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Sesion 12
VIH. Clinica. Resistencia a
antirretrovirales
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UTI,LIZACI(’)N DE LOS TEST DE RESISTENCIA EN LA
PRACTICA CLINICA. FACTORES PREDICTIVOS DE
EVOLUCION VIROLOGICA EN PACIENTES CON
MULTIFRACASOS A TRATAMIENTOS
ANTIRETROVIRALES (TARYV)

M. Riera, M. Penaranda, M.A. Ribas, J. Murillas, A. Campins,
A. Salas, M. Leyes y C. Villalonga

Objetivos: Describir la utilizacién de los test de resistencias
genotipicas (TRG) por fracaso virolégico en la practica clini-
ca. Describir la evolucién a largo plazo de los pacientes a los
que se solicité evaluando los factores predictivos de la evolu-
cién viroldgica.

Método: Estudio retrospectivo observacional de los pacien-
tes con infeccién por VIH a los que se solicité TRG por fraca-
so virologico (FV) entre 1/10/99 y 31/12/01 en el Hospital Son
Dureta. Las variables evaluadas fueron edad, Factores de
riesgo para VIH, TARV previos en meses, linfocitos CD4 na-
dir y en la solicitud, PRC-VIH cénit y en la solicitud, cambios
en el TARV tras recibir TRG, evolucién clinica, viroldgica e
inmunolégica a los 18 meses. Para evaluar los factores pre-
dictivos de CV<50cop/mL a los 12 meses se realizé andlisis
univariante y multivariante.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes con una media de
5 afios de TARV previo con 7 farmacos y una mediana de 5
combinaciones. Tras recibir el TRG se modificé el TARV en
143 (74%), en 25 se realiz6 el cambio coincidiendo con la pe-
ticiéon y en 21 no se realizé por CV < 5.000 cop/mL. Durante
el seguimiento 11 pacientes fallecieron y 16 se perdieron de
control. Se observé disminucion de 1 log de la PCR-VIH en
43%,44% y 60% a los 6,12 y 18 meses y era < 50 cop/mL en
36,5%,36% y 40,7%. El incremento medio de los CD4 fue de
59,74 y 94 cels/mm?. Las variables predictivas de presentar
FV (PCR-VIH> 50 cop/mL)en el analisis multivariante a los
12 meses fueron la CV cénit y el n° de mutaciones NAM. Las
variables asociadas a nuevo cambio del tratamiento por FV
fueron el n° de IP previos utilizados, presentar unos CD4
<200 cels/mm? en el momento de la solicitud, el n° de muta-
ciones en el gen de la proteasa y principalmente el TARV de
rescate iniciado (IP no potenciados o Abacavir).
Conclusiones: Los TRG se utilizan para modificar la tera-
pia antiretroviral en el 75% de pacientes. A los 18 meses un
40% de los pacientes presentan CV indetectables y un au-
mento progresivo en los CD4. Los factores que mejor predi-
cen la evolucién virolégica son la CV cénit y las mutaciones
en el gen de la TR. El n° de IP previos, n° de mutaciones en
el gen de la PR y la utilizacién de IP no potenciados o Aba-
cavir se relacionaron con necesidad nuevo cambio de TARV
por fracaso virolégico.
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BENEFICIO NETO DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIA
GENOTIPICAS O FENOTIPICAS EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH QUE FRACASAN AL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

J. Ena, R.F. Ruiz de Apodaca, C. Amador, C. Benito y F. Pasquau

Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante.

Fundamento: Existe nueva informacién sobre los benefi-
cios y limitaciones de las pruebas de resistencia a los farma-
cos antirretrovirales. Nuestro objetivo ha sido evaluar el be-
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neficio neto de las pruebas de resistencia en pacientes con
fracaso virolégico.

Métodos: Meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
que comparaban el impacto clinico de las decisiones sobre el
cambio de tratamiento basadas en las pruebas de resistencia
versus las tomadas segun los cuidados estdndar. La pobla-
cion estudiada fueron los pacientes VIH con fracaso virologi-
co. Las medidas de desenlace analizadas fueron: la propor-
cion de pacientes con ARN-VIH no detectable, el descenso de
ARN-VIH y el incremento de linfocitos CD4 al final del se-
guimiento. Los ensayos clinicos fueron identificados en bus-
quedas realizadas en MEDLINE, EMBASE y libros de con-
gresos.

Resultados: Fueron identificados 8 ensayos clinicos con un
total de 1908 pacientes. Las pruebas de resistencia fenotipi-
ca o genotipica incrementaron la proporcién de pacientes con
ARN- VIH no detectable (38,7% vs. 30,6%). E1 RR combina-
do fue 1.24 (IC95%: 1,09-1,41, p = 0,002). El ntimero de pa-
cientes necesario a tratar fue 13 (IC95%: 8-27). Hubo hete-
rogeneidad entre los estudios en cuanto a la reduccion del
ARN-VIH (diferencia media ponderada 0,30 log10 copias/mL
[IC95%: 0,25-0,46]) y en el incremento de células CD4 (dife-
rencia media ponderada -21 cels x 10 (6)/mL [IC95%: -36 a -
6]) obtenido por los pacientes que recibieron pruebas de re-
sistencia en comparacion con aquellos que recibieron cuida-
dos estandar.

Conclusion: El beneficio neto de las pruebas de resistencia
es relativamente modesto. Es necesario identificar el sub-
grupo de pacientes que reciba el mayor beneficio de las prue-
bas de resistencia.
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ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE MUTACIONES DE
RESISTENCIA A LOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON PRIMOINFECCION POR EL VIH-1
(PHI) EN BARCELONA (1997-2003)

M. Arnedo-Valero, O. Sued, X. Claramonte, J.L. Blanco,

F. Garcia, E. Martinez, J. Mallolas, T. Pumarola, J.M. Gatell
y J.M. Mir6

Objetivo: Estudiar la prevalencia de las mutaciones de re-
sistencia a los antirretrovirales en pacientes PHI en Barce-
lona durante los dltimos 7 afios (1997-2003).

Métodos: Se diagnosticaron 57 casos de PHI. Todos ellos
presentaron una serologia negativa durante los 3 meses pre-
vios al diagnostico de la infeccion. Las resistencias a los an-
tirretrovirales fueron detectadas en muestras de plasma uti-
lizando el sistema de secuenciacién ViroSeq HIV Genotyping
v.2 system (Applied Biosystems).

Resultados: 43 pacientes (75%) presentaron una primoin-
feccién asintomaética. 40 pacientes eran homosexuales, 8 he-
terosexuales y 9 ADVP. La mediana de edad fue de 32 anos
(19-66) y 48 (84%) de los casos fueron hombres. La mediana
de la carga viral basal en plasma y del nivel de CD4 fue de 5
log10/mL (4.4-5.7) y 572 cells/mm?® (362-682) respectivamen-
te. Todos los pacientes presentaron un subtipo B. 5 pacien-
tes (8.8%) presentaron al menos una mutacién primaria. Dos
pacientes (3.5%) presentaron resistencias al menos a dos fa-
milias de farmacos antirretrovirales y un paciente (1,7%)
present6 una mutacion de multi-resistencia. Mutaciones pri-
marias de resistencia a los inhibidors de la transcriptasa in-
versa analogos de nucledsidos (ITIAN), inhibidores de la
transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos (ITINAN)
y inhibidores de la proteasa (IP) se observaron en 4 (7%), 3
(5.2%) y 4 pacientes (7%), respectivamente. No se detecté en
ningun caso el complejo Q151M o la inserciéon 69. En un 77%
de los casos se detectaron polimorfismos en el gen de la pro-
teasa y el 56% de los pacientes presentaron mutaciones se-
cundarias en el gen de la transcriptasa inversa. Un paciente
present6 la mutacion T215S paso intermedio al desarrollo de
la mutacién T215Y. La prevalencia de los genotipos asocia-
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dos a resistencia fue del 8% en el periodo 1997-1999 y del
9.4% en el periodo 2000-2003 (p = NS).
Conclusiones: La prevalencia de mutaciones de resistencia
primaria del VIH-1 a los antirretrovirales en pacientes con
PHI fue del 9% sin que se haya constatado un incremento
durante los dltimos 7 afios (1997-2003).
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PREVALENCIA DE RESISTENCIAS PRIMARIAS EN
PACIENTES VIH NAIVE EN LA COMUNIDAD
VALENCIANA

dJ. Colominal, L. Llobat!, A. Burgos!, F. Pasquau?, F. Gutiérrez?,
J. Lopez Aldeguer?, L. Gimeno?®, C. Minguez® y Grupo de Estudio
de Resistencias Primarias del VIH en la Comunidad Valenciana.
Hospitales de 'La Ribera (Alzira-Valencia), ?Villajoyosa (Alicante),
3General de Elche (Alicante), *La Fe (Valencia), °General de
Alicante y °General de Castellon.

