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Alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular

P-001. ASOCIACION ENTRE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH
Y NIVELES DE ENDOTELINA-1

L. Martin-Carbonero’, M. Quezada?, M. Lépez?, R. Toro*, C. Arce’,
E. Valencia', V. Moreno' y C. Almeria’

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Central de la Cruz
Roja Espafiola - San José y Santa Adela, Madrid. 3Universidad
Complutense de Madrid. “Universidad de Cddiz. >Hospital Carlos III,
Madrid.

Introduccién: La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad progresiva de prondstico infausto cuya prevalencia parece
estar aumentada en pacientes infectados por el VIH (en torno al 10%
en nuestra cohorte). Su patogenia se ha relacionado con el aumento
de mediadores inflamatorios. De esta forma, la endotelina-1 (ET-1),
mediador inflamatorio que contribuye al dafio endotelial directo, po-
dria estar aumentada en pacientes con HAP. El objetivo del estudio
fue comparar los niveles de ET-1 entre individuos sanos e infectados
por el VIH con o sin HAP.

Métodos: Estudio casos-controles. Los niveles de ET-1 se compara-
ron en pacientes VIH+ con HAP con dos grupos control: pacientes
VIH+ sin HAP (ajustados por edad, sexo, grupo de riesgo y carga viral)
e individuos sanos (ajustados por edad-sexo). La HAP se diagnostico
por ecocardiograma y se clasific6 como leve (35-40 mmHg), modera-
da (40-65) o grave (> 65 mmHg).

Resultados: En total se incluyeron 79 pacientes (23 casos, 45 contro-
les VIH+ y 11 controles sanos). Los niveles de ET-1 fueron significati-
vamente mas bajos en pacientes sanos (0,71 pg/ml; IQR 0,54-0,94)
que en pacientes infectados por VIH con HAP (1,16 pg/ml; IQR 0,86-
2,37; p = 0,03) y sin HAP (1,13 pg/ml; IQR 0,87-1,38; p = 0,005). No
hubo diferencias en los niveles de ET-1 entre los grupos de pacientes
VIH+. Dentro de los pacientes con HAP, se observaron niveles mas
altos de ET-1 en pacientes con HAP grave (2,94 pg/ml; IQR 1,81-6,33)
respecto a pacientes con HAP leve (0,94 pg/ml; IQR 0,78-1,42) o mo-
derada 1,69 pg/ml; IQR 1,08-2,14).

Conclusiones: Los niveles de ET-1 son mas altos en pacientes VIH+
respecto a pacientes sanos tengan o no tengan HAP. Ahora bien, los
niveles de ET-1 tienden a aumentar con la severidad de la HAP.
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P-002. COMPARACION DE LOS MARCADORES DE ESTRES
OXIDATIVO EN PACIENTES CON INFECCION VIH TRATADOS
CON ATAZANAVIR/RITONAVIR O EFAVIRENZ

V. Estrada’, S. Monge?, D. Gémez-Garre', P. Sobrino?, J. Berenguer?,
J.I. Bernardino?, ]. Santos®, A. Moreno Zamora’, E. Martinez?
y J.R. Blanco?®

"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. 2Universidad de Alcald, Madrid.
3Centro Nacional de Epidemiologia-Instituto de Salud Carlos IIL.
“Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

SHospital Universitario La Paz, Madrid. *Hospital Universitario Virgen
de la Victoria. "Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *Hospital Clinic de
Barcelona. °Hospital San Pedro, Logrofio.

Introduccién: A pesar del tratamiento antirretroviral (TAR), en la in-
feccién VIH persiste un estado de inflamacién crénica y de activacion
inmune, que se asocian con un aumento del estrés oxidativo (EO). La
bilirrubina plasmatica posee un papel antioxidante. Atazanavir (ATV)
inhibe la UGT1A1 y aumenta los niveles de bilirrubina no conjugada.
En este estudio comparamos los cambios en los marcadores de EO en
pacientes que recibieron ATV/r o efavirenz (EFV) como primera linea
de tratamiento.

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, de pacientes VHB/VHC
negativos, que iniciaron TAR con ATV/r o EFV. Los pacientes fueron
seleccionados de CoRIS (Cohorte de la Red de Investigacién en SIDA),
en los que se disponia de una muestra de biobanco previa al inicio
del TAR y una muestra de seguimiento al menos 9 meses después,
habiendo mantenido el tratamiento inicial y encontrandose con su-
presién viral. Se determinaron los niveles de Fosfolipasa-A2 asociada
a lipoproteina (Lp-PLA2), mieloperoxidasa (MPO) y LDL-oxidada
(LDLox) en muestras pareadas. Los valores de los marcadores a un
afio fueron interpolados a partir de los datos disponibles. Se utiliza-
ron mdltiples imputaciones utilizando ecuaciones encadenadas para
estimar los valores perdidos. Los cambios en los marcadores EO se
analizaron mediante un modelo de regresion lineal mdltiple ajustan-
do por valores de los marcadores de referencia y factores de confu-
sién basales. Las correlaciones entre variables continuas se analizaron
mediante correlacién de Pearson.

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes. La marcadores de EO basa-
les (mediana [DE]) en los grupos EFV y ATV/r fueron: Lp-PLA2 [142,2
(72,8) y 150,1 (92,8) ng/ml], MPO [74,3 (48,2) y 93,9 (64,3) mg/L], y
OxLDL[76,3 (52,3)y 82,2 (54,4) U/L]. Tras el ajuste de las variables de
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referencia, los pacientes con ATV/r presentaron una disminucién sig-
nificativa en Lp-PLA2 (diferencia estimada -16,3 [IC95%: -31,4, -1,25,
p = 0,03]) y un aumento significativamente menor de OxLDL (-21,8
diferencia estimada [-38,0, -5,6, p < 0,01] en relacién con EFV, mien-
tras que no hubieron cambios en MPO. Los cambios ajustados en la
bilirrubina fueron mayores en el grupo ATV/r que en EFV (diferencia
estimada 1,33 [1,03, 1,52, p < 0,01]). Encontramos una correlacién
significativa entre los cambios en los niveles de bilirrubina y los mar-
cadores de EO.

Conclusiones: En pacientes en tratamiento antiretroviral estable con
supresion viral, los marcadores de estrés oxidativo son mas bajos en
los tratados con ATV/r en comparacién con EFV. Estos cambios serian
en parte atribuibles al incremento en los niveles plasmaticos de bili-
rrubina.

P-003. EFECTOS DE MARAVIROC SOBRE EL RECLUTAMIENTO
DE MACROFAGOS EN EL TEJIDO ADIPOSO EN UN MODELO
DIETETICO DE OBESIDAD

P. Pérez Matute', ]. Garcia Pichel’, L. Pérez Martinez', R. Torrens',
E. Recio Fernandez', J.R. Blanco? y J.A. Oteo Revuelta?

ICIBIR. ?Hospital San Pedro, Logrofio.

Introduccion y objetivo: La proporcién de pacientes infectados por
el VIH con sobrepeso/obesidad se ha incrementado notablemente en
los Gltimos afios. Estos pacientes presentan mayor riesgo metabdlico
y cardiovascular que los pacientes de peso normal. Los macréfagos
del tejido adiposo desempefian un papel fundamental en la inflama-
cién asociada a obesidad y a la resistencia a la insulina. El receptor
CCR5 esta también implicado en el desarrollo de obesidad y de sus
alteraciones asociadas. Ratones knockout para este receptor estan
protegidos frente al desarrollo de resistencia a la insulina y obesidad
debido a una reduccién en el contenido de macréfagos en el tejido
adiposo. Maraviroc (MVC), un antagonista de CCR5 aprobado para el
tratamiento de pacientes infectados por el VIH, ha mostrado efectos
beneficiosos sobre el metabolismo. El objetivo del presente trabajo
fue investigar las acciones de MVC sobre el reclutamiento de macré-
fagos en el tejido adiposo y su posible asociacion con la resistencia a
la insulina/obesidad.

Métodos: 32 ratones macho C57BL/6 fueron distribuidos en los si-
guientes grupos: Control (animales alimentados con dieta estandar
de laboratorio); MVC (dieta estandar y 300 mg/L de MVC en el agua
de bebida; c) HFD (alimentados con dieta alta en grasa); d) HFD+MVC.
El peso corporal y la ingesta de alimentos se registraron cada
2-3 dias. Los depésitos de grasa se recogieron tras 16 semanas de
tratamiento para llevar a cabo las diferentes determinaciones (expre-
sién génica, morfometria y cuantificacién de macréfagos por inmu-
nohistoquimica).

Resultados: Se observé un aumento significativo en el nimero de ma-
créfagos en los ratones HFD (p < 0,001 vs control). MVC también incre-
menté significativamente el ntimero de macréfagos (p < 0,05 vs
control), mientras que indujo una reduccién significativa en el grupo
HFD/MVC (p < 0,05 vs HFD). Se observé una tendencia similar cuando
se analizaron los niveles de ARNm de F4/80 y CD68 (dos marcadores
de macréfagos), aunque no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas. El nimero de macréfagos se asocié positivamente con el
aumento de peso corporal, el tejido adiposo, la glucosa y los niveles de
insulina. También se correlaciond significativamente con el HOMA (in-
dice de resistencia a la insulina) y con los niveles plasmaticos de IL-6.
Conclusiones: Este es el primer estudio que demuestra la capacidad
de MVC de alterar el reclutamiento de macréfagos en el tejido adipo-
so. Aunque sus acciones son dependientes de composicion de la die-
ta y del estado metabdlico del animal, MVC puede constituir una
nueva opcién terapéutica para modular la inflamacién en la obesi-
dad.

P-004. EL COCIENTE CD4:CD8 SE ASOCIA CON LA PROGRESION
DEL GIM CAROTIDEO EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH
QUE SIGUEN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

J.M. Gémez Verdd, E. Bernal Morell, ].M. Serrano Cabeza,
C. Vera Sanchez-Rojas, E. Garcia Villalba, A. Pérez Pérez,
S. Valero Cifuentes, A. Mufioz Pérez, I. Marin Marin

y A. Cano Sanchez

Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia.

Introduccion y objetivo: La inversién del cociente CD4:CD8 (< 1) ha
sido identificada como un marcador de inmunosenescencia y un pre-
dictor independiente de mortalidad en la poblacién general. Nuestro
objetivo fue evaluar la asociacién entre este cociente y la progresion
del grosor intima-media (GIM) carotideo, como marcador de la ate-
rosclerosis precoz, en pacientes infectados por el VIH que seguian
tratamiento.

Métodos: Se realiz6 un estudio longitudinal durante 3 afios con 120
pacientes infectados por el VIH que recibian tratamiento antirretro-
viral (TAR). Se analizaron las asociaciones entre el cociente CD4:CD8,
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), el TAR y la progresion de la
aterosclerosis subclinica, evaluada mediante el GIM carotideo al ini-
cio del estudio y tras 3 afios.

Resultados: Finalmente, 96 pacientes completaron el estudio. Se-
tenta y seis (79,1%) eran varones con una edad de 44 + 10 afos,
39 (40,6%) estaban en tratamiento con inhibidores de la proteasa,
49 (51,04%) con inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledsidos (ITINAN), 6 (6,25%) con inhibidores de la integrasa,
3(3,12%) con maraviroc y sé6lo 2 (2,08%) con inhibidores de la trans-
criptasa inversa analogos de nucle6sidos (ITIAN). La media de expo-
sicién al TAR fue de 6,9 + 5,9 afios. Veintiséis (27%) pacientes tenian
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, 51 (53,12%) eran
fumadores, 12 (12,5%) hipertensos, 4 (4,16%) diabéticos tipo 2, 23
(23,9%) dislipémicos y 31 (32,3%) estaban infectados por el virus de
la hepatitis C. El GIM basal se asoci6 significativamente con la edad
(rho = 0,497, p < 0,001), la glucemia basal (rho = 0,323; p = 0,001),
los niveles de triglicéridos (rho = 0,232; p = 0,023), la puntuacién de
Framingham (rho = 0,324; p = 0,001), el cociente CD4:CD8 (rho =
-0,176; p = 0,05) y la dislipidemia (0,72 + 0,16 vs 0,63 mm = 0,11
mm; p = 0,029). En el andlisis multivariante, donde se incluyeron
los FRCV y el TAR, la progresién del GIM se asocié de forma inversa
con el cociente CD4:CD8 (OR = 0,283; 1C95% 0,099-0,809; p = 0,019)
y el tratamiento con ITINAN (OR = 0,283; 1C95% 0,099-0,809; p =
0,019).

Conclusiones: La inversion del cociente CD4:CD8 en pacientes infec-
tados por el VIH y previamente tratados se asoci6 de forma indepen-
diente con la progresion del GIM carotideo, un marcador de la
enfermedad asociada a la edad. Por lo tanto, podria ser clinicamente
atil como predictor de eventos cardiovasculares. Sorprendentemen-
te, hubo una correlacién positiva entre el tratamiento con ITINAN y
la progresion del GIM.

P-005. ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y EVOLUCION
DEL FILTRADO GLOMERULAR EN PACIENTES CON INFECCION VIH
EN LA COHORTE EVIHA

J.A. Pou Goyanes', T. Sidawi Urbano!, C. Gallego Lezaun?,
S. Ibafiez Sanchez', M. Uriol Rivera’, C. Carratald?, J. Murilas Angoiti’,
A. Payeras Cifre? y M. Riera Jaume'

"Hospital Universitario Son Espases, Baleares. >Fundacion Hospital Son
Llatzer, Son Ferriol.

Objetivo: Analizar la importancia de los factores de riesgo para la
aparicién de enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con infec-
cién por VIH. Evaluar el impacto sobre el filtrado glomerular de los
farmacos antiretrovirales (TAR) susceptibles de afectar a la funcién
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renal seglin la literatura y la experiencia de nuestro grupo (tenofovir,
abacavir, atazanavir y lopinavir).

Métodos: Se analizaron un total de 2.594 individuos con valores
anuales de determinacion de creatinina en condiciones basales en
consultas externas. Se excluyeron los individuos con seguimiento in-
ferior a 5 afios, incluyendo finalmente 1.501 pacientes. Se definié
como insuficiencia renal al final de estudio (IRF) la disminucién de >
20 ml/min/1,73 m? y/o un aclaramiento de creatinina (MDRD) de < 60
ml/min/1,73 m2 Se realizé un andlisis multivariante para identificar
los factores de riesgo asociados a insuficiencia renal al final del estu-
dio (IRF). Se efectué un andlisis multivariante de regresion logistica
para evaluar la correlacién entre exposiciéon a TAR y filtrado glo-
merular.

Resultados: De los 1.501 pacientes incluidos, 166 desarrollaron IRF.
En cuanto a posibles factores de riesgo para desarrollar IRF se identi-
ficaron la DM OR 2,67 (1,56-4,5), la infeccién por VHC OR 2,05(1,17-
3,6)y la HTA OR 1,67 (1,06-2,64). Cabe precisar que la proporcion de
pacientes con ERC al inicio del estudio con tenofovir era mucho me-
nor que con el resto de farmacos (4,2%). Observando la evolucion del
filtrado glomerular, solo la DM se relacion6 con descenso significati-
vo de aclaramiento de creatinina (-5,84 ml/min/1,73 m?) respecto del
resto de la cohorte (+1,11 ml/min/1,73 m?). Se realizaron andlisis de
regresion lineal entre meses de exposicion a tenofovir, abacavir, ata-
zanavir, lopinavir y evolucién del aclaramiento de creatinina. Ningu-
no de ellos mostré6 una correlacion significativa en cuanto a la
disminucién del filtrado glomerular. S6lo los individuos tratados con
abacavir mostraron una incidencia mayor de IRF(25,2% de los ex-
puestos, frente a 12,4% de los no expuestos).

Conclusiones: Los factores de riesgo para la aparicién de ERC pare-
cen ser similares en pacientes con infeccién por VIH a la poblacién
general y 1a TAR no parece tener un papel significativo. Se identifica-
ron como posibles factores de riesgo en esta poblacién la DM, la HTA
y la confeccién por VHC. La DM se asocia a disminucién del filtrado
glomerular en los pacientes con VIH. Los farmacos antiretrovirales
analizados no parecen tener un impacto significativo sobre la dismi-
nucién del filtrado glomerular en condiciones basales. La mayor pro-
porcién de individuos tratados con abacavir con IRF sugiere una
posible nefrotoxicidad de éste farmaco.

P-006. HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIH

A. Chocarro Martinez, A. Gonzalez Lépez, A. Nava Rebollo
y E. Alvarez Navia

Hospital Virgen de la Concha, Zamora.

Introduccién: El tratamiento antirretroviral ha mejorado la supervi-
vencia de los pacientes infectados por el VIH. En nuestro medio las
enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de
morbimortalidad. Por ello resulta imprescindible conocer mejor los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) incluyendo la hipertension
arterial (HTA). Su prevalencia en infectados por el VIH oscila entre 8
y 34%, relacionandose con edad, sexo, historia familiar de enferme-
dad cardiovascular, indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?, even-
tos cardiovasculares previos, duracién de infeccion VIH y del
tratamiento antirretroviral y nadir de CD4 < 200 cels/mm?®.
Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados
con la HTA en infectados por el VIH.

Métodos: Estudio transversal de pacientes infectados por el VIH se-
guidos en Consulta de Enfermedades Infecciosas del Hospital de Za-
mora. Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron de la historia
clinica. Se tuvieron en cuenta las siguientes definiciones: HTA: uso
de medicacién hipotensora o TA superior a 140/90 en al menos dos
ocasiones; obesidad: IMC > 25 kg/m?2; diabetes mellitus (DM): uso de
insulina y/o hipoglucemiantes orales o glucemia repetida en ayunas

mayor de 126 mg/dl; hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/
dl; hiperlipidemia: colesterol total > 200 mg/dl y/o LDL-colesterol >
130 y/o HDL-colesterol < 40 mg/dl; enfermedad renal crénica (ERC)
seglin los criterios de la National Kidney Foundation; proteinuria:
albumina/creatinina (A/CR) > 30 mg/g en primera orina de la mafia-
na; SIDA: segin criterios CDC; nadir bajo de CD4: < 200 cels/mm?;
FRCV: presencia de HTA y/6 DM y/6 tabaquismo y/6 hiperlipidemia.
Resultados: Se incluyeron 195 pacientes con las siguientes caracte-
risticas: edad media, 48 afios; varones, 78,5%; seguimiento medio,
127 meses; HTA, 32,6%; DM, 10,3%; tabaquismo, 58,8%; hipercoleste-
rolemia, 41,8%; hipertrigliceridemia, 21,5%; obesidad, 32,8%; FRCV,
87,2%; ERC, 9,2%. En relacion con la infeccién VIH: SIDA, 35,4%; nadir
CD4 < 200 cels/mm?, 48,7%; terapia antirretroviral, 92,3%; carga viral
negativa, 87,6%. En el andlisis univariante la HTA se asocié con la
edad, DM, obesidad y ERC. En el andlisis multivariante con la edad
(por incremento de 20 afios) (odds ratio [OR]: 3,63; 95% intervalo de
confianza [IC]: 1,17-11,30), obesidad (OR: 3,03; 1C95%: 1,51-6,08), y
DM (OR: 4,69; 1C95%: 1,51-14,57).

Conclusiones: La prevalencia de HTA en nuestra serie fue del 32,6%
existiendo una fuerte correlacién con la edad, obesidad y DM como
ocurre en la poblacion general. Dado el elevado riesgo cardiovascular
que presentan estos pacientes debemos prestar especial atencién al
diagnéstico precoz de HTA y tratamiento adecuado.

P-007. LA COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA COMO FACTOR
PREDICTIVO DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
EN PACIENTES VIH+

R. Jiménez Galan', R. Morillo Verdugo', M.R. Cantudo Cuenca’,
I. Montes Escalante’, E. Gémez Fernandez!, Y. Borrego Izquierdo?,
M. Manzano! y A. Tristancho Pérez!

AGS Sevilla Sur. 2FISEVI.

Objetivo: Determinar la influencia de la complejidad farmacotera-
péutica en la respuesta al tratamiento hipolipemiante en pacientes
VIH+.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se seleccionaron pa-
cientes VIH+ con tratamiento antirretroviral estable durante los alti-
mos 6 meses y tratamiento concomitante para la dislipemia
(hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia) entre enero-diciem-
bre de 2013. Para cada paciente se calcul6 el indice de complejidad
de toda la medicacién prescrita, a través de la herramienta desarro-
llada por Mc Donald y colaboradores y disponible en: http://www.
ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/researcha-
reas/Pages/researchareas.aspx. Este indice otorga una puntuacién en
base a los siguientes items ponderados: forma farmacéutica, nimero
de pastillas diarias, régimen de dosificacion, forma de administra-
cién y condiciones especiales de uso. El resto de variables analizadas
fueron: factor de riesgo de adquisicién VIH, consumo de alcohol o
drogas, presencia de patologias psiquiatricas, adherencia al trata-
miento hipolipemiante y niveles plasmaticos de colesterol total, LDL,
HDL, y triglicéridos. El nivel LDL objetivo en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia fue definido de forma individualizada en funcién
del riesgo cardiovascular estimado mediante el indice score. En el
tratamiento de la hipertrigliceridemia el nivel plasmatico objetivo
fue < 150 mg/dl. La adherencia al tratamiento hipolipemiante fue de-
terminada a través de los registros de dispensacién obtenidos de la
receta electrénica. Se consideraron como adherentes cuando el por-
centaje de adherencia durante los Gltimos tres meses era > 95%. Para
determinar factores predictivos independientes de respuesta al tra-
tamiento hipolipemiante se realizé un analisis univariante mediante
regresion logistica y posteriormente un analisis multivariante por
razon de verosimilitud.

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes. El 76,4% fueron hombres y la
mediana de edad fue de 50 afios. El 86,5% de presentaban hipercoles-
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terolemia en tratamiento con estatinas, el 10,1% hipertrigliceridemia
tratada con fibratos y el resto dislipemia mixta con asociacién de
varios hipolipemiantes. El 56,8% cumplieron objetivos terapéuticos
para la dislipemia. El grupo de pacientes que no cumplian objetivos
terapéuticos presentaban una mayor tasa de consumo de drogas o
alcohol (12,0% vs 2,6%), una mediana del indice de complejidad ma-
yor (51,8 vs 38,9) y menor adherencia al tratamiento hipolipemiante
(28,0% vs 58,0%). El resto de variables fueron similares en ambos gru-
pos. En el andlisis multivariante, las variables predictoras indepen-
dientes de respuesta al tratamiento hipolipemiante fueron el indice
de complejidad [OR = 1,1; 1C95% (1,0-1,2) p = 0,019]; y la adherencia
al tratamiento hipolipemiante [OR = 3,3; IC95% (1,3-8,4) p = 0,014].
Conclusiones: El indice de complejidad y la adherencia se compor-
tan como factores predictivos de respuesta al tratamiento hipolipe-
miante en pacientes VIH+.

P-008. MARAVIROC, UN ANTAGONISTA DE CCR5, MODIFICA
LA COMPOSICION BACTERIANA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
EN UN MODELO ANIMAL DE OBESIDAD

P. Pérez Matute’, ].R. Blanco? y J.A. Oteo Revuelta®
ICIBIR. ?Hospital San Pedro, Logrofio.

Introduccion y objetivo: Cambios en la composicién de la microbio-
ta intestinal, a través de sus efectos sobre la homeostasis energética
y la inflamacién, contribuye a la aparicién de diversas patologias. Por
ello, preservar la composicion de la flora intestinal surge como una
herramienta prometedora para prevenir el desarrollo de diferentes
trastornos como la obesidad. Maraviroc (MVC) ha mostrado efectos
neutrales o incluso beneficiosos sobre el higado y el metabolismo de
los adipocitos, sugiriendo acciones beneficiosas en pacientes VIH con
sobrepeso/obesidad. El objetivo de este estudio fue investigar los
efectos del MVC sobre la composiciéon de la microbiota intestinal en
un modelo animal de obesidad.

Métodos: 32 ratones macho C57BL/6 fueron distribuidos en los si-
guientes grupos: Control (animales alimentados con dieta estandar
de laboratorio); MVC (dieta estandar y 300 mg/L de MVC en el agua
de bebida; c) HFD (alimentados con dieta alta en grasa); d)
HFD+MVC. El peso corporal y la ingesta de alimentos se registraron
cada 2-3 dias. Tras 16 semanas, los animales fueron sacrificados y el
contenido del ciego fue extraido para estudiar la composicioén de la
microbiota intestinal por PCR a tiempo real.

Resultados: La ingesta de la HFD indujo un aumento significativo en
la ganancia de peso corporal (p < 0,001). MVC mostré una tendencia
a disminuir esta ganancia de peso (p = 0,06 vs HFD). Los ratones ali-
mentados con una HFD mostraron un aumento significativo de Ente-
robacteriales (p < 0,001 vs Control). MVC indujo una disminucién
significativa en los niveles de este orden, tanto en ratones control
como HFD (p < 0,001). HFD indujo una disminucién significativa en
los niveles de Bacteroidales y Clostridiales (p < 0,05y p < 0,001 respec-
tivamente). MVC disminuy6 la presencia de Bacteroidales (p < 0,05 vs
control), mientras que mostré una tendencia a aumentar los niveles
de este orden en el grupo HFD+MVC (p = 0,05 vs HFD). No se obser-
varon efectos directos del firmaco sobre Clostridiales. La ingesta de
HFD incrementé de forma significativa la presencia de Lactobacillales
(p < 0,05). No se observaron efectos significativos con MVC, aunque
si pudo observarse una ligera tendencia a disminuir los niveles de
este orden (HFD + MVC vs HFD).

Conclusiones: Este es el primer estudio que demuestra la capacidad
de MVC de modificar la composicién de la microbiota intestinal. Si
estos cambios inducidos por MVC estan asociados con la menor ga-
nancia de peso corporal esta atin por dilucidar. Nuestros resultados
sugieren también que algunas acciones MVC parecen ser dependien-
tes de la composicion de la dieta y del estado metabélico de los ani-
males.

P-009. MEJORIA DE LA FUNCION ENDOTELIAL TRAS CAMBIO
A UNA TERAPIA LIBRE DE ANALOGOS CON MARAVIROC

J.M. Gémez Verdd', E. Bernal Morell’, E. Garcia Villalba',

A. Pérez Pérez!, S. Valero Cifuentes’, C. Vera Sanchez-Rojas’,
J.M. Serrano Cabeza!, F. Vera?, O. Martinez?, J. Bravo?, C. Galera?%,
I. Marin Marin', A. Muiioz Pérez' y A. Cano Sanchez!

"Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. Hospital General
Universitario Santa Lucia, Cartagena. *Hospital General Universitario
J.M. Morales Meseguer, Murcia. “Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia.

Introduccién y objetivo: El TAR ha reducido la morbimortalidad de
los pacientes con infeccién por el VIH; sin embargo, no esta exento
de efectos secundarios. Entre ellos, se encuentra un aumento del
riesgo cardiovascular (RCV) respecto a la poblacién no infectada
directamente relacionado con el propio tratamiento antirretroviral
(TAR), en especial con los inhibidores de la proteasa. Por otro lado,
maraviroc es un antagonista de receptor CCR5, que a su vez es diana
de diversas citoquinas proinflamatorias relacionadas con inflama-
cién crénica y disfuncién endotelial. La presencia de disfuncién
endotelial se ha considerado como un marcador precoz de ateroscle-
rosis y de RCV. Nuestro objetivo es evaluar la variaciéon de la funcién
endotelial en pacientes con infeccion por VIH y receptor CCR5 posi-
tivo, previamente tratados y virolégicamente suprimidos, tras el
cambio a una terapia libre de analogos de nucledsidos (ITIAN) que
combine maraviroc y un IP potenciado con ritonavir (IP/r). Ademas
evaluar la eficacia viroldgica, tolerancia y seguridad.

Métodos: Se siguié a 19 pacientes con receptor CCR5, después de
cambiar el régimen de tratamiento a maraviroc 150 mg diarios mas
un IP/r. La carga viral (CV), niveles de CD4 y diversos pardmetros me-
tabélicos fueron analizados al comienzo y tras 24 semanas de trata-
miento. Los resultados fueron comparados con un grupo de controles
histéricos tratados con el esquema 2 ITIAN + IP/r. Se realizé un ana-
lisis en un tnico brazo de la variacién de la funcion endotelial eva-
luada mediante la determinacién de vasodilatacion dependiente de
endotelio (VDE) en la arteria braquial antes y 24 semanas después de
la sustitucion de los 2 ITIAN por maraviroc.

Resultados: En la semana 24 el porcentaje de pacientes con CV su-
primida en el grupo de biterapia fue de 89,47% y en el grupo control
de 84,21% (p = 0,636). Hubo una mejoria de la VDE en el grupo de
pacientes tratados con biterapia que presentaban disfuncién endote-
lial (VDE en la visita inicial, 0.84% (EEM = 1,59); VDE en la semana 24,
10,98% (EEM = 2,06); p = 0,006). Durante el seguimiento no aparecie-
ron efectos secundarios y la medicacién fue bien tolerada.
Conclusiones: La sustitucion de los ITIAN por maraviroc en pacien-
tes pretratados con IP/r y virol6gicamente suprimidos conduce a una
mejoria de la funcién endotelial, por lo que podria reducir el riesgo
cardiovascular elevado que tienen estos pacientes. Ademads, esta bi-
terapia es segura y podria ser eficaz después de 24 semanas.

P-010. PACIENTES A TRATAR CON TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE EN LA POBLACION VIH DEL HUA TXAGORRITXU
SEGUN LAS ULTIMAS RECOMENDACIONES DE GESIDA

P. Ruiz Panalés, S. Cantera, FJ. Aramburu, A. Ibafiez de Gauna,
J. Portu, I. Gbmez, M. Urcelay, E. Carrizo, F. Bonache y M. Arbulu

Servicio de Medicina Interna, Sede Txagorritxu, Hospital Universitario
de Alava.

Introduccién: En el “Documento de consenso sobre alteraciones me-
tabdlicas y riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el
VIH” de GESIDA en febrero de 2014 se recomienda el tratamiento con
estatinas a los pacientes VIH con LDL colesterol > 100 mg/dL. Se ba-
san en las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC), que considera que los pacientes con infeccién VIH deberian ser
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tratados como pacientes como minimo de alto riesgo CV, y en las
recomendaciones de inicio de tratamiento con estatinas para la po-
blacién general segtin la NCPE/ATPIII que indican que los pacientes
con alto riesgo cardiovascular deben ser tratados con LDLcol superio-
res a 100 mg/dL.

Objetivo: Analizar en nuestra poblacién VIH el nimero de pacien-
tes a tratar con estatinas segin las Gltimas recomendaciones de
GESIDA”".

Métodos: Estudio descriptivo sobre la poblaciéon de pacientes VIH
seguidos en las consultas externas del Hospital Universitario de Ala-
va-Txagorritxu. Se revisan las cifras de LDL colesterol en los Gltimos
afios y también el nimero los pacientes tratados con estatinas inde-
pendientemente de dichas cifras.

Resultados: De una poblacién de 639 pacientes, 406 seria subsidia-
rios a tratamiento con tratamiento hipolipemiante. 383 presentan
LDL colesterol > 100 mg/dL (60%). Otros 23 pacientes estan en trata-
miento actualmente por cifras previas de LDL altas o por eventos de
enfermedad cardiovascular previa.

Conclusiones: Segin las recomendaciones de GESIDA un 60% de la
poblacién VIH se beneficiaria del tratamiento hipolipemiante. Glo-
balmente: ¢actualmente el 60% de los enfermos VIH estan tratados?

P-011. PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE BALEAR
DE PACIENTES CON VIH

F. Fanjul Losal, J.A. Pou Goyanes', M. Arrizabalaga?,
A.A. Campins Rosselld', J.I. Ferullo!, F. Homar? y M. Riera Jaume!

"Hospital Universitario Son Espases, Baleares. Fundacion Hospital Son
Llatzer, Son Ferriol.

Objetivo: 1. Describir la prevalencia de enfermedad cardiovascular
(ECV) en una cohorte balear de pacientes VIH. 2. Analizar factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de ECV. 3. Valorar la asociaciéon
entre valores calculados para indices de Regicor y Framingham y pre-
valencia de ECV en una poblacién de pacientes VIH.

Métodos: Estudio prospectivo de cohortes de pacientes adultos VIH
seguidos en dos hospitales baleares, Hospital Universitario Son Espa-
ses y Hospital Son Llatzer, durante el periodo 2003-2013. Se recogen
comorbilidades, variables epidemiolégicas y clinicas. Se registran
diagnésticos de ECV (IAM, cardiopatia isquémica no IAM, accidente
cerebrovascular, arteriopatia obliterante de extremidades y exitus
atribuido a etiologia cardiovascular.)

Resultados: Se incluyen 4.096 pacientes (33.656 pacientes-afio),
edad media de 44,77 afios (DE: 10,17), 75% varones, 83,6% de nacio-
nalidad espafiola y 16,4% extranjera. Seguimiento: 8,1% exitus, 18,1%
pérdidas de control, 9,2% traslados centro/residencia, 64,6% segui-
miento activo. Carga viral de VIH < 50 copias/ul: 91,25% pacientes.
Factores de riesgo cardiovascular: HTA 6,8%, DM 3,9%, DLP 3,7%, taba-
quismo 61,31%, insuficiencia renal crénica 2,8%, proteinuria 4,17%,
VHC 34,2%. Cociente linfocitos CD4/CD8 < 1: 75% de pacientes con
diagnéstico de ECV. Prevalencia ECV: 3,3% (136): cardiopatia isqué-

Tabla P-011. Andlisis univariado de variables relacionadas con ECV

mica no IAM: 22 (0,5%) 33 IAM (0,8%), accidente cerebrovascular: 50
(1,2%), art. periférica: 22 (0,5%). Escalas de riesgo cardiovascular: 1.
REGICOR (media); Global: 3,12% (DE: 3,02). Sin ECV: 2,97% (DE: 2,85),
con ECV: 6,36% (DE: 5,2), p < 0,001 I. Framingham (media): Global
8,86% (DE: 8,18). Sin ECV: 7,63 (DE: 7,64), con ECV: 14,74% (DE: 12,13).
p < 0,001. Correlacién entre ambos indices 0,994 (Pearson p <
0,0001).

Conclusiones: 1. Valores elevados de los indices de REGICORy Fra-
mingham se asocian con mayor prevalencia de ECV en poblaciéon
VIH. 2. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es inferior
a la observada en cohortes baleares de pacientes sin VIH.

P-012. RANDOMIZED, CROSSOVER, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED TRIAL TO ASSESS THE LIPID LOWERING EFFECT
OF CO-FORMULATED TDF/FTC

J.R. Santos’, M. Saumoy?, A. Curran?, L. Bravo*, J. Navarro?, C. Estany’,
D. Podzamczer?, E. Ribera?, E. Negredo', B. Clotet' and R. Paredes*

"Fundacié Lluita contra la SIDA. *Hospital Universitari de Bellvitge,
Barcelona. *Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. “Fundaci6
IrsiCaixa.

Background: Previous studies have described improvements on
lipid parameters when switching from other antiretroviral drugs to
tenofovir (TDF) and impairments in lipid profile when discontinuing
TDF. It is unknown, however, if TDF has an intrinsic lipid-lowering
effect or such findings are due to the addition or removal of other
offending agents or other reasons.

Methods: This was a randomized, crossover, double-blind, placebo-
controlled clinical trial (NCT 01458977). Subjects with HIV-1 RNA <
50 copies/mL during at least 6 months on stable DRV/r (800/100 mg
QD) or LPV/r (400/100 mg BID) monotherapy, with confirmed fasting
total-cholesterol > 200 or LDL-cholesterol > 130 mg/dL and not taking
lipid-lowering drugs were randomized to (A) adding TDF/FTC during
12 weeks followed by 24 weeks without TDF/FTC, or (B) continuing
without TDF/FTC for 12 weeks, adding TDF/FTC for 12 weeks and
then withdrawing TDF/FTC for 12 additional weeks. Randomization
was stratified by DRV/r or LPV/r use at study entry. All subjects
received a specific dietary counseling. Primary endpoints were
changes in median fasting total, LDL and HDL-cholesterol 12 weeks
after TDF/FTC addition. Analyses were performed by ITT.

Results: Forty-six subjects with a median age of 43 (40-48) years
were enrolled in the study: 70% were male, 56% received DRV/r and
44% LPV/r. One subject withdrew from the study voluntarily at week
4 and another one interrupted due to diarrhoea at week 24. Treatment
with TDF/FTC decreased total, LDL-, and HDL-cholesterol from 235.9
to 204.9 (p < 0.001), 154.7 to 127.6 (p < 0.001), and 50.3 to 44.5 mg/
dL (p < 0.001), respectively. In comparison, total, LDL, and HDL-
cholesterol levels remained stable during placebo exposure. Week 12
total-cholesterol (p < 0.001), LDL-cholesterol (p < 0.001), and HDL-
cholesterol (p = 0.011) levels were significantly lower in TDF/FTC

Variable No Si p OR (IC95%)
Tabaquismo 2,38% 5,36% 0,0001 2,24 (1,13-3,67)
VHC 3,33% 3,37% 0,93

DLP 2,78% 18,10% 0,0001 794 (5,02-12,56)
DM 2,79% 17% 0,0001 6,12 (3,9-9,6)
IRC 3,10% 9,82% 0,0001 3,10 (1,62-5,91)
HTA 2,60% 13,45% 0,001 5,14 (3,46-7,65)
Proteinuria 2,69% 12,24% 0,008 4,05 (1,63-10,05)
Sexo (V) 2,10% 3,74% 0,015 1,73 (1,09-2,74)
Edad

<40 4,80% 0.0007% 0,0001 0,016 (0,0022-0,115)
40-60 2,97% 3,54% 1,19 (0,83-1,72)
> 60 2,33% 16,37% 7,0 (4,82-10,1)
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versus placebo. Treatment with TDF/FTC reduced the fraction of
subjects with abnormal fasting total-cholesterol (> 200 mg/dL) from
86.7% to 56.8% (p = 0.001) and LDL-cholesterol (> 130 mg/dL) from
87.8% to 43.9% (p < 0.001), which was not observed with placebo.
There were no virological failures and CD4 and triglyceride levels
remained stable regardless of exposure.

Conclusions: Coformulated TDF/FTC has an intrinsic lipid-lowering
effect, likely attributable to TDFE.

P-013. NIVELES DE LP-PLA2 EN PACIENTES CON INFECCION VIH

B. Diaz Pollan', V. Estrada Pérez', D. Gomez Garré!,
M. Fuentes Ferrer'! y .M. San Roman Montero?

"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. 2Universidad Rey Juan Carlos,
Madrid.

Objetivo: En los pacientes con infeccién por el virus del VIH se ha
observado un aumento del riesgo cardiovascular (RCV) documentado
por una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares (ECV). En
la poblacién general, los niveles de lipoproteina asociada a la fosfolipa-
sa A2 (Lp-PLA2) se han identificado como un factor de riesgo indepen-
diente de dichas ECV. El objetivo de nuestro estudio fue identificar las
posibles asociaciones entre los niveles de Lp-PLA2 y otros factores de
RCV en los pacientes infectados por el virus del VIH.

Métodos: Se realizé un estudio de corte transversal, a través de dos
series de casos ajustadas por edad (un grupo de pacientes VIH, n =
116 y un grupo de controles sanos, n = 113). El 87% de los pacientes
VIH estaban recibiendo tratamiento antirretroviral (TAR), estando el
72,4% con carga viral indetectable (< 50 cop/ml). Las variables anali-
zadas mas relevantes fueron las siguientes: PCR y Lp-PLA2, grosor de
la intima-media carotideo (GIMc) y la cuantificacién del RCV a través
de las escalas Framingham y SCORE. Se realiz6 un analisis univariado
y multivariado para identificar las posibles asociaciones.
Resultados: En los pacientes VIH se objetiv6 unos niveles de Lp-PLA2
mas elevados [276,81 ng/ml (209,71-356,58)] que en los controles
sanos [220,80 ng/ml (172,70-256,90)], p < 0,01. En el analisis univa-
riado de la muestra global, sélo los sujetos fumadores tuvieron unos
niveles de Lp-PLA2 mas elevados de forma significativa, p < 0,001.
Dentro del grupo VIH, las mujeres y los fumadores presentaban unos
niveles de Lp-PLA2 mas elevados, p < 0,05. Sin embargo no se encon-
tré otras asociaciones significativas entre los niveles de Lp-PLA2 y
otros factores de RCV como GIMc, las escalas Framingham y SCORE,
el TAR, la carga viral o el recuento de linfocitos T CD4+. En el analisis
multivariado, los pacientes VIH fumadores presentaron niveles signi-
ficativamente superiores de Lp-PLA2, siendo el habito tabaquico el
Gnico factor que influia en la variabilidad de dichos niveles en los
pacientes VIH de nuestra muestra [ = 64,8 (1C95%: 10,8-118,9) ng/
ml, p = 0.020].

Conclusiones: En nuestro estudio los pacientes VIH presentan unos
niveles de Lp-PLA2 mas elevados que los controles sanos, siendo el
habito tabaquico el tnico factor de RCV asociado con el incremento
de los niveles de Lp-PLA2. Creemos que la incentivacién en la desha-
bituacién tabaquica deberia ser una prioridad en los pacientes VIH
para la prevencién de las ECV.

P-014. VALORES DE COMPOSICION CORPORAL EN POBLACION
NO VIH DE NUESTRO MEDIO

N. Corbacho Pérez, I. Fernandez, K. Lamarca, M. Gutiérrez, M. Mateo,
A. Fontanet, ]. Mufioz, E. Martin, J. Guardiola, ]. Cadafalch,
M. Sambeat y P. Domingo

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivo: La densitometria es una de las técnicas mas utilizadas para
el estudio de lipodistrofia en pacientes VIH. En 2008 se realiz6 un

estudio en base a datos del National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHNES) sobre poblacién estadounidense con el propd-
sito de definir valores de referencia para los parametros corporales
obtenidos mediante densitometria. Sin embargo, en dicho estudio no
se incluyeron datos de sujetos europeos. El objetivo de nuestro estu-
dio es obtener datos de poblacién de nuestro medio sin infeccién por
VIH conocida que puedan servir como referencia de normalidad.
Métodos: Estudio observacional en 109 voluntarios sin infeccién por
VIH conocida (59 varones, 50 mujeres) con edades comprendidas
entre 21 y 96 afios a los que se realizé una densitometria, calculan-
dose las siguientes variables: indice magro corporal, indice de grasa
corporal, ratio de porcentaje de grasa en tronco y en extremidades
inferiores, ratio entre masa grasa en tronco y en extremidades, e in-
dice de Nolan (porcentaje de masa grasa en brazo izquierdo/indice de
masa corporal). Se analizaron dichos pardmetros en relacion al sexo
y tres grupos de edad (20 a 40; 40 a 70; mas de 70 afos), calculan-
dose la media y la desviacién estandar. Dicha distribucién obedece al
hecho de que la mayoria de nuestros pacientes con VIH tienen entre
20y 40 aiios.

Resultados: El indice de grasa corporal aumenta con la edad en am-
bos sexos; sin embargo en los datos del NHNES las mujeres muestran
un indice mayor en la juventud. El indice magro corporal experimen-
ta un aumento durante la edad adulta, para disminuir en la senescen-
cia en varones, al igual que en la serie americana; dicho descenso no
ocurre en mujeres en nuestro estudio. El indice de Nolan en mujeres
presenta un aumento progresivo; sin tendencia clara en los varones.
Conclusiones: El indice de grasa corporal y la ratio entre la masa
grasa en tronco y en extremidades aumenta con la edad en ambos
sexos, tanto en nuestro estudio como en el del NHNES. Sin embargo,
dado que en el resto de parametros se aprecian diferencias seria ne-
cesario realizar un estudio con una n mas amplia para determinar si
estos datos son representativos y pueden tomarse como valores de
referencia.

Coinfeccién por virus de hepatitis

P-015. ;QUE PORCENTAJE DE PACIENTES ES CANDIDATO A LA
UTILIZACION DE LOS AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS (AAD)
PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHC?

D. Rial Crestelo, M. Torralba Gonzalez de Suso, L.A. Engonga Obono,
G. Hernando, C. Hernandez, G. Pindao, J. Martinez, M. Mozo,
S. Lainez, A. Espinosa Gimeno, L. Sdnchez y M.M. Rodriguez-Zapata

Hospital Universitario de Guadalajara.

Objetivo: Actualmente disponemos de nuevos farmacos para el tra-
tamiento del VHC como telaprevir, boceprevir, simeprevir o sofosbu-
vir. Sin embargo estos firmacos son de muy elevado precio y solo
estan aprobados para el tratamiento en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada o que no responden a estrategias sub6éptimas con
interferon y ribavirina. Nuestro objetivo es conocer qué porcentaje
de pacientes serian candidatos a uso de nuevos farmacos para el VHC
(AAD).

Métodos: Estudio de cohorte longitudinal. Se incluyeron todos los
pacientes seguidos en la Unidad VIH en los Gltimos 3 afios con un
seguimiento de al menos 1 afio. Se estudio la elastografia, el polimor-
fismo del gen de la IL28b, el genotipo VHC y la CV del VHC, asi como
el indice Prometheus. Solo los pacientes con elastografia con mas de
9,5 Kpas se consideraron susceptibles de ser tratados con los AAD.
Los pacientes que tenian contraindicaciones absolutas o relativas
para el tratamiento con interferén como epilepsia, embarazo, alco-
holismo activo o depresién, entre otros, fueron criterios de exclusiéon
para iniciar tratamiento con IFN + RIB + AAD. Se consider6 no subsi-
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diario de administracién de ADD a aquellos pacientes con indice pro-
metheus > 90%.

Resultados: Se analizaron 193 pacientes siendo el 70% varones con
una mediana de edad de 49 afios (IQR 43-52 afios). La prevalencia de
serologia VHC+ fue del 44% y el 35% tenian PCR VHC+. El 63% presen-
taban un genotipo 1y un 17 y 19% genotipo 3 o 4 respectivamente. El
53% presentaban un CV superior a 800.000 copias/ml y un 5,7% pre-
sentaban ademas HBsAg +. Los polimorfismos del gen de la IL28b
fueron en un 54% CT, en un 37,8% CC y un 7,5% TT. La elastografia
basal revel6 un grado de fibrosis FO: 21,2%, F1: 22,9% F2, 14,6% F3,
12,5% y F4: 28,1%. La mediana del indice Prometheus fue de 43,3%
(IQR 19,4-79,5). Un 40% de los pacientes habian recibido previamen-
te tratamiento con IFN + RIB. El 50%% (34/68) de los pacientes serian
candidatos a recibir tratamiento con AAD, siendo F3/F4 y con Prome-
theus < 90%. Mas de la mitad de los pacientes no han iniciado AAD
por estar en espera de sofosbuvir o ribavirina (genotipos 4), haber
fracasado a telaprevir, o no tolerar interferén.

Conclusiones: La coinfeccién por VHC continta siendo un grave pro-
blema de salud en nuestro medio. Aproximadamente la mitad de
nuestros pacientes es candidata a la utilizacién de agentes activos
directos (AAD) para el tratamiento de la infeccién por VHC.

P-016. ALTAS TASAS DE RVS DE UNA ESTRATEGIA DE 24 SEMANAS
DE TRATAMIENTO CON IFN-PEG/RBV EN PACIENTES
COINFECTADOS POR EL VIH Y VHC GENOTIPO 3 QUE ALCANZAN
RVR

A. Rivero Juarez', L.F. Lopez Cortes?, A. Camacho?, J.A. Mira*,
F. Tellez®, D. Merino®, M. Marquez’, J.A. Pineda* y A. Rivero®

!Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cordoba.
2Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. 3Hospital Reina Sofia, Cérdoba.
“Hospital de Valme, Sevilla. SHospital de la Linea, Cddiz. °Hospital
Infanta Elena, Huelva. “Complejo Hospitalario Provincial de Mdlaga.

Objetivo: Evaluar la eficacia una estrategia de tratamiento basada en
24 semanas de interferon pegilado mas ribavirina (IFN-Peg/RBV) en
pacientes coinfectados por el VIH y genotipo 3 del VHC que alcanzan
respuesta viral rapida (RVR).

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes in-
fectados por el VIH/VHC genotipo 3 que alcanzaron RVR a un primer
tratamiento frente al VHC basado en IFN-Peg/RBV en seguimiento en
6 hospitales andaluces. Todos los pacientes incluidos en el estudio
recibieron tratamiento durante un total de 24 semanas, consistente
en ribavirina diaria ajustada al peso (1.000 mg/dia en pacientes con
peso < 75 Kg y 1.200 mg/dia para > 75 Kg) junto con dosis de 180 ug
semanal de IFN-Peg alfa-2a. Se definié respuesta viral sostenida
(RVS) como carga viral del VHC indetectable tras 12/24 semanas de
terminar el tratamiento. RVR se defini6 como carga viral del VHC
indetectable en el dia 28 tras iniciar el tratamiento. El limite minimo
de deteccion del ARN-VHCfue de 15 Ul/mL. Las tasas de RVS se eva-
luaron por intencién de tratar (IT) y on-treatment (OT) expresandose
como porcentaje e intervalo de confianza al 95%, calculado en base
distribucién exacta binomial. Se compararon las tasas de RVS en base
a caracteristicas predictoras basales de respuesta al tratamiento.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 126 pacientes que iniciaron un
primer tratamiento frente al VHC. De ellos, 52 pacientes no alcanzaron
RVRy fueron tratados durante las 48 semanas estandar, obteniéndose
unas tasas de RVS de 51,9% por IT (IC95%: 38,4-65,2%) y 60% por OT
(IC95%: 45,3-73,5%). 74 pacientes alcanzaron RVR, programandose el
tratamiento para 24 semanas. De ellos, 9 (12,1%) no completaron el
tratamiento debido a retirada por efectos adversos o abandono del
mismo. Cinco pacientes recidivaron tras completar el tratamiento (IT:
6,7%; OT: 7,7%). Las tasas de RVS fueron 81,08% por IT (I1C95%: 70,3-
89,2%) y 92,3% por OT (IC95%: 82,9-97,4%), respectivamente. Las tasas
de RVS no difirieron cuando se analizaron los pacientes en funcion de

la carga viral basal (> 60.000 UI/mL[95,6%] vs < 600.000 UI/mL[97,6%]),
fibrosis hepatica (cirrosis [91,6%] vs no cirrosis [92,4%]), o del genotipo
de IL28B (CC [96,3%] vs No-CC [95,2%]).

Conclusiones: Los resultados obtenidos apoyan el empleo de una te-
rapia de 24 semanas en pacientes con RVR coinfectados por el VIH.

P-017. BAJA TASA DE ABANDONOS DEL TRATAMIENTO ANTI-VHC
EN PACIENTES COINFECTADOS EN NUESTRO MODELO BASADO
EN ENFERMERIA

A. Mitxelena, C. Bonavila, L. Pascual, M.A. von Wichmann,
F. Rodriguez-Arrondo, X. Camino, M.A. Goenaga, H. Azkune,
M.]. Bustinduy, M. Ibarguren y J.A. Iribarren

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccion: Hasta ahora el tratamiento del VHC se ha relacionado
con una alta de abandonos en relacién a toxicidad. Creemos que el
seguimiento estrecho mediante un modelo basado en enfermeria es-
pecializada en dicho tratamiento puede disminuir dicho porcentaje.
Objetivo: Describir las caracteristicas de nuestra cohorte, el segui-
miento realizado, el porcentaje de abandonos que no sean por falta
de eficacia del tratamiento y el motivo de dichos abandonos.
Métodos: Andlisis retrospectivo de 135 pacientes de nuestra cohorte
de pacientes coinfectados con VIH y VHC que realizaron el trata-
miento para el VHC entre el 01/01/2009 y el 01/09/2014, siendo se-
guidos por una enfermera especializada.

Resultados: Caracteristicas de los pacientes: la edad media fue de 47
afios. La distribucién genotipica del VHC fue: 1a (36%), 1b (15%), 2
(2%), 3 (34%), 4 (13%). Al inicio del tratamiento: el 29% tenia una car-
ga viral de VHC mayor de 600.000 Ul/ml y un 90% tenia carga viral
del VIH indetectable (< 50 copias/ml) con una mediana de 509 CD4+/
mL. El 38% habia recibido tratamiento para el VHC previamente. Un
51% presentaba un grado F4 en el Fibroscan. El 17% tenia anteceden-
tes psiquiatricos. Tratamiento y seguimiento: el 68% recibieron bite-
rapia con interferén pegilado mas ribavirina y el 32% triple terapia
(24% con boceprevir y el 8% con telaprevir). Durante el seguimiento
la media de consultas presenciales fue de 15 (maximo de 28) y de
consultas telefénicas 17 (maximo de 44). El 21% requiri6 eritropoye-
tina, el 36% factores estimulantes de granulocito y el 38% algin tipo
de apoyo psiquiatrico durante el tratamiento. Abandonos y toxici-
dad: 93 pacientes (69%) finalizaron el tratamiento y 42 (31%) lo inte-
rrumpieron, la mayoria (36) por falta de eficacia y solo 6 por otros
motivos: 3 por toxicidad (trombopenia, toxicidad dermatolégica y
parkinsonismo), 1 exitus por parada respiratoria en el contexto de
LMP en progresién y solo 2 pacientes suspendieron el tratamiento de
forma voluntaria (el primero no acudié al seguimiento y el segundo
por mala tolerancia en contexto de depresion).

Conclusiones: Solo el 4% de los pacientes tratados en nuestro servi-
cio suspendi6 el tratamiento por motivos no relacionados con la falta
de eficacia, incluso en una cohorte con alto porcentaje de pacientes
con grado avanzado de fibrosis (51% de F4) y patologias psiquiatricas
de base (17%). Creemos que dicho porcentaje puede estar en relacion
con un seguimiento estrecho realizado mediante un modelo basado
en enfermeria especializada en dicho tratamiento.

P-018. BIOMARCADORES SERICOS: ;UN NUEVO HORIZONTE PARA
LA EVALUACION DE LA PATOLOGIA HEPATICA EN PACIENTES
COINFECTADOS VIH-VHC?

B. Sastre, F. Dronda, A. Diaz-de Santiago, C. Quereda,
M.]. Pérez-Elias, A. Moreno, N. Madrid, C. Gutiérrez y S. Moreno

Hospital Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccién y objetivo: La infeccién crénica por el virus de la he-
patitis C (VHC) afecta a mas de 170 millones de personas a nivel
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mundial. Su progresion a cirrosis y hepatocarcinoma (HCC) esta favo-
recida por la coinfeccién con VIH. Aunque existen diversos indices,
nuevos marcadores moleculares podrian ayudar a la deteccién pre-
coz de hepatopatia avanzada y HCC. Nuestro objetivo es analizar una
bateria de parametros celulares y moleculares que podrian ayudar a
evaluar la evolucién de la patologia hepatica en pacientes coinfecta-
dos VIH-VHC.

Métodos: Cuarenta y cinco pacientes VIH-VHC positivos se incluye-
ron en el estudio, clasificindose en 5 grupos segtn el grado de fibro-
sis, medido por elastometria de transicion (ET), y el diagndstico de
HCC. Se analizaron diversos parametros de rutina bioquimica, hema-
toldgica y celular. A nivel sérico y mediante enzimoinmunoensayos
(ELISA), se evaluaron marcadores de apoptosis, traslocacion bacteria-
na, defensa innata y activacién inmune. El test de Kruskal-Wallis y el
de Spearman se utilizaron para las variables continuas y el estudio de
correlacién, respectivamente.

Resultados: La poblacién consta de 13 pacientes en FO-F1 (G0), 7 en
F1-F2 (G1), 11 en F3-F4 (G2), 10 en F4-cirrosis (G4) y 4 con diagn6s-
tico de HCC (G5). Se obtuvieron valores estadisticamente significa-
tivos para la correlacion entre el valor de ET y los siguientes
parametros: AST (p < 0,001), ALT, acido trico, bilirrubina total (p <
0,05, para cada uno), AFP e insulina en sangre (p < 0,01, para cada
uno). Asimismo, el aumento de la ET se correlacioné con un incre-
mento y correlacion positiva estadisticamente significativa con mo-
léculas de adhesion (VCAM-1 e ICAM; p < 0,05 y p < 0,001,
respectivamente), factores apoptéticos (FAS, p < 0,05), marcadores
tumorales (MICA, p < 0,01), marcadores de activacion y citotoxici-
dad ligados a NK (fraktalkina, p < 0,01) y a monocitos/macréfagos
(CD163, p < 0,001). IP-10, ICAM-1, CD14 soluble y perforina estan
incrementados significativamente en G5 respecto a los grupos sin
diagnodstico de HCC. Ademas, existe una correlaciéon positiva esta-
disticamente significativa entre el valor de la ET y el porcentaje de
basoéfilos periféricos (p < 0,05).

Conclusiones: Numerosas variables de evaluacién rutinaria en cli-
nica, asi como factores solubles implicados en diversos procesos
celulares y moleculares, se incrementan significativamente y de
forma progresiva durante la evolucion de la patologia hepatica en
pacientes coinfectados VIH-VHC, asociandose algunos de ellos con
la presencia de tumor hepatico. La confirmacién de estos resultados
en un estudio de mayor tamafio muestral, podria hacer que estos
factores se perfilaran como futuros biomarcadores, conjuntamente
con los estdndares actuales, para la evaluacién y prediccién del
HCC.

P-019. CARCINOMA HEPATOCELULAR EN PACIENTES INFECTADOS
POR VIH: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS
AL DIAGNOSTICO

V. Katchan', J. Gonzalez-Garcia', EX. Zamora?, ].I. Bernardino’,
I. Pérez-Valero!, J.R. Arribas' y M.L. Montes'

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Barro Luco Trudeau.

Introduccion y objetivo: En Espafia en la tltima década se ha pro-
ducido un incremento en la incidencia de hepatocarcinoma (CHC) en
pacientes cirréticos coinfectados por VIH/VHC, situandose entre 2-7
casos por 1.000 pacientes afio de seguimiento. Objetivo: revisar to-
dos los casos de CHC diagnosticados en la cohorte pacientes infecta-
dos por VIH y seguidos en la unidad de VIH del Hospital Universitario
La Paz desde 1-1-2006 hasta 31-7-2014.

Métodos: Revision de historias clinicas y del registro de exitus de la
unidad de VIH del Hospital Universitario La Paz. Se recogieron todos
los casos diagnosticados de CHC (por criterios radiol6gicos y/o crite-
rios anatomopatoldgicos) asi como las caracteristicas de la infeccién
por VIH, de la enfermedad hepatica de base y del tumor en el mo-
mento del diagndstico.

Tabla P-019.

Caracteristicas N =19 casos
Edad, mediana (RIQ) afios 53 (52-58)
Sexo masculino (%) 18 (95)
Coinfeccion VHC, (%) 18 (95)
Tratada sin respuesta, (%) 6(31,5)
RVS (%) 3(16)
Coinfeccion VHB, (%) 6 (31,5)
Alcohol (> 60 g/d hombres; > 40 g/d mujeres), (%) 8 (42)

Via transmisién VIH

ADVP 15(79)
MSM 1(5)
Transfusion 2(10,5)
Desconocido 1(5)
Estadio CDC C3, (%) 4(21)

Nadir de CD4, mediana (RIQ)

Cifra CD4+ al diagnéstico CHC, mediana (RIQ) cel/mL :
Viremia VIH < 50 cop/ml al diagndstico CHC, (%)

Tiempo desde diagnostico VIH hasta diagnéstico de CHC,
mediana (RIQ), afios

Tiempo estimado infeccién VHC, mediana (RIQ), afios
Child-Pugh al diagnéstico, (%)

103 (66-142)
261 (184-427)
16 (84)

22 (17,5-23,8)
27 (21,5-31,5)

A 14 (74)
B 2(10,5)
C 3(16)
MELD al diagnéstico, mediana (RIQ) 9(7-15,5)
Diagnéstico en programa de cribado de CHC, (%) 7(37)
Caracteristicas tumor: (%)

Lesion tnica 10 (53)
2-3 lesiones 9 (47)
Multifocal

Tamafio tumor < 3 cm, (%) 7(37)
Metastasis, (%) 4(21)

Resultados: Se recogieron 19 casos de CHC, incidencia de 1,06%
(0,56-1,56). Las caracteristicas principales se muestran en la tabla. Se
trataron mediante resecciéon quirtrgica 4 (21%), radiofrecuencia o
quimioembolizacién 7 (37%), quimioterapia con sorafenib 2 (10,5%).
De los 12 pacientes diagnosticados entre 2006-2009 han fallecido 10
(83%); de los 9 diagnosticados entre 2010-2014 han fallecido 2
(28,6%).

Conclusiones: El hepatocarcinoma es una complicacién grave y fre-
cuente en pacientes coinfectados por VIH/VHB y/o VHC. El diagnds-
tico se realiza de forma tardia y sélo minoritariamente a través de los
programas de cribado. En los Gltimos 5 afios, el tratamiento del he-
patocarcinoma en los pacientes infectados por VIH estd siendo mas
efectivo.

P-020. CASCADA DE TRATAMIENTO FRENTE A LA HEPATITIS C
EN LA POBLACION COINFECTADA DE GUIPUZCOA

M.A. von Wichmann, J.A. Iribarren, F. Rodriguez Arrondo,
M. Ibarguren, M.]. Aramburu, X. Camino, M.A. Goenaga,
M.]. Bustinduy, H. Azkune, ]. Arrizabalaga, A. Michelena
y C.S. Bonavila

Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn.

Introduccién: En un futuro préximo la erradicacion de la infeccién
por VHC es un escenario plausible. Es necesario conocer la situacién
actual y las barreras existentes al tratamiento para prever medidas
correctoras. Presentamos la experiencia actual en pacientes coinfec-
tados en la provincia de Guipdzcoa.

Métodos: Nuestro servicio atiende a los pacientes infectados por
VIH de todo Guipizcoa, salvo una comarca. La poblacién cubierta es
de 695.000 personas, con 1.430 pacientes en seguimiento. Se sigue
estimando que un tercio de la infeccién por VIH persiste como in-
feccion oculta, por lo que hemos incrementado en un tercio la esti-
macién de pacientes con anticuerpos frente a VHC detectados. Se
ha realizado una revisién en la base de datos electrénica, de los
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pacientes en seguimiento durante el afio 2013. Se ha considerado
que la infeccién por VHC estaba evaluada si se habia determinado
la viremia por VHC y el dafio hepatico por biopsia o elastometria
hepatica. Ademas se han recogido las siguientes variables: serolo-
gia frente a VHC, tratamientos frente a VHC y respuesta viral soste-
nida.

Resultados: La poblacién estudiada era de 748 pacientes (561 detec-
tados y 187 como probable infeccion oculta), 546 habian sido evalua-
dos seglin los criterios descritos. Entre los pacientes no evaluados las
razones principales eran las comorbilidades, la mala adherencia del
paciente a las visitas y razones subjetivas tanto del paciente como de
los sanitarios. Tenian viremia positiva 490 y 245 fueron tratados
frente a VHC en algiin momento del seguimiento de los que 141
(57,5%) tuvieron respuesta viral sostenida. Se estima que entre el 13
y el 25% de los pacientes presentaran resolucién espontanea de la
infeccién por VHC con lo que habriamos tratado entre el 21,6% y el
25% (141 de 561-651 pacientes con ARN-VHC+) de los pacientes con
viremia positiva, una proporcién mayor que en otros estudios, pero
todavia limitada.

Conclusiones: La brecha principal para el tratamiento es la infec-
cién oculta tanto del VIH como del VHC. Las nuevas terapias, mas
eficaces, mejor toleradas y mas breves pueden expandir significati-
vamente la poblacién susceptible de ser tratada y la aceptacién por
los pacientes, pero esto no sustituye un abordaje integral de la si-
tuacion.

P-021. CHANGES IN THE EPIDEMIOLOGY OF HEPATITIS C VIRUS
CO-INFECTION IN RECENT YEARS IN THE PISCIS HIV COHORT,
1998-2012

C. Tural, A. Esteve, C. Campbell and Grupo de estudio Cohorte PISCIS
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona.

Objective: Co-infection with hepatitis C virus (HCV) is a pressing
problem for people living with HIV (PLWH). Recent changes in HCV
epidemiology and transmission routes and treatment options high-
light the need to strengthen current surveillance systems to allow
detection of significant changes in incidence. Our objectives are to
describe the incidence of HCV infection in the PISCIS Cohort of HIV
positive persons to determine whether anecdotal reports of acute
HCV infections in MSM in Catalonia are captured.

Methods: The PISCIS Cohort is a multi-centre, observational study of
HIV infected individuals aged > 16 first followed up at fourteen par-
ticipating hospitals in Catalonia and the Balearic Islands after Jan
1998. Between Jan 1998-Dec 2012, 14673 HIV seropositive patients
were included (73,726 person-years of follow -up [PY]). All HCV se-
ronegative patients who had > 1 follow-up measurement were in-
cluded in this analysis. HCV incidence rates per 100 PY were
calculated.

Results: Of 4,258 patients included, transmission group distribution
w as: IDU176 (4.15%); 2,179 (51.3%), MSM; 1113 (25.9%) heterosexual
and 376 (8.7%) unclassified. Over a total of 16480 PY, 271 (6.4%) pa-
tients seroconverted, the incidence highest being in IDU, follow ed
by MSM and heterosexuals: 8.1, 4.3 and 4.0 per 100 PY, respectively.
Incidence declined from 2.6 (95% CI: 1.3-4.6) in 1998-1999 to 1.3
(95% CI: 0.7-2.4) per 100 PY in 2003, thereafter rising steadily to a
peak incidence of 2.2 PY (95% CI: 1.4-2.3) in 2012, when most inci-
dent cases w ere in MSM.

Conclusions: HCV incidence in the PISCIS Cohort is primarily driven
by IDU, although the steepest rise in incidence in recent years is in
MSM, consistent with recent reports of acute HCV infections. This
study provides further evidence to support improved prevention
against HCV infection in PLWH and access to new therapies for HCV
infection.

P-022. COINFECCION VIH-VHC DE TRANSMISION VERTICAL:
SITUACION ACTUAL DE LA COHORTE Y RESPUESTA
A TRATAMIENTO

C. Ferndndez McPhee’, T. Sainz Costa?, S. Jiménez de Ory?,
M. Lépez Garcia-Hortelano?, M.D.C. Otero*, C. Gavilan®,

P. Rojo Conejo®, M.D. Falcon’, J.L. Santos?, P. Terol®,

J.T. Ramos Amador™, R. Rubio?, ]. Beceiro", P. Miralles?,
M.I. Gonzalez-Tomé® y M.L. Navarro Gémez?

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Hospital Universitario La Paz,
Madrid. 3Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.
“Hospital Universitario La Fe, Valencia. *Hospital de San Juan, Alicante.
SHospital 12 de Octubre, Madrid. “Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla. $Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.
9Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. "’Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. "Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares.

Introduccioén: Los datos referentes a la evolucién de los pacientes
infectados por VIH-VHC por transmision vertical son escasos. El ob-
jetivo de este estudio es describir la situacién actual de los pacientes
coinfectados de forma perinatal, y evaluar la respuesta a tratamiento
en esta poblacion.

Métodos: Estudio transversal, en el seno de CoRISpe. Se incluyen los
pacientes coinfectados por VIH-VHC por transmisién vertical de los
que se dispone de datos longitudinales, en seguimiento en centros
participantes en CoRISpe o ya transferidos a unidades de adultos.
Resultados: Se incluyen 50 pacientes con infeccién VIH-VHC de
transmision vertical, 68% de los cuales se encuentra en seguimiento
en unidades de adultos. Edad media; 20 * 4,5 afios, 56% mujeres, un
14% en estadio C, 88% con VIH-ARN < 50 cop/mL. Mediana de CD4;
788 cel/mm?® [516-980] y nadir de CD4 de 218 cel/mm? [119-389].
Respecto a la coinfeccién por VHC, corresponden a genotipo 1 un 66%
de los casos, 21% a genotipo 4, 11% genotipo 3 y 2% genotipo 2. En 40
pacientes se ha evaluado la fibrosis hepatica por elastometria de
transicion (Fibroscan), presentando 22 pacientes (55%) estadio F1, 9
(25%) F2, 3 (7,5%) F3 y 5 (12,5%) F4. La progresion a F3 se produjo a
una mediana de edad de 18 afios [14-19]. Tan s6lo 15 pacientes han
recibido tratamiento, a una edad de 17,4 afios [14,8-19,4]; 9 pacientes
con genotipol, 3 con genotipo 3 y 3 con genotipo 4. Dos de ellos
fueron retratados. El tratamiento logrd respuesta viral sostenida en
5 pacientes (33,3%), tres con genotipo 1y dos con genotipo 3. Cuatro
de estos pacientes se encontraban en estadio F1-2 y uno en F3. El
tratamiento en 13 de estos 15 pacientes consistié en interferon pegi-
lado y ribavirina, y sélo en uno de los casos se asoci6 telaprevir. Los
otros dos casos recibieron interferén no pegilado, solo y en combina-
cién con ribavirina, ambos sin respuesta.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la infeccién por
VHC en pacientes coinfectados por VIH por transmisién vertical pro-
gresa lentamente durante la infancia, llegando mas de la mitad de los
pacientes a la edad adulta sin datos de fibrosis. En torno a un 20%
progresa a F3-4, en general finalizada la adolescencia. La infeccién
por VIH se encuentra en general bien controlada, pero la respuesta a
tratamiento frente a VHC resulté baja, por lo que resulta crucial in-
vestigar el uso de nuevos farmacos en esta poblacién.

