexo, firmacos antirretrovirales previos, resis-
tencias antirretroviral al inicio con raltegravir, motivo de inicio con
raltegravir, linfocitos CD4 y carga viral (CV) al inicio y un afio des-
pués, terapia antirretroviral acompafiante.

Resultados: Se obtuvieron 21 pacientes, el 47,6% fueron mujeres y
el 52,4% hombres, con una edad media * SD (afios) de 45 + 5,1. El
inicio del tratamiento con raltegravir se realizé principalmente en
pacientes multitratados; asi, el 85,7% habia estado en tratamiento
previo con 5 o mas inhibidores de la transcriptasa inversa andlogo
de nucleosidos/nucleétidos (ITIAN), el 52,4% con 4 o mas inhibidores
de la proteasa (IP) y el 23,8% con uno o mas no andlogos (ITINAN). El
cambio a raltegravir fue en el 61,9% de los casos por fracaso virol6-
gico (FV), el 14,3% por intolerancia, 9,5% para mejorar la adherencia,
4,5% por interacciones farmacoldgicas y 4,5% por comorbilidades. Al
inicio del tratamiento con raltegravir, los estudios de sensibilidad en
los casos de FV mostraron resistencia el 61,5% a cinco o mas ITIAN,
79,6% a dos 0 mas ITINAN, 46,2% a cuatro o mas IP, 15,4% al IFy 7,7% al
IE. El 46,2% de los pacientes que iniciaron con raltegravir por fracaso
del régimen antirretroviral anterior mantuvieron una CV < 40 copias/
ml al afio, el 30,8% una CV < 200 copias/ml y el 23,1% una CV < 1.400
copias/ml. El 61,5% incremento los linfocitos CD4 con una media de
281,2 células/microlitro. Las combinaciones de raltegravir con otras
familias de antirretrovirales fueron el 47,6% con ITINAN + IP, el 38,1%
con ITIAN +IP, el 9,5% con IP + IE y 4,8% con ITIAN + ITINAN. El IP mas
utilizado fue darunavir/ritonavir (8/20), la etravirina entre los ITINAN
(9/10) y la didanosina entre los ITIAN (4/8).

Conclusiones: La prescripcién de raltegravir se reservo para pacien-
tes multitratados siendo las combinaciones mas frecuentes con IPs
+ ITINAN e IPs + ITIAN. Los antirretrovirales mas utilizados con ral-
tegravir fueron darunavir/ritonavir y etravirina. En pacientes multi-
tratados con fracaso virolégico y altas tasas de resistencia, raltegravir
fue una alternativa eficaz.

Gendmica humana

P-046. CARACTERIZACION GENETICA DE LA LENTA PROGRESION
EN PACIENTES VIH-1

A. Rodriguez da Silva', M. Rodriguez Girondo?,
L. Constenla Carames?, ]. de Ufia?, D. Valverde?
y A. Ocampo Hermida'

'CHUVI-Xeral, Vigo. 2Universidad de Vigo, Vigo. *Laboratorio de Apoyo
a la Investigacion (SERGAS), Vigo.

Antecedentes/Objetivo: La progresiéon clinica de la infeccién por
VIH-1 depende de las interacciones entre el virus, el huésped y el
entorno. Mientras que algunos pacientes progresan a SIDA rapida-
mente, otros presentan una lenta progresiéon de la enfermedad. La
caracterizacién genética del paciente VIH-1 es importante para eva-
luar dicha enfermedad. La asociacién de varios marcadores genéticos
con la lenta progresién ha sido documentada por diferentes autores.
El objetivo principal de este estudio es desarrollar un modelo estadis-
tico para obtener una caracterizacion de los pacientes VIH-1 progre-
sores basada en informacién genética del huésped.

Métodos: Se estudiaron 410 pacientes diagnosticados entre 1982-
2009 del Servicio de Medicina Interna (CHUVI-Xeral). Se requirié un
tiempo minimo de 8 afios de seguimiento desde el diagnéstico para
determinar la categorizacion de los pacientes como lentos-progre-
sores 0 no. Se estudiaron 4 marcadores genéticos: HLA-B*5701, HLA-
B27, la delecién CCR5A32 y la homocigosis CC del HLA-C. Se ajust6
un modelo de regresién logistica multivariante para obtener un sco-

re pronéstico aditivo y ponderado de progresién lenta. Ademas, se
propone un método para imputar de manera adecuada los valores
faltantes en el resultado clinico para aquellos pacientes cuyo tiempo
de seguimiento es insuficiente.

Resultados: Del total, 274 pacientes tenian un tiempo de segui-
miento igual o superior a 8 afios. 46 pacientes (17%) fueron identifi-
cados como lentos-progresores. La regresién logistica multivariante
identific6 el alelo HLA B*5701, la delecién CCR5A32 y la homoci-
gosis CC del HLA-C como factores protectores significativos para la
lenta progresién mientras que no se encontré efecto significativo
para el HLA-B27. Del modelo logistico puede derivarse la probabili-
dad de lenta progresién asociada a cada perfil genético. La probabi-
lidad de ser lento-progresor asociada a individuos con ninguno de
los 3 marcadores genéticos seleccionados es del 10%, mientras que
los pacientes con la presencia de los tres marcadores es del 78%.
Para los pacientes que no habian progresado al final del tiempo de
seguimiento, su resultado clinico fue imputado teniendo en cuenta
su perfil genético y el tiempo libre de evolucién. Como consecuen-
cia, la prevalencia estimada de lentos-progresores en el global de la
muestra fue del 15%.

Conclusiones: La farmacogenética es una herramienta clinica que
nos permite hacer un seguimiento individualizado y mas eficaz de
nuestros pacientes. La evaluacién del conjunto de marcadores de un
modo preciso permite obtener un score genético para predecir la pro-
gresion del la enfermedad en el paciente VIH-1.

Infecciones oportunistas (incluyendo aspectos
basicos, inmunoldgicos, patogénicos,
epidemiol6gicos y estudios clinicos)

P-047. INCIDENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES
DE RIESGO DE INFECCION POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA DE ADQUISICION COMUNITARIA
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

A. Imaz!, C. Manzardo?, V. Falcé?, M.A. Dominguez', M. Pujol’,
N. Cobos-Trigueros?, R. Bartolomé?, P. Barragan'y D. Podzamczer!

"Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona. ?Hospital Clinic,
Barcelona. *Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona.

Antecedentes: Estudios recientes, procedentes principalmente de
Estados Unidos, han identificado una asociacién entre la infeccién
por VIH y las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina de adquisicion comunitaria (CO-SARM).

Objetivo: Estudiar la incidencia de infeccién por CO-SARM, sus carac-
teristicas clinicas y los factores de riesgo asociados, en una cohorte de
pacientes con infeccién por VIH en Espafia.

Métodos: Se estudiaron 28 pacientes con infeccién por VIH que fue-
ron atendidos de forma consecutiva por infeccién por CO-SARM en
3 hospitales de Barcelona, entre 2007 y 2010. Se realiz6 un estudio
de casos y controles para analizar los factores de riesgo asociados
con infeccién por CO-SARM. Por cada caso se seleccionaron de forma
aleatoria dos controles VIH+ pareados por edad y sexo, sin antece-
dente de infeccién por CO-SARM, atendidos en los mismos centros
durante el mismo periodo.

Resultados: La incidencia de infeccién por CO-SARM ascendié a
1,62/1.000 pacientes en 2008 y descendi6 a 0,25/1.000 pacientes en
2010. Caracteristicas de los pacientes: 86% varones; mediana (rango)
de edad 39 (28-55) afios; factor de riesgo para VIH: 64% homosexua-
les, 25% usuarios de drogas por via intravenosa; 50% esparioles y 50%
inmigrantes, principalmente de América Latina (38%); mediana (ran-
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go) de recuento de linfocitos CD4 380/uL (19-1010); mediana (ran-
go) de carga viral plasmatica de VIH 3,1 log copias/mL (1,6-6,6); 50%
recibian tratamiento antirretroviral (TAR) y el 43% tenia carga viral
plasmatica indetectable. La mayoria de pacientes (89%) tuvieron in-
fecciones de piel y partes blandas, el 61% en diferentes localizaciones
y el 49% recurrentes; el 28% tuvo afectacion de otros 6rganos y el 18%
bacteriemia. En todos los aislamientos de SARM se identific6 expre-
sién de leucocidina de Panton-Valentine. En el andlisis univariante,
las variables asociadas de forma significativa con infeccién por CO-
SARM fueron: origen no espafiol (p < 0,001), varones homosexuales
(p = 0,013), antecedente de infecciones de transmisién sexual (p =
0,019), ausencia de TAR (p = 0,013), carga viral plasmatica del VIH de-
tectable (p = 0,011), y recuento de CD4 menor de 500/uL (p = 0,031).
En el andlisis multivariante, s6lo el origen no espafiol (OR = 11,78;
95% CI, 3,22-45,15) y el no recibir TAR (OR = 3,82; 95% (I, 1,23-11,91)
se identificaron como factores de riesgo independientes asociados a
infeccién por CO-SARM.

Conclusiones: La incidencia de infecciones por CO-SARM en esta
cohorte de pacientes con infeccién por VIH en Espafia fue baja. En
nuestro medio, los pacientes inmigrantes y los que no reciben TAR
tienen un mayor riesgo de infecciones por CO-SARM.

P-048. BACTERIEMIA NOSOCOMIAL. COMPARACION ENTRE
PACIENTES CON O SIN INFECCION POR EL VIH. ESTUDIO
PROSPECTIVO DE 10 ANOS

M.]. Ferndndez, R. Terrades, E. Lerma, M.E. Molas, M. Montero,
M.L. Sorli, . Villar, N. Sandoval y H. Knobel

Hospital del Mar, Barcelona.

Objetivo: Conocer la etiologia, el foco primario y el prondstico de las
bacteriemias nosocomiales en pacientes con y sin infeccién por el
VIH.

Métodos: Estudio prospectivo de bacteriemias de origen nosocomial,
definidas como adquiridas después de 48 h de ingreso hospitalario
o relacionadas con procedimientos médicos. Se realiz6 entre 2000-
2010, en un hospital universitario de Barcelona. Se excluyeron los
hemocultivos contaminantes. Se realizé una prueba de Chi cuadra-
do para el andlisis de proporciones y una regresion logistica mitiple
para calcular el riesgo de mortalidad.

Resultados: Se incluy6 a 2.053 paciente con 2.525 episodios en pa-
cientes sin infeccién VIH y 184 pacientes con 253 bacteriemias en
pacientes con infeccion por el VIH. La mortalidad cruda fue del 31,6 y
del 32,4% en VIH- y VIH+, respectivamente, al ajustar por edad y sexo
el riesgo de mortalidad en pacientes VIH + fue OR: 1,45 (IC 95%, 1,08-
1,95; p = 0,01). Los tnicos focos que mostraron diferencias significa-
tivas fueron el urinario (12,2 vs 4,9%; p = 0,004) y el abdominal (13,5
vs 7,9%; p = 0,001), mas frecuentes en pacientes sin infecciéon VIH.
En cuanto a la microbiologia, bacteriemias por Gram positivos 1.367
(48,4%) y 144 (52,1%); Gram negativos 1.198 (42,4%) y 101 (36,6%);
anaerobios 123 (4,3%) y 9 (3,2%); fungemias 133 (4,7%) y 22 (7,9%);
polimicrobianas 296 (11,7%) y 23 (9,1%) en VIH- y VIH+, respectiva-
mente. Los Gnicos microorganismos que han mostrado diferencias
fueron el Streptococcus pneumoniae (1,8 vs 0,6%; p = 0,02), Salmonella
sp (1,1 vs 0,2%; p = 0,01), Candida albicans (4 vs 1,9%; p = 0,01) en VIH+
y VIH-, respectivamente. Klebsiella pneumoniae fue mas frecuente en
pacientes sin VIH (6,8 vs 3,6%; p = 0,03). No hubo diferencias en la
presencia de sepsis por MARSA en VIH-y VIH+: 3,9y 4,3% (p = 0,7).
Conclusiones: La mortalidad ajustada fue mayor en la sepsis de pa-
cientes con infeccién por el VIH respecto a pacientes sin infeccién
VIH. El foco urinario y abdominal fue mas frecuente en pacientes sin
infeccién VIH, probablemente reflejo de la mayor edad de estos pa-
cientes. Solo las bacteriemias por Streptococcus pneumoniae, Salmo-
nella sp y Candida albicans fueron mas frecuentes en pacientes con
infeccién por el VIH.

P-049. LEISHMANIASIS VISCERAL EN PACIENTES CON INFECCION
CRONICA POR VIH Y CIRROSIS HEPATICA

F. Jover Diaz y J.M. Cuadrado Pastor
Hospital Clinico Universitario San Juan, Alicante.

Objetivo: Describir: 1) las caracteristicas clinicas, bioldgicas y por
técnicas de imagen de pacientes coinfectados (VIH-LV) y previamen-
te diagnosticados de cirrosis hepatica, y 2) la evolucién clinica y la
respuesta al tratamiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de andlisis de historias
clinicas mediante un protocolo de recogida de datos epidemioldgi-
cos, clinicos, bioldgicos y de imagen.

Resultados: Se encontraron 4 pacientes (3 varones, edad media 40
afios). Diagnéstico VIH previo 6,7 afios (media). Estadio VIH: B/C-3.
Factor de riesgo: UDVP. Nadir de linfocitos CD4 < 50 (3/4 casos), tanto
al diagnéstico de VIH como de LV. Estaban en TARGA los 4 pacientes
(3 rescate y 1 naive). La carga viral VIH fue indetectable en 2 casos.
La etiologia de la cirrosis hepatica era mixta (VHC y alcohol, 2 casos),
autoinmune y alcohol (1 caso) y alcohol (1 caso). Tres casos se encon-
traban en estadio C de Child-Pugh (descompensacién hidrépica en 2
casos e hipertension portal 2 casos). La clinica prominente de la LV
fue fiebre de bajo grado (4 casos). Todos los pacientes presentaban
pancitopenia, hipergammaglobulinemia policlonal, hepatomegalia y
esplenomegalia (> 15 cm). El diagndstico de LV se realizé mediante
PMO (1 caso), serologia y PMO (1 caso), antigenuria positiva y res-
puesta terapéutica (1 caso) y esplenectomia (1 caso). El tratamiento
realizado incluy6 amfotericina B liposomal (2 casos), antimoniales
pentavalentes (1 caso), miltefosina (1 caso) y esplenectomia (1 caso).
Tres casos recibieron profilaxis secundaria, sin presentar recidiva
ninguno de los pacientes en el periodo de seguimiento.
Conclusiones: La LV puede simular los datos clinicos y biol6gicos de
la cirrosis hepatica y debe estar incluida en su diagnéstico diferencial.
Este hecho puede retrasar su diagnéstico en algunos casos (paciente
1y 4)y/o simular una cirrosis de otra etiologia posible (casos 2 y 3).
Por tanto, debemos sospechar una LV en pacientes con infeccién VIH
con febricula, esplenomegalia (> 15 cm) o pancitopenia importante.

Inmunologia

P-050. EVALUATION OF THE IMMUNE RESPONSE ELICITED
BY RETROVIRAL VECTORS BASED ON HIV-1 GENOME
IN ASYMPTOMATIC HIV+ CHRONIC INDIVIDUALS

A. Crespo Guardo!, C. Alvarez Fernandez!, J. Garcia-Pérez?, F. Garcia?,
J.M. Gatell3, J. Alcami?, H. Arberas', S. Sdnchez-Palomino'
and M. Plana’

'FCRB-IDIBAPS, Barcelona. 2Centro Nacional de Microbiologia, ISCIII,
Majadahonda. *HIVACAT, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona,
Barcelona.

Background: The development of HIV vaccines is an urgent priority
and there is need to generate reagents that can be used to screen
HIV-1-specific responses. One of the challenging tasks in HIV vaccine
design is the determination of the optimal antigen pool for the induc-
tion of HIV-specific T cell responses to eliminate HIV-infected cells
and limit disease progression. Whole inactivated viral particles have
been successfully used as vaccines for some viruses, but procedures
historically used for inactivation can denature viral proteins reducing
their immunogenicity and could be potentially dangerous for the pa-
tients. Actually exist safe and effective VLP-containing prophylactic
vaccines on the market (e.g. the human papillomavirus vaccines) but
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no one has proven to be effective as a therapeutic vaccine. Therefore,
we need to find new approaches that safely induce efficient antigen-
specific T cells with broad specificity.

Methods: IFN-y ELISpot assay has been developed to evaluate spe-
cific T cells response against different types of NL4-3/ART virions
(including aldrithiol-2 treated, X4 and R5 tropic particles) using cr-
yopreserved PBMC from up to 68 asymptomatic HIV+ individuals. Al-
ternatively NL4-3 wild type inactivated virions (aldrithiol-2 treated;
WT+AT2) and pools of overlapping peptides (15 mer) encompassing
the HIV-1 Gag and Nef regions have been used as a control. Extrace-
llular stainings have been also carried out to measure immunological
features.

Results: Preliminary immunogenicity studies showed that positive
ELISpot responses were detected in 38/68 (56%) and 16/68 (24%) of
individuals tested with ART or WT+AT2 virions respectively. The mag-
nitude of the total responses induced was also higher against ART
and all his variants than in WT+AT2 (but not in comparison against
Gag and Nef pools) and was significantly correlated with low levels
of viral load. CD4+ T cell count level was not related with this respon-
se. On the other hand, flow cytometry assays confirmed that the per-
centages of T cells that expressed CD38 and CD69 (activation) were
higher in non-responders, as well other parameters such as HLA-DR
or CD28 were not affected. Intracellular stainings (ICS) revealed a sig-
ninficant production of IFN-g in both lineages (CD4 and CD8).
Conclusions: In summary, NL4-3/ART virions stimulated T-cell spe-
cific immune responses. Our results indicated that it could be con-
sidered as a future candidate to be used as an effective immunogen
or as an additional reagent for screening HIV-1-specific responses in
HIV seropositives and vaccines.

P-051. LAS CELULAS T HIV-ESPECIFICAS POLIFUNCIONALES
PRESENTAN PATRONES DE MADURACION DIFERENCIALES
EN LOS PACIENTES CONTROLADORES DE ELITE

S. Ferrando-Martinez!, M. Leal?, J.P. Casazza?, K. Machmach?,
M.A. Mufioz Fernandez!, P. Viciana?, R.A. Koup® y E. Ruiz-Mateos?

"Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Sevilla. 2Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. VRC/NIAID/NIH, Bethesda.

Antecedentes/Objetivo: Una pequefia fraccién de los sujetos infecta-
dos por VIH (< 1%), conocidos como controladores de élite (EC), son
capaces de mantener carga viral indetectable sin tratamiento anti-
rretroviral. El rol de los fenotipos de maduracién en el control de la
infeccién por VIH en esos individuos no esta descrito todavia. El ob-
jetivo de nuestro proyecto fue analizar la implicacién de los patrones
de maduracion de la respuesta VIH especifica en el control esponta-
neo de la viremia VIH.

Métodos: Se obtuvo PBMCs de 40 sujetos no tratados con infeccién
crénica. Veinte de ellos habian demostrado mantener control de la
viremia a largo plazo: 9 mantenian carga viral indetectable (EC) y
11 presentaban cargas virales entre 50 y 2.000 copias/mL (controla-
dores relativos, RC). Los otros 20 sujetos, pese a estar asintomaticos,
presentaban cargas viras superiores a 2.000 copias/mL (no contro-
ladores, NC). Las células fueron estimuladas con pools de péptidos
especificos para CMV y VIH (pp65 y GAG, respectivamente) y la res-
puesta especifica fue analizada por citometria de flujo. La expresion
de CD45R0, CD27 y CD57 fue analizada para determinar los perfi-
les de maduracién, mientras que IFNy, TNFo. e IL2 fueron analizados
como marcadores de funcionalidad.

Resultados: Los EC mostraron una mayor tasa de respuesta CD4 que,
ademads, mostraba patrones de maduracién diferenciales. Estas dife-
rencias, sin embargo, no se observaban en la respuesta CMV-especifi-
ca. Las células T CD4 inmaduras (CD45R0+CD27+CD57-) estaban in-
crementadas en el grupo de EC. La polifuncionalidad de estas células

inmaduras era superior a la de las células T maduras (CD45RO+CD27-
CD57-). Una menor relacion de células T CD4 maduras:inmaduras se
asoci6 a menores cargas virales y mayores valores de CD4 absolutos.
Por otra parte, los EC tenian similar respuesta CD8 VIH-especifica
pero presentaban patrones de maduracion especificos (de nuevo, las
diferencias no se observaban en la respuesta CMV-especifica). Las
células T CD8 VIH-especificas maduras, con mayor grado de polifun-
cionalidad, estaban incrementadas en el grupo de EC. Los RC, a pesar
de mostrar cargas virales persistentemente bajas, y los NC mostraban
similares patrones de maduracién de las células VIH-especificas. Fi-
nalmente, existe una relacién directa entre la presencia de células T
CD4 VIH-especificas inmaduras y células T CD8 VIH-especificas ma-
duras, ambos fenotipos sobrerrepresentados en el grupo de EC.
Conclusion: los patrones de maduracién de las células T VIH-espe-
cificas se asocian con el control espontaneo de la viremia en los pa-
cientes EC.

P-052. FRENANDO LA INFECCION POR VIH: DENDRIMEROS COMO
MICROBICIDAS

E. Vacas Cérdoba’, M. Pion', J. de la Mata?, R. Gbmez?
y M.A. Muiioz-Fernandez'

"Hospital Gregorio Marafion, Madrid. 2Universidad de Alcald, Alcald
de Henares.

Introduccién: Mas de la mitad de las personas infectadas por el VIH
en el mundo son mujeres y nifias y en el Africa subsahariana la cifra
se eleva hasta el 60%. A pesar de los métodos preventivos, el nimero
de nuevos infectados cada afio sigue siendo alarmante, por lo que
se requiere la basqueda de nuevos sistemas de control que preven-
gan o reduzcan la transmisién del VIH y otras ETS por via vaginal o
rectal. Algunos nanomateriales, como los dendrimeros empleados en
este estudio, debido a sus mdltiples ramas y grupos funcionales, se
pueden utilizar como componentes de geles microbicidas, actuando
a distintos niveles, bloqueando el virus e impidiendo la infeccién y/o
replicacién del mismo, siendo una herramienta ttil en la lucha contra
la infeccién por VIH.

Métodos: En este estudio se analiz6 in vitro la capacidad microbicida
de dos dendrimeros carbosilanos aniénicos (DCA)(con grupos sulfato
y naftilsulfonato en su superficie) en distintas lineas celulares epite-
liales del tracto genital femenino, asi como su capacidad inhibitoria
sobre la infeccién de VIH en células mononucleares de sangre peri-
férica (CMSP), utilizando diferentes técnicas de biologia molecular.
Ademas, se estudi6 el posible mecanismo de accion de los mismos en
el bloqueo de la infeccién.

Resultados: Los DCA, a concentraciones no téxicas, son capaces de
inhibir la entrada viral, tanto de cepas X4 como R5 trépicas, en las
lineas epiteliales Hec-1A 'y VK2/E67 a tiempos cortos, pero no son ca-
paces de bloquear significativamente el paso del virus a través de una
monocapa de estas células a tiempos largos. También pueden impe-
dir la desorganizacién de las uniones entre las células epiteliales en
monocapa causada por el virus y son capaces de inhibir la replicacion
viral en CMSP. El principal mecanismo de accién de los dendrimeros
parece ser su union a las proteinas de membrana de la particula viral,
bloqueando su interaccion con la célula diana, y no su unién con los
receptores y correceptores de estas células.

Conclusion: Por los resultados obtenidos en ensayos in vitro, los DCA
son buenos candidatos para su uso como microbicidas ya que difi-
cultan el paso del virus a través de la primera barrera que suponen
los epitelios de las mucosas y tienen una fuerte capacidad de inhibi-
cién de la replicacién viral en CMSP, principales dianas del virus en
el organismo. Seran necesarios estudios in vivo que confirmen estos
resultados y permitan el paso a la utilizacién de estos compuestos en
fases preclinicas.
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P-053. ALTERACIONES FENOT{PICAS DE LAS CELULAS TREG
CAUSADAS POR LA INFECCION VIH EN PACIENTES ADULTOS
INFECTADOS

D. Jaramillo’, M. Pion!, M. Leal?, M.A. Mufioz-Fernandez'
y R. Correa-Rocha'’

"Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. ?Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes: Las células T reguladoras (Treg) son una subpoblacion
de linfocitos T CD4+ cuya funcién es calve en el mantenimiento de
la homeostasis del sistema inmune. El papel de las células Treg en
la infeccién por el VIH es controvertido, debido principalmente a la
falta de consistencia en la determinacién del fenotipo Treg y al desco-
nocimiento de la dindmica de estas células en el curso de la infeccién
por el VIH. Resultados preliminares obtenidos en nuestro grupo de-
muestran que las Treg son susceptibles de ser infectadas por el VIH.
Entre los efectos de la infeccién in vitro sobre las Treg, observamos
que se produce una pérdida de la expresién de Foxp3, marcador usa-
do habitualmente para identificar las Treg y que juega un papel clave
en la capacidad supresora de estas células. Sin embargo, se desconoce
si los efectos observados en la infeccion in vitro también se dan in vivo
en pacientes infectados.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue comprobar si la infec-
cién in vivo por el VIH producia alteraciones en el fenotipo de las cé-
lulas Treg y si estas alteraciones tenian algiin efecto en la activacién u
homeostasis del sistema inmune.

Métodos: Se incluyé a un total de 20 pacientes infectados por el VIH
provenientes del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. Ademas, se in-
cluyeron 10 individuos sanos no infectados como grupo control. Las
muestras de sangre fueron procesadas en el BioBanco VIH de la RED
RIS para la identificacién mediante citometria de flujo de distintas
poblaciones inmunes. Ademas, se determiné el fenotipo de las Treg
asi como la produccién de citocinas inflamatorias.

Resultados: Los datos obtenidos muestran que los pacientes infec-
tados por el VIH presentan una disminucion de Foxp3 en las células
Treg en comparacién con el grupo control. También, se observaron
alteraciones en la frecuencia de otras células inmunes (linfocitos T, B,
NK y naive) y marcadores de inflamacién que podrian estar relacio-
nados con la pérdida de funcién supresora de las Treg.
Conclusiones: La infeccién por el VIH disminuye la expresion de
Foxp3 en las células Treg de pacientes infectados. Esta disfuncién en
las células Treg podria correlacionarse con la mayor hiperactivacion
del sistema inmune en pacientes con mayor progresién de la enfer-
medad. Por otro lado, los resultados obtenidos indican que factores
como la carga viral, expresion de Foxp3 y andlisis de funcién supre-
sora deban ser tenidos en cuenta en el estudio de Treg en pacientes
infectados.

P-054. ANALISIS DEL EFECTO INMUNOLOGICO NETO INDUCIDO
POR UNA CORTA EXPOSICION AL ANTAGONISTA DE CCR5,
MARAVIROC, EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH-1

CON TROPISMO R5 O DUAL MIXTO/X4

M. Romero Sanchez, E. Ruiz-Mateos, M. Leal, K. Machmach,
A. Gonzalez-Serna, M. Genebat, I. Pulido y S. Ferrando

HH.UU. Virgen del Rocio/IBIS, Sevilla.

