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Sesion 1:

Aspectos microbiolégicos y clinicos de la endocarditis e infecciones
asociadas a dispositivos intravasculares

001. PRONOSTICO DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
EN PACIENTES TRASLADADOS A UN HOSPITAL TERCIARIO
DE REFERENCIA

N. Ferndndez-Hidalgo, B. Almirante, P. Tornos, M.T. Gonzilez-
Alujas, A.M. Planes, N. Larrosa y A. Pahissa

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivos: Los objetivos de este estudio fueron: 1) comparar las carac-
teristicas de los pacientes adultos con endocarditis infecciosa sobre
valvulas izquierdas (EIVI) diagnosticados y tratados en un hospital de
tercer nivel con las de aquellos trasladados desde hospitales no tercia-
rios; y 2) establecer la idoneidad del diagnéstico y del tratamiento en
los pacientes trasladados asi como su influencia en el pronéstico.
Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional de cohortes
en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron, un hospital de tercer nivel
con todos los servicios médicos y quirtrgicos y centro de referencia
para cirugia cardiaca. El hospital dispone de un equipo multidiscipli-
nar que evalda prospectivamente todos los pacientes con EIVI.
Resultados: Entre enero de 2000 y septiembre de 2009, 337 episodios
de EIVI en 334 pacientes adultos (> 17 afios) fueron tratados en nuestro
hospital. De ellos, 114 (34%) casos habian sido trasladados desde 35
hospitales de nuestra area de influencia. En comparacién con los pa-
cientes diagnosticados primariamente en nuestro hospital, los pacien-
tes trasladados adquirieron la EIVI menos frecuentemente en relacién
con el sistema sanitario (16,7 vs 38,1%; p < 0,0005); presentaban me-
nos patologia de base (media de indice de Charlson 1,4 [DE 1,7] vs 2,4
[DE 2,3], p < 0,0005); experimentaron mas complicaciones (94,7 vs
78,9%; p < 0,0005), incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva (68,4
vs 39%; p < 0,0005), absceso miocardico (38,6 vs 18,8%; p < 0,0005) e
insuficiencia renal aguda (69,3 vs 22,1%; p < 0,0005); fueron mas fre-
cuentemente sometidos a recambio valvular protésico (69,3 vs 22,1%;
p < 0,0005) con un menor riesgo (media de EuroSCORE 8,9 [DE 3,3] vs
10,6 [DE 3,7], p < 0,0005); y experimentaron una menor mortalidad
intrahospitalaria (22,8 vs 31,4%; p = 0,1). Centrados en el subgrupo de
los 114 episodios trasladados, sélo 52 (45,6%) recibieron un tratamien-
to antibidtico en el hospital de origen incluido en las guias espafiola,
europea o americana de manejo de la endocarditis infecciosa. En los
restantes 62 casos, la mediana de dias de tratamiento incorrecto fue de
5 dias (rango intercuartilico 3-10 dias). En el andlisis multivariado de
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los pacientes trasladados, las siguientes variables demostraron ser fac-
tores de riesgo independientes de mortalidad intrahospitalaria: insufi-
ciencia cardiaca congestiva (OR 23,5, IC95%, 2,7-201,5; p = 0,004), in-
feccion estafilocécica (OR 6,5, [C95%, 2,1-20,3; p = 0,001) y tratamiento
inadecuado o ausente (OR 3,3, IC95% 1,1-10,0; p = 0,04). Ademas, en 41
de los 114 episodios (36%), un ecocardiograma transesofagico realiza-
do en nuestro centro demostré una complicacién no diagnosticada en
el hospital de origen. Aunque estadisticamente no significativo, este
grupo de pacientes presenté mayor mortalidad que los pacientes sin
cambios en la ecografia (26,8 vs 20,5%; p = 0,4).

Conclusiones: Los hospitales terciarios de referencia para la endocar-
ditis infecciosa pueden aportar una mejoria relevante en el diagnosti-
co y en las decisiones terapéuticas, con influencia en el prondstico.

002. UTILIDAD DEL TIEMPO DIFERENCIAL VENA-CATETER
EN EL DIAGNOSTICO DE LA BACTEREMIA RELACIONADA CON EL
CATETER (BRC) EN LA PRACTICA CLINICA

N. Cobos-Trigueros, J.A. Martinez, A. Soriano, M. Almela, H. Sterzik,
F. Marco, C. Pitart, M. Ortega y ]J. Mensa

Hospital Clinic. Barcelona.

Objetivo: Establecer la utilidad de un tiempo diferencial vena-caté-
ter = 2 h (TD = 2 h) para establecer el diagndstico de BRC en la
practica clinica rutinaria.

Métodos: Desde el afio 2003 nuestro Laboratorio de Microbiologia
registra el tiempo hasta la positividad de todos los hemocultivos
procesados por el sistema BACTEC 9240. El diagnéstico de BRC se
establecié mediante los criterios de la IDSA. Los factores asociados
individualmente con la BRC se identificaron mediante regresién lo-
gistica. Se calcul6 el tiempo diferencial tomando el menor tiempo de
cada set de hemocultivos (frasco aerobio y anaerobio).