P-023. DETECCION DE UN VIRUS DE LA HEPATITIS C RESISTENTE
A UN INHIBIDOR DE LA PROTEASA, NS3/4A, PERTENECIENTE A
UNA RED EPIDEMIOLOGICA DE TRANSMISION ENTRE HOMBRES
QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y COINFECTADOS CON EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA DE TIPO 1

M. Nevot!, S. Franco’, B. Revollo?, B. Clotet'?, C. Tural?> y M.A. Martinez!
'[RSICAIXA. 2Fundacié Lluita contra la SIDA.

Introduccién: Recientemente han sido aprobados varios antivira-
les de accién directa (AAD). Su inclusién en los tratamientos de pa-
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cientes infectados crénicamente por el VHC ha mostrado una
mejora considerable en la respuesta al tratamiento. En la dltima
década se ha descrito un incremento en el nimero de casos de he-
patitis C agudas (AHC) en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) y coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
de tipo 1 (VIH-1). Estudios previos de nuestro grupo han demostra-
do, al igual que otros grupos de investigacion, la existencia de redes
epidemiolégicas de transmisién en este grupo de pacientes. En este
estudio describimos la transmisién de un virus resistente a un AAD
por parte de su pareja sexual y su relacién con redes epidemiol6gi-
cas de transmision del VHC descritas en HSH y coinfectados con
VIH-1.

Métodos: Se analizaron los plasmas, anterior y posterior al inicio
de tratamiento, de los pacientes coinfectados con el VIH-1 y con
el VHC de genotipo 1a de nuestro hospital. Mediante RT-PCR se
amplificaron la proteasa (NS3), la polimerasa (NS5B) y la envuel-
ta (E2) del VHC. La secuenciacién de los productos amplificados
permitié la determinacién de diferentes parametros filogenéti-
cos. Las secuencias obtenidas fueron analizadas junto a las se-
cuencias descritas en trabajos previos de nuestro grupo de
investigacion.

Resultados: El analisis de las secuencias de la proteasa, en un pacien-
te, mostré la aparicion de una variante viral resistente al telaprevir
tras iniciar su tratamiento. Un andlisis filogenético clonal de la pro-
teasa NS3 demostrdé que el paciente que desarrollo la resistencia al
telaprevir transmiti6 este virus a su pareja sexual. Cabe destacar, que
el paciente infectado con el variante viral resistente habia estado
previamente infectado con el VHC, recientemente tratado y curado
de esta infecciéon. La comparacion de las secuencias de las regiones
NS5B y E2 del VHC con secuencias previamente publicadas demues-
tran una alta relacién de las secuencias aqui obtenidas con los virus
circulantes en las redes internacionales de transmisién descritas en
HSH.

Conclusiones: Estos resultados permiten confirmar la transmisién
de un virus resistente al telaprevir por via sexual y, ademas, estable-
cer que el virus resistente transmitido pertenece a una red interna-
cional de transmisién del VHC descrita en HSH. La posibilidad de
transmisién de las variantes resistentes entre HSH indica que a pesar
de disponer de tratamientos altamente eficaces contra la infeccién
por VHC resulta necesaria la aplicacién de medidas adicionales de
prevencion para evitar casos de reinfecciones en este grupo de pa-
cientes.

P-024. DETERMINACION DEL GENOTIPO DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C MEDIANTE SECUENCIACION EN NS5B.
COMPARACION CON TRUGENE HCV GENOTYPING KIT

N. Chueca, J.A. Fernandez-Caballero', M. Alvarez', ].A. Sinchez,
M.D. Mérida, J. Lopez-Bueno? y F. Garcia’

"Hospital Universitario San Cecilio. Instituto de Investigacion
Biosanitaria ibs. Granada. *Facultad de Medicina, Instituto de
Investigacion Biosanitaria ibs. Granada.

Introduccion y objetivo: La seguridad en la determinacion correc-
ta del genotipo del VHC es limitada para algunos ensayos comercia-
les. Este dato adquiere una especial relevancia para el tratamiento
con algunos de los nuevos agentes antivirales de accién directa. En
nuestro estudio hemos comparado la determinacién del geno/sub-
tipo utilizando el equipo comercial Trugene HCV genotyping kit
(Siemens, NAD) con la secuenciacién de un fragmento de la region
NS5b.

Métodos: Hemos analizado un total de 135 muestras previamente
genotipadas mediante el equipo comercial Trugene, con la siguien-
te distribucién de genotipos: 1, n = 86 (1a, n = 33; 1b, n = 47); 2, n

=2;3,n=26(3a,n=23;3d,n=1);4,n=20(4a,n=38; 4c,n=12);
5a, n = 1. Para la secuenciacién de NS5b hemos utilizado un proto-
colo previamente publicado, y hemos utilizado siempre que ha sido
posible la misma extraccién que para el sistema comercial. La se-
cuencia de NS5b se ha interpretado utilizando HCV Blast (http://
hcv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html) vy
geno2pheno (hbv.bioinf.mpi-inf.mpg.de/). Se consideraron como
discordancias globales cualquier diferencia en la estimacién del
geno/subtipo, discordancias menores las diferencias en la determi-
nacién del subtipo, y discordancias mayores las diferencias en la
determinacién del genotipo (incluyendo aqui las discordancias en-
tre subtipos 1ay 1b).

Resultados: La edad media de los pacientes estudiados fue de 50,5
afios (rango 32-80); 92 (68%) eran hombres, con una carga viral me-
dia de VHC en el momento del genotipado de 2.662.580 Ul/ml (ran-
g0 16.548.243-16.650 Ul/ml). 12 pacientes estaban coinfectados por
VIH. Las discordancias globales entre el método comercial y el mé-
todo de referencia fueron del 34% (n = 46). Se clasificaron como
discordancias menores un 18% de las muestras [(n = 25) ; 1 (Truge-
ne)a la(NS5b),n=2;1alb,n=4;1bal,n=1;2aa2i,n=1;2c
a2iin=1;3a3a,n=2;3da3a,n=1;4aa4d,n=2;4ca4a,n=1;
4c a 4d, n = 10]. Finalmente, un 16% de las muestras estudiadas (n =
21) se interpretaron como discordancias mayores: 1a (Trugene) a
1b (NS5b),n=5;1bala,n=13;1ba3a,n=1;3aalb,n=1;4ca
1b,n=1.

Conclusiones: El método comercial Trugene HCV genotyping Kit no
asigna correctamente el genotipo del VHC en hasta un tercio de los
casos. Mas de un 15% de los casos son errores que condicionarian
gravemente la practica clinica asistencial a la hora de iniciar trata-
miento con los nuevos antivirales de accién directa.

P-025. DISCORDANCIA ENTRE CIFRA ABSOLUTA DE CD4
Y SU PORCENTAJE EN RELACION AL GRADO DE FIBROSIS
HEPATICA EN PACIENTES VIH COINFECTADOS POR EL VHC

C. Tornero Estebanez', M. Llopis’, S. Cioaia’, F. Gbmez Pajares’,
R. Ferrando Villalta? y M.]. Galindo?

"Hospital Francisco de Borja, Valencia. *Unidad de Enfermedades
Infecciosas-Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

Introduccién: La toma de decisiones clinicas se basan en las cifras de
CD4, pero existe una tendencia a observar cifras bajas en pacientes
con cirrosis hepatica, conservandose el porcentaje de (CD4%). Nos
planteamos si el grado de fibrosis medida mediante fibroscan® (F) se
relacionan con la existencia de discordancia entre cifras absolutas y
porcentaje y que puntos de corte del F orientan al uso de CD4% en
lugar de los valores absolutos

Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal y retros-
pectivo con pacientes coinfectados VIH y VHC, sometidos a un F
con sonda y calidad de medidas adecuadas de los que se disponga
una determinacién de CD4 en los 3 meses préoximos. Se estimé en
60 sujetos la muestra para una sensibilidad y especificidad del
95% con una prevalencia del 30%, precisién del 10% y 95% de con-
fianza. Se entiende como discordancia la presencia de CD4% > 28%
y CD4 < 500 células o D4% > 20% y CD4 < 350 células. Se recogi6
edad, sexo, transaminasas, hemograma, linfocitos, CD4, viremia
de VIH y VHC. Se estudi6 la relacién con la discordancia mediante
t Student en las cuantitativas y test exacto de Fisher en el resto. Se
ajusté un modelo multivariante de regresién logistica no condi-
cional y se calcul6 el area bajo la curva ROC del F. para diagnosti-
car la discordancia, con un nivel de confianza del 95%. En una
segunda fase los resultados se validaron con una muestra de 50
pacientes de otro hospital.
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Resultados: Se incluyeron 67 casos, Edad 45a, 31% mujeres, obser-
vandose discordancia en 13 (19,4%) que en el analisis multivariante
solo mantuvo significacién con el grado de fibrosis, aumentando un
10% su probabilidad por cada Kp del F (OR 1,10 IC 1,03-1,16).El area
bajo la curva ROC fue de 0,82 (IC 0,69-0,95) siendo los niveles de
sensibilidad y especificidad de 90 y 65, respectivamente para 7 Kp y
60y 98 para 32 Kp. En la muestra de validacion externa se mantuvie-
ron valores similares con ROC de 0,74 (IC 0,58-0,90) y niveles de sen-
sibilidad y especificidad de 66 y 97 para 32 Kp. OR diagnéstica 21
1C(1.9-314.0), p = 0,04.

Conclusiones: En pacientes coinfectados VIH-VHC el grado de fibro-
sis detectado en el F se relaciona con la discordancia por lo que por
encima de 7 Kp con alta sensibilidad y de 32 con alta especificidad,
las decisiones clinicas podrian basarse en CD4% y no en las cifras
absolutas.

P-026. EFICACIA TERAPEUTICA DE LA TRIPLE TERAPIA CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA (TELAPREVIR-BOCEPREVIR)
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH Y VHC EN LA REGION
DE MURCIA

A. Jimeno!, F. Vera', C. Galera?, G. Alonso?, C. Toledo?, G. Alguacil?,
0. Martinez', B. Alcaraz', M.D.M. Alcalde' y ]. Garcia'

"Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena. ?Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia. *Hospital Rafael Méndez, Lorca. “Hospital
Comarcal del Noroeste de la Regién de Murcia, Caravaca de la Cruz.

Introduccién y objetivo: Describir la eficacia del tratamiento con
triple terapia con inhibidores de la proteasa (TVP-BOC) en pacientes
coinfectados VIH-VHC en la Regién de Murcia.

Métodos: Analizamos retrospectivamente 30 pacientes que iniciaron
tratamiento desde octubre de 2012 a abril de 2014 pertenecientes a
las areas [, II, Il y IV de Murcia. Revisamos las principales caracteris-
ticas epidemiolégicas e inmunoviroldgicas basales y se analizaron
los resultados de eficacia hasta la semana 60.

Resultados: Recibieron tratamiento 30 pacientes, de los que 26 eran
varones (86%), con una edad media de 50,5 (DE: 5,8). 11 pacientes se
encontraban en condicién de SIDA al diagndstico (36%). El1 93% de los
enfermos estaban recibiendo tratamiento antirretroviral y todos ellos
se encontraban en supresién virolégica. La media del recuento de CD4
al inicio del tratamiento era de 623 (DE: 270). 19 (63%) eran cirréticos
(F4 > 14 Kpa). El 76% correspondia a infecciones por VHC-Genotipo 1a.
Se genotiparon 24 pacientes: CT en 15 y TT en 2 (56% desfavorables).
Trece pacientes habian recibido tratamiento previamente (43%): No
respondedores (N = 6; 20%), respondedores parciales (N = 5; 16,6%) y
una recidiva (3,3%). La triple terapia fue con TVP en el 76% (N: 23). A
las 4 semanas de tratamiento se produjeron 22 RVR completas (73%) y
dos respuestas virales parcial (6,6%). De los veinticuatro respondedo-
res, 21 (70%) alcanzaron RVR extendida en la semana 12, incluyendo
los dos respondedores parciales. Disponemos de datos completos de
seguimiento a hasta las semanas 48 y 60 de veintid6s de los enfermos.
Ocho contindan en seguimiento entre las semanas 12 y 48. 14/22 (63%)
presentan respuesta completa en semana 48 y todos tenian RVRe en la
semana 12. En la semana 60, trece de ellos mantienen la supresién
virolégica, RVS12 (13/22; 60%). Un paciente presento una recaida (3%
del total y 5% si RVRe12). No hubo ningtn breakthrough durante el
tratamiento. Se han producido ocho abandonos: tres por ausencia de
respuesta (No respondedores, N = 3; 10%), un abandono por falleci-
miento relacionado con una complicacién del tratamiento y cuatro por
eventos adversos (N = 8, 26%).

Conclusiones: Recogemos datos preliminares de eficacia de los inhi-
bidores de la proteasa (TVP-BOC) en pacientes coinfectados, que pre-
sentaban en su mayoria un perfil desfavorable (pretratados, con
fibrosis avanzada e IL-28B no CC) en situacién de practica clinica real,

en los que la respuesta se puede considerar satisfactoria y solo dis-
cretamente inferior a la esperable seg(in los datos recogidos en la li-
teratura.

P-027. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TRIPLE TERAPIA CON
TELAPREVIR EN PACIENTES COINFECTADOS CON FIBROSIS
AVANZADA. RESULTADOS FINALES EN VARIAS COHORTES
ESPANOLAS

M.A. von Wichmann', A. Moreno?, L.F. Lopez Cortés?, E. Ortega?,
J.A. Mira®, C. Quereda?, M. Garcia Deltoro?, M. Montes®, M.J. Tellez’,
J.A. Iribarren’, A.M. Camacho?, L. Martin-Carbonero®, J. Portu',

J. Gonzalez-Garcia®, K. Aguirrebengoa' y J. Berenguer'

"Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn. Hospital Universitario
Ramoén y Cajal, Madrid. 3Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla. “Hospital General Universitario de Valencia. *Hospital
Universitario Valme, Sevilla. °Hospital Universitario La Paz, Madrid.
"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. $Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba. °Hospital Carlos Ill, Madrid. ®Hospital Universitario
Txagorritxu, Alava. "Hospital Universitario de Cruces, Vizcaya.
2Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Introduccién: La experiencia clinica con telaprevir en pacientes
VIH+ en la practica habitual es limitada. En pautas que incluyen
interferdn, la fibrosis avanzada se ha asociado con respuestas te-
rapéuticas mas bajas y un mayor riesgo de toxicidad. Presentamos
la experiencia de varios hospitales en pacientes con fibrosis avan-
zada.

Métodos: En los centros participantes, se incluyeron todos los pa-
cientes coinfectados con fibrosis avanzada, que iniciaron trata-
miento con telaprevir, antes de enero de 2013. Se considerd
fibrosis avannzada la elastografia > 9,5 kPa o la biopsia con esta-
diaje F3 o F4 de la escala Metavir. Todos ellos fueron tratados con
interferon pegilado alfa2a o 2b, ribavirina ajustada por peso y te-
laprevir durante las primeras 12 semanas. Se consideraron cirréti-
cos, los pacientes con > 14,5 kPa en la elastografia u objetivada por
biopsia.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes infectados por genotipo
1 (1a/1b/mixto/nt: 51/36/2/12), F3/F4: 22%|78%, (59/97 con elas-
tografia > 20 KPa), Mujeres 14%, edad 48,5 * 7 afios, peso 73 + 13
kg, CD4 (media) 563/mm?, carga viral VIH < 50 copias/mL en 94%.
Todos menos 4 estaban en tratamiento antirretroviral, que incluia
raltegravir en 52, atazanavir en 34 y, etravirina en 24. El 75% te-
nian CV-VHC > 800K Ul/mL, IL28B: CC 30%. Un 76% habia sido tra-
tado previamente de su hepatitis. El 51,5% (52/101) de los
pacientes obtuvo RVS12; naive 15/24 (62,5%), recaedores 18/26
(69%), respondedores parciales 11/24 (46%), respondedores nulos
6/22 (27%) otros 2/5. Entre los respondedores nulos 18/22 tenian
mas de 14,5 KPa en la elastografia. La RVS seg(n los datos de elas-
tografia con menos de 14,5, 14,5-20, 20-39 y > 39 kPa fue; 66,7%,
40,9%, 47,6% y 25% (39, 22, 21 y 16 pacientes). El tratamiento se
interrumpi6 en el 35%, fallo 13, brecha 12, toxicidad y efectos se-
cundarios 4. Se descompensaron 3 pacientes, y hubo 13 con infec-
ciones bacterianas, 3 fallecieron, una por causa hepdtica. Se
observé toxicidad hematolégica grado 3-4: 5% en Hb, 16% neutro-
peniay 31% en plaquetas. Se usaron EPO y derivados en 24 pacien-
tes, en 11 transfusiones, y G-CSF en 12.

Conclusiones: En este estudio con predominio de pacientes cirrdti-
cos, se observa una respuesta menor que la observada en pacientes
coinfectados con enfermedad hepatica menos avanzada, pero similar
e incluso superior a la observada en poblaciones similares de pacien-
tes monoinfectados. En el tratamiento de esta poblacién con enfer-
medad avanzada, se produce toxicidad relevante y frecuente, por lo
que parece recomendable que sea realizado por personal experimen-
tado.



42 VI Congreso Nacional de GESIDA y 8. Reunion Docente de la RIS

P-028. EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LA TERAPIA TRIPLE
CON TELAPREVIR EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

I. de los Santos', M. Montes?, ]. Sanz-Moreno?, ]. de Miguel?,
J. Sanz-Sanz!, G. Gaspar*y L. Pérez-Caballero*

"Hospital Universitario de La Princesa, Madrid. ?Hospital Universitario
La Paz, Madrid. 3Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares.
“Hospital Universitario de Getafe, Getafe.

Objetivo: Los ensayos clinicos de triple terapia con telaprevir (TVR)
en pacientes coinfectados VIH/VHC demuestran mayores tasas de
respuesta que la doble con interferén pegilado y ribavirina (PR). Sin
embargo, no hay mucha informacién acerca de la respuesta a la triple
terapia en la practica clinica. El objetivo de nuestro trabajo fue eva-
luar la eficacia y la seguridad de la triple terapia con TVR en estos
pacientes en condiciones de vida real.

Métodos: Pacientes coinfectados genotipo 1 atendidos en 4 Hospi-
tales de Madrid tratados con TVR-PR durante al menos 2 semanas.
La respuesta se evalué en semana 4 y 12 de tratamiento, y la res-
puesta viral sostenida (RVS) en la semana 12 y 24 después de fina-
lizado.

Resultados: 59 pacientes; 79% varones, edad media 48 afios; 38%
genotipo CT o TT (IL28B); 57,6% tenian cirrosis y 25,4% fibrosis F3.
Genotipo 1a 54,2%. Mediana de VHC-ARN 3.282.263 Ul/mL. TAR usa-
do con mas frecuencia: tenofovir/emtricitabina [37 (62,7%) pacien-
tes], etravirina [21 (36%)], abacavir/lamivudina [18 (31%)], inhibidores
de la proteasa [16 (27,5%)] y raltegravir [12 (20,6%)]. 43 (72,8%) pre-
tratados: 15,2% respondedores nulos, 25,4% respondedores parciales
y 30,5% habian recaido. Resultados por intencién de tratamiento
(ITT) (porcentaje de pacientes con VHC-ARN indetectable): 71%
(42/59) en semana 4, 93% (54/58) en semana 12, 83% (44/53) en se-
mana 24, 75% (36/48) en semana 36 y 70,4% (31/44) en semana 48.
20 pacientes (33,8%) interrumpieron el tratamiento: 9 (15,2%) por
reglas de parada, 6 (10%) por efectos adversos y 5 (8,4%) pérdidas de
seguimiento. En 2 casos (3,4%) apareci6 rash (grado 1) y todos los
pacientes tuvieron anemia en algiin momento del tratamiento. Se
disminuy6 la dosis de RBV en 24 pacientes (40,6%). En el andlisis por
ITT de los 39 pacientes con seguimiento de 60 semanas desde el ini-
cio del tratamiento, se observé RVS12 en 25 (64,1%). Y en el andlisis
por ITT de los 36 pacientes que tienen un seguimiento de 72 semanas
desde el inicio del tratamiento, se observé RVS24 semanas en 21
(58,3%).

Conclusiones: La tasa de respuesta al tratamiento con TVR-PR en
coinfectados en condiciones de vida real, incluyendo una elevada
proporcién de pacientes dificiles de tratar, es similar a la descrita en
los pacientes de los ensayos clinicos. El perfil de seguridad de esta
terapia es comparable también al de los ensayos clinicos, con una
tasa de interrupcion del tratamiento del 10% relacionado con efectos
adversos.

P-029. ELASTOGRAFIA DE TRANSICION ESPLENICA: UN NUEVO
METODO NO INVASIVO PARA LA EVALUACION Y SEGUIMIENTO
DE PACIENTES COINFECTADOS POR VIH-VHC

N. di Benedetto, M. Montero, P. Ramirez Galleymore, M. Blanes,
J. Lacruz, S. Cuellar, E. Calabuig, J. Bonastre Mora, . Lopez Aldeguer
y M. Salavert

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion y objetivo: La progresion hacia estadios de fibrosis
avanzada ocurre mas precozmente en individuos coinfectados por
VIH-VHC. Es necesario el desarrollo de métodos no invasivos que
permitan establecer la gravedad del compromiso hepatico y predecir
el riesgo de complicaciones. La elastografia de transicién esplénica
(ET-E) ha demostrado resultados prometedores. Sin embargo, los da-

tos en pacientes coinfectados son escasos. Los objetivos de este tra-
bajo fueron determinar la evolucién de la rigidez esplénica en
pacientes coinfectados por VIH-VHC y correlacionarla con otros mé-
todos no invasivos validados.

Métodos: Estudio prospectivo, entre julio de 2013 y agosto de 2014,
con inclusién consecutiva de 77 pacientes infectados por VIH con fi-
brosis avanzada o cirrosis por VHC, 60 de ellos con hepatitis crénica
activa (HCA) y 17 controles (VHC erradicado). Se efectuaron elasto-
grafias de transicion hepaticas (ET-H) y ET-E con el sistema FibroScan
(Echosens, Paris, Francia) por un operador experimentado al inicio
del seguimiento y a las 24 semanas. Se calcularon el indice de Forns,
APRI (AST-to-platelets ratio index), FIB-4, LSPS (liver stiffness, spleen
size and platelet count), PHRS (portal hypertension risk score) y VRS
(varices risk score). Se obtuvo el consentimiento informado en todos
los casos y el estudio fue aprobado por el comité de ética de la insti-
tucion.

Resultados: De los 77 pacientes incluidos, la mayoria fueron varones
(77,92%), 1a mediana de edad fue de 48 afios (rango 19-58) y el 55,84%
presentaban diagnostico de cirrosis. Los valores basales de ET-E se
correlacionaron significativamente con los de ET-H (r = 0,58;
p <0,01), APRI(r = 0,43; p < 0,01), FORNS (r = 0,38; p < 0,01), FIB-4 (r
=0,42; p<0,01),LSPS (r=0,62; p<0,01), PHRS (r=0,62; p<0,01)y
VRS (r=0,58; p <0,01). De todos los métodos evaluados, el tinico que
experiment6 un cambio significativo durante el seguimiento fue la
rigidez esplénica, cuyo incremento medio en el grupo de pacientes
con HCA fue del 22,77% (P = 0,008), mientras que en los controles
permanecio6 estable (p = 0,214).

Conclusiones: Los resultados de la ET-E se correlacionan con los va-
lores de otros marcadores no invasivos validados, con las ventajas de
predecir el desarrollo de hipertensién portal, de no afectarse por la
actividad necro-inflamatoria hepética, ni por la presencia de esteato-
sis. En este estudio de seguimiento a corto plazo fue el tinico método
que percibi6é un cambio significativo en pacientes con HCA. Ello sug-
iere un posible rol en la identificacién precoz de pacientes con peor
prondstico.

P-030. ESTUDIO DE LA FIBROSIS HEPATICA EN UNA POBLACION
COINFECTADA VIH/VHC DEL NORTE DE ESPANA MEDIANTE
ELASTOMETRIA

I. Sanjoaquin Conde’, D. Gil Pérez?, M. Rivero Marcotegui®,
S. Letona Carbajo’, C. Olaiz?, ].A. Oteo Revuelta* y P. Arazo Garcés?

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. *Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. *Complejo Hospitalario de
Navarra, Pamplona. “Hospital San Pedro-CIBIR, Logrofio.

Introduccion: En Espaiia, la comorbilidad mas frecuente de los pa-
cientes infectados por el VIH es la hepatitis C (VHC). En esta pobla-
cion, la progresion de la fibrosis hepatica es un factor bien conocido
que se asocia a mayor morbi-mortalidad.

Objetivo: Describir el grado de fibrosis hepdtica en una cohorte de
pacientes coinfectados por VIH/VHC del Norte de Espafia.

Métodos: Estudio multicéntrico observacional y retrospectivo de
pacientes con VIH/VHC reclutados de 4 hospitales del norte de Es-
pafia (2008-2012). Criterios de inclusién: pacientes con infeccién
por VIH > 18 afios, con terapia antirretroviral estable, (TAR > 6 me-
ses), infeccién por VHC confirmada por PCR y, al menos una deter-
minacién de la rigidez hepdtica por elastometria transitoria
(Fibroscan 502 PASO 3 modelo). El grado de fibrosis hepatica se cla-
sificé de acuerdo a los valores cut-off: F1 < 7,2 kPa, F2 7,2-9 kPa, F3
9-14,4 kPa, y F4 > 14,6.

Resultados: Se analizaron un total de 608 pacientes; 72% hombres,
con una media de fibrosis 11.5 kPa y 28% mujeres con una media de
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fibrosis 7,8 kPa. La edad media al diagnéstico de VHC era 29,4 afios.
El genotipo 1 (G1) fue el mas frecuente (55%), seguido de G3 (28%),
G4 (16%) y G2 (1%). El Subtipo 1a estaba presente en el 86%. La rigidez
hepatica fue: F1 48%; F2 16%; F3 19%; y F4 17%. El 18% de los pacien-
tes habia tenido un fracaso terapéutico con PEG-IFN/RBV. La mayoria
de los pacientes recibi6 ART-basado en inhibidores de la proteasa
(59%), siendo el lopinavir/r el prescrito con mas frecuencia (34,5%),
seguido por los NNRTI (40%), principalmente nevirapina (34,3%) vy,
finalmente, raltegravir (6,6%).

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes coinfectados con
VIH-VHC, mas de un tercio de ellos tenia una fibrosis hepatica
avanzada (F3-F4). La fibrosis fue mayor en los hombres. El genoti-
po principal era G1. Aunque hay tratamientos disponibles contra
el VHC, una proporcién muy alta de los pacientes no lo habia reci-
bido.

P-031. ESTUDIO DESCRIPTIVO Y DE ASOCIACION EN NUESTRA
COHORTE DE PACIENTES COINFECTADOS POR VIH/VHC:
RELACION ENTRE DIFERENTES VARIABLES, LA IL28B

Y LA RESOLUCION ESPONTANEA

LJ. Garcia Fraile, A. Gutiérrez Liarte, D. Martin Iglesias,
M.F. Ampuero Morisaki, ]. Sanz Sanz e 1. de los Santos

Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

Objetivo: Los polimorfismos de la IL28b han mostrado una gran im-
portancia en la relacién entre el virus de la hepatitis C (VHC) y el
huésped, siendo determinantes en la aparicién de resolucién espon-
tanea de la infeccion, del grado de inflamacion en caso de cronicidad,
y de la aparicion de complicaciones. Queremos estudiar el compor-
tamiento de nuestros pacientes coinfectados (VIH/VHC) analizando
el papel que tiene la IL28b.

Métodos: Estudio retrospectivo de una muestra compuesta por 228
pacientes coinfectados VIH/VHC en seguimiento en la consulta exter-
na de Enfermedades Infecciosas de nuestro hospital, donde se han
recogido datos clinicos y analiticos de la infeccién por VIH y VHC.
Analisis estadistico con SPSS 17.0.

Resultados: 198 pacientes (86.8%) presentan cronificacion de la in-
feccion, con 150 (76%) varones; edad media 44 afios; abuso de alco-
hol en 63 (32%); exADVP 159 (80%); estado serolégico para VHB:
pasado en 157 (79%), activo 6 (3%); TAR tenian 189 (96%). Genotipo
de 1L28b rs12979860: CC 80 (40%), CT 91 (46%), TT 27 (14%); locus
1s8099917: TT en 109 (55%), TG en 80 (40%), GG en 9 (5%). Esteatohe-
patitis en 31 (15.7%). Los otros 30 pacientes (13.2%) presentaron re-
mision espontdnea del VHC: 21 (70%) varones; edad media 49,5
afos; alcoholismo en 9 (30%); exADVP 20 (66%), HSH 5 (17%), hete-
rosexuales 5 (17%); VHB pasado 23 (77%), activo 1 (3%); TAR tenian
23 (77%); genotipo de 1L28b rs12979860: CC 24 (80%), CT 5 (17%), TT
1 (3%); locus rs8099917: TT en 27 (90%), TG en 3 (10%). Esteatohepa-
titis en 5 (17%). Hallamos asociacién significativa entre la remisién
espontaneay el uso de TAR (p = 0,002), asi como con la IL28b favora-
ble en ambos loci (CC en rs12979860 [p = 0,000], TT en rs8099917 [p
=0,001]). No existe asociacion estadistica con el sexo ni con el abuso
de alcohol, ni diferencias entre ambos grupos en el comportamiento
frente al VHB.

Conclusiones: Encontramos tasas de remisién espontanea del VHC
similares a las descritas en otras series de monoinfectados, siendo la
mayoria varones, con ratio varon-mujer de 4,1 en cronificacion y de
3 en remision espontanea, sin alcanzar significaciéon. Los EXADVP son
prevalentes en ambos grupos, teniendo mas peso los HSH entre los
curados espontaneamente. No podemos analizar el peso del TAR so-
bre la cronificacién dadas las limitaciones del estudio. Los genotipos
favorables de la IL28b se muestran determinantes en la presencia de
remision espontanea.

P-032. EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VIH-VHC EN LA COMUNIDAD AUTONOMA
DE MURCIA. PERIODO 2012-2014

A. Jimeno', F. Vera', C. Galera?, G. Alonso?, C. Toledo?, G. Alguacil*,
B. Alcaraz!, O. Martinez', M.D.M. Alcalde' y J. Garcia’

"Hospital Universitario Santa Lucia, Murcia. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia. *Hospital Rafael Méndez, Lorca. “Hospital
Comarcal del Noroeste de la Region de Murcia, Caravaca de la Cruz.

Introduccién y objetivo: Describir las complicaciones del trata-
miento con triple terapia con inhibidores de la proteasa (TVP-BOC)
en pacientes coinfectados VIH-VHC.

Métodos: Analizamos retrospectivamente a 30 pacientes que inicia-
ron tratamiento desde octubre de 2012 a abril de 2014 pertenecien-
tes a las areas [, II, Ill y IV de Murcia. Revisamos las principales
caracteristicas epidemiolégicas e inmunovirol6gicas basales y se
analizaron las complicaciones clinicas graves (grado > 3).
Resultados: Recibieron tratamiento 30 pacientes, de los que 26 eran
varones (86%), con una edad media de 50,5 (DE: 5,8). 11 pacientes se
encontraban en condicién de SIDA al diagnéstico (36%). La media de
CD4 al inicio del tratamiento era de 623 (DE: 270). 19 (63%) tenian
elastografia compatible con cirrosis (F4 > 14 Kpa). Trece pacientes
habian recibido tratamiento previamente (43%): No respondedores
(N =6; 20%), respondedores parciales (N = 5; 16,6%) y recidiva (N =1;
3,3%). La triple terapia fue con TVP en el 76% (N = 23). Se identificaron
24 eventos adversos (EA) hematoldgicos severos, correspondientes a
19 pacientes (63,3%), de los que 17 (56,6%) precisaron: darbepoetina
o (N =10; 33%), transfusion de hemoderivados (N = 6; 20%), G-CSF (N
= 11; 36%) o eltrombopag (N = 5; 16,6%). Se identificaron: 3 (10%)
casos de anemia grado 3 (Hb < 8. g/dl), 1 caso (3%) de neutropenia
grado 4 (< 500/mm?), 12 casos (40%) con neutropenia grado 3 (1.000-
500/mm?), 4 casos (13%) trombocitopenia grado 4 (< 25.000/mm?), y
5 casos (17%) con trombocitopenia grado 3 (25.000-50.000/mm?).
Hubo 6 complicaciones clinicas graves y que obligaron a hospitalizar
a 5 pacientes (20%). Cuatro (60%) fueron infecciosas [neumonia (N =
1), pielonefritis aguda (N = 1), absceso renal (N = 1), shock séptico
fatal por S. aureus (N = 1)] y 2 (40%) no infecciosas [trombosis portal
(N = 1), retinitis aguda por INFa.2a (N = 1)] Diez pacientes (33%) aban-
donaron el tratamiento, de estos, seis (20%) lo hicieron por mala to-
lerabilidad o EA. La presencia de EA hematoldgicos se relacioné de
forma significativa con: debut en estadio SIDA (p = 0,023), estado de
cirrosis (F4; p = 0,04) y trombocitopenia basal < 100.000/mm?(p =
0,04). En el analisis multivariante se mantuvo la asociacién significa-
tiva con la cirrosis (p = 0,003). No se identific6 ningin factor que
pudiera predecir el desarrollo de eventos clinicos.

Conclusiones: En nuestra cohorte los EA hematoldgicos severos fue-
ron muy frecuentes. Estos pacientes precisaron tratamiento de soporte
extraordinario en la mayoria de las ocasiones. La apariciéon de estas
complicaciones se relaciona significativamente con la presencia de ci-
rrosis hepatica. Las complicaciones clinicas graves afectaron a una por-
ci6én relevante de enfermos que requirieron hospitalizacion.

P-033. EVALUACION DEL ESTADO DE LA FIBROSIS HEPATICA EN
UNA COHORTE DE PACIENTES COINFECTADOS VIH-VHC DEL AREA
SANITARIA DE CARTAGENA (MURCIA). PERIODO 2013-2014

FJ. Vera Méndez, A. Jimeno Almazan, C. Smilg Nicolas, B. Alcaraz Vidal,
0.J. Martinez Madrid, J. Garcia Garcia, M. Alcalde Encinas,
E. Ruiz Belmonte, J. Trujillo Santos y J.A. Garcia Henarejos

Hospital Universitario Santa Lucia, Lorca.

Objetivo: Conocer el estado de fibrosis hepatica (FH), asi como los
factores asociados a fibrosis hepatica significativa en pacientes coin-
fectados VIH -VHC.
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Métodos: Andlisis del grado de fibrosis hepdtica en una cohorte
prospectiva de pacientes coinfectados VIH-VHC que acudieron a con-
sultas externas del Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena
durante el periodo 1 de enero de 2013 a 30 de junio de 2014, y en los
que se realiz6 elastografia de transicién (ET). Se evaluaron la media-
na de la FH, la proporcién de pacientes con fibrosis significativa F3-
F4 (> 9,5 Kpa), proporcién y estratificacion por ET de los pacientes
con cirrosis (F4; > 14,5 Kpa), asi como las posibles diferencias en la
proporcién de sujetos con fibrosis significativa (F3-F4; > 9,4 Kpa) en
funcién de variables dependientes del tratamiento antiviral frente al
VHC, variables epidemiolégicas (tiempo de coinfeccion, edad, géne-
ro), variables dependientes del VHC (CV VHC, genotipo) y variables
inmunogenéticas del paciente (linfocitos CD4 y haplotipos del poli-
morfismo SNP rs12979860 del gen de la ILB 28).

Resultados: Durante el tiempo del estudio fueron evaluados 205 pa-
cientes coinfectados, siendo medida la FH por ET en 186 casos (91%).
La mediana de la FH fue de 8,5 Kpa (RIC: 8,3). En 81 casos (44%) el
grado de FH fue significativa (> 9,5 Kpa) y en 44 casos (24%) se con-
firmo F4 (> 14,5 Kpa). En pacientes cirrdticos la estratificacién segtin
la ET fue: 16 casos (36%) con valores entre 14,5-20 Kpa; 14 (32%)
entre 21-40 Kpa y 13 (30%) con valores > 41 Kpa. No diferencias sig-
nificativas se detectaron en la proporciéon de sujetos con F3-F4 en
funcién de haber recibido o no tratamiento antiviral (p = 0,52), tipo
de respuesta viral frente al VHC (RVS vs RVS; p = 0,71), edad (> 50
afios vs < 50 afios; p = 0,064), tiempo de coinfeccién (< 20 afios vs >
20 afios; p = 0,94), género (p = 1,00), carga viral VHC (> 800.000 UI/
mL vs < 800.000UI/mL; p = 0,33), tipo de genotipo (3 vs no 3; p =
0,76) poblacion linfocitaria (CD4 > 500 vs < 500 cel/mcL; p =0,52) e
ILB 28 (genotipo CC vs no CC; p = 0,95).

Conclusiones: Una proporcién importante de pacientes coinfectados
en nuestra cohorte presentan fibrosis significativa F3-F4 y cirrosis,
destacando en este tltimo grupo, un niimero significativo de sujetos
con riesgo de descompensacion hepatica (> 41 Kpa). No se objetiva-
ron en nuestra cohorte diferencias significativas (p = NS) en la pro-
porcién de pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) en funcién de las
distintas variables analizadas, tanto epidemioldgicas, inmuno-viro-
l6gicas y genéticas dependientes del propio estado de la coinfeccién
VIH-VHC.

P-034. EVENTOS NO SIDA EN PACIENTES CONTROLADORES
DEL VIH: RELEVANCIA DE LA COINFECCION CON VHC

B. Dominguez Molina', J.M. Benito?, A. Le6n?, C. Rodriguez?,
N.I Rallén?, C. Lé6pez-Galindez?, F. Garcia®, M. Pernas®, L. Capa®,
C. Casado?, J. del Romero?, J. Alcami®, M. Leal' y E. Ruiz-Mateos!

'Instituto de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla. 2Fundacion Jiménez Diaz, Madrid. *Hospital Clinic de
Barcelona. “Centro Sanitario Sandoval, Instituto de Investigacion Sanitaria
del Hospital Clinico San Carlos, Madrid. SCentro Nacional de Microbiologia,
Instituto de Salud Carlos III, Madrid. *Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccion y objetivo: Los eventos no SIDA (ENOS) constituyen en
la actualidad la principal causa de morbimortalidad en pacientes in-
fectados con VIH bajo tratamiento antirretroviral combinado (cART)
supresor. Sin embargo, en pacientes controladores del VIH, la infor-
macién acerca de la distribucién de eventos como de las tasas de
incidencia de los mismos es escasa.

Métodos: Se ha estudiado la cohorte nacional de controladores del
VIH de la Red de Investigacion del SIDA (EC-RIS), que se compone de
323 pacientes con informacién de ENOS registrados -144 controla-
dores de élite (CV < 50 copias/ml) y 179 controladores relativos (CV
=50-2.000 copias/ml)-. Como cohorte de comparacion se estudiaron
632 pacientes no controladores del VIH del Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Se aplic6 el mismo protocolo de recogida de ENOS
graves adaptado de CoRIS en ambas cohortes.

Resultados: Los pacientes controladores presentaron menores tasas
de incidencia de ENOS que los pacientes no controladores (1,243
[0,957-1,587] vs 2,368 [2,042-2,731] ENOs-100 pers. afio; p < 0,001).
La distribucién de los eventos también fue diferente entre ambos
grupos. En pacientes no controladores, los eventos mas prevalentes
fueron las enfermedades cardiovasculares y neumonias, mientras
que en pacientes controladores fueron los eventos hepaticos. Los fac-
tores independientemente asociados a la aparicion de ENOS en con-
troladores fueron la coinfeccion con VHC (OR (IC95%): 2,550
(1,310-4,965); p: 0,006) y la edad (OR (IC95%): 1,064 (1,023-1,107);
p: 0,002). El 52,6% de los pacientes controladores perdieron el con-
trol virolégico en algin punto del seguimiento. Dividiendo los resul-
tados entre el periodo donde se mantiene el control y el periodo tras
la pérdida del control se observé un incremento de la tasa de inci-
dencia de ENOS en este tltimo periodo (1,034 [0,748-1,392] vs 2,058
[1,308-3,092] ENOs-100 pers. afio; p: 0,013). En ambos periodos los
eventos hepaticos fueron los mas prevalentes. Durante el periodo de
control la aparicién de ENOS se asocié independientemente a la co-
infeccion con VHC, al nadir CD4 y a la posterior pérdida del control.
En cambio, tras la pérdida del control, estos eventos se asociaron in-
dependientemente a la edad.

Conclusiones: Los pacientes controladores del VIH experimentan
ENOS, aunque con tasas de incidencias menores que la poblacion no
controladora. La mayor prevalencia los eventos hepaticos y su aso-
ciacién con la coinfeccién con VHC sugiere la necesidad de tratar el
VHC de manera precoz.

P-035. FINAL EFFICACY AND SAFETY OF TELAPREVIR,
PEG-IFN-ALFA-2A, AND RIBAVIRIN IN COMBINATION WITH
DARUNAVIR/RITONAVIR-BASED HAART IN HCV/HIV-1
CO-INFECTED PATIENTS (INSIGHT SUBSTUDY)

M.L. Montes Ramirez’, E. Ortega Gonzalez?, A. Horban? M. Nelson?,
J. Durant’, K. de BackerS, K. Janssen” and S. Ouwerkerk-Mahadevan’

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. 2Unidad de Enfermedades
Infecciosas, Hospital General Universitario. *Warsaw Medical
University, Hospital of Infectious Diseases. “Chelsea and Westminster
Hospital. *Infectious Diseases Department. 5Janssen Infectious Diseases
BVBA, Beerse, Belgium. “Janssen Research & Development LLC.

Objective: INSIGHT is a Phase 3 study to determine efficacy and
safety of telaprevir (TVR), Peg-IFN-alfa-2a and ribavirin in HCV treat-
ment-naive and -experienced patients (pts) with genotype 1 HCV/
HIV-1 co-infection. A substudy evaluated HCV RNA response, main-
tenance of HIV suppression, pharmacokinetics and safety in pts re-
ceiving TVR and darunavir.

Methods: Patients on stable, suppressive darunavir/rtv (with either
tenofovir DF or abacavir, each with either 3TC or FTC) received TVR
750 mg q8h plus Peg-IFN-alfa-2a (P; 180 pg once-weekly) and riba-
virin (R; 800 mg/day) for 12 wks, followed by an additional 12 wks
(HCV treatment-naive and relapse pts without cirrhosis and with ex-
tended rapid viral response [eRVR]) or 36 wks (all others) of PR
alone.

Results: 17 pts receiving 800/100 mg qd darunavir/rtv-based HAART
were enrolled (8 HCV treatment-naive; 5 relapsers; 4 prior non-re-
sponders). 71% were male, median 48 yrs, all Caucasian; median CD4
596 cells/mm? and 24% had bridging fibrosis (n = 3) or cirrhosis (n =
1). 3 pts discontinued all HCV study medications due to AEs (at Wks
1, 5 and 7) and 1 reached a virologic endpoint (at Wk 36 stopping
rule). In total, 11/17 pts (65%, 95% CI: 38-86) achieved SVR12, in the
range of the overall INSIGHT study (57%; 95% CI = 49-65%) A similar
proportion of pts had on-treatment virologic failure (2/17 [12%] vs
25%). The eRVR rate was 76% [50-93%]; 13/17) [vs 49% [41-57%] in the
main study]; of these, 10/13 (77%) achieved SVR12. There were no
HIV RNA breakthroughs during HCV treatment. Throughout TVR
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treatment, HIV virologic response was maintained, except for 1 pt
with a blip at Wk 2 (HIV-RNA = 62 cp/mL), which was subsequently
<50 cp/mL at week 4. A similar pattern of AEs were seen in the sub-
study compared to the main study population: pruritus SSC (53% [vs
43% in TVR treatment phase of main study]), influenza-like illness
(41% [vs 25%]), anorectal SSC (41% [vs 30%]) and rash SSC (35% vs
[34%]). Anemia SSC was reported in 6% of pts. One pt had a serious
AE. Although total and unbound darunavir and total TVR exposures
were reduced after co-administration of darunavir-based HAART and
TVR + PR, historical data suggest TVR concentrations are similar to
the lowest quartiles observed in prior studies.

Conclusions: In this substudy, similar response rates were seen as in
the overall INSIGHT study. Safety and tolerability of TVR/PR in this
group was broadly comparable with that reported for the main study
population.

P-036. IMPACTO DEL IFNA-2A EN EL RESERVORIO DE VIH-1
EN LINFOCITOS T CD4+ EN PACIENTES COINFECTADOS POR VHC

S. Moré6n-Lépez!, M. Salgado’, D. Ouchi’, M.C. Puertas’, T. Jou?,
J. Puig?, C. Tural?, J. Navarro®, M. Pérez?, B. Clotet’, M. Crespo®
y J. Martinez-Picado!

'Institut de Recerca en SIDA irsiCaixa. 2Fundacié Lluita Contra la SIDA.
3Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: El tratamiento antirretroviral (TAR) controla la progre-
sién de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
pero no consigue eliminar la produccién viral residual de los reservo-
rios anatémicos y celulares que perpetdan la infeccién, y constituyen
el principal factor limitante para la curacion del VIH. Resultados preli-
minares sugieren que el [FNa interviene en el control de la replicacion
del VIH en pacientes sin TAR y disminuye el ADN proviral en linfocitos
T CD4+ de sangre periférica. Sin embargo, se desconoce si el IFNo. afec-
ta al reservorio de VIH-1 con capacidad replicativa.

Métodos: Se incluyeron 21 pacientes infectados por VIH-1 suprimi-
dos por TAR (ARN-VIH < 25 copias/ml) y co-infectados con virus de
la hepatitis C (VHC) (ARN-VHC > 10.000 UI/L). A 10 pacientes (grupo
IFN) se les administré IFN pegilado a-2a, pegIFN (180 ug/sc/semana),
y RBV (800-1200 mg/vo/d). A los 11 restantes (grupo control) no se
les administré ningdn tratamiento contra el VHC. El reservorio de
virus con capacidad replicativa se determiné por quantitative viral
outgrowth assay, QVOA, en linfocitos T CD4+ de sangre periférica ob-
tenidos los dias 0 y 28. Asimismo, el reservorio de ADN proviral se
cuantificé por droplet digital PCR, ddPCR, en linfocitos T CD4+ los dias
0, 9y 28 del estudio.

Resultados: La mediana [IQR] de unidades infecciosas por mill6n de
células (IUPM) para el QVOA fue similar entre grupos a dO: 0,42
[0,23-8,29] y 1,61 [0,23-4,45] para el grupo control y el grupo IFN,
respectivamente. Tampoco hubo cambios significativos entre dO y
d28 en ninguno de los grupos; sin embargo la administracién de pe-
gIFN/RBV provocé un aumento significativo de la dispersion de los
valores de IUPM que no se observé en el grupo control (p = 0,05),
sugiriendo una perturbacion del pegIFN/RBV sobre el reservorio de
linfocitos T CD4+ con provirus replicativos. La mediana [IQR] de co-
pias de ADN total de VIH-1/10¢ linfocitos T CD4+ fue también similar
entre grupos a d0: 1.302 [606-2.879] y 1.425 [561-2.567] para el
grupo control y el grupo IFN, respectivamente. Longitudinalmente no
se observaron diferencias estadisticamente significativas ni a d9 ni a
d28.

Conclusiones: La administracién de pegIFN/RBV perturba el reservo-
rio viral con capacidad replicativa en linfocitos T CD4+ de sangre pe-
riférica de pacientes coinfectados con VIH-1y VHC. Sin embargo, tras
28 dias de tratamiento no se observa una disminucién significativa
en el tamafio del mismo, ni en el reservorio de ADN proviral.

P-037. INFECCION AGUDA POR VIRUS HEPATITIS C (VHC)
DE TRANSMISION SEXUAL EN MSM CON INFECCION CRONICA
POR VIH: DESCRIPCION DE DIEZ CASOS

M.A. Herrera Morueco, I. Santos, J. Sanz, A. Gdmez, A. Salas,
C.Séez y C. Sarria

Hospital Universitario La Princesa, Madrid.

Introduccion: La transmisién del VHC ocurre fundamentalmente a
través de exposicion percutanea a sangre. El rol de la transmision
sexual no ha sido bien definido. En los tiltimos afios se describen con
mas frecuencia casos de transmision sexual de VHC en MSM infecta-
dos con VIH en algunas regiones de Europa, EEUU y Australia.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y evolucién de los ca-
sos de Infeccién aguda por VHC vistos en nuestro Hospital.
Métodos: Se han revisado las historias de los pacientes infectados
por VIH de nuestra consulta, que han presentado anticuerpos frente
al VHC junto con test RNA-VHC positivo, y que previamente tenian
un test de anticuerpos negativo, y sin reporte de uso de drogas inyec-
tables. Periodo de estudio comprendido entre agosto-2011 a febre-
ro-2013.

Resultados: Se han diagnosticado 10 casos. Edad media: 40,2 * 6,67
afios. Media de tiempo de Infeccién VIH: 8,1 + 5,21 afios. Todos los
pacientes reportaron sexo no protegido en los seis meses previos y
todos estaban con tratamiento antirretroviral y con carga viral VIH
<50 copias/ml. Coinfeccién por VHB: 1/10 (10%), Presentaban Ac An-
tiHBs < 10 UI: 2/6 (33,3%); Antecedente previo de infecciones de
transmision sexual (ITS): 8/10 (80%), Media de CD4: 629,75 + 203,4
céls/mm?*; Media GOT: 250,4 + 147,5 Ul/l; Media GPT: 447,6 + 321,5
UI/I. Media PCR VHC al diagnéstico: 5,76 * 0,81 log Ul/mL. Genotipo
VHC: G4 5/10 (50%), G1 4/10 (40%), G3 1/10 (10%) Polimorfismo de
IL28B no favorable en 6/10 (60%) rs12979860 CT y 7/10 (70%)
rs8099917 TG. Fibroscan® al diagnéstico: grados de fibrosis F2 y F1 en
3/10 pacientes respectivamente (30%), F3 (2/10), FO (1/10). Ningdn
paciente tuvo ictericia como presentacion clinica. Durante la evolu-
cién ningln paciente present6 caida > 2 log de PCR-VHC al mes del
diagnéstico negativizacion al tercer mes. Un paciente fue excluido
del estudio por traslado a otro centro. 7/10 pacientes (80%) han reci-
bido tratamiento con pegIFN + ribavirina. Dos de ellos (28%) tuvieron
que abandonar el tratamiento por aparicion de efectos secundarios
no tolerables. El resto de los pacientes finalizaron el tratamiento con
respuesta viral rapida (PCR-VHC negativa al primer mes de trata-
miento) en 4/5 casos (80%), y respuesta viral mantenida (PCR-VHC
negativa tras un afio de haber recibido el tratamiento) en todos los
casos (100%).

P-038. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO RS10833 DEL GEN IL15
EN LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA AL TRATAMIENTO CON
PEGINTERFERON Y RIBAVIRINA Y EN EL DESARROLLO DE
FIBROSIS AVANZADA EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

M.A. Jiménez-Sousal, ]. Berenguer?, N. Rallon?, D. Pineda-Tenor?,
T. Aldamiz-Echevarria?, V. Soriano*, M. Garcia-Alvarez!, C. Diez?,
D. Retana?, P. Garcia-Broncano!, A. Carrero?, .M. Benito® y S. Resino’

'Unidad de Infeccion Viral e Inmunidad, Centro Nacional de
Microbiologia, Instituto de Salud Carlos IIl, Madrid. 2Unidad de
Enfermedades Infecciosas/VIH, Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion
(IliSGM), Madrid. 3IIS-Fundacion Jiménez Diaz, Universidad Auténoma
de Madrid, Madrid. “Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Carlos Ill, Madrid. Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario
La Paz, Madrid.

Introduccion y objetivo: La interleucina 15 (IL15) es una citocina
esencial para la activacién y mantenimiento de células envueltas
tanto en la respuesta inmune innata como adaptativa, particular-
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mente células Natural Killer y células T CD8. El objetivo de este estu-
dio fue analizar la asociacién del polimorfismo rs10833 ubicado en
una region reguladora del gen IL15 (3’'UTR) con la respuesta virologi-
ca sostenida (RVS) al tratamiento con interferén pegilado alfa y riba-
virina (peglFNa/RBV) y el desarrollo de fibrosis avanzada (F > 3) en
pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC).

Métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en el cual se inclu-
yeron 315 pacientes coinfectados VIH/VHC que recibieron tratamien-
to con peglFNa/RBV, de los cuales 286 pacientes tuvieron datos
disponibles de fibrosis. El polimorfismo rs10833 fue genotipado en el
Centro Nacional de Genotipado (CeGen) mediante el ensayo Golden-
Gate® con tecnologia VeraCode® (Illumina Inc. San Diego, CA, EEUU).
Se realiz6 una regresion logistica multivariante para investigar la
asociacion de rs10833 con la RVS y F > 3, de acuerdo a un modelo de
herencia recesivo, ajustado por las siguientes covariables clinicas y
epidemioldgicas (edad, sexo, carga viral basal del VHC, fibrosis avan-
zada, rs12980275 del gen IL28B, y genotipo VHC).

Resultados: El genotipo AA del polimorfismo rs10833 se asoci6 con
una mayor probabilidad de RVS (odds ratio ajustado (aOR) = 2,74; p
=0,013), principalmente en hombres (aOR = 3,49; p = 0,006), pacien-
tes con genotipo viral 1/4 (aOR = 3,34; p = 0,008), pacientes con fi-
brosis avanzada (F > 3) (aOR = 4,26; p = 0,024) y pacientes con carga
viral elevada (RNA-VHC 2 500.000 Ul/mL) (aOR = 3,32; p = 0,013). Por
otro lado, el genotipo rs10833 AA se asoci6 con una mayor suscepti-
bilidad a tener fibrosis avanzada (aOR = 2,11; p = 0,035), principal-
mente en hombres (aOR =2,22; p = 0,045) y pacientes con carga viral
del VHC baja (aOR = 5,44; p = 0,022).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el genotipo AA del
polimorfismo rs10833 localizado en el gen IL15 se asocia tanto a una
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento con peglFNo/RBV,
asi como a una mayor susceptibilidad de fibrosis avanzada en pa-
cientes coinfectados VIH/VHC. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que las asociaciones fueron dependientes del género, genotipo VHC,
carga viral del VHC y presencia de fibrosis avanzada.

P-039. LA ELASTOGRAFIiA HEPATICA COMO PREDICTOR
DE LA PROGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTE
CON COINFECCION POR VHC-VIH

M. Torralba Gonzalez de Suso, D. Rial, L.A. Engonga Obono,
G. Hernando, C. Hernandez, G. Pindao, J. Martinez, M. Mozo,
A. Espinosa y M.M. Rodriguez-Zapata

Hospital Universitario de Guadalajara.

Objetivo: La infeccién crénica por hepatitis C es una causa fibrosis
hepatica progresiva, especialmente en el seno de pacientes con in-
feccion por VIH. Nuestro objetivo es caracterizar el grado de fibrosis
hepdtica en nuestra poblacién de pacientes infectados por VHC y/o
VIH, mediante la elastografia, y detectar variables que se asocien a
progresion de la fibrosis.

Métodos: Disefio: estudio prospectivo de cohorte tnica. Se determind
el grado de fibrosis hepatica mediante elastografia basal y posterior-
mente con elastografias cada 6 meses o anuales. Se analizaron varia-
bles como sexo, edad, genotipo y carga viral del VHC, polimorfismo del
gen de la IL28B, elastografia e indice Prometheus. Se realiz6 un analisis
de regresion lineal siendo la variable dependiente cuantitativa.
Resultados: Se estudiaron 91 pacientes coinfectados por VIH-VHC de los
que se disponia de al menos 2 elastografias siendo el 72% varones y con
una mediana de edad de 50 afios (IQR: 46-52 afios). El 62,5% presentaba
genotipo 1, 16,7% genotipo 2 o 3 y 20,8% genotipo 4. El 6,3% tenia el Hb-
sAg positivo. El 27,5% habia sido tratado con interferén y ribavirina. El
48,2% presentd un grado 0-1 de fibrosis, 11% F2 y 11% F3 y el 29,3% F4. El
33,3% present6 polimorfismo CC del gen de la IL28B, 66,6% CT o TT. La
mediana del indice Prometheus fue 46,1% (IQR 19,3-79,8%). No encontra-

mos asociacion entre la pendiente de progresion en la fibrosis-afio me-
dida por elastografia y la edad (p = 0,407), sexo (p = 0,951), genotipo 1-4
vs 2-3 (p=0,0852), CV VHC (0,889), IL28b (0,563), haber sido tratado con
interferén y rivabirina previamente (p = 0,873) ni con el indice Prome-
theus (p = 0,404). La tnica variable que se asocié con mejoria de la fibro-
sis fue la fibrosis basal medida por elastografia. (beta: -0,353; IC95% beta:
-0,48 a -0,22; p < 0,0005; R2 corregido: 0,24). Tras una mediana de 1,7
afos de seguimiento (IQR: 0,96-1,6 afios) 44% permanecieron en el mis-
mo estadio de fibrosis, 28,6 mejoraron y 27,5% empeoraron.
Conclusiones: No hallamos buenos predictores de progresion a fi-
brosis hepatica. El tnico predictor débil de progresién encontrado
fue el grado de fibrosis basal. Los pacientes con mayor grado de fibro-
sis presentan menor progresién de la fibrosis que aquellos con me-
nor fibrosis. La velocidad de la aparicién de fibrosis puede ser alta a
corto plazo lo que justifica seguimiento estrecho y no demorar injus-
tificadamente el tratamiento.

P-040. MODELO PREDICTIVO DE RESPUESTA VIROLOGICA
SOSTENIDA EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

M. Ampuero Morisaki, L. Garcia-Fraile Fraile, A. Gutiérrez Liarte,
D. Martin Iglesias, ]. Sanz Sanz e I. de los Santos Gil

Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

Objetivo: Los pacientes coinfectados VIH/VHC presentan peor res-
puesta al tratamiento de la infeccién por VHC que los monoinfecta-
dos VHC, lo que insta a predecir la respuesta al tratamiento. El
objetivo del estudio es proponer un modelo predictivo de respuesta
virolégica sostenida (RVS) en pacientes coinfectados.

Métodos: Estudio retrospectivo de 129 pacientes coinfectados en se-
guimiento en nuestra Consulta, que fueron tratados de la infeccién
por VHC (90% con PEG-IFN+ RBV). Se construy6 un modelo predictivo
introduciendo variables relacionadas con la respuesta al tratamiento
segln estudios previos. Se seleccionaron las que mejor ajustaban el
modelo de regresion logistica usando el método de inclusién por pa-
sos (probabilidad de entrada de p < 0,05 y probabilidad de salida de
p > 0,1). Finalmente se determiné la exactitud y la calibracién del
modelo predictivo. Se analizé con STATA 13.0.

Resultados: Para el modelo predictivo se introdujeron las siguientes
variables: presencia de respuesta virolégica precoz (RVP), uso de tra-
tamiento antirretroviral (TAR), genotipo viral, carga viral (CV) VHC <
800.000 copias/mL al inicio del tratamiento, grado de fibrosis hepa-
tica determinada por FibroScan® polimorfismos rs12979860 y
rs8099917 de la IL28b, y nivel sérico de GPT. Las variables que mejor
ajustaron el modelo de regresién fueron: RVP OR 12,90 [IC95% (3,80-
43,83), p < 0,001], CV < 800.000 copias/mL OR 2,99 [IC95% (1,05-
8,53), p=0,041], genotipo CC OR 15,87 [IC95% (2,61-96,50), p = 0,003]
y el genotipo CT OR 0,18 [IC95% (0,03-1,07), p = 0,06] de la IL28b. Se
determiné el siguiente modelo predictivo por regresién logistica
multiple: Logaritmo neperiano de Probabilidad [(RVS = 1)/1-(RVS =
1)] = 2,56 (RVP) +2,76 (genotipo CC)-1,69 (genotipo CT) + 1,09 (CV <
800.000 copias/mL) -8,41. Se realizaron pruebas de calibracién y
exactitud para el modelo hallado: Prueba estadistica de Hosmer-Le-
meshow, p = 0,96 y drea bajo la curva de exactitud diagnéstica global
= 0,83. Finalmente el modelo mostr6 una sensibilidad = 80,39%, es-
pecificidad = 71,74%, VPP = 75,93% y VPN = 76,74% para predecir RVS
al aplicarlo sobre la misma muestra.

Conclusiones: Nuestro modelo predictivo en pacientes coinfectados
VIH/VHC, teniendo en cuenta la presencia de las variables selecciona-
das, es capaz de predecir RVS con una exactitud de 83% para todos los
puntos de corte y una aceptable sensibilidad. Previa validacién, se po-
dria integrar este modelo predictivo en la practica clinica para mejorar
la decision sobre qué pacientes se beneficiarian del tratamiento; y se-
ria conveniente poder usar y ajustar este modelo predictivo para los
nuevos antivirales, sobre todo si se combinan con PEG-IFN+ RBV.
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P-041. OTROS BENEFICIOS DE LA INVESTIGACION: CONTENCION
DE COSTES. EL EJEMPLO DE LA HEPATITIS C EN PACIENTES
COINFECTADOS

M.J. Bustinduy, J.A. Iribarren, M.A. von Wichmann,
F. Rodriguez-Arrondo, L. Pascual, M.A. Goenaga, X. Camino,
H. Azkune, M. Ibarguren, M.J. Aranburu, M. Aguado y C. Andueza

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccién: En 2012 se comercializaron AAD, como tercer farmaco
a utilizar en el tratamiento de VHC. Por su elevado costo, el acceso a
los mismos en nuestra CCAA se regulé de forma que fue necesaria
una exigente priorizacién de pacientes. La participacién en ensayos
clinicos y en usos compasivos ha permitido ampliar de forma consi-
derable el acceso al tratamiento. En este estudio revisamos los resul-
tados de estos tratamientos, coste de los tratamientos realizados y
coste hipotético si todos ellos hubieran sido tratados con telaprevir
(IP priorizado en nuestra CCAA).

Métodos: Revision de pacientes tratados desde 2012 con triple tera-
pia (telaprevir, boceprevir y daclatasvir) tanto con farmaco comer-
cial, uso compasivo, o ensayo clinico. Valorar resultados clinicos,
coste real por paciente, por paciente curado e hipotético coste con
telaprevir comercializado.

Resultados: Hemos tratado desde 2012 un total de 70 pacientes con
triple terapia para VHC. De ellos 63 con genotipo 1y 7 con genotipos
distintos al 1, que eliminamos del analisis. Caracteristicas (63 pac):
79,4% H, edad media (49a). Forma de tratamiento: telaprevir comer-
cial 25; ensayo clinico, 31 (6 telaprevir, 9 boceprevir, 16 daclatasvir)
y uso compasivo 7 (todos boceprevir). Grado de fibroscan F4 en 44
pac (70%), 1L28 (38%) CC, 46% CT, 6% TT. Tratamiento VHC previo:
naive 36 pac (57%), no respondedores 18, recaedores 4 y retirado por
toxicidad 4. Estan finalizando tratamiento (en torno a sem 48) 5 pac
y tienen CV indetectable en semana 4 post-tratamiento (faltan datos
a 12 sem) 11 pac. De los 47 pac analizables restantes: RVS 26 pac
(55,3%). No respuesta 13 pac (27,7%), recaida 3 (6,4%), interrupciéon
por toxicidad 4 (8,5%), 1 exitus (sepsis).

Conclusiones: Ademas de poder tratar a mas pacientes, al tratar pa-
cientes en uso compasivo y en ensayo clinico hemos dejado de gastar
en farmacos para VHC 1.039.570,16 euros desde 2012. Se ha obtenido
RVS en un 55,3% (70% F4) a coste de 12.603,46 euros por paciente.
Otro de los beneficios de la investigacién es que puede mejorar el
acceso a tratamientos, a la vez que permite ahorros significativos.

P-042. POLIMORFISMOS DE LOS GENES MX1 Y 0OAS1-2 SE
ASOCIAN CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

M. Garcia-Alvarez!, J. Berenguer?, D. Pineda-Tenor!, M.A. Jiménez-
Sousa', M. Guzman-Fulgencio’, A. Carrero?, T. Aldamiz-Echevarria?,
F. Tejerina?, C. Diez?, S. Vazquez-Morén' y S. Resino!

!Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III, Madrid.
2Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Introduccidén: La respuesta inmune innata frente a virus induce la
produccién de interferén (IFN) tipo 1 (alfa, beta) y tipo Il (gamma),
que a su vez inducen la expresion de genes que codifican varias pro-
teinas con actividad antiviral, entre las que se encuentran las protei-

Tabla P-041.

nas de resistencia a myxovirus (Mx) y la familia de enzimas 2°-5
oligoadenilato sintetasa (OAS). Estas proteinas se han relacionado
con la progresion de la enfermedad hepatica por VHC y otros proce-
sos de caracter patolégico. El objetivo de este estudio fue investigar
la asociacion de las variantes genéticas de Mx1 y OAS1-2 con la seve-
ridad de la enfermedad hepdtica en pacientes coinfectados por el
VIH y VHC.

Métodos: Se realiz6 un estudio transversal en 219 pacientes coinfec-
tados VIH/VHC a los que se les habia realizado biopsia hepatica. El
genotipado de los SNPs de Mx1 (rs464397, rs458582 y rs469390) y de
0AS1-2 (OAST1 152285934 y 0AS2 rs1293762) fue realizado mediante
el ensayo GoldenGate® con tecnologia VeraCode® (Illumina Inc. San
Diego, CA, EEUU). Las variables desenlace estudiadas fueron: i) fibro-
sis significativa (F > 2); ii) grado de actividad necroinflamatoria mo-
derado (A > 2). Se utilizé el modelo de herencia dominante para los
test de asociacién genética.

Resultados: Mx1: Los pacientes con genotipo rs469390 AG/GG tuvie-
ron mas frecuencia de F > 2 (p = 0,048), y la presencia de A > 2 fue
significativamente mas frecuente en pacientes con genotipo rs469390
AG/GG (p = 0,017) y rs464397 CT/CC (p = 0,038). Por otra parte, la
mayor probabilidad de tener un grado de actividad elevado (A > 2)
fue encontrada en los genotipos rs469390 AG/GG (odds ratio ajusta-
da (aOR) =0,48; p = 0,026) y rs464397 CT/CC (aOR = 0,45; p = 0,038).
0AS1-2: Los pacientes con genotipo 0AS2 rs1293762 CC tuvieron mas
frecuencia de F > 2 (p = 0,034), y la presencia de A > 2 fue significati-
vamente mas frecuente en pacientes con genotipo OAS1 rs2285934
CC (p=0,038) y OAS2 rs1293762 CC (p = 0,008). Sin embargo, la ma-
yor probabilidad de tener A > 2 fue solo significativa para el genotipo
0AS2 rs1293762CC (aOR = 2,24; p = 0,015).

Conclusiones: Los polimorfismos genéticos de Mx1 (rs464397 y
1s469390), OAST (rs2285934) y 0AS2 (rs1293762) se asociaron con la
severidad de la enfermedad hepatica en pacientes coinfectados por
VIH y VHC.