Introduccion/Objetivo: Se ha postulado un efecto inmunolégico adi-
cional para maraviroc (MRV), independiente de su actividad antiviral.
Una aproximacién clinica, Maraviroc Clinical Test (MCT), basada en
una exposicion a corto plazo a MRV en monoterapia, ha sido plan-
teada como un método para indicar tratamiento con MRV. El objetivo
del presente proyecto fue analizar el efecto inmunolégico neto de
MRV en muestras de pacientes sometidos a MCT.

Material y métodos: La MCT fue considerada positiva (MCT+) si se
lograba la indetectabilidad o un descenso > 1 log tras 8 dias de mono-
terapia con MRV. Posteriormente, los pacientes iniciaban un TARGA,
éste incluia MRV sélo si MCT era positiva. Se han estudiado PBMC
congelados de 45 pacientes VIH-1 sometidos a MCT y 25 pacientes
VIH-1 bajo TARGA convencional sin MRV que entraron consecutiva-
mente durante el periodo de estudio. Se analizaron muestras basales
y a dia 8 para los tres grupos de estudio: MCT+, MCT- y grupo control
TARGA. Por citometria de flujo se han estudiado los potenciales efec-
tos inmunolé6gicos adicionales de MRV relacionados con aspectos de
fenotipos de células T CD4* y CD8* (naive, memoria, memoria efec-
tora y TemRA): activacién (CD38*HLA-DR*), senescencia (CD5728" )
y proliferacién (Ki67+). También se determinaron mediante ELISA los
niveles de CD14 soluble. En un subgrupo de estos pacientes, de los
que se disponian muestras, se analizaron los mismos marcadores en
todos los grupos tras 12 semanas bajo TARGA.

Resultados: Tras 8 dias, el grupo MCT+ presentd, con respecto al gru-
po control TARGA, incrementos en la activacién de las células T-CD4
(p = 0,057) debido principalmente a la subpoblacién memoria (p =
0,006), y una tendencia a incrementar la activacion en células T-CD8
(p = 0,100), sobre todo en la subpoblacién TemRA (p = 0,005). MRV
previno el aumento de proliferacién de células T-CD4 (p = 0,364) y los
niveles de sCD14 (p = 0,692), a diferencia del grupo control TARGA (p
=0,009y p =0,019, respectivamente). MRV no modificé los niveles de
senescencia en células T-CD4 tras 12 semanas bajo TARGA (p = 0,475),
al contrario del aumento que si se observé en los grupos MCT-y con-
trol TARGA (p = 0,027 y p = 0,016, respectivamente).

Conclusiones: MRV provocé diferencias en marcadores inmunolégi-
cos tras 8 dias en monoterapia. Estos cambios fueron reversibles tras
12 semanas de TARGA de rescate, sugiriendo que MRV provoca un
incremento en la redistribucién de los linfocitos T preferencialmente
con fenotipo terminalmente diferenciado. Estos resultados sefialan la
implicacién de CCR5 en este proceso.

P-055. EL BIOBANCO VIH COMO NUEVA ESTRATEGIA
DE INVESTIGACION

M.A. Mufioz Fernandez, .M. Garcia Merino, I. Consuegra Fernandez,
I. Lomba Iriarte, ]J.L. Gallego de la Fuente, M.C. Gémez Rico
y A. Garcia Torre

Plataforma de Laboratorio VIH, Laboratorio Inmunobiologia Molecular,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Para salvar la escasa disponibilidad de ma-
terial bioldgico procedente de pacientes, en investigacion se han
constituido estructuras dirigidas al almacenamiento de muestras
biolégicas. Una de estas estructuras son los biobancos. El BioBanco
VIH se crea en el afio 2004 con el objetivo de contribuir al avance del
conocimiento cientifico en la infeccién por el VIH.

Métodos: Para lograr su objetivo, el BioBanco VIH lleva a cabo la
recepcion, el registro, el procesamiento, la criopreservacién y la ce-
sién, con fines investigadores, de muestras bioldgicas de pacientes
VIH. Todos los procesos realizados en el BioBanco estin sometidos
a un estricto sistema de gestion de calidad, basado en la Norma ISO
9001:2008, que garantiza la calidad de las muestras y el cumplimien-
to de la normativa ética y legal existente.

Resultados: En la actualidad, el BioBanco VIH recibe material biol6gi-
co de 40 hospitales distribuidos por toda Espafia. Todas las muestras
disponibles son donadas altruistamente por individuos VIH+ integra-
dos en 7 cohortes prospectivas longitudinales y un ensayo clinico.
Ademas, préximamente se empezara a recibir material biol6gico de
una nueva cohorte, la cohorte GESIDA de pacientes coinfectados VIH/
VHC. En la siguiente tabla se puede observar el nimero de muestras
almacenadas en el BioBanco, a 1 de agosto de 2011, por cohorte o en-
sayo clinico, asi como el nimero de pacientes participantes en cada
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uno de estos grupos. Desde sus inicios el BioBanco VIH ha donado
3.380 muestras a 32 proyectos de investigacién, que han dado lugar a
20 publicaciones en las que se menciona al BioBanco.

Grupo Muestras Pacientes
almacenadas participantes

Cohorte de adultos infectados por el VIH 11.093 5.712

(CoRIS) (RED RIS)

Cohorte de no progresores a largo plazo (LTNP) 476 207

(RED RIS)

Cohorte de progresores rapidos (RED RIS) 148 52

Cohorte de infeccion reciente (PHI-RIS) (RED 51 33

RIS)

Cohorte de trasplante hepatico en pacientes 292 78

infectados por el VIH (FIPSE TOH-VIH)

Cohorte de nifios VIH infectados por tras- 195 132

mision vertical (CoRISpe) (RED RIS)

Ensayos clinicos GESIDA 6710 16 16

Conclusiones: Esta infraestructura representa una apuesta novedosa
porque, aparte de su obvia contribucién a la investigacion, pretende
fomentar la cooperacién entre grupos. Por este motivo, actualmente
el BioBanco VIH participa en varias redes, grupos de trabajo y proyec-
tos europeos, tales como: Biobanking and Biomolecular Resources Re-
search Infrastructure (BBMRI), EuroGENE, Working group to create a
Bioresource Impact Factor/Framework (BRIF) y European, Middle Eas-
tern & African Society for Biopreservation and BioBanking (ESBB).

Lipodistrofia

P-056. EFECTO DE LA CIRUGIA CORRECTORA FACIAL
EN LAS REPERCUSIONES PSICOLOGICAS Y SOCIALES
DE LA LIPODISTROFIA EN PACIENTES VIH

V. Iglesias!, M. del Palacio?, A. Marin?, M.]. Pérez Elias?, A. Moreno?,
M. Pumares?, J.M. Rodriguez?, S. Moreno? y J.L. Casado?

"Hospital Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid. Hospital Ramén y Cajal,
Madrid.

Antecedentes/Objetivo: La prevalencia de lipodistrofia sigue siendo
muy alta en pacientes con infeccién VIH. Hasta el momento, sélo la
cirugia correctora se ha utilizado para el tratamiento de la lipoatrofia
facial, y no se conoce la evolucién de las repercusiones psicoldgicas
a largo plazo.

Métodos: Estudio corte transversal realizado durante 2010 en 82 pa-
cientes con lipodistrofia de larga evolucién (> 5 afios) a través de un
cuestionario validado sobre lipodistrofia que incluye una subescala
de estigma social (10 items), percepcién corporal (5 items), ansiedad
y depresion (HADS > 11). La presencia de lipodistrofia se evalué a
través de una escala modificada del “Lipodystrophy Severity Grading
Scale” (LSGS, de 1 a 4 segtn severidad).

Resultados: La edad media fue de 48 afios (28-78), con un 71% de
varones, un 48% con actividad laboral y un 42% del total con pareja
estable De forma global, la puntuacién media en la escala de estigma
social era de 8,55 (0-26, 27% con valores mayores de 11, distrés social
severo), relacionada con la severidad de lipoatrofia facial (r = 0,34; p <
0,01) y lipoaciimulo abdominal (r = 0,49; p < 0,01). Igualmente, exis-
ti6 mayor grado de ansiedad y depresion en funcién de la severidad,
tanto en lipoatrofia (r = 0,4, r = 0,35; p < 0,01, respectivamente) como
en acimulo (r = 0,4; p < 0,01). En 35 pacientes (43%) con lipoatrofia
de mayor severidad, se habia efectuado previamente cirugia repara-

dora de lipoatrofia facial en un tiempo mediano previo de 33 meses
(5-64). Los pacientes con cirugia previa seguian teniendo mayor gra-
do de estigma social (9,9 vs 7,5; p = 0,02), cambios en percepciéon
corporal (6,9 vs 4,9; p =0,07), ansiedad (18 vs 9%; p=0,1) y depresion
(21 vs 6%; p = 0,04) que los no intervenidos. En estos pacientes con
cirugia previa no existi6 correlacion entre lipoatrofia facial y estigma
social, pero fue mayor con la presencia de lipoacimulo (r = 0,56; p
< 0,01). En un andlisis multivariable, ajustando por sexo y ansiedad/
depresion, las repercusiones sociales se asociaron a la severidad de
la lipoatrofia y el lipoacimulo percibidos segtin LSGS, sin efecto de
la cirugia previa.

Conclusiones: La lipodistrofia continia siendo causa de estigma
social, ansiedad y depresién. La cirugia correctora sélo se muestra
atil en mejorar las consecuencias sociales asociadas a los cambios
faciales, pero no disminuye de forma significativa las repercusiones
psicosociales de este sindrome, en probable relacién con una mayor
severidad del cuadro previo y con la presencia de otros componentes
del sindrome de lipodistrofia, como el lipoacimulo abdominal. Estos
datos deberian ser considerados para disefiar nuevas estrategias de
tratamiento.

P-057. LIPOACGMULO ABDOMINAL COMO CAUSA DE RESISTENCIA
A INSULINA EN PACIENTES CON INFECCION VIH Y LIPODISTROFIA

M. del Palacio, V. Iglesias, ].M. Rodriguez, M.]. Pérez Elias,
A. Moreno, S. Moreno y J.L. Casado

Hospital Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid.

Objetivo: La resistencia a insulina se ha demostrado frecuente en pa-
cientes con infeccién VIH, y en especial en pacientes con lipodistro-
fia. Sin embargo, no se conocen los factores asociados a la resistencia
insulinica en este grupo de pacientes.

Métodos: Estudio corte transversal de 215 pacientes VIH consecuti-
vos con lipodistrofia. El diagnéstico y la severidad de la lipodistrofia
se determindé por DEXA (dual X-ray absortiometry) y por la escala
LSGS (Lipodystrophy severity grading scale, de 0-3). La resisten-
cia a insulina se determiné por HOMA-IR (Homeostasis Model As-
sessment-Insulin Resistance). Resistencia a insulina se definié6 como
un HOMA-IR > 3.

Resultados: La edad media fue 44 afios (20-80), 78% eran varones y
41% VHC positivos (29% con fibrosis 4). El IMC medio fue 23,8 (14,8-
33,5). La mediana de tiempo de infeccion por VIH fue 13,7 afios, y de
tratamiento antirretroviral fue 9,17 afios. En DEXA, el porcentaje de
grasa total fue 28,2 (15,8-52,3%), mientras que el cociente de grasa
tronco/extremidades (FMR, fat mass ratio) fue 1,27. En la escala LSGS,
66% de los pacientes referian lipoacimulo, mientras 69% referian
lipoatrofia, y hubo correlacién entre la percepcién del paciente y %
grasa en tronco (r = 0,55; p < 0,01) y menos con % grasa en MMII (r
=-0,33; p < 0,01) en DEXA. La insulinemia media fue 12,6 uU/Ly la
mediana de HOMA-IR de 1,71 (0,36-33,2). De forma global, 31% de los
pacientes tenian resistencia a insulina, en relacién con el grado de
acimulo percibido en la LSGS (27% en leve, 54% en moderado, 85%
en severo). La resistencia a insulina se asoci6 de forma significativa
a mayor edad (46 vs 42 afios), IMC (25,2 vs 23,2), nivel medio de tri-
glicéridos (253 vs 146 mg/dL), tiempo en tratamiento (12,05 vs 7,8
afios), uso de IP (40 vs 21%), grasa 'y % grasa en tronco (33,6 vs 27,3),
FMR (1,6 vs 1,1), y no con tiempo de infeccién VIH, CD4+ nadir o basal,
carga viral, niveles de colesterol o grasa en extremidades. En un ana-
lisis multivariable, ajustando por edad, IMC, MDRD y uso de IP, s6lo el
cociente FMR (RR 5), % grasa en tronco (RR 1,11) y tiempo acumulado
de tratamiento antirretroviral se asociaron a resistencia a insulina.
Conclusion: La resistencia a insulina es frecuente en pacientes con
lipodistrofia y se correlaciona con la severidad del lipoacimulo ab-
dominal, tanto percibido por una escala autoaplicada como medido
por DEXA, y el tiempo de tratamiento.
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P-058. MODIFICACIONES OSEAS Y MORFOLOGICAS TRAS 1 ANO
DE SIMPLIFICACION A MONOTERAPIA CON INHIBIDORES
DE PROTEASA

I. Rivas, E. Sanchez-Rivas, A. Torres-Cornejo, D. Solis, M. Trastoy,
M. Lépez, L.F. Lopez-Cortes y P. Viciana

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccién: La simplificacién a monoterapia con inhibidores de
proteasa (MtIPs), en pacientes preseleccionados, ha mostrado ser
una estrategia eficaz, segura y eficiente. Se estan investigando otras
posibles ventajas, al suprimir andlogos, como pudieran ser cambios
del tejido graso y/u éseo.

Objetivo: Analizar las modificaciones de la distribucién de grasa cor-
poral y del tejido 6seo, a los 12 meses de simplificacion a MtIPs, en
funcién de género y situacion previa.

Métodos: Seleccionamos a los pacientes que, habiendo iniciado
MtIPs, como simplificacién, desde marzo de 2009 a septiembre de
2010, hubieran realizado una densitometria corporal total (Hologic)
inicialmente y a las 48 semanas, siempre que mantuvieran mono-
terapia con IP y con CVP indetectable. Se analizaron los cambios de
T-score (cadera y vertebra), asi como de la cantidad y el porcentaje
de tejido graso, en funcién del género, presencia de osteoporosis o
de lipodistrofia previa (Nolan y FMR). La comparacién fue para datos
apareados, con el programa SPSS 15.0.

Resultados: Incluimos 116 pacientes (81,9% varones, riesgo HSH
50,9%, tiempo de infeccién VIH de 13,1 afios y una media de 10,9 afios
de TAR previo). El 85,3% estaba recibiendo IP (SQV 44%, LPV 32,3%,
ATV 5,2%, FPV 1,7%, DRV 1,7%), asociado a TDF/FTC (58,6%), a ABV/3TC
(32,9%) y a otros (9,5%). El 24,2% presentaban osteoporosis (fémur
6,9%, vertebra 23,3%, ambas 6%) y el 65,5 lipodistrofia (el 68,4% de
varones y el 52,4% de mujeres). La MtIPS se realizé con LPVr (53,8%)
o con DRVr (36,2%). Al afio de la MtIPs no hubo modificaciones signi-
ficativas del T-Score, ni globalmente ni en el grupo de osteoporosis,
género, ni analogos previos. La media de modificaciones del tejido
graso se expresa en la tabla.

Tejido Graso Basal 48 semanas p
Varones. Gr. 9,0+4,0 239+75% 9,63+3,9 27 +11,3% 0,001
tronco kg/% peso

Varones. Gr. 43+26 18,9 £8,2% 4,7 £2,7 20,3 +£8,6% 0.001
piernas kg/% peso

Varones. Ind. 0,76 £0,3 24+13 0,80+0,3 24+14 0,001/ns
Nolan/FMR

Mujeres. Gr. 10,12+34 32,01+8,01% 11,21+3,8 339%81% 0.012
tronco kg/% peso

Mujeres. Gr. 698+272 354+89% 71+25 36,7+9,01% ns
piernas kg/% peso

Mujeres. Ind. 147+038 1,70+1,10 1,49+037 178+1,03 ns/ns

Nolan/FMR

Conclusiones: Al afio de la simplificacién con MtIPs los pardmetros
6seos, medidos por T-Score no se han modificado. Por el contrario,
existe una ganancia significativa de grasa en piernas, en varones, me-
jorando la lipoatrofia (Nolan), y de la grasa troncular.

P-059. DIFERENCIAS DE EXPRESION GENICA EN TEJIDO ADIPOSO
SUBCUTANEO DE PACIENTES VIH QUE INICIAN TRATAMIENTO
CON LOPINAVIR/RITONAVIR O EFAVIRENZ

L. Egafia-Gorroiio', E. Martinez', T. Escriba’, M. Lonca', B. Sanchez',
]. Fontdevila', P. Domingo?, ]. Gatell' y M. Arnedo’

"Hospital Clinic de Barcelona/IDIBAPS, Barcelona. 2Departamento
de Enfermedades Infecciosas, Hospital de Sant Pau, Barcelona.

Antecedentes: El tratamiento antirretroviral puede afectar al tejido
adiposo de pacientes infectados por VIH (VIH+) cuya expresion clini-

ca se denomina lipodistrofia. Aunque la etiologia de las alteraciones
del tejido adiposo en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
no se conoce con claridad, se han descrito anormalidades en el ADN o
en funciones mitocondriales, modificaciones en la expresion de genes
adipocitarios y cambios proinflamatorios locales. El estudio de expre-
sioén génica in vivo puede contribuir a conocer los cambios moleculares
tempranos en tejido adiposo inducidos por farmacos antirretrovirales.
Evaluamos la influencia de dos pautas de tratamiento estandar (lopi-
navir/ritonavir o efavirenz mas la combinacién a dosis fija de tenofo-
vir/emtricitabina) en la expresién temprana (semana 16) de genes de
tejido adiposo subcutdneo y la relacién entre los cambios de expresién
génica y cambios de grasa corporal al cabo de 48 semanas.

Material y métodos: Se incluyd a 15 pacientes VIH+ sin tratamiento an-
tirretroviral previo, que se aleatorizaron a recibir Truvada + lopinavir/r
(TLPVT, n = 7) o Truvada + efavirenz (TEFV, n = 8) (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00759070) y que aceptaron someterse a dos biopsias
de tejido adiposo subcutidneo (BTA) en las semanas 0 y 16. Ademas,
también se dispuso de BTA de individuos VIH- (n = 3) como controles.
Se realizé el estudio de expresion génica mediante cuantificacién re-
lativa por RT-qPCR de 6 genes (GLUT4, COX4, PPARy, TNFo, LPL, CEBP/A),
relacionados con funcién mitocondrial, inflamacién y metabolismo de
lipidos y glucosa, respecto a los genes control (18S, RPL37A, B2M). En
los pacientes VIH+ se estudi6 la composicién corporal mediante DXA
(Lunar GE) en semanas 0 y 48. Se realiz6 un analisis estadistico por
protocolo y se aplicé el test no-paramétrico de Mann-Whitney.
Resultados: La mediana de edad (rango intercuartil) de los pacien-
tes VIH+ fue de 38 (35-40), el 80% eran hombres. Hubo un discreto
incremento de grasa en extremidades sin diferencias entre ambas
ramas (3,6% en TLPVr vs 5,1% en TEFV; p = 0,2). Los niveles de expre-
sién génica en la rama TEFV aumentaron en todos los marcadores;
los cambios mas evidentes fueron los relacionados con la diferencia-
cién adipocitaria (PPARy, LPL, CEBP/A, GLUT4) y los menos notorios los
relacionados con la inflamacién (TNFo) y la toxicidad mitocondrial
(COX4). Por contra, en la rama TLPVr no hubo apenas cambios a nivel
de expresién génica (tabla 1).

Conclusion: Se observaron diferencias tempranas de expresion gé-
nica en tejido adiposo entre las dos ramas de tratamiento, pero no
se pudo confirmar que estas diferencias de expresién tuvieran una
traduccion clinica al cabo de 48 semanas.

Tabla 1. Diferencias de incremento de expresion génica (ACt por RT-qPCR) en las dos
ramas de tratamiento. (1) Genes relacionados con diferenciacién adipocitaria; (2) ge-
nes relacionados con inflamacién; (3) genes relacionados con toxicidad mitocondrial

TEFV TLPVr
0 16 0 16
PPARy(1) 545 6,09 6,02 5,88
LPL(1) 2,09 312 2,81 2,64
CEBP/A (1) 3,41 4,59 431 414
GLUT4 (1) 6,34 7,40 7,66 721
TNFo. (2) 9,97 10,69 9,89 10,18
COX4 (3) 5,73 6,30 6,62 6,03

P-060. VALIDACION Y UTILIDAD DE LA BIOIMPEDANCIA
MULTIFRECUENCIA PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA
LIPODISTROFIA ASOCIADA AL VIH: ESTUDIOS PRELIMINARES

P. Pérez Matute!, L. Pérez Martinez ! J.R. Blanco!, L. Metola?,
V. Ibarra?, M. Sanz?, L. Hernando?, S. Martinez?, A. Ramirez? y J.A. Oteo'

'Unidad de Investigacién en VIH y Alteraciones Metabélicas-Area de
Enfermedades Infecciosas-CIBIR, Hospital San Pedro, Logrofio. ?Area de
Enfermedades Infecciosas, Hospital San Pedro, Logrofio. 3Servicio de
Radiodiagnéstico, Hospital San Pedro, Logrofio.

Antecedentes/Objetivo: La evolucién de los cambios, incluso mini-
mos, de la grasa corporal debe ser detectada precozmente y medida
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objetivamente con el fin de prevenir o disminuir una mayor evoluciéon
de la lipodistrofia asociada al VIH. Es, por tanto, necesario incorporar
medidas objetivas, faciles de usar y baratas que detecten precozmen-
te alteraciones en la distribucién de la grasa en la practica clinica. Los
objetivo de este estudio son validar los resultados obtenidos con un
nuevo modelo de bioimpedancia (BIA) barato, rapido y no invasivo,
con los datos obtenidos con el DEXA, herramienta considerada hasta
ahora de referencia para la cuantificaciéon de la composicién corporal
en la poblacién general asi como en pacientes VIH.

Métodos: Se incluyé a 25 pacientes infectados por el VIH (17 hom-
bres, edad media: 45,91 # 1,7) y atendidos en el Area de Enferme-
dades Infecciosas del Hospital San Pedro. Once de estos pacientes
presentaban lipodistrofia (LD) segtn la evaluacién subjetiva llevada
a cabo por los clinicos. La grasa total y regional se midieron en condi-
ciones basales mediante DEXA (modelo Norland) y con el analizador
de bioimpedancia Tanita MC180MA. Las correlaciones entre variables
se analizaron empleando los tests de Pearson y/o Spearman.
Resultados: La cuantificacién de grasa corporal total mediante BIA se
asoci6 positivamente con los valores obtenidos mediante DEXA (r =
0,736; p < 0,001 si valores expresados en gramos y r = 0,882; p < 0,001
si en porcentajes). Cuando los individuos con LD y sin signos de LD
se analizaron por separado, esta asociacion positiva se mantuvo en
los LD y rozé la significacién en los no LD (r = 0,516; p = 0,059). Una
asociacion también positiva y significativa se observé al cuantificar la
grasa por regiones. Asi, se observé una correlacion positiva en el por-
centaje de grasa de las piernas (r = 0,779; p < 0,001) y de los brazos (r
=0,749; p < 0,001). Estas asociaciones se mantuvieron significativas
cuando los pacientes con LD y sin LD fueron analizados por separado.
Al calcular el ratio de grasa corporal (fat mass ratio), el valor obtenido
mediante BIA no se correlacion6 con el obtenido mediante el DEXA,
sugiriendo que este parametro es especifico del DEXA.
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la bioimpedancia
multifrecuencia es un método no invasivo, rapido y barato para cuan-
tificar la grasa total y regional en pacientes VIH y podria suponer una
buena alternativa al uso del DEXA para el diagnéstico precoz y poste-
rior seguimiento de la evolucién de la lipodistrofia en pacientes VIH.

Materno/fetal (incluyendo cualquier estudio
de madres/bebés y transmision materno-fetal)

P-061. PATRONES ESPECIFICOS DE INMUNOSENESCENCIA
ASOCIADOS A CELULAS T CD4 EN NINOS INFECTADOS
VERTICALMENTE POR EL VIH

G. Méndez Lagares!, L. Diaz?, R. Correa?, S. Ferrando Martinez?,

E. Ruiz-Mateos Carmona’, M.D.M. del Pozo Balado’, ].A. Le6n Leal?,
M.D. Gurbindo4, ML.I. de José®, M.D.L.A. Mufioz Fernandez?,

M. Leal Noval' y Y.M. Pacheco Lépez'

'Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Sevilla. 2Laboratorio de
Inmunobiologia Molecular, Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid. *Unidad de Enfermedades Infecciosas Pedidtrica,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Unidad de
Enfermedades Infecciosas Pedidtrica, Hospital Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid. *Unidad de Enfermedades Infecciosas Pedidtrica,
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccién/Objetivo: La infeccién vertical del VIH representa ac-
tualmente un grave problema de salud a nivel mundial, aunque la
incidencia en paises desarrollados ha sido reducida drasticamente
gracias al HAART. Los nifios infectados verticalmente por el VIH han

estado expuestos al virus durante la maduracién de su sistema inmu-
ne y han sufrido una activacién inmune crénica durante toda su vida,
las consecuencias que pueden tener esta situacién no son del todo
conocidas. El objetivo de este estudio fue analizar parametros rela-
cionados con la inmunosenescencia en las diferentes subpoblaciones
de células T CD4.

Métodos: 57 nifios infectados verticalmente por el VIH y 32 niflos
sanos fueron estudiados. Se determinaron los fenotipos activado
(HLA-DR+), senescente (CD28-CD57+) y proliferante (Ki67+) en las
distintas subpoblaciones de CD4: naive (CD45RA+CD27+), memoria
(CD45R0+CD27+), memoria efectoras (CD45R0+ CD27-) y TemRA
(CD45RA+CD27-).

Resultados: Comparados con los nifios sanos, los nifios infectados
verticalmente por el VIH mostraron una mayor frecuencia de células
T CD4 naive y memoria (p = 0,035y p = 0,010, respectivamente) y una
frecuencia similar de las subpoblaciones de células T CD4 efectoras.
Mientras que las células T CD4 naive no presentaban alteraciones ho-
meostaticas en los nifios infectados, sus células T CD4 memoria pre-
sentaban mayores niveles de senescencia y proliferacién (p < 0,001),
sus células T CD4 memoria efectoras presentaban mayores niveles de
activacioén, senescencia y proliferacién (p < 0,001) y sus células T CD4
TemRA presentaban mayores niveles de activacién y senescencia (p <
0,001) que los nifios sanos.

Conclusiones: Los nifios infectados verticalmente por el VIH, a pe-
sar de presentar largos periodos de infeccién, muestran patrones
homeostaticos especificos que revelan una homeostasis de células T
CD4 bastante preservada, sobre todo en cuanto a su maduracién y
distribucién. A pesar de esto, excepto para la subpoblacién naive, el
resto de subpoblaciones presentan rasgos de inmunosenescencia; las
consecuencias que esto pueda tener durante el proceso de envejeci-
miento de su sistema inmune son desconocidas.