Resultados: Entre 2003 y 2008 se identificaron 401 episodios de bacte-
riemia monomicrobiana en los cuales la muestra extraida del catéter y la
obtenida por venopuncién fue positiva. En 289 (72%) episodios se consi-
der6 que la fuente de la bacteriemia era el catéter y en 222 (55%) se regis-
tré un TD = 2 h. La sensibilidad, especificidad y las razones de verosimi-
litud positiva y negativa del TD = 2 h para el diagnéstico de BRC fueron,
respectivamente, 69% (199/289), 80% (89/112), 3,35 y 0,39. Todos los epi-
sodios con TD < 2 h que presentaban flebitis (n = 33) fueron catalogados
de BRC. En los episodios con TD < 2 h sin flebitis la ausencia de foco clini-
co (OR indeterminada), la presencia de un catéter central (OR 6; IC95%,
1,5-23) o central de inserci6n periférica (OR 7,7; 1C95%, 1,4-41), y el aisla-
miento de S. aureus (OR 4,3; 1C95%, 1,5-13) o estafilococos coagulasa-ne-
gativa (OR 3,7; 1C95%, 2,8-21) se asociaron individualmente con BRC.
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Conclusiones: En la practica clinica, casi una tercera parte de las BRC
no se asocian a un TD = 2 h y la ausencia de este hallazgo es de es-
casa utilidad para descartar el diagndstico. A pesar de un TD < 2 h,
debe considerarse el diagndstico de BRC especialmente ante la au-
sencia de foco clinico, presencia de un catéter central y aislamiento
de estafilococos.

003. EVOLUCION DE LA SENSIBILIDAD A VANCOMICINA EN
STAPHYLOCOCCUS AUREUS AISLADOS DE PACIENTES CON
ENDOCARDITIS INFECCIOSA (EI)

Y. Armero, C. Garcia de la Maria, C. Cervera, A. Moreno,
X. Castafieda, S. Ninot, M. Almela, A. del Rio, C. Falces, C.A. Mestres,
F. Marco y .M. Mir6

Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccién/Objetivo: El objetivo de este estudio fue conocer las
principales caracteristicas epidemiolégicas de las EI por S. aureus
diagnosticadas en nuestro centro en el periodo 1995-2009. También
se ha analizado la evolucién de la sensibilidad a vancomicina de las
cepas aisladas durante estos afios para objetivar posibles cambios en
los valores de la CIM.

Material y métodos: Durante el periodo 1995-2009 se diagnosticaron
un total de 677 episodios de EI. En 198 casos (29,68%) el agente etio-
l6gico fue S. aureus. Las cepas, después de identificarlas y de determi-
nar su sensibilidad a diversos antibidticos, se guardaron a -80 °C para
estudios posteriores. Para analizar la actividad de vancomicina, se des-
congelaron las cepas y se determiné la CIM por microdilucién en caldo
en placas preparadas en el laboratorio segiin las recomendaciones del
CLSl 'y por E-test. Se incluyeron en el estudio un total de 176 cepas, de
las cuales un 15.9% (28/176) fueron resistentes a oxacilina.
Resultados: La localizacién de la EI por S. aureus fue la siguiente: 47%
en valvula nativa, 29% en adictos a drogas por via parenteral (ADVP),
14% en valvula protésica y 10% en marcapasos o desfibriladores. En el
67% de los casos la EI fue de origen comunitario, en un 27% nosocomial
y en un 6% (12 casos) no se pudo precisar. La CIM,,/CIM,, (ng/ml) para
vancomicina fue de 1/1 por el método de microdilucién y 1,5/1,5 por
E-test. Segiin el método de microdilucion, 5 cepas (todas sensibles a
oxacilina) tuvieron una CIM de 2 pg/ml y por E-test, s6lo 3. La CMI a
vancomicina no mostré cambios significativos a lo largo del tiempo
(periodos 1995-1999, 2000-2004 y 2005-2009) (Kruskal-Wallis p =
0,25) en los S. aureus resistentes a oxacilina pero si una tendencia sig-
nificativa (p = 0,002) a la disminucién de la CIM de 1.5 a 1 wg/ml en las
cepas sensibles en la determinacién de este valor por E-test.
Conclusiones: S. aureus sigue siendo uno de los agentes etioldgicos
mas frecuentes en la El. Casi la mitad de los casos de EI por S. aureus
son sobre valvula nativa y en el 67% de los casos el origen es comu-
nitario. Todas las cepas aisladas fueron sensibles a vancomicina (CIM
= 2 pg/ml). En las cepas resistentes a oxacilina no se han detectado
cambios significativos en la tendencia de la CIM en el periodo de
tiempo estudiado, en cambio, en los sensibles a oxacilina se ha ob-
servado una tendencia significativa a un ligero decremento de la CIM
segtin el método del E-test.

004. STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS: CARACTERIZACION
GENETICA Y COMPOSICION DEL BIOFILM QUE FORMA

M.C. Fernandez Calderén’, M. Delgado Rastrollo?, C. Pérez Giraldo?,
M.T. Blanco Roca?, C. Hurtado?, I. Lasa Uzcudun? y A.C. Gbmez Garcia?

1Area de Microbiologia. Departamento de Ciencias Biomédicas.
Facultad de Medicina. Universidad de Extremadura. Badajoz. *Facultad
de Medicina. Universidad de Extremadura. Badajoz. *Laboratorio de
Biofilms Microbianos. Instituto de Agrobiotecnologia. Universidad
Piiblica de Navarra-CSIC. Pamplona.