P-043. PREDICCION DE RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN BASE
AL DESCENSO DE LA CARGA VIRAL DEL VHC EN LAS PRIMERAS
4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON IFN-PEG/RBV EN PACIENTES
COINFECTADOS POR EL VIH Y GENOTIPO 1 DEL VHC

A. Rivero Juarez', K. Neukam?, P. Labarga®, A. Camacho?, ]. Macias?,
P. Barreiro®, J. de la Torre Cisneros?, J.A. Pineda?, V. Soriano®
y A. Rivero*

"Instituto Maimonides de Investigacién Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).
2Hospital de Valme, Sevilla. *Hospital Carlos Ill, Madrid. “Hospital Reina
Sofia, Cordoba.

Objetivo: Evaluar las tasas de respuesta viral sostenida (RVS) en base
al descenso de la carga viral del VHC durante las primeras semanas
de tratamiento con IFN-Peg/RBV en pacientes coinfectados por el VIH
y genotipo 1 del VHC que no alcanzan respuesta viral rapida (RVR).

Métodos: Andlisis retrospectivo de una cohorte prospectiva de pa-
cientes coinfectados por el VIH y genotipo 1 del VHC tratados con
IFN-Peg/RBV. Los pacientes recibieron tratamiento con IFN-Peg alfa-
2a o alfa-2b mas ribavirina diaria ajustada al peso durante 48 sema-
nas. En todos los pacientes se cuantific el descenso de la carga viral
del VHC desde el momento basal a la semana 4 de tratamiento (ex-

Costes 63 pac Coste real (euros) Coste hipotético Diferencia
Tercer firmaco 615.384 1.550.767,68 935.383,68
Interferon pegilado 172.846,32 272.486,08 99.639,76
Ribavirina 5.790,68 12.096 6.305,32
Total 794.017,9 1.833.588,06 1.039.570,16
Gasto por paciente 12.603,46 29.104,57 16.501,11
Coste por paciente en RVS (faltan 16p) Maximo 30.539,15 Maximo 70.522,62 Max 39,983,47
Minimo 18.905,19 Minimo 43.656,86 Min 2,4751,67
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presado como log Ul/mL). Se evalu6 el valor predictivo positivo (VPP;
1C95%) de alcanzar RVS en funcién del descenso en semana 4 en pa-
cientes sin RVR (carga viral detectable en semana 4 de tratamiento).
El anélisis se realizé on-treatment, eliminando aquellos pacientes que
no completaron el tratamiento por abandono o por efectos adversos.
Se evalué el VPP para RVS del descenso viral en semana 4 en base a
factores predictivos basales.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 169 pacientes. 19 pacientes
fueron excluidos del andlisis por no completar el tratamiento. 58 pa-
cientes (38,6%) alcanzaron RVS 34 pacientes (22,6%) alcanzaron RVR,
de los que 33 (97,05%; 1C95%: 86,34-99,85%) alcanzaron RVS De los
pacientes sin RVR, 25 (21,5%; 1C95%: 14,46-30,15%) alcanzaron RVS
En los pacientes sin RVR, la probabilidad de alcanzar RVS aumenté en
funcién del descenso viral en la semana 4. Se identific6 el punto de
corte > 2,5 log Ul/mL como aquel con mayor VPP para RVS Entre los
pacientes con RVR, 4 (11,7%) presentaron un descenso viral en la se-
mana 4 inferior a 2,5 log Ul/mL. 49 pacientes (32,6%) obtuvieron RVR
o un descenso > 2,5 log Ul/mL en la semana 4 de tratamiento, de los
cuales 44 (89,8%; 1C95%: 77,7%-96,6%) alcanzaron RVS Esta regla pre-
dictiva clasificé 10 pacientes con RVS mas que la simple considera-
cion de RVR. El VPP para RVS en pacientes con descenso viral > 2,5
log no vari6 entre el genotipo de IL28B, grado de fibrosis hepatica, ni
el subtipo del VHC.

Conclusiones: Este estudio identifica una nueva regla para valorar el
descenso viral en semana 4 de tratamiento (combinando RVR con el
descenso viral) con un alto valor predictivo para RVS, permitiendo
clasificar un mayor ntimero de pacientes que la simple consideracién
de RVR.

P-044. PREVALENCIA DEL VHC Y DE COINFECCION VHC/VIH
EN HSH EN MADRID

]J. del Romero!, T. Puerta’, M. Vera!, P. Clavo', ]. Ballesteros!, A. Lillo',
L. Rio?, V. Paredes? y C. Rodriguez'

ICentro Sanitario Sandoval. IdISSC. 2CNE-ISCIII.

Introduccion: Segin datos de la OMS, actualmente existen en el
mundo 150 millones de personas con infeccién crénica por el VHC y
se producen aproximadamente 350.000 muertes anuales. En los pai-
ses con terapia antirretroviral disponible, la mortalidad por el VHC
supera a la producida por el VIH y por el VHB. En la Gltima década se
ha observado un importante niimero de casos de transmisién del
VHC en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) no usuarios de
drogas inyectadas (no UDI).

Objetivo: Analizar la prevalencia del VHC y de la coinfecciéon VHC/
VIH en HSH no UD], atendidos entre 2010 y 2012.

Métodos: El estudio se realiz6 en el Centro Sanitario Sandoval, clini-
ca de referencia sobre las ITS en Madrid. Se incluyeron a todos los
HSH no UDI en los que se realiz6 doble serologia para el VHC y el VIH
durante el periodo de estudio. Se compar6 la prevalencia del VHC
segln resultado de la serologia para el VIH.

Resultados: Entre enero de 2010 y diciembre de 2012 se analizaron
parael VIHy el VHC a 4.645 HSH no UDI, de ellos 4.588 eran hombres
y 57 transexuales (TXT). Ejercian la prostitucién 146 hombres y 27
TXT. Entre los 3.427 HSH con serologia negativa para el VIH la preva-
lencia de infeccién por el VHC fue 0,41% (n = 14), mientras que en
aquellos con serologia del VIH positiva (1.215) fue del 3,8% (n = 46) (p
< 0,01). Entre los inmigrantes y los HEP la prevalencia del VHC y de
la coinfeccién VIH/VHC era mas elevada.

Conclusiones: Es recomendable la realizacién periédica de la serolo-
gia del VHC a los pacientes VIH+ y la del VIH a los individuos con
infeccién por el VHC. Conviene identificar practicas que afecten a la
transmision (sexual o no sexual) del VHC con objeto de establecer un
consejo preventivo personalizado.

P-045. PREVALENCIA SERIADA DE COINFECCION VIH-VHB
EN EL AREA SANITARIA IV DE MADRID DURANTE EL PERIODO
2004-2013

A. Diaz-De Santiago, C. Gomez-Ayerbe, S. Bafi6n-Escandell, B. Sastre,
N. Madrid, C. Gutiérrez, E. Loza, C. Quereda, J.L. Casado,
A. Moreno, M.J. Pérez-Elias y S. Moreno

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccion y objetivo: El virus de la hepatitis B (VHB) afecta a mas
de 400 millones de personas en todo el mundo y es una causa fre-
cuente de enfermedad hepatica y hepatocarcinoma. En Europa
14 millones de habitantes padecen infeccién crénica por VHB y
36.000 mueren cada afio por enfermedad asociada al VHB. Debido a
vias comunes de transmisién la prevalencia de coinfeccién VIH-VHB
es mayor que la prevalencia de hepatitis B en la poblacién general. En
Espafia la proporcion de pacientes VIH-positivo coinfectados por el
VHB varia del 3 al 5%. Nuestro objetivo es evaluar la prevalencia se-
riada de coinfecciéon VIH-VHB en todos los grupos de riesgo para in-
feccion por el VIH en el area sanitaria IV de la Comunidad Auténoma
de Madrid durante la Gltima década.

Métodos: Calculamos la prevalencia seriada de infeccién por el VHB
en pacientes infectados por el VIH y en sujetos VIH-negativo utili-
zando datos del registro del Servicio de Microbiologia del hospital
terciario Ramén y Cajal de Madrid (muestras de antigeno Australia
del VHB del area IV enviadas entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de
diciembre de 2013). Para establecer los posibles factores de riesgo de
coinfeccién VIH-VHB analizamos, mediante andlisis de regresion lo-
gistica, 676 pacientes con nuevo diagndstico de infeccién por VIH en
nuestro hospital durante los Gltimos 10 afios.

Resultados: La prevalencia de infeccién por VHB en la poblacién glo-
bal descendi6 del 2,45% (1C95% 2,28-2,61) en 2004-05 al 1,19% (1C95%
1,09-1,29) en 2012-13, p < 0,0001. La prevalencia de coinfecciéon VIH-
VHB disminuy6 del 4,99% (IC95% 4,03-6,11) en 2004-05 al 1,61%
(IC5% 1,11-2,26) en 2012-13, p < 0,0001, y la prevalencia de infeccién
por VHB en sujetos VIH-negativo decrecié del 2,32% (1C95% 2,15-
2,41) en 2004-05 al 1,17% (IC5% 1,07-1,28) en 2012-13, p < 0,0001.
Entre los pacientes con infeccién por VIH la tendencia del 2004 al
2013 por grupo de riesgo fue: UDVP, del 8,57% al 0%, p = 0,65; HSH,
del 3,63% al 7,01%, p = 0,68; heterosexuales, del 8,92% al 0%, p = 0,57.
El Gnico factor asociado a coinfeccién VIH-VHB fue la carga viral de
VIH elevada: OR 1,74 (IC95%, 1,0004-3,021, p = 0,0498).
Conclusiones: La prevalencia de coinfeccién VIH-VHB descendi6 en
el area IV de la Comunidad de Madrid entre el 2004 y el 2013, resul-
tando similar a la prevalencia de infeccion por VHB en sujetos VIH-
negativos y a la de la poblacién general al final del periodo de
estudio.

P-046. SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACION DE LOPINAVIR/
RITONAVIR EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC CON FIBROSIS
AVANZADA

I. de los Santos’, M.L. Montes Ramirez?, M.A. von Wichmann?,
A. Moreno Zamora* y Grupo de Trabajo ORK-Coinfeccion VIH/VHC

"Hospital Universitario de la Princesa, Madrid. ?Hospital Universitario
La Paz, Madrid. 3Hospital de Donostia, San Sebastidn. “Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivo: A la hora de plantear el tratamiento antirretroviral (TAR)
en los pacientes coinfectados VIH/ VHC con fibrosis avanzada, se ha
de tener en cuenta la potencial hepatotoxicidad, asi como la nece-
sidad de minimizar sus efectos adversos cuando se asocia el trata-
miento frente al VHC, entre otros factores. Lopinavir/ritonavir
(LPV/r) es un farmaco seguro y bien tolerado en la mayoria de los
pacientes, ampliamente utilizado en sujetos con hepatopatia por
VHC y fibrosis avanzada. Nuestro objetivo en el presente estudio ha
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sido evaluar la seguridad de LPV/r en pacientes coinfectados con
fibrosis avanzada.

Métodos: Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes VIH+ in-
fectados por el VHC que reciben tratamiento basado en LPV/r inclui-
dos por 17 centros hospitalarios de toda Espafia. Se presentan las
caracteristicas basales a la entrada en la cohorte y la evolucién de los
parametros clinicos y analiticos de los sujetos con fibrosis avanzada,
determinado mediante fibroscan > 9,6 Kpa, desde enero de 2013 has-
ta agosto de 2014. En el analisis estadistico, las variables cuantitati-
vas se analizaron como mediana y percentil 25-75 y medias +
desviacion estandar; las cualitativas como porcentaje.

Resultados: Se han incluido 254 pacientes, de los que 97 tenian una
medida de fibroscan > 9,6 Kpa (38,1%): 18,6% eran mujeres; edad me-
dia de 48 + 8 afios, 90% exUDVP y 2% homosexuales. 32% en estadio
C3, con un nadir de CD4+ 135 (RIQ 56-214) cel/ul. La mediana de
tiempo recibiendo cualquier TAR fue de 15 afios (RIQ 11-18), el 78%
estaba al menos en su tercera linea de tratamiento. De los 97 pacien-
tes con fibrosis avanzada, 69 tienen al menos 2 determinaciones ana-
liticas a lo largo de los 18 meses de seguimiento. Se observé que la
proporcién de pacientes con CV de VIH < 50 cop/ml pasé de 77,7% a
la entrada en la cohorte a 88,1% en los controles sucesivos. La media-
na de CD4 pas6 de 383 cel/ul a 397. La mediana de ALT pas6 de 52
UI/L a 42. La proporcién de pacientes con AST > 60 Ul/ml se mantuvo
estable y no hubo cambios en la mediana de bilirrubina. A lo largo
del seguimiento LPV/r se interrumpi6 en 8 pacientes, 3 por inicio de
tratamiento VHC IPs, 1 por dolores musculares y ningdn caso por
fracaso virolégico.

Conclusiones: La fibrosis hepatica avanzada por VHC no supone una
limitacién para el uso de LPV/r en la practica clinica habitual y no se
afecta la seguridad en estos pacientes.

P-047. SEGURIDAD HEPATICA DEL TRATAMIENTO CON RPV/FTC/
TDF EN UN SOLO COMPRIMIDO EN PACIENTES COINFECTADOS
POR VIH/VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC). RESULTADOS
PRELIMINARES DEL ESTUDIO HEPATIC

K. Neukam', N. Espinosa?, D. Merino?, A. Rivero-Juarez*, A. Carrero®,
M.]. RiosS, ]. Ruiz-Morales?, A. Gdmez-Berrocal?, F. Téllez®,

M. Diaz-Menéndez', A. Collado™, I. Pérez-Camacho™,

M. Delgado-Fernandez®, F. Vera-Méndez™ y J.A. Pineda’

"Hospital Universitario de Valme, Sevilla. >Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. *Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva. “Hospital
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Sevilla. "Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.
8Hospital Universitario de la Princesa, Madrid. °Hospital Comarcal de la
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Introduccién y objetivo: Aunque la toxicidad hepatica relacionada
con el tratamiento antirretroviral (TAR) es actualmente poco fre-
cuente, sigue siendo causa de preocupacién. RPV/FTC/TDF (EPA) es
un TAR de uso comtn y se administra en un solo comprimido. La
seguridad hepatica de rilpivirina observada en ensayos clinicos es
buena en pacientes VIH/VHC. No obstante, el nimero de individuos
incluidos en estos andlisis es bajo. El objetivo de este estudio, atin en
desarrollo, es evaluar la incidencia de elevaciones de transaminasas
(ET) y de bilirrubina total (EBT) durante las primeras 48 semanas de
terapia con EPA en una poblacién amplia de pacientes coinfectados
por VIH/VHC fuera de ensayos clinicos.

Métodos: En este estudio retrospectivo se incluyeron como casos to-
dos los sujetos coinfectados por VIH/VHC que iniciaron EPA en 14
centros en Espafia. Aquellos pacientes coinfectados que en los mis-

mos hospitales que iniciaron un TAR distinto en el periodo de estudio
se seleccionaron como controles. La variable desenlace fueron ET
grado 3 0 4y EBT grado 4.

Resultados: De los 191 pacientes incluidos, 31 (16,2%) sujetos eran
naives a TAR. 87 individuos iniciaron EPA y los demas fueron contro-
les. Los ITIAN mas usados entre los controles fueron TDF/FTC [59
(56,7%) pacientes], seguido por regimenes libres de ITIAN [24 (23,1%)
individuos] y ABC/3TC [17 (16,3%) sujetos]. 67 (64,4%) de los contro-
les empezaron con un inhibidor de la proteasa potenciado por rito-
navir, principalmente DRV/r [41 (39,4%) pacientes] seguido por ATV/r
[16 (15,4%) sujetos]. EFV, ETV y RAL se inici6 en 16 (15,4%), 12 (11,5%)
y 13 (12,5%) sujetos, respectivamente. El seguimiento mediano (Q1-
Q3) de los casos fue 5,79 (3,65-8,61) meses y de los controles 11,44
(5,8-12,88) meses. Se observaron ET en 2 (2,3%) casos versus 5 (4,8%)
controles (p = 0,358), resultando en una densidad de incidencia de
4,32/100 personas-afios versus 5,51/100 personas-afios [diferencia
en la tasa de incidencia (95% intervalo de confianza): -1,88 (-9,95-
6,2), p = 0,354]. Todas las ET fueron grado 3 y ningln paciente dis-
continué TAR por ET. Ningln caso desarrollé6 EBT versus 4 (3,8%)
controles. Todos ellos recibieron ATV/r.

Conclusiones: La frecuencia de ET grado 3-4 asociada a EPA en pa-
cientes coinfectados por VIH/VHC en condiciones de uso real es baja.
Adicionalmente, las ET en la poblacién coinfectada tratada con EPA
suelen ser leves y no conllevan discontinuacién de tratamiento. No
se observaron EBT en pacientes que recibieron EPA. Por todo ello, se
confirma que EPA se puede considerar seguro en esta poblacion.

P-048. SIMEPREVIR (TMC435) WITH PEGINTERFERON/RIBAVIRIN
FOR TREATMENT OF CHRONIC HCV GENOTYPE 1 INFECTION

IN EUROPEAN PATIENTS WHO RELAPSED AFTER PREVIOUS
INTERFERON-BASED THERAPY: THE PROMISE TRIAL

X. Forns', E. Lawitz?, S. Zeuzem?, E.J. Gane?, ].P. Bronowicki®,
P. Andreone®, A. Horban’, A.S. Brown?, M. Peeters®, O. Lenz®,
S. Ouwerkerk-Mahadevan™, G. de la Rosa', R. Kalmeijer
and M. Beumont-Mauviel®

'Liver Unit, Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomédiques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS) and Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Barcelona.
?Texas Liver Institute, University of Texas Health Science Center. *J.W.
Goethe University Hospital. “Auckland Hospital Clinical Studies Unit.
SINSERM U954, Université de Lorraine, Centre Hospitalier Universitaire
de Nancy. SDipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, University
of Bologna. "Medical University of Warsaw. éImperial College
Healthcare NHS Trust. °Janssen Infectious Diseases BVBA. "°Janssen
Research & Development. ""Janssen Global Services, LLC.

Background and objective: Simeprevir (SMV) is a one pill, once-daily
(QD), oral HCV NS3/4A protease inhibitor. PROMISE was a randomised,
double-blind, Phase III trial evaluating SMV plus peginterferon a-2a/
ribavirin (PR) vs placebo (PBO)/PR in genotype (GT)1 HCV patients
who relapsed after previous interferon-based therapy. Efficacy and
safety data from PROMISE are presented for European patients.
Methods: Patients received SMV 150mg QD (12wks) with PR (24 or
48wks; based on response-guided therapy), or PBO (12wks) plus PR
(48wks). Patients were stratified by HCV GT1 subtype and IL28B GT.
Primary efficacy endpoint: sustained virological response at 12wks
(SVR12).

Results: 274/393 (69.7%) patients were European (male 64.6%, white
97.8%, HCV GT1a/1b 29.2/70.4%, IL28B CC/CT/TT 22.6/65.3/12.0%,
METAVIR F3/F4 14.7/14.0%); 18.5% of European HCV GT1a patients
had Q80K. SVR12 was higher with SMV/PR versus PBO/PR in the
European population overall and by patient sub-group [table].
173/184 SMV/PR patients (94.0%) were eligible for 24wks PR; 90.8%
of these patients achieved SVR12. 81.5% of SMV/PR- and 3.4% of PBO/
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Table P-048. Rates of sustained virological response at 12wks (SVR12)

Table P-049. Rates of sustained virological response at 12wks (SVR12)

SVR12, n/N (%)

SVR12, n/N (%)

SMV/PR PBO/PR SMV/PR PBO/PR
All patients 206/260 (79.2%) 49/133 (36.8) All patients 419/521 (80.4%) 132/264 (50.0)
All European patients 161/184 (87.5%) 40/90 (44.4) All European patients 239/276 (86.6) 75/142 (52.8)
Patients who met RGT criteria 157/173 (90.8) n/a Patients who met RGT criteria 231/252 (91.7) n/a
IL28B genotype CC 38/41(92.7) 13/21 (61.9) IL28B genotype CC 7275 (96.0) 33/42 (78.6)
IL28B genotype CT 106/121 (87.6) 25/58 (43.1) IL28B genotype CT 143/166 (86.1) 37/84 (44.0)
IL28B genotype TT 17/22 (77.3) 2/11 (18.2) IL28B genotype TT 24/35 (68.6) 5/16 (31.3)
HCV GT 1a 52/59 (88.1) 8/22 (36.4) HCV GT 1a/other 67/84 (79.8) 23/47 (48.9)
HCV GT 1a with Q80K 6/8 (75.0) 4/7 (57.1) HCV GT 1a with Q80K 9/14 (64.3) 4/8 (50.0)
HCV GT 1a without Q80K 45/50 (90.0) 4/15 (26.7) HCV GT 1a without Q80K 56/68 (82.4) 17/36 (47.2)
HCV GT 1b 109/125 (87.2) 32/68 (47.1) HCV GT 1b 172/192 (89.6) 52/95 (54.7)
METAVIR score FO-F2 105/119 (88.2) 34/70 (48.6) METAVIR score FO-F2 191/217 (88.0) 64/110 (58.2)
METAVIR score F3 26/30 (86.7) 2/9(22.2) METAVIR score F3 29/36 (80.6) 7/16 (43.8)
METAVIR score F4 23/27 (85.2) 3/10 (30.0) METAVIR score F4 10/14 (71.4) 4/16 (25.0)

*p < 0.001 vs PBO/PR; RGT, response-guided therapy.

PR-treated patients achieved rapid virological response. On-
treatment failure (3.3% vs 20.0%) and viral relapse rates (11.9% vs
43.5%) were lower with SMV/PR versus PBO/PR. In the SMV/PR arm
(Wks1-12), most common AEs included fatigue, headache and
influenza-like illness. Most were Grade 1/2 (Grade 3/4, 19.6%); no
AEs resulted in SMV withdrawal. SAEs possibly related to SMV were
infrequent (1.1%). No fatal AEs occurred.

Conclusions: SMV confers clinical benefit and is generally well toler-
ated in European HCV GT1-infected patients.

This study was supported by Janssen Research & Development, Beer-
se, Belgium.

P-049. SIMEPREVIR (TMC435) WITH PEGINTERFERON/RIBAVIRIN
FOR TREATMENT OF CHRONIC HCV GENOTYPE 1 INFECTION IN
TREATMENT-NAIVE EUROPEAN PATIENTS IN THE QUEST-1 AND
QUEST-2 PHASE IIl TRIALS

G.R. Foster!, .M. Jacobson?, G.J. Dore?, M. Fried*, M. Manns?®,

P. Marcellin®, F. Poordad’, E.S. Affonso de Araujo®, M. Peeters®,
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'Queen Mary'’s, University of London. ?Weill Cornell Medical College.
3The Kirby Institute, University of New South Wales, Darlinghurst.
4University of North Carolina at Chapel Hill. *Medizinische Hochschule
Hannover, Department of Gastroenterology, Hepatology and
Endocrinology. °Hopital Beaujon, Service d’Hépatologie, INSERM U-481.
“Texas Liver Institute, University of Texas Health Science Center, San
Antonio. $Hospital das Clinicas of the University of Sdo Paulo School of
Medicine, Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo. °Janssen
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Global Services, LLC.

Background and objective: Simeprevir (SMV) is a one pill, once-
daily (QD), oral HCV NS3/4A protease inhibitor. QUEST-1 and QUEST-2
were randomised, double-blind, Phase III trials evaluating SMV plus
peginterferon o-2a (QUEST-1) or peginterferon a-2a/2b (QUEST-2)
plus ribavirin (PR) versus placebo (PBO)/PR in treatment-naive geno-
type (GT) 1 HCV patients. Pooled efficacy and safety data from
QUEST-1/QUEST-2 are presented for European patients.

Methods: Patients received SMV 150 mg QD (12 wks) with PR (24 or
48 wks; based on response-guided therapy, RGT), or PBO (12 wks)
plus PR (48 wks). Primary efficacy endpoint: sustained virological
response at 12 wks (SVR12).

Results: 418/785 (53.2%) patients were European (male: 57.7%, white
96.4%, HCV GT1a/1b 30.1/68.7%, 5.3% GT1a Q80K, IL28B CC/CT/TT
28.0/59.8/12.2%, METAVIR F3/F4 12.7/7.3%). SVR12 was higher with
SMV/PR versus PBO/PR in European patients overall and by patient
sub-group (table). 91.3% of SMV/PR-treated patients were eligible for
24 weeks of PR; 91.7% of these patients achieved SVR12. 82.2% and

*p <0.001 vs PBO/PR.

13.7% of SMV/PR- and PBO/PR-treated patients, respectively, achieved
rapid virological response. Fewer SMV/PR-treated patients experi-
enced on-treatment failure (5.8% vs PBO/PR 29.6%) or viral relapse
(8.1% vs PBO/PR 24.2%). During SMV/PR treatment (Wks 1-12), 62.0%
of patients had > 1 AE possibly SMV-related. AEs (SMV/PR group)
were mostly Grade 1/2 (Grade 3/4, 25.0%). SAEs possibly SMV-related
(0.4%) and SMV discontinuations due to > 1 AE (2.2%) were infre-
quent. No fatal AEs occurred.

Conclusions: SMV/PR confers clinical benefit versus PBO/PR and is
well tolerated in European HCV GT1-infected patients.

This study was supported by Janssen Research & Development, Beer-
se, Belgium.

P-050. TELAPREVIR DISMINUYE EL FILTRADO GLOMERULAR
EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH/VHC

E. van den Eynde, ]. Curto, E. Ferrer, A. Imaz, M. Saumoy,
S. Di Yacovo, A. Vila y D. Podzamczer

Hospital Universitari de Bellvitge, L "Hospitalet de Llobregat.

Introduccion: En pacientes mono-infectados por VHC, el uso de te-
laprevir (TVR) se ha relacionado con un deterioro del filtrado glo-
merular (FG) estimado. La inhibicién que ejerce TVR sobre el
transportador organico de cationes 2 (OCT2) a nivel renal se ha pos-
tulado como el mecanismo responsable de la disminucién en la se-
crecién tubular de creatinina y el consiguiente aumento de los niveles
plasmaticos. En pacientes con VIH y VHC, el descenso en el FG esti-
mado durante el tratamiento con TVR, se ha correlacionado con ni-
veles mas elevados de RBV plasmatica y un riesgo incrementado de
desarrollar anemia.

Métodos: Dieciocho pacientes con hepatitis cronica C genotipo 1y
VIH recibieron TVR en combinacién con peg-IFN y RBV durante 12
semanas, seguido de peg-IFN y RBV. La funcién renal se estimé re-
trospectivamente utilizando la férmula CKD-EPI. Cambios en las va-
riables durante el tratamiento se evaluaron mediante el test de
Wilcoxon para medidas repetidas.

Resultados: La mayoria eran varones (94,4%) con una edad media de
48,6 afios, 14/18 (78%) con fibrosis avanzada o cirrosis y 61% genotipo
1a. 8/18 (44,4%) tratados previamente frente al VHC: 3 recidiva, 4 no
respondedores y 1 rebote viral. Se produjo un descenso estadistica-
mente significativo en el FG estimado entre el inicio de TVR y las
semanas 4, 8 y 12 de tratamiento (tabla). Los cambios en el FG fueron
reversibles después de la interrupciéon de TVR. En consecuencia, la
creatinina sérica aumenté de manera significativa durante la fase de
TVRy baj6 después de la semana 12. No se encontré relaciéon entre el
cambio en el FG a la semana 12 y la presencia de comorbilidades ni
los farmacos antirretrovirales utilizados. Los cambios en la cifra de
hemoglobina tampoco se correlacionaron con la magnitud de la dis-
minucién del FG durante la fase de TVR.
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Tabla P-050. Cambios en el filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)

Mediana (Min-Max) Comparacion p
FG basal 93,6 (73,0-109,0)
FG sem4 90,0 (34,0-112,0) FG sem4-basal 0,018
FG sem8 90,0 (56,0-111,0) FG sem8-basal 0,032
FG sem12 90,0 (58,0-113,0) FG sem12-basal 0,011
FG sem24 104,2 (80,0-120,0) FG sem24-basal 0,507

Conclusiones: A pesar del escaso niimero de pacientes evaluados, el
tratamiento con TVR se asocié con una disminucién reversible en el
FG estimado. La mejoria de la funcién renal tras la interrupcién de
TVR apoya firmemente una relacién causal. El efecto de TVR a nivel
de los transportadores renales y sus potenciales implicaciones clini-
cas merece ser investigado en profundidad.

P-051. TRATAMIENTO CON BOCEPREVIR EN PACIENTES
COINFECTADOS CON GENOTIPO 1 Y FIBROSIS AVANZADA.
RESULTADOS FINALES

M.A. von Wichmann', J.A. Mira?, M. Montes?, A. Moreno#,
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Valencia. *Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. ®Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. "Hospital San Pedro CIBIR,
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Introduccién: Los ensayos clinicos con antivirales directos en pa-
cientes coinfectados genotipo 1, con fibrosis leve han demostrado
RVS muy superiores a las terapias previas y similar a pacientes VIH-.
Todavia disponemos de pocos datos en la practica clinica habitual en
pacientes coinfectados con fibrosis avanzada. Presentamos los datos
en pacientes con fibrosis avanzada, tratados con boceprevir, no in-
cluidos en ensayos clinicos, en varias cohortes espafiolas.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes con fibrosis avanzada
que comenzaron tratamiento con boceprevir y tenian al menos 6 me-
ses de seguimiento posterior. La fibrosis se evalué mediante biopsia
en tres casos y por elastografia transitoria en los demas (> 9,5 kPa
para F3 y > 14,5 de F4). Todos fueron tratados con IFN-pegilado-
alfa2a/2b, ribavirina ajustada por peso y boceprevir tras lead-in. La
toxicidad se evalué por la escala ACTG.

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes, todos menos uno con F4, y
56% con elastografia superior a 20 kPa, hombre/mujer: 24/6, edad 49
+ 4 afios, peso 69 * 10 kg, CD4 540/mm?, carga viral-VIH < 50 copias
en 29/30. Todos estaban en tratamiento antirretroviral: 29 con RAL,
6 con inhibidores de la proteasa potenciados y 26 con nucledsidos.
Respecto a la infeccién VHC: genotipola/1b/mixta/nt: 13/12/3/2, CV-
VHC > 800K: 73%, IL28B-CC 48%. S6lo 3 pacientes tenian albiimina
inferior a 3,5 g/L. La mayoria habian sido tratados previamente (90%),
con respuesta nula, parcial, recaida, toxicidad, 8/11/7/1. La RVS global
fue del 56,7%. En funcién del tipo de fracaso la RVS fue en naive, re-
caedores, respondedores parciales, nulos y toxicidad de 2/3, 3/7, 5/11,
6/8 y 1/1. Los grupos son reducidos por lo que agrupados en naives-
recaedores observamos RVS12 en el 50% y un 58% en respuesta nula-
parcial. El tratamiento se interrumpié en 11 (37%) (por fracaso 3,
brecha 1, por toxicidad y efectos secundarios 7). Hubo 4 casos de
descompensacion, y 13 infecciones bacterianas, un paciente fallecié
debido a sepsis y fallo multiorganico. Se presenté toxicidad hemato-
l6gica grado 3-4 en: 20% en la Hb, 27% en neutropenia y 27% en pla-

quetas. Se utilizaron EPO y derivados en 37% de los pacientes, 20%
recibieron transfusiones y G-CSF 20%.

Conclusiones: Los datos disponibles en esta poblacién vulnerable,
con fibrosis avanzada, muestran una toxicidad significativa con una
tasa de respuesta similar a los pacientes VIH- con caracteristicas si-
milares. Hasta que podamos disponer de datos con las nuevas tera-
pias, con mayor seguridad y eficacia, el tratamiento de los pacientes
coinfectados con enfermedad avanzada debe hacerse de forma indi-
vidualizada.

P-052. TRATAMIENTO DEL VHC CON PEGINTERFERON (PEGINF),
RIBAVIRINA (RBV) Y TELAPREVIR (TPV). ESTUDIO COMPARATIVO
ENTRE LA POBLACION MONOINFECTADA Y LA COINFECTADA
CON VIH

M.M. Mediavilla, M. Masip, N. Pageés, ]. Guardiola, J. Cadafalch, E. Gil,
X. Torras, A. Gallego, P. Domingo y M.A. Mangues

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad de la triple terapia
(PEGINF + RBV + TPV) entre pacientes monoinfectados con VHC y
coinfectados con VIH en la practica clinica habitual.

Métodos: Estudio comparativo, observacional y retrospectivo de to-
dos los pacientes monoinfectados y coinfectados con VIH tratados
con triple terapia que habian finalizado el tratamiento del VHC en
agosto del 2014 en un hospital universitario de nivel III. Se registra-
ron datos demograficos, patolégicos y analiticos antes, durante y
después del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes: 47 (78,3%) monoinfectados
y 13 (21,7%) coinfectados, de los cuales un 29,8% (14/47) y un 53,8%
(7/13) respectivamente, eran cirréticos. De los pacientes monoinfec-
tados y coinfectados, un 38,3% (18/47) vs un 38,5% (5/13) eran naive,
un 42,6% (20/47) vs un 46,2% (6/13) recaedores y un 17% (8/47) vs un
14,4% (2/13) no respondedores. Un 87,2% (41/47) de los pacientes
monoinfectados completaron el tratamiento del VHC frente a un
46,2% (6/13) de los pacientes coinfectados (p = 0,004). Entre los pa-
cientes monoinfectados la principal causa de suspension fue la apa-
ricién de reacciones adversas a la medicacion (RAM) (66,7%; 4/6)
seguido de no respuesta (33,3%; 2/6). Entre los coinfectados hubo el
mismo nimero de casos que suspendieron por falta de respuesta
como por RAM (3/7, 42,9%). Ademas, un paciente abandoné por de-
cisién propia. Un 84,8% (39/46) de los pacientes monoinfectados
consigui6 respuesta viral sostenida (RVS) a las 12 semanas de finali-
zar el tratamiento, frente a un 60,0% (6/10) de coinfectados (p =
0,093). Se excluyeron 4 pacientes al no disponer de datos de RVS en
la semana 12. Hubo dos casos de breakthrough entre los coinfectados.
Se consigui6 respuesta viral rapida (RVR) en la semana 4 en el 85,1%
(40/47) de los monoinfectados y en el 46,2% (6/13) de los coinfecta-
dos (p = 0,007). De los 14 pacientes sin RVR, 10 (5 de cada grupo)
alcanzaron respuesta viral precoz en la semana 12. No se observaron
diferencias en la aparicion de RAM graves entre ambos grupos (21,3%
vs 23,1%; p = 0,578).

Conclusiones: No hubo diferencias significativas al comparar la efec-
tividad entre pacientes monoinfectados y coinfectados, aunque se
objetiva una tendencia a mayor RVS en la semana 12 post-fin de tra-
tamiento en pacientes monoinfectados. Un mayor nimero de pa-
cientes monoinfectados alcanzé RVR. Los pacientes coinfectados
abandonaron mas el tratamiento que los pacientes monoinfectados.
La aparicién de efectos adversos graves fue similar en ambos gru-
pos.
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Complicaciones de la infecciéon VIH

P-053. CALIDAD DE VIDA Y BIENESTAR PERSONAL EN MENORES
CON VIH POR TRANSMISION VERTICAL
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Introduccion y objetivo: La percepcién de la Calidad de Vida Rela-
cionada con la Salud (CVRS) y del bienestar personal es importante
como medida de resultado en la atencién sanitaria en el VIH y como
una valoracién de los efectos percibidos de esta enfermedad. Sin em-
bargo, existen pocos estudios en nuestro pais acerca de estos aspec-
tos en poblacién pediatrica, a pesar de su importancia para una
adecuada atencién sanitaria. El objetivo de este estudio ha sido exa-
minar si existen diferencias en la satisfaccién personal y la calidad de
vida de menores con VIH por transmision vertical en funcién de sus
caracteristicas sociodemograficas, sociofamiliares, personales y rela-
cionadas con la enfermedad.

Métodos: Participantes: 77 pacientes (mediana de edad = 16 afios,
rango = 5-23), 66% mujeres. Pertenecian a la cohorte nacional (Co-
RISpeS-Cohorte de Madrid) y seguidos en las consultas pediatricas
de hospitales de Madrid y Andalucia. Instrumentos: Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL-validado en Espafia) y una entrevista se-
miestructurada disefiada especificamente para esta poblacion, inclu-
ye preguntas sobre bienestar personal (escala Likert de 0 a 10),
caracteristicas sociodemograficas, sociofamiliares, personales y so-
bre revelacion del diagnéstico. Andlisis de datos: t de Student, corre-
laciones de Spearman y ANOVA.

Resultados: Caracteristicas: 22% nacidos fuera de Espafia (princi-
palmente Africa Subsahariana-15,6%- y Sudamérica-7,8%). Mediana
de edad al diagnéstico 0,59 (0-12,24). 28,5% presentaban categoria
SIDA (11,7% encefalopatia). Mediana de CD4 al inicio del estudio fue
34,3% (1,59), 706 cels/mm? (5,1632). CD4 nadir 14,0% (0,45), 310
cels/mm? (4,1799). El 80.5% presentaban carga viral < 50 copias/ml,
con buena adherencia en el 82%. Se encontré peor calidad de vida
en la escala emocional en las pacientes femeninas (t = 2,62; p <
0,05), en la escala social para los pacientes con una relacion mas
negativa con sus pares (F = 5,06; p < 0,05) y con CV indetectable (r?
=0,27 p=0,02) y en la escala psicosocial en aquellos con un menor
rendimiento académico (12 = 0,245; p < 0,05). Ademas, presentaron
mayor bienestar personal los pacientes mas pequeifios (r? = -0,380;
p < 0,001), que vivian con sus padres biolégicos (F = 3,7; p < 0,05),
quienes tenian buena relacién familiar (F = 3,81; p < 0,05) y con
pares (F = 8,11; p < 0,00), los que tenian buen rendimiento acadé-
mico (r? = 0,322; p < 0,01) y a los que no se les habia revelado el
diagnéstico (t = 5,71; p < 0,05). No se encontraron diferencias en
funcién del origen (extranjero o espaiiol) ni del nivel educativo fa-
miliar.

Conclusiones: Algunas caracteristicas sociodemogréficas, sociofami-
liares, personales y relacionadas con VIH pueden ser determinantes
en la calidad de vida y el bienestar personal de los menores con VIH.
Aspectos que deberan ser tenidos en cuenta en la atencién sociosa-
nitaria de estos pacientes.

P-054. CAUSAS DE DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES VIH NAIVE Y ADECUACION
DE LOS CAMBIOS POR EFECTOS ADVERSOS A LAS
RECOMENDACIONES GESIDA

E. Calvo Cidoncha, M.D.L.A. Robustillo Cortés, R. Cantudo Cuenca,
C. Haro Marquez?, M. Manzano Garcia, A. Tristancho Pérez,

E. Gomez Fernandez, P. Monje Agudo, M. Guzman Ramos,

R. Jiménez Galan, Y. Borrego Izquierdo y R. Morillo Verdugo

Hospital Valme, Sevilla.

Objetivo: Identificar las principales causas de discontinuacién del
tratamiento antirretroviral (TAR) en pacientes VIH naive y analizar si
los cambios por efectos adversos (EA) se adecuan a las recomenda-
ciones del documento consenso de GESIDA-2014 respecto al TAR en
adultos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluye-
ron los pacientes VIH naive que iniciaron TAR entre enero-2012/di-
ciembre-2013 en un hospital de especialidades. Las variables
recogidas fueron: demograficas, esquema del primer TAR, tiempo
hasta discontinuacién y motivo de cambio. Se analiz6 si los cambios
por EA se adecuaban a las recomendaciones del consenso GESIDA y
el grado de evidencia de eficacia del cambio. Los datos se recogieron
del programa de dispensacion a pacientes externos y de la revisién
de la historia clinica de cada paciente. Los datos se analizaron me-
diante el programa SPSS-15°.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes con una edad media de 37 +
10 afios, siendo el 93% varones. La combinacién del backbone tenofo-
vir/emtricitabina o abacavir/lamivudina con un inhibidor de la trans-
criptasa inversa no analogo de nucléosido (ITINN) fue la mayoritaria
(72%), seguido de la combinacién con un inhibidor de la proteasa
potenciado (IP[r) (22%). El 53% de los pacientes discontinuaron el
TAR. La mediana de tiempo hasta discontinuacién fue 199 (IQ: 29-
349) dias siendo mayor la persistencia del TAR basado en la combi-
nacién backbone/IP, 202(1Q: 13-427), que backbone/ITNN, 196 (IQ:
28-358). Los motivos de discontinuacién fueron: 86% EA (36% siste-
ma nervioso central; 17% dermatoldgicas; 14% metabdlicas; 11% re-
nales; 8% gastrointestinales), 11% simplificacién y 3% por decisién
clinica. Los cambios por EA fueron: 50% efavirenz por rilpivirina por
EA centrales (evidencia A-II), 27% sin recomendaciones especificas
incluidas en el consenso GESIDA-2014, 17% cambio de tenofovir/
emtricitabina por abacavir/lamivudina por EA renales (B-II), 3% IP/r
por raltegravir por dislipemia (B-I) y 3% IP/r por rilpivirina por EA
gastrointestinales (A-I).

Conclusiones: Los efectos adversos del TAR fueron la principal
causa de discontinuacién en el paciente naive. La mayor parte de
los cambios de TAR por este motivo se adecuan a las recomenda-
ciones incluidas en el consenso GESIDA-2014. Por otro lado, la evi-
dencia de eficacia de los cambios de TAR realizados es de calidad
alta.

P-055. COMPARACION DE DOS MEDIDAS DE SCREENING
PARA DETECTAR DEPRESION EN PACIENTES
CON INFECCION VIH

C. Bayén!, A. Hernando?, F. Gutierrez!, M.J. Alvarez Comino?,
F. Montesinos?, L. Serrano?, M. Lagarde, O. Bisbal4, M. Matarranz?,
R. Rubio?, M. Morales*, A. Barrio?, E. Condés? y F. Pulido®

"Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ, Madrid. *Universidad Europea
de Madrid. 3Instituto de Investigacion Hospital La Paz (IdiPAZ), Madrid.
“Hospital 12 de Octubre, Madrid. *Instituto de Investigacion Hospital
12 de Octubre (i+12), Madrid.

Objetivo: La prevalencia de sintomatologia depresiva es dos o tres
veces mayor en poblacién VIH+ que en la poblacién general, pero es
frecuente el infradiagnéstico. El objetivo de nuestro estudio es eva-
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Tabla P-055.
Sensibilidad Especificidad VPP VPN Valor global (IV)
Preguntas EACS: cualquier respuesta afirmativa 0,96 0,71 0,47 0,98 0,76
Preguntas EACS: ambas respuestas afirmativas 0,83 0,87 0,63 0,95 0,86
HADS Depresi6n (> 8) 0,63 0,94 0,75 0,90 0,88
HADS Distrés (> 12) 0,96 0,78 0,53 0,99 0,81
Ambas respuestas EACS afirmativas con HADS Depresion (> 8) 0,63 0,96 0,79 0,90 0,88

luar y comparar la validez de dos instrumentos de cribado para la
deteccién de depresion en poblacién VIH en medio hospitalario no
psiquidatrico.

Métodos: Estudio descriptivo transversal que incluyé a 113 pacientes
adultos, menores de 60 afios, en seguimiento en una Unidad mono-
grafica de infeccién VIH. No se incluyé en el estudio a los pacientes
en tratamiento por depresion, a los diagnosticados de esquizofrenia
y/o trastorno bipolar, retraso mental y deterioro cognitivo, y a aque-
llos que tuvieran dificultades con el idioma. Se utilizaron los siguien-
tes instrumentos de cribado: Las dos preguntas de cribado propuestas
en las guias Clinicas Europeas (EACS), valorando la respuesta afirma-
tiva a una o ambas: 1. En el Gltimo mes, ¢se ha sentido con frecuencia
triste, deprimido, sin esperanza? 2. En el Gltimo mes ;ha perdido
interés en realizar alguna actividad? La Escala de Ansiedad y Depre-
sién Hospitalaria (HADS), considerando la subescala de depresion (7
items) y la valoracion general de distrés (14 items). Los participantes
fueron evaluados por un psiquiatra o psicélogo con experiencia clini-
ca que estableci6 el diagndstico de depresién mediante entrevista
semiestructurada segtn criterios del DSM-IV, considerada como pro-
cedimiento de referencia.

Resultados: Se diagnosticd depresién en 24 pacientes (21,2%). El
comportamiento de las diferentes herramientas de cribado se recoge
en la tabla. En esta muestra, atendiendo al area bajo la curva de las
curvas ROC, no existen diferencias estadisticamente significativas
entre las distintas pruebas.

Conclusiones: Las dos preguntas de cribado propuestas por las
guias del EACS pueden ser un instrumento sencillo de alta sensibi-
lidad para identificar a los pacientes VIH en riesgo de tener depre-
si6n. La utilizacién del cuestionario autoaplicado HADS (subescala
de depresién) en el subgrupo con ambas respuestas EACS afirmati-
vas afiade especificidad y valor predictivo positivo (VPP), permi-
tiendo al clinico un diagnéstico rapido en el medio hospitalario no
psiquiatrico.

P-056. DISENO Y VALIDACION DE UN MODELO MATEMATICO
PREDICTOR DEL RIESGO DE INGRESO HOSPITALARIO
A UN ANO EN PACIENTES VIH+

P. Monje Agudo, I. Montes Escalante, R. Morillo Verdugo,
M.D.L.A. Robustillo Cortes, E. Calvo Cidoncha
y C. Almeida Gonzélez

Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

Objetivo: Desarrollar un modelo matematico de estratificacion del
riesgo de ingreso hospitalario a un afio en pacientes VIH+ con trata-
miento antirretroviral (TAR) activo.

Métodos: Estudio multicéntrico, abierto y retrospectivo. Incluidos
pacientes adultos con TAR prescrito al menos desde hace un afio al
momento de inicio del estudio y en seguimiento en consultas de
Atenciéon Farmacéutica de un hospital de Especialidades durante
2008-2012. Variable dependiente; “riesgo de ingreso a un afio para
VIH+ con TAR activo”, “ingreso hospitalario”; cualquier causa que
provocara estancia > 24 horas en planta, excluyendo visitas a urgen-
cias/observacion. Variables independientes; edad, sexo, creatinina y
bilirrubina sérica, factor de riesgo de adquisicion de la enfermedad
(FRAE), drogas/alcohol, nimero de comorbilidades infecciosas/no in-
fecciosas, estadio SIDA, CD4 < 200 cels/mL, carga viral plasmatica

(CVP), dias de estancia hospitalaria y motivo de ingreso en ingresos
previos y a un afio. Relacionadas con TAR; TAR con inhibidores de la
proteasa o inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nu-
cleésidos (ITINAN) o inhibidores de la integrasa y/o antagonistas de
los correceptores CCR5 y la adherencia. No relacionadas con TAR; ni-
mero de medicamentos prescritos sin TAR, prescripcién concomitan-
te de farmacos de mayor riesgo terapéutico y de farmacos que
requieran ajuste posoldgico renal/hepatico. Se realiza una regresion
logistica binaria. Andlisis univariante y multivariante para la elabora-
cién del modelo matematico. El rendimiento del modelo se evalué
con medidas de calibracién y discriminacién, método de Shrinkage.
La capacidad discriminatoria se calculé6 mediante los estadisticos C
de Harrell. Se utiliz6 el programa estadistico IBM SPSS 20.0 para
Windows.

Resultados: Incluidos 442 pacientes. Andlisis univariante; adheren-
cia 2 90%, CD4 < 200 cels/mL, drogas/alcohol, CVP detectable, estadio
SIDA, edad, FRAE, nimero de comorbilidades, niimero de hospitali-
zaciones en el afio anterior, nimero de medicamentos prescritos sin
TAR, sexo, TAR con inhibidores de la integrasa y/o antagonistas CCR5
y TAR con ITINAN se relacionaban independientemente con la varia-
ble dependiente. Las variables CD4 < 200 cels/mL, drogas/alcohol,
CVP detectable, nimero de medicamentos prescritos sin TAR y nd-
mero de hospitalizaciones en el afio anterior fueron significativas en
el multivariante. Los estadisticos C de Harrell fueron 0,822 1C95%
(0,775-0,869) en la muestra de creacién y 0,801 1C95% (0,726-0,875)
en la de validacién. Las pendientes de calibracién fueron R2 = 0,980
y R2 = 0,856, respectivamente.

Conclusiones: El modelo predictivo desarrollado permite estratifi-
car pacientes VIH+ con TAR activo con riesgo de ingreso a un afio, lo
cual nos permitird intervenir en pacientes con mayor riesgo de in-
greso.

P-057. INFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA COMO
COMPLICACION DE PACIENTES ADULTOS CON INFECCION
POR VIH

M.]. Nafiez Orantos’, I. Astigarraga?, B. Diaz?, S. Garcia-Obregon?,
K. Agirrebengoa?, A. Balerdi?, ].C. Garcia-Ruiz?, P. Miralles, . Gil*,
J. Vergas', M.J. Tellez', N. Cabello' y V. Estrada’

"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Hospital Universitario Cruces,
Vizcaya. *Hospital Universitario La Paz, Madrid. “Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Objetivo: Diferenciar el sindrome hemofagocitico de un presenta-
cién grave de la infeccién por VIH es un reto diagnéstico en adultos.
La mayoria de los casos de linfohistiocitosis hemofagocitica aparece
en estadios avanzados y asociado a infecciones concomitantes o tu-
mores malignos. El propésito de este estudio es describir las caracte-
risticas del HLH en pacientes adultos con diagnéstico reciente de
infecciéon por VIH.

Métodos: Andlisis de las caracteristicas clinicas de pacientes adultos
infectados por VIH 1 con sindrome hemofagocitico reactivo en 3 hos-
pitales espafioles en los Gltimos 10 afios. Revision de hallazgos clini-
cos, radioldgicos y de laboratorio de 4 casos.

Resultados: En 2003 un varén de 20 afios de edad padecié un sindro-
me hemofagocitico causado por primoinfeccién por VIH sola (estadio
B3), que se resolvié espontaneamente. Hasta 2012 no se identifican
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nuevos casos. El segundo paciente fue un varén de 33 afios, que su-
fri6 un sindrome hemofagocitico grave, que respondi6 al protocolo
HLH 94. En este caso, aparte del VIH se identificé un parasito (Babe-
sia divergens) y el inicio del TARGA como posibles desencadenantes
del sindrome. Debido a una reactivacién que comprometio la vida del
paciente fue necesaria la realizacién de trasplante alogénico de mé-
dula 6sea. En 2014 un varén de 40 afios sufrié un sindrome hemofa-
gocitico con lesién en SNC tras 1 mes de inicio del TARGA. El
paciente respondié al protocolo HLH 94 y rituximab, administrado
por infeccién concomitante por virus de Epstein Barr. El daltimo pa-
ciente fue diagnosticado de sindrome hemofagocitico grave, infec-
cion por CMV y enfermedad de Hodgkin en el primer afio de TARGA;
fue tratado segtn el protocolo HLH 94 y quimioterapia. Los cuatro
pacientes estan vivos.

Conclusiones: En esta pequeila cohorte de pacientes observamos
que el HLH puede asociarse con primoinfeccién por VIH, luego este
cuadro debe ser incluido en el diagnéstico diferencial del HLH, sobre
todo en adultos jévenes. En los pacientes con infeccién por VIH el
sindrome hemofagocitico puede ser desencadenado por infecciones
agudas virales o parasitarias, reactivacién de una infeccién por VEB y
CMV, neoplasias o el inicio del TARGA. El conocimiento de los médi-
cos acerca del HLH en pacientes adultos estd aumentando, por lo que
se diagnostican mas casos que comprometen la vida y se tratan de
forma precoz con un mejor pronéstico.

P-058. TRASLOCACION BACTERIANA COMO FACTOR ASOCIADO
A INMUNODISCORDANCIA EN PACIENTES CON INFECCION VIH
EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

J.I. Mateo, S. Reus Bafiuls, H. Pinargote, M. Menchi, R. Le6n,
G. Sanchez, A. Zurita, .M. Ramos, V. Boix, D. Torr(s, E. Merino
y ]. Portilla

Hospital General Universitario, Alicante.

Introduccion y objetivo: Existen pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) que a pesar de recibir trata-
miento antirretroviral (TAR) efectivo no logran una recuperacién en
las cifras de linfocitos CD4, pudiendo estar relacionado con la eleva-
cién de diversos marcadores inflamatorios. El objetivo de este estu-
dio es determinar el papel de la traslocacién bacteriana como causa
de inmunodiscordancia en pacientes con infeccién VIH en tratamien-
to antirretroviral.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes
con infeccién por VIH en TAR y con carga viral plasmatica del VIH
(CVP-VIH) < 50 copias/ml. La variable resultado fue el incremento de
linfocitos CD4 al final del seguimiento. Las variables explicativas fue-
ron la presencia de traslocacién bacteriana (ADN ribosomal 16s y
sCD14) y de inflamacién elevada (niveles plasmaticos de IL-6 > 140
pg/ml y/o de TNF-alfa > 54 pg/ml) que fueron determinadas al inicio
del seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 64 pacientes (67% varones, edad mediana
45 afios, 47% en estadio C, seguimiento mediana 24 meses). La me-
diana de linfocitos CD4 basales era de 560 cel/mm?. Se aisl6 ADN ri-
bosomal en 15 pacientes (23%). La relacién entre traslocacion
bacteriana e incremento de linfocitos CD4 al final del seguimiento no
fue significativa (45 cel/mm?®y 62 cel/mm?en los pacientes con pre-
sencia de traslocacion y sin ella, respectivamente; p = 0,36). Tampoco
lo fue la presencia de inflamacién elevada (p = 0,27). Si se encontrd
asociacién entre traslocacién bacteriana y niveles elevados de IL-6 y
TNF-alfa (p < 0,001).

Conclusiones: Aunque la asociacién entre traslocacién bacteriana e
inmunodiscordancia parece posible no ha podido ser demostrada en
este estudio debido a sus limitaciones.

Complicaciones del tratamiento antirretroviral

P-059. ABACAVIR INDUCE ACTIVACION PLAQUETARIA
E INTERACCION LEUCOCITO-PLAQUETA

C. Rios-Navarro, V. Collado-Diaz, N. Roupain, S. Orden, C. de Pablo,
M.A. Martinez-Cuesta, J.V. Esplugues y A. Alvarez

Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

Introduccién: El fairmaco antiretroviral abacavir se ha asociado en
multiples estudios observacionales con un incremento en el riesgo
de sufrir infarto de miocardio. Estudios previos realizados en nuestro
laboratorio han demostrado que abacavir induce la interaccién leu-
cocito-endotelio (proceso clave en el desarrollo de enfermedades
vasculares con componente inflamatorio) a través de la sobreexpre-
sién de Mac-1 en leucocitos. Ciertas evidencias sugieren que Mac-1
podria ser el nexo entre la adhesién celular y la trombosis ya que
mediaria la unién de plaquetas a leucocitos. El objetivo de este estu-
dio fue analizar las acciones de abacavir sobre la interaccién leucoci-
to-plaqueta y sobre la expresiéon de la molécula de adhesion
plaquetaria CD62P, marcador de activacion plaquetaria relacionado
con la patogénesis de la trombosis arterial.

Métodos: Se han estudiado los efectos de concentraciones clinica-
mente relevantes de abacavir (0,55-5,5 ng/mL) sobre: 1. La interac-
cién plaqueta-leucocito (linfocito, monocito y neutréfilo) y 2. La
expresion de P-selectina (CD62P) por citometria de flujo. También se
ha evaluado la capacidad de abacavir para potenciar la respuesta del
agonista adenosina difosfato (ADP, 5 pmol/L). Los datos se han anali-
zado a través del analisis de varianza ANOVA de una via seguido de
la posterior correccion Newman-Keuls. Todos los experimentos se
han realizado en grupos de n > 4.

Resultados: Abacavir induce por él mismo un incremento significa-
tivo y dosis-dependiente en la interaccién leucocito-plaqueta [linfo-
cito-(abacavir 5,5 pg/mL: 147 + 22% vs 100% control, p < 0,05),
monocito-(abacavir 5,5 pg/mL: 173 + 13% vs 100% control, p < 0,01) y
neutréfilo-(abacavir 5,5 pg/mL: 261 + 59% vs 100% control, p < 0,01)]
y una potenciacién de los efectos de ADP sobre la adhesién leucocito-
plaqueta. Ademads, abacavir incrementa significativamente los efec-
tos del ADP sobre la expresién plaquetaria de P-selectina (abacavir
5,5 pg/mL: 116 + 5% vs 100% ADP, p < 0,05).

Conclusiones: Abacavir induce la activacién de plaquetas y la inte-
raccion plaqueta-leucocito. Como ambos procesos estan claramente
implicados en la génesis y amplificacién del trombo, estos resultados
podrian relacionarse con el incremento en el riesgo de sufrir infarto
de miocardio observado en pacientes tratados con abacavir.

P-060. ABC INDUCE LA ACUMULACION DE LEUCOCITOS A TRAVES
DE LA INTERACCION DE ATP CON SUS RECEPTORES P2X,

C. de Pablo, S. Orden, C. Rios-Navarro, N. Roupain, V. Collado-Diaz,
M.A. Martinez-Cuesta, ].V. Esplugues y A. Alvarez

Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

Introduccién: El uso de abacavir se ha relacionado con enfermeda-
des cardiovasculares. Hemos demostrado (mediante un sistema de
camara de flujo in vitro) que los inhibidores de la transcriptasa inver-
sa analogos de purina (abacavir y didanosina) inducen interacciones
leucocito-endotelio a través de la interaccion Mac-1/ICAM-1, y que
este efecto no es producido por los analogos de pirimidina (lamivu-
dina, zidovudina, emtricitabina) ni por el nucleétido aciclico tenofo-
vir. Sin embargo, el mecanismo molecular que media este proceso
permanece sin dilucidar. Debido a la estructura quimica de abacavir,
hemos investigado si sus efectos proinflamatorios pudieran ser el
resultado de la interferencia de la estructura de abacavir con la ruta
de sefializacién purinérgica.
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Métodos: Células endoteliales de vena de cordén umbilical humanas
(HUVECQ) y los leucocitos polimorfonucleares (PMN) fueron tratados
con abacavir (0,5-15 pmol/L, 4 h) para determinar: 1) niveles de ATP
intracelular a través de un ensayo de bioluminiscencia de luciferasa;
y 2) expresiéon de CD73 (enzima responsable de la degradacion del
ATP) por western blot. Con el fin de analizar el papel del ATP y sus
receptores en la acumulacién leucocitaria inducida por abacavir, las
HUVEC y los PMN fueron pre-tratados con antagonistas de los recep-
tores de ATP P2X, [oxATP (600 pmol/L) o BGG (5 umol/L)| antes de la
administracién de abacavir (10 pmol/L, 4h) y las interacciones leuco-
cito-endotelio fueron analizadas utilizando un sistema de cimara de
flujo. Los datos fueron expresados como media + EEM. El analisis es-
tadistico fue realizado con un andlisis de varianza ANOVA de una via
seguido de la correccién Newman-Keuls, estableciendo la significati-
vidad en **p < 0,01 (vs control), n > 3.

Resultados: Concentraciones clinicas de abacavir (0,5-15 pmol/L, 4h)
produjeron un aumento de los niveles de ATP intracelular en HUVEC
(abacavir 10 pmol/L: 197,6 £ 22,4** vs 100% control) y en PMN (aba-
cavir 10 pmol/L: 158,1 £ 15,4** vs 100% control) y una disminucién de
la expresion de CD73 en HUVEC (abacavir 10 pmol/L: 52,2 + 10,2** vs
100% control) y en PMN (abacavir 10 pumol/L: 18,7 + 14,7** vs 100%
control). Las interacciones leucocito-endotelio inducidas por abaca-
vir fueron prevenidas cuando se pretrataron las células con antago-
nistas de los receptores P2X,.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren una relacién estructura-
actividad en los efectos de abacavir sobre la acumulacién leucocitaria
a través de la interaccién del ATP con sus receptores P2X,. Este meca-
nismo proinflamatorio podria ser especialmente relevante para justi-
ficar el dafio vascular observado en pacientes tratados con abacavir.

P-061. ACTG-HIV SYMPTOMS CHANGES IN PATIENTS SWITCHED
TO RPV/FTC/TDF DUE TO PREVIOUS INTOLERANCE TO CART.
INTERIM ANALYSIS OF THE PRO-STR STUDY

D. Podzamczer', N. Rozas!, P. Domingo?, A. Ocampo?,

E. van den Eynde', E. Deig*, A. Vergara®, H. KnobelS, ]. Pasquau’,

A. Antela®, M. Crespo?, B. Clotet', . Mufioz?, P. Fernandez", P. Geijo'
and E. Rodriguez de Castro®

"Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat. ?Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital Xeral, Vigo. “Hospital
de Granollers. *Hospital de Especialidades de Puerto Real. SHospital del
Mar, Barcelona. “Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.
8Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. *Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona. °Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona. ""Hospital Can Misses, Eivissa. ?Hospital General Virgen de
la Luz, Cuenca. *Hospital Mateu Orfila, Mao.

Background: Tolerability and convenience are important for the
long term success of combined antiretroviral therapy (cART). Our
aim is to investigate the impact of switching to the single tablet

Table P-061. Patient reported outcomes

regimen (STR) RPV/FTC/TDF in patients with intolerance to previous
cART, in terms of patients’ wellbeing, assessed by several validated
measures.

Methods: Prospective, multicenter study, including adult HIV-
infected patients with viral load < 1,000 copies/ml on stable ART > 3
months, switched to RPV/FTC/TDF due to intolerance to previous
regimen. Outcomes: Presence/magnitude of symptoms (ACTG-HIV
Symptom Index), quality of life (EQ-5D & MOS-HIV), adherence
(SMAQ), satisfaction (ESTAR) and preference of treatment survey
during the first 16 weeks.

Results: Interim analysis of the 125 subjects with complete visits at
baseline and weeks 4 and 16: 80% were men, mean age 46 years.
Baseline median CD4 count: 580 cells/mm? (IQR 417-820), 98% had
viral load < 50 c¢/ml; 15% were HCV co-infected. Ninety-two (74%)
patients switched from a NNRTI (85% from EFV/FTC/TDF) and 34
(27%) from a PI/r. The most frequent reasons for switching were
psychiatric or central nervous system (CNS) disorders (65%),
gastrointestinal (16%) and metabolic disorders (14%). By week 16, five
patients (4%) had interrupted treatment: 1 due to adverse events, 2
for virologic failure and 2 for personal reasons. At w16, 104/108
patients with data (96%) were virologically suppressed (< 50 copies/
ml). All quality of life tools showed a significant benefit in wellbeing
after switching (table).

Conclusions: Switching to RPV/FTC/TDF from another ARV regimen
due to toxicity significantly improved symptomatology, quality of
life, adherence and satisfaction with treatment while maintaining a
good virological response.

P-062. CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y
FRACASO TERAPEUTICO EN PACIENTES INFECTADOS POR
VARIANTES NO-B DEL VIH-1 EN CORIS

E. Torrecilla’, G. Yebra', T. Llacer Delicado', R. Rubio?,
J. Gonzalez-Garcia’, F. Garcia?, J. Lopez-Aldeguer?, V. Asensi®
y A. Holguin Fernandez!

"Laboratorio de Epidemiologia Molecular del VIH-1, Servicio de
Microbiologia y Parasitologia, Hospital Universitario Ramén y
Cajal-IRYCIS y CIBERESP, Madrid. ?Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. Hospital Universitario La Paz, Madrid. “Hospital Universitario
San Cecilio, Granada. *Hospital La Fe, Valencia. °Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo.

Introduccién y objetivo: La prevalencia de infecciones por variantes
no-B del VIH-1 esta aumentando en Espafia entre nativos e inmi-
grantes. Dado que estos pacientes constituyen el Ginico grupo donde
la tasa de mutaciones transmitidas asociadas a resistencia a antirre-
trovirales (MRT) ha aumentado desde el 2002, nos propusimos ana-
lizar el perfil clinico-epidemioldgico de un grupo de pacientes
infectados por variantes no-B de la Cohorte de la Red de Investiga-
cion en Sida (CoRIS).

Baseline Week 4 Week 16

n Median (SD) A (vs BL) p-value A (vs BL) p-value
ACTG Symptom Index
Number of symptoms (range: 0-20) 124 8.9(5.8) -3.1 <0.001 -2.8 <0.001
Degree of discomfort (range: 0-80) 124 21.0 (15.6) -10.1 <0.001 -9.9 <0.001
MOS-HIV
Physical summary score (median: 50) 108 439 (5.2) +1.0 0.115 +2.9 0.027
Mental summary score (median: 50) 108 50.7 (9.9) +3.5 0.001 +3.7 <0.001
EQ-5D
Index score (range: 0-1) 125 0.81 (0.20) +0.08 <0.001 +0.10 <0.001
VAS score (range: 0-100) 124 731 (17.9) +4.2 0.001 +7.2 <0.001
Others n (%) n (%) n (%)
Adherence (SMAQ), (> 95%) 125 68 (54.4) 84 (67.7) 0.016 88 (71.5) 0.003
Very satisfied with ART 124 61 (48.8) 102 (81.6) <0.001 90 (72.0) <0.001
Preference: considers new treatment much better than previous one 124 78 (62.9) 83 (67.5)
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Métodos: Se compararon las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de 82 pacientes no-B reclutados por CoRIS entre 2004-2008 con las
de 5.514 pacientes de la cohorte CoRIS completa reclutados entre
2004-2009 y previamente publicadas. Dichas caracteristicas también
se compararon entre los pacientes CoRIS no-B con y sin fracaso tera-
péutico (FT), analizando también los regimenes antirretrovirales
prescritos, las razones del cambio de tratamiento y la presencia de
MRT.

Resultados: En comparacién con la cohorte completa CoRIS, el gru-
po de pacientes CoRIS no-B analizado present6 de manera signifi-
cativa una mayor proporcion de mujeres (36% vs 21%), de infecciones
por via heterosexual (65% vs 36%), de inmigrantes (52% vs 30%),
mayores niveles de linfocitos CD4 basales (62% vs 49% con > 350
células/mm?) y pérdidas de seguimiento (33% vs 20%). La edad, ni-
vel educativo, estadio clinico y carga viral basal fueron similares en
ambos grupos. Cinco (9,4%) de los 53 pacientes CoRIS no-B con se-
cuencia basal pol disponible antes de iniciar tratamiento presenta-
ron MRT (2 K103N en RT; 2 M46L y 1 L19M en PR). En los pacientes
CoRIS no-B, el riesgo de presentar MRT a IPs fue mayor y a ITIANs
menor. Los 21 (25,6%) pacientes no-B con FT durante su seguimien-
to clinico presentaron mayores tasas de infeccién por via hetero-
sexual (86% vs 69,5%, p < 0,05), mas coinfecciones con tuberculosis
(31% vs 9%, p = 0,10) y hepatitis C (24% vs 14%, p = 0,34) y menos
coinfecciones con sifilis (0% vs 22%, p < 0,05), comparando con los
pacientes no-B sin FT. Ademas, los pacientes no-B con FT habian
recibido con mayor frecuencia TAR de primera linea que incluia IPs
que los pacientes sin FT (70% vs 30%, p < 0,05), encontrandose los
primeros mas inmunodeprimidos tras 24 meses de tratamiento
(40% vs 14%, p = 0,057).

Conclusiones: En Espafia, los pacientes infectados por variantes
no-B del VIH-1 son mas frecuentemente mujeres, inmigrantes, infec-
tados por via heterosexual, con virus recombinantes, con una alta
proporcién de FT, mayores pérdidas de seguimiento, coinfecciones y
elevados niveles de CD4+. Estas caracteristicas deberia tenerse en
cuenta para su manejo clinico.

P-063. EFFECTIVENESS OF BITHERAPY AND TRIPLE COMBINATION
THERAPY AS MICROBICIDE WITH POLYANIONIC CARBOSILANE
DENDRIMERS, TENOFOVIR AND MARAVIROC FOR HIV-1
PREVENTION

D. Sepiilveda', J. Sanchez', R. Lorente!, M.J. Serramia’, R. Gbmez?,
FJ. de la Mata?, J.L. Jiménez' and M.A. Mufioz'

"Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid.
2Departamento de Quimica Inorgdnica, Universidad de Alcald de
Henares.