Neuropatogenia y complicaciones neurolégicas

P-062. VIH Y LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO: ESTUDIO
DE 30 PACIENTES

E. Valencia Ortega, S. Rodriguez-Novoa, G. Ramirez-Olivencia,
L. Martin Carbonero, M. Gutiérrez Angulo y V. Moreno Celda

Hospital Carlos III, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: El sistema nervioso central (SNC) es uno de
los reservorios donde el VIH puede acantonarse a pesar de mante-
ner carga viral indetectable en plasma. El objetivo del presente tra-
bajo es describir los hallazgos en liquido cefalorraquideo (LCR) en un
grupo de pacientes con infeccién por VIH con y sin TAR en los que se
realiz6 una puncién lumbar (PL) para estudio de un cuadro neurol4-
gico y/o febril o para descartar neurosifilis.

Pacientes y métodos: Se realiz6 una bisqueda de todos los pacientes
con infeccién por VIH a los que se habia realizado una PL desde 2008.
En todas las muestras de LCR se habia efectuado serologia luética y
CV de VIH. El limite inferior de CV en LCR fue de 50 copias/ml (36 a
partir de 2010). Se disefio una base de datos en la que se recogieron
los parametros epidemioldgicos, clinicos y el TAR de los pacientes in-
cluidos en el estudio. El andlisis estadistico se realizé con SPSS 17.0.
Resultados: Se encontraron 30 pacientes con VIH a los que se ha-
bia realizado una PL, en 19 para descartar neurosifilis (63,3%) y en
11 para estudio de un cuadro neurolégico y/o febril (36,7%). La edad
media + DE fue 43 * 10 afios, 2 eran mujeres (6,7%), el tiempo medio
de infeccién fue de 9 afios y s6lo 7 enfermos (23,3%) estaban en esta-
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dio C3. El VIH fue adquirido por relaciones sexuales en 24 casos (21
HSH y 3 heterosexuales), en 5 por consumo de drogas y un paciente
de 24 afios era portador del VIH desde el nacimiento. La media + DE
de linfocitos CD4+ fue de 451 + 314 por mm?®y 7 pacientes (4 sin TAR)
tenian menos de 200 linfocitos CD4+ por mm?. Veintitrés enfermos
(76,7%) recibian TAR y todos tenian la CV en suero y en LCR indetec-
table independientemente del TAR utilizado (monoterapia con lopi-
navir/ritonavir en un caso, basada en IP en 7, en no analogo en 13 y
en inhibidor de la integrasa en 2). La media de CV en plasma y en LCR
de los que no recibian TAR fue 129.800 copias/ml (4,5 log) y 41.000
copias/ml (3,6 log), respectivamente. Se confirmé neurosifilis en 2 de
los 19 casos.

Conclusiones: Aunque son necesarios mas estudios y con mayor ni-
mero de pacientes, nuestros datos muestran que cualquier TAR pue-
de mantener la CV del VIH indetectable a nivel de SNC.

P-063. RIESGO SUICIDA Y FACTORES ASOCIADOS
EN PACIENTES VIH

P. Rodriguez-Forttnez, D. La Torre, I. Herndndez, J.L. Gdmez-Sirvent,
R. Aleman, D. Garcia, M.D.M. Alonso, P. Cruz, O. Vera, R. Cejas,
A.Jiménez y A. Lopez-Lirola

Hospital Universitario de Canarias, La Laguna.

Objetivo: Evaluacién de la prevalencia de ideacion suicida y factores
de riesgo asociados en pacientes VIH. Primer corte de datos: 66 pa-
cientes.

Método: Estudio transversal, randomizado, en el que se evaluaron
factores demograficos (edad, sexo, via de contagio del VIH), sociales
(situacién laboral, estado civil, nivel educativo, convivencia, apoyo
familiar), analiticos (carga viral VIH (CV), linfocitos CD4+, serologia
VHC) y clinicos (enfermedades psicolégicas previas, tratamiento
psicolégico, tentativas de suicidio previas, tentativas familiares de
suicidio, afios de diagnéstico VIH, presencia de tratamiento anti-
rretroviral, adherencia, consumo de téxicos, lipodistrofia, indice de
Karnofsky (IK), estadio CDC “real” y “actual” (en el momento de la
visita, enfermedades concomitantes). Se utiliz6 el “test de Calgary”
para evaluar depresion y la “Escala de Plutchik” para ideacién sui-
cida.

Resultados: Se analizaron 66 pacientes (86,4% varones y 13,6% mu-
jeres). El 18,2% presentaba via de contagio heterosexual (HTS), el
63,6% homosexual (HS) y el 18,2% eran usuarios de drogas via paren-
teral (UDVP). La prevalencia de ideacién suicida ascendié a valores
del 12,1% y la de tentativas previas de suicidio al 9,1%. Se observd
una clara correlacién entre ideacién suicida y depresion y, ambas a
su vez, con las tentativas previas de suicidio (p < 0,001). Se constata
una mayor prevalencia de ideacién suicida en pacientes UDVP (p =
0,002) y en pacientes que residen en zonas rurales (29,4%) versus los
que viven en zonas urbanas (6,1%) (p = 0,02). Ademas, se asocia un
mayor riesgo suicida a niveles mas bajos de linfocitos CD4+ (p =0,01),
una menor puntuacién en el IK (p = 0,02) y un estadio “actual” CDC
avanzado (p = 0,03). Sin embargo, no encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre sexos, ni entre grupos HTS vs HS,
nivel educativo, estado civil, situacién laboral, apoyo familiar, convi-
vencia, nimero de hijos o tentativas familiares de suicidio. Los afios
de evolucion de la infeccién por VIH, coinfeccién VHC, niveles de CV,
estadio CDC “real”, recibir tratamiento antirretroviral, adherencia al
mismo, consumo actual de téxicos y presencia de lipodistrofia, no se
relacionaron con el riesgo suicida.

Conclusion: La prevalencia de ideacién suicida en poblacién VIH de
nuestro medio es elevada y similar a la encontrada en condiciones
psiquiatricas severas. Antecedentes de consumo de drogas, historia
de intento de suicidio, patologias psiquiatricas previas, zona de resi-
dencia, estadio “actual”, CDC, IK y niveles de linfocitos CD4+ presen-

tan relacién con el incremento de ideacién suicida. Estos factores de
riesgo deberian ser considerados en el seguimiento de pacientes VIH
para evaluar posibles tentativas de suicidio.

Nuevas tecnologias diagndsticas y nuevas
herramientas de monitorizacion

P-064. PREVALENCIA DE VIRUS X4-TROPICOS EN UNA POBLACION
ACTUAL DE PACIENTES VIH+ EN RELACION CON LA CARGA VIRAL
DEL VIH, RECUENTO DE CELULAS T CD4+ Y EXPERIENCIA
ANTIRRETROVIRAL

E. Seclén, V. Soriano, M.D.M. Gonzalez, M. Lapaz, C. de Mendoza
y E. Poveda

Hospital Carlos III, Madrid.

Antecedentes: Los antagonistas de CCR5 presentan una actividad
antiviral especifica frente a variantes R5-trépicas del VIH. Por esta
razén, antes de iniciar un tratamiento con estos farmacos es necesa-
ria la determinacién del tropismo viral. En este estudio se determiné
la prevalencia de variantes R5- y X4-trépicas en una poblacién ac-
tual de pacientes VIH+ para estimar la proporcién y caracteristicas
de pacientes candidatos a iniciar un tratamiento con antagonistas de
CCR5.

Métodos: Se analizaron pacientes VIH+ en los que la determinacién
del tropismo viral se habia realizado en nuestro hospital durante el
periodo 2009-2011. La determinacién del tropismo viral se realiz6 a
partir de muestras de plasma mediante el genotipado de la region
V3 y el algoritmo de interpretacién geno2phenogy_,q,- En el momen-
to de la determinacién del tropismo viral se recogieron datos sobre
subtipo genético, carga viral, recuento de células CD4 y exposiciéon
antirretroviral.

Resultados: Se analiz6 a un total de 1.448 individuos que incluian pa-
cientes seroconvertores (20,3%), naive (54,6%) y pretratados (25,1%).
La prevalencia de subtipos no-B fue del 13,5%. La mediana de carga
viral fue 4,65 (3,94-5,23) log VIH-ARN copias/mL y el recuento de
CD4 de 288 (173-498) células/mm?>. La prevalencia global de virus
X4-trépicos fue del 20%, menor en pacientes naive que en pretrata-
dos (18 vs. 27%; p = 0,001). La frecuencia de virus X4-trépicos fue
similar en relacién con la carga viral del paciente (21, 19 y 26% en
pacientes con > 5, 3-5 o < 3 logs VIH-ARN copias/mL, respectivamen-
te). La frecuencia de virus X4-trépicos fue significativamente mayor
en pacientes con menor recuento de CD4 (17, 18 y 30% en pacientes
con CD4 > 500, 201-499 y < 200 células/mm?, respectivamente). En
pacientes con CD4 < 100 células/mm? la proporcién de virus X4-tr6-
picos se incrementd hasta un 37%, en comparacién con el 19% del res-
to de pacientes (p < 0,001). En el andlisis multivariante, la exposicién
previa a antirretrovirales asi como un bajo recuento de CD4 fueron
identificados como predictores de la presencia de virus X4-trépicos.
Los resultados fueron similares al excluir pacientes infectados con
subtipos no-B.

Conclusiones: La prevalencia global de variantes X4-trépicas es baja
(20%) en nuestra poblacién actual de pacientes VIH+, siendo menor
en pacientes naive que en pretratados. Sin embargo, en sujetos con
CD4 < 200 células/mm?la proporcién de virus X4-trépicos puede in-
crementarse hasta un 37%. Por tanto, actualmente una proporcién
amplia de pacientes VIH+ podria beneficiarse del tratamiento con
antagonistas de CCR5, especialmente pacientes naive con CD4 > 200
células/mm?.
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P-065. PAPEL DE LA METALOPROTEINASA 2 (MMP-2)

Y METALOPROTEINASA 9 (MMP-9) COMO POSIBLES
BIOMARCADORES URINARIOS NO INVASIVOS DE LA DISFUNCION
RENAL EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH. ESTUDIO
PILOTO

L. Pérez Martinez!, ]. Garcia Sanmartin?, A. Martinez?, ].A. Oteo’
y J.R. Blanco'

'Unidad de Investigacién en VIH y Alteraciones Metabélicas-Area de
Enfermedades Infecciosas-CIBIR, Hospital San Pedro, Logrofio. 2Unidad
de Investigacion Oncolégica-CIBIR, Logrofio.

Antecedentes/Objetivo: Los biomarcadores séricos y urinarios son
ampliamente utilizados en la practica clinica para detectar la dis-
funcién renal. Tenofovir (TDF) es un analogo de nucleétido utiliza-
do el tratamiento de la infeccién por VIH. A pesar de su demostrada
eficacia y seguridad, los casos de disfuncion renal tubular han sido
reportados. El objetivo de este estudio ha sido evaluar la MMP-2 y
MMP-9 como posibles biomarcadores urinarios de toxicidad renal en
pacientes infectados por el VIH.

Métodos: Se incluyé a 48 pacientes infectados por el VIH atendidos
en el Area de Enfermedades Infecciosas del Hospital San Pedro y 5
voluntarios sanos (control). El 75% eran hombres, la edad media fue
de 44 afios, el 46% estaban coinfectados con el VHC, el 21% presen-
taba estadio SIDA y todos ellos tenian la carga viral indetectable (CV
< 50 cop/ml). En relacién al tratamiento antirretroviral, el 60% eran
inhibidores de la proteasa, el 37% eran no analogos y el 75% llevaban
tenofovir (TDF) en su régimen terapéutico. Ninguno de ellos tenia in-
feccién del tracto urinario o sangre en la orina en el momento del
estudio. Se recogi6 orina en el momento de la consulta. La actividad
gelatinolitica de MMP-2 y MMP-9 fue analizada en 10 microlitros de
cada muestra de orina mediante zimogramas. La identidad de las
bandas de MMP-2 y MMP-9 fue verificada por inmunoblot utilizando
anticuerpos especificos. Las correlaciones entre variables se analiza-
ron empleando el test de Chi-cuadrado y la prueba t de Student (p <
0,05 fue considerado estadisticamente significativo).

Resultados: En el 15% de los pacientes result6 positiva la MMP-2 y en
el 33% la MMP-9. No hubo diferencias significativas al correlacionar
la edad, sexo, estadio SIDA, coinfeccion por el VHC, el tipo de trata-
miento (inhibidores de la proteasa, NNRTI, el uso de TDF) o los nive-
les séricos de creatinina o cistatina. En ninguna de las personas sanas
incluidas en el estudio resulté positiva ninguna MMP urinaria.
Conclusiones: Aunque no hemos encontrado una correlacion entre
las MMP y las variables clinicas, los pacientes en terapia antirretro-
viral tenian niveles mas altos de MMP-9 y MMP-2 que las personas
sanas. No hemos encontrado una mayor presencia de MMP urinaria
en los pacientes tratados con TDF. La importancia de estos hallazgos
necesita ser comparada con los estudios a largo plazo.

P-066. CONOCIMIENTOS, USO, ACTITUDES Y DISPONIBILIDADES
EN RELACION CON EL AUTOTEST DEL VIH ENTRE LAS PERSONAS
QUE ACUDEN A UN PROGRAMA DE TEST RAPIDO EN LA CALLE

C. Figueroa Guerrero’, M.J. Belza!, J. Hoyos', M. Ruiz Garcia’,
S. Fernandez', ]. Gutiérrez? y L. de la Fuente!

!Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. 2Asociacion Madrid Positivo,
Madrid.

Objetivo: Conocer la aceptabilidad,opiniones, actitudes y uso del au-
totest del VIH, asi como algunas circunstancias que podrian favorecer
su implementacién.

Métodos: Se analizan 2.319 personas que se realizaron la prueba
rapida en el dispositivo mévil de Madrid Positivo en 2010-2011.
Durante los 15-20 min necesarios para conocer el resultado, cum-
plimentaban un cuestionario de opiniones sobre el autotest, razo-

nes para estar a favor o en contra de su venta libre en farmacias y
uso de internet como herramienta de apoyo, ademas de informa-
cion sociodemografica, practicas sexuales de riesgo y anteceden-
tes de prueba de VIH. Se realizé un analisis bivariado y de regre-
sién logistica.

Resultados: El 59% eran hombres, de los que un 48,7% habia tenido
relaciones con otros hombres. Un 5,5% (IC 95%, 4,5-6,5) tenia cono-
cimiento sobre la disponibilidad de la prueba por Internet, siendo
superior en los varones (p < 0,001). Solamente 15 (0,6%; IC 95%, 0,3-
1,0) se lo habian realizado comprandolo por Internet. El 88,9% era
favorable a su venta libre, fundamentalmente por la autonomia para
decidir el momento de realizacién. Quienes no estaban a favor (un
8,3% por no tenerlo claro y un 2,9% por estar en contra) fue fun-
damentalmente porque opinaban que era necesario un profesional
para informar/apoyar. En la regresion logistica, no posicionarse a
favor se asoci6 con ser extranjero (OR = 2,08; IC 95%, 1,55-2,80),
mayor de 35 (OR = 1,58; IC 95%, 1,15-2,17) y no tener estudios uni-
versitarios (OR = 1,39; IC 95%, 1,05-1,84). El 42,4% ya hubiera utili-
zado el autotest si hubiera estado disponible, el 47,7% de los mismos
hace ya mas de 2 afios. Si estuviera disponible, un 67,3% preferiria
utilizarlo en soledad. No existié diferencia significativa en las prefe-
rencias entre sangre o saliva, pero, cuando se indicaba que con san-
gre podia ser mas fiable el test, el 88,7% seflalé que “usaria sangre
sin problema”, el 10% “aunque le diera cierta cosa” y sélo un 1,2%
sigui6 prefiriendo la saliva. El 89,8% referia manejarse con soltura
en Internet y el 6,7%, aunque no lo usaba habitualmente, sabia como
navegar y ver videos.

Conclusion: El porcentaje de la poblacién estudiada que conoce la
disponibilidad de tests rapidos en Internet es muy bajo y su uso prac-
ticamente inexistente. Ahora bien, 9 de cada 10 estan a favor de su
venta en las farmacias libre por la autonomia de decisién que com-
porta. Tanto sangre como saliva son muestras aceptables y el manejo
casi universal de internet ofrece la opcion de su uso para mejorar la
informacién antes, durante y después del autotest.

Financiacién: Fis-PI09/90748.

P-067. HIPERPROTEINEMIA COMO METODO DE DIAGNOSTICO
INDIRECTO DE INFECCION CRONICA VIH

F. Jover Diaz, E. Calabuig Barbero, M. Ldpez-Garrigos, M. Salinas
y J.M. Cuadrado Pastor

Hospital Clinico Universitario San Juan, Alicante.

Objetivos: 1) Determinar la prevalencia de infeccién VIH en pacientes
con hiperproteinemia. 2) Valorar la rentabilidad de la hiperproteine-
mia como marcador diagnéstico de la infecciéon VIH. 3) Describir las
caracteristicas clinicas, CD4 y carga viral de los pacientes infectados.
4) Comparar el grado de hiperproteinemia entre pacientes con y sin
infeccién crénica por VIH.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional (julio/09-
enero/10). Analizamos sueros obtenidos de pacientes entre 18 y 65
afios con hiperproteinemia (> 8,7 g/dl). Se realiz6 el test ORAQUICK
rapid VIH 1-2° (test de deteccién rapida de VIH) en el suero o sobre
muestra del fluido oral del paciente. La confirmacién de la infeccién
crénica se establecia mediante métodos serolégicos habituales (ELI-
SA y W-B). El andlisis estadistico se realizé con el programa estadisti-
co SPSS 17.0 mediante métodos no paramétricos.

Resultados: Durante el periodo de estudio y en el rango de edad se
procesaron 6.369 analiticas que tenian solicitud de proteinas. De
ellas, 59 resultaron con hiperproteinemia (0,92%). Cumplieron los
criterios de inclusion 29 pacientes. Se pudo evaluar a 23 pacientes
(16 varones). La mediana de edad fue de 40 afios (34-49). La mediana
de proteinas fue de 8,90 g/dl (8,77-9,11). La infeccién VIH habia sido
diagnosticada previamente en 11 pacientes. Se realiz6 el test ORA-
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QUICK en 12 pacientes, siendo positivo en 3 de ellos. La infeccién por
VIH se confirmé mediante test serolégicos en todos ellos. La preva-
lencia de infeccién VIH en nuestra muestra fue del 60,8% (14/23). Cin-
co pacientes recibian TARGA en ese momento. Los estadios SIDA mas
frecuentes fueron: C3, B3 y B2. La mediana de linfocitos CD4 fue 259/
ml (70-429) y de carga viral VIH en pacientes no tratados 101.946
copias/ml (79.900-241.000). Presentaban coinfeccién por VHC 5 pa-
cientes. La mediana de proteinas en pacientes con infeccién VIH era
significativamente (p = 0,018) mayor (9 g/dl [8,82-9,30]) respecto a
los pacientes seronegativos (8,77 g/dl [8,71-8,90]). Los restantes 9
casos tenian patologia oncol6gica, hematoldgica o enfermedades au-
toinmunes.

Conclusiones: 1) En nuestra experiencia, la hiperproteinemia es
un hallazgo analitico infrecuente. Sin embargo, la infeccién VIH es
la causa mas frecuente en pacientes adultos no ancianos (60%). 2)
Los pacientes con infeccion VIH tienen unos niveles de proteinas
significativamente mayores que los seronegativos. 3) Sugerimos
realizar una serologia VIH en pacientes entre 18 y 65 afios que
presenten hiperproteinemia, sobre todo con niveles elevados de
proteinas (> 9 g/gl), ya que podria servir para el diagnéstico de
infecciones ocultas.

P-068. LA FERRITINA COMO HERRAMIENTA DE SEGUIMIENTO
EN LA INFECCION VIH

B. Baza Caraciolo, D. Carrio Montiel, ]. del Romero Guerrero,
M. Vera Garcia y C. Rodriguez Martin

Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Introduccién: La relacién entre la ferritina y la infeccién VIH es com-
pleja y poco conocida. El objetivo de este estudio fue analizar la aso-
ciacién entre niveles séricos de ferritina, carga viral (CV) y recuento
de CD4 en pacientes infectados por VIH no tratados.

Métodos: Seleccionamos entre un total de 2.222 muestras procesa-
das durante 16 meses en nuestro laboratorio de bioquimica, 1.969
que incluian recuento de CD4. 220 (11%) tenian menos de 300 CD4
cels/uL y 27 (12%) de éstas tenian niveles de ferritina altos, por enci-
ma de 300 ng/mL. Estas 27 muestras pertenecian a 25 pacientes que
habian sido seguidos durante una media de 90 + 65 meses en revi-
siones periddicas cada 3 o 6 meses. Llevamos a cabo un seguimiento
retrospectivo de estos 25 pacientes (108 muestras de ferritina, CD4
y CV). Excluimos del estudio a 5 pacientes (3 hepatitis crénicas y 2
sifilis activas). Todos los pacientes eran varones, 24 homosexuales y
1 heterosexual. Ninguno de ellos era usuario de drogas intravenosas
y ninguno de ellos tenia otra infeccién de transmisién sexual (ITS).
Edad: 38 10 afios.

Resultados: Se demostré una correlacion directa e inversa muy sig-
nifivativa (r = 0,702; p < 0,0001) y (r = -0,683; p < 0,0001) entre CV y
niveles de ferritina y entre CD4 y niveles de ferritina, respectivamen-
te. Seleccionamos la revision en la cual cada paciente tuvo su primer
recuento de CD4 por debajo de 300 cels/uL y comparamos los niveles
de ferritina y CV antes y después de este momento Los resultados se
muestran en la siguiente tabla.

CD4 > 300 cels/uL CD4 <300 cels/uL

Ferritina (ng/mL) 193 + 106 484 + 161 p <0,001
VL(log) 4+04 5+08 p < 0,002
CD4 (cels/uL) 497 +235 199 + 99 p < 0,002

T-test para muestras pareadas.

Conclusiones: Estos datos sugieren que los nivles de ferritina estan
relacionados con los marcadores de seguimiento de la infecciéon VIH,

CD4 y CV, en varones infectados por VIH no tratados. Los niveles de
ferritina pueden ser un marcador de progresion facil y econémico
en algunos pacientes. Deben realizarse estudios prospectivos para
investigar si el aumento de ferritina puede preceder el descenso de
CD4 por debajo de los niveles que indican el inicio de la terapia an-
tirretroviral.

Patogenia de la inmunodeficiencia debida al VIH

P-069. DESARROLLO DE METODOS PARA LA EVALUACION
DE LA FUNCION DE LAS GLICOPROTEINAS DE LA ENVUELTA
DEL VIH. APLICACION AL ANALISIS DE INDIVIDUOS

CON DIFERENTE PROGRESION DE LA INFECCION

M. Curriu’, F. Cunyat’, M. Pernas?, E. Garcia', M. Massanella’,
]J. Carrillo, B. Clotet, C. Lopez-Galindez?, C. Cabrera' y J. Blanco!

!Institut de Recerca de la SIDA, IrsiCaixa, Badalona. *Centro Nacional
de Microbiologia (CNM), Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda.

Antecedentes/Objetivo: La pérdida de células T CD4 provocada por
la infeccion por VIH es variable en distintos individuos infectados
por este virus. Algunos individuos con carga viral elevada presentan,
excepcionalmente, niveles de células CD4 estables y elevados, mien-
tras que otros presentan una pérdida de CD4 muy rapida y drastica.
La capacidad fusogénica de la subunidad transmembrana (gp41) de
la glicoproteina de la envuelta del VIH (Env) tiene un papel muy im-
portante en la induccién de muerte celular en linfocitos T CD4 (infec-
tados y no infectados). Asi, el objetivo de este estudio es caracterizar
y comparar la capacidad de fusién de Env aisladas de virus de pacien-
tes con distinta desaparicion de linfocitos T CDA4.

Métodos: Se han seleccionado nueve pacientes, divididos en: a) viré-
micos no progresores (VNP), con cargas virales (CV) > 10.000 copias
RNA/mL, niveles de células T CD4 > 400 células/uL y una pérdida <
50 células/ulL/afio; b) rapidos progresores (RP) con CV comparables
a los pacientes VNP pero células T CD4 < 350 células/ul en los 3 afios
posteriores a la seroconversion. Las Env se han amplificado y clonado
a partir de muestras de plasma, obteniéndose 10-15 clones de cada
paciente, y se han transfectado en células 293T. La funcionalidad de
las Env se ha testado en un ensayo de fusion utilizando células TZM-
bl como diana. También se ha analizado la expresion de las Env en
la superficie de las células 293T mediante citometria de flujo. Se ha
calculado la intensidad de fluorescencia relativa (IFR) (% células Env+
* intensidad media de fluorescencia) y un indice de fusogenicidad
(capacidad fusién/IFR).

Resultados: Una vez definidas las condiciones experimentales 6pti-
mas (transfeccién, tiempos de medida) en diferentes tipos celulares,
se ha analizado el comportamiento de un total de 100 envueltas (44
de VNP y 56 de RP). Las Env aisladas de pacientes VNP o RP no di-
fieren en el nivel de expresién tanto en porcentaje de células Env+
como en IFR. El % de clones funcionales no es distinto entre los VNP
y los RP y la mayoria de clones de Env en ambos grupos presenta una
capacidad de fusién comparable o superior a la Env usada como refe-
rencia (Env BaL = 100%). El indice de fusogenicidad tampoco presenta
diferencias significativas entre pacientes VNP y RP.

Conclusiones: La diferente desaparicion de células T CD4 observada
en los pacientes VNP y pacientes RP analizados no parece ser explica-
da por la expresion ni la capacidad fusogénica de las Env virales.
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Pedia';rieé{.adglescentes (incluyendo cualquier
estudio diseflado especificamente para nifios)

P-070. RESULTADOS DE LA IMPLEMENTACION DEL CRIBADO
DE HEPATITIS OCULTA EN CORISPE

M. Dapena!, A. Noguera-Julidn?, M.I. de José3, M.J. Mellado?, O. Neth®,
C. Gavilans, C. Lépez’, M. Méndez?, L. Garcia®, M.T. Coll®, L. Mayol",
M. Espiau’, S. Jiménez de Ory™, M.L. Navarro'?, C. Rodrigo?,

L.M. Ciria®, E. Nafiez", S. Pérez-Hoyos' y P. Soler-Palacin’

"Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital
Universitario Sant Joan de Déu, Barcelona. *Hospital Universitario La
Paz, Madrid. “Hospital Universitario Carlos Ill, Madrid. *Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital Sant Joan d’Alacant,
Alicante. "Hospital General de Castelld, Castello. 8Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol, Badalona. *Hospital Asil de Mataré, Mataré.
Hospital de Granollers, Granollers. "Hospital Dr. Josep Trueta, Girona.
2Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid. ®Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. “Hospital Carlos Haya, Mdlaga.