Objetivo: Conocer la prevalencia de mutaciones en los ge-
nes que codifican para la Retrotranscriptasa (RT) y la Prote-
asa (P) del HIV, y que confieren resistencias a antirretrovi-
rales en pacientes no tratados en la Comunidad Valenciana.
Pacientes y método: Se han estudiado un total de 61 pa-
cientes infectados por HIV-1 y no tratados, procedentes de
las tres provincias de la Comunidad Valenciana y distribui-
dos de la siguiente manera: 8 de Castellén, 25 de Valencia y
28 de Alicante. De todos ellos se han recogido datos sobre:
edad, sexo, via de transmision, estadio clinico, CD4+, carga
viral, sintomatologia de la primoinfeccion, y sobre la fuente
de infeccion. El estudio de deteccién de resistencias se ha
realizado mediante estudio genotipico por secuenciacion (Vi-
roSeq HIV-1 Genotyping System, Applied Biosistem).
Resultados: a) Epidemiologia: el 62% de los pacientes eran
hombres; la edad media fue de 40 anos; las vias de transmi-
si6n mayoritarias fueron ADPV (36%) y heterosexual (34%);
los estadios de VIH mayoritarios fueron el Al (23%) y el A2
(20%); el recuento medio de CD4+ fue de 375; la carga viral
media fue de 217.363 copias/mL; de los que se conoce el da-
to, sélo el 7% tuvo primoinfeccién sintomatica y en el 78% de
los casos no se conocia la fuente de infecciéon. b) Estudio de
resistencias: Respecto a la RT, en el 97% de los casos estu-
diados no se detectaron resistencias primarias. Sé6lo en 2 pa-
cientes (3%) se detectaron mutaciones codificadoras de resis-
tencia, en uno tanto a NRTI como a NNRTI, y en otro sélo a
nevirapina. En otros 3 pacientes se detectaron mutaciones
menos relevantes (215D, 333D, 68G). Respecto a la Protea-
sa, en el 23% de los casos no se detecté ninguna mutacién.
En el resto, se detectaron mutaciones secundarias, siendo la
mayoria de ellos polimorfismos. Tan solo en una muestra se
detectaron mutaciones primarias, la cual coincide con el pa-
ciente que también presentaba resistencia en la RT.
Conclusiones: La prevalencia de mutaciones que confieren
resistencias a antirretrovirales frente a la RT y la P en pa-
ciente naive de la Comunidad Valenciana es del 3%. Ello su-
giere la no sistemadtica realizacién de estudios de resisten-
cias en este grupo de pacientes.
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RESISTENCIAS GENOTIPICAS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH, “NAIVE”, CON ESTADIOS
AVANZADOS DE SIDA, EN MADRID

A. Goyenechea, P. Rivas, R. Garcia Delgado, M. de Gérgolas
y M.L. Fernandez Guerrero

Objetivos: Determinar la prevalencia de resistencias geno-
tipicas primarias a antirretrovirales en pacientes con SIDA
y su posible asociacién con variables epidemioldgicas e in-
munolégicas.
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Métodos: Estudio prospectivo de 37 pacientes “naive” con
SIDA en Madrid (desde Junio 2002 a Junio 2003) a los que
se les realizo: test genotipico de resistencias INNO- LIPA,
carga viral y estudio de reconstitucién inmune.
Resultados: La edad media fue de 38,9 afios (+/- 8,9), sien-
do 89.2% varones. La mayoria eran caucasianos (59.5%) o
hispanos (37.8%), siendo el 67,6% homosexuales. La media-
na de la carga viral basal fue de 159.744 copias/ml (5,2 log),
la media de CD4 fue 115 cel/ul (8,6%). Once pacientes
(29,7%) tenian mutaciones: 5 (13,5%) a inhibidores nucleési-
dos de la transcriptasa inversa (INTI), 1 (2,7%) a los inhibi-
dores no nucleésidos (INNTI) y 5 a los inhibidores de la pro-
teasa viral (IP). En relacion a las mutaciones en la region de
la transcriptasa inversa, 4 pacientes presentaban una sola
mutacion, 1 era portador de 2 y también sélo 1 contaba con
3 mutaciones. El recuento de mutaciones en la regién de la
proteasa era el siguiente: 3 pacientes con 3 mutaciones, 1
con 2y 1 con 4. Las mutaciones més frecuentemente encon-
tradas fueron: K70R y T69D para los INTI, V106A para los
INNTI y V82A y 154V para los IP. No encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas entre la presencia de re-
sistencias y las distintas variables epidemioldgicas. En los
pacientes portadores de resistencias se observa una tenden-
cia a recuentos mas bajos de CD4 (p = 0,11). La expresion de
marcadores de activacion de los CD4 (CD4CD38) fue signifi-
cativamente superior (p = 0,04) en las muestras con muta-
ciones que en aquellas de pacientes infectados por una cepa
salvaje.

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones en pacientes
naive, con estadios avanzados de SIDA, en Madrid es muy
alta (29,7%). Con la finalidad de evitar fracasos terapéuticos
en estos pacientes, la realizacién de un test genotipico de re-
sistencias previo al inicio del tratamiento podria estar indi-
cado.
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RESISTENCIAS GENOTIPICAS DEL HIV EN .
PACIENTES NAIVE Y EN 1° FRACASO TERAPEUTICO

I. Viciana, E. Martin, R. Rodriguez, M. Gallardo, E. Granados,
E. Clavijo, V. Garcia y A. Pinedo

Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Objetivos: Conocer la presencia de mutaciones de resisten-
cia del HIV al tratamiento antirretroviral en pacientes NAI-
VE y en situacién de 1° fracaso.

Pacientes y método: En un periodo de 2 anos hemos reali-
zado estudio de resistencia genotipicas del HIV a 828 pa-
cientes, pertenecientes a 6 hospitales de Mdlaga y 3 de Ca-
diz, mediante secuenciacion con el sistema Trugene HIV-1
genotyping kit (Bayer).

Resultados: De los 828 pacientes, 29 (3,4%) eran NAIVE,
260 (30,7%) estaban en 1° fracaso, 258 (30,4%) en 2° fracaso,
277 (32,7%) en 3° 6 mas fracaso y 9 (1,1%) eran mujeres em-
barazadas. Respecto a los pacientes NAIVE, amplificaron 26
de las 29 muestras, y en 6 casos (23%) se detectaron muta-
ciones de resistencia. En cuanto a los pacientes en 1° fraca-
so, las pautas de tratamiento més frecuentemente utilizadas
fueron 2AN + 1 IP en 117 casos (43,3%), 2 AN + 1INAN en
101 (37,4%) y 3AN en 23 casos (8,5%). Las mutaciones que
aparecieron con mayor frecuencia fueron la 184V (56%),
103N (29,7%), TAMS (22-29%), 90M (18%) y 461 (14,6%). En
12 pacientes fracasé un régimen que contenia TNF, detec-
tandose en dos de ellos la mutacién 65R. En 12 pacientes fra-
cas6 una pauta que incluia LPV/RT, presentando 4 de ellos
mutaciones para IP.

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones de resisten-
cia del HIV en pacientes NAIVE fue del 23%. Las pautas
de tratamiento que fracasaron con mayor frecuencia fue-
ron aquellas con 2 AN + 1 IP y 2AN +1NAN, posiblemen-
te debido a la presencia de las mutaciones 184V, 103N y
90M.
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PREVALENCIA DE MUTACIONES DEL VIH-1
ASOCIADAS A RESISTENCIA A LOS
ANTIRRETROVIRALES EN PACIENTES
MULTITRATADOS

A. Suarez, M.C. Agreda y J.J. Picazo

Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: Las mutaciones en el gen de la transcripta-
sa inversa (TI) y proteasa (P) del VIH-1 asociadas a resis-
tencia, disminuyen la sensibilidad a los agentes antirretro-
virales, siendo causa de fallo terapéutico. El objetivo de este
estudio es evaluar en pacientes multitratados con antirre-
trovirales, la prevalencia de mutaciones de resistencia en los
dos dltimos anos.