Introduccion/Objetivos: Staphylococcus epidermidis es una causa
importante de infecciones asociadas a dispositivos intravasculares y
otros biomateriales implantados en el cuerpo humano. Esta propie-
dad se debe a la capacidad de formar biofilms sobre distintas super-
ficies poliméricas. El PIA (Polysaccharide Intercellular Adhesin), cuya
biosintesis es codificada por el locus icaADBC, es el componente que
juega un mayor papel en ello. El objetivo de este trabajo fue el de
estudiar la composicioén del biofilm producido por diversos aislados
clinicos de S. epidermidis, con el fin de poder establecer estrategias
preventivas frente a las infecciones por esta especie.

Material y métodos: Se analizaron 25 cepas de S. epidermidis, proce-
dentes del Hospital Universitario Infanta Cristina de Badajoz, agrupa-
dos en base a la produccién de biofilm (12+ y 13-). En ellas se deter-
min6: (1) la presencia del operdn icaADBC'y otros genes implicados en
la produccién de biofilm por PCR; (2) la composicién del biofilm, in-
cluyendo la produccién de PIA por ensayo de Dot-blot y otros compo-
nentes por disgregacion del biofilm con dispersina B, metaperyodato
sodico y proteinasa K; y (3) la correlacion entre la presencia de estos
genes y la produccién cuantitativa y cualitativa de biofilm.
Resultados: Los genes aap y bhp, involucrados en la formacién de
algunos biofilms, estaban presentes en un 48% (12/25) y 24% (6/25)
respectivamente, el gen de resistencia a meticilina (mecA) en un 52%
(13/25), el elemento de insercion IS256 en un 40% (10/25) y el IS257
estaba presente en todos los aislados. El operén icaADBC se encontrd
en un 44% (11/25) de los aislados, y existiendo una mayor correla-
cién entre la presencia de este oper6én y la de los genes aap, bhp,
1S256 y mecA. E1 90,9% (10/11) de los aislados ica-positivos son pro-
ductores de biofilm, pero la presencia de éste operén no siempre se
relaciona con la produccién de biofilm, ya que el 14,2% de los aisla-
dos ica-negativos (2/14) tienen la capacidad de formar biofilm bajo
las condiciones de este estudio, y uno de los aislados ica-positivos no
produjo biofilm. En los dos aislados ica-negativos productores de
biofilm, éste estd compuesto principalmente por proteinas y otros
polisacaridos. Todas las cepas productoras que son positivas para el
operén icaADBC forman un biofilm dependiente de PIA, segtin el ana-
lisis por Dot-Blot, donde el 36% (4/11) sobre-producen este polisaca-
rido, aunque su composicién es variada. De todos los aislados pro-
ductores de biofilm, el 58,3% (7/12) carecen de las proteinas capaces
de ser disgregadas por la proteinasa K.

Conclusiones: Se han encontrado que la composicién del biofilm di-
fiere de unas cepas a otras. El PIA es el componente mayoritario del
biofilm en los aislados ica-positivos, siendo éstos los que en mayor
medida tienen la capacidad de formar biofilm. Por el contrario, los
aislados ica-negativos generan un biofilm rico en proteinas y otros
polisacaridos. El conocer las caracteristicas del biofilm puede ayudar
a establecer la estrategia a seguir para controlar las infecciones aso-
ciadas a biomateriales.

005. PREVENCION DE LA BACTERIEMIA POR CATETER (BAC):
{SON UTILES LAS AUDITORIAS DE PROCEDIMIENTO?

]J. Lopez-Contreras, M.L. Gilvez, M.A. Cotura, N. Benito, V. Pomar,
A.P. Cortés, I. Marina y M. Gurgui

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién/Objetivos: En 2007 realizamos una auditoria de pro-
cedimiento sobre el uso de catéteres venosos centrales (CVC) en He-
matologia, que aglutinaba el mayor nimero absoluto de BAC, con
intencién de disefiar un programa de intervencién aplicable al resto
del Hospital.

Material y métodos: El estudio se realiz6 en 3 fases: 1. Estudio de
incidencia de BAC en el Servicio elegido de enero a junio de 2007. 2.
Auditoria de procedimiento de la insercién y manejo de los CVC. Con
2 partes: 2.1 Revisién de 25 historias clinicas recogiendo los datos
sobre insercién y uso de CVC. 2.2. Observacion directa por una Enfer-
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mera de Control de Infecciones de 25 procedimientos de insercién en
quiréfano y 25 procedimientos del cuidado de los CVC en sala. 3.
Difusion de los resultados mediante sesiones multidisciplinares a los
Servicios que utilizan con mayor frecuencia CVCy antes de iniciar el
programa de intervencion.