Introduccion: Cuando se utilizan los métodos de deteccién habitua-
les, el diagnéstico de la infeccién oculta por los virus de la hepatitis
B (VHB) y hepatitis C (VHC) puede pasar por alto en los pacientes
inmunodeprimidos, lo que comporta mayor riesgo de dafio hepatico
grave en el caso de reactivacién. Ademads, estos pacientes presentan
capacidad infectiva, incluyendo el riesgo de transmision vertical. Los
datos sobre estas entidades en nifios y adolescentes infectados por el
VIH son escasos.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de hepatitis B oculta y hepatitis C
seronegativa en los nifios incluidos en CoRISpe.

Métodos: Estudio transversal en el que se realiz6 estudio de infec-
cién por el VHB (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG e IgM, y deteccion de
ADN viral por PCR) y por el VHC (ELISA y RIBA y deteccién ARN viral
por PCR).

Resultados: Se incluyé a un total de 254 pacientes (edad mediana
14 afios, 55,5% mujeres, 69,2% de origen caucasico), el 94,8% infec-
tados por transmisién vertical. El 37% cumplia criterios de SIDA. En
el momento del estudio, 64% presentaba carga viral indetectable y la
mediana de linfocitos T-CD4 + fue de 840/mm?. El 80% estaba bien
vacunado. La infeccién oculta por VHB se observé en el 2,3% (6 ni-
fios), siendo el patrén anti-HBc aislado el encontrado, la viremia fue
negativa en todos los casos. Tampoco se detectaron marcadores de
infeccién aguda. Dos pacientes (0,8%) tenian marcadores de infec-
cién crénica por VHB. Respecto al VHC, 15 pacientes (5,9%) tenian
marcadores de infeccién. Ademads, en un 1,2% se detectd infeccién
seronegativa por VHC. Estos 3 pacientes tenian 7, 16 y 16 afios de
edad, respectivamente, infectados por via vertical y los 3 cumplian
criterios de SIDA. Las 3 madres tenian marcadores de coinfeccién con
VHC, pero una de ellas se diagnosticé de forma retrospectiva al ser
seronegativa. En cuanto a la vacunacién frente al VHB, el 50% de los
vacunados carecia de anticuerpos protectores.

Conclusiones: La prevalencia de hepatitis oculta en nuestra cohorte
no es despreciable. El patrén anti-HBc aislado parece ser tan comiin
como el descrito con anterioridad. Como ya se habia descrito previa-
mente, y con el fin de evitar futuras complicaciones tanto en nuestros
pacientes como en sus madres, en el control rutinario de coinfeccion
por VHC se debe incluir la deteccién de genoma viral. Por otro lado, al
ser la respuesta vacunal sub6ptima, la revacunacion seria una estra-
tegia a considerar en esta poblacion.

P-071. ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON VIH: ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

T. Sainz Costa', M.L. Navarro Gémez', M. Alvarez Fuente!, S. Serrano?,
M.J. Mellado?, ML.I. de José4, P. Rojo®, D. Blazquez?, J.T. Ramos®
y M.A. Muiioz!

"Hospital Gregorio Marafién, Madrid. 2Hospital Clinico San Carlos,
Madrid. *Hospital Carlos III, Madrid. “Hospital La Paz, Madrid. *Hospital
12 de Octubre, Madrid. °*Hospital de Getafe, Getafe.

Introduccién: En un momento de preocupacion creciente por el au-
mento de enfermedad cardiovascular en los sujetos infectados por
VIH, numerosos trabajos han intentado cuantificar el peso del propio
VIH y el tratamiento antirretroviral en la aceleracién del proceso ate-
rosclerdtico. El estudio de poblacion pediatrica nos ofrece una opor-
tunidad para analizar este problema en ausencia de factores de riesgo
cardiovascular clasicos.

Objetivo y métodos: Nuestro objetivo fue comparar el grosor intima-
media carotideo (GIM) de un grupo de nifios y adolescentes con VIH
pertenecientes a la cohorte de Madrid con voluntarios sanos, empa-
rejados por edad y sexo (2:1). Se recogieron ademas variables clini-
cas, antropométricas y analiticas.

Resultados: Se compararon 50 pacientes con VIH y 25 controles, 72%
mujeres. No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a edad
(afios) (14,4 + 3,4 vs 14,7 + 3,7; p = 0,217), indice de masa corpo-
ral (IMC) (kg/m2) (19,9 + 3,1 vs 20,3 + 2,9; p = 0,691), cintura (cm)
71,1 £10,0 vs 69,9 + 7,8; p = 0,614, presion arterial sist6lica/diastélica
(mmHg) (107/62 + 11,0/10,5 vs 108/60 + 12,3/6,5; p = 0,744/0,370),
glucemia basal (mg/dL) (86 +8,5vs 84 +11,1; p = 0,505), indice HOMA
(35,1[21,3-61,2 vs 32,2 [20-33,8]; p = 0,175) y colesterol total (mg/dL)
(181 £ 39,8 vs 175 % 31,9; p = 0,604). Los pacientes con VIH presen-
taron peor perfil lipidico: HDLc (mg/dL) (53 £ 13,7 vs 69 + 20,6; p =
0,003), cociente colesterol total/HDLc (mg/dL) (3,6 £ 1,2 vs 2,6 £ 0,5;
p=0,002)y triglicéridos (mg/dL) (112 [69-181,5] vs 82,5 [64,2-114,3];
p = 0,019). La mediana del GIM en el global de la muestra fue 0,425
(mm) (0,415-0,440). Los valores de GIM se encontraban por encima
de la mediana en un 56% de los infectados frente a un 36% de contro-
les (OR: 2,7; IC 95%, 1,0-7,4; p = 0,049). La presencia de mayor GIM
se asoci6 con la edad (afios) (15,4 vs 13,1; p = 0,019) en el grupo de
pacientes con VIH, pero no asi en el de controles (14,8 + 3,5 vs 14,7 +
3,8; p=0,978). Otras variables relacionadas con el mayor GIM en VIH
fueron el indice de masa corporal (kg/m2) (20,7 £ 3,1 vs 18,8 +2,7; p
=0,034) y el perimetro de cintura (cm) (74,3 + 10,4 vs 67,0+ 79; p =
0,011).

Conclusiones: La poblacién de nifios y adolescentes con VIH de Ma-
drid presenta un GIM levemente superior al encontrado en controles
sanos, lo que sugiere que el VIH es un factor de riesgo cardiovascular
que ya ejerce su efecto desde edades tempranas de la vida. El hecho
de que la edad se relacione con la presencia de mayor GIM en el gru-
po de infectados pero no en el de controles, apunta a que el tiempo
de exposicion al VIH es otro factor implicado en el dafio vascular sub-
clinico.
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Resistencia a antirretrovirales (incluyendo
mecanismos moleculares, patogenia, implicaciones
clinicas, epidemiologia y pruebas diagnosticas)

P-072. DINAMICA VIRAL DE VIH-1 EN SUJETOS PRETRATADOS
QUE INICIAN TRATAMIENTO CON RALTEGRAVIR

M. Casadella Fontdevila, C. Pou Gonzalez, M. Noguera Julian,
C. Rodriguez, B. Clotet y R. Paredes

Institut de Recerca de la SIDA, Irsicaixa, Badalona.

Antecedentes/Objetivo: Se desconoce si se pueden seleccionar mu-
taciones de resistencia a raltegravir durante la fase inicial de caida de
carga viral del VIH-1 tras el inicio de un tratamiento de rescate que
incluya este firmaco en pacientes altamente pretratados. El propdsi-
to de este estudio fue investigar esta cuestion utilizando secuencia-
ciéon masiva de la integrasa viral.

Métodos: El estudio se realizé en 4 individuos que iniciaron trata-
miento antirretroviral de rescate con raltegravir tras haber desarro-
llado previamente fracaso virolégico a ITIAN y ITINAN e IP. Se extrajo
ARN viral de plasma los dias 0 (basal), 3, 5, 7, 10, 14, 28, 84 y 168 tras
iniciar raltegravir y se cuantificé la carga viral del VIH-1. La diversi-
dad viral en integrasa (p-distance promedio + error estindar de la
media mediante 500 bootstrap) y la emergencia de mutaciones de
resistencia a inhibidores de la integrasa durante la fase inicial de cai-
da de la carga viral se investigaron mediante secuenciacién masiva
(454 Life Sciences/Roche), en las muestras con niveles de ARN viral
superiores a 1.000 copias/ml después del inicio del tratamiento con
raltegravir.

Resultados: El score de sensibilidad genotipico al tratamiento de res-
cate iniciado fue superior a 3 en todos los pacientes. En el basal, la
mediana (rango intercuartilico) de ARN del VIH-1 y recuento de CD4+
fueron, respectivamente, 116.500 (57.750; 215.000) copias/mL y 399
(300; 614) células/mm?. La media de secuencias obtenidas por 454
fue 1.676 (IC 95, 875-2.476). El inicio del tratamiento de rescate con
raltegravir se asoci6 a un rapido descenso en los niveles de ARN viral
e incrementos significativos en los niveles de CD4+. La CV fue < 50
copias/mL en todos los individuos entre los dias 84 y 168. La diversi-
dad viral permaneci6 estable a pesar de observarse grandes cambios
en los niveles de ARN viral. No se detect6 seleccion de mutaciones de
resistencia a raltegravir durante la disminucion de ARN viral.
Conclusiones: La estabilidad en la diversidad viral en presencia de
cambios en carga viral sugiere que un tratamiento de rescate potente
que incluye raltegravir podria producir un bloqueo completo de la
replicacién viral en plasma. Ello hace improbable la seleccién de mu-
taciones de resistencia en virus plasmaticos durante la fase inicial de
caida de ARN viral en pacientes adherentes.

P-073. NUEVA METODOLOGIA PARA LA EVALUACION FENOTiPICA
DE LA SUSCEPTIBILIDAD A INHIBIDORES DE PROTEASA
APLICABLE A VIRUS VIH-1 RECOMBINANTES Y AISLADOS VIRALES
PRIMARIOS

M.C. Puertas, M. Ballestero, ].G. Prado, M.]. Buzén
y J. Martinez-Picado

Irsicaixa-Instituto de Investigacion del Sida, Badalona.

Antecedentes/Objetivo: Actualmente, los ensayos fenotipicos estan-
darizados con aplicacién diagndstica utilizan virus recombinantes en
los cuales el gen viral de interés se clona en un genoma viral suscep-
tible. No obstante, sabemos que algunos genes virales muestran un
efecto epistatico. En el caso de la proteasa del VIH, se ha demostrado
la influencia adicional del gen Gag sobre la susceptibilidad a los in-

hibidores de la proteasa (IP). Asi pues, resultaria beneficioso evaluar
la accién conjunta de estos dos genes o del genoma viral completo.
Con el objetivo de evitar el inconveniente de la clonacion parcial del
genoma viral, hemos diseflado y evaluado una nueva estrategia expe-
rimental que permita el analisis in vitro de la susceptibilidad a IP de
aislados virales primarios.

Métodos: La técnica descrita se basa en una modificacién del proto-
colo de titulacién de anticuerpos neutralizantes para VIH-1 en célu-
las TZM-bl. Para el ensayo de susceptibilidad a IP se ha disefiado un
protocolo en dos ciclos de infeccién de 3 dias cada uno. Durante el
primer ciclo, las células TZM-bl son infectadas con el virus a evaluar,
en presencia de concentraciones crecientes del IP. En el segundo ciclo,
los viriones producidos en el primer ciclo son utilizados para infectar
un nuevo cultivo de células TZM-bl. Tras los dos ciclos, la infeccién de
las células es cuantificada mediante luminometria y se calcula la IC,,
mediante un ajuste sigmoidal de los datos de inhibicién. De esta ma-
nera se ha determinado la susceptibilidad a 6 IP (tipranavir, daruna-
vir, lopinavir, atazanavir, amprenavir, saquinavir) de 7 virus recombi-
nantes para proteasa y 4 aislados primarios, todos ellos derivados de
pacientes con historial de fracaso al tratamiento con IP, previamente
secuenciados y titulados. Estos virus se fenotiparon en paralelo me-
diante el sistema comercial estandarizado Antivirogram®.
Resultados: La correlacién de los resultados de fold change (FC) de
este nuevo ensayo con el Antivirogram® fue significativa tanto en
el caso de los virus recombinantes (Spearman r = 0,65; p = 0,0006)
como en el caso de los aislados primarios (Spearman r = 0,84; p <
0,0001). En conjunto, la correlacién de los datos de este nuevo mé-
todo con el genotipo, utilizando el Standford Genotype Score, tiene
una significacién equivalente a la del ensayo estandar Antivirogram®
(Spearmanr = 0,68; p < 0,001 vs. r =0,65; p <0,001).

Conclusiones: Esta nueva metodologia permite medir la susceptibi-
lidad a IP tanto de virus recombinantes como de aislados primarios,
con tropismo CXCR4 o CCR5, permitiendo asi la evaluacién fenotipica
del genoma viral completo aislado de pacientes.

P-074. DETERMINACION DEL TROPISMO DE VIH EN MUESTRAS
DE ADN PROVIRAL. FACTORES RELACIONADOS
CON LA PREVALENCIA DE CEPAS X4

N. Chueca Porcuna, M. Alvarez Estévez, V. Guillot Suay,
A. Pefia Monje, M.A. Martinez Pérez, ]. Hernandez Quero
y E. Garcia Garcia

Hospital Clinico San Cecilio, Granada.

Antecedentes/Objetivo: Para la inclusion de farmacos antagonistas
de correceptores ccr5 se hace imprescindible la determinacién del
tropismo. Esta determinacién se puede realizar bien de las cepas de
VIH presentes en el plasma, o a partir del ADN proviral que se en-
cuentra integrado en los PBMC. Varios factores se han asociado con
mayor probabilidad de presentar cepas X4 y atn existen algunas con-
troversias acerca del mayor porcentaje de deteccién de cepas X4 en
DNA proviral.

Método: Determinar el tropismo genotipicamente empleando la se-
cuencia de la regién V3 y geno2pheno como algoritmo de interpre-
tacion (fpr10%), en una poblacién de pacientes (n = 289) provenien-
tes de consulta. La determinacién se realiz6 del plasma del paciente
(cuando la carga viral es mayor 100 copias/mL) o bien del ADN provi-
ral (cuando la carga viral es menor de 100 copias/mL).

Resultados: En el 6,2% de los pacientes no se obtiene resultado de
tropismo. En total 170/271 (62,7%) son R5 y 101/271(37,3%) son X4. En
135/232 (44,8%) se estudia ADN proviral y, de éstos, 83/135 (61,48%)
son R5y 52/135(38,51%) son X4. En 97/232 (55,2%) se realiza estudio
en plasmay, de éstas, 55/97 (56,7%) son R5y 42/97 (43,3%) son X4. No
se encuentran diferencias entre la presencia de X4 y el recuento de
CD4 para el global (p = 0,2504) ni para los casos en DNA proviral (p =
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0,09) pero si en plasma (p = 0,046). No se ha encontrado relacién en-
tre mayor presencia de cepas X4 con aumento de los valores de carga
viral (p = 0,0432) en ninguno de los compartimentos estudiados. El
aumento en el nimero de lineas de tratamiento (de 4-7 lineas) es un
factor que se relaciona con un aumento de cepas X4 tanto en el ADN
proviral (19/62 [30,6%] para 0-3 lineas frente a 21/36 [58%] para 4-7
lineas [p < 0,001]) como en plasma (11/41 [26%] para 0-3 lineas frente
a13/22 [59%] para 4-7 lineas [p = 0,004]).

Conclusiones: En nuestra serie, en los pacientes en los que se solicita
detecci6n de tropismo en ADN proviral, la prevalencia de cepas X4 en
esta muestra ha sido similar a lIa que se ha obtenido cuando el estu-
dio se realiz6 en plasma. En ADN proviral, la prevalencia de cepas X4
se relacion6 con el niimero de lineas de tratamiento, pero no con el
recuento de CD4.

P-075. DISTANCE-BASED REGRESSION FOR PREDICTING HIV-1
DRUG SUSCEPTIBILITY FROM GENOTYPE

A. Esteve!, ]. Fortiana?, J. Martinez-Picado® and E. Boj?

UInstitut Catala d’Oncologia-CEEISCAT, Badalona. *Universitat
de Barcelona, Barcelona. 3Fundacio IrsiCaixa-ICREA, Badalona.

Background/Objectives: Interpreting patterns of resistance to
HAART is one of the most challenging problems in the clinical follow-
up of HIV-infected patients, due both to the high dimensionality of
genomic data and to the huge number of available drug combina-
tions. From a statistical perspective, this clinical issue translates into
the supervised learning problem of predicting drug susceptibility,
from a large number of genotypic predictors. There have been many
approaches to it based on a wide range of statistical prediction me-
thods, both parametric and nonparametric, from ordinary multiple
regression to neural networks, logic regression or kernel methods.
The aim of the present work is to present and assess the performance
of still another, distance-based (DB), method, in phenotype-genotype
prediction problems.

Methods: DB procedures can be briefly explained as a prediction me-
thod on latent dimensions derived from the observed predictors by
means of a distance function. The main advantage is its capability of
treating categorical or more general predictors (e.g. character strings)
in a uniform way along with numerical ones. A crucial and difficult
step in DB modeling is to choose a well-behaved distance, which in
the genotype-phenotype prediction context means tailoring a new
distance taking into account possible mutual dependences between
predictors. To overcome this problem a new procedure to construct a
Mahalanobis-type metric has been introduced recently. The analysis
was performed on a publicly available data set relating mutations in
HIV-1 protease to changes in vitro susceptibility to a single antiretro-
viral drug. Genotypes were derived from the amino acid sequences of
positions 1-99 in protease and 1-240 in reverse transcriptase.
Results: The performance of the proposed procedure show, for ins-
tance, that mutations significantly associated with decreased suscep-
tibility to nelfinavir at p-value = equal to 10-5 were 24I (coef = 0.78,
se = 0.11), 30N (coef = 1.21, se = 0.10), 461 (coef = 0.50, se = 0.06), 82A
(coef = 0.97, se = 0.10), 82F (coef = 1.28, se = 0.16), 84V (coef = 0.45, se
=0.07), 88S (coef = 1.42, se = 0.10) and 90M (coef = 0.85, se = 0.06).
Conclusions: One of the main difficulties in genotype-phenotype
prediction problems is dealing with a large number of predictors.
The new procedure we have introduced here allows us a sensible
treatment of this problem, circumventing the dimensionality infla-
tion inherent to dummy coding. Moreover, DB technique integrates
properly interactions between individual predictors, between groups
of predictors, as well as other relevant modelling information such
as physical proximity within the DNA chain. This procedure has been
proved an efficient and flexible tool which also can be applied to a
wide range of bioinformatics problems.

P-076. RESISTENCIAS A MARAVIROC EN PACIENTES CON VIH:
ESTUDIO FOR FORMAS GENETICAS Y USO DE CORRECEPTORES

Y. Vega!, E. Delgado’, V. Montero!, M. Pinilla’, M. Sanchez’,
M. Gonzélez!, A.M. Sanchez', M. Thomson!, L. Pérez-Alvarez!
y Grupo de Estudio de Resistencias Antirretrovirales en VIH
de Galicia y Pais Vasco?

'Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda. >Conselleria Sanidade,
Xunta de Galicia. Osakidetza, Servicio Vasco de Salud, Pais Vasco.

Antecedentes: La seleccion de virus resistentes a maraviroc, antago-
nista del correceptor-CCR5, se puede realizar por seleccién de virus
X4, R5/X4, o bien por el desarrollo de mutaciones en la regién V3
de gp120. Existen dos mutaciones seleccionadas por este farmaco in
vitro y una combinacién de sustituciones asociadas con resistencia en
ensayos clinicos. Debido a la variabilidad genética de V3, es posible
que estas mutaciones se encuentren en pacientes naive al maraviroc,
planteandonos el estudio de mutaciones asociadas con resistencia a
dicho farmaco (in vitro e in vivo) en pacientes maraviroc-naive.
Métodos: Se analizaron 177 pacientes VIH-1(99,5% maraviroc-naive
y 38,4% HAART-naive). El uso de correceptores fue definido por mé-
todos genotipicos: Reglas simples, Geno2pheno (http://coreceptor.
bioinf.mpi.inf.mpg.de/index.php) y Web PSSM (http://indra.mullins.
microbiol.washington.edu/webpssm). Amplificacion de V3 desde
RNA con PCR anidada, posterior secuenciacién y analisis filogenético.
Dilucién limite en casos con mezclas en la secuencia. Alineamiento
de las secuencias, con las correspondientes cepas de referencia, con
Mafft-version-6.

Resultados: El 75,7% resultaron subtipos-B, mientras que el 24,3%
fueron subtipos No-B (11F, 8G, 4C y 1A), formas recombinantes (8
CRF14_BG, 6 CRF02_AGy 3 CRFO1_AE)y 2 formas recombinantes Gni-
cas-BG. El 57,2% de las secuencias fueron R5, el 20,8% X4 y el 20,4%
con tropismo dual-R5/X4. La mayoria de las secuencias de V3 (97,6%)
presentaban, al menos, una de las mutaciones asociadas con resisten-
cia frente a maraviroc. En orden decreciente: 20F (76%), 11S (63,6%),
13H (42,4%), 25D (33,2%), 22T (28,4%), 11R (10,8%) y 13S (10,4%). Las
sustituciones 20F y 11S fueron mas frecuentes en secuencias con tro-
pismo R5, mientras que 20F, 22T y 11R/S en X4 o R5-X4. En subtipos
No-B se observaron las sustituciones 13S y 19T con mayor frecuencia
que en subtipos B. La combinacién de sustituciones asociadas con
resistencia a maraviroc fueron poco frecuentes, siendo las mas ob-
servadas G11S + I126V (3,6%) y 120F + A25D + 126V (2,4%) en virus de
tropismo dual R5-X4.

Conclusiones: Se observa una gran frecuencia de mutaciones pun-
tuales asociadas con resistencia a maraviroc en pacientes naive a
dicho farmaco, incluso en secuencias con tropismo R5, lo cual no
resulta raro debido al polimorfismo genético de V3. Para atribuir a
estas mutaciones un papel en relacién con el fracaso al tratamiento
con maraviroc, es necesario llevar a cabo estos estudios en pacientes
antes y durante el tratamiento, realizando un seguimiento y una va-
loracién de la respuesta al mismo. Por lo tanto, es necesario conocer
el tropismo de VIH, mediante el genotipado de V3, antes de comenzar
el tratamiento con un antagonista-CCR5.

P-077. DESARROLLO DE UNA APLICACION BIOINFORMATICA PARA
FACILITAR LA DETERMINACION GENOTIPICA DEL TROPISMO
DEL VIH

M. Parra Sanchez, 1. Zakariya Yousef Breval, I. Ferrero Ferrero,
E. Martin Mazuelos y ].C. Palomares Folia

Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

Introduccién: El estudio de tropismo del VIH ha adquirido un espe-
cial interés desde la aprobacién del tnico antagonista de CCR5, ma-
raviroc (MVC, Celcentri®). Los métodos genotipicos parece la opcién
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mads rapida, sencilla y econdémica para la determinacién del tropismo
pero requieren una interpretaciéon de la secuencia obtenida tras la
secuenciacién de la regién V3, que puede resultar tediosa al tener que
usar las webs de Geno2pheno coreceptor (G2p) (www.geno2pheno.
org) y/o WebPSSM (PSSM) (www.ubik.microbiol.washington.edu/
computing/pssm).

Objetivo: Hemos desarrollado una herramienta informatica con la
intencion de simplificar este andlisis informatico. Para ello, mediante
la secuencia de ADN secuenciada de la regién V3 del VIH, se tradu-
cird automaticamente a proteina. Esta secuencia de aminoacidos se
comparara con las secuencias de nuestra base de datos, que han sido
analizadas previamente por G2p y PSSM, y obtendremos el resultado
de dichos analisis y el tropismo de dicha secuencia de forma simul-
tdnea.

Material y métodos: Se han analizado 50 secuencias proteicas de la
base de datos de Los Alamos (http://www.hiv.lanl.gov/content/index)
y secuencias obtenidas en el Laboratorio de Microbiologia Molecular
del H.U. de Valme. Estas secuencias corresponden a 37 secuencias con
fenotipo R5 y 10 secuencias con fenotipo no R5 (X4 o R5X4). Se han
incluido también 3 secuencias discordantes con resultado R5 por G2p
y R5X4 por PSSM. Todas estas secuencias pertenecen al subtipo B de
VIH-1 (nuestra base de datos se limita a este nimero de secuencias
al estar en fase de pruebas; en préximas actualizaciones incluiremos
500 secuencias con los subtipos de VIH-1 y VIH-2 y varios CRF).
Resultados: El resultado final serd un % de similitud con alguna de
las secuencias de nuestra base de datos usada como referencia y 3
predicciones del tropismo de dicha secuencia modelo: 1. El resultado
obtenido al analizar dicha secuencia por G2p con FPR = 10% (Recom-
mendations from the European Consensos Group). 2. El resultado
por G2p con FPR = 2,5 y 5% (optimized cutoffs from MOTIVATE). 3. El
resultado obtenido con PSSM usando la matriz “subtype B: X4/R5”.
Para testar esta aplicacion seleccionamos 10 secuencias al azar y ob-
tuvimos la misma interpretacion de tropismo en 9 casos.
Conclusiones: Se ha simplificado y unificado las herramientas bioin-
formaticas utilizadas para la determinacion del tropismo del VIH. Ob-
tuvimos buenos resultados al testar la aplicacién, pero es necesario
aumentar el nimero de secuencias de la base de datos para optimizar
los resultados y minimizar los resultados discordantes.

P-078. DISMINUCION EN LA PREVALENCIA DE MUTACIONES

DE RESISTENCIA EN LA RT EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH
Y CON EXPERIENCIA PREVIA A ANTIRRETROVIRALES EN ESPANA
DESPUES DEL ANO 2006

L. Anta, A. Corral, J. Gonzalez-Lahoz, V. Soriano y C. de Mendoza
Hospital Carlos Ill, Madrid.

Antecedentes: En los Gltimos 5 afios, la disponibilidad de los nuevos
farmacos antirretrovirales ha modificado las pautas de tratamiento
de la infeccion por VIH. Los cambios en la prescripcién de las distin-
tas combinaciones de antirretrovirales podrian traducirse en diferen-
cias en la prevalencia de mutaciones de resistencia a los mismos.
Métodos: Se estudiaron todos los tests de resistencia de pacientes
pretratados realizados en el Hospital Carlos IIl de Madrid entre enero
de 2000 y marzo de 2011. Se tuvieron en cuenta las mutaciones reco-
gidas en la dltima lista editada por la IAS en 2010.