Background: In absence of a feasible vaccine and the lack of effective
therapy for HIV, strategies focused on the use of long-lasting and
self-applied microbicides to reduce the risk of acquiring HIV infection
during sexual intercourse in women and homosexuals are clearly
needed. Polyanionic carbosilane dendrimers are safe and active
compounds considered HIV-1 entry inhibitors. Antiretrovirals (ARVs)
are the most advanced microbicides in clinical studies. Therefore, the
combination approach should be taken into consideration when
designing a new microbicide. In this regard, bitherapy o triple-
combination of dendrimers and ARVs acting in the early stages of
HIV-1 replication is an indispensable and beneficial tool in terms of
efficacy and long-term safety in fighting the HIV/AIDS epidemic. We
will show the latest results of the combination of two or three
carbosilane dendrimers with tenofovir and/or maraviroc used as
topical microbicides.

Methods: Cytotoxicity in different cell lines, the anti-HIV-1 activity
in TZM.bl cells against different HIV-1 strains and in presence of acid

pH and seminal plasma were determined. 48h post-infection
inhibitory activity profile was determined by luciferase activity.
Study of combined effects and the 50% effective concentration (EC,,)
were performed using Calcusyn software. Vaginal irritation test and
subsequent histological analysis in female BALB/c mice were also
determined.

Results: All evaluated combinations showed a greater broad-
spectrum anti-HIV-1 activity with strong synergistic interactions,
preserved this activity in presence of acid environment and semen
fluid simulant, and did not activate inflammatory response. The great
ability of G2-STE16 dendrimer in each combination at constant ratios
was recognized with the high affinity up to gp120 protein.
Additionally, no vaginal irritation and inflammation was detected in
female mice after 7 days of daily treatment.

Conclusions: The use of a combined therapy blocking HIV-1 infection
at different and early steps in the HIV-1 lifecycle, increases their
antiviral potency, uses lower doses, decreases toxicity and toxic side-
effects, and acts synergistically as potential microbicide. Our results
deserve especially further clinical research on dendrimer/ARV,
dendrimer/dendrimer/ARV, or dendrimer/ARV/ARV as microbicide
against HIV-1.

P-064. IMPLICATION OF NOVEL ADIPOKINES (APELIN, OMENTIN,
RETINOL ACID BINDING PROTEIN 4, VASPIN AND VISFATIN)
IN HALS

F. Vidal', M. Lépez-Dupla’, R. Beltran-Debon’, V. Alba?, E. Martinez?,
P. Domingo?, V. Asensi®, M. Leal®, C. Vilades’, A. Aguilar’, M. Vargas',
M. Arnedo?, S. Ferrando-Martinez, G. Mateo’, ].M. Gatell®

and J. Peraire’

"Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona. *Universitat Rovira i
Virgili, Tarragona. 3Hospital Clinic de Barcelona. “Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital General de Asturias, Oviedo.
SHospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. “Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona.

Background and objective: Very few information is available with
respect to the involvement of newly characterized adipokines in
HIV-1/HAART-associated lipodystrophy syndrome (HALS). We de-
termined whether apelin, apelin receptor, omentin, RBP4, vaspin and
visfatin genetic variants and plasma levels are associated with
HALS.

Methods: This was a cross-sectional multicentre study which in-
volved 558 HIV-1-infected patients treated with a stable HAART
regimen, 240 with overt HALS and 318 without HALS. Epidemiologic
and clinical variables were determined. Polymorphisms in the ape-
lin, omentin, RBP4, vaspin and visfatin genes were assessed by geno-
typing. Plasma apelin, apelin receptor, omentin, RBP4, vaspin and
visfatin levels were determined by ELISA in 163 patients (81 with
HALS and 82 without HALS) of whom stored plasma samples were
available. Student’s t-test, one and two way ANOVA, y? test, Pearson
and Spearman correlations were performed for statistical analysis.
Results: There were no associations between the different polymor-
phisms assessed and the HALS phenotype. Circulating RBP4 was sig-
nificantly increased (p = 0.001) and plasma omentin was
significantly decreased (p = 0.001) in patients with HALS compared
with those without HALS; plasma levels of the remaining adipokines
being non-significantly different between groups. Circulating omen-
tin and RBP4 concentrations were independently predicted by pre-
HAART viral load and the presence of HALS, respectively. Also visfatin
concentration was independently predicted by AIDS and HCV co-in-
fection.

Conclusions: HALS is associated with increased circulating RBP4 and
decreased omentin.
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P-065. INTERACCIONES LEUCOCITO-ENDOTELIO INDUCIDAS
POR MARAVIROC, ATAZANAVIR, DARUNAVIR, RALTEGRAVIR Y
RILPIVIRINA: COMPARACION CON EFAVIRENZ

S. Orden, C. de Pablo, C. Rios-Navarro, N. Roupain, V. Collado-Diaz,
M.A. Martinez-Cuesta, J.V. Esplugues y A. Alvarez

Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

Introduccién: La toxicidad cardiovascular asociada a la terapia anti-
retroviral combinada ha sido atribuida principalmente a los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa anilogos de nucleésido, sin embargo,
los inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésido,
los inhibidores de la proteasa, los inhibidores de la integrasa o los
antagonistas del co-receptor CCR5 podrian producir también este
efecto adverso, ya que se administran en combinacién. Este estudio
evalida las acciones de dosis clinicamente relevantes de maraviroc,
atazanavir, darunavir, raltegravir y rilpivirina en las primeras fases de
la respuesta vascular (interacciones leucocito-endotelio). Previa-
mente hemos demostrado que efavirenz incrementa estas interac-
ciones.

Métodos: Los efectos de los diferentes fairmacos (4h) fueron analiza-
dos in vivo en vasos de mesenterio de rata mediante microscopia
intravital e in vitro en células humanas (interacciones de leucocitos
con células endoteliales de cordén umbilical humano) utilizando un
sistema de camara paralela de flujo. La expresiéon de moléculas de
adhesion leucocitarias y endoteliales fue estudiada por citometria de
flujo. Los datos fueron expresados como media + EEM. Los datos fue-
ron comparados a través de un andlisis de varianza ANOVA de una
via seguido de la posterior correcciéon Newman-Keuls. Todos los ex-
perimentos fueron realizados en grupos de n > 5.

Resultados: Rilpivirina (0,5 pmol/L), pero no maraviroc, atazanavir,
darunavir o raltegravir, indujo un incremento en el rodamiento (82,5
+2,57vs 38,0 £ 2,8 células/min en animales tratados con vehiculo) y
la adhesidn leucocitaria al endotelio venular (8,8 £ 1,17 vs 2,3 £ 0,3
células/100 um de vénula en animales tratados con vehiculo) in vivo,
asi como el rodamiento (305,5 + 15,1" vs 74,7 + 3,0 células/min en
células tratadas con vehiculo) y la adhesién de leucocitos polimorfo-
nucleares a la monocapa endotelial (24,9 + 4,8 vs 4,5 + 0,7 células/
mm? en células tratadas con vehiculo) in vitro. Estos efectos fueron
similares a los mostrados por efavirenz. Sin embargo, mientras que
efavirenz indujo migracién leucocitaria en vénulas de rata (7,0 + 1,1”
vs 0,5 £ 0,3 células/campo en animales tratados con vehiculo), rilpi-
virina no produjo efectos en este parametro (1,0 + 0,4 vs 0,5 = 0,3
células/campo en animales tratados con vehiculo). Rilpivirina au-
menté la expresion de CD11b, CD11c y CD18 en neutré6filos humanos.
Efavirenz produjo efectos similares; sin embargo, mientras que efa-
virenz también indujo la expresion de las tres moléculas en monoci-
tos humanos, rilpivirina sélo aumenté CD11b en esta poblacién
leucocitaria.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que maraviroc, atazana-
vir, darunavir, raltegravir, e incluso rilpivirina son alternativas mas
seguras a efavirenz en cuanto a sus efectos adversos a nivel vascu-
lar.

P-066. SEGURIDAD HEPATICA DE ETRAVIRINA EN PACIENTES
CON COINFECCION VIH/VHC Y FIBROSIS HEPATICA AVANZADA

J.L. Casado’, A. Mena?, S. Bafién', A. Moreno’, M.A. Castro?,
A. Diaz de Santiago', ]. Pedreira? y S. Moreno'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. 2Complexo Hospitalario Universitario
de A Corufia.

Introduccién: Etravirina (ETR) se ha convertido en una eficaz opcién
de tratamiento antiretroviral en pacientes coinfectados con VIH/VHC
debido a su baja toxicidad y ausencia de interacciones con farmacos
frente a VHC. El objetivo de este estudio fue conocer el riesgo de

hepatotoxicidad en pacientes coinfectados en tratamiento con ETR
en la clinica, en funcién del grado de fibrosis hepatica y los firmacos
acompaifantes.

Métodos: Cohorte multicéntrica de 211 pacientes que iniciaron ETR
en su régimen ART. La coinfeccién por VHC se definié6 como ARN-VHC
positivo, mientras la fibrosis se determiné a la inclusién por elasto-
grafia de transicion (ET, FibroScan). Se definié toxicidad hepatica
como un aumento de los valores de transaminasas superior a 5 veces
el limite normal, o 3,5 veces si estaba alterado basalmente.
Resultados: Se objetiv) coinfeccién por VHC en 145 pacientes (69%),
que tenian un mayor tiempo de infeccién por VIH y tratamiento ART
que los monoinfectados, un nadir CD4+ menor (182 vs 227 cels/ml; p
=0,02), y un menor recuento de CD4+ a la inclusién (446 vs 552 cels/
ml; p = 0,02). ETR se utilizé con 2 andlogos de nucleésidos en 63%,
con darunavir en 17%, con raltegravir en 10%, y con darunavir mas
raltegravir o maraviroc en 10% de los casos, sin diferencias en funcion
de VHC. La ET en 117 pacientes, realizada una mediana de 33 dias
antes de inclusion en ETR, mostré fibrosis 1 y fibrosis 4 en 37% y 24%
de casos, respectivamente, y el valor mediano de la rigidez hepatica
fue de 8,25 kpa (3,5-69). Durante un seguimiento acumulado de
449,3 pacientes-afio (mediana, 611 dias), solamente 1 paciente coin-
fectado con fibrosis 4 (50,1 kpa), que recibia un régimen de rescate
con darunavir/r mas maraviroc y dos analogos, desarrollé6 un grado
3-4 de toxicidad hepatica (0,5%). No hubo mas casos de toxicidad
grave, y solamente 6 (3%) y 9 pacientes (4%) tuvieron un grado 1 o 2
de hepatotoxicidad, respectivamente, relacionado con coinfeccion
por VHC (6 y 6 casos). Ademas, la coinfeccion por VHC o la fibrosis
avanzada no se asocié a un mayor riesgo de discontinuacién de ETR
(26% vs 21%; p = 0,27, log-rank test) o fracaso virolégico (9% vs 11%, p
=0,56). El incremento de CD4+ fue inferior en pacientes VHC positi-
vos (+23 vs +86 a 24 semanas; p = 0,02).

Conclusiones: Etravirina es segura en pacientes con coinfeccién VIH/
VHC, incluso en presencia de fibrosis hepatica avanzada, o como par-
te de diferentes regimenes antirretrovirales.

Epidemiologia de la infeccién por VIH
(incluyendo infeccién aguda)

P-067. ;RESULTA UTIL LA ESTRATEGIA DE CRIBADO UNIVERSAL
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA INFECCION VIH EN
ATENCION PRIMARIA?

F. Jover, P. Ortega, P. Antequera, B. Cloquell, M. Alcaraz,
M. Hernandis, R. Lloret, F. Vega, S. Jover-Pérez, F. Buiiuel, F. Gdmez,
R. Ordovas, C. Masegosa, V. Ortiz de la Tabla y ].M. Cuadrado

Hospital Clinico San Juan, Alicante.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccién VIH en pacientes
entre 20-55 afios atendidos en Atencién Primaria (AP).

Métodos: Estudio prospectivo observacional. Periodo Febrero-Junio
2013. Realizamos un screening de infecciéon VIH tipo “Opt-out” (ofre-
cimiento con rechazo voluntario). Criterio de inclusion: pacientes
atendidos por patologia no indicadoras de infecciéon VIH en 4 centros
de Salud (32 médicos de AP) del departamento 17 de la Agencia Va-
lenciana de Salud (San Juan-Alicante). Criterios de exclusién: serolo-
gia VIH positiva previa, serologia negativa sin factores de riesgo hace
mas de 3 meses, rechazar el consentimiento informado o la realiza-
cién del test, embarazo. Se utilizaron pruebas diagndsticas serol6gi-
cas habituales (ELISA 4 generacién y W-B). Se recogieron variables
epidemiolégicas y clinicas. Se realizé un calculo del tamafio muestral
(n=318) para una prevalencia del 1% y un nivel de confianza del 97%.
En paralelo, y al margen del estudio, como practica clinica, se siguie-
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ron realizando pruebas de VIH a pacientes segtn los factores de ries-
go o clinica que presentaran.

Resultados: Se incluyeron 508 pacientes a los que se realiz6 el test
VIH. La edad media 38,9 + 10 afios (58,5% mujeres). Procedencia: Es-
pafia (87,9%) y extranjero (12,1%). En total, 430 pacientes (83,8%)
acepto participar en el estudio. Finalmente, 368 pacientes (71,7% del
total) se realizaron la serologia VIH. Ningln paciente tuvo resultado
positivo, siendo el 100% de los test diagndsticos ELISA de VIH negati-
vos. Sin embargo, siguiendo la practica clinica habitual se diagnosti-
caron 3 pacientes en el mismo periodo de estudio por los médicos
participantes de los 4 Centros de Salud. En 2 casos la serologia se
realiz6 a peticion del paciente y en un caso por sindrome constitu-
cional. Los 3 pacientes eran varones HSH.

Conclusiones: 1. En nuestro estudio, no hemos detectado nuevos ca-
sos de infeccién VIH mediante el screening universal. 2. Es posible
que el elevado porcentaje de mujeres incluidas en el estudio (58,5%)
haya seleccionado una poblacién de menor riesgo. En paralelo, la
practica clinica habitual detect6 3 casos en el mismo periodo de in-
clusién y de los mismos médicos peticionarios. 3. Aunque hay datos
en la literatura que apoyan el cribado universal, los resultados de
nuestro estudio nos hacen pensar que esta todavia por definir, cual
es la mejor estrategia de cribado en poblaciones de bajo riesgo.

P-068. 10 ANOS DE LA COHORTE DE ADULTOS DE LA RED
DE INVESTIGACION EN SIDA (CORIS): 2004-2014

B. Alejos Ferreras', P. Sobrino, J. del Amo Valero’, D. Dalmau?,
M.L. Navarro?, I. Gonzalez Tomé?, F. Garcia?, J.L. Blanco?,

J.A. Iribarren®, R. Rubio’, F. Gutiérrez?, F. Vidal®, ]. Berenguer?,
J. Gonzalez-Garcia™, S. Moreno™ y C. Coris’

!Centro Nacional de Epidemiologia, Madrid. >Mutua Terrassa. 3Hospital
General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. “Hospital
Universitario San Cecilio, Granada. *Hospital Clinic de Barcelona.
Hospital Donostia, San Sebastidn. "Hospital 12 de Octubre. #Hospital
General de Elche. *Hospital Joan XXIII, Tarragona. Hospital
Universitario La Paz, Madrid. "Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccion: En el marco de la Red de Investigacion en Sida (RIS) se
creb en 2004 la cohorte de adultos CoRIS, asociada a un repositorio
de muestras bioldgicas. Actualmente, CoRIS cuenta con 31 centros de
13 comunidades auténomas y es uno de los nodos de datos de un
Biobanco Nacional en Red (Biobanco VIH), aunque inicialmente se
incluyeron 19 centros en 9 comunidades auténomas. El objetivo es
describir los pacientes incluidos, logros y contribuciones cientificas
de CoRIS a los largo de sus 10 afios de existencia.

Métodos: CoRIS es una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica
de adultos VIH-positivo, naive a tratamiento antirretroviral. Anual-
mente, se recoge informacion sociodemografica, epidemiolégica, cli-
nica, tratamiento antirretroviral, mortalidad, eventos no sida,
hepatitis y resistencias. También se ha recogido informacién sobre
papiloma, seroconversion, riesgo cardiovascular, gripe A(H1N1), tu-
berculosis, alcohol, drogas y salud reproductiva en mujeres. CoRIS
participa y envia datos a diversas colaboraciones internacionales.
Resultados: El total de pacientes incluidos en CoRIS hasta mayo de
2013 fue de 9.667, correspondientes a un total de 32.056 personas-
afio y una mediana de 2,96 afios de seguimiento. La media de edad a
la entrada fue 36 afios, la mayoria de los pacientes eran hombres
(82%), con nivel de estudios bachillerato (33%), mecanismo de trans-
misiéon homo/bisexual (55%) y espafioles (69%). Se registraron 377
muertes (1,17/100p-a). Se depositaron, en Biobanco-VIH, 13.537
muestras de 5.560 pacientes (57% del total de pacientes incluidos en
CoRIS). El porcentaje de pérdidas al seguimiento fue del 25% y hay en
marcha un mecanismo para la deteccién y seguimiento de pacientes
que cambian de centro. Desde 2004, se han desarrollado 100 proyec-
tos de investigacién (56 estan en activo). Estos proyectos han dado
lugar a: 46 articulos en revistas cientificas (41 en revistas internacio-

nales) y a 134 comunicaciones cientificas (36 orales). Ademas, CoRIS
aparece como autor de grupo en 37 publicaciones de colaboraciones
internacionales. También, se ha elaborado una presentacién divulga-
tiva y folletos para facilitar la comunicacién de los resultados cienti-
ficos obtenidos a la poblacién general.

Conclusiones: CoRIS es una estructura consolidada, que a lo largo de
sus 10 afios de existencia ha servido de plataforma para desarrollar
100 proyectos, que han dado lugar a casi 50 publicaciones cientificas.
La informacién clinica y epidemiolégica recogida en CoRIS, junto a las
muestras depositadas en Biobanco-VIH, correspondientes a mas de la
mitad de los pacientes incluidos en la cohorte, han sido herramientas
esenciales para responder a numerosos objetivos de investigacion.

P-069. ANALISIS DE LA MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA
DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
DIAGNOSTICADA EN LA ERA DEL TARGA (1997-2013)

R. Palacios Muiioz, C.M. Gonzalez-Doménech, I.A. Pérez-Hernandez,
A. Lopez, G. Ojeda, J. Ruiz, E. Nufio, M. Marquez y ]. Santos

Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Objetivo: Analizar la supervivencia y factores asociados a mortalidad
en una cohorte de pacientes con infeccién por el VIH.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de infec-
ciéon por el VIH en nuestro centro entre 1997 y 2013. Se dividi6 el
tiempo del estudio en dos periodos: 97-05 y 06-13. Muerte precoz:
en los primeros seis meses tras el diagnéstico y muerte tardia: des-
pués de seis meses. Se estimd la probabilidad de supervivencia con
las curvas de Kaplan-Meier y para el contraste de curvas se utilizé el
test de log-rank. Fecha de censura: 30/06/14, fecha de pérdida de
seguimiento o fallecimiento. Programa estadistico SPSS 20.0.
Resultados: Se han incluido 1.251 pacientes. El 83,6% eran varones y
en 86,8% la transmisién del VIH fue sexual. En el momento del diag-
nostico, la mediana de edad fue 42,7 (32,8-50,7) aflos y de linfocitos
CD4 296 (96-500) cél/mm?>. Durante una mediana de seguimiento de
5,0 (1,7-9,8) afios, han recibido TAR el 85,4% de los pacientes. La media
de supervivencia fue de 14,8 afios, con una probabilidad de supervi-
vencia del 95,6% el primer afio, 91,3% a los 3 afios, 89,2% a los 5, 83,4%
alos 10y 75,5% a los 15 afios. Se registraron 166 (13,3%) fallecimientos,
siendo 42 (25,3%) de ellos muertes precoces. Las principales causas de
muerte precoz fueron pneumocitosis (16,6%), linfomas (14,2%) y cua-
dros neurolégicos (23,8%) y como causa de muerte hepatopatia (8,0%),
neoplasias no sida (8,0%), procesos neurolégicos (6,4%) y suicidios
(2,4%). La mortalidad se asoci6 a bajo nivel de estudios (OR 2,29, IC95%
1,4-3,6; p = 0,0001), periodo 97-05 (OR 3,6, IC95% 2,1-6,0; p = 0,0001),
no TAR (OR 2,4, IC95% 1,2-4,7; p = 0,006), CV detectable (OR 5,04,
1C95% 3,0-8,3; p = 0,0001), sida (OR 6,60, IC95% 4,0-10,7; p = 0,0001) y
ENOS (OR 2,97, 1C95% 1,8-4,7; p = 0,0001).

Conclusiones: La probabilidad de supervivencia de la cohorte es ele-
vada, ocurriendo una cuarta parte de los fallecimientos en los prime-
ros seis meses tras el diagndstico de la infeccién por el VIH. La
mortalidad se asocia a bajo nivel cultural y no uso de TAR con mal
control virolégico y desarrollo de sida y ENOS. La mortalidad ha dis-
minuido en los dltimos afios.

P-070. CAMBIOS EN LOS MOTIVOS DE INGRESO HOSPITALARIO
EN LOS PACIENTES CON INFECCION VIH

X. Pérez, A. del Arco, J. Olalla, J.L. Prada, M. Marcos, C. Garrido,
A. Lara, F. Rivas y ]. de la Torre Lima

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Objetivo: Describir en una cohorte de pacientes con infeccién VIH las
caracteristicas y los motivos de ingreso hospitalario y evaluarlos a lo
largo del tiempo.
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Tabla P-070.
Periodo Total
PRETAR (1994-1998) ANTTAR (1999-2005) ACTTAR (2006-2013)
Enf. médicas no infecciosas Recuento 169 351 427 947
% dentro de periodo 36,70% 42,40% 42,30% 41,20%
Hepatitis virica Recuento 13 26 18 57
% dentro de periodo 2,80% 3,10% 1,80% 2,50%
Infecciones oportunistas Recuento 141 187 173 501
% dentro de periodo 30,60% 22,60% 17,10% 21,80%
Neoplasias Recuento 22 20 114 156
% dentro de periodo 4,80% 2,40% 11,30% 6,80%
Otras patologias no médicas Recuento 50 112 150 312
% dentro de periodo 10,80% 13,50% 14,90% 13,60%
Otras infecciones Recuento 66 131 127 324
% dentro de periodo 14,30% 15,80% 12,60% 14,10%
Total Recuento 461 827 1009 2297
% dentro de periodo 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Métodos: Todos los episodios de ingreso de pacientes con infeccién
VIH en un hospital de segundo nivel desde 1994 a 2013 son analiza-
dos en funcién de tres periodos: época pre-TARy los inicios (PRETAR)
desde 1994-1998; antiguos antiretrovirales (ANTTAR) desde 1999-
2005 y actuales antiretrovirales (ACTTAR) desde 2006-2013. Se con-
sideraron los diagndsticos principales segtin los siguientes grupos:
infecciones oportunistas asociadas al VIH, hepatitis, otras infecciones
(no oportunistas), neoplasias, otras enfermedades médicas y enfer-
medades de especialidades no médicas.

Resultados: Hubo 2297 episodios de ingresos (PRETAR 461, ANTTAR
827 y ACTTAR 1009). El 74% eran varones. Mayoritariamente ingresa-
ron en Medicina Interna (MI) (69%), seguido de Digestivo (9,2%), Ci-
rugia general (4,0%), Traumatologia (2,7%) y Obstetricia 2,0%). Cuando
se analizaron los servicios segin los periodos de tiempo, MI pasé del
85% en PRETAR al 55% en el ACTTAR (p < 0,001). Los principales mo-
tivos de ingreso por periodo de tiempo se muestran en la tabla.
Conclusiones: En los Gltimos afios ha cambiado el perfil de ingresos
de la infeccién VIH con un importante descenso en el servicio de MI,
que en la actualidad suponen solo algo mas de la mitad de casos. Se
constata una importante disminucion de ingresos de las principales
patologias oportunistas y un aumento de la patologia neoplasica,
otras enfermedades médicas no infecciosas y patologias no médi-
cas.

P-071. COINFECCION DE VIH Y VHC EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS A PARTIR DE LOS 50 ANOS, UN GRUPO DE ALTO
RIESGO. COHORTE PISCIS

G. Navarro', V. Segura’, ].M. Miré?, C. Tural?, ]. Murillas?4,
D. Podzamczer®, F. Homar®, I. Garcia’, L. Forced, ]. Vilaré®,
C. Manzardo?, E. Ferrer®, S. Riera*, A. Esteve'® y F. Segura’

ICorporaci6 Sanitaria Parc Tauli, Sabadell. Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona. *Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.
“Hospital Universitario Son Espases, Baleares. Hospital Universitari de
Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat. Hospital Son Llatzer, Baleares.
"Hospital General de L’Hospitalet. $Hospital de Mataré. °Hospital
General de Vic. ""CEEISCAT.

Introduccién: La infeccion por el VIH se ha transformado en una
enfermedad crénica con una supervivencia cercana a la de la pobla-
cién general, gracias a los avances en el tratamiento antirretroviral
(TAR). Sin embargo, en algunos subgrupos como pacientes coinfecta-
dos con el virus C de la hepatitis (VHC) o en mayores de 50 afios, la
evolucién no parece ser tan favorable. Por ello, el mal pronéstico de
los pacientes coinfectados y mayores de 50 afios los haria prioritarios
desde el punto de vista del diagnéstico precoz, del TAR y del trata-
miento de la hepatitis C. El objetivo de este estudio es demostrar que
la coinfeccién VHC potencia el mal pronéstico de los pacientes diag-
nosticados de infeccién por el VIH a partir de los 50 afios.

Métodos: La cohorte PISCIS es una cohorte de pacientes VIH+ en la
que se controlan 14264 pacientes desde 1998 en hospitales de Cata-
lunya y Baleares. El grupo de estudio (Grupo A) es el de los pacientes
diagnosticados de infeccion por el VIH a partir de los 50 afios y coin-
fectados por VHC y se compararan con: mayores de 50 afios monoin-
fectados por VIH (Grupo B), coinfectados VIH/VHC diagnosticados
antes de los 50 afios (Grupo C) y monoinfectados VIH diagnosticados
antes de los 50 afios (Grupo D). Se comparé la evolucién a muerte del
grupo de estudio con la de los otros tres grupos. El andlisis estadisti-
co se llevo a cabo mediante el programa IMB SPSS 19. Se utilizaron
las pruebas estadisticas de y? y/o t Student y Kaplan Meier.
Resultados: Se incluyeron 110 pacientes en el grupo A, 723 en el gru-
po B, 3.229 en el grupo Cy 6.362 en el grupo D. El prondstico del
grupo A fue significativamente peor que el resto de grupos, con un
riesgo de exitus 2 veces mayor que el grupo By C(RR: 1,81 y RR: 1,84)
y 9 veces mayor que el grupo D (RR: 8,9).

Conclusiones: A pesar de sus limitaciones el estudio sugiere que la
infeccion por el virus C en los pacientes diagnosticados de infeccion
por el VIH a partir de los 50 afios, aunque poco prevalente, incremen-
ta de forma notable el mal pronéstico de los mismos.

P-072. DESPISTAJE DE VIH EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS

P. Ryan, J. Garrido, J. Troya, J.L. Fraile, G. Cuevas, C. Campelo, ]. Sdez,
T. Talavan, ]. Solis, T. Giménez y C. Bibiano

Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Objetivo: Un niimero importante de pacientes infectados por VIH en
Espafia siguen sin ser diagnosticados. Dado que la tuberculosis (TB)
es una enfermedad definitoria de SIDA y ademas empeora la morbi-
mortalidad de éste, es fundamental el despistaje de VIH en todo pa-
ciente con TB. Vallecas es el barrio madrilefio con mayor prevalencia
e incidencia de TB. El presente estudio evalta el despistaje de VIH en
pacientes con TB en nuestro medio.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal de los casos
de TB diagnosticados en el Hospital Infanta Leonor-Hospital de Valle-
cas desde su apertura en el afio 2008 hasta diciembre del afio 2013.
Resultados: De los 168 pacientes, el 69,4% fueron varones. La media
de edad fue de 44,9 afios (DE: 18,2). El porcentaje de pacientes pro-
cedentes de otros paises fue del 40%. El 16% eran pacientes con infec-
cién por VIH conocida. Estos pacientes fueron atendidos en el servicio
de medicina interna/infecciosas (42%) y en otras especialidades
(68%). De los pacientes atendidos en medicina interna/infecciosas,
no se les solicité despistaje de VIH a 13 (13%) de los pacientes frente
a46 (65%) del resto de pacientes atendidos en otras especialidades (p
< 0,0001). En los pacientes con TB extrapulmonar se solicité despis-
taje del VIH en el 80%, frente al 60% de los pacientes con enfermedad
pulmonar (p = 0,02). En el estudio multivariante, los factores que
asociaban de forma significativa a la falta de despistaje del VIH fue-
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ron, la atencién del paciente en otras especialidades diferentes a me-
dicina interna/infecciosas (OR: 12, IC95% 5,6-28, p < 0,0001) y la
mayor edad del paciente (OR: 1,025, IC95% de 1-1,04, p = 0,03).
Conclusiones: El despistaje de VIH en pacientes diagnosticados de
tuberculosis es insuficiente en nuestro medio y depende de la edad
del paciente y el servicio médico encargado de la atencién del pa-
ciente. Consideramos una prioridad implementar programas infor-
mativos a todos los facultativos que atienden a pacientes con TB.

P-073. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VIH EN VIAJEROS
Y VFR ATENDIDOS EN LA RED COOPERATIVA +REDIVI

A. Martinez Pérez', N. Serre?, B. Trevifio?, ].M. Ruiz-Giardin?,

D. Torr(s?, ]. Goikoetxea®, E. Martin Etxebarria®, E. Malmierca’,
G. Rojo?, R. Galvez®, E. Calabuig!, B. Gutiérrez', R. Lopez-Vélez',
J.A. Pérez-Molina' y Grupo de Trabajo Redivi™

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Unitat de Salut Internacional
Drassanes. *Hospital de Fuenlabrada. “Hospital General Universitario de
Alicante. °Hospital de Cruces, Barakaldo. °Hospital Universitario de
Guadalajara. "Hospital Infanta Sofia, San Sebastidn de los Reyes.
8Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares. °Hospital
Universitario de San Cecilio, Granada. *Hospital Universitario La Fe,
Valencia. "Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion y objetivo: La mejoria en el pronéstico de la infeccién
por el VIH, sumada al incremento de los viajes y la inmigracién, han
aumentado la frecuencia del binomio viajero-VIH+. El objetivo de
este trabajo es describir la epidemiologia y hallazgos clinicos de los
viajeros VIH+ en comparacién con los VIH-.

Métodos: Estudio observacional y prospectivo, de los viajeros e inmi-
grantes viajeros que se desplazan para visitar familiares y amigos
(VFR) incluidos en la red +Redivi (enero-2009 abril-2014). +Redivi es
una red nacional que recopila informacién sobre infecciones impor-
tadas por viajeros e inmigrantes en 20 centros mediante un protoco-
lo estandarizado de recogida de datos. Se incluyeron variables
sociodemograficas y relativas al viaje, asi como los motivos de con-
sulta y diagnoésticos al regreso.

Resultados: De los 8.340 pacientes de +Redivi, 3.074 regresaban de
un viaje: 61 VIH+ (1,9%) y 3.013 VIH- (98,1%). Los VIH+, comparados
con los VIH-, fueron mas frecuentemente varones (60,6% vs 47,4%. p
=0,039), de mayor edad (39 vs 34. p = 0,034), predominantemente
VFR (72,1% vs 43%, p < 0,001), y realizan menos consejo pre-viaje
(27,8% vs 38%. p = 0,108). La duracién del viaje, frecuencia de viajes
de alto riesgo y tiempo en acudir a consulta fueron similares en am-
bos grupos. Los destinos predominantes para ambos grupos fueron
Africa subsahariana y Latinoamérica. Entre los VIH+ los motivos de
consulta mas frecuentes fueron: fiebre (37,7%) examen de salud
(23%) y alteraciones analiticas (16,4%). Mientras, los VIH- consultan
principalmente por: examen de salud (31,4%), molestias gastrointes-
tinales (25%) y fiebre (22,7%). Los principales diagndsticos en VIH+
fueron: malaria (34,4%), nuevo diagnéstico de infeccién VIH (27,8%;
incluyendo 1 caso con sida) y parasitosis intestinal (11,4%), mientras
que en VIH- fueron: sano (19,3%), malaria (13%) y parasitos intestina-
les (11,4%). Los viajeros VIH+ autdctonos (n = 17; 27,8%), comparados
con los VFR-VIH+ (n = 44; 72,2%), fueron mas frecuentemente varo-
nes (82,4% vs 52,3%, p = 0,031), hacen menos viajes de alto riesgo
(57% vs 88,6%, p = 0,009) y solicitan consejo pre-viaje con mayor fre-
cuencia (57% vs 18,1%, p = 0,005).

Conclusiones: El perfil tipico del viajero VIH+ en +Redivi es el de un
inmigrante VFR que no solicita consejo pre-viaje y hace viajes de alto
riesgo, pudiendo presentar mayor riesgo de adquisicién de infeccio-
nes graves, en las que el VIH tiene un efecto deletéreo adicional. El
viajero VIH+ autdctono tiene un perfil muy similar al del viajero VIH-
. La consulta tras el viaje es una buena oportunidad para el cribado
de la infeccién por VIH.

P-074. ESTUDIO TRANSVERSAL DE COMORBILIDADES
Y MEDICACIONES CONCOMITANTES EN UNA COHORTE
DE PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

M.A. Garcia Gonzalo!, MLI. Santamaria?, L. Pascual®
y F. Rodriguez Arrondo®

"Hospital de Galdakao-Usansolo, Bizkaia. ?Hospital Txagorritxu, Vitoria.
3Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccion: El objetivo de este estudio es el de valorar la propor-
cién de pacientes infectados por VIH y en TAR con comorbilidades,
efectos adversos y tratamientos concomitantes en un corte transver-
sal de una muestra aleatoria realizada en 3 consultas de enfermeria
de 3 hospitales de la red de Osakidetza.

Métodos: La recogida de datos incluye sexo, edad, IMC, CD4, carga
viral, Antigiiedad de la infeccién, VHC, VHB, diabetes, glucemia basal
alterada insuficiencia renal, patologia CV, patologia 6sea, dislipemias,
HTA, neoplasias, otras comorbilidades, efectos adversos, TAR actual y
tratamientos concomitantes.

Resultados: Se han recogidos 224 pacientes. 74,5% hombres y 25,5%
mujeres. Edad media 48,5 afios (20-68), La media de antigiiedad de
VIH 18 afios (1-36). CD4 653 (15-4352). Carga viral menor de 200 en
el 97%. Fumadores 62,5% (hombres 60,5%, mujeres 68,4%), consumo
de alcohol 35,7% (hombres 40,1%, mujeres 22,8%). IMC hombres
24,68, mujeres 24,32. El 85,7% presentaba alguna comorbilidad. Co-
infeccion por VHC 51,3%, VHB 2,2%, diabetes 5,8%, glucemia basal al-
terada 15,6%, insuficiencia renal 3,6%, patologia CV 10,7% (hombres
13,2%, mujeres 3,5%), patologia 6sea 9,8% (hombres 8,4%, mujeres
14%), dislipemias 37,9%, HTA 21,9%, neoplasia 4,5%, otras patologias
12%. El 69,2% estaban con alguna medicacién, estatinas 17%, antidia-
béticos orales 5,4%, antihipertensivos 19,6%, anticoagulantes 5,4%,
antidepresivos 16,5%, ansioliticos 21,4%, inhibidores de la bomba de
protones 17,9%, metadona 5,8% y 40% con otras medicaciones. El 63%
presentaba algin efecto adverso: SNC 11,6%, Digestivos 24,1%, der-
matolégicos 12,5%, hepaticos 12,9%, renales 4%, Alt grasa corporal
32,6%. Respecto al TAR: monoterapia 6,25%, biterapia 5,8%. NAN en
47,8%, IPs 45%, TDF 58%, ABV 27,2%, RAL 15,2%.

Conclusiones: Nuestros pacientes son cada vez mayores, y con ma-
yor nimero de comorbilidades, con uso habitual de tratamientos
concomitantes, lo que nos obliga en muchos casos a considerar y/o
ajustar el TAR a las nuevas situaciones. Llama la atencién el alto nad-
mero aunque leves de efectos adversos, sobre todo del SNC y Diges-
tivos. Los datos recogidos de diabetes, HTA y factores de riesgo CV no
parecen ser muy diferentes a los de la misma edad de la poblacién
general.

P-075. EVALUACION DE UNA ESTRATEGIA DE RECUPERACION
DE FALLOS A CONSULTA EN PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIH

I. Sudrez-Lozano, M.J. Romero, L. Corpa, R. Moyo-Muiioz,
M.L. Rodriguez, M.D. Merino-Mufioz, F. Rodriguez Gémez,
J.M. Fajardo Picd, M. Raffo, F. Martinez Marcos y A. Hidalgo Castejon

Complejo Hospitalario de Huelva.

Introduccion: Las guias clinicas recomiendan tratamiento precoz
del VIH para lograr una supresién mantenida de la carga viral, una
adecuada recuperaciéon inmune, disminuir la morbi-mortalidad y el
riesgo de transmision. El éxito de una estrategia de tratamiento como
prevencion requiere mejorar la derivacion en nuevos diagndsticos y
localizar las personas perdidas en seguimiento o que interrumpen el
tratamiento para lograr el reinicio del tratamiento y nueva supresion
virolégica. El objetivo del trabajo es determinar la efectividad de una
estrategia disefiada a recuperar los fallos a citas programadas en con-
sulta como intervencién dirigida a prevenir las pérdidas definitivas
en seguimiento.
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Métodos: El estudio fue realizado en un centro de referencia provin-
cial en enfermedades infecciosas. Para el seguimiento de los pacien-
tes se utiliza la historia clinica electrénica AdvanCedHiv. En el
momento del estudio la cohorte de pacientes VIH estaba integrada
por 1056 pacientes. Para la recuperacion de citas perdidas se disefio
una estrategia basada en una secuencia de dos intervenciones inde-
pendientes: 1) Localizacién mediante llamadas de teléfono ofrecien-
do una nueva cita; 2) Envio de nueva cita por correo en caso de no
disponer de teléfono o tras tres llamadas sin éxito. Si se identificaba
un cambio de residencia, de hospital, ingreso en un centro cerrado o
fallecimiento se interrumpia la secuencia de recuperacion. Conside-
ramos la intervencién como éxito o fracaso dependiendo de que acu-
dieran o no a una nueva cita.

Resultados: Total de citas: 2371 y fallos de 264 (11,1%, 1C95%: 9,9-
12,5%) en 186 pacientes. La estrategia logré un 79,8% de recuperacio-
nes mediante teléfono y 79,3% por correo. La proporcion de éxitos
fue inferior en consumidores de drogas (74,5% vs 84,5%, p = 0,07),
analfabetos (70,6% vs 83,3%), y en sujetos sin pareja estable (74,2 vs
85,6, p <0,05). No hubo diferencias por género, estrato social o situa-
cién laboral. El tiempo hasta la recuperacién fue < 1 mes en 63,8%
mediante estrategia de teléfono frente a un 36,2% mediante correo (p
=0,014). En el momento de la recuperacién el 72,8% tenian una carga
viral < 200 con bajo riesgo de transmision de la enfermedad. La es-
trategia analizada recuperara el 80% de los fallos a consulta lo que
debe disminuir el riesgo de pérdidas definitivas en seguimiento y de
transmisién de la infeccién.

Conclusiones: La estrategia de recuperacion mediante el teléfono
permite una recuperacién mas rapida de visitas perdidas que el co-
rreo. El antecedente de drogadiccion, el analfabetismo o sin pareja
estable pueden precisar un abordaje diferenciado.

P-076. EVALUACION DEL EFECTO DE DETERMINANTES
SOCIOECONOMICOS EN LA EVOLUCION DE PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH

N. Di Benedetto, M. Montero, M. Blanes, J. Lacruz, S. Cuellar,
E. Calabuig, M. Tasias, ]. Lopez Aldeguer y M. Salavert

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccién y objetivo: La infeccién por el VIH constituye un pro-
blema de salud publica de gran relevancia. La posicién socioecon6-
mica tiene un efecto sobre la salud gradual, continuo y acumulativo
a lo largo de la vida, que se sigue observando a pesar de las mejoras
en los estandares de vida. La infeccién por el VIH es prevalente en
individuos de posicién socioeconémica baja. Sin embargo, su in-
fluencia en la evolucién de esta enfermedad no ha sido del todo acla-
rada. El objetivo de este trabajo fue determinar si la posicién
socioeconémica esta asociada a la evolucién clinica de los pacientes
infectados por el VIH, con similar acceso al sistema de salud, en la era

Tabla P-077.

posterior a la instauracién del tratamiento antirretroviral combinado
(TARC).

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva incluyendo adultos infec-
tados por VIH, en seguimiento en un hospital terciario, entre enero
de 1996 y diciembre del 2013. El tiempo de supervivencia y el tiempo
libre de hospitalizaciones fueron calculados a través del método de
Kaplan-Meier (log-rank). Los factores de riesgo de muerte y hospita-
lizacién se determinaron mediante un andlisis multivariado por re-
gresion proporcional de Cox.

Resultados: Se incluyeron 1124 pacientes. La razén de tasas de mor-
talidad entre la posiciéon socioeconémica baja y media/alta fue de
2,60. Los factores de riesgo de mortalidad fueron la posicién so-
cioeconémica baja (HR 1,74; 1C95% 1,12-2,69), la edad (HR 1,05; IC95%
1,03-1,07), la cifra nadir de linfocitos T CD4+ (HR 0,99; 1C95% 0,98-
1,00) y la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) (HR 1,82;
1C95% 1,04-3,20). La muerte por infecciones no definitorias de SIDA
fue mas frecuente en la posicién media/alta (p = 0,005). Los pacien-
tes de posicion baja presentaron menor supervivencia libre de hospi-
talizaciones (p < 0,001) y mas hospitalizaciones prolongadas (p <
0,001). Los factores de riesgo de hospitalizaciéon fueron la posicién
baja (HR 1,61; 1C95% 1,32-1,97), el sexo masculino (HR 0,58; 1C95%
0,48-0,69), la cifra nadir de linfocitos T CD4+ (HR 0,99; 1C95% 0,98-
1,00) y la co-infeccién VIH/VHC (HR 1,58; 1C95% 1,21-2,05).
Conclusiones: En pacientes infectados por el VIH, con similar acceso
al sistema de salud, la posicién socioeconémica baja se asoci6é con
mayor mortalidad global, menor mortalidad por infecciones no defi-
nitorias de SIDA, menor supervivencia libre de hospitalizaciones y
hospitalizaciones mas prolongadas. La persistencia de disparidades
entre posiciones socioeconémicas sugiere que los beneficios del
TARc no han sido alcanzados uniformemente.

P-077. EVOLUCION DE LA MORTALIDAD HOSPITALARIA
EN PACIENTES CON INFECCION VIH DURANTE 20 ANOS

J. de la Torre Lima, X. Pérez, ]. Olalla, ].L. Prada, A. del Arco,
M. Marcos, C. Garrido, A. Lara y F. Rivas

Hospital Costa del Sol, Marbella

Objetivo: Describir en una cohorte de pacientes con infeccién cémo
ha evolucionado la mortalidad y sus principales causas a los largo de
los afios.

Métodos: Todos los episodios de ingreso de pacientes con infeccién
VIH en un hospital de segundo nivel desde 1994 a 2013 con sus cir-
cunstancias al alta. Son analizados en funcién de tres periodos segtin
los tratamientos antirretrovirales (TAR): época pre-TAR y los inicios
(PRETAR) desde 1994-1998; antiguos antiretrovirales (ANTTAR) desde
1999-2005 y actuales antiretrovirales (ACTTAR) desde 2006-2013.
Resultados: Durante el periodo de seguimiento hubo 2.297 episo-
dios de ingresos. El 85% fue remitido al alta al domicilio, un 7% fue

PRETAR ANTTAR ACTTAR Total
(1994-1998) (1999-2005) (2006-2013) (1993-2013)
(N: 461) (N: 827) (N: 1.009)
Enfermedades médicas Recuento 11 24 23 58
% dentro de periodo 26,20% 47,10% 31,50% 34,90%
Hepatitis virica Recuento 1 1 2 4
% dentro de periodo 2,40% 2,00% 2,70% 2,40%
Infecciones oportunistas Recuento 20 13 20 53
% dentro de periodo 47,60% 25,50% 27,40% 31,90%
Neoplasias Recuento 4 5 12 21
% dentro de periodo 9,50% 9,80% 16,40% 12,70%
Otras Recuento 1 3 9 13
% dentro de periodo 2,40% 5,90% 12,30% 7,80%
Otras infecciones Recuento 5 5 7 17
% dentro de periodo 11,90% 9,80% 9,60% 10,20%
Total Recuento 42 51 73 166
% mortalidad periodo 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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exitus (166 pacientes), el 5% se fugaron o pidieron alta voluntariay el
2% se trasladaron a otro centro. Un 79% eran varones. Al analizar por
periodos, fallecieron en PRETAR el 9,1%, en ANTTAR 6,2% y en ACTTAR
7,2%. Las principales causas de exitus fueron las enfermedades médi-
cas no infecciosas ni oportunistas (35%), seguido de las infecciones
oportunistas asociadas al VIH (32%), neoplasias (12%), otras infeccio-
nes no oportunistas (10%), hepatitis (2%) y otras enfermedades no
médicas (7%). La tabla muestra las causas de exitus segtin los perio-
dos definidos.

Conclusiones: Tras el inicio de la era TAR asistimos a una estabiliza-
cion de la mortalidad intrahospitalaria. Si bien la mortalidad por in-
fecciones oportunistas ha disminuido significativamente, se aprecia
un claro aumento de las muertes por enfermedades médicas, neopla-
sias y otras patologias no médicas. Los nuevos TAR no modifican la
mortalidad tras la sustancial mejoria que aportaron en los primeros
afios de su utilizacion.

P-078. EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION VIH

I. Gémez Garate, P. Ruiz Panalés, F.J. Aramburu, M. Urcelay,
S. Cantera, A. Ibafiez de Gauna, F. Bonache, E. Carrizo, M. Arbulo
y J.J. Portu.

HUA Txagorritxu.

Introduccion: En 2006 se establecié el screening como estrategia de
diagnéstico VIH. Nuestro objetivo es comparar los diagnosticos reali-
zados antes y después del afio 2006 y objetivar las diferencias que
existen entre ellos.

Métodos: Se comparan 3 periodos: 2003-2006, 2007-2010 y 2011-
2014, determinandose el n® de CD4 al diagndstico, estadio de enfer-
medad, vias de transmision, procedencia de los pacientes y duracién
estimada de contagio.

Resultados: Se diagnosticaron 306 nuevos casos de VIH entre los
afios 2003 y 2014, con una edad media de 36 afios, 71,5% varones.
Conclusiones: Tras el cambio en el screening, se objetiva una mejo-
ria en las cifras de CD4 presentadas al diagndstico y menor tiempo
estimado de infecciéon. Cada vez menos pacientes presentan un diag-
nostico inicial de SIDA (ninguno en nuestro centro en los Gltimos dos
afios). Se trata de una enfermedad de transmisi6n sexual, con un cla-
ro incremento de la via homosexual. La mayoria son pacientes nacio-
nales, observandose un incremento progresivo de pacientes
extranjeros. La mayoria de diagnésticos se siguen haciendo en el hos-
pital, procediendo cada vez mas de Atencién Primaria o asociacio-
nes.

P-079. FACTORES PRONOSTICOS EN LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE INFECCION POR VIH A PARTIR
DE LOS 50 ANOS. COHORTE PISCIS

G. Navarro', M.M. Nogueras’, ]. Mallolas?, B. Clotet?, M. Leyes?,
M. Saumoy?, C. Cifuentes®, ]. Rubia’, P. Barrufet?, J. Vilaré®,
J. Ambrosioni', J. Curto®, C. Campbell" y F. Segura’

ICorporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell. ?Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. *Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona. “Hospital Universitario Son Espases, Baleares.
SHospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat.
Hospital Son Llatzer, Baleares. “Hospital General de L’'Hospitalet.
8Hospital de Mataré. *Hospital General de Vic. ""Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. ""CEEISCAT.

Introduccion: La infeccién por el VIH se estd convirtiendo en una
infeccion crénica gracias a la mejora del tratamiento antirretroviral.
De hecho, la supervivencia de estos pacientes se acerca cada vez
mas al de la poblacién general. Este beneficio no es tan evidente en
los pacientes diagnosticados a partir de los 50 afios. Este grupo de
pacientes constituye alrededor de un 12% en diferentes cohortes y
no tiende a disminuir. En estudios previos pudimos observar que a
pesar de su buena respuesta virolégica, estos pacientes presenta-
ban un peor pronéstico. El objetivo de este estudio es analizar los
factores que influyen en el mal pronéstico de los pacientes diagnos-
ticados de VIH a partir de los 50 afios para poder intervenir sobre
los mismos.

Métodos: PISCIS es una cohorte de pacientes de un niimero impor-
tante de hospitales de Catalunya y Baleares cuyo seguimiento se ini-
ci6 en 1998. El namero de pacientes incluidos hasta 2011 es de 14264,
de los cuales 1119 fueron diagnosticados a partir de los 50 afios. El
pronostico se midié por evolucién a muerte y se comparé con los
pacientes diagnosticados antes de los 50 afios. El andlisis estadistico
se llevo a cabo mediante el programa IMB SPSS 19. Se utilizaron las
pruebas estadisticas de 2 y/o t Student y modelos de regresién de
Cox.

Resultados: Los 1.119 diagnosticados a partir de los 50 afios presenta-
ron aspectos diferenciales en cuanto a sexo (82% varones; p < 0,001),
via de transmision (49% heterosexual, p < 0,001), sida al inicio de la
cohorte (32%, p < 0,001), retraso en el diagnéstico (32%, p < 0,001). La
evolucién a muerte fue significativamente mas elevada en los pacien-
tes mayores, 18% vs 8% (p < 0,001). La prevalencia de coinfeccion con
virus de la hepatitis C (VHC) fue del 11% vs 27%. Los mayores de 50
afios presentaron cifras basales de CD4 < 200 cels/mm? en un 52% vs
31%; y un 13% de carga viral indetectable respecto a un 22%. La variable
asociada a mortalidad en los mayores de 50 afios fue estar coinfectado

Tabla P-078.
2003-2006 2007-2010 2011-2014

N® pacientes 103 118 85

Sexo Hombre 69,9% (n =72) 70,3% (n = 83) 74,1% (n = 63)
Mujer 30,1% (n=31) 29,7% (n = 35) 25,9% (n = 22)

Mediana edad 35 afios 34,5 afos 36 afios

Mediana CD4 266/ml 355/ml 344/ml

CD4 al dx <200 40,7% (n = 42) 31,4% (n = 37) 29,4% (n = 25)
200-500 33,9% (n = 35) 372% (n = 44) 41,2% (n = 35)
>500 25,2% (n = 26) 30,5% (n = 36) 29,4% (n = 25)

SIDA al dx 27.2% (n = 28) 18,6% (n = 22) 9,4% (n=8)7F

Forma de contagio UDVP 17,5% (n = 18) 59%(n=7) 2,4% (n=2)
Heterosexual 52,4% (n = 54) 59,3% (n = 70) 50,6% (n = 43)
Homosexual 24,2% (n = 25) 29,6% (n = 35) 45,9% (n = 39)

Origen Espafia 37,8% (n =39) 61% (n=72) 56,5% (n = 48)
Africa 16,5% (n = 17) 11,8% (n = 14) 25,9% (n = 22)
Sudamérica 9,7% (n = 10) 15,2% (n=18) 12,9% (n=11)

Tiempo infeccién < 1 afio 21.3% (n=22) 16,1% (n = 19) 69,4% (n = 59)

Lugar de dx Hosp 92,2% (n = 95) 83% (n = 98) 69,4% (n = 59)
MAP 0% 33%(n=4) 11,7% (n = 10)
Otros* 7,8% (n=38) 13,7% (n = 16) 18,9% (n = 16)

*Comité anti-SIDA, farmacias, Cruz Roja, ONGs...TEn los dGltimos dos afios el% de pacientes con criterios de SIDA al diagnéstico se reduce a 0%.
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con VHC, OR: 1,2. Sexo, via de transmision, retraso diagnostico y nive-
les basales de CD4 basales fueron no significativas.

Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de infeccion por el VIH
a partir de los 50 afios presentan mayor mortalidad asociada a la
infeccién por VHC. Probablemente la mayor duracién de la coinfec-
cién y otros factores condiciona una peor evolucién.

P-080. INDICADORES DE CALIDAD DE GESIDA COMO
PREDICTORES DE MORTALIDAD E INGRESO HOSPITALARIO

E. Delgado Mejia, G. Frontera Juan, L. Gil Alonso, J. Murillas Angoiti,
A.A. Campins Rosell6, M.L. Martin Pena, M. Pefiaranda Vera,
M.A. Ribas del Blanco y M. Riera Jaume

Hospital Universitario Son Espases, Baleares.

Introduccién: En el aiio 2010 el Grupo Espaiiol de Estudio de SIDA
(GeSIDA) defini6 66 indicadores de calidad asistencial para las perso-
nas infectadas por el VIH/SIDA con el objetivo de documentar y com-
probar que la atencién sanitaria a estos pacientes es adecuada y que
con su andlisis se puede mejorar.

Objetivo: Seleccionar, entre los indicadores de calidad asistencial de
GeSIDA, aplicables a la mayoria de pacientes en seguimiento, los sig-
nificativamente asociados con la evolucién de los pacientes en cuan-
to a mortalidad y probabilidad de ingreso hospitalario. Valorar la
utilidad de un score predictor de mortalidad y de ingreso hospitalario
calculado con estos indicadores.

Métodos: Estudio retrospectivo realizado mediante la recogida de
variables clinico-epidemiolégicas y los indicadores de calidad asis-
tencial de la base de datos especifica de pacientes con infeccién por
VIH del Hospital Universitario Son Espases (HUSE). Se incluyeron to-
dos los pacientes mayores de 19 afios que iniciaron seguimiento en
consulta especializada del HUSE entre el 01/01/00 y el 31/12/12. Se
descartaron los indicadores que no eran aplicables a la mayoria de
pacientes. Se realizé un andlisis multivariante de regresion logistica
de caracter exploratorio. Con los indicadores que mostraron asocia-
cién se calcul6 un score dando 1 punto por cada indicador, ajustando
posteriormente por edad y UDVP. La capacidad discriminante se cal-
culé mediante curvas ROC.

Resultados: Fueron incluidos 1.944 pacientes. La media de edad fue
de 37 afios (DE 9 afios) El 78,8% fueron varones. Las variables asocia-
das a mortalidad fueron edad, UDVP, diagnéstico tardio de VIH en
atenci6n especializada, determinacién CVP en visita inicial, periodi-
cidad de las visitas (seguimiento regular) y CVP indetectable en la
semana 48 de tratamiento. Las variables asociadas a ingreso hospita-
lario fueron edad, UDVP, diagnéstico tardio de VIH en atencién espe-
cializada, periodicidad de las visitas y cambios de tratamiento
durante el primer afio. El area bajo la curva de las curvas ROC reali-
zada para calcular el score relativo a mortalidad es 0,706 (1C95% 0,67-
0,741) y la relativa a ingreso hospitalario es 0,709 (IC95%
0,674-0,744).

Conclusiones: De todos los indicadores evaluados, tan sélo 4 se
han relacionado con mortalidad y otros 4 con ingreso hospitalario,
ademas de la edad y UDVP. Los scores calculados con estos 2 gru-
pos de indicadores han presentado un buen valor predictivo de
mortalidad e ingreso hospitalario, lo cual nos indica que debemos
insistir en la correcta cumplimentacién de los indicadores selec-
cionados.

P-081. LA CASCADA DEL TRATAMIENTO EN ESPANA: PRIMERAS
ESTIMACIONES

A. Diaz', P. Sobrino, J. del Amo', S. Moreno?, M. Diez?
y Grupos de Trabajo de SINIVIH Epi-ITS Encuesta Hospitalaria y
CoRIS*

ICNE. ISCIII. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid. 3CNE. PNS. “CNE.

Introduccién y objetivo: Realizar una primera estimacién de la “cas-
cada del tratamiento” en Espafia.

Métodos: Usando la tltima informacién disponible en diversas fuen-
tes, se estimaron los siguientes datos: a) Total de personas infectadas
con VIH en Espafia. Fuente: estimaciones obtenidas con el programa
Spectrum de ONUSIDA. b) Total de infectados que conocen su situa-
cion. Fuente: Estudio EPI-ITS. c) Total de infectados vinculados a los
servicios sanitarios (6 meses). Fuentes: Sistema de Informacién so-
bre Nuevos Diagndsticos de VIH (SINIVIH) y cohorte CoRIS. d) Total
de infectados retenidos en los servicios sanitarios. Fuentes: Encuesta
Hospitalaria (EH) y CoRIS. e) Total de infectados en tratamiento anti-
rretroviral (TAR). Fuentes: EH y CoRIS. f) Total de infectados en supre-
sién viral (carga viral < 500 copias/ml): Fuentes: EH y CoRIS. Para los
estadios del (c) al (f) se realizaron dos estimaciones, una aplicando
datos poblacionales (SINIVIH y EH) y otra usando datos de CoRIS, con
lo que se obtuvo un rango de valores posibles para los parametros
deseados. Para validar los resultados, se usé el total de pacientes en
TAR notificados por las comunidades auténomas (CCAA) al Plan Na-
cional sobre el Sida (PNS).

Resultados: a) Las estimaciones con Spectrum arrojan un total de
150.000 personas infectadas con VIH en Espafia en 2013. b) Segtn los
resultados del EPI-ITS, el 71% de los infectados con VIH lo saben, lo
que supondria un total de 106.500 personas en Espafia. Para los esta-
dios siguientes de la cascada, en la tabla se presentan las estimacio-
nes resultantes de la aplicacion de datos poblacionales o datos de
cohortes. Seglin estas estimaciones, la proporcién de personas con
VIH en supresion viral en Espafia oscilaria entre 42,2% (datos pobla-
cionales) y 57,0% (datos de cohortes). Sin embargo, el hecho de que
en 2013 las CCAA notificaran al PNS un total de 101.542 pacientes en
TAR, sugiere que la estimacion real se aproxima mas al limite supe-
rior de este rango.

Conclusiones: Los primeros datos sobre la cascada del tratamiento
en Espafia ofrecen informacién muy til para identificar prioridades
de intervencion.

P-082. PERFIL DE LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION
POR EL VIH, 2007-2012

M. Vera!, C. Rodriguez', T. Puerta’, M. Villa', B. Baza', I. Rio?,
V. Paredes?, M.A. Valcarcel’, LE. Ayala®, J. Pérez*y ]. del Romero!

Centro Sanitario Sandoval, Instituto de Investigacién Sanitaria San
Carlos (1dISSC), Madrid. 2Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto
de Salud Carlos II (ISCIII), Madrid. 3Unidad de Apoyo a la Investigacion,
Servicio de Medicina Preventiva y Salud Piiblica, Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. “Servicio de Microbiologia, Hospital Virgen de la Luz,
Cuenca.

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de los pacientes diagnosticados de infeccién por el VIH de 2007 a
2012 en una clinica de ITS en la Comunidad de Madrid.

Tabla P-081. Cascada del tratamiento en Espafia: estadios (c) al (f). Estimaciones con datos poblacionales y de cohortes

¢) Infectados con VIH

d) Infectados con VIH retenidos

e) Infectados con VIH f) Infectados con VIH

en seguimiento clinico en el sistema sanitario en TAR en supresion viral
Fuente: Datos poblaciones 87.330 78.597 72.309 63.343
Fuente: Datos cohorte CoRIS 105.435 92.150 90.768 85.322
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Métodos: Estudio descriptivo transversal observacional del perfil so-
ciodemografico y clinico de los pacientes diagnosticados de infeccién
por el VIH entre 2007 y 2012 (ELISA y Western Blot). A los pacientes
se les pasé un cuestionario epidemiolégico estructurado y se les rea-
lizé un estudio de su situacién clinica (CD4, carga viral, cribado de
otras ITS).

Resultados: De las 34.627 serologias del VIH practicadas entre 2007
y 2012, resultaron positivas 1.629 (4,7%). El 93,2% de los pacientes
diagnosticados de VIH+ eran hombres. Segtn la categoria de trans-
mision, el 92% (1.363 pacientes) eran hombres que tenian relaciones
sexuales con hombres (HSH) de los que 128 ejercian la prostituciéon
(23 de ellos eran transexuales de hombre a mujer), heterosexuales:
105 (6%), mujeres que ejercian la prostitucion: 16 (1%) y 12 (0,7%)
eran usuarios de drogas por via parenteral (UDVP). En el momento
del diagnéstico, el 42,8% tenian entre 30 y 39 afios. El 85% referian
tener estudios secundarios o superiores. Respecto al pais de origen,
un 56% eran espafioles y el 33,3% procedian de Latinoamérica. Entre
los pacientes extranjeros, un 65,7% referian residir en Espafia desde
hacia mas de 3 afios y el 94% creia haberse infectado en Espafia. El
59,5% relacionaban el sexo desprotegido con contactos esporadicos
como posible transmisor de la infeccién por el VIH. El 38.1% presen-
taba otra ITS concomitante en el momento diagndstico. Se analiz6 el
recuento de CD4 en el 84,3% de los pacientes (N = 1.373). De ellos, el
77,8% presentaban una cifra de CD4 mayor de 350 células/ul y 6,6%
menos de 200 células/ul. En lo referente al consumo de téxicos, el
70,8% consumian drogas recreacionales en las relaciones sexuales sin
preservativo.

Conclusiones: La elevada incidencia del VIH entre los HSH, refleja la
urgente necesidad de implementar nuevas y mas efectivas interven-
ciones preventivas dirigidas especificamente a este colectivo. Es fun-
damental la realizacion de un cribado de otras ITS en los pacientes
recién diagnosticados de infeccion por el VIH y personalizar el con-
sejo preventivo en funcion de las practicas sexuales y habitos téxicos
del paciente.

P-083. PRESENTADORES TARDIOS DE LA INFECCION POR EL VIH:
PREVALENCIA, CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, FACTORES
DE RIESGO, MANIFESTACIONES CLiNICAS Y SUPERVIVENCIA

M. del Palacio', I. Calzado’, O. Bisbal', A. Hernando?, E. Andrés’,
M. Matarranz', M. Lagarde!, R. Rubio-Martin', E. Resino!,
A. Gémez de la Camara', F. Pulido! y R. Rubio!

"Hospital Universitario 12 Octubre, Madrid. ?Universidad Europea de
Madrid.

Objetivo: El diagnoéstico tardio del VIH y/o la presentacion tardia tie-
nen un impacto negativo tanto a nivel individual como comunitario.
El objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia de presenta-
cién tardia en pacientes infectados por el VIH-1 en la cohorte del
Hospital Universitario 12 Octubre en el periodo 2004-2013, y anali-
zar los factores de riesgo asociados y las caracteristicas epidemiold-
gicas, clinicas y la supervivencia.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo. Se han incluido 439 pa-
cientes con infeccién por el VIH-1, mayores de 18 afios, sin TAR pre-
vio. Presentacion tardia: personas que llegan al cuidado hospitalario
con unos linfocitos CD4 < 350 céls/mm? o con una enfermedad defi-
nitoria de SIDA, independientemente del niimero de linfocitos CD4.
Los pacientes incluidos en este estudio también forman parte de la
cohorte CoRIS.

Resultados: 439 pacientes: 80,4% varones; edad media 36,2 afios.
Inmigrantes: 29,9%. Vias de transmision: homosexual: 45,3%; hete-
rosexual 39,6%; UDVP 9,3%. 33,2% habian realizado estudio primarios
de forma completa o incompleta y un 28% tenian estudios universi-
tarios. Prevalencia de presentacién tardia, enfermedad VIH avanzada

(CD4 < 200 cel/mm? y/o SIDA) y SIDA: 44,4%; 29,2%; 17,1%. Variables
relacionadas de forma independiente con el diagnéstico tardio: edad
> 40 afios (OR: 2,31; 1C95%: 1,46-3,66), transmision heterosexual
(OR: 2,2; 1C95%: 1,36-3,53) y ser inmigrante (OR: 2,27, IC95%: 1,39-
3,71). Las enfermedades definitorias de sida fueron mas frecuentes
en el grupo de diagnéstico tardio (64 vs 11; p = 0,000). La mediana
de linfocitos CD4 basales fue de 399,5 cél/mm? (IIQ 197-594,75) en la
cohorte global, de 548 cél/mm? en el grupo de presentacion no tardia
(11Q 446-773) y de 175 cél/mm? (I1IQ 94,5-589,5) en el grupo de pre-
sentacion tardia. El 96,9% de los pacientes con presentacién tardia
recibieron TAR frente al 79,5% de los pacientes sin presentacién tar-
dia. Durante una mediana de seguimiento global de 56 meses (IIC:
22-83) fallecieron 13 pacientes (3%). No se observaron diferencias
significativas en la supervivencia entre los grupos de presentaciéon
tardia y no tardia.

Conclusiones: La presentacion tardia de la infeccién por el VIH-1 es
muy frecuente en nuestro entorno. Los factores asociados de forma
independiente con la presentacién tardia son: edad > 40 afios, via de
transmision heterosexual, y ser inmigrante. Las enfermedades defi-
nitorias de sida fueron mas frecuentes en el grupo de presentaciéon
tardia, aunque no se observaron diferencias significativas en la su-
pervivencia entre los grupos.

P-084. PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VIH EN POBLACION
INMIGRANTE DE ORIGEN EXTRAEUROPEO QUE ACUDE
PARA CRIBADO A UNA CONSULTA ESPECIALIZADA

M. Rodriguez Pérez, S. Melén Garcia, M. Alvarez-Argiielles, J.A. Boga,
M. de Ofa Navarro y A. Rodriguez Guardado

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion: El fendmeno migratorio tiene un importante papel en
la diseminacién de la infeccion por el VIH. Muchos de los inmigrantes
que llegan a Espafla provienen de regiones de alta endemia para la
infeccién por el VIH como Africa subsahariana. Se describe la preva-
lencia de la infeccién por el VIH poblacién inmigrante que acude para
cribado sistematico a una unidad de enfermedades importadas.
Métodos: Entre los afios 2007-2013 se analizaron 752 pacientes, pro-
cedentes del espacio extraeuropeo (50,8%, mujeres, edad media 34
afios). En todos se realizé6 un cuestionario epidemiol6gico, que in-
cluia datos demogréficos, tiempo de permanencia en Espafia, y pre-
sencia de factores de riesgo habituales para la infeccién por el VIH.
En todos ellos se realiz6 una determinacién de anticuerpos para VIH
tipo 1y 2 por ELISA (Architect, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL).
Todos los resultados positives se confirmaron mediante Western Blot
(Bio Blot HIV-1 plus®, BioKit, Barcelon, Espafia).

Resultados: De los 752 pacientes analizados 74 (9,8%) presentaron
una serologia positiva para el VIH. De ellos el 65% eran mujeres y
presentaban una edad media de 37 afios (limites 17-61). De ellos solo
un 10% eran homosexuales mientras que el resto presentaban un fac-
tor de riesgo heterosexual. Las mayores prevalencias se encontraron
en Africa Central (18,8%), Sudamérica (10%), Africa del Norte (5%) v,
Africa del Oeste (3%), No se encontraron casos en Africa del Este ni
Centroamérica. Por paises las mayores prevalencias se detectaban en
Guinea Ecuatorial (24%), Paraguay (28,5%) and Brasil (20%). El anali-
sis multivariante mostré que el riesgo de infeccion era significativa-
mente superior en Africa Central (p = 0,0001, OR 3,76 [2,23-6,64]) y
del Oeste (p = 0,0001, OR 4,79 [1,96-12,45]), pero no en Sudamérica
(p=0,88,0R 0,96 [0,55-1,69]), y Africa del Norte (p = 0,309, OR 0,208,
[0,48-12-76]). Sin embargo al ajustar por edad y sexo el multivariable
Ginicamente demostré un riesgo aumentado en Africa Central (p =
0,0001).

