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

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

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

de Getafe, Getafe. "Fundacion SEIMC GESIDA.

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

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

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

NR (697) RFT (211) RVS (520)
Mediana seg. meses (RIQ) 49,1 (31,5; 66,2) 46,8 (28,5; 64,3) 46,6 (29,4;
64,7)"t
Muerte hepdtica, n (%) 35 (5,0) 1(0,5)* 2(0,4)*
Descompensaciones, n (%) 75 (11,0) 9(43) 2(0,4)F

*p < 0,05 respecto a NR. { p < 0,05 respecto a RFT.
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Conclusiones: Los mejores resultados se obtuvieron con el logro
de RVS. Sin embargo, la RFT se asocio con una menor frecuencia de
descompensacién y muerte de causa hepatica que la NR.

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

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

"Hospital Carlos III, Madrid. “Hospital de Valme, Sevilla. Hospital
San Pedro, Logrofio.

Antecedentes: Varios polimorfismos en el gen IL28B se han asociado
con la respuesta virologica sostenida (RVS) al tratamiento de la hepa-
titis C con pegIFN mas RBV en pacientes monoinfectados VHC y coin-
fectados VHC/VIH. No es bien conocida la utilidad de este marcador
genético en la respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados no
respondedores a un tratamiento subéptimo previo con interferén.
Métodos: Todos los pacientes que completaron un retratamiento con
pegIFN mas RBV ajustada a peso (1.000-1.200 mg/d) fueron identifi-
cados y analizados en 3 hospitales espafioles. Todos habian fracasado
a una terapia previa sub6ptima para la hepatitis C (monoterapia con
IFN, IFN mas RBV o pegIFN mas RBV a dosis subdptimas). Tras firma
de consentimiento informado, fueron estudiados para el polimorfis-
mo rs12979860.

Resultados: Un total de 62 pacientes que completaron un re-
tratamiento con pegIFN mds RBV fueron analizados. Sus principales
caracteristicas fueron: edad media 43 afios, 80% varones, 92% ex
ADVP, 95% en TAR, RNA VIH < 50 copias/mL 95%, media de CD4 652
cels/uL, RNA VHC > 500.000 UI/mL 74%, genotipo VHC 1/4 76%, META-
VIR F3-F4 (por Fibroscan) 56%. La prevalencia de IL28 CC fue del 92%
(12/13) en pacientes recidivantes a la terapia sub6ptima previa vs 31%
(12/39) en pacientes con no respuesta previa [p < 0,001]). Los factores
asociados con RVS en el retratamiento fueron en el analisis univari-
ado (OR [IC95%] p): RNA VHC < 500.000 IU/mL (4,2 [1,4-12,5] 0,01),
genotipos VHC 2/3 (16,9 [4,2-66,7] < 0,001), previa recidiva (13,6
[3,3-55,7] < 0,001) y genotipo CC del IL28B (4,4 [1,5-13,1] 0,007). El
andlisis multivariado identific6 los genotipos VHC 2/3 (8,1 [1,4-47,6]
0,02) y la recidiva previa (8,1 [1,4-47,1] 0,02) como Unicos factores
independientes relacionados con RVS. El genotipo CC de IL28B fue un
factor predictor independiente de RVS sélo en los genotipos VHC 1/4
con historia de no respuesta previa (8,3 [1,4-49,9] 0,02).
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Conclusiones: El genotipo CC en el gen de la IL-28B esta asociado con
mayor posibilidad de RVS en pacientes no respondedores a una tera-
pia previa con genotipos del VHC dificiles de tratar. Ello puede ser de
ayuda en la toma de decisiones terapéuticas en este tipo de pacientes
en el momento actual.

OR-03. A LARGE FRACTION OF THE N-TERMINAL HIV ENVELOPE
PROTEIN IS PRESENTED BY TAP-INDEPENDENT HLA CLASS 1
PATHWAYS

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

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

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

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

M. Trastoy Gonzalez, M. Fontillén, L.F. Lépez Cortés, M. Leal Noval
y P. Viciana Fernandez

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hospital Carlos Ill, Madrid.

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

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

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

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

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

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

S. Moreno', M. Ordobas?, ].C. Sanz?, B. Ramos?, ]. Astray?, M. Ortiz3,
J. Garcia?, M.A. Gutiérrez?y ]. del Amo?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

C. Manzardo!, A. Esteve?, N. Ortega?, D. Podzamczer?, S. Riera4,
F. Segura’, L. Force®, C. Tural’, ]. Casabona?, J.M. Mir6!
y Cohorte Piscis?

"Hospital Clinic/IDIBAPS/Universidad de Barcelona, Barcelona. >Centre
d’Estudis Epidemiologics sobre ITS/VIH/SIDA de Catalunya, Badalona.
3Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL, L’Hospitalet de Llobregat.
“Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca. SHospital de Sabadell,
Sabadell. °Hospital de Matar6, Mataro. “Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, Badalona.