Resultados: Se incluyd en el estudio un total de 3.800 genotipos de
2.721 pacientes diferentes. 1.826 (48%) de los mismos se realizaron
antes de 2006 y no se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a su distribucién durante los 11 afios que comprende el periodo
de estudio. La prevalencia global de mutaciones de resistencia en la
RT fue significativamente menor después del afio 2006: M41L (35,5
vs 18,1%), K65R (3,8 vs 2,5%), D67EGN (33,1 vs 18,1%), K70R (18,1 vs
10,9%), L74V (10,6 vs 4,7%), K103N (30,6 vs 18,4%), V106A (2,1 vs 0,5%),
Y181C (13,8 vs 8,5%) y M184V (39,1 vs 29,6%), L210W (24,9 vs 11,2),

T215FY (42,5 vs 21,1%), K219ENQ (22 vs 14,1%) (p < 0,01 en todos los
casos). Del mismo modo, los pacientes que fracasaron a un régimen
que contenia TDF (1.313 genotipos) muestran una menor prevalen-
cia en la tasa de mutaciones de resistencia asociadas TDF después de
2006: K65R (11,5 frente al 4,6%, p < 0,001), M41L (41,1 vs 20,1%; p <
0,0001) y L210W (29,5 vs 11,6%; p < 0,0001). Para 3TC (1.452 genoti-
pos) o FTC (608 genotipos), la presencia de M184V disminuy6 signifi-
cativamente después de 2006 (68 frente al 53,3%; p < 0,0001 y 56 vs
33,3%; p = 0,029, respectivamente). Para EFV (630 genotipos), K103N
(56,4 vs 45,7%; p = 0,009), V1I06AM (4,3 vs 1,2; p < 0,05), Y181C (11,8
vs 5,5%; p = 0,007) y G190A (19 vs 7,8%; p < 0,0001). Para AZT (820
genotipos), T215FY (37,6 vs 29,7%; p = 0,021), M41L (33 vs 23,3%; p =
0,002) y L210W (22,6 vs 13,6%; p = 0,001). Para ABC (821 genotipos),
L741V (18,4 vs 10,8%; p = 0,003), mientras que no encontramos dife-
rencias significativas para K65R (3,7%). La disminucion en la tasa de
prevalencia de estas mutaciones de resistencia se asocié de forma in-
dependiente con la proporcién de pacientes que tomaban el farmaco
especifico y/o con la duracién de la exposicion previa, a excepcion de
AZT que fue de 42 vs 32 meses (p < 0,001), antes y después de 2006,
respectivamente.

Conclusion: Hemos observado una gran disminucién en la prevalen-
cia global de las mutaciones de resistencia en la RT en pacientes re-
tratados en nuestro hospital a partir del afio 2006, Hecho que podria
atribuirse al aumento en el uso de los nuevos firmacos aprobados,
que estan coformulados y son mds potentes y convenientes.

Transmision del VIH e infecciéon primaria

P-079. RETRASO DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH
EN EL AREA SANITARIA DE UN HOSPITAL DE CADIZ

P. Jiménez Aguilar, ]. Borrallo Torrejon, O. Mera Gallardo,
A. Romero Palacios, E. Cruz Rosales y A. Vergara de Campos

Hospital Universitario Puerto Real, Cddiz.

Objetivo: Conocer el perfil de los casos de nuevos diagndsticos de
infeccién por VIH detectados en la consulta especifica de enfermeda-
des Infecciosas de nuestro hospital, investigando en dichos casos las
veces que han podido recibir asistencia previa en el SCCU de nuestro
hospital.

Material y métodos: Seleccionamos aquellos pacientes diagnostica-
dos por primera vez de infeccién VIH durante el periodo 2005-2011 a
través de la base de datos de pacientes VIH de la Unidad. Realizamos
un andlisis de las variables edad, sexo, nivel cultural, via de contagio
y tendencia sexual asi como el niimero de veces y motivos por los que
estos pacientes han demandado asistencia sanitaria en SSP de Anda-
lucia previamente a ser diagnosticado de infeccién por el VIH. Para
esto Gltimo nos ayudamos del Sistema Operativo de Historia Unica
Diraya. El andlisis descriptivo de las variables se realiza mediante el
programa estadistico SPSS 15.0.

Resultados: Se analiza un total de 96 casos. La edad media fue de 41
afios, en su mayoria hombres (76%). La via de contagio predominante
fue la sexual (85,3%) frente a la ADVP (14,8%). La tendencia sexual
era homosexual (46%) frente al heterosexual (54%). El 42,7% poseia
estudios medios o superiores y el 57,3% eran primarios o carecian de
ellos. El 37% de la muestra (36 pacientes) solicité atencion sanitaria
en el area médica del SCCU de nuestro hospital en algiin momento
previo al diagndstico de infeccién por VIH. De ellos, el 86% acudid
al menos una vez, el 8,3% en dos ocasiones y el 5,6% acudié tres o
mads veces. Respecto a la clinica presente en el momento diagnéstico,
el 72,2% (26 casos) presentaba enfermedades diagnoésticas de SIDA,
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mientras que el 22,6% (8 casos) presentaba manifestaciones clinicas
asociadas a la infeccion aguda sintomatica.

Conclusiones: Hay dos datos que indican un retraso diagnéstico evi-
table en la infeccién por VIH: 1) mas de un tercio de los pacientes
diagnosticados de infeccién por el VIH en nuestra Unidad habian
sido asistidos en alguna ocasién en los SCCU de nuestro hospital sin
que se hubiera solicitado la serologia, y 2) mas del 72% de los nue-
vos diagnésticos realizado en los Gltimos 5 afios han sido con clinica
definitoria de SIDA. Por ello, consideramos necesario desarrollar es-
trategias activas, dirigidas a profesionales y ciudadanos, que eviten
esta dindmica.

Tratamiento antirretroviral-Ensayos clinicos

P-080. LA SERPOSITIVIDAD FRENTE A VHC NO AFECTA
A LA RESPUESTA DE LA MONOTERAPIA (MT) CON LOPINAVIR/
RITONAVIR (LPV/R) EN EL ENSAYO OK04

F. Pulido!, J.R. Arribas? y Grupo de Estudio Ok04*

"Hospital 12 de Octubre, i+12, Madrid. Hospital La Paz, IdiPAZ. 3Estudio
Multicéntrico.

Introduccién: La presencia de anticuerpos frente al virus de hepa-
titis C (VHC+) se ha relacionado con un mayor riesgo de fracaso del
tratamiento en la semana 96 en el estudio MONET, que comparaba
darunavir/r MT vs darunavir/r mas dos nucledsidos en pacientes con
supresion virolégica mantenida. Analizamos el impacto de VHC+ so-
bre la respuesta al tratamiento en el estudio OK04, un ensayo que
aleatoriz6 a pacientes con carga viral (CV) < 50 copias/m durante al
menos 6 meses y sin evidencia de fracaso virolégico o resistencia a
inhibidores de proteasa (47,5% VHC+ al inicio) a LPV/r MT vs mante-
ner LPV/r+2 nucleésidos.

Métodos: En el ensayo OK04, 205 pacientes que recibian LPV/r+2
nucleésidos se aleatorizaron a suspender los nucleésidos (MT) o a
continuar con la terapia triple (TT) durante 96 semanas. La asociacion
de VHC+ con la respuesta en el total de pacientes y su relacién con
el tratamiento asignado (MT o TT) se analizé utilizando la poblacién
seglin intencién de tratamiento, que incluia a todos los pacientes que
comenzaron el tratamiento asignado (n = 198). Se utilizaron 2 ana-
lisis: 1. CV < 50 copias/mL, considerando fracaso a los pacientes con
datos perdidos o cambio de tratamiento por cualquier causa (P/C=F),
y 2. CV < 50 copias/ml, censurando a los pacientes con datos perdidos
o cambios de tratamiento por causas distintas al fracaso virolégico
(fracaso virolégico [FV]). Se comparan las tasas de respuesta utilizan-
do la prueba de Fisher bilateral.

Resultados: 100 pacientes se asignaron a MT y 98 a TT. En la po-
blacién entera las tasas de respuesta para los pacientes con VHC+ (n
= 94) fueron 72,3% (andlisis P/C = F) y 92,6% (andlisis FV), y en los
pacientes VHC- (n = 104): 81,7 y 89,4%, respectivamente (p = 0,13 y
0,47). Las tasas de respuesta en funcién del tratamiento asignado y la
serologia VHC se muestran en la tabla.

MT (n = 100) TT (n=98)
VHC+n= VHC-n= ©p VHC+tn= VHC-n= p
44 (44%) 56 (56%) 50(51%) 48 (49%)
% < 50 copias/mL (P/C=F) 70,5% 82,1% 023 74% 81,3% 047
% < 50 copias/mL (FV) 90,9% 839% 038 94% 95,8% 1

Conclusion: Aunque existe una tendencia no significativa a una ma-
yor proporcion de fracaso en pacientes VHC+ (tanto en MT como en
TT) cuando se tienen en cuenta los fallos por pérdidas o cambios de

tratamiento, los pacientes VHC+ (tanto en MT como en TT) no tienen
una tasa de fracaso virolégico superior a los pacientes VHC-.

P-081. ESTUDIO MONET: DRV/R EN MONOTERAPIA FRENTE
A DRV/R + 2 ITIAN EN PACIENTES CON CV BASAL< 50 COPIAS/
ML. ANALISIS DE EFICACIA A LAS 144 SEMANAS

J.R. Arribas’, N. Clumeck?, M. Nelson?, A. Hill4, Y. van Delft®
y C. Moecklinghoff®

"Hospital La Paz, Madrid. 2CHU Saint-Pierre/Maladies Infectieuses,
Brussels. 3Chelsea and Westminster Hospital, London. “Pharmacology
Research Laboratories, University of Liverpool, Liverpool. ’Janssen
EMEA, Tilburg.

Antecedentes: En el estudio MONET la monoterapia con DRV/r mos-
tré una eficacia no-inferior a DRV/r + 2 ITIAN en el analisis primario a
las 48 semanas. El estudio continué hasta las 144 semanas para eva-
luar la durabilidad de los resultados.

Métodos: 256 pacientes con CV < 50 copias/ml, en TARGA durante al
menos 6 meses, pasaron a DRV/r 800/100 mg una vez al dia, bien en
monoterapia (n = 127) o bien acompafiado de 2 ITIAN (n = 129). Se
defini6 el fracaso al tratamiento como dos resultados consecutivos
de CV > 50 copias/ml (TLOVR) hasta la semana 144, o bien como la
interrupcion en el uso de los farmacos del estudio.

Resultados: El 81% de los pacientes eran hombres, un 91% blancos,
con una mediana de recuento basal de CD4 de 575 cel/ml. En el basal,
hubo mas pacientes con coinfeccién VHC en el brazo de monoterapia
con DRV/r que en el brazo control (18 vs 12%). En la semana 144, mos-
traron CV < 50 copias/ml (ITT, TLOVR, cambio = fracaso) el 69 frente
al 75 % de los pacientes en los brazos de monoterapia y triple terapia
(diferencia = -5,9%, IC 95%, -16,9 a +5,1). En el andlisis cambio # fraca-
so, mostraron CV < 50 copias/ml el 84 vs 83,5% (diferencia = +0,5%; IC
95%, -8,7 a +9,7). 21 y 13 pacientes tuvieron dos CV consecutivas por
encima de 50 copias/ml en los brazos de monoterapiay triple terapia,
respectivamente. De éstos, 18/21 (86%) y 10/13 (77%) presentaron CV
<50 copias/ml en la semana 144. Un paciente en cada brazo present6
una mutacién primaria a IP (IAS-USA). La CV basal y la coinfeccién
por VHC se asociaron significativamente con viremia transitoria du-
rante el estudio (p < 0,05 para cada comparacién). No se encontrd
asociacion significativa entre el brazo de estudio y fracaso virologico
en ningln analisis.

Conclusiones: En este estudio en pacientes con CV basal < 50 copias/
ml, el cambio a monoterapia con DRV/r mostré una eficacia no-infe-
rior a DRV/r + 2 ITIAN en el andlisis cambio # fracaso aunque no en el
cambio = fracaso.

P-082. ANALISIS COMPARATIVO DE COSTE-EFECTIVIDAD ENTRE
DARUNAVIR/R Y LOS DEMAS INHIBIDORES DE LA PROTEASA

EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH-1 EN PACIENTES
NAIVE EN ESPANA

P. Domingo!, A. Hill? ]. Gostkorzewicz® y A. Brogan*

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. ?University
of Liverpool, Liverpool. 3Janssen, Madrid. “RTI Health Solutions, North
Caroline.

Objetivo: El objetivo de este andlisis es comparar el coste-efectividad
de darunavir/r 800/100 mg QD con los demas Inhibidores de la pro-
teasa potenciados recomendados por las Guias GESIDA en primera
linea de tratamiento.

Métodos: Se han comparado las 5 alternativas terapéuticas ac-
tualmente recomendadas por las Guias GESIDA como preferentes
(darunavir/r 800/100 mg QD, atazanavir/r 300/100 mg QD, lopina-
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vir 400/100 mg BID) o alternativas (saquinavir/r 1.000/100 mg BID;
fosamprenavir/r 700/100 mg BID) para el tratamiento de la infeccién
por VIH en primera linea. Este andlisis se centra en los resultados
de las pautas preferentes con IP. En ausencia de estudios compara-
tivos entre los diferentes tratamientos, los datos de eficacia clinica
(definida como CV < 50 copias/ml a las 48 semanas por ITT-TLOVR)
utilizados en el modelo se basaron en una revisién sistematica y me-
taanalisis recientemente publicado. La respuesta virolégica se ajusté
a la carga viral basal y al recuento de CD4 para homogenizar las dife-
rencias entre las poblaciones de los diferentes estudios. Los costes de
las diferentes alternativas terapéuticas fueron calculados utilizando
los precios (PVL IVA) espafioles.

Resultados: En este modelo que relaciona los datos de eficacia de en-
sayos clinicos pivotales en pacientes naive a 48 semanas con el coste
del IP en Espafia (PVL IVA): 1) el coste medio por paciente responde-
dor es menor con DRV/r que con ATV/r o LPV/r; 2) partiendo de un
presupuesto fijo de gasto farmacéutico, la pauta de inicio con DRV/r
alcanzaria un mayor nimero de pacientes respondedores que con
ATV/r o LPV/r, y 3) la pauta de inicio con DRV/r reduciria el nimero
de pacientes que fracasan al tratamiento, en comparacién con ATV/r
o LPV/r, y con ello el impacto presupuestario del coste del tratamien-
to de rescate y del seguimiento del paciente.

Conclusiones: Darunavir/r 800/100 mg QD se mostraria como una
pauta mas coste-efectiva que otras pautas actualmente mads utiliza-
das basadas en un IP/r para el tratamiento de pacientes naive.

Coste-efectividad a las 48 semanas de las combinaciones preferentes de tratamiento
antirretroviral en Espafia

Coste anual de tratamiento Coste medio por paciente

(triple terapia) respondedor
Darunavir/r (QD) 11.165 € 13.420 €
Atazanavir/r (QD) 11284 € 14.000 €
Lopinavir/r (BID) 10.114 € 14.107 €

Numero de pacientes respondedores y que fracasan al tratamiento con un
presupuesto fijo anual de 10 millones €

Nimero de pacientes Nimero de pacientes que

respondedores fracasan
Darunavir/r (QD) 745 150
Atazanavir/r (QD) 714 172
Lopinavir/r (BID) 709 280

Tratamiento antirretroviral-Estudios
observacionales

P-083. MONOTERAPIA CON DRV/RITONAVIR (DRV/R MTX)
EN LA PRACTICA CLINICA: MOTIVOS PARA SU PRESCRIPCION
Y RESULTADOS

M.]. Pérez Elias’, M. Martinez-Colubi, ]. Sanz?, A. Moreno',
C. Gémez?, V. Estrada®, M. Carranza®, F. Dronda’, I. Santos?,
J.L. Casado!, D. Lépez!, T. Megino'y S. Moreno!

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital de la Princesa, Madrid.
3Hospital Cinico de San Carlos, Madrid.

Objetivo: La estrategia de DRV/r MTX sélo se ha evaluado en ensa-
yos clinicos de simplificacién; por ello, quisimos conocer los motivos
para su prescripcion y los resultados obtenidos en la practica clinica.
Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo de todos los pacien-
tes que inician un régimen con DRV/r MTX (N = 110) de marzo de

2009 hasta abril de 2011en 3 hospitales de Madrid. Se analizaron
las variables basales, la razén por la que se prescribi6, la evolucién
inmuno-virolégica hasta las 24 y 48 semanas, y la durabilidad de esta
estrategia.

Resultados: Las caracteristicas basales de la poblacién fueron: mu-
jeres (34,5%), edad (49 + 7 afios), ADVP (47%), sida (25,5%), coin-
fectados por VHC (51%) con fibrosis (> F3 52%), ARN-VIH < 1,7 log
(90%), entre 1,7-3 log (9%), valor de CD4 nadir y basal 201 + 153 y
678 + 305, tiempo total de TAR 12,79 * 4,6 afios, tiempo de VIH-ARN
< 1,7 antes de DRV/r MTX 66 + 42 meses, y fracaso previo con IP
13%. Las razones principales para prescribir DRV/r MTX fueron toxi-
cidad (62%), simplificacion (21,5%), adherencia (6,1%), cambio desde
otra monoterapia con IP (5,6%), para prevenir una toxicidad a NRTI
(2,8%), interacciones medicamentosas (0,9%) y discordancia inmu-
nolégica (0,9%). Las tasas de VIH-ARN < 1,7 en las semanas 24 y 48
fueron 90,6% ITT; 93,2% OTT y 82% ITT; 90,2% OTT, respectivamente.
No pudimos asociar la respuesta viral con ninguna variable en el
anadlisis univariable o en el multivariable. La mediana de seguimien-
to de los pacientes en DRV/r MTX fue de 11 = 5,6 meses, 9 pacientes
suspendieron DRV/r MTX, la probabilidad estimada de continuar
con DRV/r MTX fue del 88% a las 48 semanas. Las razones de cambio
fueron fallo virolégico 5%, intensificacién 5%, decisién del paciente
1,8% e interacciones medicamentosas 0,9%. No hubo nuevos eventos
diagnésticos de sida y sélo el 5% de los pacientes desarroll6 nuevos
eventos no-sida (isquémicos o cancer), con una muerte relacionada
con cancer.

Conclusiones: En la practica clinica DRV/r MTX se prescribe princi-
palmente por la existencia previa de toxicidades a NRTI. Entre las
caracteristicas basales destacamos un tiempo de tratamiento antirre-
troviral previo largo y una mayor presencia de mujeres. La respuesta
virolégica y la durabilidad han sido muy altas, y ni la coinfeccién por
VHC, el fracaso previo con IP o el VIH-ARN basal se asociaron con
mayor fracaso virolégico.

P-084. CAMBIOS DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO EN PACIENTES
CON INFECCION VIH QUE INICIAN SU PRIMERA PAUTA DE
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

A. Aguilar', J. Santos?, J. Olalla’, D. Narankiewicz?, A. del Arco’,

F. Jiménez Ofiate3, R. Palacios?, ].L. Prada’, S. Fernandez?, M. Grana®,
M. Marcos', V. Nifiez!, M. Marquez?, ].D.D. Colmenero?, F. Rivas!

y ]. de la Torre!

'Hospital Costa del Sol, Marbella. ?Hospital Virgen de la Victoria,
Malaga. *Hospital Carlos Haya, Mdlaga. “Hospital Axarquia, Vélez,
Malaga. *Hospital Serrania, Ronda.

Objetivo: Estudiar si ha cambiado el perfil epidemiolégico de pacien-
tes con infeccién VIH que inician su primera pauta de tratamiento
antirretroviral (TAR) en los Gltimos afios.

Material y métodos: Estudio multicéntrico observacional retrospec-
tivo de todos los pacientes con infeccién VIH naive de la provincia
de Malaga, que iniciaron su primera pauta de TAR divididos en dos
periodos de tiempo, P1: 1997-2003 y P2: 2007-2010.

Resultados: Se incluy6 a 1.199 pacientes, P1: 602 y P2: 597. Sexo
P1: 78,2% y P2: 82,1%. Mediana de edad P1: 39 afios y P2: 38 afios.
Factor de riesgo de infeccién VIH: se constata un importante au-
mento de la homosexualidad (P1: 33,9% vs P2: 48,7%; p < 0,001) y
descenso de la drogadicciéon (P1: 21,6% vs P2: 10,7%; P<0,001). Igual-
mente, descienden el consumo de metadona (5,6 vs 1,8%; p = 00,1)
y la coinfeccién por VCH (26,2 vs 13,6%; p < 0,001). Porcentaje de
pacientes que iniciaron TAR con diagnéstico de SIDA P1: 37% vs P2:
22.9%; p < 0,001. Se inici6 el TAR con mayor nimero de CD4 (media-
na 180 vs 327; p = 0,001) y menor carga viral (122.500 vs 73.000;
p = 0,001). En P2 se utilizaron mas ITINAN (42 vs 62%; p < 0,001)



56 III Congreso Nacional de GESIDA y 5.° Reunién Docente de la RIS

y menos IP (51,8 vs 36,3%; p < 0,001), siendo efavirenz el que mas
aumento (26,7 vs 52,3%). Se redujo el nimero de comprimidos, au-
mentando el porcentaje de pacientes con 1-3 comprimidos de 10,9
a69,8% en P2 (p < 0,001). El porcentaje de pacientes que contindan
TAR al final del seguimiento aument6 en P2 (25 vs 58%; p < 0,001),
asi como la mediana de durabilidad (82 vs 145 semanas; p < 0,001).
Motivos del cambio: disminuyeron las tasas de fracaso (20 vs 11%)
y aumento la toxicidad (33 vs 49%). Factores asociados a una menor
durabilidad: pertenencia al P1 (RT 1,26 e IC 1,0-1,4), uso de TAR sin
ITINAN (RT 1,6 e IC 1,4-1,9) y presencia de SIDA al diagnéstico (RT
1,45e1C1,2-1,7).

Conclusiones: El perfil epidemiolégico de los pacientes con infeccién
VIH que inician su primera pauta de TAR ha cambiado en los dltimos
afios: aumento de la homosexualidad, inicio de TAR con mayor re-
cuento de CD4 y menor carga viral, descenso de SIDA al inicio de TAR,
utilizacién de ITINAN como tercer farmaco, destacando el efavirenz,
y mayor persistencia de las pautas actuales. La toxicidad es desta-
cadamente la principal causa de interrupcién, siendo infrecuente el
fracaso virolégico.

P-085. RESPUESTA VIROLOGICA TRAS UNA CORTA EXPOSICION
A UN ANTAGONISTA DE CCRS5 EN SUJETOS INFECTADOS

POR EL VIH: FRECUENCIA DE SUJETOS CON RESPUESTA
VIROLOGICA Y FACTORES ASOCIADOS

K. Machmach’, A. Gonzalez-Serna’, M. Genebat!, F. Vidal?,
M.A. Mufioz-Fernandez3, S. Ferrando-Martinez3, E. Ruiz-Mateos'
y M. Leal

"Laboratorio de Immunovirologia, Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS), Servicio de Enfermedades Infeciosas, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. ?Hospital Universitari Joan XXIII, IISPV,
Universitat Rovira i Virgili, Tarragona. *Laboratorio

de Inmunobiologia Molecular, Hospital Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid.

Introduccién: La respuesta viroldgica tras 8 dias de monoterapia
con maraviroc, prueba clinica de maraviroc (MCT), ha sido propuesta
como un método alternativo para determinar si un antagonista de
CCR5 deberia prescribirse a sujetos infectados por el VIH. La frecuen-
cia de sujetos susceptibles a una terapia antirretroviral combinada
que incluye maraviroc en base a los resultados de MCT sigue siendo
desconocida. En ese mismo sentido, los factores clinicos e inmunovi-
rolégicos asociados con la respuesta virolégica tras una corta exposi-
cién al antagonista de CCR5 necesitan ser determinados.

Pacientes y métodos: Noventa sujetos consecutivos infectados por
el VIH fueron expuestos durante 8 dias a maraviroc en monoterapia.
Se definid respuesta viroldgica positiva como el descenso de la carga
viral > 1 Log HIV RNA copias/ml o indetectabilidad (< 40 copias HIV
RNA/ml). Los niveles de virus con tropismo CXCR4 y CCR5 fueron de-
terminados en los aislados viricos de pacientes tras multiples rondas
de infeccion de las lineas celulares indicadoras (U87-CXCR4 y U87-
CCR5).

Resultados: La frecuencia de pacientes con una respuesta virolgica
positiva fue del 72,2% (94 y 66,2% para pacientes naive y pretratados,
respectivamente). Se observé una reduccién drastica en la tasa de
respuesta positiva en los sujetos con bajos niveles de células T CD4+.
Los niveles de virus con un tropismo CXCR4 fue la (inica variable in-
dependientemente asociada a una repuesta virolégica tras 8 dias de
exposicion a maraviroc. Bajos niveles de células T CD4+ se asociaron
con niveles mads altos de virus con un tropismo CXCRA4.
Conclusiones: Estos resultados apoyan la idea del uso temprano de
maraviroc en el tratamiento para la infeccién por el VIH antes de que
se produzca la expansién de las cepas CXCR4.

P-086. LAS RAZONES PARA CAMBIAR EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL (TAR) EN EL PACIENTE ESPANOL VIH+
EN EL ANO 2011. ESTUDIO SWITCH AUDIT

M. Tasias!, E. Pedrol’, P. Viciana', E. Deig!, A. Arranz?, ]. Pasquau?,
F. Vera4, E. Pujol5, J. Vergas® y J.I. Bernardino’

"Hospital de San Pau i Santa Tecla, Tarragona. Hospital Principe de
Asturias, Alcald de Henares. *Hospital Virgen de las Nieves, Granada.
“Hospital Santa Maria del Rosell, Cartagena. *Hospital Juan Ramén
Jiménez, Huelva. °Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid.
“Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccién: Hasta la década de 2000 la principal causa de cambio
del TAR fue el fracaso inmunovirolégico; tras la generalizacién del
TARGA el motivo mayor para el cambio pasé a ser la toxicidad del
mismo. En la actualidad, la reciente aparicién de fairmacos y com-
binaciones menos “toxicas” podria haber hecho variar la situacién.
Objetivo: Describir las causas que actualmente motivan el cambio, en
la practica clinica habitual, del TAR en los pacientes VIH+ espafioles.
Pacientes y métodos: Estudio epidemiolégico, transversal y multi-
céntrico de &mbito nacional que incluy6 pacientes VIH+ > 18 afios en
TAR a los que, por practica clinica habitual, se les modificaba algiin
farmaco de su tratamiento y otorgaban su consentimiento informa-
do. Se recogieron en la visita del cambio y Gnica del estudio: datos
sociodemograficos, relacionados con la infeccién VIH y con el TAR.
Resultados: Se incluyé a 349 pacientes; edad media: 43,7 + 8,9 afios,
70,5% varones y 89,1% caucasicos. Los factores de transmisién prin-
cipales fueron: ADVP (36,4%) y transmisién heterosexual (36,4%). El
tiempo medio desde el diagnéstico del VIH fue: 11,3 + 7,6 afios. El
59,5% cumplian la definicién de SIDA de los CDC. La mediana del na-
dir de CD4 fue: 155 células/mm?y la de linfocitos CD4 en el momento
del cambio era: 467 células/mm?. Un 64,1% presentaba una carga vi-
ral (CV) indetectable (< 50 copias RNA/ml); El 40,1% presentaba co-
infeccién por el VHC o VHB. El principal motivo de cambio del TAR
fue la simplificacién (40,2%), seguido de los efectos adversos (29,2%)
y del fracaso inmunovirolégico (20,1%). Cuando se intent6 relacionar
el motivo del cambio del TAR con la edad, sexo, raza, nacionalidad y
nivel de estudios no se encontraron relaciones significativas, que si se
encontraron con la situacioén laboral de los pacientes: en los activos
y en los parados los casos de simplificacién eran mas frecuentes de
forma significativa que el resto de causas (p < 0,01).