Resultados: 1. Incidencia de BAC en Hematologia: 6 BAC / 1000 dias
catéter; mediana dias CVC: 38; localizacioén subclavia 93%; etiologias
mas frecuentes: S. coagulasa negativa 34%, S. aureus 3%, Candida 3%.
Mortalidad atribuible: 1 caso (3,6%); Morbilidad atribuible: 1 shock
séptico, 2 toxicodermias por vancomicina, 2 insuficiencia renales agu-
das, 1 diarrea asociada a Clostridium difficile. 2. Auditoria: 2.1. Revisi6n
de historias: nimero de extracciones/paciente/semana 4,89 (0-19);
ntmero de infusiones firmacos/paciente/semana 77,50 (0-179); nd-
mero de infusiones hemoderivados 0,77 (0-7); nimero de curas por
semana 2,08 (1-4). 2.2. Observacién directa: a) en Quiréfano: 10% des-
programaciones por causa no urgente, 16% casos no colocados por
equipo de catéteres, incumplimiento normas del circuito de quiréfano
40%; uso de povidona y clorhexidina 80 y 20%; 10% de vias yugulares
electivas, resto subclavias, 90% de fijaciones no estériles. b) en sala:
observancia higiene de manos antes de entrar en la habitacién 100%,
higiene de manos antes de manipular el CVC 88,9%, utilizacion de
guantes antes infusiones 66%, observancia tiempo de secado del anti-
séptico 75%, desinfeccion del CVC antes de las extracciones 88,9% y
antes de la infusiones de farmacos 83,3%, retirada de tapones de segu-
ridad antes de las extracciones 33% y antes de las infusiones 8,3%. 3.
Programa de formacién: durante los 6 meses restantes de 2007 se rea-
lizaron 8 sesiones multidisciplinarias comunicando estos resultados a
los principales servicios donde se utilizan CVC. No se realizaron otras
medidas activas que pudieran contribuir a la reduccién de las BAC. 4.
Evolucién de las tasas: 0,66 BAC por 1.000 estancias en 2007; 0,33 BAC
por 1.000 estancias en 2008; 0,26 BAC por 1.000 estancias en 2009. En
2009, ademas de la intervencién descrita, se generaliz6 el uso de clor-
hexidina en la insercién y cuidado de los CVC.

Conclusiones: La auditoria de procedimiento es un método (til para
mostrar a los profesionales de una forma creible la realidad de su
practica clinica. La difusién de los resultados de una auditoria sobre
insercién y mantenimiento de catéteres venosos centrales ha contri-
buido en nuestro centro a disminuir la incidencia de BAC.

006. ENDOCARDITIS INFECCIOSA POR ABIOTROPHIA Y
GRANULICATELLA. EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL TERCIARIO
(1999-2009)

X. Castafieda, A. del Rio, C.A. Mestres, C. Garcia de la Maria,
M. Almela, C. Falces, C. Cervera, S. Ninot, Y. Armero, F. Marco,
A. Moreno, J.M. Miré y G.D.E. de Endocarditis

Hospital Clinic Universitari. Barcelona.

Introduccion y objetivos: Abiotrofia y Granulicatella (antes estrepto-
cocos nutricionalmente deficientes) son agentes causantes de endo-
carditis infecciosa (EI). A pesar de ser poco frecuentes, las caracteris-
ticas de estas EI son diferentes de las producidas por el resto de
estreptococos, con una mortalidad mayor y necesidad de tratamien-
to quirdrgico en la mayoria de los casos. El objetivo de este trabajo
es hacer un estudio descriptivo de los casos de EI por Abitrophia y
Granulicatella diagnosticadas en nuestro centro desde el 1 de enero
de 1999 hasta el 31 de diciembre de 2009.

Material y métodos: Se revisan de forma retrospectiva los datos re-
cogidos de forma prospectiva de todos los episodios de EI de nuestro
Centro.

Resultados: Desde el 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2009,
se recogieron un total de 525 episodios de El. 274 (52%) correspon-
dieron a EI sobre valvula nativa en la poblacién general; 50 (9%) en
adictos a drogas por via parenteral (ADVP); 131 (25%) a EI sobre val-
vula protésica y 70 (14%) a EI sobre dispositivos intracardiacos (MCP

y DAI). Siete de estos pacientes (1.3%) fueron diagnosticados de EI por
Abiotrophia (4) o por Granulicatella adiacens (3). Respecto a la sensibi-
lidad antibiética de las cepas, para penicilina, 4 cepas tenian CMI =
0,25, 2 tenian CMI 0,5y 1 de 1 wg/ml. Para ceftriaxona, 6 cepas tenian
CMI = 2y 2 cepas = 4 ug/ml. Todos los pacientes fueron varones con
una mediana de edad de 65 afios (31-79). La EI fue sobre valvula na-
tiva en 5 casos (71%) y 3 de ellos no presentaban valvulopatia predis-
ponente previa. Dos pacientes eran ADVP y otros dos cirréticos. El
origen de la bacteriemia fue desconocido en todos los casos. La valvu-
la afectada més frecuentemente fue la mitral (86%) siendo Mitral +
Adrtica en dos casos. La mediana de dias de sintomas previos al diag-
néstico fue de 90 (15-180). Todos los pacientes recibieron penicilina
(3), ceftriaxona (2) (un paciente recibié 3s de penicilina + 3 s de cef-
triaxona), ampicilina (1) o vancomicina (1) durante 4-6 semanas,
combinada con gentamicina las dos primeras semanas. Todos ellos
requirieron recambio valvular y la mortalidad global fue del 57%.
Conclusiones: La EI por Abitrophia y Granulicatella es poco frecuente
(1,3% de nuestros casos). Clinicamente se manifiesta con clinica
subaguda e importante destruccién valvular, lo que condiciona la
necesidad de tratamiento quirdrgico en la mayoria de los casos. La
mortalidad es elevada.

007. ENDOCARDITIS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS: UNA
COMPARACION ENTRE ENDOCARDITIS SOBRE VAVULAS NATIVAS
Y PROTESICAS

M.L. Fernandez Guerrero, V. Artiz, M. Gérgolas y J. Fraile Gallo
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Antecedentes: Staphylococcus aureus es en la actualidad el principal
organismo causante de endocarditis y al que se atribuye mayor mor-
talidad. Las diferencias epidemiolégicas, clinicas y evolutivas que
pudieran existir entre las infecciones que ocurren sobre valvulas na-
tivas y protésicas no han sido analizadas suficientemente. Nuestro
objetivo fue comparar distintas variables relevantes desde un punto
de vista clinico en una larga serie de endocarditis izquierdas debidas
a S. aureus.

