XIII Reunién de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) 99

STERIS Lote n.° 2557, caducidad Marzo, 13, 2009)) que habitualmen-
te se utilizan como control biolégico de esterilizacion. Se llevaron a
cabo 8 experiencias en las que se modifico el tiempo de exposicion
del laringoscopio al desinfectante y el tiempo de activacion de la so-
lucién desinfectante. Para cada caso se realizé cinco veces la expe-
riencia, de forma que en total se realizaron 40 experiencias. La me-
todologia de trabajo llevada a cabo fue la siguiente: 1) Contaminacién
de las palas del laringoscopio. 2) Proceso de desinfeccién con Adas-
por®. 3) Inactivacién de la solucién desinfectante. 4) Sembrado de
muestras en medio de cultivo.

Resultados: Cuando el tiempo de contacto fue de 5 minutos, los cul-
tivos fueron negativos, tanto el dia 1 como el dia 12, para las 10 ex-
periencias. Cuando el tiempo de contacto fue de 10 minutos, los cul-
tivos fueron negativos, tanto el dia 1 como el dia 12, para las 10
experiencias (en una placa crecié una colonia de SCN, que se consi-
der6 contaminacién durante la siembra de la misma)

Conclusiones: La solucién Adaspor® nos permite realizar una desin-
feccién de alto nivel en materiales semicriticos. Esta capacidad des-
infectante se mantiene durante al menos doce dias. La solucién
Adaspor® presenta accion biocida frente a cepas multirresistentes de
A. baumannii.

Sesion 17:
VIH

244. PREVALENCIA DE MUTACIONES DE RESISTENCIA
A ETRAVIRINA Y APLICACION DE UN NUEVO SCORE DE
INTERPRETACION

S. Bernal, J.C. Palomares, L. Pérez, N. Sivianes y E. Martin Mazuelos
UGC Microbiologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccion y objetivos: Etravirina (ETV), un nuevo antirretroviral
(AR) de la familia de los no analogos de nucleésidos inhibidores de la
retrotranscriptasa (NNRT) con un perfil de mutaciones de resistencia
diferente a los habituales NNRT (Efavirenz y Nevirapina), y podria ser
activo frente a virus multirresistentes a ambos. El objetivo fue estu-
diar la prevalencia de las mutaciones de resistencia a los NNRT en
general y las de ETV en particular y determinar la posible respuesta
a ETV aplicando un score de interpretacion segin el perfil de muta-
ciones de cada secuencia.

Material y métodos: Estudio restrospectivo entre 2006 y 2008 de las
mutaciones a NNRT en el gen pol del VIH en todas las muestras en-
viadas para estudio de resistencia al Centro de Referencia de estu-
dios de resistencia del VIH del H.U.Valme. La secuenciacién se hizo
con el sistema TRUGENE HIV-1 Genotyping Kit (Siemens). Se estable-
ci6 la posible respuesta a ETV mediante un score propuesto por la
empresa comercializadora del farmaco (JANSSEN-CILAG)
Resultados: Se estudiaron 810 secuencias (el 93,2% subtipo B). El
motivo de la peticion fue: Naive/primoinfeccién: 323 muestras, 1¢
Fracaso de tratamiento: 193, 2.° Fracaso: 101 y Multifracaso: 168. Un
71,3% no presentaban ninguna mutacién de resistencia a NNRT. Las
mutaciones mas frecuentes fueron: K103N (51,9%), Y181C (16%),
L1001 (13%) V90I (12,1%), G190A (11,7%). Un 20,1% presentaban algu-
na mutacién especifica a ETV. La frecuencia de estas mutaciones fue:
Y181C (22,7%), L100I (18,4%), V90I (17,7%), G190A (16,5%), K101E
(11,6%), E138A (11,6%), V106l (9,2%), A98G (8,6%), V179D/T/F (8,6%),
G190S (5,52%), M230L (1,8%). Aplicando el score para predecir la res-
puesta a ETV segin las mutaciones halladas, 670 secuencias (82,7%)
tendrian respuesta maxima (score < = 2), 58 (7,1%) tendrian respues-
ta intermedia (score 2,5-3,5) y 13 (1,6%) tendrian un disminucién
progresiva de la respuesta (score > = 4). De estas Gltimas, 8 se corres-

pondian con multifracasos, 3 con 1¢ 6 2.° fracaso de tratamiento y 1
naive.

Conclusiones: 1) Las principales mutaciones detectadas a NNRT fue-
ron K103N, Y181C, L1001 V90I, y G190A. 2) Un 20,1% de secuencias
presentaban mutaciones a ETV. Las mas frecuentes fueron Y181C,
L1001, V90I, G190A, K101E, E138A, V106I, y A98G. 3) La mayoria de
las secuencias presentarian respuesta maxima a ETV. Solo un 1,6%
tendrian una mala respuesta.

245. SENSIBILIDAD A ETRAVIRINA EN PACIENTES CON
RESISTENCIA A FARMACOS NO ANALOGOS DE LOS NUCLEGSIDOS

I. Viciana', L. Mora', A. Gutiérrez', J. Ruiz!, ].D. Colmenero?, |. de la
Torre?, J. Roldan?, M. Grana3, S. Fernandez®, A. Vergara’, M. Torres®
y M. Pérez®

1Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen
de la Victoria. Mdlaga. *Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Carlos Haya. Mdlaga. *Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Costa del Sol. Marbella. “Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
de Antequera. >Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital de
Ronda. SServicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Axarquia.
"Servicio de Enfermedades Infecciosas. Vélez Mdlaga. Hospital de
Puerto Real. ®Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital de
Algeciras. °Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital de La Linea.
Cddiz.

Introduccion: La Etravirina (TMC-125) es una diril-pirimidina que
pertenece al grupo farmacoldgico de No Andlogos de Nucleésidos de
nueva generacion, cuya caracteristica principal, a diferencia de Nevi-
rapina y Efavirenz, es su elevada barrera genética. La Etravirina es
sensible a cepas virales con mutaciones de resistencia especificas de
esta familia de farmacos.

Objetivos: Determinar la sensibilidad a Etravirina en pacientes en
fracaso virol6gico con mutaciones de resistencia a no analogos en
nuestro centro de referencia durante el afio 2008.

Pacientes y métodos: Hemos revisado los estudios de resistencias
genotipicas de VIH-1 realizados durante el afio 2008 en nuestro la-
boratorio, de los pacientes procedentes de los nueve hospitales de
nuestra area de referencia. El estudio genotipico se llev6 a cabo con
el sistema Trugene HIV-1 (Siemens Healthcare diagnostics) y la in-
terpretacion de sensibilidad a Etravirina por el score derivado de los
estudios DUET y por el nuevo score predictor de respuesta que tiene
en cuenta el peso de cada mutacién. Para el manejo de los datos se
utilizé el programa SPSS 15.0.