Conclusiones: En la actualidad, el motivo mas frecuente de cambio
del TAR es la simplificacién, incluso en lineas avanzadas de trata-
miento, probablemente traduciendo la llegada al mercado de nuevos
farmacos potentes y efectivos, con un buen perfil de resistencias, con
menor toxicidad y mas convenientes. En los pacientes laboralmente
activos o bien parados también la simplificacién es el primer motivo
de cambio del TAR, probablemente traduciendo que unos quieren se-
guir activos y los otros llegar a estarlo.

P-087. EFECTIVIDAD POBLACIONAL DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRICO: EVOLUCION ANUAL EN LA COHORTE VACH

R. Teira!, P. Viciana? F. Lozano?, E. Ribera?, T. Sanchez®, E. Deig¢,

J. Lépez-Aldeguer’, E. Vidal®, V. Estrada®, E. Pedrol', M.A. Castafio",
A. Terrén'?, A. Vergara'?, P. Muiioz™, P. Galindo™, P. Geijo', ]. Cosin",
P. Domingo', B. Roca®, M. Garcia-Alcalde?, A. Mufioz?, T. Puig?,
M. Garrido®, J.R. Lacalle** e I. Suarez-Lozano?®®

"Hospital de Sierrallana, Suances. ?Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.
3Hospital de Valme, Sevilla. “Hospital Vall d "Hebron, Barcelona.
Hospital Virgen del Rosell, Cartagena. °Hospital General de Granollers,
Granollers. “Hospital La Fe, Valencia. ®Hospital Juan XXIII, Tarragona.
Hospital Clinico de San Carlos, Madrid. ®Xarxa Social i Sanitaria Santa
Tecla, Tarragona. "Hospital Carlos Haya, Mdlaga. ?Hospital SAS de
Jerez, Jerez de la Frontera. *Hospital Clinico de Puerto Real, Puerto



III Congreso Nacional de GESIDA y 5.¢ Reunién Docente de la RIS 57

Real. “Hospital de Basurto, Bilbao. *Hospital Clinico de Valencia,
Valencia. *Hospital Virgen de la Luz, Cuenca. "Hospital Gregorio
Marafién, Madrid. *Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
“Hospital General Castellon, Castellon. °Hospital de Cabuefies, Gijon.
2'Hospital Infanta Cristina, Badajoz. “Hospital Arnau de Vilanova,
Lleida. *Data Management AM-VACH, Cartaya. *Estadistica y
Epidemiologia, Sevilla. *Hospital Infanta Elena, Huelva.

Objetivo: Estudiar la efectividad del tratamiento antirretrovirico
(TAR) a nivel poblacional en conseguir aumentar la proporcién de su-
jetos con carga virica (CV) indetectable y elevacién de los recuentos
de linfocitos CD4.

Métodos: La cohorte VACH estd integrada por sujetos con infeccién
confirmada por el VIH en seguimiento en 23 hospitales espafioles
situados en 10 comunidades auténomas. Hemos seleccionado a los
pacientes con al menos una visita durante el periodo 2001-2010,
dividido en sus 10 afios naturales, analizados independientemente.
Cada paciente aporta datos una vez cada aiio, si disponemos de resul-
tados de una determinacion de CD4 y/o CV en dicho afio. En pacientes
con mas de una consulta valida en cada afio, hemos seleccionado los
datos de la dltima. Las CV registradas en el software como inferiores
a 50 copias/mL han sido clasificadas para el estudio como “indetecta-
ble”. Ademas, hemos clasificado los recuentos de linfocitos CD4 en 3
categorias segin su relacion respecto a los puntos de corte definidos
por los valores 200 y 500 (células/mcl). El andlisis principal consiste
en uno de la tendencia lineal de las proporciones anuales de CVs in-
detectables y de la de pacientes dentro de cada una de las tres cate-
gorias de recuentos de CD4, también anualmente.

Resultados: Disponemos de datos de 126.856 visitas validas, 93.813
correspondientes a hombres y 36.862 a mujeres. La edad media era
de 46 afios. El antecedente de consumo de drogas intravenosas fue la
principal via de transmision (43,8%), seguido de relaciones sexuales
entre personas de distinto sexo (27,1%) y del mismo sexo (19,3%). La
tabla muestra los datos correspondientes al andlisis principal, sobre
la evolucién anual de prevalencias de casos con CV indetectable, de
categorizacién de los recuentos de linfocitos CD4 y de sujetos en tra-
tamiento. La prueba de Mantel-Haenzsel demostré tendencias anua-
les significativas en la evolucién de ambas variables.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

%CV 334 378 514 544 574 615 656 698 722 746
<50
%CDh4 164 152 144 133 134 124 113 101 9,5 8,5
<200
%CD4 42,8 434 440 450 451 448 427 428 398 391
200-
500
%CD4 40,8 414 416 417 415 428 460 470 50,7 524
>500
%en 826 812 798 794 805 825 829 839 856 876
TAR

Conclusiones: Observamos que la efectividad del TAR en conseguir
CV indetectables y elevacion de los recuentos de linfocitos CD4 ha
aumentado linealmente a lo largo de los Gltimos 10 afios.

P-088. PREVALENCIA DE FRACASO VIROLOGICO
CON > 1.000 COPIAS/ML: EVOLUCION (2004-2011)
EN UNA COHORTE HOSPITALARIA

J.A. Iribarren, M.]. Aramburu, F. Rodriguez-Arrondo,
M.A. von Wichmann, M.A. Goenaga, X. Camino, ]. Arrizabalaga,
M.]. Bustinduy, H. Azkune, L. Pascual y C. Sarasqueta

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Objetivo: Evaluar la evolucién de la prevalencia de fracaso viroldgico
con > 1.000 copias/ml (FV) y de la utilizacién de combinaciones de

farmacos para el rescate durante el periodo 2004-2011 en una cohor-
te hospitalaria.

Métodos: Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes infecta-
dos por VIH en el periodo 2004-2011 analizando datos demograficos,
de laboratorio, evolutivos y de TAR. Se recogen también las pérdidas
de seguimiento y se analiza, mediante cortes periédicos (15 en total),
CV, linfocitos CD4 y tratamiento antirretroviral. Se define la preva-
lencia de FV como la proporcién de pacientes que presentan > 1.000
copias/ml de entre todos aquellos que llevan mas de 9 meses en TAR
a 1 de enero de cada afio. Se define la utilizacién de nuevos farmacos
como el ndmero de pacientes acumulado que han iniciado de for-
ma simultanea al menos dos de los siguientes: tipranavir, darunavir,
etravirina, raltegravir y maraviroc. Se ha analizado la evolucion de las
proporciones en los sucesivos cortes mediante una chi cuadrado de
tendencias.

Resultados: Entre el 01/01/2004 y el 01/01/2011, han acudido al
menos una vez 1.792 pacientes. El 1/1/2004 habia 1.145 pacientes
en seguimiento; 1.390 a 1/1/2011, con 564 nuevos, 100 perdidos
de seguimiento, 45 traslados. 174 pacientes han fallecido (17,3 x
1.000 pacientes/afio). El nimero de pacientes en FV y el de TAR > 9
meses ha sido de 66/762; 51/813, 47/869, 58/947, 48/981, 35/1053,
35/1117, 22/1207 desde el 01/01/2004 al 01/01/2011, respectiva-
mente. La prevalencia (%) de FV ha sido de 8,7-6,3-5,4-6,1-4,9-3-
,3-3,1-1,8 para cada afio desde enero de 2004 a enero de 2011 (p
< 0,0005). El nimero acumulado de pacientes que a 1 de enero de
cada afio habia iniciado al menos dos de los firmacos definidos de
forma combinada fue de 0 desde enero de 2004 a enero de 2007,
y 11 (1,1%), 28 (2,6%), 45 (4%) y 74 (6,1%) de enero de 2008 a enero
de 2011 (p < 0,0001). Existe una correlacién estadisticamente sig-
nificativa entre ambas variables (p < 0,0005) con una r de 0,9 (Rho
de Spearman).

Conclusiones: La prevalencia del fracaso virolégico con > 1.000 co-
pias/ml ha disminuido de forma significativa en los tdltimos afios,
desde 8,7% en 2004 y, especialmente, desde 2007 (6,1%) a 2011 (1,8%).
Ello se ha correlacionado con la progresiva utilizaciéon de combina-
ciones de nuevos farmacos en tratamientos de rescate, de un 1,1% de
los pacientes que llevan mas de 9 meses en TAR a 1 de enero de 2008
hasta el 6,1% de los mismos a 1 de enero de 2011.

P-089. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON DARUNAVIR/RITONAVIR
(DRVR) EN MONOTERAPIA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA TRAS
1 ANO DE SEGUIMIENTO

A. Torres-Cornejo, R. Martin-Pefia, A. Gutiérrez-Valencia,
R. Ruiz-Valderas, P. Viciana, E. Sdnchez-Rivas y L.F. Lopez-Cortes

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: Dos ensayos clinicos (MONOI y MONET) han demos-
trado que la simplificacién a monoterapia con darunavir-ritonavir
(mDRVr) en pacientes seleccionados es eficaz para mantener el con-
trol de la viremia. A pesar de estos resultados, persisten dudas sobre
la efectividad de esta estrategia en la practica clinica.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la simplificacién a mDRVr en una
cohorte de de pacientes con infeccién por el VIH en la practica cli-
nica.

Método: Estudio observacional, prospectivo en el que se incluyé
consecutivamente desde 01/01/2010 hasta 01/01/2011 a todos los
pacientes que iniciaron MtDRVTr, con TAR previo estable, viremia
(CV) indetectable > 6 meses y ausencia de mutaciones de resisten-
cia en la proteasa asociadas a DRV. El seguimiento clinico y analitico
se realiz6 tras 1 mes y, posteriormente, cada 3 meses. Se consider6
fracaso virolégico (FV): CV > 200 cop/ml (2 determinaciones con-
secutivas). Cumplimiento: autorreferido y registros de farmacia.
Andlisis por ITT y OT. Andlisis estadistico: tests paramétricos, no
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paramétricos y Kaplan-Meyer. Datos expresados como medianas
(M) y rangos.

Resultados: Se incluyé a 139 pacientes. Tiempo de TAR previo: 104
meses (rango 13-240) y CV previa indetectable: 44 meses (rango
6-148). TAR previo: IPr + 2 andlogos (56,8%), NN + 2 analogos (20,9%),
otros (22,3%). Fracaso previo con IP: 23%. Coinfeccion VHC 48,2%
(64,2% ARN-VHC positivo y 10,4% cirréticos). Mediana de seguimien-
to: 53 semanas (rango 1-83). Tras 1 afio de seguimiento, la proba-
bilidad de continuar con mDRVr (ITT) y CV < 200 copias/ml fue del
88,9% (IC 95%, 83,7-94,1). Las causas de fracaso de tratamiento (ITT)
fueron: FV, 14 (11,2%), EA, 7 (5%), éxitus, 3 (2,2%) y pérdidas de segui-
miento, 4 (2,9%). Se observaron blips en 45 pacientes. Genotipos tras
FV disponibles 9/14: sin mutaciones (6); mutaciones menores a IP
(2), no amplifica muestra (1). La reintroduccién de NRTI o cambio a
2 andalogos + RAL (1) se realizé6 en 7 pacientes, alcanzandose la inde-
tectabilidad en 5 de ellos, mientras que otros 7 pacientes continian
con mDRVT. Tasas de cumplimiento en FV: < 80% (2, 14%), 80-90% (7,
50%) y > 95% (5, 36%).

Conclusiones: La mDRVr permite el mantenimiento del control vi-
rolégico en el 89% de los pacientes en la practica clinica diaria tras 1
afio de seguimiento. No se observan cambios relevantes en el gen de
la proteasa en la mayoria de los FV. Con la reintroduccién de los NRT,
e incluso manteniendo la mDRVT, se consigue de nuevo la estabilidad
viroldgica.

P-090. COMPARACION DE LOS METODOS GENOT{PICOS

DE TROPISMO ESTANDAR Y DE PIROSECUENCIACION

CON LA RESPUESTA VIROLOGICA A UNA CORTA EXPOSICION
A MARAVIROC

A. Gonzalez-Serna Martin', R. Mcgovern?, R. Harrigan?, F. Vidal?,
A. Poon?, S. Ferrando-Martinez4, M.A. Abad® M. Genebat!, M. Leal!
y E. Ruiz Mateos!

!Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Sevilla. °BC Centre for
Excellence in HIV/AIDS, Vancouver. *Hospital Universitari Joan XXIII,
[ISPV, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona. “Laboratorio de
Inmunobiologia Molecular, Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid. *Departamento de Bioquimica, Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes/Objetivo: Los métodos genotipicos de tropismo estan
emergiendo como la primera opcién en Europa con el objeto de pres-
cribir el antagonista de CCR5 maraviroc (MRV) en pacientes infecta-
dos por VIH. En los estudios que validan los tests genotipicos, MRV
ha sido acompafiado por otras drogas activas que potencialmente
podrian distorsionar el efecto real del antagonista de CCR5. El test
clinico de maraviroc (MCT) es un test de sensibilidad al farmaco in
vivo basado en la respuesta virol6gica a una corta exposicion a MRV
en monoterapia. Por tanto, nuestro objetivo fue comparar los méto-
dos genotipicos de tropismo con la respuesta virolégica a corto plazo
a MRV en monoterapia.

Métodos: “Respuesta virolégica” en MCT fue definida como el des-
censo > 1 log de la carga viral VIH o la indetectabilidad tras 8 dias de
exposicion al farmaco. Setenta y tres pacientes de MCT fueron inclui-
dos en este estudio. Fueron empleados tanto los métodos genotipicos
estandar (n = 73) como los de pirosecuenciacién (n = 27) en muestras
consecutivas de MCT en el punto basal. En cuanto a los métodos es-
tandar, fueron aplicados los algoritmos genotipicos mas ampliamen-
te utilizados para la interpretacion del loop V3 (geno2pheno y PSSM).
Para la pirosecuenciacién fue empleado el algoritmo geno2pheno con
un punto de corte en la tasa de falsos positivos de 3,5.

Resultados: Las tasas de discordancia con la respuesta virolégica uti-
lizando los métodos estandar fueron de en torno al 20% (la mayoria

debido a pacientes sin respuesta virolégica). Sorprendentemente, es-
tas tasas de discordancia fueron similares a las encontradas cuando
se utiliz6 la pirosecuenciacion (18,5%).

Conclusiones: Las tasas de discordancia entre los métodos genotipi-
cos (ensayos de prediccion de tropismo para el uso del correceptor
CCR5) y MCT (ensayo de sensibilidad in vivo a MRV) indican que los
algoritmos utilizados por los métodos genotipicos no estan atn sufi-
cientemente optimizados.

P-091. CAMBIO A RALTEGRAVIR (RAL) EN PACIENTES CON
SUPRESION VIROLOGICA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

D. Podzamczer’, E. Martinez?, P. Domingo?, E. Ferrer’, P. Viciana*,
J. Curto’, MJ. Pérez-Elias®, A. Ocampo®, I. Santos’, H. Knobel8,

V. Estrada®, E. Negredo', F. Segura', J. Portilla'?, E. Ribera®,

J. Galindo™, A. Antela®, J. Carmena’'é, M. Castafio' y S. Pérez!

"Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet, Barcelona. ?Hospital
Clinic, Barcelona. 3Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
“Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid. °Hospital Xeral Cies, Vigo.
“Hospital La Princesa, Madrid. 8Hospital del Mar, Barcelona. *Hospital
Clinico Universitario San Carlos, Madrid. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Barcelona. "Hospital Parc Tauli, Sabadell.
2Hospital General de Alicante, Alicante. *Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona. “Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Valencia. ®Hospital de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela. *Hospital Dr. Peset, Valencia. "Hospital Carlos Haya,
Malaga.

Objetivo: Los estudios SWITCHMRK han suscitado dudas sobre la efi-
cacia del cambio a RAL en pacientes con supresion virolégica. El obje-
tivo del estudio era evaluar la eficacia y tolerancia de esta estrategia
en la practica diaria.

Métodos: Estudio de cohorte, retrospectivo y multicéntrico. Se inclu-
y6 a pacientes VIH+ con supresién virolégica que habian sustituido
un farmaco antirretroviral por RAL, debido a toxicidad, comodidad u
otras razones, al menos seis meses antes. Los puntos de evaluacién
final fueron tolerancia y fallo terapéutico (FT) definido como: fallo
virolégico (FV), progresion a SIDA, muerte, suspension del TAR o pér-
dida de seguimiento.

Resultados: Se incluy6 a 263 pacientes. Edad mediana: 48 afios, 72%
varones, 78% blancos, 36% UDVP, 35% VHC+, 45% SIDA, CD4 460 cél/
uL, 51% de pacientes habian tenido uno o mas FV previos, con una
mediana de TAR previo de 12 afios. RAL se inici6é por una o mas de
las siguientes causas: toxicidad 49%, comodidad 29%, interacciones
6%, no reportada 27%. Las pautas con RAL incluian andlogos de nu-
cle6sido (AN) en 86% (sdlo AN 29%), IP/r 56%, INNTI 9,5%, ambos 5%.
El seguimiento mediano con RAL fue de 53 semanas. Se observd FT
en 24 pacientes (9%, IC 95%, 6-13): 6 FV (2%, IC 95%, 1-4), 1 SIDA,
4 suspension del TAR (por embarazo [1], comodidad [2] o toxicidad
hepatica [1]), 3 muertes y 10 pérdidas de seguimiento. La proporcién
de FT a 12 y 18 meses fue de 6 y 9%, respectivamente, mientras que la
proporcién de FV fue de 1y 2%, respectivamente. El recuento de CD4
aument6 significativamente durante el periodo de estudio, de 460 a
508 cél/uL (p < 0,001). En pacientes que cambiaron de un IP/r a RAL,
se observ6 una reduccién significativa de colesterol total (-14 mg/dL
[-10%]; p = 0,010) y triglicéridos

(-65 mg/dL [-42,6%]; p < 0,001).

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes controlados en la prac-
tica clinica habitual, el cambio a RAL debido a toxicidad, comodidad
o interacciones fue bien tolerado y permiti6é continuar con supresion
virolégica en la gran mayoria de casos. El cambio de IP/r por RAL se
asocié a una mejoria en el perfil lipidico.
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P-092. EFICACIA Y MEJORIA DE PARAMETROS LIPiDICOS TRAS EL
CAMBIO A ETRAVIRINA EN PACIENTES CON INTOLERANCIA A
OTROS ANTIRRETROVIRALES

J.L. Casado!, V. Estrada?, M. del Palacio’, I. de los Santos?, S. Serrano?,
J. Sanz?, J.M. Rodriguez' y S. Moreno!

"Hospital Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid. *Hospital Clinico San Carlos,
Madrid. *Hospital La Princesa, Madrid. “Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

Introduccion: Etravirina tiene un buen perfil lipidico en previos es-
tudios aleatorizados. Sin embargo, existen pocos datos sobre su efica-
cia y efecto en los lipidos en pacientes VIH que cambian a etravirina
por intolerancia a un regimen previo.

Métodos: Estudio observacional, multicéntrico, de una cohorte de
pacientes VIH que cambiaron su régimen antirretroviral efectivo por
intolerancia o efectos adversos. Los pardmetros lipidicos, incluyen-
do triglicéridos, colesterol total, LDL-colesterol, y HDL-colesterol se
compararon a las 24 semanas del cambio, al igual que la evolucién de
CD4+ y carga viral.

Resultados: Un total de 73 pacientes se incluyeron en el estudio, 90%
de ellos con carga viral < 200 copias/mL. El tratamiento antirretrovi-
ral previo estaba basado en efavirenz (27), inhibidores de proteasa (9
atazanavir, 7 lopinavir, 8 fosamprenavir, 14 darunavir), o triple terapia
con nucleésidos (8). Las razones para el cambio fueron principalmen-
te efectos del SNC (mareo, aturdimiento) y gastrointestinales, y s6lo
en 11 casos (15%) la hiperlipemia fue la causa para el cambio. A las 24
semanas, los niveles medios de colesterol total descendieron de 195
a 182 mg/dl (p =0,01), LDL-c de 120 a 109 (p = 0,01) y triglicéridos de
191 a 173 mg/dl (p = 0,15), sin diferencias en HDL-c. Este descenso se
observé en pacientes que recibian previamente efavirenz, con des-
censo medio de colesterol total (-27 mg/dl; p < 0,01), LDL- (-30 mg/
dL; p < 0,01)y triglicéridos (-48 mg/dl; p = 0,06), y en pacientes que
recibian tratamiento con lopinavir o fosamprenavir (colesterol -34
mg/dl; p = 0,04; triglicéridos -67 mg/dl; p = 0,03). En total, la media
de CD4+ se increment? a los 6 meses de 509 a 571 células/mmc y no
hubo casos de fracaso virolégico.

Conclusiones: Se observa una mejoria significativa de lipidos tras el
cambio a etravirina en pacientes intolerantes a efavirenz o a inhibi-
dores de proteasa, incluso cuando el motivo de cambio no esta rela-
cionado con la hiperlipemia. Este cambio se asocia con incremento de
CD4+ y no parece existir un mayor riesgo de fracaso virolégico.

P-093. EVOLUCION DE UNA COHORTE DE PACIENTES INFECTADOS
POR VIH-1 QUE INICIAN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN LA EPOCA RECIENTE DEL TARGA

M. Crespo!, ]. Navarro', V. Falcé', E. van den Eynde', A. Curran’,
J. Burgos', M. Diaz}, S. Villar del Saz!, E. Caballero?, I. Ocafia’
y E. Ribera'

IServicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona. 2Servicio de Microbiologia, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona.

Objetivo: El sesgo de seleccion introducido en los ensayos clinicos
puede condicionar diferencias en la eficacia del tratamiento antirre-
troviral (TAR) en la practica clinica. El objetivo es analizar la eficacia
del TAR, en pacientes naive, en condiciones de practica clinica y los
factores asociados con el fallo terapéutico.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de una cohorte de pa-
cientes adultos infectados por VIH-1+, naive, que iniciaron TAR en-
tre enero de 2004-diciembre de 2009, en el Hospital Universitari
Vall d’'Hebron. Se recogen las variables demograficas y clinicas re-
lacionadas con el VIH. Se evalda la eficacia como el porcentaje de
pacientes sin fracaso terapéutico (FT) definido como: fracaso virol4-
gico (CV > 50 copias, confirmada después de la semana 24); cambio

de tratamiento, abandono, pérdida de seguimiento, progresiéon a
SIDA o muerte. Se censuran los cambios de tratamiento por em-
barazo, interaccion o simplificacién. El seguimiento continda, con
independencia de si ocurre o no alguno de estos eventos, hasta el
cierre del estudio (30 de junio de 2011). Se registran los efectos ad-
versos graves y los que condicionan retirada del fairmaco. Se evalda,
mediante curvas de Kapalan-Meier, la probabilidad de superviven-
cia acumulada sin FT, y mediante modelos de regresién de Cox los
factores asociados con FT.

Resultados: Se analizan 232 pacientes, el 75% varones; edad media-
na: 33,5 afios; infectados por via heteroxexual (43,5%) u homosexual
(38,4%); mediana de CD4, 229/mm? (35% con CD4 < 200); mediana
ARN VIH, 4,89 log10 (43% de ellos > 100.000 cop/ml); un tercio co-
infectado por VHC (25,4%) o VHB (5,6%). TDF + FTC/3TC (67%) o ABC
+ 3TC (15%) fueron las parejas de andlogos mas usadas; como tercer
farmaco se usé EFV (77,2%), NEV (5,1%) o IP (17%); 2 pacientes (0,9%)
iniciaron trizivir. El porcentaje sin FT tras 12, 24 y 36 meses de trata-
miento fue 82,9% (IC 95%, 78-87,8); 78,5% (73-84) y 76% (70,3-81,7),
respectivamente. Globalmente, 57 (25%) pacientes presentaron FT
debido a intolerancia/toxicidad (13%); pérdida seguimiento (5%); fa-
llo virolégico (6%) o muerte (1%). Ningtin factor demografico o clinico
se asoci6 de forma independiente con FT. El 30 y el 12% de los pacien-
tes recibieron 2 y > 3 pautas diferentes de TAR, respectivamente. Al
final del estudio (mediana de seguimiento, 36,5 meses) el 90% de los
pacientes tenian CV < 50 cop/mL.

Conclusion: La comodidad, tolerancia y potencia de las pautas actua-
les permite obtener una supresién mantenida de la carga viral en la
mayoria de los pacientes que inician TAR en condiciones de practica
clinica.

P-094. MONOTERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN HOSPITALES
COMARCALES

1. Vilard, J. Vilaré', A. Masabeu?, J. Cucurull?, S. Vega?, ]. Colomer?,
A. Gémez4, A. Garcia® y R. Massa®

"Hospital General de Vic, Vic. *Hospital de Palamés, Palamoés. *Hospital
de Figueres, Figueres. “Hospital Santa Caterina, Salt. *Hospital de
Blanes, Blanes.

Objetivo: Establecer la implementacién y eficacia de la monoterapia
antirretroviral (MT) en 5 hospitales comarcales de Cataluiia.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluye todos los
pacientes infectados por VIH que siguen control en los hospitales de
Blanes, Figueres, Salt, Palamés y Vic, a los que se les ha prescrito MT
y disponen de al menos una visita de control post MT. Variables de
estudio: edad, sexo, afio del diagnéstico, habito de riesgo, VHC, VHB,
variables previas y posteriores a la MT (tiempo de indetectabilidad,
tratamiento antirretroviral y su coste, CD4, lipidos, transaminasas,
tiempo de seguimiento y fracasos o abandonos).

Resultados: De 989 pacientes, se habia prescrito MT en 35 (3,5%), si
bien 33 cumplen con los criterios de inclusién. La distribucién por
centros se muestra en la tabla 1. El 72,7%, eran hombres con una edad
media de 49 + 11 afios. La implementacién de la MT se inici6 en 2007,
si bien el 51% de MT se ha iniciado en 2011. Los pacientes llevaban
15,4 afios + 6,8 afios infectados por VIH antes de la MT. Las conduc-
tas de riesgo para VIH fueron ADVP (54,5%), heterosexual (30,3%),
homosexual (12,1%) y desconocido (3%). Un paciente (3%) mostraba
AgHBs positivo y 21 (63,6%) tenian VHC (+). Los motivos para pres-
cribir MT fueron: toxicidad (48,5%), simplificacién (39,4%) y otros
motivos (12,1%). Se prescribié lopinavir/ritonavir en 16 pacientes y
darunavir/ritonavir en 17. Todos los pacientes mostraban cargas vira-
les (CV) indetectables en el momento de la inclusién desde hacia 55
+ 47 meses, y el tiempo de seguimiento ha sido de 12,6 + 11,1 meses.
S6lo 1 paciente ha mostrado fracaso virolégico. La evolucién de CD4,
lipidos y transaminasa se muestran en la tabla 2. En estos 33 casos, la
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MT supone una reduccién media de los costes del 47,3% por paciente
(tabla 3), con un ahorro anual de 153.708,16 €.