Métodos: Revision retrospectiva de casos de endocarditis izqda. tra-
tados por un mismo grupo asistencial durante un periodo de 25
afos. Solo se incluyeron casos con diagndstico definitivo. Se excluye-
ron las endocarditis derechas. Se analizaron estadisticamente me-
diante SPSS.

Resultados: Durante el tiempo del estudio se estudiaron 553 casos
de endocarditis de los que 151 estuvieron causadas por S. aureus. Se
analizaron 84 episodios de endocarditis izquierda: 56 (66%) nativas
(NVE)y 28 (33%) protésicas (PVE). No se encontraron diferencias res-
pecto a la frecuencia de afectacién de la valvula mitral, adrtica o am-
bas entre los grupos NVE y PVE. Un 32% de las infecciones fueron
adquiridas en el hospital siendo este fendmeno mas frecuente en ca-
sos de PVE (OR 0,24; 0,09-0,63). La bacteriemia persistente (OR 0,25;
0,10-0,65), el fracaso cardiaco (OR 0,36; 0,14-0,92) y los eventos del
SNC (OR 0,72; 0,27-1,89) fueron mads frecuentes en casos de PVE. La
mortalidad global fue 33% con diferencias significativas entre NVE y
PVE (28 vs 43% respectivamente; OR 0,53; 0,21-1,37). En casos de
NVE no se encontraron diferencias de supervivencia entre los opera-
dos y no operados. En PVE, el tratamiento quirtrgico mejoré signifi-
cativamente la supervivencia de forma que 16 de los 20 pacientes
operados (80%) sobrevivieron vs. ninguno de los 8 que recibieron
solo tratamiento antimicrobiano (OR 0,02; 0,00-0,33). Globalmente
considerados, ninguno de los pacientes que no presentaron compli-
caciones (cardiacas, renales o SNC) fallecid. Se observé que un ntime-
ro creciente de complicaciones (1 a 3) se asocié con una aumento de
la mortalidad (p Spearman = -0,568).

Conclusion: La endocarditis izquierda por S. aureus es una grave en-
fermedad existiendo diferencias clinicas y evolutivas entre las infec-
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ciones sobre valvulas naturales y protésicas. La mortalidad viene
condicionada por el nimero de complicaciones cardiacas, renales y
neurolégicas. La cirugia cardiaca mejora la superviviencia de los pa-
cientes con endocarditis protésica.

008. ORIGEN DE LAS BACTERIEMIAS RELACIONADAS CON
CATETER INTRAVASCULAR POR BACILOS GRAMNEGATIVOS

A. Aguinaga, M. ffiigo, C.A. Alonso, J.L. del Pozo, R. Morras, A. Pérez y
J. Leiva

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccion: Las bacteriemias causadas por bacilos gram negativos
(BGN) conllevan una elevada morbi-mortalidad. El uso de catéteres
intravasculares (CIV) es un factor de riesgo para el desarrollo de bac-
teriemias. Analizar la incidencia de bacteriemia relacionadas con ca-
téter (BRC) por BGN en un hospital terciario. Estudio de la patogenia
de las BRC por BGN. Andlisis retrospectivo de las bacteriemias diag-
nosticadas durante el periodo 1/1/00-31/12/09. El diagnéstico de BRC
se realizé mediante el calculo del tiempo diferencial en hemocultivos
convencionales (= 2 h), calculo de la relacién entre los recuentos bac-
terianos obtenidos mediante hemocultivos cuantitativos extraidos a
través del CIV y vena periférica (relacién = 4:1), y/o cultivo semi-
cuantitativo y cuantitativo del CIV retirado y hemocultivos conven-
cionales de vena periférica. En aquellos pacientes con diagnéstico de
BRC por BGN se revisd su historia clinica y se recogieron las siguientes
variables: diabetes mellitus, inmunosupresién, tratamiento con qui-
mioterdpicos e infusion a través del CIV de nutricién parenteral, ade-
mas de la existencia de otros focos de infeccion (sonda urinaria, dre-
naje abdominal...). Se consideré BRC secundaria a otros focos de
infeccion si las muestras respectivas fueron extraidas 72 h antes de la
extraccién de los hemocultivos cuantitativos y/o hemocultivos con-
vencionales. Se diagnosticaron 504 episodios de BRC en 458 pacien-
tes. La etiologia de las BRC fueron: Staphylococcus spp. (63,7%), BGN
(14,1%), S. aureus (7,7%), polimicrobiana (6,7%), Candida spp. (5,5%),
bacilos grampositivos (1,4%) y Enterococcus spp. (0,8%). Los 71 episo-
dios de BRC por BGN estuvieron causados por: 25 cepas de Escherichia
coli (35,2%), 17 de Klebsiella spp. (23,9%), 12 de Pseudomonas spp.
(16,9%), 7 de Serratia marcescens (9,8%), 5 de Enterobacter spp. (7%) y
5 por otros BGN (7,2%). Un 17,7% de los pacientes con BRC por BGN
eran diabéticos. El 53,2% de los pacientes con BRC por BGN habian
recibido quimioterapia. El 16,9% de los pacientes con BRC por BGN
requiri6é nutricién parenteral a través del CIV. En un 15,2% de los epi-
sodios de BRC por BGN la colonizacién del CIV fue secundaria a otro
foco de infeccién [9 infecciones urinaria (11,4%), 2 infecciones respi-
ratorias (2,5%) y una infeccién abdominal (1,3%)]. En el 84,8% restante
de las BRC por BGN no se identificé otro origen de infeccién. Un 6,3%
de los aislamientos eran productores de beta-lactamasa de espectro
extendido. La incidencia de BRC por BGN en nuestro centro fue de
14,1%, mayor a la descrita en otras series. En un 85% de los casos la
BRC se origind en el propio CIV, y en un 15% fue secundaria a una di-
seminacion hematégena desde un foco distante (urinario en el 11%).