Material y método: Se analizé el plasma de 213 pacientes
infectados por VIH-1, 94 en el afio 2002 y 119 en el 2003, lle-
vandose a cabo un estudio genotipico para identificar la pre-
sencia de mutaciones en los genes de la TI y de la P viral,
mediante un método de secuenciacion automaética (ViroSeq
HIV-1 Genotyping System Applied Biosystems). La inter-
pretacién de la sensibilidad a los antirretrovirales se evalué
por un algoritmo incluido en el sistema ViroSeq y la base de
datos de Standford (standford.edu/hiv).

Resultados: En la regién de la TI se han detectado 633 mu-
taciones, de las que 186 estaban implicadas en resistencia a
los antirretrovirales no andlogos de nucleésido (NAN). En el
gen de la P se encontraron 578 mutaciones, de ellas 490
(85%) eran secundarias. Los codones 184, 215 y 103 fueron
los que con més frecuencia presentaban mutaciones en la re-
gion de la TI, apareciendo en el ano 2003 nuevas mutaciones
K65R, F116Y y T238N, y desapareciendo la F227L. Con res-
pecto al gen de la P fue la mutacion L63P la encontrada con
mayor frecuencia, apareciendo en el afio 2003 las mutacio-
nes L33F, 147V y D60E no descritas anteriormente. Multi-
rresistencia por presencia de la mutacion Q151M encontra-
mos 1 en el 2002 y 2 en el 2003. La resistencia a AZT se man-
tiene en el 31% de los pacientes y disminuye para los NAN
en el 2003 (44,3%-37,6%). En general los inhibidores de pro-
teasa presentan una sensibilidad superior al 66%, siendo
Nelfinavir el de mayor resistencia (23-27%). En 6 ocasiones
se obtuvo una secuencia viral salvaje. El estudio genotipico
no pudo llevarse a cabo en 37 casos (16,9%), por no obtener-
se suficiente cDNA para la secuenciacion.

Conclusiones: 1) En el afio 2003 se produce un aumento ge-
neral del nimero de mutaciones y por tanto de la resistencia
a los antirretrovirales excepto en los NAN y para la mutacion
M184V que confiere resistencia a 3TC. 2) La mutacién L63P
es la mas prevalente en la region de la proteasa, aunque no
confiere resistencia por ella misma. 3) Sin duda los estudios
de resistencia mejoran el manejo clinico en muchos casos de
fracaso multiple al tratamiento antirretroviral.
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RESISTENCIAS GENOTIPICAS DE VIH-1 EN PRESOS
INFECTADOS

J. Garcia Guerrero!, J. Portilla Sogorb?, P. Saiz de la Hoya
Zaméacola®, A. Marco Mourifio?, S. Moreno Guillén®

y J. Pérez Paya®

!Centro Penitenciario de Castellén; ?Hospital General, Alicante,
3Centro Penitenciario Alicante I; “Centro Penitenciario
Barcelona- Hombres; °Hospital Ramén y Cajal, Madrid,
SHospital General, Alicante y Grupo EREP.

Objetivo: Conocer la prevalencia de mutaciones de resis-
tencia de VIH-1 en infectados presos en Espana, naives y
pretratados.

Método: Estudio transversal de prevalencia. Seleccion alea-
toria de la muestra en junio de 2002, mediante conglomera-
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do bietdpico. En la primera etapa se seleccionaron 15 prisio-
nes segun probabilidad proporcional a su tamario y poblaciéon
infectada. En la segunda, se seleccionaron por muestreo
aleatorio simple 38 pacientes por centro, 30 pretratados y 8
naives. De todo paciente con > 2.000 copias de ARN-VIH, en
diciembre de 2002 se obtuvieron muestras sanguineas para
genotipado mediante secuenciaciéon automatica (True-Gene)
en tres laboratorios diferentes.Se calculé la prevalencia de
mutaciones en ambos grupos (naives y pretratados), defini-
das estas segun el documento de la JAS-USA: [D’Aquila RT
et el. Topics HIV Med 2003;11(3):92- 7]. Para la comparacion
de proporciones se utiliza la chi? y la prueba exacta de Fis-
her. Los resultados se expresan en porcentajes, medias y me-
dianas (p25-p75).

Resultados: Participaron 12 prisiones, incluyéndose 419
pacientes. Se realizé analitica a 184, de los que se obtuvieron
secuencias viricas validas en 133 (90 pretratados y 43 nai-
ves), representativos del total de la muestra.92,5% hombres,
con edad media de 35,5 + 3,2 afios. La mayoria eran UDIs
(121;90,9%) y 36 (27,1%)reconocian practicas de riesgo en
prision. La mediana de CD4+ fue de 347/ml (203- 518) y de
CV de 26.983 copias/ml de ARN-VIH (6.926- 87.100). Cum-
plian criterios de Sida 29 (21,8%). En naives hubo 5 (11,6%)
muestras con mutaciones de resistencia, mientras que en
pretratados se detectaron 35(38,9%) (p = 0,002). 3 (6,9%) pa-
cientes naive y 20 pretratados mostraron mutaciones de IN-
TI (p = 0,05). Para INNTI se detectaron mutaciones en 3 nai-
ves 'y 21 (23,3%) pretratados (p = 0,04); mientras que para IP
se detectaron mutaciones en 3 y 14 (14,5%) pacientes res-
pectivamente (p:n/s). Mutaciones a las tres familias de far-
macos se detectaron en 1 (2,3%) y 5 (5,5%) pacientes respec-
tivamente (p:n/s). En un paciente pretratado se detecté un
complejo Q151M de multirresistencia a INTI.
Conclusiones: Hay una baja prevalencia de mutaciones en-
tre los pacientes pretratados. Los pretratados presentan
mas mutaciones que los naives. La prevalencia detectada en-
tre los naives no justifica la realizacién sistemaética de tests
de resistencia previos al primer TARV.

El Grupo de Estudio de Resistencias en Prisiones (EREP) est4 formado
por: Isabel Garcia Benasach (C.P: A Lama- Pontevedra), Miguel Bedia
Collantes (C.P. Alicante I), Agustin Herrero Matias (C.P. Castellén), Nie-
ves Castrillo Hospital (C.P. El Dueso-Santona),Jests Serrano Gonzalez
(C.P. Madrid II), Miguel Martin Casillas (C.P. Madrid V), Luis Hidalgo
Benito (C.P. Médlaga),Carlos Gallego Castellvi (C.P: Quatre Camins- Bar-
celona),Vicente Zarauza Tristancho (C.P. Sevilla I),Rosa Aratdjo Pérez
(C.P. Valencia), Alberto Esteban Vicente (C.P. Zuera-Zaragoza)y Fernan-
do Garcia Ruiz (C.P. Albolote-Granada).
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CONCORDANCIAS EN LA INTERPRETAQI()N DE
RESISTENCIAS GENOTIPICAS Y FENOTIPICAS
FRENTE A LA ESTAVUDINA EN PACIENTES VIH

L. Martin*, F. Garcia®*, M. Alvarez**, N. Chueca**,

M.C. Maroto*™* y P. Manchado®

*Hospital Carlos Haya, Mdlaga; **Hospital Clinico San Cecilio,
Granada.

Objetivos: Analizar el nivel de concordancia entre dos algo-
ritmos genotipicos y el fenotipo virtual en la interpretacion
de las mutaciones de resistencia frente a la estavudina.

Material y métodos: Se han estudiado muestras de 104 pa-
cientes infectados por VIH-1 recibidas en el Servicio de Mi-
crobiologia del Hospital Clinico San Cecilio durante 7 meses
(Mayo-Diciembre 2002). En un 32,7% de los casos los pa-
cientes presentaban un primer fracaso, un 33,7% un segun-
do fracaso, 32,7% se encontraban en situacién de multifra-
caso y en el 1% de los casos se solicito test de resistencia en
mujeres embarazadas. Se realizé el genotipado de VIH en la
transcriptasa reversa mediante el sistema Trugene HIV-1
genotyping kit (Visible Genetics) y se utilizaron dos algorit-
mos genotipicos: Visible Genetics® y Retrogram®. En 97 ca-
sos se realiz6 estudio fenotipico mediante fenotipo virtual.
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Las discordancias aparecidas fueron clasificadas en mayores
(aquellas causadas por una interpretacién sensible por un
algoritmo y resistente por otro) y menores (interpretacion
sensible o resistente por un sistema y posible resistencia o
actividad disminuida por otro).