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

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

Resultados: Se estudiaron 657 pacientes (80% hombres). El prin-
cipal factor de riesgo para la adquisicién del VIH fueron las rela-
ciones heterosexuales (42%). La mediana de (RIQ) de células CD4+
y carga viral del VIH-1 fueron 48 (19-138) células/uL y 5,36 (4,96
a 5,69) log10 copias/mL, respectivamente. En cuanto a eventos
definitorios de SIDA, 202 (31%) pacientes tuvieron PCP, 157 (24%)
TB, 195 (30%) otras infecciones oportunistas (52 candidiasis es-
ofagica, 43 toxoplasmosis cerebral, el 22 PML, 16 criptococosis
extrapulmonar), 70 (11%) SK, y 33 (5%) linfoma. Un total de 309
(47,03%) pacientes recibieron TARGA precoz, 63 (9,6%) experimen-
taron un nuevo evento definitorio de SIDA, 75 (11,4%) fallecieron,
y 127 (19,3%) experimentaron un evento combinado variable com-
binada (progresiéon de enfermedad o muerte). En el andlisis mul-
tivariado, los pacientes que inician TARGA > 30 dias después de
una enfermedad definitoria de SIDA tienen un riesgo significativa-
mente mayor de progresiéon de enfermedad y muerte (p = 0,002;
HR 1,79, IC95%, 1,24-2,59). Otros factores asociados con un peor
prondstico fueron linfoma (en comparacién con TB, p = 0,001), PCP
(en comparacién TB, p =. 04), el sexo masculino (p = 0,04), edad
> 55 afios (en comparacién con < 35 aiios, p = 0,003), y el afio de
diagnéstico (1998-2001 frente a 2002-2006, p = 0,03). Aplazar el
TARGA se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de pro-
gresion de enfermedad y la muerte en el PCP (p = 0,02) y otras
infecciones oportunistas (p = 0,03), y se observé una tendencia
en los pacientes con tuberculosis (p = 0,055). El momento del
comienzo del TARGA no tenia ningdn impacto en el pronéstico de
pacientes con sarcoma de Kaposi o linfoma.

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

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

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

"Hospital Carlos IIl, Madrid. 2Boehringer-Ingelheim.

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

Métodos: Se determind genotipicamente el tropismo viral en
muestras de plasma basales utilizando el predictor geno2phe-
NOgy - 5755 S€ Tealizaron analisis univariantes y multivariantes
con el objetivo de encontrar variables asociadas con la evolucién
virolégica e inmunoldgica. Entre los parametros analizados se
incluyeron: género, coinfeccién VHB/VHC, rama de tratamiento,
recuento basal de CD4+, carga viral basal, subtipo del VIH y tro-
pismo viral.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

F. Garcia!, S. Pérez-Cachafeiro?, V. Guillot!, M. Alvarez!, P. Pérez?,
M.J. Pérez Elias?, J.R. Blanco®, I. Viciana®, M. L6pez-Diéguez’,
].C. Palomares? y C. de Mendoza®

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

de la Victoria, Mdlaga. "Hospital Clinic, Barcelona. ®Hospital Virgen

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

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

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

Resultados: La prevalencia de TRP en CoRIS durante los afios 2004-
2008 ha sido del 8,5% (4,4% ITIAN, 4% ITINAN, 2,2% IP). Las muta-
ciones asociadas a TRP mas prevalentes fueron revertientes de T215
(3,8%), D67N/G (1,3%), K219QER y M41L (1%) para ITIAN; K103N
(3,2%) para ITINAN; 154VLMSAT, M461 y L90M (0,7%) para IPs. 104
pacientes estaban infectados por subtipos no-B (15,2%); estos fueron
mas prevalentes en pacientes de Africa Sub-Sahariana (88,2%), de Eu-
ropa del Este (58,3%) y Africa del Norte (50%) que en espafioles (11%, p
<0,0001)y pacientes de América Latina (15,1%, p = 0,08). Los subtipos
no-B mads prevalentes fueron CRF02_AG (28,8%), D (12,5%), CRFO3_AB
(9,6%%), F1 y CRFO7_BC (6,7%). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de resistencias primarias entre subtipos B y
no-B (8,6%, OR 1,18 (0,57-2,41) p = 0,6). Sin embargo, se observ6 una
tendencia a la disminucién de la TRP (15,7% en 2004 vs 6,8% en 2008)
y una tendencia al aumento de subtipos no-B del VIH-1 (5,4% en 2004
vs 21% en 2008) aunque no alcanzaron significacion estadistica.
Conclusiones: La prevalencia de resistencias primarias en nuestro
pais se mantiene relativamente baja (< 10%) en el periodo analizado,
aunque se observa una tendencia a la disminucién. Con respecto a los
subtipos no-B, la prevalencia global es del 15% con una clara tenden-
cia al aumento, fundamentalmente relacionada con la inmigracién
aunque atn se encuentra por debajo de las cifras observadas en otros
paises europeos.

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

M. Arredondo’, ER. de Bethencourt?, A. Trevifio', D. Escudero?,
P. Labarga’, A. Collado?, EJ. Garcia-Fructuoso?, P. Parral,
A. Peris-Pertusa’, C.A. Sanchez!, V. Soriano! y C. de Mendoza!

1Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Carlos Ill, Madrid.
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Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. “Unidad de Fibromialgia,
Hospital Clinic, Barcelona. SServicio de Reumatologia, Clinica CIMA,
Barcelona.

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

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

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

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