009. INCIDENCIA DE INSERCION DE CATETERES CENTRALES EN EL
HOSPITAL GENERAL DE L'HOSPITALET Y BACTERIEMIAS
ASOCIADAS A CATETER

R. Mediel Armero, M. Gonzélez Vazquez, M. Villegas Urbano, C.
Cortes-Lletget, M. Moral Lépez, V. Martinez Oliva, M. Martin-
Baranera y C. Alonso-Tarrés

Hospital General de I'Hospitalet. Barcelona.

Introduccidn: La utilizacién de catéteres venosos centrales con fina-
lidad diagnéstica o terapéutica es cada vez mas frecuente. Las infec-
ciones asociadas a catéteres venosos centrales constituyen la princi-

pal causa de bacteriemia nosocomial (que representa la cuarta causa
de infeccién intrahospitalaria) y esta relacionada con una elevada
morbi-mortalidad.

Objetivos: Conocer el nimero de catéteres venosos centrales y caté-
teres venosos centrales de insercion periférica colocados en los en-
fermos ingresados en el Hospital General de I'Hospitalet. Conocer el
nimero de bacteriemias relacionadas con catéter venoso central
(BRC) y catéter venoso central de insercion periférica.

Material y métodos: Estudio prospectivo de incidencia, de todos los
catéteres centrales insertados en los enfermos ingresados desde el 1
de febrero de 2008 hasta el 31 de enero de 2009. Estan excluidos los
catéteres centrales tunelizados. También se recogen las posibles bac-
teriemias asociadas a los catéteres colocados. Andlisis de los resulta-
dos con el programa SPSS.

Resultados: En el periodo estudiado se colocaron 452 catéteres ve-
nosos centrales (en 380 pacientes). La mediana de dias de catéter fue
de 8,00 dias (0-39). 252 (55,8%) se colocaron en hombres. La edad
media fue de 68,7 afios. Los diagnésticos agrupados (EPINE) mas ha-
bituales fueron neoplasias 42%, enfermedades del aparato digestivo
21,7%, enfermedades del aparato respiratorio 13,7% y enfermedades
del aparato circulatorio 7,7%. La localizacién mas frecuente fue la in-
sercién en subclavia (48%), seguida de la yugular (29,6%), la periféri-
ca (15%) y la femoral (7,3%). El 77,4% (350) eran de doble luz. 227
catéteres fueron colocados en quir6fano, 153 en intensivos, 54 en las
unidades de hospitalizacién, 12 en urgencias y 6 en otros centros.
116 (25,7%) fueron utilizados para nutricién parenteral. Los motivos
de retirada fueron: mejoria clinica/fin del tratamiento 60,5%; alta
19,4%; fiebre 10,5%; autoextraccion 5,6% y extravasacién 4%. La pun-
ta del catéter fue cultivada un 15,5% (70), y fue positiva en la mitad
de los casos (35). Los microorganismos mads frecuentes que se aisla-
ron fueron los estafilococos coagulasa negativos (69% de los cultivos
positivos). Se realiz6 hemocultivo en 23 casos (5,1%), que fue positi-
vo en 8 ocasiones. En 21 casos hay cultivo de punta de catéter y he-
mocultivo: en 7 casos fueron los dos negativos; 3 es negativo la pun-
ta de catéter y positivo el hemocultivo; en 7 positivo el catéter y
negativo el hemocultivo. En 4 casos tanto la punta de catéter como
un hemocultivo fueron positivos para el mismo microorganismo (3
S. epidermidis |1 E. coli). La incidencia de BRC ha sido de 0,24 casos
por 1000 dias de catéter y de 0,014 casos por 1.000 estancias.
Conclusiones: 1. La incidencia de BRC ha sido de 0,24 casos por
1.000 dias de catéter y de 0,014 casos por 1.000 estancias, cifras in-
feriores a la descrita en la bibliografia. 2. Necesidad de protocoliza-
cion de los pasos a seguir en el caso de sospecha de bacteriemia re-
lacionada con catéter venoso central, dado que nos encontramos en
ocasiones cultivos aislados de punta y/o hemocultivo de dificil inter-
pretacion clinica.

010. ESTUDIO PROSPECTIVO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA
EN ESPANA

P. Muiioz!, M.C. Farifias?, ].M. Lomas®, M. Montejo*, P. Llinares>,

J. Miré8, J.R. Pafio’, R. Ivanovas, ].A. Iribarren®, E. Navas'®, D. Sousa’®,
A. Moreno", M. Pedromingo’, D. Puga’, A. de Alarcén'?, E. Bouza'
y M.D. Games®

'Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. ?Hospital
Marqués de Valdecilla. Santander. *Hospital Juan Ramén Jiménez.
Huelva. “Hospital de Cruces. Bilbao. *Hospital Juan Canalejo. A Corufia.
SHospital Clinic. Barcelona. “Hospital La Paz. Madrid. $Hospital Virgen
de la Victoria. Mdlaga. °Hospital Donostia. Guiptizcoa. Hospital
Ramon y Cajal. Madrid. ""HUCA. Oviedo. ?Hospital Virgen del Rocio.
Sevilla. Espafia.