Resultados: Durante el afio 2008, hemos realizado 857 estudios de
resistencia genotipica de VIH-1, a 658 hombres (76,8%) y 199 muje-
res (23,2%), con edad media de 40 afios (11-68), media de CD4 360
células y 4 log de media de carga viral. El 44,2% eran pacientes naive,
19,8% en primer fracaso terapéutico, 13,7% en segundo fracaso, 21,5%
multifracaso y 0,8% mujeres embarazadas. En los estudios de resis-
tencia de pacientes en fracaso, en 221 (46,2%) detectamos la secuen-
cia wild-type. De los 252 pacientes que presentaron mutaciones, 156
(61,9%) seleccionaron mutaciones a firmacos no analogos de nucle6-
sidos, con una resistencia a Nevirapina y Efavirenz del 92,3%, y a
Etravirina del 25% (Score DUET). Utilizando el algoritmo ponderado
(1811/V = 3 puntos, 101P-1001-181C-230L = 2,5 puntos, 138A-106I-
190S-179F = 1,5 puntos, 90I-179D-101E-101H-98G-179T-190A = 1
punto), 108 pacientes presentaron score entre 0-2, 39 individuos en-
tre 2,5-3,5, y 9 entre 4-7,5. Por lo tanto, en el 69,2% de los casos se
podria esperar una alta respuesta a Etravirina, en el 25% una respues-
ta intermedia, y en el 5,8% baja respuesta al farmaco.

Conclusiones: La resistencia a Nevirapina y Efavirenz es muy eleva-
da (> 90%) en pacientes con mutaciones a esta familia de farmacos.
En estos casos, la Etravirina puede ser un farmaco til para el trata-
miento de rescate de sujetos pretratados que estén en fracaso viro-
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légico y que presenten una 6 dos mutaciones de resistencia a firma-
cos no analogos de nucleésidos de primera generacion.

246. PREVALENCIA E HISTORIA NATURAL DE LA MUTACION DE
RESISTENCIA EN EL CODON 103 DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
EN UNA COHORTE DE PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

S. Fiorante!, ]. Villar?, J. Llenas’, D. Maseda', R. Rubio!, R. Delgado?
y E. Pulido’

'Unidad VIH. *Laboratorio de Microbiologia Molecular. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: Con la generalizacién del uso de inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN), la muta-
cion en el codén 103 de la transcriptasa inversa (TI) es un hallazgo
cada vez mas frecuente, con importantes implicaciones para el trata-
miento antirretroviral. Estudiamos la prevalencia de mutaciones en
este codén y la evolucion de las mismas en una cohorte de pacientes
con infeccién VIH.

Material y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva los resul-
tados de los genotipos de VIH realizados desde enero de 2002 hasta
diciembre de 2008 en una cohorte de 3.456 pacientes seguidos du-
rante ese periodo en una unidad monografica de infeccién VIH. El
tiempo hasta la desaparicion de la mutacién se.estima.mediante una
curva de Kaplan Meier.

Resultados: Se realizaron 1 o mas genotipos virales en muestras pro-
cedentes de 866 pacientes. En 108 de ellos se objetivé la presencia de
una mutacién (N o S) en el codén 103 de la TI (12,5% de los pacientes
en los que se realizé estudio genotipico del VIH; 3,12% de prevalencia
en la cohorte global). En 15 de los casos (13,9%), la mutacién se detectd
en pacientes que no habian recibido con anterioridad efavirenz ni ne-
virapina. En los pacientes que recibian tratamiento basado en ITINAN,
la mediana de tiempo hasta la aparicién de la mutacién en posicion
103 fue de 3,1 afios. La mediana de tiempo hasta la desaparicion de la
mutacion en posicién 103 una vez retirado el ITINAN fue de 4,7 afios.
Conclusiones: La presencia de mutaciones en el codén 103 de la TI
es un hallazgo frecuente en los estudios genotipicos realizados en
nuestra poblacién de pacientes infectados por VIH, generalmente en
relacién con la toma previa de ITINAN. Una vez seleccionada, esta
mutacién puede persistir durante varios afios incluso en ausencia de
presién farmacolégica.

247. EVALUAR QUE SISTEMA DE CALCULO DEL NUMERO DE
FARMACOS ACTIVOS PREDICE MEJOR LA RESPUESTA
VIROLOGICA, AL PAUTAR UNA TERAPIA DE RESCATE CON
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES NUEVOS, EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH Y MULTIRRESISTENCIA

M.J. Pérez-Elias', C. Gutiérrez', D. Lépez', A. Muriel?, A. Moreno!,
J. Casado!, E. Delsol!, F. Dronda’, M.A. Rodriguez?, E. Garcia?,
B. Hernandez?, J.C. Galan*y S. Moreno'

'Enfermedades Infecciosas. *Estadistica. 3Farmacia. *“Microbiologia.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccidn: La eficacia de la terapia de rescate en pacientes mul-
tirresistentes ha mejorado radicalmente al disponer de varios farma-
cos antirretrovirales nuevos. Las tltimas guias recomiendan utilizar
al menos 3 farmacos plenamente activos en estos pacientes. Esta re-
gla no ha sido validada en la practica clinica.

Material y métodos: Se incluyeron en el analisis todos los episodios
de terapia de rescate en pacientes con > 3 log ARN-VIH, resistencia =
2 familias y en los que se pauté al menos un farmaco nuevo (tipra-
navir TPV-, darunavir,-DRV- enfuvirtide -ENF-, raltegravir-RAL-,
maraviroc-MRV y etravirina-ETV-). Se evaluaron 4 formas de calcu-
lar el n.° de farmacos activos: AD1 (suma del nimero de farmacos