Resultados: En nuestro medio, al comparar los dos algorit-
mos de interpretacién genotipicos utilizados, obtenemos que
85 de las 104 muestras muestran concordancia en la inter-
pretacion de resultados (81,73%). El porcentaje de discor-
dancias es del 18,27% siendo fundamentalmente discordan-
cias mayores (11,5%). El porcentaje de concordancia al com-
parar los dos sistemas genotipicos con el fenotipo virtual es
del 52,6% para Visible y 44,4% en el casos de Retrogram. Las
discordancias mayores obtenidas en el caso de Visible y fe-
notipo son del 29,9% y las menores del 17,5%. Cuando com-
paramos Retrogram y fenotipo las discordancias mayores as-
cienden a un 46,4% y las menores a un 9,3%.
Conclusiones: Las discordancias frente al d4T en la inter-
pretacion de resistencias genotipo/fenotipo son mayores que
las genotipo/genotipo. Estas son causadas fundamentalmen-
te por discordancias mayores. Entre los dos sistemas genoti-
picos analizados, la interpretacién dada por Visible se ase-
meja mas a la aportada por el fenotipo virtual
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RESPUESTA VIROLOGICA EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH Y QUE PRESENTAN LA
MUTACION K65R

C. Gutiérrez, M.J. Pérez-Elias, C. Page, J.L.. Casado, F. Dronda,
A. Moreno, A. Antela y S. Moreno

Antecedentes: La sustitucion K65R ha venido asociandose
como una mutacion de multirresistencia, seleccionada por
multiples andlogos de nucleésidos (tenofovir, abacavir, ddI)
y puede afectar la respuesta a estos farmacos. Recientemen-
te se ha descrito un incremento en la frecuencia de esta mu-
tacién después de la introduccién del tenofovir. Sin embargo
existe poca informacion sobre la respuesta viroldgica al te-
nofovir, abacavir, ddI, en pacientes con infeccién por VIH,
que presentan la mutacion K65R sola o en combinacion con
otras mutaciones.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un analisis de la ba-
se de datos que contenia todos los genotipos realizados en
nuestro hospital desde 1996 para evaluar la presencia de la
mutacién K65R, el afio de aparicion de la misma, el patrén
de mutaciones que la acompafaba, los farmacos implicados
en su seleccién y la respuesta virolégica al HAART.
Resultados: De un total de 951 genotipos analizados, la mu-
tacion K65R fue encontrada en 11 casos (1,1%). Antes de la
introduccion del tenofovir (1996- 2002) sélo 2 pacientes de
842 (0,2%) desarrollaron la mutacion; esta se acompanaba
de la M184V y diversas NAMs. Estos dos pacientes habian
recibido ddI y 3TC, y uno de ellos ademés d4T y ddC. Des-
pués de la introduccion del tenofovir, la K65R se encontré en
9 de 109 pacientes (8.2%). Estos pacientes habian recibido
tratamientos previos con tenofovir (n = 6), abacavir (n = 4),
ddI (n = 8) 0 3TC (n = 9). Siete pacientes presentaron tnica-
mente la mutaciéon M184V acompanando a la K65R, y en 2
pacientes que habian recibido ddI la mutacién se presenté
sola. La respuesta virolégica sé6lo pudo ser evaluada en 10
pacientes ya que uno fallecié al poco de detectarse la muta-
cion. 9 de los 10 pacientes restantes alcanzaron una carga vi-
ral de VIH < 400 copias/ml, con tratamientos que contenian
tenofovir (4 pts), abacavir (3 pts) y/o ddI (6 pts) mas un re-
fuerzo con un IP (6pts) o con un ITINAN (4 pts). Los 9 pa-
cientes mantuvieron una respuesta virolégica sostenida tras
una mediana de seguimiento de 32 semanas.
Conclusiones: Se ha producido un incremento considerable
en el dltimo afo en la aparicién de la mutacion K65R, posi-
blemente debido a la administracién en los regimenes tera-
péuticos del tenofovir. El impacto clinico de esta mutacién no
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esta claro, sin embargo los virus que la presentan parecen
replicar peor a pesar de estar bajo tratamientos a los cuales
deberian ser resistentes.
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PREVALENCIA DE RESISTENCIAS GENOTIPICAS EN
PACIENTES VIH. CORRELACION CON LAS PAUTAS
TERAPEUTICAS EMPLEADAS EN SU TRATAMIENTO
C. Labayru, R. Blanco, J.M. Eiros, B. Herndandez

y R. Ortiz de Lejarazu

Departamento de Microbiologia. Hospital Universitario.
Facultad de Medicina de Valladolid.

Objetivos: En primer término describir las pautas de trata-
miento empleadas en nuestro entorno asistencial, y en se-
gundo lugar, establecer la prevalencia de resistencias en pa-
cientes en tratamiento antirretroviral (TAR), analizando la
relacion entre la apariciéon de mutaciones con los regimenes
terapéuticos seguidos junto con otras variables de interés.
Material y métodos: Se analizaron 191 muestras de plas-
ma, correspondientes a otras tantas solicitudes de pacientes
que estaban recibiendo TAR. Se analizaron mediante la téc-
nica de genotipado VERSANT TM HIV 1 Resistance Assay
(LiPA. Bayer Corporation. Tarrytown, NY, USA) para deter-
minar la presencia de mutaciones en los codones 41, 69, 70,
74, 75, 103, 106, 151, 181, 184 y 215 del gen de la Trans-
criptasa Inversa (TI) (VERSANT TM HIV 1 RT, LiPART) y
en los codones 30, 46, 48, 50, 54, 82, 84 y 90 del gen del la
Proteasa (VERSANT TM HIV 1 Protease, LiPA P). Se anali-
zaron las diferentes pautas de tratamiento recibido, asi como
las variables epidemioldgicas relevantes en la infecciéon VIH.
Resultados: Se constato la existencia de 72 combinaciones te-
rapéuticas diferentes a lo largo del estudio, siendo la triple te-
rapia la modalidad prescrita en el 73,46% de los casos. La pre-
valencia global de resistencias se situé en el 72,32%. El por-
centaje de mutaciones en el gen de la TI fue de 71,43% siendo
las mutaciones més frecuentes la M184V, seguida de T215Y y
L41M. En el caso del gen de la P la prevalencia de resistencias
fue de 53,38%, siendo las mutaciones mas frecuentes la V82A
seguida de LI90OM y 184V. El 61,02% de los pacientes presenta-
ban una o varias mutaciones frente a los ITI incluidos en su
pauta de tratamiento, lo mismo que el 28,81% para IP. El
23,73% de los pacientes presentaban mutaciones tanto frente
a los ITT como a los IP incluidos en su tratamiento.
Conclusiones: El tratamiento antirretroviral que los pa-
cientes recibian en el momento de la solicitud de carga viral,
muestra una importante variabilidad de prescripcién en la
practica clinica asistencial. La prevalencia de resistencias en
nuestro estudio se situé por debajo de lo comunicado por
otros autores, sin embargo un alto porcentaje de ellos recibi-
an una combinacidén terapéutica frente a la que presentaban
mutaciones de resistencia.
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UNA ESCALA PRONOSTICA SENCILLA PARA
EVALUAR LA GRAVEDAD DE LA NEUMONIA POR P.
CARINII EN PACIENTES CON VIH EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS

J. Garcia Cafniete, M. Gérgolas, 1. Gadea, J.J. Granizo, R. Garcia
Delgado y M.L. Fernandez-Guerero

Division de Enfermedades Infecciosas. Fundacion Jiménez Diaz.
Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccién: La neumonia por P. carinii puede tener una
elevada mortalidad, particularmente cuando se retrasa el
tratamiento antimicrobiano o con esteroides. Disponer de
una escala sencilla para valorar el pronéstico de la infeccién
en pacientes con alta sospecha de infecciéon por P. carinii,
puede ser de gran utilidad en el Servicio de Urgencias.
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Métodos: En un estudio retrospectivo de 130 pacientes con
SIDA y neumonia por P. carinii microbiolégicamente docu-
mentada, se recogieron 160 variables incluyendo aspectos
clinicos, analiticos, microbiolégicos y radiolégicos que se co-
rrelacionaron con la mortalidad en andlisis uni y multiva-
riado.