Introduccion: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad
poco frecuente por lo que su estudio se ve muy favorecido por la
creacién de grupos multicéntricos. En 2007 se cre6 el Grupo de Apo-
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yo al Manejo de la Endocarditis en Espafia (GAMES), compuesto por
mas de 150 profesionales de diferentes especialidades. Los objetivos
fundamentales del GAMES son optimizar el manejo de los pacientes
con El y adquirir y difundir nuevos conocimientos sobre esta enfer-
medad.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo de todos los episodios
consecutivos de EI detectados desde Enero de 2008 en 35 hospitales
espafioles. Se utilizé6 un protocolo preestablecido en todos los cen-
tros GAMES. La ElI se defini6 de acuerdo a los criterios de Durack.
Resultados: Presentamos el andlisis de los primeros 475 pacientes
(edad media 63,8 + 17,05 aiios, 68,2% hombres). indice de comorbi-
lidad de Charlson ajustado por edad, 4,31 * 2,6. Las enfermedades
de base incluyeron: 42,1% enfermedad valvular previa, 25,9% dia-
betes mellitus, 19% EPOC, 22,7% insuficiencia renal y 4,2% ADVP. El
63% de los casos de EI fueron de adquisicién comunitaria; La EI
afect6 a las valvulas izquierdas en el 89,6% y el 68% afectaba a una
valvula nativa. Se llegé al diagnéstico etioldgico en el 88,2% de los
casos (S. aureus 25%, 19,3% de ellos SAMR; SCN 17,7%; Enterococcus
spp. 13,3%). Se realiz6 ETE en el 69,3% de los casos. Entre las com-
plicaciones mas frecuentes se incluyeron: fenémenos embélicos
26%, evento vascular en el SNC 11,6%, bacteriemia persistente 6%
(39,3% entre las EI causadas por S. aureus). Se realizé cirugia en el
41,9% de los casos. La mortalidad hospitalaria fue del 26%. La mor-
talidad fue mayor en mujeres y pacientes con ICC, FA, IR, cirugia
valvular previa, EI sobre valvula protésica, adquisicién hospitalaria
y presencia de vegetacion en el ETE. El estudio multivariable mos-
tré que los factores asociados a una mayor mortalidad fueron: ciru-
gia indicada pero no realizada (OR 7,5), Absceso intracardiaco (OR
4,5), El causada por S. aureus (OR 2,7), manifestaciones del SNC (OR
2,5)y edad.

Conclusion: Ha sido posible crear un grupo espaiiol de colaboracién
en el manejo de EI (GAMES) que, en tan sélo 18 meses, ha podido
realizar una buena aproximacion a la situacion actual de la EI en Es-
pafia (475 casos). Una gran proporcién de casos son nosocomiales o
relacionadas con la asistencia sanitaria (37%). Nuestros resultados
preliminares indican que S. aureus es el microorganismo mas fre-
cuente (25%, 19% MRSA) y que la cirugia esta indicada en el 59% de
los casos. La mortalidad contintia siendo alta por lo que su descenso
constituye un objetivo asistencial prioritario.

011. ENDOCARDITIS EN PACIENTES CON CARDIOPATIA
CONGENITA: 25 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO

J. FortGin Abete, P. Martin-Davila, T. Centella, M.J. Lamas, C. Pérez
Caballero, J. Cobo Reinoso, E. Navas Elorza, V. Pintado, E. Otheo
Saenz de Tejada, E. Loza y S. Moreno Guillén

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccién: La endocarditis en pacientes con cardiopatias congé-
nitas (ECC) es una complicacién grave. La epidemiologia, etiologia,
tratamiento y evolucién son diferentes a las endocarditis observadas
en pacientes con cardiopatias adquiridas.

Pacientes y métodos: Se revisan las endocarditis probadas o proba-
bles (criterios diagnésticos de Durack) en pacientes con cardiopatia
congénita observadas en nuestro centro en los dGltimos 25 afios
(1985-2009).

Resultados: Durante este periodo se diagnosticaron 45 ECC. La edad
oscil6 entre 9 meses de vida y 35 afios. Las cardiopatias mas frecuen-
tes fueron: CIV (20%), tetralogia de Fallot (13%) y canal AV (11%). El
52% de las ECC asentaron sobre valvulas nativas, mientras que el 48%
lo hicieron sobre cardiopatias intervenidas (27% tardias, 21% preco-
ces). El 62% de las ECC fueron de adquisicién extrahospitalaria y el
38% habian sido sometidos a un procedimiento vascular o quirirgico
en los 2 meses previos. Los agentes etiologicos fueron: Streptococcus

spp. (incluido Enterococcus spp.): 31% (25% Extrahospitalario, 6% In-
trahospitalario), S. aureus: 16% (11% E, 5% 1), SCN: 13% (6% E, 7% 1),
hongos: 13% (2% E, 11% 1) bacilos gramnegativos: 11% (8% E, 3% I),
hemocultivo negativo: 11% (7% E, 4% 1). Presentaron complicaciones
neurolégicas 9%, renales: 9%, embolismos sistémicos 16% y embolis-
mos pulmonares 14%. El 47% requirieron cirugia. La mortalidad fue
del 24% (43% en los que requirieron cirugia y 8% en los que no la re-
quirieron). Los factores asociados a mortalidad fueron: etiologia no
estreptocdcica (35% vs 0, p = 0,01), intervencionismo previo 59% vs
4%, p < 0,001), ECC protésica (48% vs 0, p < 0,001), bacteriemia de
brecha 100% vs 15%, p = 0,02) y requerimiento de cirugia (43% vs 8%,
p=0,01).