totalmente sensibles interpretado segiin Stanford HIVdb); AD2 (igual
que AD1 pero TPV y DRV son interpretados por sus respectivos “sco-
res ponderados” validados en funcién de la respuesta viroldgica);
AD3 (igual que AD1 pero el valor de cada farmaco se multiplica por
su potencia: 0,7 para los ITIANs y 2 para los IPs, ITINANs, ENF, RAL,
MRV y ETV o por la mitad, 0,35 y 1, respectivamente si existe resis-
tencia intermedia, y son cero si resistentes); y AD4 (igual que AD3
pero usando los scores ponderados de TPV y DRV). Se defini6 res-
puesta virolégica como VIH-ARN < 1,7 log a las 24 semanas. Los ana-
lisis uni y multivariables se han realizado aplicando un modelo GEE
para evitar el sesgo de pacientes repetidos en diferentes episodios.
Resultados: Se analizaron 141 episodios de terapia de rescate co-
rrespondientes a 75 pacientes de 04/01 a 04/08: 61% varones, edad
media 43 afios, 38% habian sido ADVP, una media de 334 meses de
tratamiento, y con un ARN-VIH y CD4 basales de 4,2 log y 253 cell/
mcL. Los farmacos nuevos incluidos en el TR fueron: 46% TPV, 30%
DRV y 24% otros IPs, ademas de lo anterior un 47% ENF, 22% RAL, 5,7%
MRV y 5% ETV. AD1 y AD2 no resultaron predictores de respuesta
virolégica. En cambio con AD3 (3,7 vs. 3,2; p = 0,048) y AD4 (3,7 vs.
3,2; p =0,025), si se encontré asociacion. Se realizaron andlisis mul-
tivariables predictivos con AD3 y AD4 junto a sexo, edad, tiempo de
duracién del TAR, VIH-ARN y CD4 basales. En el modelo final, s6lo un
valor mas alto de AD4 (OR 1,35 por cada unidad de AD4 95% IC 1,05-
1,75; p = 0,016), y una menor VIH-ARN (OR 2,9 por cada log 95% CI
1,74-4,86; p < 0,001) predijeron de forma independiente la RV.
Conclusiones: Al disefiar un régimen de rescate con FN en pacientes
multirresistentes, el factor independiente de RV mas importante es
la carga viral basal. Para que el calculo de los farmacos activos sea
predictivo de respuesta debe considerarse no sélo la sensibilidad,
sino también la potencia de los firmacos, los valores intermedios de
resistencia y ademas utilizar los sistemas de interpretacién valida-
dos para interpretar la sensibilidad.

248. IMPACTO DEL EMPLEO DEL GENOTIPO ACUMULADO SOBRE
LA INTERPRETACION DE LA RESISTENCIA EN PACIENTES VIH QUE
FRACASAN A MULTIPLES LINEAS DE TRATAMIENTO

M. Alvarez!, A. Garcia?, V. Guillot!, M. Johnson?, N. Chueca!,
J. Hernandez-Quero?, A.M. Geretti? y F. Garcia’

1Servicio de Microbiologia y Parasitologia Clinica. Hospital
Universitario San Cecilio. Granada. 2Servicio de Virologia. Royal Free
Hospital. London. 3Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Universitario San Cecilio. Granada.

Introduccién: Los pacientes VIH en fracaso terapéutico con frecuen-
cia poseen mads de un genotipo de resistencia a lo largo de su historia
de tratamiento antirretroviral (ART), y en ese periodo han acumula-
do numerosas mutaciones de resistencia. El objetivo de este estudio
fue comparar los niveles de resistencia a los distintos antirretrovira-
les considerando el dltimo genotipo o la combinacién de todos los
genotipos del paciente (“genotipo acumulado”).

Pacientes y métodos: Se seleccionaron aquellos pacientes en fracaso
terapéutico con mas de un genotipo de resistencia dentro de dos co-
hortes clinicas (Hospital Universitario San Cecilio, Granada y Royal
Free Hospital, London). Todas las secuencias fueron interpretadas
mediante: Stanford (v 5.1.1), ANRS (v 2008.07) y Rega (v 7.1.1). Para
cada paciente, el score de susceptibilidad genotipica (GSS) se calculd
de acuerdo al tltimo genotipo y al acumulado de acuerdo a las si-
guientes categorias: susceptible (S) = 1; resistencia intermedia (I) =
0,5; y alto nivel de resistencia (R) = 0. Las medianas se compararon
empleando el test de Wilcoxon.

Resultados: Se incluyeron un total de 632 genotipos entre los afios
1999-2008 pertenecientes a 227 pacientes, con una media de 2 test
por paciente (rango 2-9); la mediana del tiempo entre el primero y
el Gltimo genotipo fue de 21,9 meses (rango 2-76). Cuando compa-
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ramos el Gltimo genotipo con el acumulado, se detecta un cambio en
la interpretacién de S a I/R en 5,3-23,8% de los casos para los NRTIs,
2,2-16,3% para los NNRTIs y 0-7,5% para los IPs. Para los NRTIs el
cambio mas comun fue el incremento de la resistencia a 3TC y FTC
en el genotipo acumulado por la deteccion previa de M184V. Los
cambios en la interpretacién para los otros NRTIs no fueron relevan-
tes, y principalmente fueron debidos a los diferentes scores de
M184V y K70R. Para los NNRTISs, la etravirina fue el firmaco menos
afectado (2,2-9,2%). Para los IPs, el cambio menos frecuente fue para
TPV/r y DRV/r (0-4%) y el mas frecuente para SQV/r y IDV/r (5,7-
7,5%). La mediana del GSS del régimen ART seleccionado después del
altimo genotipo fue del 2,5 (rango 0-4) y para el acumulado de 2
(rango 0-4), las diferencias fueron significativas (p < 0,05).
Conclusiones: Hallamos diferencias en la prediccion de los niveles
de resistencias antirretrovirales entre el Gltimo genotipo y el acumu-
lado, pero la mayoria estaban relacionadas con la mutacién M184V.
Los efectos sobre nuevos farmacos incluyendo la etravirina, tiprana-
vir y darunavir fueron escasos, pero importantes. En ausencia de da-
tos histéricos, el GSS del genotipo acumulado fue significativamente
menor que el del Gltimo genotipo.

249. CONCORDANCIA Y VALOR PREDICTIVO DE RESPUESTA
VIROLOGICA ENTRE EL SISTEMA DE INTERPRETACION DE
STANFORD HIVDB Y LOS SCORES PONDERADOS DE TIPRANAVIR
Y DARUNAVIR

M.]. Pérez-Elias’, C. Gutiérrez', ]. Casado, E. Delsol’, D. Lépez’,
A. Muriel?, E. Garcia?, A. Moreno', F. Dronda®, M. Pumares’,
M.A. Rodriguez?, B. Hernandez?, J.C. Galan* y S. Moreno'

1Servicio de Enfermedades Infecciosas. 2Servicio de Estadistica. 3Servicio
de Farmacia. “Servicio de Microbiologia. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid.

Introduccion: En la terapia de rescate actual ha sido fundamental el
desarrollo de dos inhibidores de la proteasa (IPs) con actividad fren-
te a cepas resistentes, tipranavir (TPV) y darunavir (DRV). Utilizar el
mejor sistema de interpretacion de los genotipos basales es esencial
para pautar adecuadamente el régimen de rescate.