Conclusiones: La MT esta poco introducida en los hospitales comar-
cales analizados aunque con variabilidad entre ellos. Se muestra se-
gura si se siguen las recomendaciones establecidas y es bien tolerada,
pudiendo contribuir a reducir los costes del TAR.

Tabla 1
Hospital (n) total pacientes  (n) pacientes con % de monoterapia
monoterapia
Figueras 175,0 6 3,43
Girona (Salt) 243,0 2 0,82
Blanes 120,0 1 0,83
Palamés 195,0 9 4,62
Vic 256,0 15 5,86
Total 989,0 33 3,34
Tabla 2
Colesterol T Triglicéridos AST ALT CD4(n) CD4 (%)
Pre M 169,06 165,09 42,12 4773 536,48 27,88
Post M 172,83 172,83 3526 3784 588,28 29,10
Tabla 3
Coste anual por paciente (€) Minimo Maximo Media Desv. tipica
Pre M 5.968,19 18.854,20  9.840,83 2.739,44
Post M 4.868,78 5.478,75 5.183,00 309,57

P-095. SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA BITERAPIA CON
RALTEGRAVIR E INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN PACIENTES
VIH PRETRATADOS Y COINFECTADOS (VHB/VHC)

E. Pedrol’, A. Ocampo?, M. Rivero?, M.J. Crusells*, E. Ramalle®, S. Ruiz!
y J.R. Blanco®

"Hospital Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. Hospital Xeral de Vigo,
Vigo. 3Hospital de Navarra, Pamplona. “Hospital Clinico Universitario,
Zaragoza. *Gobierno de La Rioja, Logrofio. *Hospital San Pedro-CIBIR,
Logrofio.

Antecedentes: Los pacientes VIH en TARGA y coinfectados por el
VHB y/o VHC (VHB/VHC) presentan un mayor riesgo de toxicidad
hepdtica. La combinacién de raltegravir (RAL) con un inhibidor de
la proteasa (IP) es una opcién en aquellos pacientes en los que no
se pueden utilizar los andlogos de nucledsidos por cualquier causa.
Nuestro objetivo es conocer, en la practica clinica habitual, el grado
de seguridad y eficacia de diferentes biterapias de RAL con IP (ata-
zanavir [ATV], darunavir [DRV] y lopinavir [LPV]) en pacientes VIH
pretratados con/sin VHB/VHC.

Métodos: Estudio multicéntrico y retrospectivo de seguridad (CD4,
glucosa, GOT/GPT, bilirrubina total, creatinina, perfil lipidico) y efi-
cacia (carga viral del VIH < 40 cop/ml) de pacientes en biterapia con
RAL y uno de los IP antes referido a 48 semanas. La comparacion de
proporciones se realizé mediante la Chi-cuadrado y la de medias con
la t de Student (p significativa < 0,05).

Resultados: Un total de 59 pacientes fueron incluidos (23 ATV, 21
DRV, 15 LPV). El 62,7% eran VHB/VHC (5,4% VHB, 75,7% VHC, 18,9%
VHB y VHC) (56,5% ATV, 57,1% DRV, 80% LPV; p = 0,28). Las caracte-
risticas basales demograficas (edad, sexo), del TARGA (nimero de
pautas previas, motivo del inicio de la nueva pauta, combinacién de
IPs) y bioquimicas (excepto GOT/GPT, que no diferia con las pautas

de inicio de biterapia seleccionadas) fueron similares entre ambos
grupos. Los pacientes VHB/VHC llevaban mas afios en TARGA (p <
0,05). A lo largo del estudio (semanas 24 y 48) las cifras de GOT/
GPT fueron superiores en los pacientes VHB/VHC (p < 0,05), pero
la media en los VHB/VHC fue siempre < 60 Ul/l. El resto de las va-
riables analizadas no mostr6 diferencias (CD4, carga viral del VIH).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
carga viral del VIH en las semanas 24 o 48 de tratamiento (64,3 y
64,9%, respectivamente), si bien fueron menores que las de los mo-
noinfectados. Tampoco se observaron diferencias en el porcentaje
de pacientes que interrumpieron la pauta (13,5% VHB/VHC vs. 22,7%
monoinfectados; p = 0,36).

Conclusiones: La seguridad y eficacia de la biterapia de RAL combi-
nado con cualquiera de los IP estudiados (ATV, DRV, LPV) es similar
en los pacientes con/sin VHB/VHC.

P-096. SEGURIDAD Y EFICACIA DE DIFERENTES BITERAPIAS DE
RALTEGRAVIR CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN PACIENTES
VIH PRETRATADOS

J.R. Blanco', A. Delegido?, A. Ocampo?®, M.]. Crusells4, M. Rivero?,
J.A. Oteo' y E. Pedrol?

"Hospital San Pedro-CIBIR, Logrofio. 2Hospital Sant Pau i Santa Tecla,
Tarragona. 3Hospital Xeral de Vigo, Vigo. *Hospital Clinico Universitario
de Zaragoza, Zaragoza. *Hospital de Navarra, Pamplona.

Antecedentes: Los andlogos de nucleésidos constituyen una parte
fundamental en la terapia antirretroviral. Sin embargo, en ocasiones
no es posible su uso por la existencia de resistencias o por toxicida-
des. En esos casos una opcion es la combinacién de raltegravir (RAL)
con un inhibidor de la proteasa (IP). Nuestro objetivo es conocer, en
la practica clinica habitual, el grado de seguridad y eficacia de dife-
rentes biterapias de RAL con IP (atazanavir [ATV], darunavir [DRV] y
lopinavir [LPV]) en pacientes VIH pretratados en los que no es posible
el empleo de los analogos de los nucledsidos.

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo y comparativo de se-
guridad (glucosa, GOT/GPT, bilirrubina total, creatinina, perfil lipi-
dico) y eficacia (carga viral del VIH < 40 cop/ml; CD4) de pacientes
en biterapia con RAL y uno de los IP antes referido a 48 semanas de
tratamiento. La comparacién de proporciones se realiz6 mediante la
Chi-cuadrado y la de medias con la t de Student. Cuando habia mas
de dos medias se realizo el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y,
si fuera precisa, la comparacion a posteriori con el de Dunn-Sidak (p
significativa < 0,05).

Resultados: Un total de 59 pacientes fueron incluidos (23 ATV, 21
DRV, 15 LPV). El 62,7% eran hombres, edad media 44,4 afios. El 55%
habia adquirié la infeccién por ser UDVP y el 62,7% estaba coinfecta-
do por el VHB/VHC. El 66,1% habia recibido > 5 pautas previas de TAR-
GA. Las principales causas de inicio de la biterapia con RAL + IP fue-
ron: toxicidad previa del TARGA (42,4%), fracaso viral previo (33,9%)
y simplificacién (15,3%). Con la excepcién de la carga viral basal del
VIH, las caracteristicas demograficas (edad, sexo), de la infeccién (via
de contagio, coinfeccion VHB/VHC, cifra de CD4), del TARGA (niimero
de pautas previas, motivo del inicio de la nueva pauta, afios en TAR-
GA) y bioquimicas fueron similares entre los grupos. A lo largo del
estudio (semanas 24 y 48) todas las variables analizadas fueron simi-
lares con las distintas combinaciones (sin diferencias significativas).
A nivel global, en las semanas 24 y 48 el 87,5 y el 88,1%, respectiva-
mente, presentaban una CV <40 cop/ml (sin diferencias significativas
entre las diferentes combinaciones). Tampoco hubo diferencias en la
duracion de las distintas pautas de RAL + IP.

Conclusiones: La seguridad y eficacia de la biterapia con RAL con
cualquiera de las combinaciones de IP estudiadas (ATV, DRV, LPV) es
similar a lo largo del periodo analizado.
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P-097. BITERAPIA CON ETRAVIRINA (ETR) Y UN IP/R COMO PAUTA
DE SIMPLIFICACION O CAMBIO POR TOXICIDAD EN PACIENTES
CON INFECCION VIH CON FRACASOS VIROLOGICOS PREVIOS

]J. Portilla’, P. Arazo?, P. Saiz de la Hoya?, V. Navarro?, V. Boix/,
E. Merino’, S. Reus', L. Giner?, A. Pascual?, ]. Garcia® y C. Amador®

"Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. >Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. 3Servicios Médicos CP
Fontcalent, Alicante. “Hospital del Vinalopo, Alicante. *Hospital de
Torrevieja, Alicante. *Hospital de Villajoyosa, Alicante.

Objetivo: Analizar la eficacia virolégica y la toxicidad de la biterapia
con ETR + IP/r en pacientes VIH con fracasos virolégicos previos que
modifican su tratamiento por efectos adversos, intolerancia o sim-
plificacién.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico. Criterios
deinclusién: pacientes > 18 afios con infeccién VIH; antecedentes de al
menos un fracaso virolégico y con experiencia previa a ANIRT, NNIRT
e IP; CVP-VIH < 400 cop en los dltimos 6 meses mientras recibian un
TAR estable, criterios de cambio a criterio del médico (mejorar ad-
herencia, efectos adversos, interacciones farmacoldgicas, prevencion
complicaciones), susceptibilidad a ETR y al IP/r. Se incluyeron todos
los pacientes que al menos habian recibido una dosis del tratamiento
con biterapia. Se excluy6 a los pacientes con antecedentes de mala
adherencia, sida activo, embarazo o enfermedad psiquiatrica. Se de-
fini6 eficacia virolégica como CVP-VIH < 50 cop. tras 6 meses con bi-
terapia y fracaso virol6gico con dos determinaciones de CVP-VIH > 50
cop. en dos determinaciones consecutivas. Se analizé la evolucién del
perfil lipidico, hepatico, funcién renal, variables clinicas de toxicidad
e incidencia de nuevos eventos clinicos. Los resultados se presentan
en porcentajes, medias + DE; p < 0,05; SPSS11.0.

Resultados: 33 pacientes iniciaron ETR + IP/r (30 DRV/r; 2 LPV/r; 1
ATV/r), edad media 46,4 + 11,3afios; 61,3% mujeres; 40% UDI; 35,5%
sida previo, hepatitis C 51%. Respecto a motivo de cambio, simplifi-
cacién 57%; toxicidad 38% (4 casos deterioro funcién renal), interac-
ciones 4%. Hasta el momento 17 pacientes han finalizado 6 meses
de tratamiento, 1 paciente suspendié el tratamiento tras un mes de
tratamiento. Las diferencias entre el valor basal y 6 meses fueron
los siguientes: CD4+/mm?: 435 + 203 vs 468 + 248; AST/ALT: 41,5 +
26,7/50,6 + 43,1 vs 27,6 + 18,1/29,7 + 21,4; TGC 194,8 + 123,5 vs 166,5
+100; Col-tot 201,2 £ 52,9 vs 205,7 + 42,8; col-HDL 47,5 + 11,1 vs 49,7
+4,7; col-LDL 116,8 + 42,6 vs 143 + 23,7; FGR-MDRD 118,8 vs 96,9.
Ninguno de los parametros mostré significacién estadistica. A los 6
meses 16/17 pacientes presentaban una CVP-VIH < 40 cop., incluyen-
do 3 pacientes que iniciaron ETR + IP/r con CVP-VIH entre 50-400
cop. Sélo un paciente presenté fracaso virolégico (CVP-321 cop. en
el 6.° mes). Ningn paciente desarrolld toxicidad grave, enfermedad
definitoria de sida o evento no sida durante el seguimiento.
Conclusiones: La biterapia con ETR + IP/r puede ser una alternati-
va eficaz como pauta de simplificacién o cambio por toxicidad en
pacientes con fracasos viroldgicos previos que mantienen suscepti-
bilidad virol6gica a ambos farmacos. Es bien tolerada y con escasa
toxicidad.

Tumores

P-098. NEOPLASIAS EN EL PACIENTE VIH POSITIVO: ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO

I. Vaqueiro Rodriguez, A. Ocampo Hermida, C. Miralles Alvarez,
A. Rodriguez da Silva, 1. Villaverde Alvarez y C. Martinez Vizquez

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, Vigo.

Antecedentes/Objetivo: Las enfermedades neoplasicas han sido una
de las principales comorbilidades asociadas a la infeccién por VIH.
Sin embargo, los avances en el tratamiento antirretroviral han su-
puesto un importante cambio epidemioldgico. Por ello, realizamos
un andlisis descriptivo de las neoplasias desarrolladas en pacientes
VIH positivos en nuestra area sanitaria.

Métodos: Revision retrospectiva del historial de los pacientes segui-
dos por la Unidad de VIH de nuestro hospital, seleccionando los casos
de neoplasia confirmada y categorizadndolos en funcién de la fecha
de diagnéstico de cancer: grupo 1 (pre-TARGA, 1989-1996), grupo 2
(TARGA inicial, 1997-2003) y grupo 3 (TARGA actual, 2004-2011).
Resultados: Uno de cada 16 pacientes seguidos presentd una neo-
plasia (183 tumores en 173 casos, 79,8% varones). La edad media al
diagnéstico fue 42,2 + 9,59 afios. La distribucién de los principales
tumores fue: 19,7% linfoma no Hodgkin, 19,1% sarcoma de Kaposi,
10,4% pulmonar, 9,8% linfoma de Hodgkin, 7,6% hepatocarcinoma,
6,5% tumores del area ORL, 6,5% genitourinarios, 3,8% carcinoma
anal, 3,3% cancer de origen desconocido, 2,7% cancer cervical invasi-
vo, 2,2% otros tumores cutaneos, 1,6% gastrico y 1,1% endometrial. El
57,8% de los pacientes fallecid, sin objetivarse diferencias en funcién
de la edad o el sexo. Se observ6 un aumento progresivo en el nimero
de tumores (grupo 1 - 19,0%, grupo 2 - 27,4%, grupo 3 - 53,6%), en la
edad media al diagnéstico (32,0 + 1,41, 35,0 £ 2,83 y 42,5 + 7,78 afios)
y en la proporcién de neoplasias no definitorias de SIDA (25,0, 60,9 y
67,8%). De forma paulatina se objetiv6 un aumento de tiempo entre
la seroconversién y la aparicion del cancer (mayor de 5 afios: 6,2,
19,6 y 72,2%); en el tercer grupo la demora fue superior a 15 afios en
el 24,4% de los casos. La tasa global de mortalidad descendi6 (75,0,
60,9y 53,3%), sin modificarse la misma durante el primer afio tras el
diagnéstico de neoplasia (58,3, 53,8 y 62,5%).

Conclusiones: Tras la introduccion del TARGA en nuestro medio se
ha objetivado un aumento de la frecuencia de tumores en pacientes
VIH positivos, con un viraje hacia neoplasias no definitorias de SIDA.
Estos tumores afectan a personas de mayor edad y con mayor dura-
cién de la infeccién. De forma global, la supervivencia ha aumentado
a lo largo de los afios; sin embargo, persiste un retraso diagnéstico
importante que condiciona una elevada tasa de mortalidad durante
el primer afio tras el diagndstico de cancer.

P-099. ESTUDIO PROSPECTIVO (2004-2010) DE LOS FALLECIDOS
POR CAUSAS NO DEFINITORIAS DE SIDA EN LA ERA TARGA

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren, F. Rodriguez-Arrondo,
M. Aramburu, M.A. von Wichmann, X. Camino,
M.A. Goenaga Sanchez, M.J. Bustinduy y C. Sarasqueta

Hospital Donostia, Donostia.

Objetivo: Analizar en nuestra cohorte los episodios de éxitus por
causas no definitorias de SIDA (No SIDA) en la era TARGA. Determinar
su porcentaje global y anual sobre el total de éxitus, caracteristicas
clinico-epidemiolégicas, seguimiento y cumplimiento TAR que pre-
sentaban.

Métodos: Estudio prospectivo de los tltimos 7 afios de una cohorte
de 1.390 pacientes infectados por VIH, analizando datos demografi-
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cos, practicas de riesgo, causas de mortalidad, situacién inmunol6-
gica, clinica, virolégica, uso del tratamiento antirretroviral y segui-
miento que presentaban en consultas.

Resultados: Total éxitus: 177, fallecidos de No SIDA: 134 (75,7%).
Porcentaje anual: 69,2% el 2004, 77,8% el 2005, 77,8% el 2006, 68,9%
el 2007, 77,8% el 2008, 75% el 2009, 84,6% el 2010. 74,6% varones,
edad media 45 afios (R 16-76), 72,4% UDVP, 13,4% heterosexuales,
7,5% HSH, 6,7% otros o desconocidos. Causa especifica de éxitus: he-
patopatia 32,8% (descompensacion ictero-ascitdgena/encefalopatia
38,6%, HDA y hepatocarcinoma 18,2% cada uno), muerte inesperada o
cardiovascular 26,1% (muerte sibita 77,1%, sobredosis 11,5%), neopla-
sias No SIDA 17,2% (pulmon 45,4%, digestivo y cancer indeferenciado/
desconocido 18,1% cada uno), infecciones No SIDA 12,7% (neumonia
58,8%, sepsis 17,6), otros 11,2%. 91% de los pacientes fallecidos estaban
en tratamiento TAR (> 1 mes de TAR), 82,8% llevaban > 1 afio de TAR
(CV indetectable: 68,5%). Mediana dltimos CD4 y CV: 293 cel/ul y 49
copias/ml. 52,6% presentaban un buen seguimiento-cumplimiento
TAR en consultas, 5,3% eran nuevos diagndsticos (< 1 afio desde diag-
noéstico VIH) y 42,1% presentaban mal seguimiento-cumplimiento en
consultas. Causas de fallecimiento segiin tipo seguimiento: nuevos
diagnésticos (infecciones y neoplasias No SIDA 42,9% cada), buen
seguimiento-cumplimiento (hepatopatia 30% y neoplasias No SIDA
24,2%), mal seguimiento-cumplimiento (hepatopatia 41,1% y muerte
inesperada/cardiovascular 33,9%). Fallecidos por hepatopatia: 94,5%
VHC, 82% F4 en FSCAN, 20,4% recibi6 tratamiento de su VHC (77,8% no
lo complet6, 42,9% no se indic6 por mal seguimiento-cumplimiento
y en el 28,6% por comorbilidad psiquiatrica). Fallecidos por muerte
inesperada: 54,3% mal seguimiento, 40% dislipemia (14,3% con hipo-
lipemiante), 28,6% uso de metadona.

Conclusiones: No se observan cambios significativos en el porcen-
taje de éxitus NoSIDA. La mayoria de éxitus NoSIDA son por hepato-
patia 32,8% y muerte inesperada/cardiovascular 26,1%. El 5,4% eran
nuevos diagnésticos y el 52,6% presentaban buen seguimiento. S6lo
el 20,4% de los fallecidos por hepatopatia recibié tratamiento para el
VHC. El 45,4% de los éxitus por neoplasias No SIDA son neoplasias de
pulmén. El 40% de fallecidos por muerte inesperada/cardiovascular
tenian alguna dislipemia.

VIH en mujeres’?incluyendo cualquier estudio
disefiado especificamente para mujeres)

P-100. DIFERENCIA DE GENERO EN EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON INFECCION VIH NAIVE

M. Marcos', F. iménez Ofate?, A. del Arco’, D. Narankiewicz?,

R. Palacios?, J. Santos?, |. Olalla', J.L. Prada', V. Nafiez'!, A. Aguilar?,
S. Fernandez*, M. Grana®, ].D.D. Colmenero?, M. Marquez?, F. Rivas’
y J. de la Torre!

"Hospital Costa del Sol, Marbella. 2Hospital Carlos Haya, Mdlaga.
3Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga. “Hospital Axarquia, Vélez-
Malaga. *Hospital Serrania, Ronda.

Objetivo: Describir las diferencias relacionadas con el género en
cuanto a la durabilidad del tratamiento antirretroviral (TAR) en pa-
cientes infectados por el VIH que reciben su primer tratamiento.
Material y método: Estudio retrospectivo de cohorte de todos los
pacientes VIH naive adultos que inician TAR desde el 1/1/07 hasta
30/06/10 en los hospitales piblicos de la provincia de Malaga (co-
horte MACOVI 2). La variable principal medida fue el tiempo transcu-
rrido hasta la interrupcién del primer TAR (suspensién de cualquier
componente del TAR mas de 2 semanas por cualquier causa) o hasta
la visita final de seguimiento (segundo semestre del 2010).

Resultados: Iniciaron su primer TAR 598 pacientes, 491 eran varones
y 107 mujeres (18%), con una mediana de edad de 38. Si bien no hay
diferencias en la mediana de edad, si hay un porcentaje mayor de
varones con 55 afios (7 vs 1%; p = 0,04). Es significativamente mayor
el porcentaje de mujeres que inician TAR con CD4 < 200 (40 vs 48%; p
=0,05). En el TAR de inicio en mujeres se utilizan mas inhibidores de
proteasa (IP) (33% en varones vs 45%) que no analogos de nucle6sidos
(NAN) (68% en hombres vs 52%; p = 0,03), destacando el menor uso
de efavirenz (EFV) (57% en varones vs 48%) y el mayor de lopinavir
(12% en varones vs 28%). Discontinuaron su primer TAR un porcentaje
mayor de mujeres (44 vs 61%; p = 0,02), siendo la principal causa la
toxicidad (17% en varones vs 29%; p = 0,001) y no hubo diferencias en
fracaso viroldgico (6% en varones vs 4%) y pérdida de seguimiento/
abandono (9% en varones vs 14%). Destaca el porcentaje significativa-
mente mayor de mujeres que interrumpen por toxicidad asociada a
EFV (6% en hombre vs 12%; p = 0,001). La duracién media del primer
TAR para el varén es de 36 meses, frente a 23 meses en la mujer (p
=0,001).

Conclusiones: Las mujeres que inician su primer TAR lo hacen con
menor recuento de CD4, mayor utilizacién de IP y menor de NAN,
sobre todo de EFV. La durabilidad de su primer TAR es significativa-
mente menor que en varones, fundamentalmente debido al mayor
nimero de interrupciones por toxicidad, de manera relevante con
EFV. La explicacion puede estar en las particularidades bioldgicas de
la mujer frente al hombre y en el uso de dosis estandar con indepen-
dencia de variables bioldgicas y antropométricas.

P-101. LA NUEVA CARA DE LA INFECCION POR VIH EN MUJERES:
DATOS DE LA COHORTE VACH 2006-2010

M.]. Galindo Puerto’, P. Geijo?, M.L. Garcia Alcaide?, V. Estrada?,
T. Puig Garnau’, J. Mufioz SanchezS, R. Teira’, A. Muiioz?,

J. Lépez Aldeguer®, T. Sanchez, E. Deig", F. Vidal®, E. Pedrol®,
M. Castafio Carracedo™, P. Viciana®, F. Lozano', A. Terrén",

A. Vergara®, ]. Cosin', P. Domingo®’, E. Ribera?, B. Roca?,

M. Garrido®? e I. Suarez-Lozano®

"Hospital Clinico Universitario, Valencia. ?Hospital Virgen de la Luz,
Cuenca. *Hospital de Cabuefies-Asturias, Gijon. “Hospital Clinico,
Madrid. °*Hospital Arnau de Vilanova, Lleida. ®Hospital de Basurto,
Basurto. "Hospital Sierrallana, Torrelavega. $Hospital Infanta Cristina,
Badajoz. *Hospital Universitario la Fe, Valencia. "’Hospital Virgen del
Rosell, Cartagena. "Hospital General de Granollers, Granollers.
2Hospital Joan XXIII, Tarragona. “Xarxa Social i Sanitaria Santa Tecla,
Tarragona. “Hospital Carlos Haya, Mdlaga. '*Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. ®Hospital de Valme, Sevilla. "Hospital SAS de Jerez, Jerez.
¥Hospital Clinico de Puerto Real, Puerto Real. “Hospital Gregorio
Maraiién, Madrid. 2°Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
2Hospital Vall d"Hebron, Barcelona. ??Hospital General de Castellon,
Castellon. »Hospital Infanta Elena, Huelva.

Introduccidn: Las caracteristicas de la infeccion por VIH estan cam-
biando. Hay un niimero creciente de mujeres infectadas, fundamen-
talmente en Africa, pero también en el resto del mundo. Es funda-
mental conocer perfectamente las caracteristicas de la epidemia de
la infeccién por VIH en mujeres para mejorar su atencién a todos los
niveles.

Objetivo: Describir el perfil de las mujeres con VIH diagnosticadas en
el periodo mas reciente: 2006-2010 y analizar las caracteristicas de
las presentadoras tardias.

Métodos: La cohorte VACH estd integrada por sujetos con infeccién
confirmada por el VIH en seguimiento en 23 hospitales espafioles
situados en 10 comunidades auténomas. Hemos seleccionado a las
pacientes diagnosticadas de infeccién por VIH en el periodo 2006-
2010. Se incluy6 a 748 mujeres de las que se han recogido los datos
demograficos, epidemiolégicos en relacién con la infeccién por VIH
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en el momento del diagnéstico: cifra de CD4, carga viral, estadio cli-
nico, coinfeccién VHB y VHC, estar actualmente en tratamiento o no,
ademas del niimero de hijos.

Resultados: La edad media fue de 38,31 (DE * 1,91; rango 16-79;
78,74% entre 25 y 49 afios). La via de transmision fue la heterosexual
en el 89%. La mediana de CD4 fue de 304 cels/mcl. Al analizar la cifra
de CD4 en el momento del diagnéstico: 32,6% tenian < 200 cel/mcl;
23,63% entre 200-350 cel/mcl; 16,97% 350-500 cel/mcl y 26,79% >
500 cel/mcl. No existian diferencias de edad entre las mujeres de los
distintos estratos de CD4. En cuanto a la carga viral, en el 71,83 % de
las mujeres era < 100.000 cp/ml. En cuanto a la raza: 44,2% blanca,
21,93% negra y 9,76% latinoamericanos. El 46,66% vivian en casa in-
dividual; 38,5% eran trabajadoras activas; 39,44% habian completado
la ensefianza primaria, 20,72% la secundaria. Hepatitis: HBV en 3%;
HCV en 11,33%. En cuanto a nimero de hijos: 29,72% no tenian hijos;
30,18% 1; 23,5% 2; 7,6% 3. 54,28% tenian pareja estable. En el momen-
to actual 198 no tomaban tratamiento antirretroviral. No existia un
patrén especial epidemioldgico al analizar las presentadoras tardias
tanto si se definian como cifra de CD4 < 200 cel/mcl o < 350 cells/mcl
en el momento del diagnéstico.

Conclusiones: El perfil de nuestras mujeres infectadas recientemen-
te es de entre 25 y 49 afios, heterosexuales, 66% con < 350 cels/mcl o
presentadoras tardias, predominantemente de raza blanca pero con
un ndmero creciente de otras razas y paises y el 69% de ellas, ma-
dres.