Conclusiones: La prevalencia de infeccién VIH en los inmigrantes
sometidos a cribado sistematico es elevada especialmente en aque-
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llos procedentes de Africa Central, con un factor de riesgo marcada-
mente heterosexual.

P-085. PRIMER CONTACTO EN CONSULTAS EXTERNAS
DEL PACIENTE CON VIH: ;EN QUE PODEMOS MEJORAR?

E. Delgado Mejia, L. Gil Alonso, C. Marinescu, A.A. Campins Rossell,
M.A. Ribas del Blanco, M. Pefiaranda Vera, M.L. Martin Pena,
J. Murillas Angoiti y M. Riera Jaume

Hospital Universitario Son Espases, Baleares.

Objetivo: Evaluar la calidad asistencial en la primera visita de pa-
cientes con diagnéstico VIH en una consulta de atencién especializa-
da.

Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de todos los pacientes
con infeccién VIH atendidos por primera vez en la consulta especia-
lizada del Hospital Universitario Son Espases en 2013. La recogida de
informacioén se realiz6 a través de una base de datos de VIH y la revi-
sién de historias clinicas informatizadas. Las variables fueron son
datos clinico-epidemiolégicos, la cumplimentacién de los Indicado-
res de Calidad Asistencial de Diagndstico y Evaluacion inicial de Ge-
SIDA, variables relacionadas con la fidelizacién y complicaciones
(ingresos hospitalarios y exitus) durante el primer afio. Los pacientes
se dividieron en 2 grupos, segtin fueran nuevos diagndsticos VIH en
2013 o con seropositividad previa. Se realiz6 un andlisis univariante
para evaluar la asociacién entre la cumplimentacion de los indicado-
res y las complicaciones observadas durante el primer afio.
Resultados: 138 nuevos pacientes fueron atendidos, 113 eran varo-
nes y 38 mujeres con una mediana de edad de 38 afios. 77 (55,8%) de
los pacientes fueron nuevos diagndsticos y 61 (44,2%) VIH conocidos.
La mediana de linfocitos CD4 fue similar en ambos grupos 386 cel/
mL vs 373, asi como el porcentaje de pacientes con criterios de SIDA
29,8 vs 31,1%. Los nuevos diagndsticos tuvieron una media de 4,2 vi-
sitas en el primer afio vs 3,77, se perdieron de seguimiento 2 (2,6%)
vs 5 (8,2%) y precisaron ingreso 20 (26%) vs 9 (14,8%). 2 pacientes de
nuevo diagnéstico fallecieron. Sélo el indicador 15 (pacientes CD4 <
350 sin TAR) logré el estandar de cumplimiento recomendado. Los
que mas se alejaron del estandar de calidad son el 8 (constancia de
serologia VIH previa) y el 9 (variables de la historia clinica inicial).
Ningln indicador ha presentado asociacién significativa con la pér-
dida de seguimiento. Los indicadores 6, 7 y 8 se relacionaron de sig-
nificativamente con ingreso hospitalario (p = 0,008, p = 0,000y p =
0,001, respectivamente). El tinico indicador que se relacion6 con exi-
tus fue el 7 (p = 0,028).

Table 1 P-086. Trends in TDR 1997-2012

Conclusiones: El elevado porcentaje de pacientes con indicadores de
diagnéstico/asistencia tardia y su relacién con complicaciones du-
rante el primer afio demuestra la necesidad de insistir en campafias
de prevencion y de normalizacién en la realizacion de serologias a
VIH. Los indicadores que mads se alejaron del estandar de calidad son
el 8, 9 por falta de constancia escrita de algunos parametros en la
historia clinica y los relacionados con la educacién sanitaria y valo-
racion social.

P-086. TRANSMITTED DRUG RESISTANCE (TDR) AND NON-B
SUBTYPES IN ACUTE AND RECENT HIV INFECTION IN BARCELONA
(SPAIN): A PROSPECTIVE COHORT STUDY (1997-2012)

J. Ambrosioni, D. Nicolas Ocejo, M. Parera, O. Sued,
M. Lépez-Diéguez, A. Romero, F. Agiiero, M.A. Marcos, C. Manzardo,
J.M. Gatell, T. Pumarola and J.M. Mir6

Hospital Clinic de Barcelona.

Objective: To evaluate the prevalence of TDR and non-B subtypes in
patients with acute or recent HIV-1 infection in Barcelona, Spain
during the period 1997-2012.

Methods: The study population comprised consecutive patients
from the “Hospital Clinic Primary HIV-1 Infection Cohort” with a
genotyping test performed within 180 days of infection. The 2009
update of the WHO List of Mutations for Surveillance of Transmitted
Drug Resistant HIV was used to estimate the prevalence of TDR, and
the Stanford HIV Drug Resistance Database was used to determine
subtypes.

Results: A total of 189 patients with acute/recent HIV infection were
analyzed in 4 periods (1997-2000, n = 28; 2001-2004, n = 42; 2005-
2008, n = 55 and 2009-2012, n = 64). The number of immigrants and
non-B subtypes increased over time (Table 1). TDR was 9% overall.
This percentage decreased until 2008 and increased during the last
period (Table 2). NRTI and PI TDR increased while NNRTI and more-
than-one-family TDR decreased during the last period. The percent-
age of MSM increased over time among patients with acute and
recent HIV infection (p = 0.04).

Conclusions: The overall prevalence of TDR in patients with acute or
recent HIV-1 infection in Barcelona was 9%, which decreased over
time until 2008, with a slight increase thereafter. The percentage of
non-B subtypes increased progressively and more markedly than
that of immigrants. These data suggest local transmission of non-B
subtypes in the local MSM population and B subtypes among immi-
grant MSM.

Period (n) Any TDR (%) NRTI (%) NNRTI (%) PI (%) More than 1 family (%)
1997-2000 (28) 179 14.3 7.1 7.1 7.1

2001-2004 (42) 9.5 4.8 4.8 7.1 4.8

2005-2008 (55) 3.6 3.6 1.8 18 3.6

2009-2012 (64) 9.4 4.7 1.6 4.7 1.6

Trend (p) 0.200 0.224 0.449 0.558 0.597

TDR: Transmitted drug resistance; NRTI: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NNRTI: Non nucleoside reverse transcriptase inhibitors; PI: Protease inhibitors.

Table 2 P-086. Correlation between Non-B subtypes and Immigrants

Period (n) Non-B subtypes (%) Immigrants (%)
1997-2000 (28) 0 71

2001-2004 (42) 4.8 33

2005-2008 (55) 109 327
2009-2012 (64) 203 39.1

Trend (p) 0.052* 0.013*

*Correlation trend p = 0.200.
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Epidemiologia molecular: distribucion
y diversidad viral

P-087. MOLECULAR EPIDEMIOLOGY. ANALYSIS OF HIV-1
EPIDEMIC IN SPAIN

A. Flampouris?, M. Alvarez?, V. Kostaki!, N. Chueca?, S. Monge?,
S. Garcia-Bujalance?, J.A. Iribarren®, M. Masia®, C. Rodriguez’,
D. Paraskevis' and F. Garcia, on behalf of Coris?

!National Retrovirus Reference Center, Department of Hygiene,
Epidemiology and Medical Statistics, Medical School, University of
Athens. ?Hospital Universitario San Cecilio, Instituto de Investigacion
Biosanitaria ibs, Granada. *Universidad de Alcald de Henares. *Hospital
La Paz, Madrid. *Hospital de Donostia, San Sebastidn. *Hospital de
Elche. “Centro Sandoval, Madrid.

Background: The prevalence of HIV-1 in Spain is among the highest
in Europe. Our aim was to analyze the molecular characteristics of
HIV-1 infection across Spain using samples from HIV-1 diagnosed
individuals collected in fourteen provinces during the last 14 years.
Methods: A total of 6,632 HIV diagnosed patients during 2000-2014
from fourteen provinces were studied. Patients samples were merged
from two datasets: CoRIS (2004-2013); Eastern Andalucia Cohort
(2000-2014). HIV-1 sequences were available in the protease and re-
verse transcriptase. HIV-1 subtyping was done using automated sub-
typing tools (COMET, REGA) and phylogenetic analysis. Analysis for
recombinants was performed by bootscanning analysis using Sim-
plot. Phylogenetic analysis included the 6,632 sequences along with
238 references of all pure subtypes and most CRFs performed by us-
ing fast maximum likelihood as implemented in fasttree. Statistical
analysis was performed using multinomial logistic regression on
4,623 observations.

Results: Subtype B was revealed as the most prevalent clade in our
sample (83.7%). Other subtypes (A1, F1, C, D, G), CRFs and URFs were
detected at low prevalence (5.5%, 10.7% and 0.1% respectively).
CRF02_AG was the most common non-B (6%). Subtype B dominated
across all provinces with prevalence higher than 53%, circulating
mainly among MSM and IDUs (90.1% and 94.2%, respectively). Over-
all, the HIV-1 subtype distribution differed across Spain with Navarra
and Almeria provinces having the higher non-B prevalences (47% and
41% respectively, p < 0.001). Multinomial regression revealed that,
having adjusted for age and risk group, infections due to CRFO2_AG
(RR = 2.6, p = 0.018), BG (RR = 4.5, p = 0.002) and BF recombinants
(RR = 10.2, p < 0.001) versus B were independently associated with
Navarra province. Moreover, infection due to CRFO2_AG (RR = 5.9, p
<0.001) appeared to be associated with Almeria. Subtype F1 was the
only clade among non-B’s to be at almost the same proportion in
MSM and heterosexuals (1.5% and 1.9%, respectively). Specifically,
patients in Galicia, appear to be nearly 2.6 times more likely (p =
0.07) to be infected with subtype F1, rather than B, when compared
to patients within the same risk group, of the same age, from Madrid
province.

Conclusions: Analysis of the genetic diversity of HIV-1 from 14 prov-
inces revealed the presence of multiple non-B subtypes unequally
distributed across Spain. We detected high prevalence of specific
non-Bs in neighboring provinces suggesting probably local transmis-
sion. Notably the pockets for non-B were located in South or North
Spain as the major areas for HIV-1 importation.

Farmacoeconomia. Estudios coste/efectividad

P-088. AHORRO POR PACIENTE CON NUEVO DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR VIH (NDIV) SEGUN DIFERENTES ESTRATEGIAS DE
DIAGNOSTICO (ED): DIAGNOSTICO UNIVERSAL (EDU), CRIBADO
DIRIGIDO POR PRACTICAS DE RIESGO Y CONDICIONES CLiNICAS
(EDD-PR&CC) Y PRACTICA CLINICA HABITUAL (PC)

C. Gémez Ayerbe’, M.]. Pérez Elias’, A. Muriel’, P. Pérez Elias’,

A. Diaz!, S. Bafién', F. Dronda’, C. Alvarez?, A. Uranga?, M. Martinez?,
A. Moreno!, J.L. Casado', S. Moreno' y Grupo de trabajo DRIVE
(Diagnostico Rapido de la Infeccién por VIH en Espaiia)

"Hospital Ramoén y Cajal, Madrid. 2Centro de Salud Garcia Noblejas,
Madrid. Hospital Sanchinarro, Madrid.

Introduccién: El cribado universal se considera coste-efectivo, pero
el gasto global puede ser dificil de abordar para algunos paises.
Métodos: Hemos calculado el presupuesto y coste por NDIV mediante
EDU (Prueba Rapida (PR-VIH) a todos), EDD (PR si Cuestionario PR&CC
positivo), y PC (criterio del médico). Hemos analizado los resultados
del estudio DRIVE (Diagnéstico Rapido de Infeccién por VIH en Espa-
fla) y de la PC. Pacientes 18-60 afios que acudian a Servicio Urgencias
(SU), o Centro de Salud (CS), se les realiz6 un Cuestionario de PR&CC
(Cuest) y una PR-VIH. Costes unitarios considerados: PR-VIH, enferme-
ria, registro muestra, transporte y confirmacion (si precisa). Estos cos-
tes se imputaron a toda la poblacién en EDU y PC, y a los pacientes con
Cuest positivo en EDD; los costes asociados al Cuest se afiadieron a
toda la poblaciéon en EDD. Realizamos diferentes analisis de sensibili-
dad variando cifras de NDIV asi como prevalencia Cuest positivo, y
modificando Sensibilidad (SE) del Cuest para predecir infeccion VIH.
Resultados: Realizamos 5.329 Cuest y PR-VIH; 50,36% mujeres, me-
diana de edad 37 afios. 74,9% espafioles. En DRIVE y PC, la tasa de
NDIV fue 4,1%. y 1,6%., mientras que el Cuest PR&CC positivo en
51,2%. La SE del Cuest fue 100%, asi como el Valor Predictivo Negativo
(VPN). El presupuesto global empleado en el cribado de VIH fue
43.503 euros en EDU, 24.472 euros en EDD, y 5.032 euros en PC. El
coste por NDIV fue 1.977 euros, 1.112 euros y 5.032 euros respectiva-
mente. Se produjo un ahorro de 865 euros en EDD respecto a EDU y
un gasto de 824 euros mas en PC frente a EDU. Considerando tasa de
NDIV 2,6%., el ahorro aumenta a 1.379 euros en EDD y se reduce a
576 euros si la tasa NDIV es 6,2%.. El efecto de prevalencia de Cuest
positivo es similar: si es 25%, el ahorro es de 1.368 euros, mientras
que si es 75% se reduce a 399 euros. Variando la SE del Cuest al 95%,
91% y 50%, el ahorro seria 810 euros, 754 euros y -208 euros (gasto
mayor). En estos casos, el nimero de personas que nos dejariamos
sin diagnosticar serian 1, 2 y 11 respectivamente.

Conclusiones: En DRIVE, la EED con cribado universal de PR&CC pre-
via a la PR-VIH, ahorra costes sin perder ningtin diagnéstico, respecto
a EDU. Si la tasa NDIV y PR&CC es baja en la poblacién, los ahorros
aumentan.

P-089. EL TIPO DE TAR Y LA POLIMEDICACION COMO
PREDICTORES DE COSTE FARMACOTERAPEUTICO ALTO
EN PACIENTES VIH+

M.R. Cantudo Cuenca, R. Jiménez Galan, M.D.L.A. Robustillo Cortés,
M. Manzano Garcia, M.I. Guzman Ramos, Y. Borrego Izquierdo
y R. Morillo

AGS Sur Sevilla.

Objetivo: Disefiar un modelo predictivo del coste de la farmacotera-
pia a un afio para pacientes VIH+.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de enero-diciembre 2012.
Se incluyeron pacientes VIH+ con tratamiento antirretroviral (TAR) en
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Tabla 1 P-089.

Andlisis univariante Coste alto respecto a bajo

Coste medio respecto a bajo

Variable p-valor OR (IC95%) p-valor OR (IC95%)

FA parenteral 0,046 0,576 (0,335-0,990)

Tipo de TAR:

ITIAN + ITINN < 0,001 0,083 (0,034-0,205) 0,006 2,177 (1,248-3,797)
ITIAN + IP 0,057 1,909 (0,981-3,713) 0,007 2,509 (1,280-4,919)
Naive 0,019 2,356 (1,148-4,836)

Rescate 0,023 0,395 (0,177-0,882)

Polimedicacion 0,001 0,184 (0,069-0,494)

Paciente crénico complejo 0,005 0,405 (0,215-0,765)

Andlisis multivariante

Tipo de TAR < 0,001 0,089 (0,034-0,233) 0,002 2,723 (1,466-5,058)
Polimedicacién 0,001 0,154 (0,050-0,477)

seguimiento farmacoterapéutico al menos durante un afio previo a la
fecha de inicio del estudio. La variable dependiente fue el coste farma-
coterapéutico (euros), incluyendo TAR y medicacién concomitante, en
tres estratos: bajo (< 6.500), medio (6.500-9.500), alto (> 9.500). Las
variables independientes fueron: edad; sexo; factor de adquisicion (FA);
estadio CDC; T-CD4; carga viral; tipo de TAR; cambios de TAR (naive,
rescate, multifracaso); polimedicacién (> cinco medicamentos conco-
mitantes prescritos); paciente crénico complejo (> dos patologias créni-
cas); indice de complejidad terapéutica (ICT); riesgo de problemas
relacionados con la medicacién (PRM), mediante el indice predictor;
utilizacién de recursos asistenciales (URA), definiendo URA-alta como >
3 visitas a atencién especializada y/o > una hospitalizacién. Para identi-
ficar factores predictores del coste farmacoterapéutico se realizé un mo-
delo multivariante de regresion logistica multinomial, tras univariantes
previos. El tamafio muestral se determind para cada uno de los modelos
de regresion logistica binaria que conformaban el multinomial, utilizan-
do la ecuacién de Freeman, 10*(k+1). El andlisis de datos se realizé con
el paquete estadistico SPSS v20.0.

Resultados: Se incluyeron 503 pacientes (edad media 47,2 + 9,3,
79,9% hombres). La via parenteral fue el FA mayoritario (58,4%). El
60,0% tenia sida. La mediana de T-CD4 fue 612,0 (IQR: 412,5-798,7);
la carga viral fue indetectable en 74,5%. El TAR estaba formado por
ITINN + ITIAN en 40,2% de los pacientes, 31,8% por ITINN + IP. E1 81,9%
era naive, 13,7%, rescate y 4,4%, multifracaso. El 13,5% eran polimedi-
cados, mientras que el 74,9%, cronicos complejos. La URA fue alta en
60,2% de los pacientes. El 24,9% tenia un ICT y un predictor alto. Un
19,1% tenia un coste bajo, 54,1%, medio y 26,8%, alto.

Conclusiones: El tipo de TAR se asocia tanto a coste alto como me-
dio, asi como la polimedicacién a alto. El modelo permite la planifi-
cacion de recursos asistenciales.

P-090. ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LA OFERTA
SISTEMATICA Y VOLUNTARIA DE LA PRUEBA DE VIH EN
ATENCION PRIMARIA EN ESPANA: METODOLOGIA Y DESARROLLO

Y. Rivero-Montesdeoca, J. Martin Ferndndez2, M. Alvarez Bartolomé?,
J. Gonzalez Garcia%, J. Berenguer?, ].A. Iribarren Loyarte®,

J.R. Blanco Ramos’, F. Garcia?, J.L. Gémez Sirvent®, C. Viladés',

D. Dalmau Juanola™, F. Segura Porta'?, M. Riera Jaume'?,

J. del Amo Valero', Y. Yazdanpanah™ y Grupo CEVIH

!Instituto de Salud Carlos III, Madrid. 2C.S. Navalcarnero, Gerencia de
Atencién Primaria, Madrid. *Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales

e Igualdad, Madrid. “Hospital Universitario La Paz, Madrid. *Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, Madrid. *Hospital Universitario
Donostia, San Sebastidn. "Hospital San Pedro-CIBIR, Logroiio. $Hospital
Universitario San Cecilio, Granada. *Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife. °Hospital Joan XXIII, Tarragona. ""Hospital Miitua de Terrassa.
2Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell. *Hospital Universitario Son
Espases, Baleares. “Hopital Bichat-Claude Bernard.

Introduccion y objetivo: Los estudios de coste-efectividad utilizan
modelos matematicos para comparar diferentes estrategias de inter-

vencion existentes o posibles y precisan de datos epidemioldgicos, de
uso de servicios sanitarios y costes. Los objetivos de esta comunicacién
son: 1) Describir la metodologia y el desarrollo del estudio de coste-
efectividad de la oferta sistematica y voluntaria de la prueba de VIH en
Atencién Primaria en Espafia. 2) Detallar la complejidad para imple-
mentar y coordinar los procesos de solicitud y aprobacién de datos
como los Grupos Relacionados por Diagndsticos (GRDs) desde el Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), Comités
Eticos (CEIC), servicios clinicos hospitalarios y de Atencién Primaria
(AP), Sistema de Informacién sobre Nuevos Diagnésticos de VIH (SINI-
VIH) y Cohorte de la Red de Investigacion sobre el Sida (CoRIS).
Métodos: Se usara el “Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Compli-
cations” (CEPAC) modelo de Markov desarrollado por la Universidad
de Harvard y se compararan las estrategias de diagnéstico del VIH
recogidas en la “Guia de Recomendaciones para el diagnéstico Precoz
del VIH en el ambito sanitario” publicada en 2014 por el MSSSI. Para
la informacion sobre uso de servicios sanitarios y costes se implic6 a
15 centros pertenecientes a CoRIS que habian aportado datos de for-
ma continua durante 5 aflos (2007-2011), realizando una presenta-
cién/seminario en cada uno, y pasando el estudio por sus respectivos
CEIC. EI MSSSI contribuy6 con datos de GRDs, y CoRIS con datos cli-
nicos y epidemioldgicos. La transferencia electrénica de la informa-
cién codificada se realizé encriptando las bases de datos. La base de
dato final se encuentra en fase de elaboracién.

Resultados: De los 15 centros CoRIS, 10 consiguieron la aprobacién
de sus CEIC e implicaron a diferentes servicios (gestion y farmacia
hospitalaria, codificacién, etc.), aportando informacién de 1740 pa-
cientes de 7 CCAA. El estudio forma parte del Work Package 6 del
proyecto financiado por la Comisién Europea: Optimising testing and
linkage to care for HIV across Europe (OpTEST).

Conclusiones: Los resultados de estudios como este pueden tener un
impacto real en politicas sanitarias pero su puesta en marcha, con
una amplia participacién de investigadores, clinicos hospitalarios y
de AP, el MSSSI, grupos activistas, la Comisién Europea, y otros, aun-
que factible y necesaria presenta importantes dificultades organiza-
tivas y de coordinacién que suponen una inversién significativa de
tiempo para su desarrollo.

Infecciones oportunistas y de transmision sexual

P-091. BIOPSIA CEREBRAL ESTEREOATAXICA EN PACIENTES VIH:
CAMBIOS TRAS LA INTRODUCCION DEL TAR

C. Fernandez Carballal, ].C. Lépez Bernaldo de Quirés,
F. Garcia Salazar, ]. Berenguer, P. Miralles y J. Cosin

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccién: Las complicaciones neuroldgicas son frecuentes en
pacientes infectados por VIH (VIH+). En estos casos, en ocasiones, es
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necesario recurrir a la biopsia cerebral estereoataxica (BCE) como
forma de diagnéstico etiol6gico. Sin embargo, la introduccién del
TAR llevé a una disminucién de las enfermedades oportunistas y de
la patologia del SNC. El objetivo de este trabajo es analizar el papel
de la BCE en pacientes VIH+ tras la introduccién del TAR.

Métodos: Se revisaron las historias de todos los pacientes VIH + en
los que se hubiera realizado una BCE en nuestro hospital. Los pacien-
tes fueron divididos en dos grupos: grupo pre-TAR (1992-1997) y
grupo post-TAR (1998-2011).

Resultados: En total se realizaron 121 BCE en 113 pacientes. Se alcan-
z6 un diagnéstico etioldgico en el 97,5%, siendo los mas frecuentes el
linfoma cerebral primario en 41 pacientes (36,3%), LMP 33 (29,2%),
toxoplasmosis 18 (15,9%) y tuberculosis 5 (4,4%). El 65% de las biop-
sias fueron realizadas en la época pre-TAR. Los pacientes de la época
pre-TAR tenian un mayor diagndstico de sida (92% vs 74,4%), una me-
nor mediana de CD4 (54 vs 183) y menor captacion de contraste en
el TAC en las lesiones cerebrales (61% vs 80%). Desde el punto de
vista etioldgico en el periodo post-TAR hubo una disminucién en la
incidencia linfoma cerebral primario (41% vs 28%) y de LMP (35% vs
18%) y un ligero aumento en toxoplasmosis (14% vs 21%) y de otros
diagndsticos (8% vs 31%). Los dos Gnicos tumores no linfomatosos
que precisaron BCE se produjeron en la época post-TAR. La mediana
de supervivencia tras la biopsia fue mayor en el periodo post-TAR
(9,9 meses vs 2,3 meses).

Conclusiones: La introduccién del TAR ha llevado a una disminucién
drastica en el nimero de BCE realizadas en nuestro hospital. En la
actualidad los pacientes que precisan una BCE presentan una mejor
situacion inmunolégica con una menor incidencia del linfoma cere-
bral primario y de LMP que en la época pre-TAR.

P-092. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS EN UN AREA
METROPOLITANA CON ALTA INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS Y VIH

P. Ryan', ]. Garrido', ].L. Fraile', J. Troya', C. Campelo’, T. Giménez',
T. Talavan', J. Sdez', J. Hernandez', B. Sanchez!, R. Fallos!,
J.M. Ramos?, C. Bibiano', J. Solis’, S. de Juan' y G. Cuevas’

'Hospital Infanta Leonor, Madrid. Hospital General Universitario,
Alicante.

Objetivo: Segiin el Registro Regional de casos de Tuberculosis (TB) en
la Comunidad de Madrid del 2010, Vallecas es el barrio madrilefio
con mayor niimero de casos diagnosticados asi como el primero en
incidencia. El objetivo de este estudio fue evaluar el patrén de resis-
tencias de nuestra poblacién y los factores de riesgo asociados a re-
sistencia a tuberculostaticos.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal de los ca-
sos de TB diagnosticados en el Hospital de Vallecas desde 2008 hasta
2013. El estudio de sensibilidad a farmacos de primera linea (rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida, etambutol y estreptomicina) se rea-
liz6 en medio liquido en el incubador automatico MGIT.
Resultados: De los 168 pacientes, el 69,4% fueron varones. La media
de edad fue de 44,9 afios (DT * 18,2). El porcentaje de pacientes pro-
cedentes de otros paises fue del 40%. La forma de presentacién mas
frecuente fue la pulmonar (75%), seguida de la ganglionar (9,7%). En
el 61,3% de los casos se pudo llegar al diagnéstico mediante una
muestra de esputo, 16,7% mediante fibrobroncoscopia y en el 14,3%
mediante biopsia. Respecto a los datos de resistencias, el 8,3% de las
muestras mostré algin tipo de resistencia a alguno de los antibidti-
cos estudiados (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, estreptomici-
nay etambutol). El 6% de los casos presento resistencia a isoniazida,
el 3% a rifampicina y el 3,6% a estreptomicina. La resistencia a pirazi-
namida y etambutol fue del 0,6%. El porcentaje de MDR-TB fue del
1.8% y no hubo ningln caso de XDR-TB. La probabilidad de padecer
una TB resistente fue mayor en la poblacién inmigrante, con una tasa
de resistencia 17,9%, frente al 2% en nacionales (p < 0,001). En el gru-

po de TB ganglionar el porcentaje de resistencia a algiin firmaco de
primera linea fue del 23,5% frente al 6,6 del resto de presentaciones
clinicas (p = 0.02).

Conclusiones: La resistencia a isoniazida en nuestro medio es del 6%,
siendo la inmigracién el factor de riesgo mas importante para pre-
sentar algan tipo de resistencia. Dada la alta prevalencia de pacientes
inmigrantes en nuestro medio, parece razonable recomendar terapia
empirica inicial con 4 farmacos.

P-093. DIAGNOSTICO IN SITU DE NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS
JIROVECII EN PACIENTES CON INFECCION VIH MEDIANTE
ENDOMICROSCOPIA CONFOCAL FLUORESCENTE

E. Delgado Mejia, H. Hashief, F. Fiorentino, B. Cosio, A. Kersul,
L. Thiberville, R. Martinez, M. Noguera, M. Martin, J. Sauleda
y M. Riera

Hospital Universitario Son Espases, Baleares.

Introduccion y objetivo: La endomicroscopia confocal fluorescente
aplicada a la broncoscopia (Probe-based confocal laser endo-micros-
copy (pCLE)) es una técnica novedosa que permite imagenes micros-
copicas distales del pulmén. La neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PJP) es una infeccién oportunista frecuentemente diagnosticada en
pacientes con infeccién VIH caracterizada por la presencia de exuda-
dos algodonosos intra.alveolares que probablemente pueden ser
identificados por pCLE in vivo y ser de ayuda para el diagnéstico PJP.
El objetivo por tanto es determinar la utilidad de pCLE en el diagnds-
tico in vivo de PJP.

Métodos: Treinta y dos pacientes con infeccion VIH con nuevos infil-
trados pulmonares y fiebre fueron estudiados usando pCLE. Las ima-
genes alveolares en tiempo real fueron registradas durante la
broncoscopia para un analisis posterior por dos observadores inde-
pendientes. Se obtuvieron lavados broncoalveolares para estudio mi-
crobiolégico incluyendo tincién de Grocott y examen citolégico. Se
calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo VPP y
valor predictivo negativo (VPN).

Resultados: La pCLE fue bien tolerada y no hubo ninguna complica-
cién importante durante su realizacién. Permitié identificar exuda-
dos intraalveolares en 13 pacientes (41%) con una concordancia del
93% entre los dos observadores. Catorce pacientes (44%) fueron diag-
nosticados de PJP, presentando 11 de ellos (85%), exudados intra-al-
veolares por pCLE. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de pCLE
para el diagnéstico de PJP fue: 79%, 84%, 85%, 85%. En los fumadores
estas cifras mejoraron al 92%, 88%, 85% y 94% respectivamente.
Conclusiones: La pCLE es una técnica rapida y segura para el diag-
néstico in situ de la PJP en pacientes con infeccién VIH, con resulta-
dos que sugieren una excelente sensibilidad y especificidad.

P-094. FACTORES DE RIESGO EN EL CRIBADO DE LAS DISPLASIAS
ANALES EN MUJERES INFECTADAS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

L. Gonzalez Rodriguez, R. Gonzalez Boubeta, E. Marin Ortiz,

A. Inarrea Ferndndez, A. Ocampo Hermida, C. Miralles Alvarez,
M. Iribarren, ]. Gonzalez Carrerd, L. Alba Ordas

y C. Lépez Ramén y Cajal

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo de displasia anal (DA) en
mujeres seropositivas para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Métodos: Estudio observacional de corte transversal prospectivo en-
tre octubre de 2012 y agosto de 2014. Se identificé como caso toda
mujer seropositiva remitida a la consulta de Patologia Cervical del
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (n = 76) para cribado de
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patologia cervical y anal. Se estudiaron las variables sociodemografi-
cas y sexuales de la paciente, la evolucién de la infeccién por VIH, asi
como los resultados anatomopatolégicos y microbiolégicos de las
muestras cervicales y anales. Se identificaron como potenciales fac-
tores de riesgo para DA: las relaciones sexuales anales, la presencia
de virus del papiloma humano de alto grado (VPH-AG) en tracto ge-
nital inferior (TGI), la citologia cervical alterada, la carga viral basal
(CV)y los niveles de CD4 en el momento del cribado. El estudio esta-
distico se realiz6 con el paquete SPSS19. Nivel de significacion
p <0,05.

Resultados: La edad media en la poblacién estudiada (n = 76) fue 44
aflos (22-62 afios); con una media de parejas sexuales de 7 (1-50). Mas
de la mitad no empleaban método anticonceptivo. Carga viral media
de 4517 copias/ml y niveles de CD4 entre 28 y 1.518/mmc. Contraria-
mente a estudios realizados en varén, en nuestra muestra no encon-
tramos relacion entre las relaciones sexuales anales y la DA. Pero si,
existi6 una relacién cercana a la significacion estadistica (p = 0,09)
entre DA y displasia cervical. La ausencia de relacién entre las relacio-
nes sexuales anales, unido a la estrecha relacion entre displasia cervi-
cal y anal podria hablar de un mecanismo de infeccién del VPH a nivel
anal diferente entre hombres y mujeres. A esto hay que afiadir que la
presencia de VPH-AG en TGI (cervical y/o anal) resulté un excelente
predictor de DA, con una sensibilidad del 94,1% y un valor predictivo
negativo (VPN) de 93,3%. Mostrandolo como un buen método de cri-
bado. No encontramos relacién estadisticamente significativa entre los
niveles de CD4, la CV y el riesgo de presentar una DA.

Conclusiones: En nuestra muestra sélo la presencia de VPH-AG en
TGI represent6 un factor de riesgo para desarrollar una DA. Los de-
mas factores, relacionados algunos en la bibliografia con el riesgo de
DA (las relaciones sexuales anales, los niveles de CD4, la carga viral y
las displasias cervicales) no se demostraron como factores de riesgo
de DA.

P-095. RELACION ENTRE EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y
LAS DISPLASIAS ANALES EN MUJERES INFECTADAS POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

L. Gonzalez Rodriguez, R. Gonzalez Boubeta, E. Marin Ortiz,
A. Iiiarrea Fernandez, A. Ocampo Hermida, C. Miralles, M. Iribarren,
J. Gonzalez Carrer6, L. Alba Ordas y C. Lopez Ramén y Cajal

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Objetivo: Determinar la relacién entre la presencia del virus del pa-
piloma humano (VPH) en tracto genital inferior (TGI) y las displasias
anales (DA) en mujeres seropositivas para el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

Métodos: Estudio observacional de corte transversal prospectivo en-
tre octubre de 2012 y agosto de 2014. Se seleccionaron las pacientes
seropositivas remitidas a la consulta de Patologia Cervical del Com-
plejo Hospitalario Universitario de Vigo (n = 76) para cribado de pa-
tologia cervical y anal asociadas al VPH. Se estudiaron las variables
sociodemograficas y sexuales de la paciente, la evolucién de la infec-
cién por VIH, asi como los resultados anatomopatol6gicos y micro-
bioldgicos de las muestras cervicales y anales. El estudio estadistico
se realiz6 con el paquete SPSS19.Nivel de significacion p < 0,05.

Resultados: Se seleccionaron 76 mujeres seropositivas para el VIH,
con una edad media de 44 afios (22-62). La edad media de inicio de
las relaciones sexuales fueron los 17 afios (13-33). Excluyendo las
profesionales del sexo, la media de parejas sexuales fue de 7 (1-50).
Mas de la mitad no empleaban método anticonceptivo, y sélo el 28%
método anticonceptivo de barrera. La carga viral basal media fue de
4.517 copias/ml, aunque mas del 80% de las pacientes presentaban
carga viral indetectable en el momento del cribado. Los niveles de
CD4 se situaron entre 28 y 1.518/mmc. La prevalencia de VPH de alto
grado (VPH-AG) anal fue 63,2% con un 25,7% de DA. Siendo esta rela-
cién estadisticamente significativa (p = 0,000). Esta asociacion pre-
senta una elevada especificidad (92,3%) y alto valor predictivo
positivo (88,2%); lo cual indica que la presencia de VPH-AG anal es-
tard muy relacionado con una DA. Ademds de un valor predictivo
negativo (VPN) del 92,3%, casi todas las citologias anales normales
presentaron un VPH-AG anal negativo. Ademads, la presencia de VPH-
AG en TGI result6 un excelente predictor de DA, con una sensibilidad
del 94,1% y un VPN del 93,3%. Mostrandolo como un buen método de
cribado de DA. No se encontr6 relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de DA y displasia cervical simultanea en el mo-
mento del cribado, ni DA y VPH cervical exclusivamente.
Conclusiones: Existe una relacién estadisticamente significativa en-
tre la presencia de VPH-AG en TGl y el desarrollo de DA en mujeres
VIH. Dada la sencillez e inocuidad de la determinacién de VPH a este
nivel, deberia tenerse en cuenta como cribado de DA en mujeres VIH,
sobre todo si es realizado por personal no entrenado.

P-096. SCLEROSING MESENTERITIS FOLLOWING MYCOBACTERIUM
GENAVENSE INFECTION IN HIV-INFECTED PATIENTS

C. Diez Romero, T. Aldamiz-Echevarria Lois, M. Olmedo, F. Tejerina,
A. Carrero, . Berenguer, J.C. Lopez, F. Parras, A. Ortigado, M.]. Ruiz,
J. Menarguez, J. Lago and P. Miralles Martin

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Background: Sclerosing mesenteritis (SM) is a syndrome character-
ized by inflammation and fibrosis of the mesentery. It is associated
with abdominal surgery or trauma, autoimmunity, neoplasm, isch-
emia, and infection. We report 4 cases of SM in HIV-infected patients
(HIV+Pt) as a late complication of Mycobacterium genavense infection
(MGI).

Methods: Retrospective review of all confirmed cases of SM follow-
ing MGI in HIV+Pt. Identification of M. genavense was based on cul-
ture. Diagnosis of SM was based on clinical and radiological
manifestations (CT).

Results: From 2000 to 2009, 8 HIV+Pt (5 males) had disseminated
MGI. Median age was 42 y, and median (IQR) CD4+ count at diagnosis
was 42 (29-48) cells/mm?. M genavense was isolated from the follow-
ing sites: bone marrow (5), blood (2), stool (2), sputum (2), and
lymph nodes (1). One patient was diagnosed postmortem, and 7 pa-
tients were treated with antimycobacterial therapy and cART. Four
patients died in the first 2 years after diagnosis, and 4 patients sur-
vived. All 4 survivors developed SM that was diagnosed a median of
8.6 (5-13) years after MGI. At the time of SM, all patients had unde-
tectable HIV viral load, and 3 out of 4 had a CD4+ cell count > 100

Table P-096.
Radiology (CT/MRI)
Pt Presenting features IT MP CF IA VT AO Treatment Outcome
1 Chylous ascites + + + + + + Surgery, steroids, Alive
2 Bowel obstruction + + + + + - Surgery, steroids, tamoxifen Alive
3 Variceal bleeding + + + + + - Surgery, tamoxifen Alive
4 Asymptomatic + + + + - + Steroids, tamoxifen Alive

IT, intestinal mural thickening; MP, mesenteric panniculitis; CF, circumferential periarterial fibrosis; IA, intra-abdominal lymphadenopathy; VT, vein thrombosis; AO, aortitis. Pt
4 was diagnosed with SM by CT following the experience of Pts 1-3; CT findings improved significantly following therapy with steroids and tamoxifen.
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cells/mm?. At this time, all had negative cultures for M genavense.
Presenting features, radiological findings, therapy, and outcome are
shown in the table (chronologically ordered).

Conclusions: Our data suggest that SM is a common, late, and severe
immune reconstitution inflammatory-associated complication of
MGI in HIV+ Pt. Early recognition and therapy may significantly im-
prove outcome.

P-097. TUBERCULOSIS E INFECCION POR VIH. ESTUDIO CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO EN LA PROVINCIA DE GUADALAJARA

J. Martinez Sanz, M. Torralba Gonzalez de Suso, M.R. Lago Gémez,
L.A. Engonga Obono, D. Rial Crestelo, M. Mozo Ruiz,

M.E. Rodriguez Zurita, A. Gonzalez Praetorius, E. Martin Echevarria,
A. Espinosa Gimeno y M.M. Rodriguez Zapata

Hospital Universitario de Guadalajara.

Objetivo: La tuberculosis es una enfermedad que incide de manera
intensa en los pacientes con infeccién por VIH. Nuestro objetivo es
analizar la incidencia de la tuberculosis en nuestra poblacion y sefia-
lar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y terapéuticas singula-
res en los pacientes con infeccién por VIH.

Métodos: Estudio clinico-epidemiolégico de cohortes retrospecti-
vo. Se analizaron variables epidemiolégicas, clinicas, microbiol6gi-
cas y terapéuticas de pacientes diagnosticados de enfermedad
tuberculosa. Se incluyeron todos los pacientes que fueron diagnos-
ticados entre los afios 2002-2013. Para la definicion del diagnéstico
se admiti6: cultivos microbiolégicos, deteccion de PCR positiva en
tejidos y/o liquidos asépticos o elevacion de ADA en liquido pleural
o cefalorraquideo sugestivo de tuberculosis pleural o meningea que
presentaron mejoria manifiesta tras el tratamiento antituberculo-
so. Se analizaron resistencias microbioldgicas mediante cultivo y
mediante genes de resistencia para isoniacida o rifampicina anali-
zados por PCR. El estudio fue aprobado por el comité ético de inves-
tigacién clinica.

Resultados: Se realizaron 276 diagnésticos de enfermedad tuber-
culosa, de los cudles un 67% fueron varones con una mediana de
edad de 39 afios (IQR: 28-51). Se realizaron 12 diagnésticos en edad
pediatrica y 22 pacientes presentaban infeccién por VIH (8,0%). Un
67% precis6 ingreso hospitalario con una mediana de ingreso de 7
dias (IQR: 4-14). El 44,6% eran inmigrantes. Se diagnosticaron 23
casos de TBC pleural (8,3%) y 12 casos de meningitis tuberculosa
(4,3%). En 62 pacientes hubo presencia de granulomas o de PCR po-
sitiva para M. tuberculosis en muestras de anatomia patolégica. Se
detectaron resistencias a INH (8,8%), RIF (3,9%), PZM (6,4%), ETB
(2%) y STM (3,4%). Se inici6 tratamiento con 4 farmacos en el 86%.
Un 7,6% present6 una posible reaccién paradéjica. Fallecieron 7 pa-
cientes (2,5%). Los pacientes con infeccién por VIH presentaron mas
porcentaje de sujetos varones (p < 0,036), menos cavitacién pulmo-
nar (p = 0,023), mas TBC extrapulmonar (p = 0,013), mayor resisten-
cia a isoniazida (p = 0,029) y a rifampicina (p = 0,037) asi como
mayor respuesta paradéjica (p = 0,002). La estancia media fue ma-
yor en la poblacién VIH+ (14 dias mas; p = 0,030). No se solicitd
serologia para VIH al 10% de pacientes a cargo de Medicina Interna
frente al 47,5% de los pacientes a cargo de Neumologia (OR: 0,12;
1C95% OR: 0,05-0,30; p < 0,0005).

Conclusiones: Los pacientes con infeccién por VIH muestran no-
tables diferencias en variables epidemioldgicas, clinicas y de re-
sistencia a los farmacos antituberculosos. En un porcentaje muy
elevado de pacientes con tuberculosis se desconoce su serologia
VIH, especialmente en aquellos valorados por el servicio de Neu-
mologia.

Materno/fetal, pediatria/adolescentes y mujeres

P-098. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS MUJERES
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION VIH DE PALMA
DE MALLORCA

M. Arrizabalaga Asenjo', J.I. Ferullo', M. Garcia Gasalla’,
A. Villoslada', C. Cifuentes’, F. Homar?, C. Carratala’, A. Liébana’,
A. Pareja’, M. Leyes? y A. Payeras'

"Fundacién Hospital Son Llatzer, Son Ferriol. ?Hospital Universitario
Son Espases, Baleares.

Objetivo: Describir las caracteristicas diferenciales de las mujeres con
infeccién VIH en una cohorte de pacientes de Palma de Mallorca.
Métodos: Estudio descriptivo, segiin género, de los pacientes con in-
feccion VIH atendidos en el Hospital Son Llatzer (Palma de Mallorca)
desde el 1 de enero de 2002 hasta el 31 de abril de 2014. Se recogieron
variables sociodemogréficas, clinicas, analiticas y de tratamiento.
Resultados: Descripcién general: durante el periodo de estudio se
controlaron un total de 1442 pacientes, representando las mujeres
s6lo el 26,9%, con una media de edad de 46,4 afios (DE 9,7) siendo las
mujeres significativamente mas jovenes que los varones, 44,5 afios
(DE 9,6) vs 47,1 (DE 9,7) p > 0,001. Aunque la mayoria de pacientes
eran espafioles 88.4% (1275), se evidencia un mayor proporcion de
mujeres africanas, tanto subsaharianas (OR: 2,39 1C95% 1,26-4,54;
p = 0,006), como norte-africanas (OR: 4,77 1C95% 1,86-12,21;
p = 0,0003), en relacién a los hombres. El UDVP fue la via de adquisi-
cién mas frecuente de toda la serie con un 34,9% (503) pero en las
mujeres fue mas frecuente la via heterosexual (OR: 3,08, 1C95% 2,41-
3,94 p = 0,0000) y por mecanismo desconocido (OR: 1,39 IC95% 1,01-
1,94; p = 0,05). Entre las manifestaciones clinicas, ademas de la
candidiasis vaginal y la patologia cervical, la candidiasis oral fue mas
frecuente en las mujeres (OR: 1,40 IC95% 1,05-1,87; p = 0,02, sin obser-
varse diferencias con el resto manifestaciones relacionadas ni infeccio-
nes oportunistas. Los hombres presentaron con respecto a las mujeres
una mayor prevalencia de HTA y diabetes, traduciéndose en indices
mas altos de riesgo cardiovascular segin el score de Framingahm (8,30
DE 6,5 vs 3,52 DE (3,1); p < 0,001 y Regicor (2,8 DE 2,3 vs 1,4 DE 1,3);
p <0.001. En las mujeres la pauta mas frecuente fue NRTI + IP (OR: 1,81
1C95% 1,26-2,61; p = 0,001) observandose una tendencia a recibir mas
atazanavir. A diferencia de lo descrito en la literatura, no hubo diferen-
cias en el nimero de pérdidas de seguimiento tanto por sexos como
por niimero de fallecimientos, siendo estos del 9,4% (135).
Conclusiones: Las mujeres con infeccién VIH representan menos del
30% de pacientes de nuestra cohorte, son mds jovenes que los hom-
bres y presentan un menor riesgo cardiovascular. La clinica es similar
ala de los varones, excepto que presentan candidiasis oral con mayor
frecuencia. Las mujeres con infeccién VIH en nuestro medio no pre-
sentan una mayor frecuencia de pérdidas de seguimiento, pero reci-
ben con mayor frecuencia pautas de TAR basadas en IP.

P-099. MICROBIAL TRANSLOCATION AND T CELL ACTIVATION ARE
NOT ASSOCIATED IN CHRONIC HIV-INFECTED CHILDREN

L. Falcon-Neyra', A. Noguera-Julian?, L. Madrid-Castillo?, C. Fortuny?,
B. de Felipe’, A. Torrebadell?, B. Sanchez!, A. Vall?, L. Lopez-Cortés’,
0. Benmarzouk-Hidalgo' and O. Neth'

"Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ?Hospital Sant Joan de
Déu, Esplugues de Llobregat. 3Centre for International Health Research.

Objective: Immune activation (IA) is associated with non-AIDS
events and mortality in HIV-infected adults; to date little data exists
in HIV-infected children. The aim of the study was to evaluate the
impact of viraemia and microbial translocation on inflammation and
IA in HIV-infected children compared to healthy children.
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Methods: Cross-sectional study including HIV-infected children (n =
54 with controlled and n = 23 with uncontrolled viraemia) and
healthy controls (n =32), in whom serum levels of soluble biomarkers
of inflammation [D-Dimer (DD), beta2 microglobulin (f-2m) and
ultra-sensitive C-reactive protein (uCRP)], cellular markers of IA
(HLA-DR*CD38* on CD4*and CD8* T-cells) and microbial translocation
(MT) (LPS, microbial 16S rDNA and sCD14) were determined.
Results: All measured biomarkers of inflammation, IA and MT were
found to be significantly increased in HIV-infected children compared
to healthy controls. A negative correlation was observed between the
CD4*:CD8" ratio and the percentages of HLA-DR*CD38* CD4* (p =
-0.501; p-value <0.001) and CD8"* T cells (p = -0.528; p-value < 0.001).
Furthermore, the percentages of activated CD4* and CD8* T cells were
negatively correlated with the presence of viremia at baseline and
the time on viral suppression (p = -0.240, p-value = 0.047; and, p =
-0.522, p-value < 0.001, respectively) but not with MT.

Conclusions: IA and inflammation occurs in chronic HIV-infected
children, especially in those with uncontrolled viraemia. Although
MT is a key contributor of innate immune inflammation in HIV
infected patients, we did not observe an association between MT and
T cell activation in HIV children, proposing a need to develop
strategies to minimize MT in the future.

P-100. MUJERES DIAGNOSTICADAS DE INFECCION POR EL VIH.
2007-2013

C. Rodriguez, 1. Calzas, M. Grau, M. Vera, T. Puerta, P. Clavo,
J. Ballesteros y J. del Romero

Centro Sanitario Sandoval, IdISSC, Madrid.

Objetivo: Analizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
habitos téxicos de las mujeres diagnosticadas de infeccién por el VIH
y evaluar la incidencia de otras infecciones genitourinarias.
Métodos: Estudio descriptivo transversal observacional. Se incluye-
ron las mujeres que acudieron al Centro Sanitario Sandoval, entre
1/1/2007 y 31/03/2013, con objeto de realizarse la prueba del VIH y
en las que se confirmé un resultado positivo (ELISA + Western Blot).
Se analizaron: edad, region de origen, tiempo de residencia en Espa-
fia, parejas sexuales en el tltimo afio, uso del preservativo, antece-
dentes de infecciones de transmision sexual (ITS), ITS concomitantes,
probable via de transmisién, consumo de téxicos y recuento de CD4
al diagnéstico.

Resultados: Entre 2007-2013 se analizaron 7.148 mujeres para el
VIH, de ellas 92 (1,3%) resultaron positivas. Se dispuso de datos en 79
mujeres. El 81% tenia entre 25-48 afios. El 58% eran solteras. Un 38%
no tenia hijos. El 39% tenia estudios primarios, 38% secundarios y 10%
superiores. El 65% extranjeras: 41% de Latinoamérica, 14% Africa sub-
sahariana y 10% Europa del Este. El 79% referia haberse infectado en
Espaiia. El 50% llevaba mas de 3 afios residiendo en Espaifia. Segiin
categoria de transmision, el 90% fue heterosexual (18% mujeres que
ejercen prostitucién) y 10% parenteral (4% UDI y 6% parenteral no
UDI). El transmisor mas probable fue la pareja estable en el 68% de
los casos y un 28% conocia que su pareja era VIH+. Un 49% no tenia
pruebas previas. De las mujeres que conocian que su pareja estaba
infectada, un 20% utilizaban preservativo respecto al 44% de las pa-
cientes que desconocian este dato. Un 57% habia tenido 0-1 pareja
sexual durante el Gltimo afio, 16% entre 2 -5y 16% mas de 100 pare-
jas. El 35% referia antecedentes de ITS y un 24% ITS concomitantes,
las mas frecuentes sifilis y cervicitis por Chlamydia trachomatis. Un
5% mostr6 coinfeccion VHC/VIH. Un 34% presentaba disbacteriosis
vaginal. El 65,8% no consumian ningin téxico. El 10% mantuvo rela-
ciones sexuales desprotegidas bajo el efecto del alcohol y 9% bajo el
efecto de cocaina.. El 75% presentaba un recuento de CD4+ superior
a 350 cel/pL. El 65% estaban asintomaticas.

Conclusiones: Perfil de las mujeres diagnosticadas de VIH: joven, he-
terosexual, inmigrante que se infecta tras su llegada a Espafia de su
pareja estable, sin habitos toxicos, asintomatica y con diagnéstico pre-
coz del VIH. Es conveniente establecer politicas preventivas especificas
para las mujeres, adaptadas a sus caracteristicas socio-culturales.

P-101. PACIENTES CON INFECCION POR VIH DE TRANSMISION
VERTICAL: SITUACION ACTUAL EN UNA COHORTE DE MALLORCA

M.L Fullana Barcel6, M. Leyes Garcia, ]. Duefias, J. Murillas,
A. Campins, M. Pefiaranda, M.D.L.A. Ribas, M.L. Martin y M. Riera

Hospital Universitario Son Espases. Baleares.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y la
situacién actual de una cohorte de pacientes infectados por VIH por
via materno-fetal actualmente en seguimiento en el Hospital Univer-
sitari Son Espases (HUSE).

Métodos: Estudio descriptivo transversal de una poblacién de pa-
cientes infectados por transmision vertical seguidos de forma pros-
pectiva desde el afio 1983 hasta junio de 2014 por el Servicio de
Pediatria y por la Seccién de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Universitari Son Dureta (actualmente HUSE), hospital de referencia
de infecciéon por VIH de las Islas Baleares. Se han analizado datos
clinicos, analiticos, epidemiolégicos y sociales de las bases de datos
pediatrica y de adultos con infeccién por VIH.

Resultados: De una cohorte de 39 pacientes pediatricos, 27 (69,2%) de
ellos se encuentran en seguimiento en la actualidad, 4 (10,2%) han fa-
llecido y 8 (20,51%) se han perdido de control. De los 27 pacientes es-
tudiados, 11 eran varones y 16 mujeres, con una media de edad de 18,6
afos. Destaca que 18 (66,6%) se encuentra en estadio asintomatico y
22 (81,4%) estan con carga viral < 50 copias/ml. Durante el seguimien-
to, ningtln paciente ha presentado criterios de SIDA desde el 2010 ni se
ha presentado ning(n caso de coinfeccién por VHC ni VHB. De los pa-
cientes diagnosticados previamente de SIDA, tres presentaron neumo-
nia por Pneumocystis jiroveci y hubo tres casos aislados de
toxoplasmosis cerebral, enfermedad por CMV diseminada y otro de
tuberculosis extrapulmonar. El 37% de los pacientes sigue TARGA de
comprimido Gnico. Un 29% de los pacientes tiene resistencia a algiin
grupo de antirretroviral. El 97% de los pacientes tienen apoyo familiar
y el 70% estan escolarizados. Se observa un consumo de téxicos del
43%. De esta poblacién, 2 mujeres han tenido embarazos en la adoles-
cencia sin observarse ninguna infeccién de transmision vertical.
Conclusiones: La mayor parte de pacientes infectados por VIH de
transmision vertical actualmente en seguimiento presentan un buen
control de la enfermedad y estan asintomaticos. No obstante, es ne-
cesario reforzar las medidas multidisciplinares que involucran no
solo al personal sanitario, sino a profesionales del ambito social y
educativo, puesto que existen diferentes situaciones destacables
como un alto consumo de téxicos, embarazos durante la adolescen-
cia, y varios pacientes sin escolarizar.

P-102. SEXUALIDAD Y RELACIONES DE PAREJA EN LAS MUJERES
CON VIH DE LA COHORTE CORIS: UN ANALISIS CUALITATIVO

D. Alvarez-Del Arco', S. Rodriguez?, M.J. Pérez-Elias?, ].R. Blanco?,
J. Lopez-Aldeguer®, C. Rodriguezs, I. Santos’, L. Giner?, M. Masia®,
J.A. Iribarren™, A. Llacer’, V. Hernando" y CoRIS

'Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. >Centro Nacional de
Epidemiologia, Madrid. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *Hospital San
Pedro, Logrofio. *Hospital La Fe, Valencia. °Centro Sanitario Sandoval,
Madrid. “Hospital Universitario La Princesa, Madrid. $Hospital General
Universitario de Alicante. *Hospital General de Elche. ®Hospital
Universitario Donostia, San Sebastidn.

Introduccién y objetivo: Las mujeres con VIH se enfrentan a dife-
rentes barreras a la hora de conformar una relacién de pareja y dis-
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frutar de una vida sexual completa. El estigma social del VIH y el
miedo al rechazo dificultan la normalizacién de sus vidas en este
sentido. El objetivo de este estudio es profundizar en la vivencia de
la sexualidad y de las relaciones de pareja de estas mujeres, y anali-
zar el impacto del VIH en ambos elementos.

Métodos: Se realizé una investigacion cualitativa mediante entrevis-
ta abierta a 20 mujeres VIH positivas (18-45 afios) seleccionadas de
entre las mujeres de la Cohorte de adultos de la Red de Investigacion
en SIDA (CoRIS) que participaron en el estudio cuantitativo previo
“Deseo de procreacion e historia reproductiva en mujeres con VIH".
La muestra fue segmentada en funcién de deseo de procreacion, si-
tuacién de pareja, edad y nivel educativo. Todas las mujeres entrevis-
tadas firmaron un consentimiento informado. Las entrevistas fueron
grabadas, transcritas y la informacién codificada y analizada siguien-
do el andlisis de contenidos.

Resultados: El diagnéstico del VIH incide inicialmente en las relacio-
nes de pareja, y se manifiesta en miedo al abandono o a no encontrar
pareja debido a la estigmatizacion de la enfermedad. El apoyo de la
pareja, cuando existe, es clave en la asimilacion de la enfermedad y
en la aceptacién de la nueva situacion. Las mujeres que son rechaza-
das por sus parejas tras el diagndstico se mostraron reticentes a for-
malizar una nueva relacion. Con el diagnéstico del VIH las mujeres
experimentan inicialmente también la negacién de la propia sexua-
lidad derivada fundamentalmente del temor a contagiar a sus pare-
jas. Tras la asimilacién del diagnéstico, se producen ciertos cambios
en los habitos sexuales, incorporandose el uso del preservativo, aun-
que no de forma sistematica, y abandonandose algunas practicas
concretas. La calidad de las relacionas sexuales tras el inicio del tra-
tamiento antirretroviral mejora significativamente, debido a la dis-
minucién de la capacidad de transmisién del VIH a la pareja y al
abandono parcial del uso del preservativo. Las mujeres reconocen la
importancia de los profesionales sanitarios que las asesoran acerca
de medidas de proteccion de sus parejas sexuales.

Conclusiones: Las mujeres con VIH se enfrentan a dificultades a la
hora de normalizar una relacién de pareja y una vida sexual comple-
ta. Es necesario abordar la vida sexual y afectiva en la atencién socio-
sanitaria que se les proporciona para garantizar la normalizacién de
sus vidas tras el diagnéstico.

Neuropatogenia y complicaciones neuroldgicas

P-103. ESTUDIO FUNCIONAL DEL SISTEMA MOTOR EN PACIENTE
CON INFECCION VIH POR TV. NEUROCORISPES

C. Garcia-Navarro’, B. Zamora-Crespo’, J.T. Ramos-Amador?,
P. Rojo-Conejo?, L. Escosa*, M. Navarro-Gémez>
y M.I. Gonzalez-Tomé'

"Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. *Hospital Universitario
de Getafe. *Hospital 12 de Octubre, Madrid. “Hospital Universitario La
Paz, Madrid. SHospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid.

Objetivo: El perfil neurocognitivo en pacientes con infeccién VIH se
encuentra frecuentemente alterado, siendo una de las dreas mas
afectadas la motora. En poblacién infanto-juvenil infectada por
transmision vertical (TV) existen menos datos, especificamente en lo
que a organizacion cerebral se refiere. La resonancia magnética fun-
cional (RMNf) destaca como técnica potencialmente sensible a défi-
cits funcionales incluso cuando no existe alteracion neurocognitiva
observable. Nuestro objetivo fue medir la sefial BOLD (Blood Oxygen
Level Dependent) mediante una de las tareas mas utilizadas para es-
tudiar el sistema motor, en una paciente con infeccién VIH por TV en

buena situacién inmunoviroldgica, con buen perfil cognitivo, motor
e intelectual, y sin cumplir criterios neuropsicolégicos de ANI, MND
o HAND.

Métodos: Se realiz6 una RMNf a una paciente con infeccién VIH de
TV. Caracteristicas basales: Diestra, 23 afios, nivel educativo FP . Ni-
veles de CD4: 40%, 900 cels/mm?, nadir CD4 14%; carga viral < 20 cop.
En tratamiento desde los 2 afios y medio, actualmente en TARGA
(2A+1NA). Buena adherencia al tratamiento. Se utiliz6 una versién
modificada del Finger Tapping Test, alternando bloques: Reposo (el
sujeto permanece quieto) y 2 bloques de activacién en los que el su-
jeto debia mover el dedo indice (A1) o tocar con el pulgar cada uno
de los dedos (A2). Se establecié el umbral FWE (p < 0,05) para la
obtencién de los mapas de activacion con significacion estadistica.
Resultados: Durante A1 se encontré activacién en el giro postcentral
y en el opérculo rolandico, tras restarle la actividad cerebral produci-
da en reposo. Durante A2 se increment6 el nimero de areas involu-
cradas, de manera congruente con la mayor complejidad de la tarea,
observando actividad en ambos hemisferios: giro precentral, insula,
opérculo rolandico y cerebelo en hemisferio derecho; regiones fron-
tomediales posteriores, giro de Heschls y giro poscentral en hemisfe-
rio izquierdo. No se encontré activacion en otras areas involucradas
en este tipo de tareas, como ganglios basales o area motora suple-
mentaria.

Conclusiones: La activacion registrada en esta paciente difiere del
patrén habitual de activacién asociada a la funcién motora. Algunas
de las areas en las que no se ha encontrado activacién pertenecen al
circuito fronto-estriado, en el que se han descrito alteraciones aso-
ciadas al VIH. Estos datos apoyan la importancia de estudiar en ma-
yor profundidad el efecto del virus en el SNC, incluso en aquellos
casos en los que la afectacién no es perceptible, tienen un buen fun-
cionamiento en la vida y presentan buen estado inmunoviroldgico y
cognitivo.

P-104. FACIAL EMOTIONAL PROCESSING DEFICITS
IN HIV-SUPPRESSED PATIENTS

A. Gonzélez-Baeza', I. Pérez-Valero', F. Carvajal-Molina?, C. Bay6n',
M.L. Montes-Ramirez', J.I. Bernardino' and J.R. Arribas'

"Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ, Madrid. *Facultad de Psicologia,
Universidad Auténoma de Madrid.

Background: Emotional processing is basic for social behavior. We
examine for the first time the facial emotion processing in long-term
HIV-suppressed patients.

Methods: Cross-sectional study comparing (ANOVA) six facial
emotional processing tasks (two discrimination, two memory and
two recognition) between HIV-suppressed patients (HIV+) on
effective antiretroviral therapy (> 2 years) and matched (age, gender)
healthy controls (HCs). Accuracy in the recognition of basic emotions
(neutral, happiness, sadness, anger and fear) in each recognition task
was also compared (Mann-Whitney U-test) between HIV+ and HCs.
In the subset of HIV+, we evaluate which factors were associated
with impaired recognition of basic emotions (accuracy equal or
below 50%) by multiple logistic regression analysis. Overall
performance in all six emotional tasks were separately compared
between neurocognitive impaired and non-impaired HIV+.

Results: We included 107 HIV+, mainly Caucasian (89%) male (72%)
with a mean age of 47.4 years, neurocognitively non-impaired
(75.5%), and 40 HCs. Overall discrimination (p = 0.38), memory (p =
0.65) and recognition tasks (p = 0.29) were similar in both groups.
However, HIV+ had lower sadness recognition in both recognition
tasks (z = -2.43, p = 0.015; z = -2.52, p = 0.012) and lower anger (z =
-2.09, p = 0.036) and fear (z = -2.30, p = 0.021) recognition in the
facial affect selection task. Only estimated pre-morbid functioning
(WAIS-III-R Vocabulary subtest score) was significantly associated
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with sadness (1.99 [95% CI: 1.18-3.58]; p = 0.01) and anger recognition
deficits (2.06 [95% CI: 1.14-3.45]; p = 0.015) in the facial affect
selection task. In HIV+ individuals, neurocognitive impairment was
associated with worse memory tasks results (p < 0.01, d = 0.88; p <
0.01,d = 1.48).

Conclusions: We did not find difference in the overall emotion
processing between HIV+ and HIV- individuals. However, we found
particular recognition deficits in the entire HIV+ sample. Estimated
pre-morbid functioning was associated with sadness and anger
recognition deficits in the facial affect selection task. Neurocognitive
impaired HIV+ had additional facial memory deficits. These
recognition deficits might conduct to social difficulties.

P-105. IMPLICACIONES DEL OXIDO NiTRICO EN LA ACCION
MITOCONDRIAL DEL EFAVIRENZ: UN EFECTO DIFERENCIAL
EN NEURONAS Y CELULAS GLIALES

H.A. Funes, F. Alegre?, M. Polo?, A. Blas-Garcia?, ].V. Esplugues®
y N. Apostolova*

"Univeridad de Valencia. *Universidad de Valencia-FISABIO, Valencia.
3Universidad de Valencia-FISABIO-CIBERehd, Valencia. “Universidad
Jaime I-CIBERehd, Valencia.

Objetivo: La patogénesis neurolégica esta estrechamente relaciona-
da con la funcién mitocondrial. El 6xido nitrico (NO) es un mediador
ubicuo del sistema nervioso central (SNC) implicado en la disfuncién
mitocondrial y la inflamacién. Mas del 50% de los pacientes tratados
con efavirenz presentan efectos adversos relacionados con el SNC
que suelen interrumpir la terapia, ademas este farmaco ha sido re-
cientemente relacionado con el trastorno neurocognitivo asociado al
VIH (HAND). Los mecanismos subyacentes de estos efectos son des-
conocidos. Se analiz6 la capacidad de efavirenz para regular la expre-
sién del NO en neuronas y células gliales, y la implicacion del NO en
la accién mitocondrial de este anti-VIH.

Métodos: Lineas celulares humanas y cultivos primarios de neuronas
y astrocitos de rata fueron expuestos a tratamientos con concentra-
ciones clinicamente relevantes de efavirenz.

Resultados: Efavirenz regula a la alza la NOS inducible (NOSi), au-
mentando la producciéon de NO en las células gliales. Este efecto no
se observé en las neuronas. El incremento de los niveles de NO en las
células gliales incidi6 sobre su funcién mitocondrial, ya que los efec-
tos producidos por efavirenz sobre la disminucién del consumo total
de 0,y el aumento de la generacién de super6xido mitocondrial fue-
ron parcialmente restaurados cuando la actividad de la NOS fue far-
macolégicamente inhibida. El analisis de la actividad de los complejos
de la cadena transportadora de electrones (CTE) mitocondrial reveld
un efecto inhibidor de efavirenz sobre el CI en las células gliales y
neuronas (1y 6h), mientras que en las células gliales otros complejos
también se vieron afectados (CIIl y CIV) cuando la incubacién se pro-
long6 (6 y 24h). Este altimo efecto podria ser debido a la interferen-
cia del NO, ya que la disminucién de la actividad del CIV se invirti6 al
afiadir un inhibidor de la NOS. Ademas, el NO generado por la NOSi
parece ser relevante en los efectos bioenergéticos de efavirenz obser-
vados en las células gliales, ya que participd en la regulacién de la

glucdlisis que siguid a la interferencia mitocondrial inducida por este
farmaco.

Conclusiones: En células gliales, pero no en neuronas, efavirenz in-
duce la sintesis de NO, y este mediador participa en la interferencia
mitocondrial provocada por el farmaco. Estos hallazgos arrojan luz
sobre los mecanismos de los efectos adversos de este farmaco en el
SNC, incluyendo los sintomas neuropsiquidtricos que aparecen poco
después del inicio del tratamiento con efavirenz, a veces acompafia-
dos de la neuroinflamacién, y los de HAND.

P-106. LOW CLINICAL RELEVANCE OF RISKY ALCOHOL
CONSUMPTION IN A SELECTED GROUP OF HIGH ADHERENT
HIV-INFECTED PATIENTS ATTENDED IN UK

A. Gonzélez-Baeza', A. Milinkovic? and A. Arenas-Pinto?,
Group On Behalf Of The Pivot Neurocognitive Sub-Study

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. Centre for Sexual Health & HIV
Research.

Background: The prevalence of risky alcohol consumption, associ-
ated factors and its impact on the brain is not well established in
clinically stable HIV-patients.

Methods: Within the PIVOT neurocognitive sub-study, effectively
suppressed HIV-infected adults on either standard cART or ritonavir-
boosted PI monotherapy completed the Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test (AUDIT) designed to detect risky alcohol consumption.
They also completed a brief neuropsychological assessment (NPZ 5)
composed by five measures. For this cross-sectional analysis, we cal-
culated rates of hazardous (AUDIT = 8-15) or harmful (AUDIT = 16-
19) consumption and likely dependence (AUDIT > 20). We explored
the association between risky alcohol intakes (AUDIT > 8) and clini-
cal/demographical variables, conducting logistic regressions when
significant association was found (p < 0.05). Also, the association be-
tween cognitive performance and alcohol consumption was calcu-
lated and adjusted by potential confounders.

Results: Of the 146 included participants, the majority were male
(86.3%), white (81.5%) and educated (mean years on formal educa-
tion = 15, SD = 3.9). Average age was 47.6 years (SD = 8.7), and 36.3%
had risky consumption (29.5% hazardous, 6.2% harmful, 0.7% likely
dependence). White ethnicity and male sex were positively associ-
ated with risky consumption (table). After adjustments, white eth-
nicity remained significantly associated with risky consumption
(1.64 [95% CI: 0.34-2.95]; p = 0.013). Better cognitive performance
was associated with risky alcohol consumption in the univariate
analysis (p < 0.001). After adjustment by ethnicity, sex and years of
education, cognitive performance and risky alcohol consumption
maintained significant association (0.45 [95% CI: 0.19-0.70]; p =
0.001).