Material y métodos: Valorar la concordancia y el valor predictivo de
respuesta virolégica (RV) entre dos sistemas de interpretacién de re-
sistencia a TPV y DRV, el programa Stanford HIVdb (STdb) acceso
09/2008 y sus respectivos scores ponderados que han sido validados
en funcién de la respuesta clinica (SP) (TPV -J Scherer- y de Daruna-
vir -Meyer S-). Se utiliz6 la prueba de Kappa y la escala de valora-
cién de Landis para valorar la concordancia. Los valores originales se
categorizaron en sensible (S), intermedio (I) y resistente (R); y pos-
teriormente en 2 categorias S e I/R para calcular el kappa. Se definié
RV como un ARN-VIH < 1.7 log a las 24 semanas.

Resultados: Se analizan 141 genotipos basales correspondientes a
75 pacientes: 61% varones, de edad media 43 afios, 38% habian sido
ADVP, todos con exposicién a 3 familias de antirretrovirales, con una
media de 334 meses de tratamiento, y con un ARN-VIH y CD4 basales
de 4,2 log y 253 cell/mcL. La sensibilidad interpretada a TPV por STdb
fue de (47,5%, S) (31,9%, I) y (20,6%, R) y por su SP (52,5%, S) (46,8%,
I) y (0,7%, R), mientras que para DRV por STdb fue de (63,1%, S)
(36,2%,1) y (0,7%, R) y por su SP (62%, S) (37%, 1) y (0%, R). La concor-
dancia de los valores de TPV fue de (37,6% ambos S), (37,6% ambos
I/R), (9,9% S por STdb e I/R por SP) y (14,9% I/R por STdb y S por SP),
kappa 0,5 (moderado), y para los valores de DRV (56% ambos S),
(30,5% ambos I/R), (7,1% S por STdb e I/R por SP) y (16,4% I/R por STdb
y S por SP), kappa 0,7 (considerable). En 65 y 45 pacientes que reci-
bieron como terapia de rescate un régimen con TPV o DRV ninguno
de los valores de sensibilidad individual, ni de los valores compues-
tos incluyendo todos los farmacos de la combinacién result6 predic-
tivo de respuesta virolégica.

Conclusiones: Existen discordancias significativas en la interpreta-
cién de la sensibilidad genotipica de TPV entre el programa de Stan-
ford HIVdb y su score ponderado, mientras que el grado de acuerdo
para el DRV entre ambos sistemas es mejor. Se precisan poblaciones
mas amplias para validar su impacto en la respuesta virolégica.

250. RESCATE CON NUEVOS FARMACOS EN PACIENTES VIH+:
ESTUDIO PROSPECTIVO 2006-2009

H. Azkune Galparsoro, ].A. Iribarren Loyarte, M.]. Bustinduy
QOdriozola, M.J. Aramburu Bengoetxea, |. Arrizabalaga, F. Rodriguez
Arrondo, M.A. von Wichman, X. Camino y M. Goenaga

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Donostia Ospitalea. Gipuzkoa.

Introduccion: A pesar de la eficacia del TARGA, sigue habiendo pa-
cientes que albergan virus resistentes a las 3 familias clasicas. En los
altimos 3 afios se han comercializado nuevos farmacos bien avalados
por ensayos clinicos, que pueden ser tiles en estos pacientes.
Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de los tratamientos de
rescate actuales, basados en los nuevos antiretrovirales (Darunavir-
DRV, Etravirina-ETR, Raltegravir-RTG y Maraviroc-MVC).

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional de pacientes
con fracaso (definido como Carga Viral (CV) detectable) e inician res-
cate con combinaciones que incluyan alguno de los nuevos farmacos
ya descritos. Se analizan, caracteristicas demograficas, antecedentes
de TAR previo, firmacos utilizados en el rescate, genotipo acumula-
do de resistencias en el momento basal, situacién inmuno-virolégica
basal y evolucién de la misma, asi como, la seguridad y efectos se-
cundarios de las pautas.

Resultados: 33 de los 1.135 pacientes con TARGA en nuestro centro
a enero de 2009 han comenzado el rescate con alguno de los nuevos
farmacos. 29 con estudio de resistencias. Varones, 82%, edad media
44 afios, 48% UDVP. N.° de tratamientos previos: Media 6,8 (R: 1-17),
monoterapia o biterapia inicial 78,8%, TARGA inicial 11,2%, uso en
rescate previo: Tipranavir 24%, T20 12%. Resistencias: ITIAN 100%
(TAMs 93%), ITINAN 83% (ETR: O con “score” de escasa respuesta), IP
100% (Primarias el 93%, 62% alguna mutacién a DRV).

Mediana y R de CV y CD4 previos al inicio de rescate: 13.700 (73-
683593), 266 (25-637). Combinaciones de rescate; % de pacientes con
DRV 75, RTG 72, MVC 42, ETV 18%. 69% mads de 1 farmaco nuevo. Me-
diana de seguimiento 11 meses (R: 1-33). Evolucién de CV (mediana y
% de indetectabilidad) y CD4 (mediana) a los 3, 6, 12, 18, 24 y 30 me-
ses: CV mediana < 39 en todas, 74, 71, 87, 66,6, 100 y 100%, CD4 362,
446, 408, 254, 208 y 370. Seguimiento: 0 fallecidos, 3 ingresos (2 NAC,
1 celulitis), 4 cambios de tratamiento (1 por interaccién con MVC, 1
por aumento transaminasas, 1 por ascitis, 1 paso a pauta subéptima),
otros eventos 2 (1 dudosa neuropatia y 1 recaida en UDVP).
Conclusiones: 1. Los farmacos de las nuevas familias son eficaces,
seguros y bien tolerados. No hubo fallecimientos ni infecciones opor-
tunistas. Se ha obtenido muy buena respuesta inmunovirolégica en
pacientes con resistencias multiples previas. 2. Aunque han existido
resistencias previas a ITINAN, la ETR puede ser un fairmaco atil en
nuestra cohorte.

251. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES VIH
MULTIRRESISTENTES EN SEGUIMIENTO EN EL HOSPITAL VIRGEN
MACARENA

C. Machado, V. Palomo, M. Maestre, M.]. Rios, F. Fernandez-Cuenca,
J. Gélvez, A. Dominguez, M.A. Muniain y J. Rodriguez-Bafio

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Virgen
Macarena. Sevilla.