P-102. CUESTIONARIOS DE ADHERENCIA Y REGISTROS
DE RECOGIDA DE MEDICACION: DIFERENCIAS
DE COMPORTAMIENTO SEGUN EL GENERO

I. Poquet, M. Mafe, A. Ventura, M. Bourguet y C. Tornero
Hospital Francisco de Borja, Gandia.

Introduccion: La adherencia (A) al tratamiento, definida como el
cumplimiento riguroso del mismo, es un factor clave en la respues-
ta al tratamiento antirretroviral. Se estima que una A mayor del 90
es necesaria para obtener los objetivos terapéuticos de suprimir la
carga viral y reducir el riesgo de resistencias, por lo que se recomien-
da valorarla peri6dicamente con cuestionarios como el SMAQ que,
aunque ttiles, dependen de la sinceridad del paciente. Nos plantea-
mos evaluar la concordancia entre este test y una medida objetiva
como es la recogida de la medicacién (RDM) en farmacia, y valorar
si existen diferencias segiin el género del sujeto, como se ha descrito
previamente.

Material y métodos: Se incluyé a 100 pacientes consecutivos (63
varones) que mantenian tratamiento antirretroviral estable duran-
te al menos 6 meses. En la consulta habitual de revision se realizé
el cuestionario de adherencia SMAQ y se recogieron los registros de
RDM en farmacia en los 6 meses previos, considerandose adherentes
aquellos con una recogida mayor del 90%. Con el programa SPSS 15.0
y mediante le test de CHI cuadrado y prueba de la T para comparacién
de medias se analizaron las diferencias entre varones y mujeres, y
mediante el coeficiente de Kappa de concordancia entre las pruebas
en el grupo completo y diferenciando entre géneros.

Resultados: Tanto en porcentaje de adherentes como la media de
RDM fue algo menor en mujeres pero sin alcanzar significacion es-
tadistica. El grado de concordancia entre el test de SMAQ y la reco-
gida de medicacion para todo el grupo es moderado, con un indice
de Kappa de 0,580, pero es peor en las mujeres (Kappa = 0,381) que
en los varones (0,700) debido a que un 10,81% de ellas, frente al 7,9%
de los varones, se declaraban adherentes pero no podian serlo segin
los test de recogida de la medicacion (aunque esta diferencia no al-
canzaba significacion estadistica) y también porque hay mas mujeres
que recogen la medicacién correctamente pero luego reconocen que
no se la toman.

Conclusiones: Los cuestionarios de adherencia, como el SMAQ, y los
registros de recogida de medicacién son instrumentos ttiles y com-
plementarios para valorar la A al tratamiento antirretroviral, pero su
grado de concordancia es moderado por la falta de sinceridad de al-
gunos pacientes, que parece peor en las mujeres.

P-103. ESTUDIO DE CAUSAS DE MORTALIDAD (2004-2010) SEGUN
GENERO

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren, F. Rodriguez-Arrondo,
M.J. Aramburu, J. Arrizabalaga, M.A. von Wichmann,
M.A. Goenaga Sanchez, M. Ibarguren y C. Sarasqueta

Hospital Donostia, Donostia.

Objetivo: Analizar en nuestra cohorte, las causas de fallecimiento
seglin genero. Determinar y comparar las caracteristicas clinico-epi-
demiolégicas de cada grupo.

Métodos: Estudio prospectivo de los dGltimos 7 afios de una cohorte
de 1.390 pacientes infectados por VIH, analizando dependiendo del
género, datos demograficos, practicas de riesgo, causas de mortali-
dad, situacién inmunolégica, clinica, virolégica, uso del tratamiento
antirretroviral y seguimiento que presentaban en consultas.
Resultados: Total fallecidos: 177, varones (V) 78,5% y mujeres (M)
21,5%. Distribucién anual (V y M respectivamente) (2004 76,9 y 23,1%,
2005 88,9y 11,1%, 2006 74,1 y 25,9%, 2007 65,5 y 34,5%, 2008 88,9 y
11,1%, 2009 79,2 y 20,8%, 2010 80,8 y 19,2%). Caracteristicas generales
por cada grupo: edad media (45 y 43), UDVP (65,5 y 73,7%), transmi-
sién sexual (20,9% [HSH o bisexuales 48,3%] y 18,4%), otros (13,6 y
7,9%). Causas de fallecimiento: procesos definitorias de SIDA (PDSI-
DA)(28,1y 7,9%), hepatopatia (24,5 y 26,3%), muerte inesperada (16,5
y 31,6%), neoplasias no definitorias de SIDA (13,7 y 10,5%), infecciones
no definitorias de SIDA (8,6 y 15,8%) y otras causas (8,6 y 7,9%). Por-
centaje de fallecidos en TAR (> 1 mes de TAR) (84,8 y 94,7%), llevaban
> 1 afio de TAR (72,5 y 86,8%). Mediana de tdltimos CD4 (215 y 279
cel/u) y dltima carga viral (49 copias/ml en ambos grupos). Mediana
NADIR CD4 (88 y 136 cel/u). Seguimiento en consultas-cumplimiento
TAR: nuevos (12,3 y 7,9%), mal seguimiento-cumplimiento (44,2 y
42,1%), buen seguimiento-cumplimiento (43,5 y 50%).
Conclusiones: El 78,5% de los fallecidos son varones, sin objetivarse
cambios significativos en su distribucién anual. Hay diferencias sig-
nificativas (p < 0,05) entre género y causa de mortalidad. Los hom-
bres fallecen principalmente de PDSIDA (28,1 vs 7,9%) y las mujeres
de muerte inesperada (31,6 vs 16,5%). El NADIR de CD4 es de 88 cel/u
en varones y 136 cel/u en mujeres. No hay diferencias significativas
en el seguimiento-cumplimiento TAR, porcentaje en TAR (p = 0,06),
mediana de dltimos CD4 y resto de parametros analizados.

Virologia (incluyendo VIH y otros retrovirus)

P-104. GENERATION AND CHARACTERIZATION OF RETROVIRAL
VECTORS BASED ON HIV-1GENOME AS NOVEL IMMUNOGENS

C. Alvarez-Fernindez!, A. Crespo Guardo!, ]. Garcia Pérez?, F. Garcia,
J.M. Gatell', J. Alcami?, M. Plana' and S. Sanchez Palomino!

'FCRB, IDIBAPS, Barcelona. 2Instituto Carlos IlI, Madrid.

Background/Objective: The generation of new immunogens able to
elicit strong immune-specific responses remains a major challenge to
obtain a vaccine against HIV/AIDS. To this aim we have designed and
produced a defective recombinant virus based on the HIV-1 genome
that generates infective but non-replicative virions.
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Material and methods: Viral particles were generated through tran-
sient transfection in 293-T cells, of a full length HIV-1 DNA carrying
a deletion of 892 aminoacid in the pol gene, encompassing the se-
quence for the reverse transcriptase (NL4-3/ART). Wild-type viruses
(NL4-3) inactivated with Aldritiol-2 or by treatment with a protease
inhibitor (Amprenavir) were used as controls. Expression and pro-
cessing of viral proteins were examined by Western-Blot. Infectivity
and replication of viral particles were tested in PBMC using Gag-GFP
labeled virions and in TZM-bl cells by luciferase activity. Viral par-
ticles so generated and characterized by cryo-electron microscopy
were used to pulse lymphocytes from HIV-infected patients. The
immunogenic capacity of these particles was assessed measuring
interferon-o. production by ELISPOT.

Results: Defective particles were produced by NL4-3/ART transient
transfection and resulted, as expected, in infective but non-replica-
tive virions because of the absence of reverse transcriptase. Further
analysis of purified virions by cryo-electron microscopy revealed an
immature morphology characterized by an electron-dense ring at the
periphery and the absence of the canonical core in contrast to the AT-
2-inactivated NL4-3 viruses. Preliminary in vitro assays showed that
NL4-3/ART was able to induce specific cellular immune responses
and higher than AT-2-inactivated wild type HIV-1viruses. Our results
show that the lack of viral maturation may increase immunogenicity,
which is supported by the enhacement of immunogenicity observed
in immature virions generated by protease inhibitors treatment (Am-
prenavir).

Conclusion: Immature HIV-1 virions generated from NL4-3/ART re-
present effective novel immunogens displaying a safer and stronger
capacity to induce HIV-specific cellular responses than wild-type vi-
ral particles.

P-105. EVOLUCION DEL TROPISMO VIRAL TRAS BREVE
EXPOSICION A MARAVIROC EN MONOTERAPIA

G.S.M. Alejandro, M. Leal, M. Genebat, M.A. Abad y E. Ruiz-Mateos
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Sevilla.

Antecedentes/Objetivo: El andlisis de la la respuesta virol6gica tras
una corta exposicién a maraviroc (MRV) en monoterapia, test clinico
de maraviroc (MCT), ha sido propuesto como un método alternativo
para predecir el tratamiento con antagonistas del CCR5. Una preocu-
pacién importante acerca la utilizacién de este test es la posibilidad
de un incremento de las cepas X4 trépicas y sus potenciales efectos
deletéreos inmunolégicos. MCT es un escenario ideal para estudiar
la evolucién del tropismo viral bajo la presién de un antagonista del
CCR5. Por lo tanto, nuestro objetivo fue analizar la evolucién del tro-
pismo viral tras la exposicién a MRV en monoterapia realizando un
test cuantitativo fenotipico justo antes y después de MCT.

Métodos: MCT esta basado en la respuesta virologica (RV) tras 8 dias
de monoterapia con MRV. RV fue definida como un descenso > 1 log
de la carga viral VIH o la indetectabilidad tras 8 dias de exposicién
al farmaco. Los pacientes con RV seran candidatos a recibir HAART
de rescate que incluya MRV. Treinta y un pacientes de MCT fueron
incluidos en este estudio. El test fenotipico TROCAI expresé el resul-
tado de tropismo viral como el porcentaje de cepas X4 y R5 trépicas.
Se realiz6 la inferencia de la carga viral X4 y R5 (X4/R5IVL) utilizando
estos porcentajes y la cara viral plasmatica.

Resultados: En los pacientes que experimentaron RV (n = 17), R5I-
VL sufrié un decremento estadisticamente significativo (p = 0,003)
durante MCT mientras que X4IVL permaneci6 estable. En los pacien-
tes que no experimentaron RV (n = 14) observamos una tendencia
al decremento en R5IVL (p = 0,067) mientras que X4IVL permaneci6
estable. Sin embargo, la viremia plasmatica en los pacientes sin RV
permanecio estable. En la mayoria de los pacientes pudimos observar

un decremento significativo en R5IVL (p = 0,002) que fue compensa-
do mediante un incremento significativo en X4IVL (p = 0,003). Los
pacientes que experimentaron incrementos en X4IVL durante MCT
tuvieron una buena evolucién inmunovirolégica con cargas vira-
les indetectables y altos niveles de CD4 después de 48 semanas de
HAART.

Conclusiones: No se produce un incremento de X4IVL durante la
monoterapia con MRV en los pacientes con RV. Algunos pacientes
sin RV experimentaron un decremento en R5IVL compensado por un
incremento en X4IVL sin que esto afectara a la evolucion inmunovi-
rolégica a largo plazo de estos pacientes.

P-106. UTILIZACION DEL RNA DE INTERFERENCIA COMO
HERRAMIENTA PARA EXPLORAR LA CAPACIDAD REPLICATIVA
DEL VIH-1

M. Nevot, G. Martrus, B. Clotet y M.A. Martinez
Irsicaixa (Institut de Recerca de la SIDA), Badalona.

Antecedentes: La utilizacién de pequefios fragmentos de RNA de
doble cadena (siRNA) permite inhibir la replicacién del VIH-1 de
manera eficiente a través del mecanismo conocido como RNA de in-
terferencia. Sin embargo, a pesar de esta eficacia, el virus es capaz de
escapar al efecto de un Ginico siRNA mediante la aparicién de mutan-
tes de resistencia.

Métodos: Se ha ensayado la eficacia antiviral de 5 siRNAs asi como
las vias de escape viral cuando éstos se dirigen contra una regioén
esencial y altamente conservada de la proteasa del VIH-1. Para ello
hemos disefiado un protocolo experimental basado en la realizacion
de varios pases sucesivos en células U87-CD4-CXCR4 y en presencia
de los siRNAs. En cada uno de los pases se determiné la concentra-
cién de antigeno p24 en el sobrenadante y el efecto inhibitorio de
cada siRNA. El andlisis de la secuencia poblacional y de los clones fue
realizado en el momento en el que la inhibicién viral desapareci6.
Resultados: Tras varios pases se obtuvieron virus resistentes con una
mutacion puntual en la regién contra la que se habia dirigido el siRNA.
Tras comprobar la secuencia de las variantes emergentes se observo
que la ruta de escape mas comn fue la que dio lugar a la mutacién
D30N. Conociendo la principal via de escape viral se disefio un siRNA
secundario cuya secuencia presentaba la mutacion detectada en los
mutantes de escape. Su adicién a los cultivos en los que apareci6 la
variante D30N permiti6 restaurar la inhibicion viral y retrasar la apa-
ricién de las variantes de escape. Asimismo, los pases realizados en
presencia de ambos siRNAs evitaron la apariciéon del mutante D30N y
forz6 al virus a buscar nuevas vias de escape.

Conclusion: Los resultados obtenidos permiten concluir que la uti-
lizacién de los siRNAs de segunda generacion puede utilizarse para
bloquear el escape al mecanismo del RNAi asi como para buscar nue-
vas vias de escape. El protocolo utilizado en este estudio puede re-
sultar Gtil para estudiar la evolucién del VIH-1 y para producir virus
atenuados o deletéreos.

P-107. PAPEL DE LA PROSTAGLANDINA E2 EN LA INFECCION
POR EL VIH

M.L Clemente Mayoral, S. Alvarez Losada, M.J. Serramia Lobera
y M.A. Mufioz-Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: Como consecuencia de la infeccién por el
VIH, se ha descrito un incremento de la sintesis de prostaglandina
E, (PGE,), lo cual puede jugar un papel muy importante en la repli-
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cacion y en la patogénesis del propio virus. La transmisién del VIH
a través de sinapsis viroldgicas (SV) depende en gran medida de la
polarizacién celular, lo cual implica la polarizacién y reorganizacién
del citoesqueleto de actina asi como el reclutamiento de los compo-
nentes de los nuevos viriones a las zonas de contacto célula-célula.
El objetivo de este trabajo ha sido estudiar el papel de la PGE, en la
infeccién por el VIH.

Material y métodos: El trabajo se ha realizado con células mono-
nucleares de sangre periférica (CMSP) procedentes de donantes sa-
nos y con la linea celular CEM. Ambos tipos de cultivos celulares han
sido infectados por el VIH. La cuantificaciéon de la replicacién viral
se ha realizado mediante Elisa de Agp24. Ademas, se han utilizado
las técnicas de: western blot, citometria de flujo, microscopia confo-
cal y cuantificacién de la infectividad viral mediante la linea celular
TZM-bl.

Resultados: El tratamiento postinfeccién con PGE, de CMSP infec-
tadas por el VIH, es capaz de disminuir la replicacién viral. Este tra-
tamiento afecta fundamentalmente a etapas tardias dentro del ciclo
viral, disminuyendo la produccién de nuevos virus. Se ha visto que el
tratamiento con PGE, no afecta la proliferacién y activacion celular ni
modifica los niveles de expresién de CD4 o CXC4. Tras el tratamiento
con PGE,, se produce la activacién de los receptores EP2/EP4 produ-
ciendo un incremento de los niveles intracelulares de AMPc, cuyos
efectos son mimetizados con el agonista especifico de Epac, no asi
con el de PKA. Tras el estudio de la polarizacién de actina en relacién
al tratamiento con PGE, en la linea celular CEM, se ha observado una
disminucién de alrededor del 30% en los niveles de actina polimeri-
zada. En relacion con lo anterior, se ha visto que la PGE, produce una
modificacién en el patrén de distribucion de la poliproteina Gag en la
linea celular CEM que afecta no sélo a la salida de las nuevas particu-
las virales, sino a la infectividad de las mismas.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el tratamiento
con PGE, produce una disminucién de la transmisién viral del VIH
célula a célula en CMSP, lo cual esta estrechamente ligado a una re-
organizacién del citosqueleto de actina como consecuencia de este
tratamiento.

P-108. EVALUACION DE UN DENDRIMERO POLICATIONICO
BASADO EN NUCLEO DE FOSFORO COMO VEHICULO VIRAL
DE SIRNA FRENTE AL VIH

V. Briz, M.J. Serramia, R. Madrid, C.O. Turrin, A.M. Caminade,
J.P. Majoral y M.A. Mufioz-Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: A pesar de la actividad de la TARGA sobre el
VIH, sus efectos secundarios y la emergencia de mutaciones de re-
sistencia a los firmacos hace necesaria la btisqueda de estrategias
alternativas para llevar a cabo su erradicacion. La terapia génica, en
la cual material genético oligomérico es introducido en las células
con el fin de interferir en la infeccion viral, representa una perspecti-
va prometedora. Nuestro objetivo fue evaluar la seguridad y capaci-
dad del dendrimero basado en ntcleo de fésforo CR18, como agente
transportador de material genético al interior celular.

Métodos: Propiedades bioldgicas de CR18 tales como su perfil de
seguridad y toxicidad fueron evaluadas mediante MTT y citometria
de flujo. La captacién celular se estimé usando fosfotioato oligodes-
oxinucledtidos antisentido (ODN) o ARN de interferencia (siRNA) en
varios tipos celulares mediante citometria de flujo y microscopia
confocal. La efectividad de los siRNA frente al VIH se evalué mediante
el ensayo de elisa p24.

Resultados: Ensayos de citotoxicidad de CR18 en células mononu-
cleares de sangre periférica y en la linea celular linfoide SupT1 mos-
traron una concentracién maxima segura de dendrimero de 500

nM. La formacién de dendriplexes se observ con un ratio de cargas
+/- desde 1:2 hasta 1:10 a partir de 30 min. La eficacia maxima de
transfeccién de ODN o siRNA acomplejados con CR18 se consigui6 a
ratio 1:2. A esta concentracién de dendrimero, los niveles de toxici-
dad fueron bajos en SupT1, células dendriticas inmaduras y CMSP. La
tasa de transfecciéon de ODN o siRNA en CMSP fue hasta de un 85y
un 35%, respectivamente. La eficacia del siRNA fue evaluada en célu-
las HeLa, que expresaban VIH-Nef fusionado a GFP a concentraciones
crecientes del siRNA. Tras 48 h de exposicién con 200 nM de siRNA, la
expression de Nef se redujo al 35% de las células control. Finalmente,
el tratamiento con dendriplexes CR18/siRNA en CMSP infectadas por
el VIH redujo la replicacién viral hasta un 50%.

Conclusion: Nuestros resultados prueban la utilidad del dendrimero
basado en nicleo de fésforo CR18 en el transporte y transfecciéon de
siRNA en células T CD4+ como una terapia alternativa potencial en la
infeccién por VIH.

P-109. PREVALENCIA DE INFECCION POR HTLV EN ESPANA
EN MUJERES EMBARAZADAS INMIGRANTES

A. Trevifio', R. Benito?, E. Caballero?, J. Ramos®*, P. Parra’, L. Roc?,
J.M. Eiros®, A. Aguilera’, ]. Garcia®, C. Cifuentes®, G. Marcaida™,

C. Rodriguez", M. Trigo®, L. Arroyo', C. de Mendoza®,

R. Ortiz de Lejarazu® y V. Soriano!, en nombre del Grupo Espafiol
de Estudio del HTLV

"Hospital Carlos III, Madrid. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza. *Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital General
de Elche, Elche. *Hospital Miguel Servet, Zaragoza. ®Hospital Clinico
Universitario, Valladolid. "Hospital de Conxo, Santiago de Compostela.
8Hospital Cristal-Pifior, Orense. *Hospital Son Llatzer, Palma de
Mallorca. "Hospital General Universitario de Valencia, Valencia.
""'Centro Sanitario Sandoval, Madrid. ?Complejo Hospitalario,
Pontevedra. *Hospital Universitario de Canarias, La Laguna, Tenerife.
“Hospital Carlos Ill, Madrid. ™ Hospital Clinico Universitario,
Valladolid.

Antecedentes: La prevalencia global de infeccién por HTLV entre
mujeres embarazadas en Espafia esta por debajo del 0,02% y por lo
tanto el cribado prenatal universal no esta justificado. Sin embargo,
como el nimero de inmigrantes ha aumentado significativamente
durante la Gltima década, esta poblacion especifica podria justificar
un cribado selectivo.

Métodos: De enero de 2009 a diciembre de 2010 se llevé a cabo un
estudio transversal en todas las mujeres embarazadas extranjeras
atendidas en 14 centros espafioles. Se realiz6 un ensayo de EIA co-
mercial para detectar anticuerpos frente a HTLV y las muestras reac-
tivas se confirmaron por Western blot o PCR.

Resultados: Se examind a un total de 3.337 mujeres embarazadas
extranjeras. El lugar de procedencia fue el siguiente: América Latina
1579 (47%), Africa del Norte 507 (16%), Europa del Este 606 (18%),
Africa Subsahariana 316 (9%), América del Norte y Europa Occidental
116 (3,5%), y Asia y Australia 163 (5%). Un total de 7 muestras fueron
confirmadas como HTLV positivos, de los cuales 6 fueron HTLV-1 y
1 HTLV-2. La infeccién por HTLV-1 se encontré en 5 mujeres proce-
dentes de América Latina y una de Marruecos. La inica mujer con
HTLV-2 positivo venia de Ghana. La seroprevalencia global de HTLV
fue del 0,2%, siendo del 0,3% entre las latinoamericanas y del 0,2%
entre las africanas. Por el contrario, no se encontrd ningtn caso entre
las mujeres procedentes de otras regiones.

Conclusiones: La prevalencia de la infecciéon por HTLV entre las mu-
jeres extranjeras embarazadas en Espafia es del 0,2%, siendo todos
los casos detectados en inmigrantes procedentes de América Latina
y Africa. Teniendo en cuenta el beneficio de prevenir la transmisién
vertical, se recomienda introducir este cribado como control prenatal
en mujeres embarazadas procedentes de estas regiones.
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P-110. UTILIDAD DE LAS TECNICAS DE INMUNOHISTOQUIMICA
Y PCR PARA CONFIRMACION VIROLOGICA DE LA INFECCION
POR HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8 EN PACIENTES CON Y SIN
INFECCION POR EL VIH

E. Valencia Ortega, F. Gomez-Aguado, M.T. Corcuera Pindado,
L. Martin Carbonero, D. Val Garijo, M.J. Alonso Martin
y V. Moreno Celda

Hospital Carlos III, Madrid.

Antecedentes/Objetivo: El herpes virus humano tipo 8 (HVH-8) es
un virus que comparte vias de transmisién con el VIH y es responsa-
ble de algunas de las enfermedades que definen el sida. Puede origi-
nar también otras patologias y afectar a personas sin VIH. El objetivo
del presente trabajo es demostrar la utilidad de técnicas inmunol6-
gicas y de biologia molecular para el diagnéstico de la infeccién por
HVH-8 en pacientes que presentan lesiones sugerentes pero de dificil
confirmacién clinica.

Métodos: Se estudiaron muestras de 20 pacientes con sospecha de
infeccién por HVH-8. La confirmacién virolégica se realiz6 en biop-
sias con técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) con un anticuerpo
especifico anti-antigeno latente nuclear de HVH-8 (16 pacientes) y
mediante PCR especifica en muestras citolégicas de sangre periférica,
derrame pleural y/o derrame pericardico (13 pacientes).
Resultados: De los 20 pacientes, una mujer tenia 49 afios y 19 eran
varones con una edad media de 40 afios (27-71). Trece (65%) eran es-
pafioles, 4 (20%) de Guinea Ecuatorial y 3 (15%) de Sudamérica. S6lo
en 3 casos no se detecté infeccién por VIH: un varén de Guinea con
un sarcoma de Kaposi (SK) africano, un varén espaiiol con un SK me-
diterraneo y una mujer espafiola con enfermedad de Castleman (EC).
Los 17 restantes habian adquirido el VIH a través de relaciones sexua-
les (12 HSH), 9 tenian menos de 200 linfocitos CD4+ por mm?y sélo 5
recibian TAR. Se diagnosticé linfoma primario de cavidades (LPC) en
4 pacientes (todos con menos de 200 linfocitos CD4+ por mm?3) y EC
en 4. Todos, excepto dos enfermos con EC y uno con LPC de localiza-
cién pericardica, tenian asociado SK. En 19 pacientes se confirmé la
presencia de HVH-8 (95%), 8 por IHQ y PCR, 7 por IHQ y 4 (LPC) por
PCR. La evolucién fue favorable con TAR + doxorrubicina liposomal en
todos los enfermos con VIH y SK excepto en uno. Todos los pacientes
VIH positivos con LPC y uno con EC fallecieron antes de transcurridos
9 meses tras el diagnéstico. Los 2 pacientes con EC asociada al VIH y
evolucion favorable recibieron TAR y rituximab.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran la utilidad de las
técnicas de IHQ y PCR para confirmar la infecciéon por HVH-8 en pa-
cientes con o sin infeccién por VIH que presentan patologias gene-
ralmente asociadas a dicho virus y/o con lesiones sugerentes, pero
clinicamente dudosas.
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Background: Xenotropic murine leukemia virus-related virus
(XMRV) and polytropic MLV-related virus are recently described
human gammaretroviruses that have been associated with prostate
cancer and chronic fatigue syndrome (CFS). These studies have been
controversial since a number of laboratories have been unable to find
evidence of XMRYV in similar groups of patients. Since XMRV infec-
tion has been shown in up to 4% of healthy blood donors we decided
to explore the presence of this agent in a group of patients infected
with HIV-1 with a high proportion of intravenous drug use (IDU) and
co-infection by HCV.

Methods: We have studied a group of 40 HIV-1 infected patients
under follow up in our institution: 57.5% were men, 52.2% active or
past IDU, 60% were co-infected with HCV (90.4% of IDU were HCV+).
DNA was extracted from 400 ul EDTA-whole blood from the group
of patients and 10 healthy blood donors. XMRV and polytropic MLV-
related virus screening was performed by nested PCR reaction on 500
ng of DNA using 2 sets of primers targeting gag (1% PCR: 419F/1154R,
2 PCR: MLV-GAG-I-F/MLV-GAG-I-R and MLV-NP116/MLV-NP117
and 1 set of primers targeting env (1% PCR: 5922F/6273R, 2™ PCR:
4672F|7590R) as described by Lombardi VC et al., Science 2009 and
Lo SC et al., Proc Natl Acad Sci USA 2010. The full-length molecular
viral clone of XMRV Vp62 was used as a positive along with primers
for human beta-globin (hBG). As a control of sensitivity the region of
HIV-1 gp120 corresponding to the V3 loop was amplified by nested
PCR in all samples.

Results: The sensitivity of the nested PCR strategy estimated by am-
plification of XMRV-Vp62 was less than 10 copies. All samples from
HIV-1 infected patients were positive for V3 amplification. No evi-
dence of XMRV or polytropic MLV-related sequences was found in
any sample from patients or controls.

Conclusions: XMRV or polytropic MLV-related virus do not appear
to be associated with HIV-1 infection in a group of patients with a
high proportion of IDU and HCV co-infection. Although we cannot
rule out a very low prevalence (95% CI 0-10%) the role of these viruses
as widespread blood-borne agents seems unlikely.