Conclusions: Despite the substantially high prevalence of risky alco-
hol consumption, it was not associated with worse adherence, im-
munological or quality of life measures in this cohort of effectively
suppressed patients but prevalence of likely alcohol dependency was
extremely low. White patients were more vulnerable to risky con-
sumption. Moreover, positive association between cognitive perfor-

Table P-106. Association between clinical and demographical variables and risky alcohol consumption

Coef. Std.Err. z P 95% Conf. Interval
Ethnicity 1.757 0.639 2.75 0.006 0.503 3.011
Sex -1.811 0.767 -2.36 0.018 -3.315 -0.308
Age -0.006 0.200 -0.35 0.730 -0.461 0.032
Years of education -0.001 0.436 -0.03 0.979 -0.086 0.084
Recreational drug use
In the past 0.820 0.442 1.86 0.063 -0.045 1.687
Currently 0.573 0.468 123 0.220 -0.343 1.490
CD4 cell count 0.000 0.001 0.67 0.501 -0.001 0.002
Viral load -1.063 1.109 -0.96 0.338 -3.238 1110
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mance and risky alcohol consumption remained after adjustment. In
our study, the association we found between cognitive function and
alcohol consumption does not reflect the effect of alcohol depen-
dency on cognition.

Patogenia de la infeccién al VIH

P-107. ALTERACIONES INMUNOVIROLOGICAS DE PACIENTES NO
REPOBLADORES ANTES DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

I. Rosado Sanchez, M.M. Pozo-Balado, R.S. de Pablo-Bernal,
A.L Alvarez-Rios, B. Dominguez, M.J. Polaino, L. Tarancén,
M. Benhnia Rafii-El-Idrissi, E. Ruiz-Mateos, M. Leal y Y.M. Pacheco

IBiS, HVR, Sevilla.

Introduccion y objetivo: Los “No Repobladores” (NR) son un grupo
de pacientes que comienzan tratamiento antirretroviral (CART) con <
200 CD4/ul, y que no superan los 250 CD4/ul tras 96 semanas de
CART supresor; estos pacientes presentan mayor incidencia de even-
tos no Sida (ENOS) y mayor riesgo de muerte. Se han descrito nume-
rosas alteraciones asociadas al fenotipo “NR” (mayor tropismo viral
X4, mayor activacién, mayor frecuencia de células T reguladoras
(Treg)...). Sin embargo, no existen estudios antes del comienzo del
cART. Nuestro objetivo fue estudiar si las alteraciones descritas en
“NR” se encuentran ya presentes antes del cART.

Métodos: En la cohorte CORIS se seleccionaron retrospectivamente
21 pacientes”NR” y 20 pacientes “Repobladores” (R) (pacientes con
mas de 250 CD4/ul tras cART supresor), apareados por edad, sexo,
CD4 y carga viral de inicio; con muestra previa al cART disponible en
el Biobanco RIS. Se estudiaron los niveles de activacién monocitaria
(sCD14), activacién endotelial (ICAM, VCAM), activacién plaquetaria/
linfocitaria (sCD40, p2-microglobulina), proteina de respuesta a IFN
(IP-10), parametros de coagulacion (D-dimero), parametros proinfla-
matorios (hsCRP, IL6), diversas citoquinas (IL10, TGF-g, IFN-y, IL4, IL7,
TNF-q, IL17a) y el tropismo viral genotipico. Ademas de marcadores
celulares relacionados con la activacién (HLA-DR, CD38), senescencia
(CD57, CD28), entrada en ciclo/proliferacion (ki67), y subpoblaciones
celulares (CD3, CD4, CD25, FOXP3).

Resultados: Antes del cART, los pacientes “NR” en comparacién con
los “R” presentaron elevados niveles de IL6 (7,3 [3,6-12,1] vs 4,9 [2,6-
6,8] g/ml, respectivamente; p = 0,034) y una mayor proporcioén de
pacientes con hsCRP > 5 mg/L (44,4% vs 5,6% respectivamente; p =
0,007). Ademas presentaron una mayor %Treg (1,14 [0,54-3,60] vs
0,46 [0,22-1,37]; p = 0,044) y mayor proliferacién/entrada en ciclo de
CD4 (11,2 [7,9-18,8] vs 7,6 [3,8-10,1] respectivamente; p = 0,047). Sin
embargo, no se observaron diferencias en el porcentaje de pacientes
con tropismo viral X4, en otros parametros celulares en CD4 y CDS,
como activacién y senescencia, ni en el resto de marcadores solubles
analizados.

Conclusiones: Elevados niveles de inflamacién (IL6, hsCRP), Treg y
proliferacién/entrada en ciclo de CD4 se asocian con pacientes “NR”
también antes del cART. En cambio, otras alteraciones descritas en
pacientes “NR” (mayor tropismo virico X4, mayor senescencia y acti-
vacion celular) no se encuentran presentes antes del cART. Estos re-
sultados sugieren una posible implicacién de los parametros alterados
antes del cART en la escasa reconstitucion de CD4 en “NR”. Mientras
que aquellas alteraciones normalmente asociadas a “NR”, que no se
encuentran presentes antes del cART, parecen ser mas bien conse-
cuencia, y no causa, de la no reconstitucién de CD4.

P-108. BRYOSTATIN-1, COMBINED WITH ANTIRETROVIRAL DRUGS,
REACTIVATES HIV-1

M. Martinez-Bonet!, M.I. Clemente Mayoral’, S. Alvarez', L. Diaz,
D. Garcia-Alonso!, E. Mufioz?, S. Moreno?
and M.A. Muiioz-Fernandez!

"Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid.
2Universidad de Cérdoba. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Background: Despite antiretroviral therapy successfully controls
HIV-1 viremia in most AIDS patients, virus latency establishment
early upon infection impedes HIV-1 eradication in HIV-1+ patients.
Bryostatin-1 (BRYO) inhibits in vitro HIV- 1 infection of CD4 T lym-
phocytes (as it downregulates CD4 and CXCR4, viral receptor and
coreceptor, respectively) and, at the same time, reactivates virus
from latency through PKC/NF-kB pathway activation.

Objective: Prior to design clinical studies with BRYO to assess its real
impact on the size of the HIV-1 latent reservoirs, the potential in
vitro effect of BRYO in combination with the antiretrovirals (AR)
maraviroc (MVC) and Atripla® (ATP) has been determined.
Methods: BRYO alone or in combination with maraviroc (MVC)/
Atripla (ATP) was tested for its capacity to reactivate latent virus and
inhibit new infections. Viral reactivation in JLTRG-R5, J89GFP and
THP89GEFP cells was measured as EGFP or p24 expression. To quan-
tify HIV-1 infection, the reporter cell line TZM-bl was used. Cell phe-
notype and proliferation state were determined by flow cytometry
(FC). Virus reactivation in CD4+ T cells from HIV-1 infected individu-
als was determined by measuring HIV-1 RNA.

Results: BRYO reactivated latent HIV-1, reaching levels up to 80% in
THP89GEFP cells, even in combination with MVC or ATP. Moreover,
when AR pre-treated reporter TZM-bl cells were co-cultured with
BRYO treated THP89GFP, new infections of reactivated HIV-189.6
were inhibited 50% or 80% for MVC or ATP pre-treated cells, respec-
tively. Remarkably, when AR were combined with BRYO, the combi-
nations maintained the antiviral effect of the drugs with the
maximum rate of inhibition by its own. In addition, BRYO-mediated
downregulation of surface CD4 and CXCR4 in PBMC was not affected
when it was used along with other AR and no hiperactivation or high
proliferation effects were observed in these cells. Moreover, BRYO
was also tested ex vivo for HIV-1 induction in CD4 T lymphocytes
isolated from infected individuals receiving HAART and was found to
exhibit potent induction activity.

Conclusions: This work is the first to demonstrate that AR combina-
tion with BRYO do not interfere with BRYO activity (in terms of reac-
tivation of latently infected cells and partial inhibition of infection)
neither with AR antiviral activity. Thus, we propose BRYO as a viral
latency reactivator compound appropriate to be combined with ac-
tual antiretroviral treatments in order to purge the viral reservoirs.

P-109. EFECTO DEL MARAVIROC SOBRE EL VIH-1 LATENTE EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SUPRESIVO
A TRAVES DE NF-KB SIN AUMENTO DE LA VIREMIA PLASMATICA

N. Madrid-Elena’, B. Hernadndez-Novoa', B. Sastre-Turrién’,
C. Gutiérrez', A. Solomon?, A. Diaz de Santiago’, F. Dronda’,
J. Zamora', L. Garcia-Bermejo’, S.R. Lewin® y S. Moreno!

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Burnet Institute. *The Alfred
Hospital.

Introduccién: La activacién de cascadas de sefializacién de CCR5,
mediadas por AP-1, NFAT y NF-kB, factores de transcripciéon de VIH-1,
podria reactivar el VIH-1 latente en células T-CD4* en reposo. Estu-
dios previos de nuestro grupo muestran que maraviroc (MVC) puede
activar NF-kB y la expresion de sus genes diana en células T-CD4* en
reposo en pacientes tanto naive (carga viral -CV- detectable) como
en tratamiento antirretroviral (TAR) (CV suprimida). El objetivo es
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determinar el efecto de MVC sobre la transcripcién de VIH-1,1aCV'y
los mecanismos implicados, en células T-CD4* en reposo.

Métodos: Se disefié un ensayo clinico de 10 dias de intensificacién
con MVC (MARAVITRANS-Eudra CT-2012-003215-66). Se obtuvieron
muestras de sangre en la visita basal, dias 1, 3 y 10 del inicio de MVC,
y tras 18 dias de retirar MVC (dia 28). La activacién de AP-1, NFAT y
NF-kB se midi6é usando un kit basado en la técnica ELISA (Actif-Motif).
La funcionalidad de NF-kB se analiz6 midiendo la expresién de sus
genes diana mediante PCR en tiempo real. Los cambios en la trans-
cripcién de VIH-1 se detectaron mediante cuantificacién de ARNm
de VIH-1 no procesado (ARNus). La CV se midié por kPCR (Siemens-
Healthcare). Se determinaron cambios significativos en los niveles de
ARNus en funcion de la activacién de NF-kB mediante andlisis de mo-
delos lineales mixtos.

Resultados: A diferencia de AP-1 y NFAT, en presencia de MVC se obser-
v6 un patrén consistente de activacién de NF-kB. E1 70% de los pacientes
a dia 10, presentaron activacion de este factor que persistié después de
la retirada del farmaco en algunos pacientes (dia 28), incluyendo dos
pacientes con virus Dual/Mixto. En los pacientes con activacion de NF-
kB, se vio un aumento de expresion de algin gen diana. El tratamiento
con MVC produjo un aumento gradual en los niveles de ARNus en todos
los pacientes, siendo significativo a dia 28 (p = 0,014). Se observ6 una
asociacion estadisticamente significativa entre los pacientes con activa-
cién de NF-kB y los niveles de ARNus a dia 10 (p = 0,040). En ningtin
paciente se documenté cambio en la CV.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que MVC tras su unioén
a CCR5 da lugar a una activacién de NF-kB, y la expresion de sus ge-
nes diana, en células T-CD4* en reposo en pacientes con CV suprimi-
da. Este efecto de MVC parece inducir la transcripciéon del VIH-1
pudiendo disminuir el reservorio celular latente, sin producir cam-
bios en la CV.

P-110. EL DEFECTO EN EL GEN DE LA TRANSPORTINA-3,
RESPONSABLE DE LA DISTROFIA MUSCULAR LGMD1F, SE ASOCIA
A LA RESISTENCIA POR LA INFECCION DE VIH-1 “IN VITRO”

S. Rodriguez’, M. Coiras’, M. Bermejo', E. Mateos’, R. Marti?,
J.J. Vilchez?, A.L. Andreu? y J. Alcami!

!Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. *Vall d’'Hebron Institut de Recerca,
Barcelona. *Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

Introduccién: Recientemente se ha caracterizado el defecto genético
en el gen de la transportina-3 (TNPO3) como el causante de una for-
ma autosémica dominante de distrofia muscular de cintura escapu-
lohumeral/pélvica (LGMD1F). TNPO3 es una proteina esencial en la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aunque
su papel exacto en la replicacién viral es controvertido.

Objetivo: 1) Evaluar la susceptibilidad de la infeccién por VIH-1 en
PBLs aislados de pacientes con LGMD1F; y 2) caracterizar el mecanis-
mo de restriccién en el ciclo viral.

Métodos: PBLs aislados de sangre periférica de siete pacientes con
LGMD1F y dos donantes sanos fueron activados con CD3/CD28/IL-2
durante 48 horas y luego infectados con un virus NL4-3_renilla (X4)
o con diferentes tipos de aislados de pacientes infectados con VIH-1:
VSV-del-Env-NL4-3_LUC o R5 y R5X4. Retrotranscripcion viral, inte-
gracion proviral y formas episomales 2-LTR fueron analizados por
gPCR usando sondas Tagman. El ratio de las formas TNPO3 salvajes
(wt) y mutadas (mut) fueron analizadas por discriminacién alélica
usando sondas Tagman tanto a nivel de ADN genémico como ARNm.
Resultados: PBLs de pacientes con LGMD1F fueron funcionales y no
se detect6 defecto en la expresién en superficie de CD4, CCR5, CXCR4,
expresién de marcadores de activacién o proliferacion de células-T.
mRNA para las formas TNPO3-wt y TNPO3-mut se expresaron en ni-
veles similares. Se observé una fuerte reduccion (90%) en la replica-
cién del VIH-1 en 3 de 4 pacientes con LGMD1F en comparacién con

los controles. La integracién proviral fue reducida en un 90% en 6 de
7 pacientes y las formas episomales fueron apenas detectadas. El de-
fecto en TNPO3 no afecto en la retrotranscripcién viral.
Conclusiones: La infeccién por VIH-1se redujo drasticamente en PBL
de pacientes portadores LGMD1F. La baja deteccién de las formas
episomales y la fuerte disminucién de la integracién proviral de-
muestra que la proteina TNPO3 participa en un paso previo a la en-
trada del complejo de pre-integracién al ntcleo. A pesar de la
co-expresion de niveles similares de mRNA normal y mutado que
codifican para la proteina TNPO3, la infeccién por VIH-1 fue inhibida
al 50%, lo que sugiere que existe una interaccion entre las formas wt
y mutada de la proteina.

P-111. ESTUDIO DEL COCIENTE CD4/CD8 EN LA POBLACION
VIH DEL HUA. TXAGORRITXU

P. Ruiz, ]. Portu, F. Aramburu, M. Urcelay, S. Cantera, I. Gémez,
A. Ibafez de Gauna, F. Bonache, E. Carrizo y M. Arbulu

Hospital Txagorritxu, Vitoria.

Introduccioén: Los autores de “Incidence of CD4/CD8 ratio normali-
zation and its role in the onset of non-AIDS-related events” conclu-
yeron en el CROI 2014 que el cociente CD4/CD8 bajo en el paciente
VIH se relaciona con progresion clinica y que sélo una minoria de los
pacientes en tratamiento con TARGA consiguen su nomalizacién > 1
en la cohorte ICONA de 3.236 pacientes. Definen progresién clinica
como un importante evento no.SIDA o muerte por cualquier otra
causa. Un CD4/CD8 < 0,30 tiene una incidencia de 4,8 de progresién
clinica, entre 0,30 y 0,45 una incidencia 2,4 y > 0,45 una incidencia
de 2.

Objetivo: ;Cuantos pacientes existen en nuestra poblacién VIH en
tratamiento con el cociente CD4/CD8 > 1? ;Cudntos enfermos tienen
un cociente CD4/CD8 bajo y por lo tanto riesgo de progresion clinica?
¢Qué relacion existe entre los items anteriores y la duracion del TAR-
GA?

Métodos: Estudio descriptivo, se revisa la duracién de tratamiento
con TARGA y sus ultimos cocientes CD4/CD8 de 700 pacientes infac-
tados por el VIH y seguidos en las consultas externas del Hospital
Universitario Araba Txagorritxu.

Resultados: De una poblacién de 700 pacientes, 149 (21,3%) presen-
tan un CD4/CD8 > 1. Hay: > 0.30: 92 enfermos, un 13,1%. Entre 0,30 y
0,45: 121 pacientes, un 17,33%. > 0,45: 487 pacientes (69,6%). Un
23,3% de los pacientes en tratamiento con TARGA > 5 afios con co-
ciente > 1 (116 enfermos). En tratamiento durante < 5 afios un 16,3%
(33 pacientes). Un 11,6% con TARGA > 5 afios presentan un CD4/CD8
<0,30. Un 16,8% en los tratados > de 5 afios. Un 16,9% y un 18,3% en
los tratados mas de 5 afios y menos respectivamente tienen un co-
ciente entre 0,30 y 0,45. Un 71,5 en tratados > 5 afios tienen un co-
ciente > 0,45 y un 64,9 en < 5 afos.

Conclusiones: El 20% tienen un cociente normalizado. Un 69,9%
(> 0,45) tendria una menor incidencia de progresién clinica. No hay
grandes diferencias entre el nivel de CD4/CD en tratados > 5 afios y
< aunque se observan mejores cocientes en los tratados > 5 afios.

P-112. LA DOBLE INFECCION POR EL VIH-1 EN PACIENTES
NO PROGRESORES AUMENTA LA AMPLITUD DE LA RESPUESTA
NEUTRALIZANTE

M. Pernas!, C. Casado', V. Sanchez-Merino?, A. Merino-Mansillo?,
E. Yuste? y C. Lopez-Galindez'

ICentro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos III),
Madrid. 2IDIBAPS/HIVACAT Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccién: La respuesta de anticuerpos neutralizantes frente al
virus de la inmuno-deficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes
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no progresores a largo plazo (LTNP) es limitada tanto en potencia
como en amplitud. Se ha propuesto que la falta de estimulacién an-
tigénica debida a la baja carga viral que presentan estos pacientes,
impediria la generacion de una amplia respuesta neutralizante. Re-
cientemente, se ha observado que la infeccion con distintas variantes
del VIH-1 incrementa la amplitud de la respuesta neutralizante. El
objetivo de este trabajo es analizar la influencia de la DI sobre la am-
plitud de la respuesta neutralizante en pacientes LTNPs.

Métodos: Se compararon la respuesta neutralizante de 4 pacientes
DI con 6 pacientes monoinfectados (MI). Todos los pacientes cum-
plian criterios de LTNP, ausencia de sintomas clinicos durante al me-
nos 10 afios desde el diagnéstico del VIH-1 sin terapia antiretroviral.
Ambos grupos eran semejantes en cuanto a carga viral (mediana de
225 vs 50 copias/ml), nimero de células T CD4+ (633 vs 850 células/
ul) asi como afios desde el diagndstico (16,5 vs 15 afios). La respues-
ta neutralizante se estudi6 en 2 muestras/paciente a una dilucion fija
de suero (1/200) frente a seis virus recombinantes de distintos sub-
tipos (VI191 de subtipo A, 92BR025 de subtipo C, 92UG024 de subti-
po D, CM244 de subtipo E. AC10 y NL4.3 de subtipo B). La diversidad
de las cuasiespecies virales se calcul6 mediante la entropia de Shan-
non (ES).

Resultados: La amplitud de la respuesta neutralizante (calculada por
el nimero de subtipos reconocidos) en los pacientes DI (media 3
subtipos + 0,7) fue estadisticamente superior (p = 0,0011) a la obser-
vada en los individuos MI (media 1,25 * 1). Con el objetivo de anali-
zar la contribucién de la diversidad viral a la amplitud de la
respuesta neutralizante, se calcul la ES para cada paciente y se hizo
una correlacién entre ES/amplitud, observandose una correlacion
positiva entre los dos parametros con significacion estadistica (p =
0,0022, 12 = 0,071). Por otra parte, se observo que la mediana de ES
fue superior en los pacientes DI (0,0775) que en los MI (0,015).
Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que la alta diversi-
dad de secuencia generada por la DI ha incrementado la amplitud de
la respuesta neutralizante, lo cual podria explicar por qué algunos
pacientes LTNP desarrollan respuestas neutralizantes mas amplias
de lo esperado.

P-113. MENOR RECUPERACION EN EL TEJIDO INMUNE ASOCIADO
A MUCOSAS EN DUODENO FRENTE A COLON TRAS EL INICIO
DE TAR

T. Sainz', A. Albanese?, T. Yotter?, P. Troia-Cancio?, D. Lartimore?,
S. Deeks?, E. Sinclair?, V. Go® y D. Asmuth?

"Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid. ?Veterans
Administration Northern California Health Care System. *University of
California Davis Medical Center.

Introduccion: Se ha sugerido que la persistencia del dafio sobre el
tejido inmune asociado a la mucosa intestinal (GALT) pese al TAR
eficaz es un factor asociado a mayor inflamacién y exceso de morta-
lidad. La correlaciéon entre los cambios en linfocitos T en sangre y
GALT no estd bien estudiada.

Métodos: Ensayo clinico donde se aleatorizé a los sujetos a recibir
tres regimenes de inicio diferentes (EFV vs RAL vs RAL + MVC, en
combinacién con FTC/TDF). Se incluyeron 11 sujetos VIH- y 33 pa-
cientes VIH+ naive. Se recogieron muestras de sangre y biopsias de
duodeno y recto basalmente y a los 9 meses de TAR. Las muestras de
tejido fueron digeridas para determinacion de subpoblaciones celu-
lares por citometria de flujo.

Resultados: 26 sujetos completaron el estudio. La mediana de edad
de los pacientes fue 37 afios [25-42] vs 34 [28-43] en el grupo con-
trol, y la mediana de CD4 435 cel/mm? [283-572]. Ocho sujetos reci-
bieron EFV, 10 MRV y 8 MVC+RAL, en combinaciéon con FTC/TDF, y
todos alcanzaron supresion virolégica. En los sujetos con VIH, la me-
diana del cociente CD4/CD8 aument6 de 0,4 a 0,8 en sangre, de 0,3 a

0,8 en recto y de 0,1 a 0,2 en duodeno, mientras que los valores en el
grupo control fueron 1,6, 2,0 y 1,0, respectivamente, indicando una
mayor alteraciéon de la homeostasis de CD4/CD8 y una menor recu-
peracion del cociente CD4/CD8 en duodeno que en recto. Los linfoci-
tos CD4 circulantes naive (CD45RA+CCR7+) se hallaron aumentados
basalmente y al finalizar el seguimiento, mientras que en recto y
duodeno predominaron las células de memoria. En el compartimen-
to CD8, se observé una disminucién de los linfocitos circulantes naive
basalmente y al finalizar el seguimiento, pero no en colon ni en duo-
deno, donde los valores fueron normales. La subpoblacién mas pre-
dominantemente alterada fue la CD8 memoria central
(CD45RA-CCR7+) (disminuida en sangre, colon y duodeno) y la CD8
terminalmente diferenciada, TEMRA (CD45RA+CCR7-) (aumentada
en sangre, colon y duodeno). Los cambios en el %CD4 circulantes se
correlacionaron con los cambios en el %CD4 en colon (Rho 0,49, p =
0,017), pero no en duodeno (Rho 0,08, p = 0,703). Globalmente, los
cambios en las subpoblaciones linfocitarias circulantes se correlacio-
naron mejor con los cambios en colon que en duodeno.
Conclusiones: El dafio inmunolégico asociado a VIH difiere en san-
gre, colon o duodeno. El duodeno parece representar la localizacién
con mayor alteracién de la maduracién linfocitaria y mayor pérdida
de linfocitos CD4 pese al tratamiento.

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

P-114. ESTUDIO DE RESISTENCIAS PRIMARIAS Y TROPISMO VIRAL
ENTRE PACIENTES NAIVE CON SUBTIPO CRF14_BG DE VIH-1
EN ANDALUCIA OCCIDENTAL

M. Parra Sanchez, S. Garcia Rey, ].C. Palomares Folia,
S. Bernal Martinez, L. Pérez Rosa y E. Martin Mazuelos

Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

Introduccion y objetivo: Estudios previos sobre el subtipo CRF14_
BG de VIH-1, ampliamente extendido en el norte de Espafia y Portu-
gal, habian descrito una dominancia de tropismo X4 entre pacientes
naive. En este estudio analizamos las mutaciones primarias a protea-
sa (PRO), retrotranscriptasa (RT) e integrasa (INT) y el tropismo viral
en pacientes naive con este subtipo en nuestra area de estudio.
Métodos: Se han realizado estudios genotipicos de resistencias a in-
hibidores de la PRO, RT e INT asi como la determinacién del tropismo
viral utilizando plasma de 5 pacientes naive durante los afilos 2009-
2014 (2 hombres y 3 mujeres), con edades comprendidas entre 22-
44 afios. Cuatro de ellos eran heterosexuales con nacionalidad
espafiola y el quinto, un varén homosexual con origen cubano. La
extraccion del ARN se realiz6 utilizando el equipo MagNAPure Com-
pact (Roche). Para la secuenciacién de las regiones de la PRO y RT se
utilizé el kit TruGene® HIV-1 Genotyping kit (Siemens Healthcare
Diagnostic) con la plataforma OpenGene DNA Sequencing. La region
V3 y laintegrasa se secuenciaron utilizando PCR caseras (Documento
Consenso Nacional y Paar et al, JCM 2008). El analisis de mutaciones
de resistencias se realizé con los algoritmos recogidos en la base de
Stanford HIV y Guia RIS 2013. Para la interpretacion del tropismo se
utilizaron los algoritmos de Geno2pheno coreceptor con un FPR de
10%, Fortinbras PSSM con expansion de secuencias y la regla 11/25.
Resultados: Ausencia de mutaciones primarias y resistencias en pro-
teasa, retrotranscriptasa e integrasa viral en todas las muestras ana-
lizadas. El tropismo viral de los cinco pacientes fue CCR5 por todos
los algoritmos utilizados.
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Conclusiones: 1. No se encontraron mutaciones de resistencia para
ninguna de las familias de antirretrovirales. 2. Todos los pacientes de
nuestra area tenian tropismo CCR5, contrariamente a publicaciones
recientes que indican mayoritariamente un tropismo X4 entre pa-
cientes naive con subtipo CRF14_BG de VIH-1.

P-115. IMPLICACION DE LAS MUTACIONES DE RESISTENCIA
A INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON DARUNAVIR/RITONAVIR EN MONOTERAPIA

A. Gémez Berrocal, A. Gutiérrez Liarte, ].A. Valencia de la Rosa,
C. Saez Béjar, . de los Santos Gil y J. Sanz Sanz

Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

Introduccién: El tratamiento con inhibidores de la proteasa poten-
ciados (IP/r) es una buena estrategia terapéutica para pacientes con
carga viral suprimida. Los ensayos clinicos que demostraron la efica-
cia de la monoterapia en este escenario no incluyeron pacientes con
mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa previas. Sin em-
bargo, en la practica clinica, fundamentalmente para evitar toxicida-
des asociadas a los ITIAN, se ha empleado darunavir/ritonavir (DRV/r)
en monoterapia pese a la existencia de mutaciones de resistencia a IP
que no afectaran a DRV. El objetivo de este estudio es conocer la re-
lacién entre las mutaciones de resistencia a IP y la eficacia de DRV/r
en monoterapia.

Métodos: Se disefi6 un estudio observacional analitico sobre una co-
horte de adultos en tratamiento con DRV/r en monoterapia en segui-
miento ambulatorio en un hospital terciario de Madrid desde 2011 a
2014. El andlisis de la eficacia se realiz6 segin el algoritmo snapshot,
definiendo fracaso virolégico como carga viral (CV) > 50 copias/ml en
la semana 48 y 96. Ademas se calcul6 el tiempo hasta el fracaso tera-
péutico definido como pérdida de seguimiento, cambio de trata-
miento por cualquier causa, o CV > 200 copias/ml.

Resultados: De un total de 89 pacientes tratados con monoterapia
con DRV/r se excluyeron 14 que no habian alcanzado 24 semanas de
seguimiento. La cohorte estaba compuesta fundamentalmente por
varones (78%) con media de edad de 51 afios (DE * 10). Veinticuatro
de los pacientes (35%) tenian diagnéstico previo de sida. El tiempo en
tratamiento con ITIAN fue de media 10,5 afios (DE * 5,4). El 20% de
los pacientes habia tenido fracaso previo con IP. Se habia realizado
algin test de resistencias en 45 (51%) pacientes. Veintid6s (29%) te-
nia alguna mutacién en el gen de la proteasa. Diez pacientes (13%)
tenian alguna mutacién mayor en el gen de la proteasa y un paciente
tenia una mutacion de resistencia a DRV (I64V). En la semana 48, 93%
(IC 94% 86-98%) tenia CV < 50 copias/ml y 79% (IC95% 67-89%) en la
semana 96. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con y sin resistencias en el gen de la proteasa. Después
de una mediana de seguimiento de 70 semanas el 88% de los pacien-
tes se mantenian libres de fracaso terapéutico.

Conclusiones: De acuerdo con estos datos, las mutaciones previas en
gen de la proteasa que no afectan a DRV no comprometen la eficacia
del tratamiento con DRV/r en monoterapia.

P-116. MUTACIONES DE RESISTENCIA SECUNDARIAS A
INHIBIDORES DE INTEGRASA (INIS) SON FRECUENTES EN CIERTAS
VARIANTES NO-B Y RECOMBINANTES DEL VIH-1 EN PACIENTES
INI-NAIVE

T. Llacer Delicado, E. Torrecilla y A. Holguin
Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccién y objetivo: La variabilidad a lo largo del genoma viral
difiere entre las distintas variantes del VIH-1, existiendo polimorfis-
mos asociados a cada una. La disponibilidad de secuencias de la inte-
grasa (IN) de todas las variantes en GenBank permite estudiar la

variabilidad en las posiciones relacionadas con resistencia (MDR) a
sus inhibidores (INIs): raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG) y dolute-
gravir (DTG).

Métodos: Estudiamos la variabilidad en cada posicién MDR-INI des-
crita en Stanford (http://hivdb.stanford.edu/) entre las secuencias IN
consenso disponibles en GenBank para cada grupo (N, O, Py M) del
VIH-1, subtipo y CRF del grupo M. Analizamos la prevalencia de cada
MDR-INI primaria (cuya presencia determina resistencia), MRD-INI
secundaria (contribuyen a la resistencia en menor medida) y MRD-
INI rara en cada variante.

Resultados: Se recuperaron del GenBank 3.895 secuencias IN del
grupo M del VIH-1 (3.852) y de los grupos N (13), O (26) y P (4). Entre
las primeras, habia 3.269 representantes de los 9 subtipos (148 Al,
4A2, 2.430B, 547C, 61D, 26F1, 4F2, 39G, 4H, 4] y 2K) y 583 recombi-
nantes englobados en 47 CRF con secuencias disponibles a fecha de
estudio: CRF01(256), CRF02(94), CRF03(3), CRF04(10), CRF05(3),
CRF06(11), CRF07(13), CRF08(6), CRF09(5), CRF10(3), CRF11(12),

CRF12(5), CRF13(6), CRF14(11), CRF15(5)CRF16(2), CRF17(7),
CRF18(5), CRF19(3), CRF20(3), CRF21(3), CRF22(3), CRF23(2),
CRF24(9), CRF25(5), CRF26(4), CRF27(3), CRF28(3), CRF29(4),

CRF31(3), CRF32(2), CRF33(7), CRF34(3), CRF35(11), CRF36(2),
CRF37(3), CRF39(3), CRF40(4), CRF42(17), CRF43(4), CRF44(2),
CRF45(5), CRF46(8), CRF47(2), CRF48(3), CRF49(3) y CRF51(2). La
MRD-INI primaria Q148H, estuvo presente en 9,1% de variantes
CRF14_BG de pacientes INI-naive y la N155H en 1,6% de subtipos D.
No se observé ninguna MDR-INI rara. Sin embargo, algunas MRD-INI
secundarias aparecieron con frecuencia variable en pacientes INI-
naive infectados por ciertas variantes no-B del VIH-1, principalmente
recombinantes. Asi, L74M, se encontré en recombinantes CRF04_cpx
(10%), CRFO6_cpx (9,1%), CRF11_cpx (8,3%), CRF02_AG (6,4%) y en
sub-subtipos A1 (5,6%) y F1 (3,8%). El cambio V1511, en CRF28_BF
(100%), CRF39_BF (33,3%) y en subtipo B (3%). La sustitucién G163R,
se encontré CRF44_BF (100%), en CRF17_BF (28,6%), en CRF46_BF
(12,5%) y en sub-subtipo F1 (7,7%). R263K aparecié en CRF04_cpx
(10%). T97A estuvo presente en el sub-subtipo A1 (8,8%), subtipo ]
(50%), sub-subtipo F2 (25%), CRF18_cpx (20%), CRFO2_AG (5,3%), sub-
tipo D (3,3%) y C (1,1%).

Conclusiones: Aunque las MDR-INI primarias son raras en pacientes
INI-naive, algunas MRD-INI secundarias estan presentes con fre-
cuencia variable en ciertas variantes no-B del VIH-1, principalmente
recombinantes. La respuesta a INIs de esas cepas deberd estudiarse
en un futuro.

P-117. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
DE ENFERMEDAD AVANZADA DE LA INFECCION POR VIH Y
DIAGNOSTICO TARDIO EN LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DE
LA RED ANDALUZA PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DE RESISTENCIAS A ANTIRRETROVIRALES (RAVETRA)

R. Camacho Luque’, C. Gonzalez Doménech?, D. Merino?,

0. Mohamed?, L. Mufioz?, J. Palomares®, M. Parra’, J. Pasquau?,
M.]. Rios?, A. Rivero™, ]. de la Torre, A. Terrén'?, J.C. Palomares’,
J. Santos?, P. Viciana® y F. Garcia', en representaciéon de RAVETRA

"Hospital Universitario San Cecilio, Instituto de Investigacion Biosanitaria
ibs, Granada. ?Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria,
Malaga. *Hospital Infanta Elena, Huelva. “Hospital Universitario Ciudad
de Jaén. °Hospital Universitario San Cecilio, Granada. ®Hospital Santa
Ana, Motril. "Hospital Universitario de Valme, Sevilla. $Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada. *Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla. °Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.
"Hospital Costa del Sol, Marbella. ?Hospital del S.A.S. de Jerez de la
Frontera. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivo: La enfermedad avanzada al diagnéstico (EAD) de la infec-
cién por VIH y la presentacién tardia (PT) se asocia a una mayor mor-
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bimortalidad, disminuciéon de la respuesta al TAR, aumento de los
costes y posiblemente, el aumento de las tasas de transmisién del
VIH. El objetivo de nuestro estudio es conocer la prevalencia de EAD
(<200CD4)y DT (< 350)y sus factores de riesgo asociados en pacien-
tes incluidos en RAVETRA (RAVETRA recoge pacientes con infeccién
por el VIH diagnosticados en centros andaluces desde el 1 de enero
de 2014 y que tienen un genotipo basal).

Métodos: Se estudian 241 pacientes incluidos en RAVETRA durante
el primer semestre de 2014. Se han incluido distintas variables clini-
co-epidemiolégicas como posibles factores de riesgo: edad > 45,
sexo, carga viral, pais de origen, pareja estable, pareja VIH+ conocida,
lugar geografico, categoria de transmision (exposiciones hetero-
sexuales, hombre con practicas homo/bisexuales, ADVP, otras) y ni-
vel educativo.

Resultados: Un 29% de los pacientes tienen EAD y un 48% DT. Entre
los factores de riesgo asociados EAD y DT se encuentran la edad ma-
yor de 45 afios [ EAD OR: 1,578 (1C95% 1,226-2,031)] [DT OR: 1,689
(IC95% 1,192-2,393)], exposicion heterosexual [EAD OR: 2,228 (IC95%
1,536-3,233) DT OR: 1,567 (1C95% 1,234-1,989)], bajo nivel educativo
[EAD OR 2,100 (IC95% 1,255-3,515) DT OR 1,500 (IC95% 1,063-2,118)
vs Primaria o EGB completa; EAD OR 1,966 (I1C95% 1,230-3,142) DT
OR 1,583 (1C95% 1,138-2,203) vs Secundaria; y EAD OR 3,660 (IC95%
1,872-7,154) DT OR 1,989 (1C95% 1,320-2,997) vs Estudios Universita-
rios]. No se han encontrado diferencias significativas para factores
como sexo, carga viral, pais de origen, pareja estable, pareja VIH+, ni
lugar geografico.

Conclusiones: La prevalencia de EAD y de DT es menor en este estu-
dio que en otros similares previamente publicados (encuestas preva-
lencia SAEI, Lépez A, EIMC 2011). En nuestro estudio hemos
encontrado como factores de riesgo asociados a EAD y DT la edad
mayor de 45 afios, la exposicion heterosexual y el nivel educativo del
paciente. Las estrategias de prevenciéon y promocion de la salud con
respecto a la infeccién por el VIH pasan, entre otras, por la universa-
lizacién de la realizacién de test diagnésticos y de tratamiento anti-
rretroviral precoz.

P-118. SUPRESION VIROLOGICA PROLONGADA A PESAR DE
EXTENSA RESISTENCIA AL TAR ACTUAL: ANALISIS CLONAL
DE MUTACIONES DE ADN PROVIRAL

N. Stella-Ascariz, R. Montejano-Sanchez, M. Martin Vicente,
J. Mingorance, I. Pérez-Valero, ].I. Bernardino, C. Busca Arenzana
y J.R. Arribas

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion y objetivo: Estudiar mutaciones de resistencia archi-
vadas en pacientes avirémicos a pesar de recibir un TAR que no de-
beria ser eficaz en funcién de la historia previa de mutaciones de
resistencia.

Métodos: Se realiz6 secuenciacién genémica individual de DNA pro-
viral en 3 pacientes que mantenian supresion virolégica persistente
a pesar de una extensa resistencia al TAR actual.

Resultados: El paciente N° 1 tenia un genotipo histérico poblacional
en plasma (4 afos antes de reiniciar TAR) con mutaciones M184V,
L10V, V321, M461, A71V, V82A, L90M y L63P. Después de la interrup-
cién no estructurada del tratamiento (45 meses) asociada al resurgi-
miento del virus wild type en el genotipo poblacional, el paciente
comenzé tenofovir/emtricitabina-lopinavir/ritonavir (tenofovir era
el Ginico farmaco activo segtin genotipo histérico) y ha estado supri-
mido durante los Gltimos 72 meses. De los 28 clones, en uno de ellos
se detect6 M184V, M46I, V82A y L90M. Otro clon tenia V32I, M461 y
V82A y otro tenia V32I, M46I1, V82A y L90M. El paciente N° 2 tenia
tres genotipos histéricos en plasma (el Gltimo realizado 33 meses
antes de reiniciar TAR) con las mutaciones K65R, Y115F, Y181C y
M184. Después de una interrupcién no estructurada (6 meses), el

paciente comenz6 tenofovir/emtricitabina/efavirenz (efavirenz era el
Ginico farmaco parcialmente activo) y se ha mantenido suprimido en
los Gltimos 51 meses. De los 23 clones, uno tenia mutacién M1841. No
se encontraron otras mutaciones relevantes, aunque seis clones hi-
permutados, contenian la mutacién M184V y uno de ellos también
K65R. El paciente N°3 tenia dos genotipos histéricos poblacionales
(el dltimo realizado 7 afios antes de reiniciar ART) con las mutacio-
nes K103N y M184V. Después de la interrupcién no estructurada,
inicié tenofovir/emtricitabina-raltegravir (tenofovir y raltegravir ac-
tivos segln genotipos histéricos) y permanecié suprimido durante
los tltimos 10 meses. De los 24 clones, 2 clones presentaba mutacién
K103N, uno tenia M184 y otro tenia K103N y M184V. El genotipo de
DNA poblacional mostré la presencia de virus wild type en los 3 pa-
cientes.

Conclusiones: Las mutaciones de resistencia a farmacos permane-
cen archivadas en el DNA celular con una frecuencia inferior al limite
de deteccion de la secuenciacién poblacional. A pesar de la resisten-
cia archivada, pacientes seleccionados pueden lograr la supresion
viral con un régimen de que contiene 0-2 farmacos activos, segin
genotipos histéricos. Estos resultados sugieren que la reaparicion del
virus wild type durante las interrupciones del tratamiento, podria te-
ner un impacto positivo en la respuesta a los regimenes antiretrovi-
rales posteriores.

P-119. TRANSMISION DE CEPAS CON MUTACIONES Y RESISTENCIA
A FARMACOS DE PRIMERA LINEA EN LOS PACIENTES VIH NAIVE
EN CORIS. ACTUALIZACION 2013-2014

M. Alvarez Estévez', R. Camacho-Luque’, N. Chueca!,
M.J. Pérez-Elias?, C. Vidal3, I. Viciana?, A. Aguilera®, D. Dalmau®,
A. Lopez-Lirola’?, S. Monge?® y F. Garcia, en representacion de Coris!

"Hospital Universitario San Cecilio, Instituto de Investigacion
Biosanitaria ibs, Granada. Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *Hospital
Son Espases, Baleares. “Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga. SHospital
Universitario de Santiago de Compostela. SMutua de Terrassa. “Hospital
de Poniente, El Ejido. $Universidad de Alcald de Henares.

Introduccién: La cohorte CoRIS de pacientes VIH-positivos propor-
ciona un escenario idéneo para analizar la transmision de resisten-
cias primarias a nivel nacional. CoRIS se actualiza anualmente.
Presentamos los datos de las mutaciones de resistencia y de las resis-
tencias a farmacos de primera linea en los pacientes naive a trata-
miento antirretroviral (TAR) en la mas reciente actualizacion.
Métodos: Se han analizado 610 secuencias de proteasa y retrotrans-
criptasa de pacientes que ingresaron en CoRIS desde mayo de 2013 a
junio de 2014. Para la evaluacién de la transmisiéon de mutaciones de
resistencia (TDR) se ha aplicado la metodologia propuesta por la
OMS (Bennett, 2009). Para estimar la prevalencia de la resistencias
primarias a los farmacos de primera linea (ITINANs -EFV, NVP, RPV-;
ITIANs -TDF, ABC, FTC, 3TC- e IPs -ATZr, DRVr, LPVr-) y el subtipo de
VIH-1 se ha utilizado el algoritmo de Stanford v 7.0.

Resultados: Hallamos una prevalencia global de TDR en el periodo
analizado del 8,7% (3,8% ITIANs, 4,3% ITINANs, 2,1% IPs). La TDR a 2
familias fue del 1,5% y no se detectd ningiin caso de resistencia a tres
familias. La prevalencia de resistencia primaria a los farmacos de pri-
mera linea ha sido del 12,1% [1,8% ITIANs (1,3 intermedio a ABC, 0,7 a
TDF), 10,2% ITINANs (0,8% intermedio a EFV, 1,5 a NVP, 5,2 interme-
dio a RPV), 1,3% IPs (1,3% intermedio a ATV, 0,5 a DRV, 1,0 a LPV)]. La
mutaciéon E138AGQ, que en las actuales interpretaciones de Stanford
se informa como resistencia intermedia a RPV, fue hallada en un 3,4%
de los casos, motivando una elevacién en las resistencias primarias a
no analogos de nucleésidos respecto a afios anteriores. Las mutacio-
nes mas prevalentes fueron K103N/S (3,3%) para ITINANSs; revertien-
tes de T215 (1,3%), M41L (0,3%), y D67NGE (1,6%), para ITIAN; M46IL
(0,8%) para IPs. El porcentaje de subtipos no-B fue del 19,5%, siendo
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el recombinante CRFO2_AG el mas prevalente (6,7%), seguido de los
subtipos A (3,1%) y F (2,6%).

Conclusiones: En el periodo analizado observamos unos datos de
prevalencia similares a los registrados en periodos anteriores, si bien
encontramos un aumento en la resistencia primaria frente a ITINANs
causada por la nueva interpretacién de la mutacién 138 para rilpivi-
rina. La transmisién de subtipos no-B en esta cohorte permanece
estable respecto a periodos anteriores.

Tratamiento antirretroviral-ensayos clinicos

P-120. DINAMICA DE LA REPLICACION ViRICA TRAS
LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN PACIENTES INTENSIFICADOS CON MARAVIROC

C. Gutiérrez!, N. Madrid-Elena’, R. Delgado?, B. Sastre-Turrién’,
M. Plana?, R. Rubio?, O. Rojas’, M.A. Mufioz-Fernandez*y S. Moreno'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. 2Hospital 12 de Octubre, Madrid.
3Hospital Clinic de Barcelona. “Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid.

Introduccidon: Resultados previos, como los obtenidos en el caso del
paciente- Berlin y los pacientes de Boston, han puesto de manifiesto
que la interrupcion-analitica del tratamiento antirretroviral-ARV-
(IAT) es necesaria para comprobar si se ha alcanzado una completa
remision viral tras el uso de diferentes intervenciones-terapéuticas.
Objetivo: Evaluar la dindmica de replicacién-virica tras una IAT en
tres pacientes que recibieron durante un afio tratamiento-intensifi-
cador con maraviroc-MVC, tras demostrar la reactivacién del VIH-1
latente por el farmaco.

Métodos: Dentro del EC-NCT00795444 en el que los pacientes reci-
bieron durante un afio una intensificacién con MVC, se llevo a cabo
una IAT en tres de ellos. Antes de la IAT se cuantificé el reservorio
celular latente mediante la técnica del co-cultivo-viral. Fueron segui-
dos semanalmente y monitorizados para la determinacién de carga
viral plasmatica-CVpy la deteccion de formas episémicas con 2-LTRs.
A su vez se evalué6 respuesta-CTL-especifica de acuerdo a la libera-
cién de IFN- frente a epitopos de gag, pol, nef y env, en muestras de
antes de la intensificacién con MVC, después de la misma y durante
la IAT. También se realizaron analisis filogenéticos comparativos en
estos puntos y niveles plasmaticos de antirretrovirales.

Resultados: Los tres pacientes presentaban un reservorio indetecta-
ble (limite de deteccién de 0.023-UIPM) antes de la IAT. En los tres
pacientes observamos repunte de CVp a la semana 2,4y 6 tras la IAT.
En ninguno de ellos detectamos la presencia de formas episémicas
con 2-LTRs. Encontramos una pobre respuesta CTL especifica antes
de la intensificacién con MVC y después de la misma, observandose
un incremento en la frecuencia y amplitud de las respuestas tras la
IAT. Globalmente, se observé en los tres pacientes la presencia de
clones en células T-CD4-latentes no presentes en plasma. Parece in-
tuirse que estos clones plasmaticos provienen de algunas, pero no
todas las células-latentemente-infectadas reactivadas en sangre pe-
riférica. A su vez, los niveles de antirretrovirales medidos tras la IAT
muestran un descenso similar en los tres pacientes y compatible con
la normal suspension del farmaco, no siendo por tanto un factor im-
plicado en la dindmica del repunte viral.

Conclusiones: A pesar de su efecto sobre la transcripciéon del VIH
latente, la administracién prolongada de MVC no tiene ningtn efec-
to apreciable en la dindmica de replicaciéon del VIH tras una IAT.
Una baja potencia reactivadora y/o la ausencia de una actividad CTL
especifica vigorosa pueden ser los responsables de la ausencia de
efecto.

P-121. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LPV/R MONOTERAPIA QD
EN PLASMA Y LCR (ESTUDIO KMON)

J.M. Tiraboschi’, H. Knobel?, A. Imaz', ]. Villar?, E. Ferrer?,
M. Saumoy', A. Gonzalez?, A. Vila, . Niubo', ]. Curto’
y D. Podzamczer!

"Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat. “Hospital
del Mar, Barcelona.

Introduccién: Lopinavir/ritonavir (LPV/r) monoterapia BID se pres-
cribe a un nimero considerable de pacientes. Aunque hay datos de
eficacia con LPV/r QD en terapia triple, no los hay en monoterapia. El
objetivo de este estudio fue evaluar la carga viral (CV) en pacientes
que reciben LPV/r monoterapia QD (LPV/rMQD). En un subgrupo de
pacientes se analizaron CV y concentraciones farmacoldgicas en
LCR.

Métodos: Estudio piloto, prospectivo, abierto, para evaluar la eficacia
y la seguridad de una pauta de LPV/r MQD (NCT01581853). Se inclu-
yeron pacientes que recibian de manera estable LPV/r monoterapia
BD (> 6 meses) y que habian presentado supresién virolégica al me-
nos en los tltimos 6 meses. En un subgrupo de pacientes se realizé
una puncién lumbar (PL) para evaluar CV y concentraciones de LPV
en LCR. La CV se determiné mensualmente hasta la semana 24 y lue-
go cada tres meses hasta el final del estudio (“Real-time PCR” LD 40
copias/ml). Para las determinaciones farmacolégicas se utiliz6 cro-
matografia liquida por espectrometria de masa (Tandem labs, NJ).
Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, 66,7% hombres, edad 45,5
afios (35,4-57,4), 42,9% HCV+, CD4 basal y nadir 648 (78-1.285) y 154
(33-537) cél/ml, respectivamente. Antes del estudio los pacientes ha-
bian recibido LPV/rMBID una media de 1,7 afios (0,7-7,5) y el tiempo
medio con CV indetectable fue de 3,5 afios (0,3-9,5). En 7 pacientes
se documentd al menos un blip previo a la monoterapia QD. A las 48s
85,7% (n = 18) de los pacientes continuaban con supresién virolégica
(CV < 40 copias/ml), incluyendo 3 (14,3%) pacientes que presentaron
blips durante el seguimiento. Dos sujetos presentaron fracaso virol6-
gico (9,5%) y 1 (4,8%) abandon el estudio por diarrea. A 9 pacientes
se les realiz6 una PL 24s (8-36) tras iniciar LPV/rMQD y 24h (11-28)
tras la dltima dosis de LPV/rMQD. La carga viral en LCR y plasma fue
<40 copias/ml en todos los pacientes. La concentracién media de LPV
en LCR fue 9,78 ng/ml (1,93-78,3), la concentracion plasmatica media
1,103 (377-16,700) ng/ml y la ratio LCR/plasma 0,3% (0,1-1,2).
Conclusiones: En este estudio piloto la mayoria de los pacientes
mantuvo supresion viral mientras recibian LPVrMQD a las 48s. No se
detectd escape viral en LCR y aunque las concentraciones de LPV es-
tuvieron por encima de la CI50 (1.9 ng/ml), en algunos de los pacien-
tes, estos valores fueron muy cercanos a este nivel. Seria
recomendable un cuidadoso seguimiento clinico para los pacientes
que reciben esta pauta. Estudios mas amplios podrian confirmar es-
tos datos preliminares.

P-122. STAR: RILPIVIRINE/EMTRICITABINE/TENOFOVIR DF IS
NON-INFERIOR TO EFAVIRENZ/EMTRICITABINE/TENOFOVIR DF
IN ART-NAIVE ADULTS CO-INFECTED WITH HCV AT WEEK 96

D. Podzamczer’, D. Wohl?, C. Cohen?, ]. Arribas*, K. Henry?,
M. Bloch®, W. Towner’, R. Ebrahimi®, D. Porter?, E. Xicola® and B. Box®

"Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat.
2University of North Carolina at Chapel Hill. *Community Research
Initiative of New England. “Hospital Universitario La Paz, Madrid.
>Hennepin County Medical Center. *Holdsworth House Medical
Practice. "Kaiser Permanente Medical Center. $Gilead Sciences.

Introduction: Co-infection with HCV and HIV is related to more
rapid progression of HCV-related liver disease, greater liver-related
morbidity than those with HCV monoinfection and may also de-
crease immune recovery.
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Methods: STaR is a randomized, open-label, 96-week study to evalu-
ate the safety and efficacy of the STRs RPV/FTC/TDF vs EFV/FTC/TDF
in treatment-naive, HIV-1 infected subjects. Subjects were random-
ized 1:1 to receive either RPV/FTC/TDF or EFV/FTC/TDF. The primary
endpoint was the proportion of subjects with HIV-1 RNA < 50 copies/
mL at W48 per FDA snapshot algorithm (12% non-inferiority margin).
Secondary endpoints included W96 results. Ad hoc analyses of effi-
cacy and safety in subjects co-infected with HCV were also done.
Results: A total of 786 subjects were randomized and received at
least one dose of study drug (394 RPV/FTC/TDF; 392 EFV/FTC/TDF).
Of these, 33 were co-infected with HCV (15 RPV/FTC/TDF; 18 EFV/
TDF/FTC) at screening. In the overall population, RPV/FTC/TDF was
non-inferior to EFV/FTC/TDF (85.8% vs 81.6%) at W48 for HIV RNA <
50 copies/mL (difference 4.1%, 95% CI [-1.1%, 9.2%]) per FDA snapshot
analysis. Non-inferiority was maintained at W96 (77.9% vs 72.4%; dif-
ference 5.5%, 95% CI [-0.6%, 11.5%]). For subjects who were co-infect-
ed with HCV, the rate of virologic suppression was 80.0% (12/15)
with RPV/FTC/TDF vs 61.1% (11/18) with EFV/FTC/TDF at Week 48 and
66.7% (10/15) with RPV/FTC/TDF vs 55.6% (10/18) with EFV/FTC/TDF
at Week 96. At Week 96, in the RPV/FTC/TDF arm three patients ex-
perienced virologic failure, one discontinued treatment due to an AE,
and one discontinued for other reasons with last HIV-1 RNA < 50 ¢/
mL. In the EFV/FTC/TDF arm, three patients experienced virologic
failure and five discontinued due to AE. No discontinuation due to AE
in either arm was of hepatic etiology. The proportion experiencing
Grade 3-4 ALT elevation was 20.0% (3/15) with RPV/FTC/TDF vs 11.1%
(2/18) with EFV/FTC/TDF and Grade 3-4 AST elevation, 13.3% (2/15)
vs 5.6% (1/18). HIV/HCV co-infected subjects had higher rates of
Grade 3-4 TEAEs, serious adverse events, and discontinuations due
to adverse event than the overall population. There was one report of
elevated liver function tests and elevated GGT in each arm, one re-
port of acute HCV in the RPV/FTC/TDF arm, and one report of HCV
flare in the EFV/FTC/TDF arm.

Conclusions: In the STaR study, HIV/HCV coinfected pts had lower
rates of virologic suppression and higher discontinuation due to ad-
verse effects than the overall cohort, but not due to liver toxicity.

Tratamiento antirretroviral-estudios
observacionales

P-123. ;¢EL COCIENTE DE LINFOCITOS CD4/CD8 PREDICE LA
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH?

R. Palacios, C. Gonzalez-Doménech, I. Pérez Hernandez, A. Ramirez,
G. Ojeda, J. Ruiz Morales, E. Nufio, M. Marquez Solero y J. Santos

Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Objetivo: El cociente CD4/CD8 es un marcador surrogado de inmu-
nosenescencia y un predictor de mortalidad en la poblacion general.
En el momento del diagnéstico de la infeccion por el VIH un porcen-
taje importante de pacientes tiene linfopenia CD4 y es relativamente
frecuente un cociente CD4/CD8 bajo. El menor incremento de los
CD4 con el tratamiento antirretroviral (TAR) se asocia a una mayor
linfopenia basal. El objetivo de este estudio ha sido analizar si un
cociente basal bajo CD4/CD8 se asocia a menor supervivencia en pa-
cientes con infeccién por el VIH en TAR.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes en diagnosticados de in-
feccion por el VIH en nuestro centro entre 1997 y 2013. Para el ana-
lisis se han descartado los pacientes que fallecieron en los primeros
6 meses tras el diagnéstico, los que no han realizado TAR y los perdi-

dos de seguimiento. Se considerd el cociente CD4/CD8 bajo por deba-
jo de 0,4. Se estim6 la probabilidad de supervivencia con las curvas
de Kaplan-Meier y para el contraste de curvas se utilizé el test de
log-rank. Fecha de censura: 30/06/14 o fecha de fallecimiento. Pro-
grama estadistico SPSS.

Resultados: De los 1.251 pacientes diagnosticados durante el perio-
do de estudio, se incluyeron para el andlisis 669 pacientes. El 85,7%
eran varones, la mediana de edad al diagnéstico 35,9 (29,4-42,6)
afios y transmision sexual del VIH en el 88,3% de los casos. Mediana
de tiempo de seguimiento 5,9 afios (2,6-11,1). La mediana de linfoci-
tos CD4 en el momento del diagndstico era 291 (114-474) cél/uLy del
cociente CD4/CD8 0,29 (0,14-0,52). En el momento de la censura el
recuento de linfocitos CD4 era 612 (391-823) cél/uL y el cociente
CD4/CD8 0,68 (0,44-0,98). Tenian un cociente CD4/CD8 bajo en el
momento del diagnéstico 401 (59,9%) pacientes. En el andlisis multi-
variante los factores relacionados con un cociente CD4/CD8 bajo fue-
ron el sexo masculino (OR 1,94, 1C95% 1,19-3,14; p = 0,007) y el
diagnéstico de sida (OR 5,76, IC95% 3,7-8,8; p = 0,0001). La media de
supervivencia pacientes con cociente CD4/CD8 bajo vs alto fue 14,5
vs 15,5 afios (p = 0,064).

Conclusiones: La prevalencia de un cociente bajo de CD4/CDS8 al
diagnéstico de la infeccién por el VIH es elevada y se asocia al sexo
masculino y al desarrollo de eventos diagndsticos de sida. La super-
vivencia tiende a ser menor en los pacientes con cociente bajo.

P-124. (ES POSIBLE HACER AUDITORIAS EXTERNAS DE CALIDAD
CON LOS DATOS DE LAS COHORTES? LA EXPERIENCIA
DE LA COLABORACION PISCIS-VACH

I. Sudrez-Lozano!, .M. Mir6?, V. Estrada?, C. Tural4, F. Vidal®,

J. MurillasS, B. de la Puente’, D. Podzamczer®, E. Deigh?®,

F. Homar Borras™, G. Navarro", A. Mufioz-Sanz'?, ]. Casabona®,
T. Puig™, Cohorte Espafiola VACH y Cohorte PISCIS

!Complejo Hospitalario de Huelva. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. *Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid. “Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona. *Hospital Joan XXIII,
Tarragona. °Hospital Universitario Son Espases, Baleares. “Hospital de
Cabuefies, Gijon. SHospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de
Llobregat. °Hospital General de Granollers. °Hospital Son Llatzer,
Baleares. "'C.S. Parc Tauli, Sabadell. ?Hospital Universitario Infanta
Cristina, Badajoz. “CEEISCAT. "“Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Lleida.

Introduccién: Las principales barreras para hacer auditorias de cali-
dad son la necesidad de revisar historias clinicas, registros de farma-
cia-laboratorio y la disponibilidad de recursos humanos. El objetivo
de este estudio es determinar si las bases de datos de las cohortes
PISCIS-VACH permiten realizar auditorias externas sin necesidad de
consultar otras fuentes.

Métodos: Ambito del estudio: Colaboracién cohortes PISCIS-VACH.
Se incluyeron todos los pacientes que reunian los criterios de inclu-
si6n para cada indicador. La evaluacion de calidad se realizé median-
te los indicadores de calidad asistencial de GESIDA. Para cada
indicador se estimé la media (DE) y el porcentaje de cumplimiento
en relacién al estandar (> 85%, 70-85%, < 75%). Se analizaron los datos
en funcién del nimero de pacientes es seguimiento agrupados en
tres categorias: < 500, 500-1.000, > 1.000.

Resultados: La Colaboracién VACH-PISCIS permitié auditar datos de
25618 pacientes de 32 hospitales. Se pudieron evaluar 18 de los 22
indicadores relevantes propuestos por GESIDA en 21 hospitales y en-
tre 9-11 en el resto. La estructura de las bases centrales PISCIS posi-
bilita auditar 11 indicadores y 18 la de VACH. Los indicadores 11, 12,
15, 25, 35, 36, 41, 50 tenia un mejor resultado < 15% del estandar del
indicador. El grado de cumplimentacién relacionado con profilaxis y
vacunas fue globalmente bajo.
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Tabla P-124.

Resultados de la evaluacién en la colaboracién VACH-PISCIS

Indicador 1 12 15A  15B 20 21 22 23 24A 24B 25 31 35 36 41 42 45 50 52 56
Estindar 100 100 <10 <10 90 85 85 85 100 100 95 <6 95 8 95 90 100 90 25 90
Grupo hospital <500 738 727 49 58 280 94 519 230 336 415 839 176 798 725 936 272 00 892 151 724
Media 500-1000 752 767 46 55 529 215 568 313 452 444 951 117 853 769 953 149 458 942 249 705
>1000 766 773 59 66 390 327 638 455 454 474 960 113 838 835 967 280 211 770 22,1 664

Conclusiones: Los datos recolectados en estudios de cohortes per- Tabla P-126.
miten analizar gran parte de los indicadores de GESIDA para hacer STR LDR
auditorias externas de calidad sin necesidad de consultar otras fuen-

. dici les. L | i6nd lidad és de Sexo (% hombres) 83,6 77,6
tesy sin recursos adicionales. La evaluacion de calidad a trayes elas Edad (media  DE) 441 (+106) 48 (£ 9.1)
cohortes permiten segmentar los datos para que los hospitales co- Factor riesgo sexual (%) 60.9 51,5
nozcan sus resultados usando tanto el estandar de comparacién Patologia psiquiatrica (%) 8,9 16,2
como la media de los hospitales de su misma categoria. Es posible E"{‘S“E‘;‘; drogas (%) ;?1 gvg
. . . . aive (% 5 )
incorporar nuevas variables a los estudios de cohortes para incre- Coinfeccion VHC (%) 300 515

mentar el nimero de indicadores evaluables.

P-125. ;SON FRECUENTES LOS MOTIVOS PARA INICIAR
EL PRIMER TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON OTRAS
COMBINACIONES DIFERENTES DE ATRIPLA®?

J. de la Torre Lima, ]. Olalla Sierra, A. del Arco Jiménez,
J.L. Prada Pardal, M. Marcos Herreros, X. Pérez Stachowsky
y C. Garrido Laguna

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Objetivo: La combinacién de TDF + FTC + EFV (Atripla®) en un solo
comprimido es una de las pautas de elecciéon preferidas para el inicio
del primer tratamiento antirretroviral (TAR). Sin embargo hay una
serie de motivos que pueden hacernos decidir otra pauta mas ade-
cuada. El propésito de este estudio es evaluar en pacientes con infec-
cién por el VIH naive los motivos por los que no se indicé Atripla®
como primer TAR.

Métodos: Pacientes que iniciaron su primer TAR durante el periodo
enero-2011 a octubre 2012 en un hospital de segundo nivel del sur de
Espafia. En todos ellos se considerd Atripla® como primera opcién de
TAR y se recogieron los motivos por los que no se indic6 dicho trata-
miento.

Resultados: Iniciaron TAR 47 pacientes. De ellos un 32% (15 pacien-
tes) lo hizo con Atripla® y un 68% (32 pacientes) con otros TAR. Los
motivos por los que no se utilizé Atripla® fueron: 1) Estadio Co 3y
ausencia de resistencias primarias: 11 pacientes; 2) Trabajo nocturno
frecuente: 5 pacientes; 3) Embarazo: 4 pacientes; 4) Alto riesgo car-
diovascular en pacientes con edad elevada: 4 pacientes; 5) Filtrado
renal basal alterado: 3 pacientes; 6) Depresion severa: 2 pacientes;
Deseo de evitar toxicidades a toda costa: 3 pacientes.
Conclusiones: En mas de dos tercios de los pacientes que inician su
primer TAR se encuentran motivos para no pautar Atripla®. Las cau-
sas principales son la ausencia de resistencias primarias, trabajar de
noche, embarazo y alto riesgo cardiovascular.

P-126. ANALISIS COMPARATIVO DE LA PERSISTENCIA DE LAS
ESTRATEGIAS SINGLE-TABLET REGIMEN Y LESS DRUG REGIMEN
EN PACIENTES VIH+

R. Jiménez Galan', R. Morillo Verdugo', Y. Borrego Izquierdo?,
E. Calvo Cidoncha’, C. Haro Marquez', A. Robustillo Cortes’
y R. Cantudo Cuenca'

AGS Sevilla Sur. *FISEVI.

Objetivo: Analizar y comparar la persistencia entre las estrategias
basadas en Single-Tablet Regimen (STR) y Less Drug Regimen (LDR)
en pacientes VIH+, asi como determinar factores predictores de per-
sistencia.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado entre enero
2007-junio 2014. Los criterios de inclusion fueron: pacientes VIH+
con tratamiento antirretroviral con un régimen basado en STR o LDR.
Los regimenes STR consistieron en efavirenz/emtricitabina/tenofovir
o emtricitabina/tenofovir/rilpivirina, mientras que los LDR fueron
monoterapia con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritona-
vir (IP/r) o biterapia con un IP/r mds otro farmaco. La persistencia fue
definida como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la discontinuaciéon o cambio del régimen antirretroviral. Aque-
llos pacientes que cambiaron de efavirenz/emtricitabina/tenofovir a
emtricitabina/tenofovir/rilpivirina o viceversa fueron considerados
persistentes a la estrategia STR. Los motivos de discontinuacién/cam-
bio fueron clasificados como: efectos adversos, fracaso viroldgico,
decision clinica, decisién del paciente y otras. El resto de variables
analizadas fueron: demograficas, factor de riesgo de adquisicién, ti-
pologia de paciente (naive o pretratado), presencia de patologia psi-
quidtrica, coinfeccién por VHC y consumo de drogas activo durante
el tratamiento. Para comparar la persistencia entre ambas estrategias
se realiz6 un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y se aplicé el
método de log-rank. Posteriormente para detectar factores predicto-
res de persistencia se realizo un analisis de regresion de Cox.
Resultados: Se incluyeron 348 pacientes, 280 con STR y 68 con LDR.
Ambos grupos fueron balanceados para la mayoria de las variables,
salvo en la proporcién de pacientes naive y coinfectados por VHC
(tabla). De los 99 pacientes que discontinuaron la terapia, 86 fueron
con STR (30,7%) y 13 con LDR (19,1%). La persistencia media con la
estrategia STR fue de 51,8 meses frente a 44,0 con LDR (log-rank; p =
0,187). En la regresién de Cox, el tipo de régimen no influyé signifi-
cativamente en la persistencia. El consumo de drogas fue el tnico
factor predictivo asociado con una menor persistencia (HR = 3,2
1C95% (1,8-5,7); p < 0,001).

Conclusiones: La persistencia a regimenes STR y LDR es similar, no exis-
tiendo diferencias significativas entre ambos. El consumo de drogas ha
sido identificado como una factor predictor de no persistencia al trata-
miento, independientemente del tipo de régimen administrado.

P-127. APPLICATION OF THE STOPP/START CRITERIA IN HIV PATIENTS
J.M. Martinez Sesmero, P. Lopez Sanchez and P. Moya G6mez
Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

Background and objective: HIV infection may accelerate the ageing
process and it has been shown that co-morbidity prevalence in HIV-
infected individuals is in line with the general population who are
10-15 years older. On the other hand, potentially inappropriate pre-
scribing (PIP) and potential prescribing omissions (PPO) has signifi-
cant clinical, humanistic and economic impacts. Identifying PIP in
HIV patients may reduce their burden of adverse drug events (ADE).
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The objective is to apply the STOPP (Screening Tool of Older Person’s
potentially inappropriate Prescriptions) and START (Screening Tool
of Alert doctors to the Right Treatment) criteria in HIV patients to
identify PIP and PPO.

Methods: We performed an observational-retrospective study of the
pharmacotherapeutic profile (all drugs) and clinical record (demo-
graphic and clinical data) of HIV patients > 50 years old with a stable
antiretroviral treatment (ART, at least 6 months) in a general teach-
ing hospital. We defined polypharmacy as the use > 5 drugs and
pluripathology as concurrent presence > 2 chronic illnesses. To iden-
tify PPl we applied 65 STOPP criteria’, and to identify PPO we applied
22 START criteria®. Student’s t test and 2 test were performed for
statistical analysis.

Results: We identified 63 patients (female, 10; median age, 52 years;
HCV co-infected, 12; undetectable viral load, 57; adherence < 95%, 4).
There were 33 patients (52.3%) with polypharmacy, 54 patients (82.5%)
with pluripathology, and concurrent conditions in 33 patients (52.3%)
(p = 0.001). The ART profile was based on triple therapy with non-
nucloeside in 63.5% (40), protease-inhibitor in 19.1% (12), integrase-
inhibitor 9.5% (6) and other combinations in 7.9% (5). The non ART
drugs most prescribed were benzodiazepines 50.8% (32), statins 36.5%
(23), and proton pump-inhibitors 22.2% (14). The most prevalent co-
morbidities were dyslipidemia 55.5% (35), depression-anxiety 30.1%
(19), obesity 17.4% (11), hypertension 17.4% (11). The number of PPI
was 14 (0.22 PPI/patient) vs 12 PPO (0.19 PPO/patient) (p = 0.326). PPI
affecting duplicate drug classes 6 (42.9%), central nervous system and
psychotropic drugs 4 (28.5%), musculoskeletal system 2 (14.3%) and
analgesic drugs 2 (14.3%). PPO affecting endocrine system 4 (33.3%),
cardiovascular system 4 (33.3%), central nervous system 2 (16.7%) and
gastrointestinal system 2 (16.7%).