Objetivos: En los tltimos afios se han comercializado varios farma-
cos antirretrovirales que han mostrado buenos resultados de eficacia
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en pacientes con infeccién por virus multirresistentes en ensayos
clinicos. Existen atin pocos estudios que hayan analizado la eficacia
de estos farmacos en la vida real. Evaluamos la respuesta viroldgica
al tratamiento antirretroviral (TAR) de rescate incluyendo farmacos
de dltima generacién en pacientes con VIH multirresistente.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de la cohorte de pacien-
tes adultos con infeccion VIH en seguimiento en nuestro centro, con
virus resistente a firmacos de las 3 familias principales a los que,
estando en fracaso virol4gico, se habia iniciado un TAR de rescate
optimizado incluyendo alguno de los siguientes: tipranavir (TPV),
darunavir (DRV), raltegravir (RTG), maraviroc (MRV) y etravirina
(ETV), con un seguimiento minimo de 24 semanas. La variable resul-
tado evaluada fue haber conseguido carga viral (CV) < 50 copias/ml
a las 24 semanas. Se recogieron variables demograficas, conducta de
riesgo, coinfecciones, estadio clinico, CD4 +y CV al inicio y durante
el tratamiento, pauta de TAR, adherencia (considerada como insufi-
ciente si es < 80%) y el score de farmacos activos en el régimen de
rescate (considerando 1 los que fueron sensibles y 0,5 los de activi-
dad disminuida).

Resultados: Se incluyeron 18 pacientes (72% hombres, mediana de
edad de 42 afios), con una mediana CD4 + de 238 cel/ml (rango: 7-
546)y una mediana de CV de 69.800 copias/ml (rango: 265-511.000);
categoria clinica: 56% C, 11% B y 33% A. El 44% estaban coinfectados
por el virus VHC y el 39% habian sido usuarios de drogas parentera-
les. Para 11% el contagio habia sido por transmision vertical, para el
22% la conducta de riesgo fue la homosexualidad y para el 28% la
heterosexualidad. La duracién mediana de la infeccién VIH fue de 16
afios (rango: 23-8). Con el primer TAR indicado, el score de farmacos
activos fue de 3 en 4 (22%) y de 4 en 1 (5,6%). Las pautas incluyeron
TPV en 10, DRV en 6, MRV en 2, RTG en 2 y ETV en 2; ademas, 12
recibieron T20. Consiguieron CV < 50 copias/mL 11 pacientes (61%) a
las 24 semanas; el score de farmacos activos fue 3 en 4 de ellos (36%)
y en ninguno de los 7 pacientes con fracaso virolégico (p = 0,1). De
los pacientes que fracasaron, 5 tuvieron mala adherencia. La nueva
pauta de rescate en estos 7 pacientes también fracasé (el score fue 3
en un solo paciente).

Conclusiones: En este andlisis preliminar y limitado por el nimero
de pacientes, hemos constatado resultados de eficacia virolégica
similar a la encontrada en los ensayos clinicos realizados en pacien-
tes parecidos con los farmacos de tltima generacion. Los fracasos se
asociaron a problemas de adherencia y bajo score de farmacos ac-
tivos.

252. CARACTERISTICAS CLINICAS Y VIROLOGICAS DE PACIENTES
VIH MULTITRATADOS QUE INICIAN TRATAMIENTO CON
RALTEGRAVIR

V. Guillot!, A. Pefia?, M. Alvarez', V. Garcia-Casas!, V. Gutiérrez-
Ravé3, |.M. Fernandez-Pelaez?, C. Hidalgo?, ]. Pasquau?, J.J.
Herndndez Burruezo®, M. Omar®, J. Hernandez-Quero? y F. Garcia'

1Servicio de Microbiologia y Parasitologia Clinica. *Servicio de
Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
3Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Santa Ana. Motril.
4Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital del Poniente. El Ejido.
5Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen de las Nieves.
Granada. SServicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ciudad de
Jaén.

Introduccidn: Raltegravir es el primero de los inhibidores de la inte-
grasa que ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con in-
feccién VIH con resistencia a farmacos de varias familias. Existen
pocos datos, fuera del contexto de ensayos clinicos, sobre las carac-
teristicas clinicas de los pacientes que inician Raltegravir, y sobre la
secuencia de la integrasa en el fracaso virolégico en estos pacientes.
En este estudio presentamos las caracteristicas clinicas y virolégicas

de los pacientes que han iniciado Raltegravir en 5 hospitales del Su-
deste de Andalucia.

Pacientes y métodos: Desde Agosto de 2007, 56 pacientes han ini-
ciado tratamiento con Raltegravir, con una mediana de edad de 44,5
afios (17-70), una media de carga viral de 4,67 log (rango 1,8-5,76)
cp/ml y una mediana de 387 (24-987) CD4/u.l. Antes de iniciar ralte-
gravir se estudio la secuencia de RT y Proteasa utilizando el Trugene
HIV-1 genotyping kit (Siemens NAD, Barcelona). La secuencia de la
Integrasa se ha estudiado en el momento de iniciar Raltegravir (ba-
sal) y en aquellos pacientes que fracasaron al tratamiento, mediante
el empleo de un sistema casero en la plataforma Trugene.
Resultados: En esta cohorte, antes de iniciar Raltegravir los pacien-
tes habian experimentado una mediana de 10 lineas de tratamiento
antiretroviral. En el basal, las mutaciones mas prevalentes en la RT
fueron M41L (58%), T215Y (50%), M184V (48%) y L210W (45%) para
NRTIs, K103N (37%), G190A (22%) y Y181C (11%) para NNRTIs, y
L90M (44%), V82A (22%) and 184V (13%) para Inhibidores de la pro-
teasa. Empleando el genotipo acumulado y la interpretacién de Stan-
ford, la mediana del GSS para el régimen que acompaii6 a Raltegravir
fue de 1,5. Hasta la fecha, 8 pacientes (14,3%) han sufrido fracaso
virolégico, destacando que sélo 3 lo han hecho con mas de 400 co-
pias/ml. En dos muestras no pudimos amplificar el gen de la integra-
sa en el fracaso, detectando mutaciones de resistencias en 2/6 (33,3%)
pacientes, siempre con CV > 400 copias/ml. En 1 paciente la muta-
cién N155H se reemplazé rapidamente por Q148H/G140S.
Conclusiones: En esta cohorte, el fracaso a Raltegravir se ha asociado
con viremias bajas y con una moderada incidencia de mutaciones de
resistencia. Los pacientes que fracasan a Raltegravir con niveles ba-
jos de viremia lo hacen sin mutaciones de resistencia.