Resultados: En el estudio de regresion logistica condicional
seis variables se asociaron con la mortalidad: edad > 39 afios,
proteinas séricas totales > 6,3 g/dL, Leucocitos totales >
5.000/pL, LDH sérica > 700 mU/mL, ausencia de tos produc-
tiva y co-infeccion bacteriana. Los cinco primeros pueden de-
terminarse con facilidad en el Servicio de Urgencias. La pre-
sencia de 4 o més de estos factores esta fuertemente asocia-
do con un mal pronéstico (sensibilidad 97,9%, especifidad
72,7%, valor predictivo positivo 96,6%, valor predictivo ne-
gativo 80%). Los pacientes con cinco o seis variables en el
momento del ingreso tuvieron una mortalidad del 100%.
Conclusiones: El pronéstico de la neumonia por P. carinii
en pacientes con infeccion por VIH puede determinarse con
bastante certeza en el S. de Urgencias con el empleo de cin-
co variables: edad, proteinas totales séricas, leucocitos tota-
les, LDH sérica y ausencia de tos productiva.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TUBERCULOSIS
DISEMINADA EN PACIENTES CON Y SIN SIDA.
EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTI-RETROVIRAL
SOBRE LA SUPERVIVENCIA

P. Robles, A. Goyenechea, P. Rivas, J. Esteban, M. Gérgolas
y M.L. Fernandez-Guerrero

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Introduccién: La incidencia de TBC diseminada ha au-
mentado en los dltimos 20 afios principalmente por la epide-
mia de SIDA. Una comparacién de este grupo particular con
sus homoénimos sin SIDA no ha sido hecha. Ademas, las ven-
tajas del tratamiento anti-retroviral administrado precoz-
mente no han sido bien probadas.

Métodos: Analisis retrospectivo de casos de TBC disemina-
da con cultivos+ para M. tuberculosis en pacientes con y sin
SIDA estudiados entre 1986 y 1999.

Resultados: La incidencia de TBC diseminada aumenté
progresivamente de 1.1/10.000 ingresos en 1986 hasta
7/10.000 ingresos en 1993 y disminuy6 a 2.2/10.000 ingresos
en 1998. En total se estudiaron 109 casos (73/67% HIV + y
36/33% HIV -). Tratamiento con esteroides (16%), diabetes
(8%), alcoholismo (8%), neoplasia (6%), e inmunosupresién
(6%) fueron los factores de riesgo mas corrientes en pacien-
tes HIV-. La proporcién hombre/mujer fue mas alta en HIV+
(9:1 vs 1.2:1) mientras que la edad media fue mayor en HIV-
. Solo la pérdida de peso, las adenopatias y los signos foca-
les fueron mas frecuentes en HIV+ (p < 0,05). VS elevada,
anemia, hiponatremia y Rx de térax normal fueron también
mas frecuentes en HIV+ (13,6% vs 0%; < 0,05). Se observé
patrén miliar en proporcién similar (72% vs 66%). No se ob-
servaron diferencias respecto a la reactividad del Mantoux.
La mortalidad global de la TBC diseminada fue 25,6%, ma-
yor que en otras formas de TBC (9,3%, p < 0,05). La morta-
lidad en pacientes HIV- fue mayor que en HIV+ (38% vs
19%; p < 0,05). 19 pacientes empezaron tratamiento anti-
retroviral al tiempo del diagnéstico de la TBC. Los pacien-
tes que empezaron HAART no diferian de los no tratados en
CV o0 CD4. La mortalidad del grupo tratado con HAART fue
inferior a la de los no tratados a las 8 semanas del diagnés-
tico de TBC.

Conclusiones: Mientras que la frecuencia de TBC disemi-
nada en HIV- se ha mantenido estable, la TBC diseminada
en HIV+ aument6 en los 90 para disminuir al final de la dé-
cada. La mortalidad en HIV- fue mayor que en HIV+. La te-
rapia antiviral precoz diminuy6 la mortalidad de la TBC di-
seminada asociada a SIDA.
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TRATAMIENTO CON MILTEFOSINA DE LA
LEISHMANIASIS VISCERAL (LV) REFRACTARIA EN
PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

E. Calvo, V. Garcia Arias, P. Miralles, J. Berenguer, J. Cosin,
J.C. Lépez, B. Padilla y J. Gémez

Hospital General Universitario Gregorio Marariéon, Madrid.

Introduccién: La LV en pacientes infectados por el VIH tie-
ne un curso térpido con frecuentes recaidas y hasta la fecha
no se conocen tratamientos ni profilaxis secundarias (PS) lo
suficientemente eficaces.

Objetivos: Comunicar los resultados del tratamiento con
miltefosina por via oral en 6 pacientes infectados por el VIH
con tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y
LV refractaria al tratamiento con glucantime y anfotericina
B liposémica.

Material y métodos: Pacientes: 4 hombres y 2 mujeres (5
Ex ADVP) con mediana de edad de 40 anos. Todos tenian si-
da previo, 5 tenian carga viral de VIH < 50 ¢/ml y la media-
na de CD4+ al inicio del tratamiento con miltefosina era
101/mm?. Los 6 tenian LV recidivante (mediana 4 episodios
previos) confirmada microbiol6gicamente con gran hepatoes-
plenomegalia, pancitopenia y frecuentes manifestaciones
atipicas. En los 6 se solicité miltefosina en régimen compasi-
vo antes la falta de respuesta al tratamiento con anfoterici-
na B liposomal (4 mg/kg/d).

Resultados: Todos recibieron miltefosina (50 mg/12 horas)
durante 28 dias. Dos recibieron una fase de induccién (100
mg/12 horas) durante 2 sem. Se practicé esplenectomia tras
el tratamiento en 2 pacientes y radioterapia esplénica en 1
paciente. Tras el tratamiento, 3 recibieron PS con miltefosi-
na (50 mg /12 horas) indefinidamente. Se observé curacion o
mejoria en los 6 pacientes. No se observaron efectos adversos
en ningun paciente. Los 3 que no recibieron PS recidivaron;
uno falleci6 y los otros 2 respondieron con éxito a un nuevo
tratamiento con miltefosina. De los 3 que realizaron PS nin-
guno ha recidivado tras una mediana de seguimiento de 16
sem.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la miltefo-
sina oral puede ser un buen tratamiento de la LV en pacien-
tes infectados por VIH, incluso en formas recidivantes y re-
fractarias. Nuestros datos también sugieren que la PS con
miltefosina puede evitar o retrasar las recaidas de LV en es-
te grupo de poblacion.
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UTILIDAD DE LA DETECCION DE AN TIGENO EN
ORINA MEDIANTE LA AGLUTINACION DEL LATEX EN
EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO POSTERIOR AL
TRATAMIENTO EN ENFERMOS VIH POSITIVOS CON
LEISHMANIOSIS VISCERAL

P. Lopez*, C. Riera*, R. FISA*, E. Ribera*®*, J. Carri6*,

V. Falco**, I. Molina**, M. Gallego* y M. Portus*
*Laboratorio de Parasitologia, Facultad de Farmacia,
Universitat de Barcelona. **Servicio de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona.

Objetivo: Evaluar la aplicacion de la deteccion de antigeno
de Leishmania en orina (DAO) en el diagnéstico y control
evolutivo después del tratamiento de la leishmaniosis visce-
ral (LV) en pacientes coinfectados con el VIH.