Conclusions: There is a high prevalence of polypharmacy-pluripa-
thology, but a similar and low-moderate proportion of PIP-PPO in
HIV > 50 years old. PIP-PPO prevalence could be a useful indicator of
prescribing quality. Early detection of PIP may prevent ADE and im-
prove HIV patient care.

P-128. ART SIMPLIFICATION IN POLYMEDICATED SUBJECTS:
POSITIVE IMPACT ON QUALITY OF LIFE AND OTHER PATIENT
REPORTED OUTCOMES. THE QALIPO STUDY

J.R. Blanco Ramos’, M.]. Pérez Elias?, E. Pedrol? F. Vera4,
C. Gomez-Ayerbe? and J. Marquez®

Hospital San Pedro, Logrofio. 2Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
3Hospital de Figueres. “Hospital Santa Lucia, Cartagena. *Hospital de
Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona.

Background: HIV infected subjects with comorbidities need to use
additional non-ART medications, with high daily pill burdens and
the consequent impact on adherence and quality of life. Aim: to as-
sess the impact of simplifying ART (by reducing its pill burden) on
patient reported outcomes in subjects with multiple treatments for
comorbidities.

Methods: Observational, prospective, multicenter cohort study, in-
cluding HIV-1 infected adults under suppressive ART > 3 months

Table P-128.

(with > 2 pills/day), with > 2 additional pills/day for comorbidities
and who simplified ART to reduce daily global pill burden. Visits:
baseline, weeks 4/12. Outcomes: quality of life (MOS-HIV), treat-
ment adherence (VAS), preference of medication and perceived ease
of the regimen surveys. Analyses include the overall population and
a sub-analysis by type of simplification (to a Single Tablet Regimen
[STR] vs non-STR).

Results: 78 patients were included, 77% men, median age 52y (range
26-78), 41% were infected by IDU. Median CD4 count 558 cell/ul, 100%
had < 50 cop/ml. Global pill burden (ART + non-ART medications) de-
creased from 8 pills/day at baseline to 6/day at weeks 4 and 12 (p =
0.000). Patient reported outcomes are shown in the Table. Addition-
ally, mean scores for 7/11 of the MOS-HIV sub-scales improved sig-
nificantly between baseline and weeks 4 and 12. Median CD4 count
was stable; 95% and 92% of the subjects had undetectable viral load at
weeks 4 and 12, respectively. Among the 14 subjects (18%) who
switched to an STR, the proportion of subjects with adherence to ART
> 95% in the last month increased from 64% to 93% at week 12 (p =
0.065), and 79% said the new treatment was much better than the old
one at wl12. In these subjects MOS-HIV baseline scores were higher
than in the non-STR group, and also increased during the follow up for
the majority of sub-scales and summary scores.

Conclusions: In polymedicated HIV infected subjects, the reduction
of ART pill burden contributes to increase its adherence, patient sat-
isfaction and quality of life.

P-129. CAMBIOS EN LA UTILIZACION DEL RALTEGRAVIR.
EXPERIENCIA CLINICA DE 7 ANOS

J. de la Torre Lima, A. del Arco Jiménez, J.L. Prada, J. Olalla, X. Pérez,
M. Marcos y C. Garrido

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Introduccioén: El raltegravir (RAL) estd indicado en combinacién con
otros farmacos en el tratamiento de la infeccién por VIH en pacientes
adultos previamente tratados y en situacién de fracaso virolégico.
Objetivo: Describir las indicaciones o motivos por los que se introdu-
ce RAL en un régimen TAR (tratamiento antirretroviral).

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes a los que se ha
pautado RAL desde enero 2007 a mayo-14. Para ello se utilizaron los
datos obtenidos de las historias clinicas.

Resultados: Iniciaron tratamiento con RAL 176 pacientes. Eran varo-
nes el 73% y la edad media fue de 49 + 9 afios. Presentaban coinfec-
cién por el VHC un 34% y por VHB un 4%. La mediana del nadir de
CD4 era 220 + 120 cel/mm? y al comenzar el RAL presentaban una
mediana de CD4 de 393 * 326 cel/mm? y de CV 141.000 + 110.000
copias/mL. La indicacién de RAL fue: 28% como rescate tras fracaso
viral, 23% cambio por toxicidad del TAR previo, 15% en pacientes nai-
ve, 12% para prevencion de alto riesgo cardiovascular, 9% cambio para
prevenir interacciones y otras causas en 12% (fundamentalmente in-
tensificaciones, cambios para mejorar cumplimiento y simplificacio-
nes desde enfuvirtide). Los acompafiantes fueron tenofovir/
emtricitabina en un 40% de pacientes y abacavir/lamivudina en un
20%. Al final del seguimiento la mediana de CD4 era de 542 + 358 cel/

Patient reported outcomes

Baseline (n = 78) Week 4 (n=77) Week 12 (n = 75)

%subjects with adherence > 95% in the last month:

To ART 82% 91% 93%*
To non-ART medications 77% 80% 81%
%subjects who consider their global treatment (ART+ non-ART medications) “very easy to follow” 26% 42%* 41%*
%subjects who consider their new global treatment (ART+ non-ART medications) “slightly” or

“much better” than the old one - 66% 70%
MOS-HIV Mean summary scores:

Physical health 471 48.5* 49.4*
Mental health 454 47.3* 48.0*

*p < 0.05 vs baseline.
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Tabla P-129.

Motivo inicio raltegravir

Naive Toxicidad Fracaso viral Cambios prevencion RCV Cambio prevenir interacciones Otros Total

2007 0,0% 0,0% 80,0% 0,0% 0,0% 20,0% 100,0%

2008 0,0% 16,0% 40,0% 12,0% 8,0% 24,0% 100,0%
2009 8,7% 17,4% 47,8% 21,7% ,0% 4,3% 100,0%
2010 0,0% 23,1% 23,1% 15,4% 77% 30,8% 100,0%
2011 0,0% 26,3% 26,3% 10,5% 5,3% 31,6% 100,0%
2012 27,5% 20,0% 20,0% 10,0% 15,0% 7,5% 100,0%
2013 22,2% 40,7% 14,8% 14,8% 7.4% ,0% 100,0%
2014 42,1% 211% 211% 0,0% 15,8% ,0% 100,0%
Total 15,8% 22,8% 28,7% 11,7% 8,8% 12,3% 100,0%

mm y presentaban CV < 50 copias/mL el 72% de pacientes. Analisis de
los motivos de inicio por afios.

Conclusiones: Ha cambiado el perfil de uso de RAL, pasando de ser un
farmaco casi usado en exclusiva en rescate a utilizarse actualmente
como una opcién relevante en cambios por toxicidad y en pacientes
naive, teniendo un sitio importante también en pacientes que requieren
cambios para prevenir interacciones o con alto riesgo cardiovascular.

P-130. CONOCIMIENTO Y PERCEPCION DE LAS PERSONAS
CON VIH SOBRE LOS MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES
GENERICOS

F. Martinez Batlle, ].S. Hernandez Fernandez y M. Vazquez Naveira
Grupo de Trabajo sobre Tratamientos del VIH (gTt-VIH).

Objetivo: Conocer la percepcién que los pacientes con VIH espafioles
tienen sobre la eficacia, seguridad y utilidad de los medicamentos
antirretrovirales genéricos.

Métodos: Se elabor6 una encuesta con 23 preguntas que evaluaban
tanto caracteristicas demograficas de los participantes como su per-
cepcion sobre los antirretrovirales genéricos. La encuesta se albergd
en www.surveymonkey.com entre octubre y diciembre de 2013 y su
difusién tuvo lugar a través de diversas listas de correo y sitios web
comunitarios de &mbito estatal. El andlisis estadistico se realiz6 con
el programa SPSS v20.

Resultados: Un total de 589 personas con VIH participaron en el es-
tudio. El 82% de los participantes eran hombres. La mayoria tenian
edades comprendidas entre los 40 y los 49 afios. El 44% de los en-
cuestados habia recibido su diagnéstico de infeccién por VIH en los
Gltimos 5 afos. El 49% no habia oido hablar de los antirretrovirales
genéricos con anterioridad y, a practicamente un tercio de ellos, di-
chos medicamentos les merecian poca o ninguna confianza. El grado
de confianza en los antirretrovirales genéricos fue significativamente
superior entre aquellas personas diagnosticadas hacia 5 o mas afios
(p = 0,048) y entre aquellas que llevaban tomando tratamiento anti-
rretroviral durante, como minimo, 5 afios (p = 0,028).
Conclusiones: En la poblacién del presente estudio se detectaron
tanto un elevado grado de desconocimiento como una importante
desconfianza respecto a los medicamentos antirretrovirales genéri-
cos. El grado de confianza en dichos farmacos fue superior en las
personas que llevaban mas tiempo diagnosticadas y en aquellas que
hacia mas afios que tomaban antirretrovirales.

P-131. DESCRIPCION DE FACTORES RELACIONADOS
CON LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

A. Gémez Berrocal, M.]. Garcia-Blanco, D. Hernandez Hidalgo,
L. Herraiz Carrasco, F. Manzano Loréfice,
J. Morales Bernaldo de Quirés y J. Sanz Sanz

Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

Introduccién: La adherencia al tratamiento antirretroviral (TAR) se
relaciona con la consecucién de objetivos terapéuticos en los pacien-

tes infectados por VIH. Muchos de los factores que condicionan la
adherencia son de caracter dindmico es necesario evaluar de forma
periddica los factores que influyen en la misma.

Métodos: Se realiz6 un estudio analitico sobre una cohorte de pacien-
tes en seguimiento ambulatorio por un hospital terciario de Madrid. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios que hubiesen aceptado en-
trar en la cohorte entre los afios 2004 al 2013 y que hubieran acudido
a consulta en los 12 meses previos al analisis. Los pacientes sin TAR
fueron excluidos. La evaluacién de la adherencia se realiz6 a través del
servicio de dispensacién de farmacia hospitalaria, estableciéndose la
no adherencia como el retraso mayor de 3 dias en la recogida de me-
dicacién durante el tiempo del andlisis (febrero de 2014). Ademas de
variables analiticas y clinicas, se incluy6 en el andlisis si el paciente se
habia concedido medicacién para mas de 30 dias. En el estudio cons-
taba la determinacién de carga viral y cifra de CD4 previa.
Resultados: Se analizaron los datos de 184 pacientes, de los que 169
tomaban TAR. La edad media fue de 44 afios (DE + 10). El tiempo desde
el diagnéstico fue de 6,8 afios (DE + 4). El 84% fueron varones. El fallo en
la recogida de la medicacién se encontré en el 11% de los casos. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
y sin adherencia en cuanto a edad, nacionalidad, mecanismo de trans-
mision, tipo de TAR, tiempo desde el diagndstico, nimero de tratamien-
tos antirretrovirales previos o sintomas relacionados con el VIH. Los
pacientes que tenian concedida ampliacién de la dispensacién fallaron
menos en la recogida que los que no la tenian, aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Los factores que se asociaron con el
fallo fueron el ser mujer (OR 4,29 IC: 1,42-13,15), el nivel de estudios
inferior a bachillerato o ciclo superior de formacién profesional (OR 3,94
IC: 1,40-11,4). Las pautas que incluian un solo comprimido se identifica-
ron como factor protector (OR 0,29 IC 0,29-0,87).

Conclusiones: Algunas de las caracteristicas asociadas a la peor ad-
herencia medida por dispensacién reflejan mayor vulnerabilidad so-
cial. La bisqueda medidas que favorezcan la adherencia al TAR en
pacientes con estas caracteristicas podria ser relevante. Las pautas de
un solo comprimido mejoran la adherencia de forma significativa.

P-132. DIFERENCIAS EN LAS PREFERENCIAS SOBRE LAS
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)
DE LOS PACIENTES CON VIH EN ESPANA

MJJ. Fuster Ruiz de Apodaca, A. Rivero?, J.C. Lopez-Bernaldo de Quirés’,
M. Murray?, E. Ortega, C. Miralles, P. Arazo’, M. Castafio®
y F. Rodriguez-Alcantara®

ISEISIDA. Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. *Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, Madrid. 4ViiV Healthcare, London.
SConsorcio Hospital General Universitario de Valencia. °Hospital Xeral,
Vigo. "Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. *Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, Mdlaga. °ViiV Healthcare, Tres Cantos.

Objetivo: Analizar las diferencias en las preferencias que los pacien-
tes con VIH en Espafia tienen sobre las caracteristicas del tratamien-
to antirretroviral (TAR) seglin sus caracteristicas sociodemograficas y
clinicas.
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Métodos: Estudio observacional de caracter trasversal en el que par-
ticiparon 497 pacientes de 18 hospitales. Se realiz6 un experimento
de eleccion discreta que evaluaba la importancia relativa de las si-
guientes caracteristicas del TAR: rapidez de descenso de carga viral e
incremento de CD4, diarrea, toxicidad a largo plazo, posibilidades de
fracaso, restricciones alimentarias e interacciones. Cada caracteristi-
ca tenia tres niveles escalados de mas a menos 6ptimos. Para conocer
posibles tipologias de pacientes se realizé andlisis cluster en dos fa-
ses. Seguidamente, se examinaron las diferencias en las preferencias
a través de modelos de regresién logit mixto analizando la interac-
cién entre la tipologia y caracteristicas demograficas y clinicas mas
relevantes en la clasificacién.

Resultados: El 67% fueron hombres, edad media 44 afios, y 70% con
> 5 afios en tratamiento. El andlisis cluster clasificé los participantes
en dos grupos. El primero (41,2%) lo formaban personas mas mayo-
res, con mas afios de infecciéon y que habian tenido mas cambios de
TAR que el cluster 2 (58,8%). El analisis de regresién mostré que, en
general, los pacientes tenian menos probabilidad de elegir trata-
mientos con mas de 6 episodios de diarreas al dia (p = 0,000, OR =
0,54) y que no habia diferencias entre clusters. Sin embargo, si las
habia en el caso de los tratamientos con 3 episodios de diarrea al dia.
Las personas del cluster 1 tenian una probabilidad mayor de elegir
estos tratamientos (p = 0,039; OR = 1,11) que las del cluster 2. Cuando
se introdujo en el modelo como interaccién la variable cambios de
TAR, aquellos que mas cambios habian experimentado tenian mas
probabilidad de elegir tratamientos que diesen 3 episodios de dia-
rrea al dia (p = 0,031, OR = 1,15) pero menor probabilidad de elegir
TAR con mas de 6 episodios de diarrea al dia (p = 0,018; OR = 0,80)
respecto a no haber cambiado de TAR. No se hallaron diferencias sig-
nificativas en otras caracteristicas del TAR.

Conclusiones: En general los pacientes eligen tratamientos mejor
tolerados. Aquellos con mas experiencia en cambios de tratamiento
parecen estar mas dispuestos a soportar cierto nivel de efectos se-
cundarios. Sin embargo, cuando estos son altos, la tolerancia es para
ellos un aspecto mas importante que para los pacientes que llevan
menos afios con el VIH y han sufrido menos cambios de tratamiento,
a la hora de elegir el tratamiento antiretroviral.

P-133. DURABILIDAD DEL RALTEGRAVIR

J. de la Torre Lima, J.L. Prada, J. Olalla, A. del Arco, M. Marcos,
X. Pérez y C. Garrido

Hospital Costa del Sol, Marbella.

Objetivo: Se describe la durabilidad del raltegravir (RAL) en un régi-
men de tratamiento antirretroviral (TAR) y se exponen los motivos
de cambio.

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes a los que se ha
pautado RAL desde enero 2007 a mayo-14. Para ello se utilizaron los
datos obtenidos de las historias clinicas.

Resultados: Iniciaron tratamiento con RAL 176 pacientes. Eran varo-
nes el 73% y la edad media fue de 49 + 9 afios. La mediana del nadir
de CD4 era 220 + 120 cel/mm?y al comenzar el RAL presentaban una
mediana de CD4 de 393 * 326 cel/mm? y de CV 141.000 + 110.000
copias/mL. La indicacién de RAL fue: 28% como rescate tras fracaso
viral, 23% cambio por toxicidad del TAR previo, 15% en pacientes
naive y 33% otras causas. Continuaron el tratamiento con raltegravir
hasta el final del seguimiento 124 pacientes (74%), siendo la mediana
de duracién 70 meses (IC95: 60-79), habiendo interrumpido 12 pa-
cientes (7%) en el primer mes y 46 (26%) en el primer afio. No hubo
diferencia en la durabilidad del RAL en funcién del motivo por el que
se habia iniciado (incluidos los casos que iniciaron por fracaso viro-
légico que tuvieron una mediana de 71 meses [IC 68-73]). Los moti-
vos por los que se suspendi6 el raltegravir fueron abandono/perdida
de seguimiento en 17 pacientes (10%), Exitus en 9 (5%), fracaso viral
en 6 (3%), toxicidad en 3 (1%) con 2 casos de intolerancia digestiva y

1 caso de miopatia y otros motivos en 9 (5%) siendo sobre todo sim-
plificaciones a monoterapia o pautas QD. Al final del seguimiento la
mediana de CD4 era de 542 + 358 cel/mm y presentaban CV < 20
copias/mL 120 pacientes (68%) y < 200 168 pacientes (95%).
Conclusiones: Raltegravir presenta en la vida real una excelente du-
rabilidad, tanto en pacientes naive como en rescate y tras cambio por
otros motivos, con muy buena respuesta viroldgica e inmunolégica.
Son escasos los cambios de raltegravir por cualquier motivo, desta-
cando la muy escasa toxicidad.

P-134. EFECTIVIDAD DE ATAZANAVIR/RITONAVIR ASOCIADO
A TENOFOVIR + EMTRICITAVINA O ABACAVIR + LAMIVUDINA
EN MUJERES NAIVE DE LA COHORTE ESPANOLA VACH

M.D. Merino Muioz!, M. Montero?, S. Ruiz?,

M.A. Castafio Carracedo?, E. Martinez Alfaro®, B. Roca Villanueva®,
P. Geijo Martinez’, J.A. Terrén Pernia®, M.]. Mufioz Sanchez®,

P. Viciana™, F. Lozano", P. Domingo'?, E. Ribera'?, R. Teira Cobo™,
I. Sudrez-Lozano' y Proyecto Cohorte Vach'

IComplejo Hospitalario de Huelva. Hospital La Fe, Valencia. *Hospital
Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. “Hospital Carlos Haya, Mdlaga.
SHospital General de Albacete. SHospital General de Castellon. Hospital
Virgen de la Luz, Cuenca. SHospital SAS Jerez. °Hospital Universitario de
Basurto, Vizcaya. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
""Hospital de Valme, Sevilla. ?Hospital de Sant Pau, Barcelona.
BHospital Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital Sierrallana, Torrelavega.
5Asociacion AMVACH.

Introduccioén: Atazanavir/ritonavir(ATV/r) es una de las pautas pre-
ferentes en las principales guias de TAR y uno de los fairmacos reco-
mendados en el embarazo. Sin embargo, existen datos discordantes
sobre su eficacia en funcién del género. El objetivo de este trabajo es
analizar, con datos de la practica real, la efectividad de ATV/r en mu-
jeres de la cohorte VACH.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de cohortes. Se inclu-
yeron todos los pacientes naive que iniciaron tratamiento con ATV/
r+2AN en el periodo de tiempo analizado. Variables del estudio:
tiempo hasta el fracaso del tratamiento(TFT), variable combinada
que incluye fallecimiento, aparicién de un evento sida, abandono de
tratamiento, pérdida de seguimiento, cambio de tratamiento y fraca-
so virol6gico (FV). La estimacién de la funcién de supervivencia de
cada sexo se realizé mediante el estimador de Kaplan-Meier. Las di-
ferencias entre curvas de supervivencia se evaluaron mediante el test
de rangos logaritmicos (log-rank), y un modelo multivariante de re-
gresion de riesgos proporcionales de Cox para la variable dependien-
te “tiempo hasta el fracaso de tratamiento”.

Resultados: Se incluyeron 106 mujeres y 332 hombres. La mediana
de CD4 (células/mL) y carga viral (CV, RNA copias/mL) fue 203 y
83.640 en la mujer vs 315/mL y 82.029 en el hombre. El 19% de las
mujeres y 14,6% de los hombres habian tenido un evento sida. Las
mujeres pertenecian a un estrato social bajo bajo, tenian menor nivel
de estudios, mayor desempleo y era mas frecuente que tuvieran hijos
a su cargo. No existian diferencias en la edad, el porcentaje de UDI,
CD4 < 200, CV > 100.000 o coinfeccién-VHC. La mediana de TFT fue
de 31 meses (IC95: 21,2-40,8) en la mujer y de 34 (25,2-42,7) en el
hombre, p = 0,177. El 74,5% de las mujeres y del 86,9% de los hombres
permanecian libres de FT a los 36 meses. La media de TFV fue de 31,9
meses (IC95: 27,7-36,2) y 34,8 (32,5-37,1) respectivamente, p = 0,177.
El 71,4% de las mujeres y del 89,9% de los hombres permanecian li-
bres de FV a los 36 meses. La proporcién de abandonos de tratamien-
to fue mayor en la mujer (10,4 vs 4,2, p = 0,0001); no existian
diferencias en la proporcién de EA, FV o pérdidas en seguimiento.
Conclusiones: En la practica real, con datos de la cohorte VACH, no
existen diferencias en la efectividad del tratamiento con ATV/R+2AN
en la mujer respecto al hombre. Es aconsejable disefiar estrategias
dirigidas a disminuir los abandonos de tratamiento en la mujer.
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P-135. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE ETR COMO PARTE
DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES VIH
COINFECTADOS CON VHC Y/O VHB Y MONOINFECTADOS

G. Sampériz Abad, D. Andrés, J. Moreno-Diaz, D. Gil, A. Pascual,
C. Ramos y P. Arazo

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivo: Conocer la efectividad y seguridad hepatica del TAR que
incluya ETR en paciente mono y coinfectados por VHC/VHB.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes VIH que
iniciaron tratamiento con ETR como parte del TAR. El periodo de es-
tudio fue del 01/10/2010 al 01/03/14. Se estudiaron las siguientes
variables: datos demograficos, motivo del cambio de TAR, presencia
de coinfeccién por VHC/VHB, carga viral de VIH, recuento de linfoci-
tos CD4 y parametros de seguridad hepatica basal y cada 3 meses.
Resultados: Fueron estudiados un total de 225 pacientes, siendo 109
coinfectados VHC/VHB; con una mediana de seguimiento de 12 me-
ses (6-18 meses). La edad media fue de 45,7 + 8,6 afios, siendo 66,8%
varones. El 27% habian sido diagnosticados previamente de SIDA. Se
desglosan en las tabla los datos segiin estado de mono-coinfectados.
Motivo del cambio a ETR fue principalmente por aparicién efectos
adversos con TARV previo (36,4%). E1 50,0% tenian un esquema previo
que incluia un IP/r. El 48,6% presentaba CV indetectable al inicio ETR,
siendo del 83,1% al final de los 18 meses. La mediana CD4 basales fue
420 cel/ul, siendo tras 18 meses 495 cel/ul. En el perfil lipidico, los
valores de colesterol total y TG se mantuvieron estables. La mediana
de GOT y GPT de forma general fue de 35 y 35 respectivamente, man-
teniéndose estable durante todo el seguimiento.

Conclusiones: Los pacientes que cambian a esquema con ETR a los
18 meses presentan la mayoria CV indetectables y una buena eficacia
inmunoldgica. Los TARV con ETR son seguros y solo 4 pacientes inte-
rrumpieron tratamiento por efectos adversos (cutaneos). Se observa
mejoria de los niveles de GOT/GPT en pacientes con coinfeccién.

P-136. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA COMBINACION
ABACAVIR/LAMIVUDINA MAS RILPIVIRINA EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH-1 TRATADOS PREVIAMENTE CON
OTRAS PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

A. Imaz Vacas, J. Curto, M. Saumoy, E. van den Eynde, E. Ferrer,
S. di Yacovo, A. Vila y D. Podzamczer

Hospital de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat.

Introduccion: La informacién sobre la combinaciéon de rilpivirina
(RPV) con abacavir/lamivudina (ABC/3TC) en pacientes naive es escasa
y no existen datos publicados en pacientes pretratados. El objetivo de
este estudio es evaluar la efectividad y seguridad de ABC/3TC+RPV
como estrategia de simplificacién o cambio por toxicidad, en pacientes
VIH+ que reciben otras pautas de TAR, en la practica clinica habitual.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo unicéntrico. Se inclu-
yeron todos los pacientes adultos (> 18 afios) con infeccion por VIH-1

Tabla 1 P-135. Caracteristicas demograficas segiin estado de mono-coinfectados

y experiencia previa con otras pautas de TAR que iniciaron
ABC/3TC+RPV como estrategia de simplificacién o cambio por toxici-
dad, con al menos 6 meses de seguimiento. La efectividad se evalu6
como porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica (CV) < 50
copies/mL a las 24 semanas. Se realizé analisis por intencién de tra-
tar (ITT: retirada por cualquier causa = fracaso) y en tratamiento (OT:
cambios no debidos a fracaso virolégico censurados).

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes. La mediana de seguimiento
fue 11,1 (6,5-13,7) meses. Caracteristicas basales: 79% varones; me-
diana de edad 50 (31-82) afos; 29% SIDA; 46% VHC+; CD4 630 (192-
1845) cel/uL; 91% CV < 50 copias/mL; colesterol total 4,99 (3,33-7,78)
mmol/mL; LDL-Colesterol 2,99 (1,84-5,21) mmol/mL; triglicéridos
1,64 (0,62-4,67) mmol/L; creatinina 84 (46-141) umol/L. Los trata-
mientos previos mas frecuentes fueron: ABC/3TC + EFV (31%),
ABC/3TC + inhibidor de proteasa (21%) y ABC/3TC+ETR (10%). El mo-
tivo de cambio a ABC/3TC + RPV fue por toxicidad de la pauta previa
en el 55% de casos (las mas frecuentes: 24% dislipemia, 12% toxicidad
neurolégica por EFV), simplificacién el 39% e interacciones con otros
farmacos el 6%. A las 24 semanas de tratamiento, el porcentaje de
pacientes con CV < 50 copias/mL fue 85% en el analisis por ITT y 92%
en el andlisis OT. Ocho pacientes suspendieron la pauta antes de las
24 semanas: 2 por fallo virolégico, 2 por efectos adversos gastroin-
testinales, 2 por entrada en un ensayo clinico y 2 por problemas de
cumplimiento/decisién médica. Se observé una disminucién signifi-
cativa en las cifras de colesterol total (4,68 mmol/L, 2,74-6,77, p =
0,004) y triglicéridos (1,34, 0,36-4,76, p = 0,006) y no significativa de
LDL-colesterol (2,81 mmol/L, 1,2-4,41, p = 0,356). Se observé un in-
cremento en las cifras de creatinina con tendencia a la significacion
estadistica (90 umol/L, 50-134, p = 0,052), sin afectacién del filtrado
glomerular estimado (85,5 vs 85 mL/min, p = 0,119).

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con infeccién por VIH, la
combinacién ABC/3TC + RPV/r fue una pauta efectiva y segura como
tratamiento de simplificacién o alternativa por toxicidad de una pau-
ta previa.

P-137. EFFECTIVENESS AND TOLERABILITY OF ABACAVIR-
LAMIVUDINE-NEVIRAPINE (ABC/3TC/NVP) IN A MULTICENTER
COHORT OF HIV-INFECTED ARV-NAIVE PATIENTS

D. Podzamczer', |.F. Rojas?, I. Neves?, E. Ferrer', ].M. Llibre?, M. Leal®,
M. Gorgolas®, M.]. Crusells’, .M. Gatell?, R. Correia Abreu?, ]. Curto',
P. Domingo®, M.P. Barrufet® and N. Rozas'

"Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat. “Hospital
Clinic de Barcelona. *Hospital Pedro Hispano-ULS Matosinhos. “Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona. *Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla. °Fundacion Jiménez Diaz, Madrid. “Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. $Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona. *Hospital de Mataro.

Objective: Very scarce information has been published to date with
the combination of ABC/3TC/NVP but it is currently being used in

Edad media Sexo Hombre Tpo evolucién VIH (afios) Sida previo Tiempo medio seguimiento (meses)
Media ( + DE) N (%) Mediana (RIQ) N (%) Mediana (RIQ)

Coinfectados (109) 458 (+71) 91 (74,3% ) 18 (14-21) 34 (31,2%) 12,0 (8,5-18,0)

Monoinfectados (116) 459 (+9,9) 70 (60,4%) 16 (7,75-20) 27 (23,3%) 12,0 (6,0-18,0)

Tabla 2 P-135. Resultados segtin estado de mono-coinfectados

Motivo de cambio EA TARV previo con IP

CV indetectable (%)

CD4 (mediana) GOT/GPT (mediana)

N (%) N (%) Basal 18 meses Basal 18 meses Basal 18 meses
Coinfectados (109) 34 (30,7%) 55 (52,4%) 38,9 87,0 330 480 45/44 40/39
Monoinfectados (116) 49 (41,2%) 64 (49,0%) 36,9 791 470 510 26/28 30/30
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clinical practice in Spain and Portugal. Our aim was to present the
clinical experience with this regimen in a cohort of adult HIV-
infected antiretroviral (ARV)-naive patients.

Methods: Retrospective, multicenter, cohort study. Consecutive
adult HIV-infected ARV-naive HLA-B*5701-negative patients, who
started ABC/3TC/NVP between 2005-2013, with at least one follow-
up visit, were included. Demographic, clinical and laboratory
variables were assessed at baseline, month 1, and every 3-4 months
thereafter. The primary end point was HIV-1 viral load (VL) < 40 c/mL
at 48 weeks. Data were analyzed by intent-to-treat (ITT) (switch =
failure, and missing = failure) and on treatment (OT) analyses.
Results: 78 patients were included. Median follow up was 26 (0.1-
84) months. 86% were male, median age 41 (23-69) years, 9% had
AIDS, 8% were HCV+, baseline CD4 was 275 (10-724) cells/uL and
median VL 4.58 (3.02-6.92) log. After 48 weeks, VL was < 40 c¢/mL in
89.8% (OT), 79.7% (M = F) and 65.4% (S = F), and at 96 weeks in 88.5%,
78.9% and 61.6%, respectively. CD4 increased +246 (p < 0.001) and
+292 (p < 0.001) cells/uL after 48 and 96 weeks, respectively. One or
more drugs of the regimen were discontinued in 33 (42.3%) patients.
In 15 (19.2%) patients (13 NVP, 2 ABC/3TC) therapy was stopped due
to toxicity after a median of 1 month (in only two cases after 6
months of follow up): 80% of them had rash/liver toxicity. Six (7.7%)
patients discontinued ART due to virologic failure, 5 (6.4%) because
of other reasons and 7 (9%) were lost to follow-up. ALT but not AST
significantly increased (+0.07 ukat/L at 96 weks, p = 0.033). A
significant increase of 25%, 26% and 42% in total cholesterol, LDLc
and HDLc, respectively, and a significant decrease in TC/HDL ratio
(-6%, p = 0.008), was observed after 96 weeks.

Conclusions: Despite a considerable proportion of patients had to
stop therapy due to toxicity (most associated with NVP), those
initially tolerating this regimen presented a high virologic and
immunologic response after 96 weeks, as well as a favourable lipid
profile. ABC/3TC/NVP may be a suitable alternative first regimen,
mainly in countries with economic constraints.

P-138. EFFICACY OF A DUAL THERAPY BASED ON DARUNAVIR/
RITONAVIR AND ETRAVIRINE IN ART-EXPERIENCED PATIENTS

J.I. Bernardino de la Serna’, EX. Zamora', E. Valencia', J. Vergas?,
V. Moreno!, M.J. Tellez?, V. Estrada? and J. Gonzélez-Garcia'

'Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

Background: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI)-
sparing regimens have been studied in ART-naive patients but data
with ART-experienced are scarce. NRTI-sparing regimens may be an
option in patients with toxicities and for simplification reasons.
Methods: Retrospective multicentre analysis including ART-
experienced patients starting treatment with darunavir/ ritonavir
and etravirine (DRV/r 800 mg/100 mg QD or 600 mg/100 mg BID and
ETV 400 mg QD or 200 mg BID) with at least 6 months of follow-up.
Primary endpoint was proportion of patients with VL < 50 copies/ml
at 48 weeks with an ITT analysis (missing or switch equals failure).
Secondary endpoints were safety, CD4 count and lipid changes over
48 weeks.

Results: 75 patients were included of whom 44 (58.6%) had HIV RNA
< 50 copies/ml. Baseline characteristics: median age 50 years (IQR
34-65), 72% males, 93% Caucasians, 38.6% hepatitis C, and 45.4% with
CDC C stage. Median HIV duration and time on ART were 20 (IQR
7-28) and 14 years (IQR 5-21) respectively. Reasons for switching
were virologic failure in 27 (36%), simplification in 25 (33.3%), toxicity
in 20 (26,6%) and other 3 (4,1%). Most of them received DRV/r and
ETV QD. 39 patients had NNRTI resistance mutations [28 K103N
(37.3%),6 Y1811/C(8%), 3 G190A (4%)] and 29 patients had > 1 primary
PI mutations. Main analysis (ITT) showed that 67 (89.3%) had a VL

undetectable at 24 weeks (95% Cl 83.1- 95.5) and 57 (76%) at
48 weeks (95% CI 68.4-83.6). On treatment analysis showed that
94.3% and 89% had a viral load < 50 copies at 24 and 48 weeks
respectively. 11 (14.6%) patients discontinued the regimen (3 virologic
failures, 3 switching to darunavir/ritonavir monotherapy, 2 to salvage
regimen and 3 due to toxicity). No significant changes in CD4+ count
and lipid changes were observed at 48 weeks.

Conclusions: Dual therapy with darunavir/ritonavir and etravirine is
an efficacious and safety option in ART-experienced HIV patients
even in patients on virologic failure.

P-139. EFICACIA DE LA BITERAPIA (BT) EN HOSPITALES
COMARCALES DE CATALUNA

1. Vilaré Lopez!, S. Vega?, S. Valera?, A. Gémez?, A. Tapiz®, E. Deig?,
A. Masabeu’, E. Pedrol?, I. Garcia®, A. Garcia'™®
y BiTerapia Team (BTT) Study Group

IConsorci Hospitalari de Vic. >Fundacié Salut Emporda (Fundacio
Privada), Figueres. *Corporacié de Salut del Maresme i La Selva-
Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella, Calella. “IAS-Hospital
Provincial Santa Caterina, Girona. >’ALTHAIA Xarxa Assistencial-
Fundacioé Privada, Manresa. SFundacié Hospital Asil de Granollers.
"Hospital de Palamés, Girona. $Fundacié Hospital de Sant Pau i Santa
Tecla, Tarragona. *Consorci Sanitari Creu Roja Catalunya, L'Hospitalet
de Llobregat. °Corporacié de Salut del Maresme i La Selva-Hospital
Comarcal de Blanes, Blanes.

Objetivo: Valorar la eficacia de la biterapia (BT) antiretroviral en pa-
cientes VIH (+). Objetivos secundarios: conocer la prevalencia de BT
en 2013, describir el perfil de los pacientes con BT y el impacto bio-
légico.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con-
trolados en 10 hospitales comarcales de Catalufia que han realizado
BT y disponen de al menos una visita de seguimiento con BT. Se ex-
cluyen los pacientes naive y aquellos que no disponen de la fecha de
inicio de la BT o una PCR-VIH anterior y posterior a su inclusién. Con-
sideramos fracaso virolégico una disminucién de < 1,5 log en > 2 me-
ses después de iniciar BT o una PCR-VIH > 50 copias/mL después de
6 meses de BT. Fracaso ITT se considera la interrupcién de la BT por
cualquier causa.

Resultados: Han participado 10 hospitales comarcales con 2.665
pacientes de los cuales 103 cumplen con los criterios de inclusion
(68,9% varones, via de contagio sexual en 47% y UDVP en el 43,7%,
edad media de 45 afios e IMC de 23,8). En 2013 la prevalencia de BT
fue del 3,5%. Las indicaciones de BT fueron simplificacién (41%),
toxicidad (26%), resistencias (19%). El 52% de los pacientes eran VHC
(-) o tenian RVS Con un seguimiento de 27,6 + 25,5 meses, la tasa de
fracaso virolégico ha sido del 8,7% y los fracasos ITT 13,6%. Los mo-
tivos de interrupcion de la BT, aparte del fracaso virolégico, fueron
la toxicidad/tolerancia en 1 caso, el abandono en 1 caso y otras cau-
sas en 4 pacientes. Los pacientes sin VHC o con RVS presentaron
menos fracasos virolégicos respecto los VHC activos (22,2% vs
77,8%; p = 0,044). Los pacientes con BT experimentaron un aumen-
to significativo de los linfocitos CD4 (D 78 cel), HDLcol (D 5,3 mg/
dL). Los esquemas mas utilizados como BT fueron DRV/r/ETV (42%),
DRV/r/RAL (12%). El resto de los casos fueron combinaciones de un
IP con otros NNRTI’s, NRTI's o MVC y en algin caso RAL con un
NNRTI.

Conclusiones: La tasa de BT en los Hospitales analizados es del 3.5%
y su principal indicacién ha sido la simplificacion. La eficacia virol6-
gica ha sido del 91.3% i la eficacia por ITT del 86.4% después de una
media de 27.6 meses de seguimiento. El VHC activo podria ser un
condicionante del éxito virolégico. La BT ha supuesto una mejora in-
munoldgica i lipidica. El esquema mas utilizado ha sido DRV/r +
ETV.
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P-140. EFICACIA, SEGURIDAD Y EVOLUCION RENAL TRAS
LA SIMPLIFICACION A TERAPIA DUAL CON LAMIVUDINA
MAS LOPINAVIR/RITONAVIR EN PACIENTES CON TOXICIDAD
A ANALOGOS DE NUCLEGSIDOS

J.L. Casado, S. Bafién, C. Santiuste, M.A. Rodriguez-Sagrado,
M.]. Pérez-Elias, C. Gbmez-Ayerbe, ].M. del Rey y S. Moreno

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccion y objetivo: La terapia dual con lamivudina (3TC) mas
lopinavir/ritonavir (LPV/r) se ha demostrado eficaz en ensayos clini-
cos. Sin embargo, existen pocos datos en la practica clinica. El objeti-
vo fue evaluar la eficacia, seguridad y la evoluciéon de la toxicidad
renal tras el cambio a 3TC+LPV/r.

Métodos: Estudio prospectivo de 23 pacientes VIH que simplificaron
a 3TC+LPV/r por toxicidad a andlogos de nucledsidos (AN). Se realiza-
ron determinaciones de biomarcadores renales (cistatina C en suero
y orina, Beta2microglobulina, excrecién fraccional -EF-de fosfato)
durante el seguimiento.

Resultados: La edad media fue 51 afios (37-72), 19 pacientes eran
ex-ADVP (83%), y 17 (74%) tenian coinfeccién por VHC (13 con fibro-
sis 3-4). El tiempo de VIH era de 18,3 afios (1,5-25,6), 16 (70%) tenian
diagnéstico de SIDA, y todos habian sido pretratados (media, 5 lineas
de tratamiento). La mediana nadir de CD4+ fue de 139 cels/mmc (78-
286).Los pacientesrecibianterapiatriple (LPV/ren 15, fosamprenavir/r
5, atazanavir/r en 2 y nevirapina 1) con supresién virolégica durante
una mediana de 812 dias (254-1.932), cuando se interrumpié un AN
(tenofovir 10, ddI 7, abacavir 4, AZT y d4T en 1) por toxicidad (renal
en 10, lipodistrofia en 10). Durante un tiempo de seguimiento de 71,6
pacientes-afio (mediana 1204 dias, RIQ 501-1.589), s6lo hubo dos
casos de fracaso viroldgico (9%) a 141 y 792 dias de seguimiento. La
eficacia por ITT fue del 96%, y la mediana de CD4+ se increment6 en
+97 cels/mmc a las 48 semanas (de 407 a 504). Durante las primeras
24 semanas hubo un aumento de las cifras de colesterol total (184 a
203 mg/dl), triglicéridos (142 a 213 mg/dl), y colesterol/HDL (4,38 a
4,94), significativo en los pacientes que interrumpian tenofovir. Sin
embargo, el filtrado glomerular estimado se elev6 de 74 a 78,4 ml/
min, la cistatina C en suero mejor6 de 1,02 a 0,91 (p = 0,09), con des-
censo de la proteinuria (167 mg/g a 96 mg/g) y aumento de la EF de
fosfato (de 58,9 a 76,4). Tras el cambio, los valores de cistatina C y
B2M urinaria se mantuvieron con valores no sugestivos de toxicidad
(88,6 y 266 ng/g, respectivamente).

Conclusiones: La terapia dual con 3TC+LPV/r demuestra una alta efi-
cacia y baja toxicidad en una cohorte clinica de pacientes con situa-
cién avanzada y coinfeccién por VHC. A pesar del empeoramiento
transitorio de los lipidos, la tendencia a la mejoria de la alteracién
renal sugiere su utilidad en este contexto.

P-141. EVALUACION DE LA CALIDAD ASISTENCIAL
EN LOS HOSPITALES DE LA COLABORACION PISCIS-VACH

I. Sudrez-Lozano', Cohorte Espafiola Vach? y Cohorte PISCIS?
'Complejo Hospitalario de Huelva. ’AMVACH. 3CEEISCAT.

Introduccién: La evaluacion de la calidad asistencial y las estrategias
de mejora continua son objeto de atencién preferente para los profe-
sionales, grupos de investigacion, instituciones sanitarias, socieda-
des cientificas y para los ciudadanos en general. Algunos expertos
consideran que los resultados en calidad estan directamente relacio-

nados con el nimero de pacientes en seguimiento. El objetivo de este
estudio es determinar si existen diferencias de calidad asistencial en
los hospitales de la colaboracién VACH-PISCIS en relacién al nimero
de pacientes en seguimiento.

Métodos: Ambito del estudio: Colaboracién cohortes PISCIS-VACH.
Se incluyeron todos los pacientes que reunian los criterios de inclu-
sién para cada indicador. La evaluacién de calidad se realiz6 median-
te los indicadores de calidad asistencial de GESIDA. Para cada
indicador se estimé la media (DE) y el porcentaje de cumplimiento
en relacion al estandar (> 85%, 70-85%. < 75%). Se analizaron los datos
en funcién del nimero de pacientes es seguimiento agrupado: < 500,
500-1.000, > 1.000.

Resultados: La Colaboracién VACH-PISCIS permitié auditar datos de
25.618 pacientes de 32 hospitales. Se pudieron evaluar 18 de los 22
indicadores relevantes propuestos por GESIDA en 21 hospitales y en-
tre 9-11 en el resto. Los indicadores 11, 12, 15, 25, 35, 36, 41, 50 tenia
un mejor resultado < 15% del estandar del indicador. El grado de
cumplimentacién relacionado con profilaxis y vacunas fue global-
mente bajo. No existen diferencias en el valor medio de los indicado-
res en funcién del tamafio de hospital ni en el porcentaje de
cumplimiento en relacién al estandar (tabla).

Conclusiones: La calidad asistencial estimada mediante los indica-
dores de GESIDA es muy homogénea y no existen diferencias en fun-
cién del nimero de pacientes en seguimiento. La evaluaciéon de
calidad a través de las cohortes permite segmentar los datos para que
los hospitales conozcan sus resultados usando tanto el estandar de
comparacién como la media de cumplimiento de hospitales de su
misma categoria.

P-142. EVOLUCION DE LA PERSISTENCIA AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES DE LA COHORTE VIH+ PSITAR

M.D.L.A. Robustillo Cortes, C.A. Haro Marquez,

M.R. Cantudo Cuenca, R.A. Morillo Verdugo, E. Calvo Cidoncha,
M.M. Manzano Garcia, Y. Borrego Izquierdo, A. Tristancho Pérez,
E. Gomez Fernandez y M.I. Guzman Ramos

Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

Objetivo: Determinar la persistencia al tratamiento en los pacientes
con VIH+ naive incluidos en la cohorte PSITAR. Analizar cudl es la
combinacién de farmacos con un perfil de persistencia mas favora-
ble.

Métodos: Estudio observacional prospectivo multicéntrico. Se inclu-
yeron aquellos pacientes mayores de 18 afios que iniciaron trata-
miento antirretroviral en la cohorte PSITAR en los afios 2011 y 2012.
Se recogieron variables demograficas: edad y sexo; variable clinicas:
carga viral plasmatica basal y recuento de linfocitos CD4; variables
farmacoterapéuticas: tipo de régimen prescrito, adherencia al trata-
miento, tiempo hasta la discontinuacién y su causa. Se clasificaron
los pacientes segtn tratamiento recibido en 2ITIAN+ITINN, 2ITIAN+IP
o ITIAN + InIn. Se defini6 persistencia como tiempo en semanas des-
de el inicio del tratamiento hasta su discontinuacién debida a modi-
ficacién del tratamiento o abandono por mas de 90 dias. Las variables
cuantitativas se describieron en tablas de frecuencias y medidas de
tendencia central. La evolucién de la persistencia se realizo6 a través
de curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier,
considerando evento la presencia de no persistencia.

Resultados: Se incluyeron 227 pacientes, 82,4% hombres con una
media de edad de 40 + 11 afios. El 65,6% de los pacientes iniciaron

Tabla P-141.

Indicador 11 12 15A 15B 20 21 22 23 24A 24B 25 31 35 36 41 42 45 50 52 56

Estandar 100 100 <10 <10 90 85 85 85 100 100 95 <6 95 80 95 90 100 90 25 90

Grupo hospital <500 738 72,7 49 58 280 94 519 230 336 415 839 176 798 725 936 272 00 892 151 724

Media 500-1000 752 76,7 4,6 55 529 215 568 313 452 444 951 11,7 853 769 953 149 458 942 249 705
> 1000 76,6 773 59 66 390 32,7 63,8 455 454 474 960 11,3 838 835 967 280 211 770 221 664
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tratamiento antirretroviral con 2ITIAN + ITINN seguido de un 28,2%
con 2ITIAN + IP/R y un 6,2% con 2ITIAN + InIn. De los pacientes con
valoracion de la adherencia, el 78,1% de pacientes fue adherente. Un
43,2% de los pacientes persistian con el mismo tratamiento inicial al
final del periodo de observacién. La mediana de tiempo hasta la dis-
continuacién fue de 76,4 semanas (IC95%: 56,8-96,0) y las principa-
les causas de discontinuacién fueron: 70,6% por efectos adversos,
9,8% por decisién médica, 7,8% por fracaso virolégico, 1,0% decision
del paciente y 10,8% por otras causas. La mediana de persistencia fue
de 88,8 semanas (IC95%: 73,2-104) para el tratamiento compuesto
por 2ITIAN+ITINN, 42,4 semanas (IC95%: 35,2-50,0) para 2ITIAN +
IP/R 'y 29,6 semanas (IC95%: 4,8-54,4) para 2ITIAN + InIn. Se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta
la discontinuacién entre los grupos de tratamiento que cuentan
como tercer farmaco un ITIIN frente a un IP/r (p = 0,001) siendo ma-
yor el tiempo hasta la discontinuacién en el grupo del ITIAN.
Conclusiones: El tratamiento antirretroviral de inicio con un mejor
perfil de persistencia es el formado por 2ITINN + ITIAN con una me-
dia de tiempo hasta la discontinuacién cercana a los dos afios. La
principal causa de discontinuacién en nuestra cohorte son los efectos
adversos.

P-143. EXPERIENCIA CLINICA CON EVIPLERA®.
ZCOINCIDE CON LOS DATOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS?

M.R. Oltra Sempere, A. Ferrer Ribera, R. Ferrando Villalta,
A. Ruiz Hernandez, M. Ortiz Sirera y M.J. Galindo Puerto

Hospital Clinico Universitario, Valencia.

Introduccién: La combinacién de tenofovir-emtricitabina-rilpivirina
(Eviplera®) ha sido comercializada hace mas de un afio. Esta indicada
en pacientes naives con CV < 100.000 cp/ml, y en cambio de trata-
miento desde un inhibidor de proteasa potenciado o efavirenz por
efectos adversos o como simplificacién. Los datos de que dispone-
mos proceden de los ensayos clinicos.

Objetivo: Describir el perfil de los pacientes a los que se instaura
tratamiento con Eviplera® en practica clinica diaria y comprobar que
los datos de eficacia y seguridad se corresponden con los descritos en
ensayos clinicos.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional, en el que se revisan
las historias de los pacientes que han iniciado tratamiento con Evi-
plera® desde el 15 de abril de 2013 hasta el 15 de septiembre de 2014
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital. Un total de
70 pacientes han iniciado tratamiento con Eviplera®: 16 de ellos eran
naives y 54 pretratados (21 segunda linea de tratamiento). Las carac-
teristicas de los pacientes eran: edad (afios) mediana 45 (rango 24-
62); sexo: hombres 54 (77%); via de transmisién: HTX 19 (27%), UDVP
19 (27%), HSH 32 (46%); estadiaje: categoria A n = 54 (77,14%), Bn =
9 (12,86%), C n = 5 (7,14%); hepatitis crénica VHC n = 14 (20%); me-
diana de CD4 al inicio de tratamiento con eviplera: 530 cel/mcl (ran-
g0 80-1690); mediana de CV = 19 cp/ml (rango 19- 540000 cp/ml) (n
= 34 con < 20 cp/ml). Los motivos para pautar Eviplera®: 16 (23%)
pacientes eran naives; 18 (26,87%) cambian por efectos adversos, 22
(32,84%) por simplificacién (tres de ellos para poder ser tratados
frente al VHC), 2 (2,99%) por interacciones medicamentosas; 2
(2,99%) por progresion clinica. En cuanto a la carga viral de la que
parten los pacientes: todos los que cambiaron de tratamiento esta-
ban indetectables (< 20 cp/ml), los naives solo en tres casos presen-
taban CV > 100.000 cp/ml (entre 100.000 y 125.000 cp/ml). Dos
pretratados también, pero se pauta eviplera por intolerancia. 10 pa-
cientes cambian el tratamiento: 6 por efectos adversos, 2 por fracaso
virolégico, 1 por embarazo y 2 por interacciones medicamentosas
(necesidad omeprazol). Dos pacientes fallecen por patologias no re-
lacionadas con el VIH. A las 48 semanas disponemos de datos de 26
pacientes con una mediana de CV de 19 cp/mcl (rango 19-73).

Conclusiones: El tratamiento con eviplera es seguro y eficaz si se
eligen los pacientes de forma adecuada. Demuestra eficacia en esce-
narios muy variados, que en practica clinica reproducen lo que apa-
rece en los ensayos clinicos.

P-144. EXPERIENCIA CLINICA DE LA BITERAPIA CON DARUNAVIR/
RITONAVIR Y ETRAVIRINA EN DOS CENTROS DE BARCELONA

M.D.M. Gutiérrez Macia', G. Mateo Garcia', B. Torres?,
M. Martinez-Rebollar?, M.A. Sambeat!, ]. Mallolas? y P. Domingo'

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. ?Hospital Clinic de
Barcelona.

Introduccién: Los regimenes de tratamiento antirretroviral (TAR)
libres de ITIAN claramente ofrecen ventajas para los pacientes que
presentan toxicidades a estos farmacos. Ademas pueden ser una op-
cién de simplificacién y ahorro de costes en pacientes con experien-
cia previa al TAR. En este aspecto, la biterapia con DRV/r y ETR
parece ser la mejor opcion entre las combinaciones de IP e TINAN por
su teérica mayor barrera genética a resistencias y su buen perfil far-
macocinético.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes a los que se les pau-
t6 la biterapia con DRV/r y ETR desde enero de 2009 hasta julio de
2014. Se evaluaron datos demograficos y clinicos, asi como datos re-
lacionados con el TAR, la evolucién de pardmetros bioquimicos e in-
munoviroldgicos y la causa de discontinuacion de la biterapia.
Resultados: 115 pacientes cambiaron a DRV/r y ETR. La mayoria eran
varones (77%) y con una edad media de 48,5 afios. Los mecanismos
de transmision mas frecuentes fueron: homosexual (43,4%), uso de
drogas por via parenteral (29,5%) y heterosexual (23,4%). Eran pa-
cientes con larga evolucién de su enfermedad (tiempo medio desde
el diagndstico de 17 afios) y en estadios avanzados: el 48,6% habian
presentado alguna enfermedad definitoria de SIDA, tenian un re-
cuento de linfocitos CD4+ nadir de 126 cel/mm?* (mediana, IQR: 44-
238) y una carga viral cenit del VIH de 5,33 log (mediana, IQR:
4,96-5,65). Estaban coinfectados por el VHC el 37,3% de los pacientes.
La mediana de namero de pautas previas al cambio a la biterapia fue
de 6,5 (IQR 4-9,5). El 85% de los pacientes habian presentado fracasos
virolégicos previos; 34 pacientes (34,6%) presentaban alguna muta-
cién a ETR, 16 pacientes (16,3%) presentaban alguna mutacién espe-
cificade DRV y seis pacientes (6,1%) presentaban mutaciones a ambos
farmacos. El motivo mas frecuente de cambio a la biterapia DRV/r y
ETR fue el fracaso virolégico (40%), seguido de la simplificacion
(30,4%) y la toxicidad a TAR previos (27,8%). La biterapia DRV/r y ETR
se pauté qd en el 83% de los casos. 42 pacientes discontinuaron la
biterapia con DRV/ry ETR (36%) tras una media de seguimiento de 22
meses (IQR 10-26), siendo el motivo mas frecuente la simplificacion
a monoterapia con DRV/r (n = 11), seguido de la pérdida de segui-
miento y abandono del TAR (n = 9), fracaso virolégico (n = 8), toxici-
dad (n = 5) y otros motivos (defuncién n = 3, otros motivos no
especificados n = 6).

P-145. EXPERIENCIA CON DARUNAVIR/RITONAVIR (DRV/R)
+ ETRAVIRINA (ETV) EN PACIENTES NAIVE

S. Ruiz'!, M. Mas', O. Aratjo’, L. Tikhomirova' y E. Pedrol?

"Fundacié Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona.
Hospital de Figueras.

Introduccién: Las pautas de tratamiento con biterapia se estan con-
virtiendo en una interesante, eficaz y segura alternativa al TARGA,
sobretodo en pacientes experimentados con carga viral indetectable,
en los que no se puede mantener la triple terapia debido a toxicidad,
comorbilidad o interacciones farmacolégicas. En cambio, las pautas
de inicio de tratamiento con biterapia han sido menos estudiadas y
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Tabla P-145. Datos basales, a la semana 24 y a la semana 48

P Tto HIV-RNA basal (cp/ml) S24 HIV-RNA (cp/ml) S48 HIV-RNA (cp/ml) CD4 basal (mm?) CD4 S24 (mm?) CD4 S48 (mm?)
1 E+D/r 147.000 67 <50 316 451 509
2 E+D/r 309.000 45.600 <50 652 797 1.035
3 E+D/r 989.000 <50 77,700 Stop voluntario 604 755 Stop
4 E+D/r 168.000 <50 <50 538 960 955
5 E+D/r 17.207 <50 <50 710 993 1373
6 E+D/r 4.253.000 1450 <50 19 381 601

7 E+D/r 95.700 Stop TBC - 20 Stop -

8 E+D/r 27200 <50 <50 215 330 260
9 E+D/r 140.000 <50 <50 463 1.101 1.200
10 E+D/r 771 Stop TBC - 191 Stop -

disponemos de pocos datos. Actualmente hay algunos estudios con
buenos resultados al respecto, por ejemplo el estudio GARDEL o el
estudio INROADS, este Gltimo incluye una docena de pacientes naive
tratados con DRV/r + ETV con buenos resultados.

Métodos: Estudio observacional y descriptivo para conocer la efica-
cia y seguridad de DRV/r + ETV como régimen inicial de tratamiento
antirretroviral; para ello se recogieron los pacientes naive que habian
iniciado tratamiento con DRV/r + ETV debido a su rechazo a recibir
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos
por temor a sus efectos secundarios. Se recogieron datos demografi-
cos, de seguimiento clinico y biolégico, de forma basal y a las 24 y 48
semanas.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes con una edad media de 43
afios, el 80% eran varones, el 30% cumplian criterios de sida. La media
de afios de infeccién por VIH era de 7 afios. Un 20% presentaban in-
feccién por VHC y el 20% presentaban otras comorbilidades (hiper-
tension, dislipemia o enfermedad psiquiatrica). Ocho pacientes
completaron el seguimiento. En dos casos debié de suspenderse el
tratamiento antirretroviral por realizarseles el diagnéstico de tuber-
culosis y tener que adecuar el mismo a esta circunstancia. Los resul-
tados evolutivos de la carga viral y de los linfocitos CD4 de los ocho
pacientes que completaron el seguimiento se recogen en la tabla. No
se observé ningtin efecto adverso clinico o analitico que obligase a la
retirada del tratamiento.

Conclusiones: En nuestra limitada experiencia, la pauta de inicio de
tratamiento en pacientes naive con un régimen de biterapia libre de
analogos basada en DRV/r + ETV ha sido eficaz y segura tras 48 sema-
nas de seguimiento.

P-146. FACTORES ASOCIADOS AL ABANDONO DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES
INMIGRANTES

M. Alvarez-Argiielles, M. de Ofia Navarro, S. Melén Garcia,
J.A. Boga Ribeiro, M. Rodriguez Pérez y A. Rodriguez

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccién: El abandono del tratamiento antirretroviral es un fe-
némeno preocupante que disminuye la supervivencia a largo plazo
de los pacientes con infeccién VIH. Este abandono puede ser espe-
cialmente frecuente en determinados colectivos como la poblacién
inmigrante. Se estudian las variables asociadas al abandono del TAR-
GA en una cohorte de pacientes inmigrantes nacidos fuera del espa-
cio europeo.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo que incluye los casos de
infeccion VIH diagnosticados en poblacién inmigrante extraeuropea,
mayor de 15 afios, diagnosticados en una consulta especializada en-
tre los afios 2007-2014. Se consideré que existia un abandono del
tratamiento si el paciente abandonaba todos los farmacos prescritos.
Se realizo una encuesta protocolizada en cada visita que incluia datos
sobre adherencia, y la presencia de movilidad. Por movilidad se en-
tendia el cambio de residencia de las personas durante el tratamien-
to, y se agrupa en las siguientes categorias: interna (personas que

cambian de domicilio dentro de Asturias), intercomunitaria (perso-
nas que se trasladan a otra comunidad auténoma) y externa (perso-
nas que regresan a su pais de origen y regresan a nuestro pais).
Resultados: De los 74 pacientes estudiados (65% mujeres, edad me-
dia 37 afios (limites 17-61, media de permanencia en Espafia 718
dias. Limites 6-3.560) Las zonas de procedencia eran Africa Central
(59%), Africa del oeste (8%, Africa del norte 35, Sudamérica 30%). Un
80% mostraba una adherencia completa al tratamiento antirretrovi-
ral mientras que los restantes lo abandonaron durante un tiempo
medio de 57 dias (limites 15-155). No hubo diferencias con respecto
al sexo, la edad o el tiempo de permanencia en Espafia entre pacien-
tes cumplidores o no. El 93% de los pacientes que abandonaron el
tratamiento lo hicieron debido a un viaje temporal de regreso a sus
paises de origen (p = 0,001, OR 55,48 [16,30-1232]) y el resto por
traslado temporal a otra comunidad. Un 86% de los no cumplidores
procedia de Guinea Ecuatorial (p = 0,016, OR 5,87 [1,10-41,44]). El
andlisis multivariable mostré una asociaciéon respecto al viaje tempo-
ral a su pais de origen como factor de riesgo (p = 0,001).
Conclusiones: El abandono de tratamiento es un problema frecuente
en poblacién inmigrante especialmente procedente del Africa subsa-
hariana que regresa temporalmente de viaje a su pais de origen.

P-147. HISTORIA NATURAL DE LOS REBROTES VIROLOGICOS
EN PACIENTES EN TARGA CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA:
¢BLIP O FRACASO VIROLOGICO?

M. Ibarguren, M.J. Bustinduy, H. Azkune, F. Rodriguez-Arrondo,
M.A. Goenaga, M.A. von Wichmann, X. Camino, M.]. Gayan
y J.A. Iribarren

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccién: Es frecuente que pacientes con aparente buena adhe-
rencia al TAR y CV indetectable presenten un rebrote virol6gico. Nos
proponemos saber con qué frecuencia ese rebrote es transitorio o
permanente, y buscar si hay algtn factor que permita predecirlo.
Métodos: Revision retrospectiva de nuestra cohorte de pacientes que
inician TARGA y consiguen CV indetectable en el primer afio, con un
seguimiento minimo de 18 meses. Calculamos la tasa de incidencia
de los rebrotes por encima de 50 copias/mL, el valor medio de dicho
rebrote y su evolucién natural a fracaso, blip Ginico o rebrotes futuros.
Comparamos los pacientes con CV detectable transitoria con aque-
llos en los que el rebrote virolégico se confirma como fracaso.
Resultados: Incluimos 391 pacientes que empiezan TARGA entre 1998
y 2012, con un seguimiento medio de 6,4 afios desde que consiguen
una CV < 50 copias/mL (seguimiento de 2.507 pacientes-afio). 193 pa-
cientes presentaron un rebrote viral por encima de 50 copias/mL y
esto ocurri6 a los 2,7 afios de mediana desde el inicio del TAR. Supone
una tasa de incidencia de 150 viremias/1.000 pacientes-afio. De estos
193 rebrotes, 77% eran entre 50-199 copias/mL, 12% entre 200-499
copias/mL y 11% por encima de 500 copias/mL. De esas 193 viremias,
167 (86,5%) se confirmaron como transitorias y el resto como fracaso.
De los 167 pacientes con blips, 17 (10,2%) presentaron mas adelante
fracaso virol6gico, 54 (32,3%) repitieron blips (8 de ellos a la larga tam-
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bién fracasaron) y 96 (57,5%) tras ese primer blip se mantuvieron in-
detectables en todo momento. No hubo diferencias en la adherencia
seglin registros de farmacia entre los pacientes cuyo primer rebrote
constituy6 fracaso respecto a los pacientes que inicamente hicieron
blips (98% vs 96%). Tampoco se encontraron diferencias entre los dos
grupos en cuanto a caracteristicas epidemiolégicas, estadio VIH, tipo
de TAR ni valor del rebrote viral. La Ginica diferencia entre ambos gru-
pos fue un tiempo menor desde el diagnéstico hasta el inicio de TAR
en el grupo con fracaso virolégico (3,1 vs 5 afios, p = 0,044).
Conclusiones: La mayoria de los rebrotes virol6gicos en pacientes
controlados son transitorios y de bajo nivel (< 200 copias/mL) sin
que hayamos podido determinar ningin factor que ayude a prede-
cir si un primer rebrote va a ser un fracaso o un blip. Llama la aten-
cién la elevada adherencia terapéutica segin los registros de
farmacia de todos los pacientes, tanto en los que fracasan como en
los que no.

P-148. IMPACTO DE LA VIREMIA DE BAJO NIVEL SOBRE EL
FRACASO VIROLOGICO EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH-1
CON TAR ESTABLE

J. Navarro, E. Caballero, A. Curran, J. Burgos, 1. Ocaiia, V. Falcé,
A. Torrella, M. Pérez, E. Ribera y M. Crespo

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introducciéon: Hay datos contradictorios respecto al riesgo de fraca-
so virolégico (FV) en pacientes infectados por VIH-1 con TAR estable
y viremias de bajo nivel (VBN: CV < 1.000 cop/mL). Ademas, algunos
presentan viremia de muy bajo nivel (VMBN: CV < 200 cop/mL) per-
sistente, de causa y evolucién desconocidos.

Métodos y objetivo: Andlisis retrospectivo de la cohorte de adultos
infectados por VIH-1 del Hospital Universitario Vall d’Hebron. Crite-
rios de inclusion: TAR estable; CV < 25cop/mL (NASBA-Biomerieux®)
> 6 meses previos; VBN entre Enero/2011 y Enero/2013. Probabilidad
de FV y los factores asociados analizados mediante curvas de Kaplan-
Meier y regresién de Cox, respectivamente. Objetivo primario: inci-
dencia de FV (CV > 200 cop/mL en 2 muestras separadas > 4 semanas)
y andlisis de los factores de riesgo asociados con FV en los pacientes
con VBN. Objetivos secundarios: incidencia, factores de riesgo y evo-
lucién de los pacientes con VMBN (CV < 200 cop/mL > 3 muestras
consecutivas, separadas > 12 semanas).

Resultados: De 1.733 pacientes, 300 (17,3%) cumplieron criterios
de inclusién. Mediana de TAR estable 3,1 (IQR 1,6-4,8) afios y CV
< 25 cop/mL 4,2 (2,4-7,1) afios. Pautas de TAR: 2AN + 1NN (n = 155;
51,7%); 2AN + 1IP (n = 75; 25%); 2AN + 1INTI (n = 8; 2,7%); biterapia
(n = 24; 8%) y monoterapia con IP/r (n = 16; 5,3%); 3AN (n = 8; 2,7%);
pautas complejas con farmacos de 3 familias (n = 14; 4,7%). VBN ba-
sal 25-50 cop/mL en 167 (55,7%) pacientes; 50-200 cop/mL en 111
(37%) y > 200 cop/mL en 22 (7,3%) casos. Una tinica VBN en 189 (63%)
pacientes; 33 (11%) > 2 VBN separadas y 78 (26%) > 2 VBN consecuti-
vas. La probabilidad de FV a los 12, 24 y 36 meses de seguimiento fue
2,3% (IC95% 0,5-4,6), 3,5% (1C95% 1,3-5,7) y 8,3% (1C95% 4-12,6), res-
pectivamente. Factores asociados al FV: VBN basal > 200 cop/mL (HR
55,1; 1C95% 15,2-199,7; p < 0,001); biterapia con IP/r (HR 11,3; IC95%
2,3-54,2; p = 0,002); monoterapia con IP/r (HR 6,8; 1C95% 1,3-35,6;
p =0,023)y regimenes complejos (HR 6,4; [C95% 1,1-38,8; p = 0,042).
Veintisiete (1,6%) pacientes presentaron VMBN y el (inico factor aso-
ciado fue menor tiempo previo con CV indetectable (OR 1,2; IC95%
1,03-1,42; p = 0,019). De ellos, 14 (51,9%) presentaron FV, 5 (18,5%)
consiguieron CV < 25 cop/mL sin cambiar el TAR y en 8 (29,6%) se
modificé empiricamente el TAR.

Conclusiones: El 17% de los pacientes de la cohorte presenté6 VBN y
el 8% de ellos presenté FV. La VBN > 200 cop/ml, mono o biterapia
con IP/ry pautas de TAR complejas se asociaron con un mayor riesgo

de FV. Aunque la incidencia de VMBN fue inferior al 2%, el 52% de los
pacientes con VMBN present6 FV.

P-149. INFECCION VIH Y BITERAPIA EN LA PRACTICA CLINICA

L. Force, G. Sempere, S. Bacca, R. Soultana, G. Anastasovski,
L. Sdnchez y M.P. Barrufet

Hospital de Mataro.

Introduccion: Las guias de tratamiento de la infeccién VIH reco-
miendan asociar tres antirretrovirales como terapia de primera linea.
Dado que el tratamiento antiretroviral debe realizarse de forma con-
tinuada y tiene efectos secundarios, sobre todo a largo plazo, los
cambios de tratamiento son frecuentes. Los antirretrovirales comer-
cializados en los tltimos afios son potentes, tienen una posologia
cémoda y menos efectos adversos. Algunos tienen, ademas, una ba-
rrera genética elevada. Por estos motivos se utilizan cuando se pro-
ducen fracaso terapéutico, para reducir efectos secundarios o como
estrategias de simplificacion.

Objetivo: Evaluar la eficacia, tolerabilidad, coste y motivos del cam-
bio a biterapia en la practica clinica.

Métodos: Estudio retrospectivo mediante analisis de la historia clini-
ca de los pacientes con infeccion VIH a los que se ha cambiado el
tratamiento a biterapia. Los pacientes incluidos tenian al menos
1 visita de seguimiento. La eficacia del tratamiento se ha analizado
en los pacientes con > 24 semanas de biterapia.