253. EVALUACION DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE
RESCATE CON TIPRANAVIR-ENFUVIRTIDA O DARUNAVIR-
RALTEGRAVIR EN PACIENTES VIH POSITIVOS CON MULTIPLES
FRACASOS DEL TRATAMIENTO PREVIOS

E. Delsol, M.]. Pérez-Elias, ].L. Casado, A. Moreno, F. Dronda,
M. Pumares, P. Marti-Belda, C. Gutiérrez, B. Hernandez y S. Moreno

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccién: En pacientes con fracaso y multirresistencia, las com-
binaciones de tipranavir mas enfuvirtida (TPV + ENF) o darunavir
mas raltegravir (DRV + RTG) han sido ampliamente utilizadas como
terapia de rescate. Sin embargo, no existe una evaluacién clinica
comparativa de su eficacia en pacientes en similar situacién, dada su
disponibilidad en diferentes momentos.

Material y métodos: Estudio de la eficacia y durabilidad de la com-
binacién TPV + ENF 6 DRV + RTG en una cohorte retrospectiva de
pacientes VIH pretratados con multirresistencia. Se incluyeron aque-
llos pacientes VIH, naives a los cuatro farmacos, que tenian un test
de resistencias genotipico al inicio, y con seguimiento mayor de 24
semanas. En todos los casos se estim la susceptibilidad a TPV o DRV
seglin puntuaciones recientemente comunicadas (scores).
Resultados: Un total de 64 pacientes fueron incluidos (29 con TPV +
ENF, 35 con DRV + RTG). No hubo diferencias significativas en ambas
poblaciones en sexo, edad, practica de riesgo, nimero de tratamien-
tos previos (media, 18 lineas de tratamiento), o cifra de CD4+ a la
inclusién (214 vs 289/mmc). Sin embargo, los pacientes en DRV +
RTG habian recibido un mayor tiempo de tratamiento (323 vs 396
meses, p = 0,002), y presentaban mayor nimero de mutaciones en el
gen de la proteasa (9,86 vs 11,94, p = 0,02). Segtin los test genotipi-
cos, 48% y 43% de los pacientes presentaban una cepa sensible a TPV
o DRV, siendo el resto de categoria intermedia y sin existir cepas
resistentes (media score a TPV 3,69, media a DRV 3,09). Si existieron
diferencias significativas en la carga viral a la inclusién, con una me-
diana de 4,26 log vs 3,21 log en TPV + ENF y DRV + RTG, respectiva-
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mente. A las 48 semanas, la respuesta virolégica por ITT fue de 29%
vs 78%, mediada por la alta tasa de abandono del regimen con TPV +
ENF, y la probabilidad de permanecer en la misma terapia fue del
62% a 24 semanas y 36% a 48 semanas en TPV + ENF vs 61% y 60% en
DRV + RTG. En un andlisis multivariable, la carga viral basal (HR 2,24,
por cada log de aumento) y recibir DRV + RTG (HR 0,10) se asociaron
a respuesta virolégica. Sin embargo, no hubo diferencias significati-
vas en la durabilidad del tratamiento cuando se ajusté por carga vi-
ral a la inclusién y tolerancia. En los dos casos, la valoracién genoti-
pica inicial de TPV o DRV no influyé en el grado o duracién de la
respuesta.

Conclusion: En nuestra experiencia, la combinacién de DRV + RTG
present6 mayor eficacia y durabilidad que la obtenida por TPV + ENF
en una cohorte de pacientes con multiples fracasos previos, aunque
la respuesta estuvo determinada por la carga viral a la inclusién y la
alta tasa de suspension en el grupo de TPV + ENF. Igualmente, las
puntuaciones genotipicas basales frente TPV 6 DRV no fueron deter-
minantes de la respuesta al tratamiento, dada la alta proporcién de
pacientes con cepas susceptibles.

254. EFICACIA A 48 SEMANAS DE UNA PAUTA DE RESCATE CON
RALTEGRAVIR, DARUNAVIR Y ETRAVIRINA EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH Y MULTIPLES FRACASOS TERAPEUTICOS
PREVIOS

A. Rueda’, M. AlKassam?, C. Rosado?, L. Alba® y M. Telenti?

1Servicio de Microbiologia. 2Servicio de Farmacia. *Unidad de
Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Central de Asturias.

Objetivo: Evaluar la asociacion de raltegravir (RAL), darunavir/rito-
navir (DRV/r) y etravirina (ETR), mas dos inhibidores de la transcrip-
tasa reversa (ITIAN), en pacientes con infeccién por VIH en fracaso
terapéutico por mdltiples resistencias y/o intolerancias.

Pacientes y método: Estudio observacional, prospectivo, realizado
en una cohorte de 8 pacientes con infeccién VIH y multifracaso tera-
péutico. Caracteristicas de los pacientes: 6 varones/2 mujeres; edad
media 49 afios (l1im 40-64); tiempo desde el diagndstico de infeccién
VIH 15 afios (lim 7-20); estadio VIH: 7 sujetos estadio C, 1 sujeto
estadio B; ningiin paciente presentaba coninfeccién con VHB; un su-
jeto presentaba coinfeccién con VHC. Todos los pacientes recibieron
RAL, DRV/ry ETR y una combinacién de 2 ITIAN. Un sujeto recibid los
primeros 2 meses enfuvirtide que se sustituyé posteriormente por
ETR. Se recogieron datos demograficos y parametros clinicos (via de
transmisién, fecha del diagnéstico, estadio clinico, tiempo con trata-
miento antirretroviral y firmacos recibidos). Se recogieron datos de
la carga viral (CV) plasmatica, recuento de CD4, analitica general y
efectos secundarios.

Resultados: Basal: carga viral media 208.000 UI/mL (lim 1.100-
1.100.000); linfocitos CD4 media 182 (lim 22-334). En la semana 4,
la CV disminuyé > 1 log,, en todos los pacientes, y en 7 sujetos ésta
fue indetectable (CV < 50). A la semana 36-48, 5 de los 7 pacientes
que continuaban en el estudio mantenian CV indetectables, y los
otros 2 habian conseguido descensos en la CV > 2log,,. En todos los
pacientes se aprecié un incremento de CD4 (media145 cels/uL; lim
18-352). Un paciente presentd incremento leve de la CK (tox grado
1); y otro, alteracién del estado de animo (tox grado 2); este sujeto
suspendi6 la medicacién por decisién propia. En ambos casos los
eventos se resolvieron durante la evolucién. En 5 pacientes los ITIAN
se suspendieron tras 1) haber presentado previamente resistencias a
los ITIAN, 2) demostrarse dos cargas virales negativas, y 3) desear los
pacientes la simplificacién de la terapia.