Material y métodos: Se efectia la DAO (KAtex, Kalon Bio-
logical Ltd, UK) en 108 muestras de orina pertenecientes a
49 pacientes VIH positivos con LV y 59 sujetos control (16 pa-
cientes VIH positivos y 43 individuos sanos sin historia pre-
via de LV). Después del tratamiento se realiza el seguimien-
to (mediana 11 meses) en 23 de los 49 pacientes, en paralelo
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con un cultivo de sangre periférica (148 muestras de orina y
148 muestras de sangre obtenidas simultaneamente).
Resultados: La DAO fue positiva en 42/49 (sensibilidad
85,7%) de las muestras de orina obtenidas durante el episodio
de LV. No se detect6 ningtn falso positivo en los grupos con-
trol (VP negativo 89,4%, 59/66). Seguimiento posterior al tra-
tamiento: 11 pacientes presentaron 18 recidivas siendo la DAO
positiva en 16/18. En ausencia de clinica la DAO fue positiva
en 71/130 (54,6%) y el cultivo de sangre en 25/130 (19,2%) sien-
do positivos simultdaneamente los dos métodos en 22 casos y
negativos en 56. En 49 casos la DAO fue positiva y el cultivo
negativo y en 3 la DAO fue negativa y el cultivo positivo.
Conclusiones: La DAO mediante KAtex presenta una ele-
vada sensibilidad para el diagnéstioc de la LV. Durante el
seguimiento la deteccion de antigenuria en ausencia de cli-
nica indica infeccion, pero no es criterio suficiente para diag-
nosticar una recidiva. La obtencién de resultados negativos,
en pacientes que no han recidivado, sefiala que la DAO pue-
de ser un método de gran utilidad para monitorizar la efica-
cia del tratamiento
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CARACTERIZACION DE LA VIREMIA EN LA [NFECCION
POR HERPESVIRUS HUMANO 8 EN RELACION AL
SARCOMA DE KAPOSI ASOCIADO AL SIDA

E. Martré, M.J. Cannon, S.C. Dollard, T.J. Spira, A. Scott
Laney, Chin-Yih Ou, P.E. Pellett, J. Casabona y V. Ausina

Introduccion: El Sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia
endotelial causada por el herpesvirus humano 8 (HVHS) y es
particularmente agresivo en pacientes con sida. La deteccién
del genoma del HVHS8 en células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de sujetos VIH positivos correlaciona con
el desarrollo de SK. No obstante, la tasa de deteccién esta al-
rededor del 50% incluso en pacientes con SK. Por otro lado,
existe controversia sobre el estado replicativo — litico o la-
tente— del virus en sangre y la relevancia de este estado en
la patogenia del SK.

Objetivos: Estudiar la frecuencia de PBMC infectadas por
el HVHS (FC), la carga viral total en PBMC (CV) y el ntime-
ro de genomas virales por célula infectada (GC), para deter-
minar si el ADN del HVHS detectado es el resultado de una
infeccidn litica o latente, y esclarecer las causas de la baja ta-
sa de deteccién en sangre.

Material y métodos: Se obtuvo sangre total de 13 pacien-
tes coinfectados por VIH y HVHS, 9 con SK. Se desarroll6
una reaccién duplex de PCR en tiempo real para la amplifi-
cacion del HVHS (orf37) y un gen celular de copia tnica
(RNasa P) acoplado a un ensayo de diluciones limitantes pa-
ra calcular las tres variables (FC, CV y GC) a partir de un to-
tal de 13 pg de ADN de PBMC. Asimismo se determinaron
los anticuerpos (Ac) anti HVHS, la carga viral del VIH y el
HVHS en plasma y el recuento de CD4.

Resultados: El método disefiado permitié la deteccién del
HVHS8 en PBMC en 6/9 pacientes con SK (3 de ellos también
PCR + en plasma) y en 1/4 pacientes HVHS8 seropositivos sin
SK. El rango de FC fue de <0,3 a 30 células infectadas/106
PBMC, la CV de 0,3 a 1090 copias/10° PBMC, y el GC de 3 a
331 genomas por célula infectada. Estos datos indican infec-
cion latente y litica. La tasa de deteccién del HVHS y el ti-
tulo de Ac fueron mayores en los pacientes con SK.
Conclusiones: 1) Debido a la baja FC (hasta 1 célula infec-
tada en 2 ml de sangre) los métodos estandar de muestreo
para PCR han subestimado la prevalencia del HVHS en
PBMC; 2) Tanto el titulo de Ac como la CV en PBMC deter-
minada a partir de un volumen de sangre suficiente, pueden
ser marcadores de riesgo de SK en pacientes coinfectados por
HVHS8 y VIH; 3) El HVHS8 puede persistir en linfocitos B
circulantes latentemente infectados, y replicarse liticamente
en las PBMC, pudiendo participar en la patogenia del SK
transportando virus a los tejidos donde se desarrolla el SK.
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INFECCI(')N,AGUDA POR VIH (IAVIH):
CARACTERISTICAS CLINICAS, VIROLOGICAS E
INMUNOLOGICAS DE 78 PACIENTES (1997-2003)

0. Sued, J M. Miré, X. Claramonte, F. Garcia, M. Plana,

M. Arnedo, C. Gil, J.L. Blanco, E. Martinez, J. Mallolas,

T. Pumarola, T. Gallart y J.M. Gatell

Hospital Clinic — IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona.

Objetivos: Describir la forma de presentacién y las caracte-
risticas clinicas, virolégicas e inmunolégicas de los pacientes
con IAVIH atendidos en el Hospital Clinic de Barcelona des-
de Enero de 1997 hasta Marzo del 2003.

Métodos: Estudio observacional prospectivo. El diagnéstico
se estableci6 en base a la existencia de un patrén serolégico
compatible con IAVIH en los 90 dias previos a la consulta
(ELISA previo negativo seguido de ELISA positivo, o ELISA
positivo basal con Western blot (WB) indeterminado, segui-
do de un WB positivo). Los datos epidemiolégicos, clinicos,
bioldgicos, terapéuticos y evolutivos se recogieron en un CRD
informatizado. Se utiliz6 estadistica descriptiva.
Resultados: Durante el periodo estudiado se diagnosticaron
78 pacientes consecutivos con IAVIH, 63 (81%) varones,
edad media (rango) 31(19-66) afios. Riesgo de exposicién al
VIH: 9 (11%) usuarios a drogas por via parenteral, 51 (65%)
homo o bisexuales y 18 (23%) heterosexuales. El intervalo
(media, RIQ) entre la fecha de la exposicion al VIH y la pri-
mera visita fue de 72 (42-113) dias. 58 pacientes (74%) pre-
sentaron una IAVIH sintomaética. Los sintomas maés fre-
cuentes fueron fiebre (98%), astenia (84%), artromialgias
(64%), linfoadenopatias (53%), faringitis (50%), sudoracién
nocturna (48%) y rash (43%). 3 pacientes (4%) tuvieron ma-
nifestaciones neuroldgicas y 4 (5%) precisaron ingreso hospi-
talario. La media (RIQ) de duracién de los sintomas fue de
14 (7-21) dias. La asociacion de fiebre y rash se present6 en
el 43% de los casos y de fiebre, faringitis y adenopatias (si-
milar a mononucleosis infecciosa) en el 29% de casos. En 54
casos se realiz6 un estudio genotipico de resistencias. Todas
las infecciones fueron por el subtipo B y cinco pacientes
(10%) tuvieron una mutacién primaria a algun farmaco an-
tirretroviral (10%). La media (RIQ) de la carga viral basal
fue de 4,9 (4,3-5,5) log10/mL con un 13% de casos mayor del
limite de deteccion (>6 logl0/mL). Los pacientes sintomati-
cos presentaron una carga viral basal mas alta (5,2 versus
5,6 logl0/mL). La cifra media (RIQ) de linfocitos CD4 basal
fue de 563 (360-711) células/mm?. y la media (RIQ) de segui-
miento fue de 117 (565-225) semanas. 46 pacientes (59%) ini-
ciaron tratamiento antirretroviral (TARV) con una media
(RIQ) de 73 (38-102) dias desde el inicio de la infeccién, de
los que el 50% se incluyeron en ensayos clinicos.
Conclusiones: La IAVIH se diagnostico preferentemente en
pacientes que la adquirieron por via sexual, siendo sintoma-
tica en casi el 75% de casos. Los pacientes sintomaticos tu-
vieron una CVP maés elevada. La mitad de los pacientes que
iniciaron TARYV lo hicieron en el contexto de ensayos clinicos.
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COMPARAC}ION ENTRE UNA PRUEBA DE 4 |
GENERACION Y UNA INMUNOCROMATOGRAFIA
CAPILAR PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR
VIH, Y POSIBLE UTILIDAD DE SU USO COMBINADO
PARA LA IDENTIFICACION DE INFECCION PRIMARIA
R. Ortiz de Lejarazu, C. Avellaneda, C. Labayru, B. Herndndez,
J.M. Eiros y M. Ortega

Objetivo: Comparar dos pruebas de diagnéstico de VIH, un
enzimoinmunoandlisis fluorescente (ELFA) de 4* genera-
cion (Vidas HIV Duo, BioMérieux, Marcy-1"Etoile, Francia)
y una prueba rapida de inmunocromatografia capilar (ICC)
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(Determine HIV 1/2 Abbott, Japan Co. Ltd), y el posible va-
lor de su uso combinado para la deteccion de infecciones pri-
marias (IP).