Resultados: Se han estudiado 32 pacientes, edad 50 afios, hombres
71,9%, factores de riesgo: UDVP 56,3%, homosexual 31,2%, hetero-
sexual 9,4%, transfusién 3,1%. Tiempo de infeccién VIH 16 afios, coin-
feccion VHC 53,1%, CD4 nadir 368 ul, CD4 en la inclusién 477, CV en
la inclusién: < 50: 71,9%, entre 50-400: 15,7%, > 400: 9,4%. Trata-
miento previo: 3¢ farmaco: IP 78,1%, NNRTI 12,5%. NRTI: tenofovir
53,1%, abacavir 21,9%, 3TC/FTC 51,2%, DDI 12,5%. Motivos de la bitera-
pia: simplificacién 34,4%, efectos adversos 31,2%, fracaso terapéutico
28,1%, otros 6,3%. Pautas: A- IP 27 pacientes (84,4%) con etravirina 13,
rilpivirina 1, maraviroc 3, raltegravir 6, 3TC 2, tenofovir 2. B- raltegra-
vir 5 pacientes (15,6%), 4 con etravirina. Interrumpieron la biterapia
4 pacientes, 2 por simplificacién a monoterapia, 1 por fracaso y
1 para optimizar la pauta. Seguimiento: 29 pacientes. No se observa-
ron cambios en los CD4. Dos pacientes con mala adherencia presen-
taron una CV > 400. Un enfermo presenté efectos secundarios leves
que no motivaron la modificacién del tratamiento. Si bien el coste de
la biterapia es similar al del tratamiento previo, si hubiéramos cam-
biado a una pauta de 3 farmacos el incremento del coste habria sido
superior al 30%.

Conclusiones: En la practica clinica los motivos de cambio de un TAR
estandar a biterapia son la simplificacién, los efectos secundarios y el
fracaso terapéutico con cargas virales bajas. La biterapia ha sido bien
tolerada y se ha asociado a una buena respuesta virolégica. El coste
anual de la biterapia ha sido muy inferior al que hubiera representa-
do el cambio a una terapia triple.

P-150. INFLUENCIA SOBRE LA EVOLUCION DEL COCIENTE CD4/
CDS8 DE LA UTILIZACION DE MONOTERAPIA CON INHIBIDORES
DE PROTEASA POTENCIADOS (IP/R) EN PACIENTES CON BUEN
CONTROL VIROLOGICO

C. Fernandez-Gil, O. Bisbal, M. de Lagarde, M. Matarranz, R. Rubio
y E. Pulido

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccién: En pacientes con infecciéon por VIH con tratamiento
antirretroviral, un cociente CD4/CD8 bajo se ha asociado con activa-
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cién inmune y morbimortalidad asociada a eventos no SIDA. Este
estudio pretende analizar la evolucién del cociente CD4/CD8 en pa-
cientes con buen control virolégico, que modifican su tratamiento de
triple terapia (TT) a monoterapia (MT) con IP/r y compararlos con los
que mantienen TT basada en un IP/r.

Métodos: Andlisis observacional, longitudinal, retrospectivo de pa-
cientes incluidos en una cohorte prospectiva. Se seleccionaron dos
grupos: pacientes en tratamiento con TT, con CV indetectable (< 50
copias/mL) durante al menos 6 meses que cambian su tratamiento a
MT con IP/r (lopinavir/ritonavir BID o darunavir/ritonavir QD) y man-
tienen CV indetectable durante al menos un afio (n = 88) y pacientes
que mantienen tratamiento con TT basada en un IP/r, con buen con-
trol virolégico (n = 88). Se aparearon los pacientes por el valor del
cociente CD4/CD8 en el momento de inclusién en el estudio. Se ana-
liz6 la evolucion del cociente CD4/CD8 a los 6,12 y 24 meses. Se com-
pararon los resultados obtenidos en las cohortes mediante el test de
la chi cuadrado para las variables cualitativas y el test de la t de Stu-
dent o Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se utilizaron
métodos de regresion lineal para analizar los factores asociados con
la evolucién del cociente CD4/CD8.

Resultados: Se incluyeron 176 pacientes, 88 en cada cohorte. Las ca-
racteristicas sociodemograficas y clinicas basales fueron similares en
ambos grupos, salvo para la edad (mediana 45 afios en la cohorte con
MT, respecto a 43 afios en la cohorte con TT), pais de origen (2,3% de
inmigrantes respecto a 15,9%) y la presencia de cirrosis (21,6%, res-
pecto a un 10,23%). La mediana del cociente CD4/CD8 al inicio del
estudio fue de 0,76 en ambos grupos. En los pacientes tratados con
MT el cociente CD4/CD8 se increment6 en 0,07 y 0,11 a los 12 y
24 meses respectivamente, sin diferencias significativas con el incre-
mento objetivado en los pacientes con TT (0,07 y 0,11 a los 12 y
24 meses respectivamente). Se encontré asociacién significativa (p =
0,047) entre el nadir de linfocitos CD4+ y el cociente CD4/CD8 a los
12 meses.

Conclusiones: El cambio a MT con IP/r se asocia con un incremento
del cociente CD4/CD8 similar al de los pacientes que mantienen TT.
No se evidencia un efecto negativo del uso clinico de la MT con IP/r
sobre la evolucién del cociente CD4/CD8.

P-151. KIVEXA® + EDURANT®, UNA ASOCIACION POCO ESTUDIADA
EN ENSAYOS CLINICOS: ;TIENE UTILIDAD EN LA PRACTICA
CLINICA?

A. Ferrer Ribera', M. Montero Alonso?, R. Oltra Sempere’,
R. Ferrando Vilalta', S. Cuellar?, J. Lépez Aldeguer?
y M.J. Galindo Puerto!

"Hospital Clinico Universitario, Valencia. 2Hospital Universitario La Fe,
Valencia.

Introduccién: La pauta de tratamiento antiretroviral abacavir y la-
mivudina, coformulado como Kivexa®, junto con rilpivirina (Edu-
rant®), el Gltimo inhibidor de la transcriptasa inversa no andlogo
comercializado, ha sido poco estudiada en el marco de ensayos clini-
cos.

Objetivo: Describir el perfil de los pacientes a los que se instaura
tratamiento con Kivexa®+ Edurant® en practica clinica habitual y va-
lorar su eficacia y tolerancia a corto plazo.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional en dos Hospitales Uni-
versitarios de Valencia. Se ha revisado la historia clinica e incluido
pacientes adultos con infeccién VIH que recibieron tratamiento con
esta pauta entre abril 2013 y junio 2014.

Resultados: Incluimos 36 pacientes. Caracteristicas: edad (afios) me-
diana: 50, rango (24-70), 24 hombres (67%), 34 raza caucasica (94%).
Duracién de la infeccién por VIH 16 afios (mediana) y via de transmi-
sién: UDVP 9 (25%), hemoderivados 1 (3%) heterosexual 14 (39%) y

homo/bisexual 11 (31%). Estadiaje: categoria A 26 (72%), B3 (8%)y C
7 (20%). Coinfectados con VHC 9 (25%). Mediana CD4 al inicio: 736
cel/ul rango (179-1320) y mediana CV VIH: 19 cop/ml rango (19-
46.300). Sélo 1 paciente (3%) era naive, el resto 35 (97%) estaba en
tratamiento previo, mediana de 15 afios rango (3-22). Lineas de TAR
previo: mediana 4, rango (1-28). Tiempo de TAR previo estable en
meses: mediana 52, rango (3-129). Tratamientos previos mayorita-
rios fueron: Kivexa® + EFV 11 (30,5%), Trizivir® 4 (11%), Kivexa®+ ETV
4 (11%), Atripla® 4 (11%), Eviplera® 2 (5,5%). Motivos de cambio fue-
ron: efecto adverso: 15 (42%), evitar toxicidad a largo plazo 11 (30,5%),
simplificacién 6 (17%), fallo virolégico 1(3%), evitar interacciones 1
(3%). Disponemos de datos de seguimiento a las 24 semanas de 18
pacientes. Ha aparecido 1 efecto adverso: dispepsia leve y ninguno
ha interrumpido el tratamiento. CV VIH es indetectable < 20 cop/ml
salvo en 3 pacientes que presentan: 25, 68 y 172 cop/ml y la mediana
CD4: 680 cel/ul.

Conclusiones: En nuestra practica clinica, Kivexa®+ Edurant® se uti-
liza mayoritariamente en cambio de tratamiento en pacientes bien
controlados inmunolégica y virolégicamente con un tratamiento
previo estable y duradero. En la mayoria de casos el régimen previo
contenia ABC+ 3TC, y el cambio lo provoca el tercer farmaco por efec-
tos adversos o para evitar toxicidad en el futuro. En menor porcenta-
je el cambio lo origina la pareja de analogos con pautas previas que
contienen TDF, por efecto adverso renal. A las 24 semanas este trata-
miento se muestra eficaz y bien tolerado.

P-152. LA BITERAPIA CON DRV/R+ETR ES EFICAZ COMO
ESTRATEGIA DE CAMBIO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
FRACASOS TERAPEUTICOS PREVIOS QUE PRECISAN MODIFICAR
SU TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. RESULTADOS 48 SEMANAS.
ESTUDIO BITER

J. Portilla’, P. Arazo?, J. Crusells?, O. Martinez-Madrid¢, ]. Moreno?,
E. Merino’, V. Navarro®, T. Rubio®, C. Galera’, E. Bernal?,
J-M. Cuadrado®, C. Amador?, S. Reus!, V. Boix' y P. Saiz de la Hoya"

"Hospital General Universitario, Alicante. ?Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza. 3Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza. *“Hospital General Universitario Santa Lucia,
Cartagena. Hospital Elche-Vinalopé. ®Hospital Reina Sofia, Tudela.
"Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.
8Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. *Hospital
Universitario, San Juan. ""Hospital Marina Baixa de Villajoyosa.
iCentro Penitenciario Alicante I.

Introduccién y objetivo: La combinacién ETR+DRV/r presenta un
buen perfil farmacocinético, alta barrera genética y resulta eficaz en
terapias de rescate con terapia optimizada. Sin embargo, como bite-
rapia no ha sido analizada como estrategia de simplificacién o cam-
bio por toxicidad. Nuestro objetivo fue analizar la eficacia y seguridad
de ETR + DRV/r en pacientes con fracasos terapéuticos previos que
necesitan modificar el TAR.

Métodos: Estudio muticéntrico, observacional y retrospectivo. Crite-
rios inclusién: adultos con infeccién VIH, CV-VIH < 1.000 cop/mL,
que cambian a TAR con ETR + DRV/r por toxicidad, problemas de ad-
herencia, tolerabilidad, prevencién de complicaciones o aumento
potencia antiviral. Criterios exclusién: sida activo, hepatitis B, emba-
razo, consumo de drogas o mutaciones previas a DRV o ETR. Se pre-
sentan resultados en la semana 48.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes, edad media: 47,8 afios (r:
18-79); 71,3% hombres; 39,4% con sida previo; 39,6% HCV(+); 68%
habian recibido > 3 regimenes de TAR y 39% > 5. En la visita basal,
CD4+: 568 + 272 cells/pL; CV-VIH < 50 cop/mL: 75 (74,3%); CV-VIH
50-1.000 cop/mL: 26 (25,7%), media: 323 + 266 cop/mL, r: 67-844.
Tratamiento previo al cambio: NRTI + Pl/r (36,7%), NRTI + NNRTI
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(16,8%), NRTI + PI/r + NNRTI (26,7%), NRTI + PI/r + INI (12,9%), IP/r +
ETR + INI (2%), otros (4,9%). La principal razén de cambio fue: toxi-
cidad/intolerancia: 48 pacientes (renal 35,4%, gastrointestinal:
16,6%, hiperlipidemia 12,5%; osteopenia/osteoporosis: 2%); mejorar
adherencia: 25; prevencién complicaciones: 19; aumentar potencia
antiviral: 9. Durante el seguimiento, 13 pacientes (12,9%) suspen-
dieron ETR + DRV/r por: intolerancia/toxicidad nueva: 5; persisten-
cia toxicidad previa: 2; fracaso terapéutico 2; mala adherencia 2;
simplificacién: 1, tratamiento VHC: 1. En semana 48, 76 (75,2%)
continuaban con ETR+DRV/r y 12 pacientes estan pendientes de
completar seguimiento. Entre los pacientes que seguian con bitera-
pia: 71/76 (93,4%) presentaban CV-VIH < 50 cop/mL; 94,6% (54/57)
de los pacientes con CV-VIH basal < 50 cop y 89,5% (17/19) de los
pacientes con CV-VIH basales entre 50-1000 cop. Cinco pacientes
no consiguieron CV-VIH < 50 cop en semana 48, presentando vire-
mia bajo grado: 88,2 + 30,3 cop/mL, r: 54-133. No se observaron
cambios significativos en los parametros de laboratorio tras 48 sem
con biterapia, con excepcién de un incremento de linfocitos CD4+/
pL: 576 + 276 a 630,8 + 301 (p = 0,01). Respecto a la razén de cam-
bio: desaparecié o mejoré en 48 pacientes, sin cambios en 9; em-
peoré en 2; y no aplicable en 17 pacientes que cambiaron por
prevencién de complicaciones.

Conclusiones: La biterapia con DRV/r + ETR es eficaz en pacientes
seleccionados con experiencia extensa a tratamiento antirretroviral,
incluso en aquellos con viremia de bajo grado (< 1.000 cop/mL). Esta
combinacién es segura, bien tolerada, puede reducir el nimero de
comprimidos y mejorar la adherencia.

P-153. LA MONOTERAPIA FRENTE AL VIH: UNA VISION REALISTA
DE SUS VENTAJAS E INCONVENIENTES

J. Pasquau, M.D.M. Arenas, C. Hidalgo-Tenorio, C. Garcia-Vallecillos,
S. de Jests, A. Ramirez, R. Javier, A. Tapia, M. Alvarez
y M.A. Lopez-Ruz

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Introduccion y objetivo: Aunque hay muchos datos cientificos que
la avalan, la simplificacién a Monoterapia (MT) con Inhibidores de la
Proteasa potenciados (IP/r) en el tratamiento de pacientes VIH esta-
bles sigue siendo polémica. Por ello, n analisis cuidadoso de esta es-
trategia en la vida real sigue siendo especialmente pertinente.
Métodos: Se trata de un estudio longitudinal retrospectivo de una
cohorte de pacientes de un Centro Sanitario con amplia experiencia
en la MT.

Resultados: Desde 2005 hemos hecho 202 prescripciones de MT a
188 pacientes (325 pacientes-afio, actualmente el 21% de nuestros
pacientes en tratamiento), con 27 meses de TAR previo, nadir de CD4
de 263,57 + 194,42 cells/uL (el 25% < 125), en estadio 3 (CDC) el 52%,
Infeccién por VHC en el 35,6%, y sin exposicion previa a IP/r el 33,7%.
El 58,9% recibieron darunavir y el 41,1% lopinavir. Al final se mante-
nian en MT 149/188 pacientes (79,25%). S6lo en 20 casos (10%) el
abandono de la MT fue por fracaso virolégico (FV) (11 con CV > 200,
y 9 con CV 50-200). Ademas, 9 pacientes que reunian criterios de FV
> 50y 4 pacientes con criterios de FV > 200 se han mantenido en MT,
y 6/9y 3/4 respectivamente han conseguido CV < 50 posteriormente
al aparente FV. A los 29 pacientes (14,35%) que llegaron a cumplir
‘criterios de FV’, se les hicieron 17 Genotipados, observando mutacio-
nes de Resistencia a IP/r sélo en 1 de ellos (tras larga exposicién a MT
no supresora), y en casi todos los casos se consigui6 la resupresion
del VIH con el mismo IP/r. De las 1.003 CV realizadas durante la ex-
posicién a MT, el 84,1% fueron < 50, el 10,7% entre 50-200, el 2,3%
entre 200-400, y en 2,9% > 400. Durante la MT el recuento de CD4
siguié incrementandose (+ 2,15%) y el recuento de CD8 disminuyen-
do (-3,1%). Y se consigui6 un ahorro anual de 503.024 Euros (3.376
Euros por paciente y afio).

Conclusiones: La MT es una estrategia muy eficiente: Ademas de
conseguir un sustancial ahorro econémico, mantiene la supresioén
virolégica completa y duradera propia de la Triple Terapia en alrede-
dor del 85% de los pacientes, y perpetda la recuperacién inmune. El
FV es casi siempre de bajo grado y poco peligroso: con frecuencia se
consigue la resupresion si el paciente se mantiene en MT y no se
genera riesgo de resistencias ni se compromete la respuesta futura al
tratamiento.

P-154. LA UTILIZACION DE MARAVIROC EN PACIENTES

CON CARGA VIRAL INDETECTABLE: EFICACIA, TOLERANCIA
Y PREDICTORES DE RESPUESTA VIROLOGICA EN EL ESTUDIO
MARAVIROC-COHORT

M.J. Pérez Elias', D. Arroyo?, A. Diaz!, C. Herrero?,

L. Martinez-Duefias*, A. Moreno', ]. Hernandez-Quero®,

D. Podzamczer, C. Gdmez-Ayerbe', J.L. Casado’, . Zamora?,
A. Rivero?, S. Moreno' y J.M. Llibre’

!Infectious Diseases; *Statistics Department, Hospital Ramén y Cajal,
IRYCIS, Madrid. 3FLS-Research Support, Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona. “Infectious Diseases, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cordoba. *Infectious Diseases, Hospital San Cecilio, Granada. ®Infectious
Diseases, Hospital de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat. “Infectious
Diseases, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona.

Introduccion: No se ha estudiado el papel de maraviroc (MRV) en es-
tudios clinicos controlados, en pacientes con carga viral suprimida’.
Métodos: MRV-cohort es una cohorte observacional, retrospectiva,
multicéntrica (27 centros) en la que se han incluido todos aquellos
pacientes que iniciaron MRV en la practica clinica habitual, en dife-
rentes circunstancias, con un minimo de 48 semanas de seguimien-
to. Para el andlisis actual hemos seleccionado aquellos pacientes que
presentaban un ARN-VIH < 50 copias/mL al iniciar MRV. Se recogie-
ron las caracteristicas demograficas, la cifra basal de CD4, la historia
pasada de tratamiento antirretroviral (TAR), el tropismo viral, las ra-
zones de uso de MRV, la terapia acompafiante de MRV, el cambio/
finalizacién del MRV y las razones de ello. Se evaluaron los cambios
en el perfil lipidico, hepatico, y renal. Ademads se analizaron los fac-
tores asociados con ARN-VIH < 50 copias/mL, mediante andlisis uni y
multivariables.

Resultados: Se incluyeron 247 de 667 sujetos de la cohorte comple-
ta. Al entrar en el estudio la edad media era de 47 afios, 23% fueron
mujeres, 31% HSH, 49%, tenian categoria C del CDC, la mediana de
CD4+ fue 468 cel/mm?, 46% eran HCV+ y 4,5% AgHBs+. El tropismo
estaba disponible en 197 (94% R5). Las medianas de duracién del TAR
previo y del nimero de familias fueron de 10,7 afios y 3 familias. Las
principales razones para prescribir MRV fueron: toxicidad 38%, in-
munodiscordancia 23%, simplificacién 19% e inclusién en un ensayo
clinico 10,4%. La terapias que se combinaron con MRV fueron MRV +
2NRTIs 9%, MRV + IP 46%, MRV + IP + otros 40% y MRV + otros 5%. A
la semana 48, el 23% de los pacientes habian cambiado/finalizado la
terapia con MRV debido a toxicidad 2,4%, fallo virolégico 2%, fallo
inmunologico 1,2%, simplificacién 3,2%, requerimientos del ensayo
9,7%, decision medica 2,8%, suspension del tratamiento 1,2%, desco-
nocido 0,4%. No se observaron cambios significativos en los perfiles
lipidico, hepético, y renal a la semana 48 y un 85% de los pacientes
continuaban con ARN-VIH < 50 copias/mL. En los modelos uni y mul-
tivariable no se encontré ninguna variable basal que se asociara a
fracaso viroldgico.

Conclusiones: En la practica clinica el MRV se utiliz6, mayoritaria-
mente en pacientes con tropismo R5, con una adecuada eficacia y
tolerancia. A un niimero importante de pacientes se les modifico el
tratamiento debido a razones no clinicas. En este escenario ni la ra-
z6n de utilizacién de MRV ni la terapia acompafiante se asociaron
con fracaso virol6gico.
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P-155. LONG TERM EFFECTIVENESS OF ONCE-DAILY UNBOOSTED
ATAZANAVIR PLUS ABACAVIR/LAMIVUDINE AS A SWITCH
STRATEGY IN SUBJECTS WITH VIROLOGICAL SUPPRESSION

J.A. Valencia La Rosa’, J.M. Llibre', A. Cozzi-Lepri?, C. Pedersen?,
R. Matti4, A. Mocroft®, V. Mitsura®, V. Ormaasen’, F. Maltez8,
M. Baniowski® and R. Paredes’

"Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. *Reino Unido. *Odense
Hospital. “Helsinki University. °London University. SLondon College.
’Oslo University. $Hospital Cabral. °Polish University.

Background: Use of unboosted atazanavir (ATV,,,) is approved in
the US but not in Europe. Due to pharmacokinetic interactions it
should not be used with tenofovir but can be used with abacavir/
lamivudine (ABC/3TC). Effectiveness data of the ATV,,, + ABC/3TC as
a switch strategy in clinical routine however are scant.

Methods: We evaluated treatment outcomes of ATV,,, + ABC/3TC in
pre-treated subjects in the EuroSIDA cohort with undetectable HIV-1
RNA, and previous ABC experience or assumed previous HLA B57*01
testing. We performed a time to loss of virologic response (TLOVR below
50 c/mL) and a snapshot analysis at 48, 96 and 144 weeks. Virological
failure (VF) was defined as a confirmed plasma HIV-1 RNA > 50 c¢/mL.
Results: We included 258 subjects: 176 (68%) male, median age 46
(IQR 41, 53) y, 225 (87.2%) white, hepatitis virus co-infection 36%,
median baseline CD4 at switch 540 cells (360,700), time with VL < 50
c/mL 45 (24, 69) months. The median calendar year of switching was
2008 (2006, 2010). The 3 drug in previous regimen was ATV/r in 70
(27.1%), other PI/r in 25 (9.7%), and other 163 (63.2%); 85 (32.9%) had
previously failed with a PI. The virological response at 48/96/144
weeks was, respectively, 89.5 [95%Cl: 85.1,92,9]/88 [83.4,91.7]/86.3%
[81.6, 90.4] (TLOVR, composite endpoint failure or stop for any rea-
son) and the risk of VF was 8.3/7.6/7.6%. In the snapshot analysis HIV-
RNA was below 50 c¢/ml in 72.5/65.9/51.6%, respectively, and > 50 c/
mL in 6.6/5.4/4.3%. Only 0.8/1.9/3.5% discontinued due to adverse
events. There was a high rate of discontinuations due to other rea-
sons or with VL missing in window. In a multivariate adjusted analy-
sis we observed an association between VF and nadir CD4 count (RH
0.60 [0.39, 0.93] per 100 cells higher), time with VL < 50 ¢/mL (RH
0.89 [0.81, 0.98] per 6 months longer) and previous failure with a PI
(3.04 [1.36, 6.80]. There was no association with gender, age, hepati-
tis virus co-infection, CD4 count at time of switching, or third drug
used in the previous regimen.

Conclusions: A switch to ATV400 + ABC/3TC in selected subjects
with HIV-RNA below 50 c/mL is associated with relatively low rates
of VF and discontinuation due to adverse events. Use might be con-
sidered in those with long-term suppression and without prior PI
failure. Larger cohorts are required to further define the appropriate
selection criteria.

P-156. MONOTERAPIA CON DARUNAVIR/RITONAVIR (DRV/R):
EFICACIA Y SEGURIDAD ADEMAS DE REDUCCION DE COSTES

G. Sampériz Abad', D. Andrés’, ]. Moreno-Diaz', M. Rivero?, D. Gil,
A. Pascual' y P. Arazo'

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. *Hospital de Navarra,
Pamplona.

Objetivo: Evaluar el impacto del cambio a monoterapia con daruna-
vir/ritonavir (DRV/r) en la practica clinica, en la persistencia de la
indetectabilidad de la viremia plasmatica, seguridad hepatica, lipidi-
cay renal.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con in-
feccién VIH, en tratamiento con DRV/r en monoterapia, en el periodo
comprendido entre 01/10/2010 y 01/03/2014. Se analizaron variables
epidemioldgicas, TAR previo, CD4, CV, GRF, GOT/GPT, lipidos basal y
visitas de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 105 pacientes con una media de segui-
miento de 7,9 meses y seguimiento minimo de 3 meses. La mediana
de edad fue 50,3 (33-73) afios, siendo 62,8% varones. Tiempo de
evolucién del VIH 14,8 (3-30) afios. El 29,5% estaban coinfectados
VHCy el 23,8% estaban catalogados como SIDA. El TAR previo habia
sido administrado una media de 37,6 (1-154) meses, con 4,7 (2-12)
lineas previas de tratamiento. El motivo del cambio fue por efectos
adversos 54,3%, simplificacién 44,8% y resistencias a AN 0,9%. Los
efectos adversos se dividen en alteraciones renales (27%), dislipe-
mia (19%), SNP (10,8%), gastrointestinales (10,8%), astenia (5,4%) y
otras (27%). En cuanto al TAR previo, 73,5% percibia IP + AN, 10,5%
NAN + AN, 8,6% otra monoterapia y un 5,7% ATP. El 98% iniciaron
con CV < 50 cp/ml, siendo este valor del 91% a los 6 meses y 88% a
los 12 y 18 meses. Los valores de CD4 pasaron inicialmente de 679/
mm? a 816/mm? a los 12 meses y 833/mm? a los 18 meses. En el
perfil lipidico, los valores de HDL, LDL y colesterol total se mantu-
vieron estables; sin embargo hubo un descenso a los 18 meses de
triglicéridos. La media de GOT y GPT inicial fue de 31 y 33 respecti-
vamente, disminuyendo a 27 y 28 a los 18 meses. El GRF se mantu-
vo estable los primeros 9 meses (80 ml/min), mejorando cifras
hasta 90ml/min en los valores de 12 y 18 meses, en los casos de
cambio de TAR por alteracién en funcién renal, el 87,5% mejora a los
6 meses. Los valores iniciales de Fésforo fueron de 2,8 mg, mejoran-
do a los 18 meses de seguimiento por encima de 3,4 siendo de has-
ta 3,7 en pacientes tratados previamente con TDF.

Conclusiones: Los pacientes que cambian a DRV/r en monoterapia,
la mayoria contintian con CV indetectables manteniéndose la efica-
cia inmunolégica. La monoterapia con DRV/r es segura, no se inte-
rrumpi6 ningln tratamiento por efectos adversos. Se observa mejoria
de los niveles de fésforo y GRF mas evidente en pacientes con terapia
previa con TDF.

P-157. MOTIVOS DE CAMBIO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL Y COSTE DIRECTO ASOCIADO
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH

A. Retamero, M. Florit, S. Luque, S. Grau, A. Guelar y H. Knobel
Hospital del Mar, Barcelona.

Introduccién y objetivo: A pesar del aumento de la eficacia del tra-
tamiento antirretroviral (TAR), algunos factores como la aparicién de
toxicidad, la falta de adherencia o el fracaso virolégico pueden justi-
ficar la necesidad de un cambio de TAR. El principal objetivo del es-
tudio fue analizar los motivos de cambio del TAR en una cohorte de
pacientes de un hospital de Barcelona. Como objetivos secundarios
se analizé la temporalidad de los cambios y se estudié el coste direc-
to asociado.

Métodos: Estudio descriptivo de todos los cambios de TAR realizados
desde enero de 2012 a junio de 2014 en una cohorte de 1550 pacien-
tes con infeccién por el VIH y en TAR. Datos recogidos: TAR previo al
cambio y actual, motivo de cambio y coste directo asociado de adqui-
sicion de los farmacos. Se utilizé el test de Spearman para el andlisis
de las correlaciones. El coste asociado al cambio de TAR se calculé a
partir de la diferencia de precio de un dia de tratamiento final e ini-
cial.

Resultados: Se realizaron un total de 685 cambios en el periodo de
estudio (44,2% de pacientes) correspondientes a 117 (19,5%), 98
(16,3%),130(21,7%), 157 (26,2%) y 183 (30,5%) en el primer y segundo
semestres de 2012, 2013 y primer semestre de 2014, respectivamen-
te (rho: 0,9; p: 0,037). Esta tendencia inicamente se correlaciond con
el nimero creciente de cambios motivados por EA (rho: 0,95; p:
0,013).

Conclusiones: Durante el periodo de estudio se observé un aumento
temporal del nimero de cambios de TAR por semestre que se corre-
lacioné con un aumento del nimero de cambios por toxicidad. Pro-
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Tabla P-157. Motivos de cambio y costes asociados (euros)

2013 Primer semestre 2014

Afo 2012

Nimero de cambios realizados/coste anual estimado’
Total cambios 215/-10.851
Total gasto en TAR 10.318.403

Motivos de cambio de TAR/coste anual estimado’

Efectos adversos 125/-12.189
Fracaso del TAR 37/102.712
Simplificacién 45/-103.271
Interaccion farmacoldgica 8/1.898

2872/-59.725 1832/20.616
10.325.638 5.063.660
180/-73.508 107/1.175
33/53.084 24/34.997
49/-68.650 35/-35.371
22/25.551 14/24.754

ICoste del cambio por dia de tratamiento x 365 dias. >*Tres cambios por embarazo.

bablemente, la disponibilidad de nuevos farmacos haya podido
favorecer esta tendencia. Los efectos adversos fueron el motivo de
cambio mas frecuente, representando entre un 58 y un 63% de los
mismos segtn el afio. Los cambios de TAR por fracaso se asociaron a
un incremento de costes mientras que los de simplificacién con una
reduccioén, por lo que el impacto en el gasto global fue minimo.

P-158. NEVIRAPINA, UNA BUENA ALTERNATIVA
EN EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

N. Bellaubi Pallarés, A. Orti Llaveria, C. Escrig Monfort,
E. Chamarro Marti, A. Pascual Diago, N. Escurriola y M. Allali

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Tortosa.

Introduccion: La nevirapina (NVP) es un firmaco que no se contem-
pla en las guias como tratamiento de inicio del VIH pero si puede
tener su lugar como terapia de mantenimiento en pacientes estables.
A pesar de la recomendacién inicial de no administrar en mujeres
con mas de 250 CD4 y en hombres con mas de 400, estd demostrado
que es segura su administracién en paciente previamente tratados. El
precio actual del farmaco le afiade un valor econémico a esta posibi-
lidad.

Objetivo: Valorar la eficacia de una terapia de mantenimiento con
NVP en pacientes estables con su tratamiento previo.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo donde se incluyeron
pacientes VIH mayores de 18 afios con una carga viral menor de 40
copias/mL durante los Gltimos 6 meses antes del cambio a NVP y
con un tratamiento previo estable de mas de 6 meses de dura-
cion.

Resultados: 22 pacientes se incluyeron en el estudio, 17 hombres y
5 mujeres con una edad media de 44,9 afios (intervalo entre 24 a 68).
Eran pacientes con poca experiencia a tratamientos previos (5 solo IP,
9 solo INNTI y 8 habian recibido ambas familias). En el momento del
cambio a NVP, 5 seguian tratamiento con LPVr, 3 con DRVr, 1 con
ATVr y 13 con EFV, acompafiados con una combinacién de INTI). La
duracién del tratamiento previo fue muy variable con un intervalo
entre 6 a 138 meses (mediana 30,5 meses). NVP se administr6 siem-
pre con una combinacién de INTI (15 casos 3TC+ABC, 6 ETC + TNV y
1 3TC + AZT). En el momento del cambio, 5 mujeres y 15 hombres
tenian unos CD4 mayores de 250 y 400 respectivamente. El periodo
de seguimiento ha sido amplio, entre 1 a 78 meses (mediana 26,5).
Se retir6 la NVP por efectos secundarios en 3 pacientes antes de los
3 meses (1 hepatitis en un paciente VHC positivo, 1 hematuria y 1
por desarrollo de hipertension pulmonar), ademas se produjeron 2
abandonos, uno a los 25 meses por deseo de embarazo y otro a los 26
meses por deseo del paciente.

Conclusiones: La eficacia en nuestro estudio es alta con un 77,28% de
los pacientes controlados a los 78 meses, este valor aumenta hasta el
86,36% si solo tenemos en cuenta los casos retirados por efectos se-
cundarios. Por tanto, NVP puede ser una buena alternativa como te-
rapia de mantenimiento tras un tratamiento efectivo.

P-159. REPLICACION DE VIH EN EL TRACTO GENITAL
DE PACIENTES BAJO TRIPLE TERAPIA VS MONOTERAPIA

0.J. Benmarzouk-Hidalgo', A. Torres-Cornejo', M.A. Lopez-Ruz?,
B. Sanchez?, A. Gutiérrez-Valencia', R.M. Ruiz-Valderas’, P. Viciana'
y L.E. Lopez-Cortés!

"Hospital Universitario Virgen del Rocio/Instituto de Biomedicina de
Sevilla. ?Hospital Virgen de las Nieves, Granada. *Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion y objetivo: Aproximadamente el 15% de los pacientes
virolégicamente suprimidos durante triple terapia (TT) presentan
ARN-VIH detectable en semen. Por su parte, la monoterapia de inhi-
bidores de proteasa potenciados (mtIP/rtv) ha demostrado una efica-
cia similar o ligeramente inferior que la TT en plasma, aunque en
otros compartimentos anatémicos no ha sido estudiada. El objetivo
es comparar la eficacia de TT y mtIP/rtv en el control de la replicacién
de VIH en semen.

Métodos: Estudio transversal de pacientes VIH naive y tras al menos
6 meses de supresion viral en TT o mtIP/rtv. Se extrajeron muestras
pareadas de sangre y semen, obteniéndose la viremia de VIH por rt-
PCR (COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HIV-1 Test), con limites de
deteccién de 20 y 30 copias/mL respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 143 pacientes: 66 en mtIP/rtv (36 daru-
navir y 30 lopinavir), 62 en TT (31 NNRTI, 26 I[Py 5 II) y 15 naive. Los
pacientes en mtIP/rtv tenian una mayor duracién del tratamiento
[96 (23-261) meses vs 34 (2-277) meses, p < 0,001] y de la supre-
sién viral [32 (18-78) meses vs 6 (6-19) meses, p < 0,001] que los
pacientes en TT. El 25,8% (33/128) de los pacientes en tratamiento
presentaron en algiin momento CV de VIH detectable en semen,
siendo mas frecuente entre pacientes en TT (TT: 32,3% vs mtIP/rtv:
19,7%, p = 0,104). Ademas, en pacientes en TT, los niveles de ARN-
VIH fueron levemente superiores [TT: 189 (46,5-1.421,5) copias/mL
vs mtIP/rtv: 106 (43-251) copias/mL; p = 0,043]. Hubo una fuerte
correlacion entre viremias en sangre y semen (r = 0,795, p < 0,001),
ademads en pacientes con viremia seminal positiva habia una corre-
laciéon negativa entre el tiempo en supresion viral en sangre y los
niveles de ARN-VIH en semen (r = -0,249, p = 0,003). En un primer
modelo para los pacientes tratados en mtIP/rtv, la viremia detecta-
ble en semen estuvo asociada al tiempo en supresion viral (b:-
0,209, 1C95%: -0,004- [-0,001], p = 0,047) y a la carga viral
plasmatica (b: 0,270, IC95%: 0,035-0,853, p = 0,034). En un segundo
modelo para pacientes en TT, la viremia detectable en semen estuvo
asociada Gnicamente a regimenes libres de IP (b:-0,459; 1C95%:
-0,657- [-0,212], p < 0,001).

Conclusiones: Se confirma la disparidad entre supresiéon de vire-
mia plasmatica y en semen, en TT y mtIP/rtv. Ambos grupos presen-
tan un control similar de la replicacién viral en el tracto genital. El
tiempo en supresiéon viral estd intimamente relacionado con la
existencia de ARN-VIH en semen, ademas en los pacientes en TT
durante 6 meses, la administraciéon de regimenes con IP estaba
también relacionado.
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P-160. RESULTADOS DE LA BITERAPIA EN EL VIH EN UN HOSPITAL
TERCIARIO DE CASTILLA-LA MANCHA

R. Cordero Bernabé, A.B. Fernandez Saez, F. Mateos Rodriguez,
J.J. Blanch Sancho y E. Martinez

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la
poblaciéon con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
han recibido tratamiento antirretroviral simplificado en forma de bi-
terapia, y su evolucion clinica posterior.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes VIH del
Hospital Universitario de Albacete que han sido tratados con bitera-
pia. Las variables recogidas fueron: edad, sexo, motivo del cambio a
biterapia, valores de CD4 y carga viral (CV) al inicio del tratamiento
y actualmente, farmacos empleados, tiempo de seguimiento, conti-
nuaciéon o no con dicho tratamiento, y en ese caso, la causa de la re-
tirada.

Resultados: Sobre una poblacién de 304 pacientes VIH de nuestro
centro, 44 han recibido biterapia en alguna de sus lineas de trata-
miento, siendo el 50% hombres (22) y el 50% mujeres (22), con una
mediana de edad de 51 afios [RI: 47-54]. De los 44 pacientes, 4 han
estado en tratamiento con 2 lineas distintas de biterapia. Al inicio del
tratamiento el valor medio de CD4 era de 675 células/mm?, y el 64%
de los pacientes (28) presentaban una CV < 50 copias/mL. Las tera-
pias antirretrovirales empleadas fueron: 14 pacientes con DRV/R +
RTG (29,1%), 10 con ETV + RTG (20,8%), 7 ATV/R + RTG (14,6%), 7 DRV
+RTV + ETV (14,6%), 6 NVP + RTG (12,5%), 2 pacientes con 3TC + ATV
+RTV (4,1%), 1 con LPV + RTV + RTG (2,1%) y 1 con DRV + RTV + NVP
(2,1%). Actualmente 31 pacientes (64,5%) mantienen el tratamiento,
14 han cambiado la terapia (29,1%) y 3 han sido excluidos (6,3% -2
por escaso seguimiento y 1 por no acudir a revisién-). Las causas del
cambio de tratamiento en esos 14 pacientes fueron: 3 por inicio de
monoterapia (21,4%), 2 por fallo virolégico (14,28%), 5 por efectos ad-
versos (35,7% -ictericia, dislipemia, toxicodermia, disfuncién eréctil,
disgeusia-), 3 por decisién médica (21,42%), y 1 por interaccién con
el tratamiento del virus de la hepatitis C. La duracién media del se-
guimiento ha sido de 11 meses. En la actualidad, el valor medio de
CD4 es 803 células/mm?, y el 88% de los pacientes (39) presentan una
CV < 50 copias/mL.

Conclusiones: Segin nuestros resultados, la biterapia en el trata-
miento del VIH es una pauta segura, con una baja tasa de efectos
adversos. Ha demostrado buena eficacia sin aumentar la tasa de fa-
llos virolégicos. Ademas, se disminuye el nimero de comprimidos
diarios lo que conlleva mayor adherencia al tratamiento. Nuestro es-
tudio se ha realizado sobre una poblacién pequefia, por lo que habria
que corroborar estos resultados sobre un mayor tamafio muestral.

P-161. RILPIVIRINA Y ABACAVIR/LAMIVUDINA COMO ESTRATEGIA
DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INFECCION VIH-1.
ANALISIS A LAS 24 Y 48 SEMANAS DE SEGUIMIENTO

J. Troya Garcia, P. Ryan Murua, D. Martin Rodrigo, G. Cuevas Tascoén,
C. Esteban Alba y EJ. Solis Villa

Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Objetivo: Evaluar la eficacia de rilpivirina (RPV) y abacavir/lamivudi-
na coformulados (ABC/3TC) como estrategia de tratamiento de pa-
cientes con infeccion VIH-1, tanto en naive como en cambio de
tratamiento (switching).

Métodos: Estudio retrospectivo observacional en pacientes con in-
feccion VIH-1 en los que se usé RPV y ABC/3TC, en terapia de inicio
o switching, en periodo comprendido entre septiembre 2013 a sep-
tiembre 2014, con al menos 24 semanas de seguimiento. Se evalua-
ron parametros de eficacia (ARN VIH-1 < 37 copias/ml), seguridad
(perfil hepatico, renal y lipidico) y tolerabilidad a 24 y 48 semanas.

La informacién se ha obtenido de la historia clinica digital (Sele-
ne®).

Resultados: Se analizaron 27 pacientes con edad media de 38 afios
(DE = 8,3), de los cuales 23 (88,5%) eran varones. En 16 casos (61,5%)
se utilizé estrategia de switching y en 11 (42,3%) terapia de inicio. El
seguimiento clinico a 48 semanas se habia realizado en 17 pacientes
(63%) en momento del analisis. En naive, 11 pacientes (100%) presen-
taban Cv < 37 copias/ml en semana 24 y esta permaneci6 indetecta-
ble en los 6 pacientes seguidos en semana 48. Se objetivd un
incremento medio de CD4 de 211 células/mm? (52,7%), p = 0,008 y
197 células/mm? (49,2%), p = 0,03 en semana 24 y 48 respectivamen-
te. En switching, se mantuvo Cv < 37 copias/ml en los 17 pacientes en
semana 24 y en 11 pacientes con seguimiento en semana 48, con un
incremento medio de CD4 de 143 células/mm? (27,6%) p = 0,004) y
131 células/mm? (25,2%), p = 0,016 respectivamente. El andlisis de
lipidos, objetivé en naive un incremento estadisticamente significa-
tivo de cifras de col-LDL del 11,1% (10 mg/dl), p = 0,09 y col-HDL del
15,4% (7 mg/dl), p = 0,04 en semana 24 y en switching de colesterol
total del 9,9% (17 mg/dl), p = 0,009 y col-LDL del 19,1% (18 mg/dl), p
= 0,001, sin relevancia clinica. No se objetivaron alteraciones del per-
fil hepatico ni renal estadisticamente significativas en semanas 24 y
48 en naive y en switching. La tolerabilidad registrada, fue buena en
todos los enfermos, sin evidencia de efectos adversos resefiables. En
pacientes en switching se describié mejoria de calidad de vida tras
cambio en 12 casos (75%).

Conclusiones: RPV y ABC/3TC ha sido una pauta eficaz, segura y bien
tolerada tanto en pacientes naive como en switching. No se observa-
ron alteraciones del perfil hepatico ni renal estadisticamente signifi-
cativas. Se objetivaron incrementos significativos de valores de
col-HDL y col-HDL en naive y colesterol total y col-LDL en switching,
sin relevancia clinica.

P-162. RILPIVIRINA Y ABACAVIR/LAMIVUDINA, UNA POSIBLE
ESTRATEGIA DE SWITCHING EN PACIENTES CON INFECCION VIH-1
CONTROLADA. ANALISIS A LAS 24 Y 48 SEMANAS DE
SEGUIMIENTO

J. Troya Garcia', P. Ryan Murua’, D. Martin Rodrigo?, C. Esteban Alba’
y EJ. Solis Villa!

"Hospital Infanta Leonor, Madrid. ?Laboratorio BR Salud.

Objetivo: Evaluar la estrategia de cambio de tratamiento (“swit-
ching”) en pacientes con infeccion VIH-1 controlada, usando una
pauta basada en rilpivirina (RPV) y abacavir/lamivudina coformula-
dos (ABC/3TC).

Métodos: Estudio retrospectivo observacional en pacientes con infec-
cién VIH-1 controlada, en los que se opt6 por cambio a una pauta con
RPV y ABC/3TC en periodo comprendido entre septiembre 2013 a sep-
tiembre 2014, con al menos 24 semanas de seguimiento tras cambio.
Se evaluaron parametros de eficacia (ARN VIH-1 < 37 copias/ml), segu-
ridad (perfil hepatico, renal, lipidico) y tolerabilidad a 24 y 48 sema-
nas. La informacién se obtuvo de historia clinica digital (Selene®).
Resultados: Se analizaron 16 pacientes con edad media de 39,8 afios
(DE + 74), de los cuales 13 (81,3%) eran varones. Los CD4 medios
basales eran de 519 células/mm? (129-1.023). Todos habian realizado
seguimiento a 24 semanas pero sélo 11 (68,7%) presentaban 48 se-
manas de seguimiento en momento de analisis. En semana 24, los 16
pacientes (100%) mantuvieron Cv < 37 copias/ml. Hubo un incremen-
to medio de CD4 de 143 células/mm? (27,6%) estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,004). El perfil hepatico (GOT, GPT, bilirrubina) y renal
no presentaron variaciones estadisticamente significativas. El anali-
sis de lipidos, observé un incremento estadisticamente significativo
de cifras de colesterol total del 9,9% (17 mg/dl), p = 0,009 y col-LDL
del 9,9% (18 mg/dl), p = 0,001 por debajo del umbral de significacion
clinica. El ratio colesterol total/col-HDL en semana 24 frente al basal
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fue de 3,6 y 3,4 respectivamente. En subgrupo de 11 pacientes con 48
semanas de seguimiento, todos mantuvieron Cv < 37 copias/ml. La
subida media de CD4 fue de 131 células/mm? (25,2%) estadistica-
mente significativa (p = 0,016). No se objetivaron alteraciones signi-
ficativas del perfil hepatico ni renal. En lipidos se objetivd un
incremento estadisticamente significativo de cifras de colesterol to-
tal del 9,7% (16 mg/dl), p = 0,026 y col-LDL del 15,9% (15 mg/dl) p =
0,026 sin relevancia clinica. El ratio colesterol total/col-HDL fue 3,5.
La tolerabilidad registrada fue buena en los 16 pacientes, sin eviden-
cia de efectos adversos resefiables. En historia clinica quedo reflejada
mejoria de calidad de vida tras cambio de tratamiento en 12 casos
(75%). Con esta estrategia se objetiv6 ahorro medio mensual respecto
a terapias previas de 160 euros.

Conclusiones: El “Switching” a RPV y ABC/3TC result6 ser una estra-
tegia eficaz, segura, bien tolerada y econémica. No existieron altera-
ciones significativas del perfil hepatico ni renal, ni problemas de
tolerabilidad. Se observé elevacion estadisticamente significativa de
colesterol total y col-LDL sin relevancia clinica.

P-163. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DUAL (TAD) BASADO EN
INHIBIDOR DE PROTEASA POTENCIADO (IP/R) EN LA VIDA REAL:
COHORTE HIV-DOC

F. Pulido’, A. Hernando?, M. de Lagarde?, O. Bisbal?>, M. Matarranz?,
G. Maestro® y R. Rubio®

!Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre (i+12), Madrid.
2Universidad Europea de Madrid. *Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid.

Introduccién: Los cambios de tratamiento antirretroviral a regime-
nes duales (TAD) basados en un inhibidor de proteasa potenciado
(IP/r) no son infrecuentes en la practica clinica, como consecuencia
de diversas situaciones: toxicidad, adherencia, resistencia o conve-
niencia. Se estudian las caracteristicas y evolucion de los pacientes
que reciben TAD en una cohorte prospectiva.

Métodos: Se incluyen todos los pacientes que han recibido una o mas
pautas de TAD basadas en IP/r entre 1/2002 y 12/2013. Se recogi6
informacién acerca de la combinacién prescrita, la indicacién del tra-
tamiento y su evolucién.

Resultados: Se prescribieron 112 TAD. Los pacientes eran mayorita-
riamente varones (67%), mediana de edad: 44 afios; 57,2% con histo-
ria de UDVP; 46% diagnosticados de sida. El IP/r utilizado fue
darunavir en 61 casos (54,5%), lopinavir en 41 (36,6%) y otros en 10
(8,9%). El segundo farmaco fue un nucleésido en 31, raltegravir en 33,
no-nucleésido en 36 y maraviroc en 12. Las razones para prescribir
TAD fueron los efectos adversos [EAs] (47; 42%), mala adherencia
(20), ensayo clinico (13), simplificacion (10), resistencia (10), rebote
viral (5) u otras (7). La mediana de duracién del TAD hasta su cambio
o el final del estudio fue 24,5 meses (amplitud: 1-68). En 70 casos
(62,5%), el TAD se instaurd estando con carga viral [CV] indetectable
(<50 copias/mL), con una mediana de seguimiento de 25,5 meses. 17
de ellos (24,3%) cambiaron o interrumpieron el TAD (9 por EAs, 4 por
mala adherencia y 4 por otras razones). S6lo 2 de ellos presentaban
CV detectable al final del seguimiento, ambos por mala adherencia,
sin selecciéon de nuevas mutaciones de resistencia. La probabilidad
de persistencia con TAD fue del 95,5% al primer afio y del 93,8% al
segundo. En 42 casos se instauré TAD con CV detectable (mediana:
25.450 copias/mL; mediana de seguimiento 18 meses). 23 (54,7%)
tenian CV < 50 copias/mL al final del seguimiento. 22 (52,4%) cam-
biaron o interrumpieron el TAD (10 por mala adherencia, 5 fracasos
virolégicos, 3 EAs, 4 otros). Se seleccionaron nuevas mutaciones de
resistencia a alguno de los componentes del TAD en 4 casos: 2 cam-
bios a tropismo X4 con maraviroc (2 de 8 con maraviroc), 1 a ralte-
gravir (1/13), 1 a etravirina (1/17). Ning(in paciente desarrollé nuevas
mutaciones de resistencia a IPs.

Conclusiones: El TAD es una opcion til en la practica clinica, aun-
que los resultados son mejores cuando se utilizan para mantener la
supresion viroldgica en pacientes con CV indetectable.

P-164. UTILIDAD Y SEGURIDAD DE UNA CONSULTA VIRTUAL DE
REVISION TERAPEUTICA EN PACIENTES VIH EN TRATAMIENTO

M. Ibarguren, F. Rodriguez-Arrondo, M.A. von Wichmann
y J.A. Iribarren

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccién y objetivo: Algunos pacientes con infeccién por VIH
llevan tratamientos complejos que en su dia necesitaron, y que en el
dia a dia de la consulta a menudo no se revisan por estar la infeccion
controlada. Nos proponemos estudiar la utilidad y seguridad de una
consulta virtual de revision terapéutica.

Métodos: Andlisis prospectivo de los pacientes revisados durante 3
meses en una consulta de revision terapéutica. Recogemos las carac-
teristicas de los pacientes, en cuantos se modifica el tratamiento y el
tipo de cambio realizado. Analizamos el control virolégico a los 6
meses del cambio y el ahorro econémico que supone.

Resultados: Se revisaron 140 pacientes. El 65% eran mujeres, con una
edad media de 49,7 afios. Llevaban una mediana de 16,2 afios en TAR
y habian recibido una mediana de 5 lineas terapéuticas (0-14). El
76,4% tenian historial de fracaso virolégico. Habia datos de resisten-
cias en 62 pacientes, con una media de 4 mutaciones primarias a
ITIAN, 1 a ITINN y 2,3 primarias a IPs. El 86% tenian una CV < 50 co-
pias/mL y una mediana de 30 meses con el mismo tratamiento. Tras
valoracién, se cambi6 el tratamiento en 69 pacientes (49%). El cam-
bio consistié en: dejar en monoterapia con IP en 15, suspender un
ITIAN en 14, cambiar la posologia de BID a QD en 11, suspender un
ITINN en 8, suspender otros firmacos en 9 y otros cambios en 12. En
los 6 meses siguientes, 9 de esos 69 pacientes presentaron CV > 50
copias/mL: 4 de ellos partian ya de CV detectable, 2 de ellos fueron
blips y 3 pacientes (4,3%) presentaron fracaso con la nueva pauta. En
los pacientes en los que no se cambid el tratamiento (n = 71), 2 pre-
sentaron fracaso (2,8%) y otros 2 una CV detectable pendiente de
confirmar si es un blip o un fracaso. Los cambios supusieron un aho-
rro medio de 4.992 euros anuales por paciente, con un ahorro esti-
mado total de 344.461 euros anuales.

Conclusiones: Un estudio minucioso del historial terapéutico de los
pacientes permite simplificar el tratamiento en un alto porcentaje de
enfermos con el consiguiente ahorro tanto econémico como de toxi-
cidad a largo plazo. El cambio es seguro en la gran mayoria de los
casos, siendo muy similar la tasa de fracaso en los pacientes en los
que se cambia de tratamiento frente a los que mantienen el mismo.

P-165. UTILIZACION DE RILPIVIRINA EN LA INFECCION POR VIH.
ESTUDIO DE COHORTE MULTICENTRICO EN CASTILLA-LA
MANCHA

M. Torralba Gonzalez de Suso!, M. Rodriguez Cola?, M. Yzuski?,
S. Casallo®, M.A. Sepilveda Berrocal?, L.A. Engonga Obono',

I. Jiménez Velasco?, A.M. Lizcano Lizcano?, C.M. Navarro Osuna?,
F. Marco?, F. Cuadra? y M.M. Rodriguez Zapata'

"Hospital Universitario de Guadalajara. ?Hospital Virgen de la Salud,
Toledo. *Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de la Reina.

Objetivo: Analizar la utilizacion en vida real de la rilpivirina en el
tratamiento de la infeccién por VIH. Estudiar la efectividad virol6gica
y terapéutica y analizar las causas de suspension de la misma. Deter-
minar la evolucion del perfil lipidico tras la introduccién de la rilpi-
virina.

Métodos: Disefio: estudio de cohortes, longitudinal retrospectivo en
tres hospitales de Castilla la Mancha. Se incluyeron todos los pacien-
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tes a quienes se prescribi6 rilpivirina, bien coformulada con TDF+FTC
(Eviplera®) o sin coformular (Edurant®). Se analiz6 la eficacia virol6-
gica e inmunoldgica asi como el porcentaje de suspensiones debido
a fracaso terapéutico, fracaso viroldgico, porcentaje de pacientes con
blips y evolucion del perfil lipidico tras la instauracién de la rilpiviri-
na.

Resultados: Se estudiaron 109 pacientes, 77% varones con una me-
diana de edad de 42,1 afios (IQR: 34,5-49,1). El 9,2% utilizaron la ril-
pivirina en pacientes naive y el resto en pre-tratados. El 92,6%
utilizaron Eviplera® y el resto ABC+3TC+Edurant®. El 54% provenian
de simplificacién de IP/r y un 36,1% de cambio desde no nucledsidos.
La mediana de CD4 fue de 560 (IQR: 380-754 cel/mm?3) y el 78% tenia
una CV inferior a 50 copias/ml y un 99%% inferior a 100.000 copias/
ml. Con una mediana de seguimiento de 6 meses (IQR: 3,8-14,8 me-
ses) el 16,6% experimentaron al menos un blip de carga viral, 4,6%
experimentaron fracaso virolégico y 11% experimentaron fracaso te-
rapéutico (interrupcion de ripivirina por cualquier causa). Dos pa-
cientes mostraron mutaciones de resistencia que condicionaban un
tratamiento con cualquier no nucleésido. Se produjo una estadistica-
mente significativa reduccion de la media de colesterol total (18 mg/
dL), LDL (12 mg/DL) y de los triglicéridos (33 mg/dL) con p < 0,01 a
los 4 meses de la administracién de rilpivirina. En una andlisis me-
diante regresion de Cox no se hallaron variables predictoras de fraca-
so terapéutico ni virolégico (CV basal detectable, una menor cifra de
CD4, sexo, edad o utilizacion de TDF + FTC vs ABC + 3TC). Cinco pa-
cientes suspendieron por toxicidad renal leve y 3 por toma de ome-
prazol.

Conclusiones: La rilpivirina se utiliza fundamentalmente como es-
trategia de simplificaciébn mas que en el paciente naive. La eficacia
virolégica es satisfactoria con mejoria del perfil lipidico y con escasa
toxicidad del firmaco o suspensién de tratamiento por uso de ome-
prazol.

Tumores

P-166. CARBOSILANE DENDRIMER SWITCHES MACROPHAGE
POLARIZATION TOWARDS THE ACQUISITION OF ANTITUMORAL
FUNCTIONS

A.J. Perisé-Barrios', R. Gbmez?, A.L. Corbi?, J. de la Mata?,
A. Dominguez-Soto® and M.A. Mufioz-Fernandez!

'Inmunobiologia Molecular, Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid. 2Departamento de Quimica Orgdnica y Quimica
Inorgdnica, Universidad de Alcald de Henares. *Centro de
Investigaciones Biolégicas (CSIC), Madrid.

Background: Macrophages can be polarized by the microenviron-
ment, and based on their cytokine profile upon exposure to patho-
genic stimuli they can become cells with a different phenotype and
behaviour. They can be differentiated in two main groups; classically
activated macrophages (M1) that produce pro-inflammatory cytok-
ines in response to LPS and have tumoricidal capacity; and alterna-
tively activated macrophages (M2) that release IL-10 in response to
LPS and exhibit pro-tumoral activity. Tumor microenvironment fa-
vors the escape from immunosurveillance by promoting immuno-
suppression and blunting pro-inflammatory responses.

Objective: Since most of the tumor-associated macrophages (TAM)
exhibit an M2-like tumor cell growth promoting polarization, we
have studied the role of 2G-03NN24 carbosilane dendrimer on M2
macrophage polarization to evaluate the potential application of
dendrimers in tumor immunotherapy.

Methods: We generated monocyte-derived M1 macrophages and
monocyte-derived M2 macrophages and treated with 2G-03NN24

dendrimer. The release of pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines by ELISA was evaluated. We studied also their gene expres-
sion profile by Q-PCR, and perform an analysis of phosphorylated
proteins and transcription factors. Further, functional assays that de-
fine specific functions of M1and M2 macrophages were performed, a
phagocytosis assay and study the inhibition of tumor cells prolifera-
tion.

Results: We found that the 2G-03NN24 dendrimer decreases LPS-
induced IL-10 production from in vitro generated monocyte-derived
M2 macrophages, and also switches their gene expression profile to-
wards the acquisition of M1 polarization markers (INHBA, SERPINEI,
FLT1, EGLN3 and ALDH1A2) and the loss of M2 polarization-associat-
ed markers (EMR1, IGF1, FOLR2 and SLC40A1). Furthermore, 2G-
03NN24 dendrimer decreases STAT3 activation.

Conclusions: Our results indicate that the 2G-03NN24 dendrimer
can be a useful tool for anti-tumor therapy by virtue of its potential
ability to limit the M2-like polarization of TAM.

P-167. COHORTE PROGRESIVA DE TUMORES NO DEFINITORIOS
DE SIDA. DATOS A 7 ANOS. GRUPO SEINORTE

F. Rodriguez Arrondo’, M.A. von Wichmann', J. Arrizabalaga’,

M. Ibarguren’, J.A. Iribarren’, C. Sarasqueta’, O. Ferrero?, J. Mufioz?,
K. Aguirrebengoa?, J. Goikoetxea®, M.A. Garcia Gonzalo?,

E. Martinez?, J. Portu’, L. Metola® y R. Silvarifio’

"Hospital Donostia, San Sebastidn. 2Hospital de Basurto-Osakidetza,
Bilbao. Hospital de Cruces, Barakaldo. “Hospital de Galdakao-
Usansolo, Galdakao. *Hospital Txagorritxu, Vitoria. °Hospital San Pedro,
Logrofio. "Hospital de San Eloy, Barakaldo.

Introduccién: Presentamos los resultados de una cohorte de 7.186
pacientes con 28.921 pac/afio de seguimiento en un periodo de in-
clusién de 5 afios y 2 afios mas de seguimiento.

Métodos: Se han recogido de forma prospectiva los diagnésticos de
TNDS realizados en 7 hospitales del grupo SEINORTE desde 01/01/07-
31/12/11, con seguimiento hasta 31/12/13. Se han seleccionado de
forma aleatoria un grupo control de 221 pacientes de la cohorte. Se
han incluido en el anélisis univariante: edad, sexo, practica de riesgo,
VHC, VHB, tabaco (fumador o exfumador frente a no fumador), alco-
hol, nadir CD4+, CV detectable, SIDA, antigiiedad VIH, TAR, IP, ITINN
y recuento CD4+ al diagnéstico. Se han incluido en el multivariante
todas las variables con un nivel de asociacion estadistica superior a p
< 0,20 en el univariante.

Resultados: Durante el periodo de inclusién se han diagnosticado
221 TNDS en 219 pacientes. Los TNDS mas frecuentes fueron: hepa-
tocarcinoma 45 casos, pulmoén 41, cabeza y cuello 26, anal 23, vejiga/
rifién 15, piel 13, pene/vulva/vagina 12, carcinoma Indiferenciado 10,
hematolégico 7, colon 7, rifién 7, mama 6, otros 16. La tasa de inci-
dencia de desarrollo de TNDS fue 7,84/1.000 pacientes-afio. La de
TNDS relacionados con infecciones 3,87/1.000 pacientes-afio. La me-
diana de edad fue de 49,2 afios frente a 42,9 en los controles OR =
1,095 (1,058-1,133) p = 0,000, tabaco 85% vs 49,8 OR = 8,180 (4,398-
15,214) p = 0,000, tiempo en TAR 9 afios vs 6,1 OR = 1,105 (1,045-
1,167) p = 0,05, IPs 43,9% vs 25,3% OR = 1,720 (1,000-2,956) p = 0,000.
Alcohol 30,6% vs 22,9%, nadir de CD4 161 vs 201, Sida 43,9% vs 32,6%,
antigiiedad de la infeccion 14,3 afios vs 11,8. Durante el seguimiento
han fallecido 117/219 (53,42%). Con un 45,76% de fallecidos en los 6
primeros meses. Los factores de riesgo relacionados con la mortali-
dad fueron los CD4 mas bajos al diagndstico del TNDS OR = 0,999
(0,998-1,000), p = 0,033 y el diagnéstico previo de sida OR = 2,055
(1,079-3,916), p = 0,029. Aunque no son estadisticamente significati-
vos es mayor entre los varones y los fumadores, y son protectores el
tiempo de TAr y el uso de IPs.

Conclusiones: La incidencia de TNDS estd en aumento. Predictores
de TNDS en nuestra cohorte fueron la edad, el tabaco, los CD4 al diag-
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noéstico del TNDS y el tiempo en TAR. La mortalidad es alta, siendo
factores de riesgo los CD4 bajos al diagnéstico del TNDS y el diagnds-
tico previo de Sida, siendo protectores aunque no estadisticamente el
tiempo de TAR y el uso de IPs.

Vacunas

P-168. DESARROLLO Y CARACTERIZACION DE UN PANEL DE CEPAS
DE VIH-1 DE DIFERENTES FORMAS GENETICAS,
REPRESENTATIVAS DE VIRUS DE INTERES EPIDEMIOLOGICO
RECIENTEMENTE TRANSMITIDOS

M.T. Cuevas Gonzalez-Nicolas, M. Sanchez-Martinez, E. Delgado,
A.M. Sanchez, E. Garcia-Bodas, ].I. Cebollero, M. Thomson,
L. Pérez-Alvarez y Grupo de Estudio de Aislados Virales

Instituto de Salud Carlos III, Madrid.

Introduccién: Uno de nuestros compromisos con la Red de Investi-
gacién en Sida es la obtencién de aislados virales y su caracterizacién
biolégica y genética. Las muestras de mayor interés son los nuevos
diagndsticos, formas genéticas no B que circulan en Espafia y virus de
clusters de transmision en expansion.

Métodos: De enero a julio de 2014 se recibieron muestras de sangre
de pacientes VIH-1 procedentes de diferentes Comunidades Auténo-
mas: Galicia, Pais Vasco, Madrid y Castilla y Leén. Los linfocitos se
co-cultivaron con linfocitos de donante sano durante 4 semanas para
conseguir aislados virales. Se determiné antigeno p24 en los sobre-
nadantes recogidos los dias 7, 14, 21 y 28. Se amplificé y secuencié el
genoma completo de VIH-1 de los sobrenadantes del dia 28 de los
aislados positivos. Se construyeron arboles filogenéticos con Fast-
Tree, incluyendo todas las secuencias generadas en nuestro laborato-
rio y secuencias similares halladas mediante BLAST, y se analiz6 la
recombinacién mediante bootscanning con SimPlot. Las mutaciones
de resistencia se determinaron con la herramienta HIVdb Program de
la Universidad de Stanford. La prediccién de tropismo se realizé con
geno2pheno con un cut-off de false positive rate del 10%.
Resultados: Se obtuvieron 20 aislados primarios de VIH-1. Las mues-
tras procedian de Galicia (9), Pais Vasco (6), Valladolid (3), Madrid
(2). Las infecciones correspondian mayoritariamente a hombres es-
pafioles que tenian sexo con hombres (15). Al menos 12 de las infec-
ciones se habian diagnosticado en 2013-2014. Siete pacientes estaban
en tratamiento con antirretrovirales. Las formas genéticas de las se-
cuencias completas fueron subtipos B (9), G (3), F1 (2) y C(1), CRF20_
BG (1), URF_BF (3) y CRFO2_AG/B (1). Se detectaron mutaciones de
resistencia en 4 pacientes, uno de ellos sin tratamiento. Se predijo
tropismo R5 en 11 infecciones y X4 en 9. Nueve muestras estaban
incluidas en 8 clusters de transmisién de 5 o mas pacientes: 5 clus-
ters de subtipo B (de 6, 7, 19, 26 y 43 pacientes), 1 C (de 10 pacientes),
1 F1 (de 100 pacientes) y 1 BF1 (de 5 pacientes).

Conclusiones: Hemos obtenido un panel de aislados primarios de
VIH-1 de diferentes caracteristicas genéticas y bioldgicas, que puede
ser empleado en el desarrollo de vacunas, microbicidas y farmacos

frente al VIH. La disponibilidad de virus que estan incluidos en clus-
ters de transmision, permitira, en colaboracién con otros grupos, el
estudio de caracteristicas bioldgicas y genéticas implicadas en su
mayor transmisibilidad, asi como su analisis evolutivo.

P-169. INCREASED AFFINITY FOR 4E10 ANTIBODY AND
ENHANCED IN VIVO IMMUNOGENICITY OF AN HIV-1 ENVELOPE
SELECTED FROM A RANDOMLY MUTATED LIBRARY

V. Sanchez-Merino', C.B. Ferreira', A. Merino-Mansilla’,
A. Fabra-Garcia', M. Casadella?, M. Noguera-Julian?, R. Paredes?,
C. Brander?, J.M. Gatell' and E. Yuste Herranz'

'IDIBAPS/Hospital Clinic, Barcelona. 2IRSICAIXA, Barcelona.

Background: Current antibody-based HIV-1 vaccine strategies rely
on the elicitation of broadly neutralizing antibodies (bNAbs). The
ability of an epitope to elicit an effective antibody response may
strongly depend on its correct structural conformation resembling
its appearance on virions. We developed a new blind reverse genetics
approach by selecting variants with increased affinity for a bNADb
(4E10) and enhanced in vivo immunogenicity out of a library of
virions with randomly mutated envelopes using no structural
information (Rapid Immunogen Selection method).

Methods: We used the full-length env gene from strain AC10 to
generate the libraries of randomly mutated envelopes by a PCR-
based method. Cloning was performed into pNL4-3 context and
virions were obtained by transient transfection into 293T cells.
Selection of viruses with increased affinity to the bNAb 4E10 was
carried out by an improved in-solution virion capture assay. After
selection, resulting envelope sequences were analyzed by deep-
sequencing and the dominant variant, LR1-C1, was selected for
further characterization. Mice were immunized with LR1-C1 viruses
and neutralizing activity was compared to the wild-type AC10.
Results: Envelope LR1-C1 had an increased affinity for the antibody
used as bait (4E10) and for an additional epitope located in the V3
loop targeted by 447-52D. The amino acid replacements incorporated
by this variant, the loss of N-linked glycosylation sites and change in
the architecture of the V1/V2 loop, were all consistent with the kind
of mutations that have been previously associated with increased
exposure of neutralizing epitopes, increased neutralization sensitivity
and increased induction of neutralizing antibodies Furthermore, the
antibody response induced in the mice model by the 4E10-selected
envelope variant LR1-C1 was enhanced compared to the response
induced by the virus carrying the original envelope.

Conclusions: Several broadly neutralizing antibodies isolated from
HIV-infected patients have shown potential to prevent infection in
animal models. However, no immunogen capable of inducing them
has been designed so far. Considering that the ability of an epitope to
elicit antibodies will depend on its exposure on the virion, we
selected variants with increased affinity for a bNADb out of a randomly
mutated library. The selected variant indeed showed an increased
affinity for the antibody used for selection. Furthermore, sera from
mice immunized with this variant showed improved neutralization.
We propose the usage of this approach for the induction of bNAb. Of
note is that this approach can also be used for the development of
B-cell immunogens for other viral infections.