Conclusion: La asociacién RTV + DRV/r + ETR se mostr6 altamente
eficaz en el tratamiento de la infeccién por el VIH en pacientes en
fracaso terapéutico por multiples mutaciones de resistencias y/o
toxicidades.

255. LA DETECCION DE CEPAS X4 POR METODOS GENOTIPICOS ES
MEJORADA CON LA EXPANSION DE LAS SECUENCIAS V3 EN
TODAS LAS COMBINACIONES POSIBLES

N. Chueca, V. Guillot!, M. Alvarez', J. Lépez-Bueno!, L. Martin',
A. Pefia?, V. Garcia-Casas!, ]. Parra?, L. Muiioz?, ]. Hernandez-Quero?
y E. Garcia!

1Servicio de Microbiologia y Parasitologia Clinica. 2Unidad de
Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Introduccion: Tras la aprobacién del Maraviroc (Celsentri®) para el
tratamiento de pacientes con VIH+ multirresistentes, se ha hecho
necesaria la deteccién del tropismo de estas cepas. La secuencia del
dominio V3 del VIH contribuye mayoritariamente a determinar el
tropismo. En la actualidad existen varias herramientas bioinformati-
cas disponibles en internet entrenadas para determinar el tropismo
a partir de estas. Dichas herramientas presentan, en general, una alta
especificidad pero baja sensibilidad para detectar cepas X4. Existen
varias estrategias para mejorar la sensibilidad de la deteccion de ce-
pas X4, y una de ellas podria ser la expansién de las secuencias V3
consenso, que contienen mezclas, en todas las combinaciones posi-
bles.

Material y métodos: Se estudian 175 muestras que previamente se
han analizado con el ensayo Trofile™ (Estudio Allegro). Se parte de 1
mL de plasma y el ARN viral extraido es amplificado y secuenciado
usando la plataforma de Trugene (Siemens NAD). Previo al analisis,
las secuencias V3 consenso con mezclas se expanden en todas sus
posibles combinaciones. Cada secuencia V3 consenso y cada una de
las secuencias expandidas se analiza mediante 4 herramientas bioin-
formaticas (PSSMx4r5, PSSMsinsi, SVM, y Geno2pheno). La sensibili-
dad y especificidad para detectar variantes X4 se compar6 para cada
sistema de prediccién. Para las secuencias expandidas, se informa
como resultado de tropismo X4 si al menos una de las secuencias
expandidas ha sido clasificada como X4.

Resultados: 30/175 (17,1%) de las muestras fueron “Non Reportable”
por el ensayo Trofile™, y 4 (2,2%) no pudieron ser amplificadas por el
ensayo de V3. 100 secuencias consenso V3 (57,14%) tenian mezclas
de aminodacidos y fueron expandidas. Tras la expansion, el 56% de las
muestras presentaron el mismos resultado de tropismo que la se-
cuencia consenso pero el 44% de las muestras con secuencias expan-
didas modificaron su resultado de tropismo, y como consecuencia,
en 35 pacientes (79,5%) se estimo el tropismo como X4. Teniendo en
cuenta cada uno de los predictores, la sensibilidad/especificidad va-
ri6 de 66,7%/89,7% a 80,6%/84,1% para geno2pheno, de 51,4%/90,7% a
54,1%/89,7% para SVM y de 43,2%/98,1% a 62,2%/88,8% y 40,5%/99,1%
a 54,1%/96,3% para PSSMsinsi y PSSMx4r5 respectivamente.
Conclusiones: La expansion de la secuencias V3 consenso con mez-
clas en todas las combinaciones posibles mejora la sensibilidad para
detectar la cepas X4 y deberia realizarse antes de emplear las herra-
mientas bioinformaticas.

256. PREVALENCIA Y ACTITUD DE LOS CLINICOS ANTE LA
REPLICACION DE BAJO NIVEL (40-1.000 COPIAS/ML) EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH

M. Torralba, T. Sanchez', A. Amoroés’, A. Costa, S. Lainez, B. Martinez,
A. Espinosa, L. Sanchez, A. Lazaro' y M. Rodriguez-Zapata

Servicio de Medicina Interna, 'Servicio de Farmacia. Departamento de
Medicina. Universidad de Alcald. Hospital Universitario de
Guadalajara.

Introduccion y objetivos: El objetivo del TARGA es lograr una carga
viral (CV) del VIH por debajo del limite de deteccién (< 50 copias/ml).
Sin embargo, muchos pacientes no logran dicho objetivo aunque
tampoco existe una replicaciéon viral > 1.000 copias/ml que permita
la realizacion de un test de resistencias. Nuestro objetivo fue conocer
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la prevalencia de este problema, analizar las causas de la replicacién
de bajo nivel (RBN) y determinar si los clinicos modifican el trata-
miento en estos pacientes.

Material y métodos: Diseiio de cohorte retrospectivo. Se analizaron
todos los pacientes desde septiembre del 2007 hasta enero del 2009
que habian recibido TARGA durante todo ese tiempo nuestro Hospi-
tal y que habian logrado una CV < 40 copias/ml. Se defini6 una RBN
como la deteccién de una carga viral > 40 copias y menor de 1.000
copias/ml en dos determinaciones consecutivas. Se estudié el tipo de
TARGA y el porcentaje de adherencia segiin la dispensacion del Ser-
vicio de Farmacia en todos los pacientes.

Resultados: Se estudiaron 151 pacientes con una mediana de edad
44 afios (11Q: 40-48 afos) siendo el 68% varones. Tras un seguimien-
to de entre 1y 1 afio y 4 meses, el 33% de los pacientes presentaron
una RBN. El 41, 27, 26 y 6% de los pacientes con RBN habian recibido
un primer, segundo, tercer o mas de tres TARGA. El 59% recibia 2
analogos de nucleésidos (AN) y un no andlogo (NN) y el 39% dos AN
mas un inhibidor de proteasa (IP) y el resto otras pautas. La mediana
de tiempo entre que el paciente se encontraba con CV indetectable
hasta que presentaba dos determinaciones consecutivas de baja re-
plicacién viral fue de 8,6 meses (IIQ: 7-10 meses). La mediana de CV
fue de: 146 copias (11Q: 77-244 copias/ml). Tras una mediana de 8,6
meses de seguimiento la mediana de incremento de linfocitos CD4
fue de 40 cel/mcl (1IQ: -60 a +140 linfocitos CD4/mcl). El 90% de los
pacientes tenian un 95% o mas de adherencia. Tras la deteccién de la
RBN, el TARGA se modificé en el 26,6% de las ocasiones. El 17% de los
pacientes con NN modificaban el TARGA tras la deteccién de la RBN
frente a un 43% de los pacientes con IP (p = 0,071).