Material y métodos: Se ensayaron 1019 muestras conse-
cutivas remitidas el laboratorio de virologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid para diagnéstico de in-
feccion por VIH. En todas ellas se realizaron dos test de
diagnéstico: un ELFA de 4* generacion disenado para detec-
tar en la misma reaccion y de forma simultdnea Ag p24 y
anticuerpos (Ac) frente al VIH, y una prueba basada en el
principio de ICC que sélo detecta Ac. Cada prueba fue reali-
zada e interpretada de forma ciega por personas distintas.
El ELFA de 4 generacion se consideré negativo cuando
ofreci6 un valor menor de 0°25 UFR. El test de ICC siguien-
do las indicaciones del fabricante se consider6 positivo cuan-
do apareci6 cualquier tonalidad de color rojizo y negativo
cuando no aparecié ninguna. Todas las muestras positivas
por el ELFA de 4* generacién fueron confirmadas por Wes-
tern Blot (WB) (Western blot bioblot HIV-1 plus, Biokit,
Barcelona, Espana) que fue leido por un técnico indepen-
diente aplicando los criterios de positividad de la OMS. En
los casos con WB indeterminado o negativo se determiné la
carga viral mediante RT-PCR (Cobas HIV-1 Amplicor Moni-
tor Roche Diagnostics). Se consideré que la muestra perte-
necia a un paciente con IP cuando el ELFA de 4° generacién
fue mayor o igual a 0,25 UFR, el WB negativo o indetermi-
nado, y la RT-PCR positiva.

Resultados: Se produjo coincidencia en el resultado de am-
bas pruebas en 1.003 muestras, con un indice kappa de 0,81
(IC 95% 0,71-0,9). Se detectaron 4 casos de infecciéon prima-
ria (0,4%, 1C 95% 0,1-1). Cuando el ELFA de 4? generacion
fue positivo la probabilidad de que se tratara de una infec-
cion primaria fue mayor cuando Determine ofreci6 un resul-
tado negativo (2/10 frente a 2/33), aunque la diferencia ob-
servada no es estadisticamente significativa.
Conclusiones: El test rdpido Determine presenta una bue-
na correlacion con el ELFA de 4° generacion. Un resulado ne-
gativo en el test Determine tras un ELFA de 4* generacion
positivo aumenta la sospecha de que se trate de una infec-
cién primaria.
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EVOLUCION DE LA INFECCION POR EL VIH Y
EFICACIA Y TOLERANCIA DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN LOS PACIENTES MAYORES
DE 60 ANOS, ANTES Y DESPUES DE LA ERA DE LA
TRIPLE TERAPIA

J. Alonso, M. Tejeda, A. Salinas, E. Alonso, D. Blazquez,

P. Rivas, A. Goyenechea, M. Gérgolas y M. Fernandez-Guerrero
Fundacion Jiménez Diaz, Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccion: La edad parece condicionar la evolucion de
la infeccién por el VIH y la eficacia y tolerancia del trata-
miento antiretroviral. La triple terapia mejora significativa-
mente la historia natural y progresion de la infeccién por el
VIH, probablemente de igual forma en todos los intervalos
de edad.

Métodos: Estudio retrospectivo de 23 pacientes VIH-positi-
vo > 60 afnos que comenzaron tratamiento antes de 1996
(grupo A) comparados con 32 pacientes VIH- positivo > 60
afos que comenzaron tratamiento a partir de 1996 (grupo
B). Se analizaron datos epidemioldgicos, clinicos, bioquimi-
cos, inmunolégicos y virolégicos. También se compararon
modificaciones del tratamiento, enfermedades oportunistas,
efectos secundarios farmacolégicos, nimero de hospitaliza-
ciones y tasas de supervivencia. El seguimiento de los pa-
cientes se realiz6 entre 1991 y 2003.

Resultados: No se encontraron diferencias entre los dos
grupos en relacion al sexo y al factor de riesgo asociado a la
infeccién. Tampoco hubo diferencias significativas en rela-
cion al estadio clinico o al estadio inmunolégico en el mo-
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mento del diagndstico. Las modificaciones de tratamiento
fueron mas numerosas en el grupo de los que comenzaron a
ser tratados antes de 1996 (p = 0,001), particularmente en
las realizadas por fracaso clinico o inmunolégico (p =
0,0001). Las enfermedades oportunistas se presentaron con
mucha mas frecuencia en el grupo A (p = 0,008); también
los efectos secundarios farmacolégicos, aunque la diferen-
cia no fue significativa en este caso (p = 0,057); no hubo di-
ferencia en cuanto al ndimero de hospitalizaciones. 7 pa-
cientes del grupo A y 5 del grupo B murieron durante el pe-
riodo de estudio; a excepcién de una, todas las muertes
estaban relacionadas con el SIDA. No se encontraron dife-
rencias significativas en relacion con la supervivencia entre
los dos grupos.

Conclusiones: La introduccién de la triple terapia ha su-
puesto una significativa mejoria en la evolucién de la infec-
cion por el VIH y en la eficacia y tolerancia del tratamiento
antiretroviral en los pacientes mayores de 60 afios, funda-
mentalmente reduciendo el ntimero de fracasos del trata-
miento y disminuyendo la tasa de aparicién de enfermeda-
des oportunistas.
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ENFERMEDAD DE GRAVES (EG) TRAS TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA) Y
RECONSTITUCION INMUNE (RI) EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH/SIDA

C. Natera, M.J. Pérez-Elias, O. Gonzalez-Albarran, G. Roy,

A. Calanas, P. Marti-Belda, A. Moreno, A. Antela, F. Dronda,
H. Calle de la, R. Alvarez, V. Abraira y S. Moreno

Introduccién: Se han descrito 5 pacientes (pat) con infec-
cion por VIH/SIDA y EG en relacion con la RI tras TARGA.
Objetivos: Analizar la incidencia, prevalencia y evolucion
postratamiento de la EG en una cohorte de pat con mas de
15 afios de seguimiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en la cohorte de
enfermos VIH positivos del Hospital Ramén y Cajal. Revi-
sando y caracterizando hormonal (T'SH, T3 libre, T4 libre),
inmunolégica (TSI, CD4) y virolégicamente (VIH-ARN)
aquellos con EG, al diagnéstico y evolutivamente. Las varia-
bles cuantitativas se expresan como mediana (rango inter-
cuartilico).Comparamos la incidencia con la de la poblacién
general de raza caucésica (PG) y la prevalencia de EG en la
consulta de endocrinologia (CEE) en el mismo periodo.
Resultados: En el periodo 1990-1997 no se observo6 ningidn
caso de EG, mientras que en 1997-2003 se diagnosticaron 6.
En este dltimo se estimé6 una incidencia de EG de 0,66 (IC
95% 0,14- 1.2) 1000 pat/aiio de seguimiento, 0,73 (IC 95%
0,08-1,4) en varones (V), y una prevalencia de 1,8 (IC 95%-
0,2-3.8) 1000 pat/afio 2003, 2.4 (IC 95%-0,3-5.1) en V. La in-
cidencia en la PG fue de 0,5-1 1000 pat/ano (V 0,53) y la pre-
valencia en las CEE de 3.7 (IC95% 2.5-4.9) 1000pat/afo
2003, 1,7 (IC95% 0,5-2.9) en V. La distribucion por sexos fue
de 2:1 (V/M), (distribucién PG 1:5) con una mediana de 38,5
anos (35-49). El 66% de los pat eran ADVP, el 80% estadio
C3, habian recibido un tiempo de TAR de 78 meses (54-96),
de ellos TARGA 51 meses (27-72). Los CD4 nadir y pre-
TARGA fueron de 37 cel/uL (3-90) y 44 cel/uL (11-90), res-
pectivamente, al diagnéstico habian ascendido a 682 cel/uL
(250-1272). La carga viral pre-TARGA y al diagnéstico fue
de 5.2 log (4.8-5.7) y 1.75 log (1,7-2.2), respectivamente. El
100% presentaron alteracién de hormonas tiroideas, detec-
cién de TSI > 9U/L y captacion difusa en la gammagrafia ti-
roidea. A los 6 meses (sobre 5 pat), el tratamiento con tio-
namidas no controlé la enfermedad (100% T3L 6 T4L altas,
100% TSH baja y 80% TSI alta). Tampoco a los 12 meses (3
pat), indicdndose tratamiento con Yodo radiactivo, curativo
en 2 casos.

Conclusiones: Observamos una incidencia y prevalencia de
la EG en pacientes VIH, tras la RI relacionada con el TAR-
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GA, similares a las de la PG pero con diferente distribucion
de sexo y edad. El tratamiento farmacolégico no controla la
actividad inmunoldgica ni la enfermedad.
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EVOLUCION DE ESTIRPES CELULARES DEL SISTEMA
INMUNE DIFERENTES DE LINFOCITOS CD4 DURANTE
EL TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES
CON SIDA

R. Garcia, C. Seoane, S. Raso, P. Rivas, A. Goyenechea,

M. Gorgolas y M. Fernandez-Guerrero

Departamentos de Inmunologia y Enfermedades Infecciosas.
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Antecedentes y objetivos: La evolucién de la carga viral
VIH-1 y de los linfocitos CD4 son los indicadores mas am-
pliamente aceptados en la evoluciéon de pacientes con SIDA
a lo largo del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, otras
células de la respuesta inmune que no se estudian normal-
mente, pueden dar otra idea diferente de la eficacia del tra-
tamiento en la recuperacion de la respuesta. En el presente
trabajo se detalla la situacién inicial y evolucién con el tra-
tamiento antirretroviral de células responsables de la res-
puesta innata (Natural Killer) y de células citotéxicas
(CD8CD28), asi como de marcadores de activacion linfocita-
ria en pacientes con SIDA y sin tratamiento antirretroviral
previo.

Pacientes, metodologia: Se estudiaron 16 pacientes con
criterios de SIDA sin tratamiento antirretroviral previo y
que iniciaron tratamiento con AZT+3TC+Abacavir. Las po-
blaciones linfocitarias se midieron por citometria de flujo en
un FASC Calibur (BD) utilizando anticuerpos monoclonales
directamente marcados con diferentes fluorocromos.: CD4,
CD8, CD3- CD56+CD16, CD8+CD28+, CD38, CD95, CD25 y
HLA-DR. La carga viral se midié por Roche Amplicor Ultra-
sensible.

Resultados y conclusiones. En condiciones basales los pa-
cientes presentaban unos niveles de células NK inferiores a
los sujetos sanos (8,8 + 5, 6% versus 13,7 =+ 6,4% p = 0,01).
La proporcién de células CD8 con fenotipo citotéxico
CD8+CD28+ también resultaron inferiores en los pacientes
con SIDA (12,8 + 7,6%. Valores normales: 19- 80%). Duran-
te 1 ano de tratamiento, ademas de los parametros de des-
censo de carga viral y aumento de CD4, se pudo observar un
descenso en la hiperactivacion tanto de CD4 como de CD8 y
que los linfocitos CD8 con fenotipo citotoxico, CD8+CD28+,
aumentaban en el 62% de los pacientes en los que habia des-
censo de carga viral y aumento de células CD4 y CD8. Sin
embargo, que las células NK s6lo aumentaron en 4 de los 16
pacientes, en los que los CD4 subieron por encima de 300
cels/ul y permanecieron iguales o descendieron en el 68% de
los pacientes, probablemente porque las células NK son re-
servorios del VIH y no es facil su erradicacion. La estabili-
zacion de las poblaciones CD4 y la recuperacion de la capa-
cidad citotéxica de los linfocitos CD8 pueden ser mas impor-
tantes que la simple elevaciéon numérica de estas
poblaciones.
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ANALISIS GENETICO DE NUEVAS SECUENCIAS LTR
EN SUBTIPOS NO-B DEL VIH-1

E. Ramirez de Arellano Morales, V. Soriano y A. Holguin

Introduccion: La activacion transcripcional de los genes
del VIH-1 estd modulada por la interaccién de factores celu-
lares y proteinas virales con secuencias especificas de los ex-
tremos largos repetidos del VIH-1 (LTR). Sin embargo, exis-
ten pocos estudios sobre la variabilidad genética del LTR en
subtipos no-B del VIH-1.
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Métodos: Se secuenciaron las regiones reguladoras, promo-
toras y TAR del LTR a partir del DNA proviral de 54 indivi-
duos VIH-1 positivos previamente subtipados en el gen de la
proteasa (PR): 10A, 6C, 3D, 3F, 26G, 2H, 3J y 1U. La deter-
minacién del subtipo genético en el LTR se realizé por anali-
sis filogenético. Posteriormente, se compararon las secuen-
cias de dichas regiones en el LTR.

Resultados: Se encontraron los siguientes subtipos en la
LTR: 11A, 2B, 5C, 1D, 2E, 2F, 16G, 3J, 2H y 2U. Ocho mues-
tras no pudieron ser amplificadas probablemente por su alta
variabilidad genética. Se detectaron recombinantes LTR/PR
en el 28,3% de las muestras. Se caracterizaron los primeros
subtipos J y H en LTR, no descritas previamente. Varios
subtipos presentaban marcadores genéticos especificos en la
LTR. Asi, secuencias especificas en la regién del Core-NRE y
mutaciones especificas de subtipo en la regiéon TAR estaban
presentes en los subtipos H/D/C y A/E/J respectivamente.
Una insercién de 6 a 26 pb fue encontrada en la regién poli-
morfica MFNLP de los subtipos J, H, y F y en el 54,5% y
18,7% de los subtipos A y G respectivamente. El nimero de
sitios NF-kB también variaba dependiendo del subtipo y se
encontraron mutaciones en el primer sitio NF-kB de los tres
presentes en el subtipo C. Una caja TAAAA en lugar de TA-
TAA en la region del promotor fue encontrada en los subti-
pos J, E y en el 18,7% de los subtipos G. Una alta variabili-
dad en el tercer sitio Spl se observé en todos los subtipos,
siendo el primer sitio Spl el méas conservado.
Conclusiones: La region LTR presenta alta variabilidad
genética intersubtipo y marcadores especificos de subtipos
no-B. Ello podria determinar diferencias en los niveles de
transcripcion entre las variantes no-B del VIH-1. Ademaés,
hemos descrito nuevas secuencias J y H. Por ultimo, la re-
gion LTR podria emplearse para subtipar las variantes del
VIH-1.
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DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS DE 1.144
ASPIRADOS DE MEDULA OSEA REALIZADOS
DURANTE UN PERIODO DE 16 ANOS

P. Martinez*, M.E. Valencia, V. Moreno, J. Gonzalez Lahoz

Servicios de *Hematologia y Enfermedades Infecciosas. Hospital
Carlos II1. Madrid.

Fundamento: El aspirado de médula 6sea (MO) es una ex-
ploracién poco cruenta que se utiliza con fines diagnésticos
en el estudio de citopenias, organomegalias y cuadros de fie-
bre de origen desconocido.

Pacientes y métodos: Se revisan de forma retrospectiva
los 1.144 aspirados de MO realizados durante el espacio de
tiempo comprendido entre 1986 y 2001. En este periodo
irrumpié la infeccion por el VIH y por ello, la descripcion de
los hallazgos se ha dividido en pacientes VIH+ y VIH-.
Resultados: Del total de los aspirados realizados, 273 se hi-
cieron en pacientes sin VIH y 871 en enfermos con VIH. Los
hallazgos més frecuentes en el global de la serie fueron: MO
reactiva (48,6%), procesos infecciosos activos (con granulo-
mas sugestivos de micobacterias en el 10,8% y leishmaniasis
en el 9,8%), infiltracién medular por procesos linfoprolifera-
tivos (5,8%) y hallazgos compatibles con el sindrome de la es-
plenomegalia tropical (2,6%). Los resultados fueron muy di-
ferentes segun el estado de portador del VIH: La leishma-
niasis visceral, los granulomas de origen tuberculoso y la
infiltracién por procesos linfoproliferativos fueron mas fre-
cuentes en los pacientes con infeccién por VIH, mientras que
la brucelosis y la esplenomegalia tropical se diagnosticaron
unicamente en los pacientes sin VIH.

Conclusiones: El aspirado de MO es un método diagndsti-
co rapido y poco cruento en patologias que pueden cursar con
infiltracién de la misma. Su rentabilidad es superior al 50%
y la presencia o no de infeccion por VIH condiciona los ha-
llazgos en un alto porcentaje de los casos.
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