Conclusiones: La RBN es un problema frecuente en nuestras consul-
tas a pesar de una adherencia satisfactoria. La mayoria de los clinicos
no modifican el TARGA. Persiste un incremento leve aunque clinica-
mente significativo de los linfocitos CD4 a pesar de la replicacién
viral. Existe una tendencia a modificar el TARGA cuando los pacien-
tes toman IP en lugar de NN.

Sesién 18:
Hongos

257. EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD IN VITRO A
VORICONAZOL DE CEPAS CLINICAS DE CANDIDA SPP. EVOLUCION
A LO LARGO DEL TIEMPO

A. Gémez-Lopez, M. Cuenca-Estrella y ].L. Rodriguez-Tudela
Servicio de Micologia. CNM-ISCIII. Majadahonda. Madrid.

Introduccién: Recientemente el Subcomité de Antifiingicos del Co-
mité Europeo para la evaluacion de la sensibilidad a antimicrobianos
(AFST-EUCAST) ha establecido puntos de corte para Voriconazol
(VRC) y algunas especies de Candida (http://www.srga.org/eucast-
wt/MICTAB/index.html). Estos puntos de corte clasifican las cepas
como resistentes cuando el valor de CMI para VRC es mayor de 0,125
mg/L y son aplicables a cepas de C. albicans, C. tropicalis y C. parapsi-
losis. Hemos evaluado el patrén de sensibilidad a voriconazol en ce-
pas de Candida desde que la EMEA aprobé su uso como tratamiento
de primera linea en infecciones asociadas a Candida en pacientes no
neutropénicos y para el tratamiento de infecciones invasoras por
Candida spp resistente a fluconazol y su evolucién en estos afios de
uso.

Material y métodos: Se ha analizado la actividad in vitro VRC y flu-
conazol (FLC) frente 1.544 cepas de Candida recibidas en el Servicio
de Micologia del CNM-ISCIII, desde el afio 2004. La CMI se determiné
siguiendo las directrices del EUCAST.

Resultados: La distribucion por especies de las cepas analizadas se
resume a continuacién: 697 cepas de C. albicans (45%), 304 C. glabra-
ta (20%), 245 C. parapsilosis (16%), 194 C. tropicalis (13%), 81 C. krusei
(5%), y 18 C. guilliermondii (1%). Un 5,16% de las cepas de C. albicans
mostraron CMIs a VRC por encima del punto de corte recientemente
establecido (CMI VRC > 0,125 mg/L). Se observa un incremento en el
nimero de cepas resistentes a lo largo del periodo de estudio (0,67%
en 2004 a 6,41% en 2008). Del mismo modo, un 2,04% de las cepas de
C. parapsilosis y un 9,28% de las C. tropicalis mostraron CMIs elevadas
a este antiflingico, con un incremento notable a lo largo del tiempo
(0% a 3,26% para C. parapsilosis y 6,98% a 10,77% para C. tropicalis). La
tasa de resistencia encontradas aplicando los mismos puntos de cor-
te (VRC > 0,125 mg/L) vario entre 32,24% para C. glabrata, 93,83%
para C. krusei y 38,9% para C. guilliermondii. Ademas, la frecuencia de
aislamientos con CMI elevadas se incrementé desde un 18,52% a
40,0% en C. glabrata y se mantuvo por encima del 92% y el 20% para
C. krusei y C. guilliermondii respectivamente. Todas las cepas con CMI
elevadas a voriconazol mostraron resistencia cruzada a FLC (Media
Geométrica de la CMI a FLC > 4 mg/L).

Conclusiones: La aplicacién de los nuevos puntos de corte para VRC
y su evaluacion a lo largo del tiempo evidencia un notable incremen-
to en la tasa de resistencia para especies de Candida.

258. EVALUACION DE LOS PUNTOS DE CORTE DE FLUCONAZOL
DEL CLSI Y EL EUCAST MEDIANTE TECNICAS DE MINERIA DE
DATOS

I. Cuesta’, C. Bielza?, P. Larrafiaga?, M. Cuenca-Estrella’
y J.L. Rodriguez-Tudela'

1Servicio de Micologia. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de
Salud Carlos III. Majadahonda. Madrid. 2Departamento de Inteligencia
Artificial. Facultad de Informdtica. Universidad Politécnica. Madrid.

Introduccion: Los puntos de corte de fluconazol del CLSI y del EU-
CAST, son diferentes a pesar de que las metodologias de referencia
empleadas producen resultados de CMIs similares. Asi el CLSI conside-
ra que una cepa con una CMI = 64 mg/L es resistente mientras que el
EUCAST lo hace con una CMI = 8 mg/L. Uno de los pasos mas impor-
tantes para obtener estos puntos de corte es la correlacién de las CMIs
con la evolucidn clinica de los pacientes. El objetivo de este trabajo es
analizar los datos disponibles en la literatura de correlacién in vitro, in
vivo del CLSI y del EUCAST mediante técnicas de Mineria de Datos.
Material y métodos: Se identificaron 3 articulos en la literatura (Rex
et al., CID 1997, 235; Clancy et al., AAC, 2005, 3171; Rodriguez-Tude-
la et al., AAC 2007, 3599) que contenian datos adecuados para ser
analizados mediante algoritmos de clasificacién supervisada. Cada
una de las bases de datos generada se analizé individualmente. Se
aplicaron los siguientes algoritmos: J48, OneR, Naive Bayes, Simple
Logistic (todos ellos disponibles en el software Weka) y CART. Se de-
finié la MIC como variable predictora y se mantuvo la evolucién de
los pacientes como variable dependiente tal y como aparece en cada
uno de los trabajos seleccionados. Se analizé la sensibilidad, especi-
ficidad, tasa de falsos positivos, el valor del area bajo la curva ROC y
el Coeficiente de Correlacién de Matthews (MCC) para cada modelo
generado por los diferentes algoritmos.

Resultados: La tabla 1 recoge los resultados. El modelo generado por
CART, para los 3 set de datos, predice fallo de tratamiento para una
MIC > 4 mg/L, con un buen soporte estadistico. Estos resultados fue-
ron muy similares a los obtenidos con otros clasificadores.
Conclusiones: Los puntos de corte que se obtienen al aplicar los di-
ferentes algoritmos de clasificacion a los 3 set de datos son similares
y mas préximos a los establecidos por el EUCAST. El analisis median-
te estas técnicas puede ayudar a homogenizar la interpretacion de
los datos de correlacién in vitro in vivo y ayudar a la obtencién de
puntos de corte globales para los antimicrobianos.