Conclusion: Las dos terceras partes de las ECC son de adquisicion
extrahospitalaria y en éstas predomina la etiologia estreptocdcica.
Las endocarditis fiingicas son fundamentalmente de adquisicién no-
socomial. La mitad de las ECC requieren cirugia para su tratamiento
y la mortalidad en estas circunstancias se incrementa de forma sig-
nificativa. Las ECC asociadas a procedimientos invasivos recientes en
pacientes portadores de material protésico son los que se asocian a
un peor pronéstico.

012. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE BACTERIEMIAS ASOCIADA
A CATETERES VENOSOS CENTRALES: TASA DE INCIDENCIA SEGUN
SERVICIO DE INSERCION

H.R. Martinez, P. Garcia Shimizu, I. Losa Martinez, A.C. Martin Ruiz,
E. Merino Lucas, R. Camargo Angeles, D. Pifiar y J. Sinchez-Paya

Hospital General Universitario. Alicante.

Introduccién: Las bacteriemias asociadas a Catéter Venoso Centra-
les (BACVC) son de las infecciones asociadas a los cuidados de salud
mas frecuentes y graves. El objetivo de este trabajo es conocer la
incidencia de BACVC segtin el servicio de insercién de los catéteres
en un hospital universitario.

Método: En el Hospital General Universitario de Alicante se realiza,
desde febrero de 2009, la vigilancia de la totalidad de CVCs de corta
y larga duracién insertados en el centro. Para este trabajo se incluye-
ron los CVCs insertados de febrero a diciembre de 2009. Se recogie-
ron datos de filiacién del paciente, factores de riesgo intrinsecos
(obesidad, diabetes, quemaduras, cirugia mayor, neoplasia, etc.) y
extrinsecos (sonda urinaria, linea periférica, sonda nasogastrica, ca-
téter arterial, etc.), y caracteristicas de los CVC (tiempo de insercién
y retirada, servicio, tipo catéter, nimero luces, sitio insercién, nutri-
cién parenteral). Se determiné la presencia de BACVC y el agente
etiol6gico. Las BACVC se expresan como Tasa de Incidencia por 1.000
dias-catéter y cuantificar la magnitud de la asociacién entre el servi-
cio donde se inserta el catéter y la aparicion de BACVC se calculo el
Riesgo Relativo (RR) con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%),
utilizando como categoria de referencia la UCI para CVCs de corta
duracidn, y Radiologia Intervencionista para los de larga duracién.
Resultados: Se insertaron 1960 CVCs de corta duracién en 1.427 pa-
cientes. Tasas de BACVC por Servicio de insercién: UCI: 8,96; Radio-
logia Intervencionista: 5,35, RR = 0,40 (0,19-0,86); Anestesia-Quir6-
fanos: 4,34, RR = 0,55 (0,34-0,87); Anestesia-Reanimacién: 6,00, RR
= 0,63 (0,31-1,28); UCI Neonatal: 2,47 (RR = 0,29; 0,9-0,93); Otros:
4,20, RR = 0,42 (0,18-0,98). CVCs Larga Duracién: 279 CVCs, 264 pa-
cientes. Tasas de BACVC segiin Servicio de insercién: Rad. Interven-
cionista 0,42; Cirugia General 0,17, RR = 0,36 (0,07-1,73) y Cirugia
Infantil 0,19, RR = 0,43 (0,23-1,54).

Conclusion: La tasa de incidencia de BACVC en nuestro centro es
comparable a la descrita en la literatura. En los catéteres de corta
duracidn, los insertados en la UCI tienen mayor riesgo de BACVC que
los insertados en el resto de servicios del centro. En los catéteres de
larga duracién no existen diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de BACVC segtin el servicio donde se insertan.
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013. DAPTOMICINA (DAP) PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENDOCARDITIS INFECCIOSA (EI): EXPERIENCIA CLINICA EN
ESPANA

B. Almirante', F. Alvarez-Lerma?, S. Reus?, A.M. Arnaiz?, C. Sarria’,
P. Llinares®, M. Gurgui’, F. Gudiol® y C. Soengas®

"Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. “Hospital del Mar.
Barcelona. *Hospital General de Alicante. “Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander. *Hospital La Princesa. Madrid.
SHospital Universitario Juan Canalejo. A Corufia. "Hospital de Sant Pau.
Barcelona. $Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona. °Novartis
Espaiia. S.A.

Objetivo: Las opciones terapéuticas para el tratamiento de la EI cau-
sada por grampositivos multirresistentes son limitadas. DAP es un
lipopéptido ciclico con una actividad bactericida intensa frente a es-
tos patégenos, aunque el conocimiento de su utilidad para la terapia
de la EI es escaso. El objetivo de este estudio fue describir la expe-
riencia clinica con DAP para el tratamiento de esta infeccién en Es-
pafia.

Métodos: El registro EU-CORE (European Cubicin Outcomes Registry
and Experience) es un analisis retrospectivo, en fase IV, de las carac-
teristicas clinicas y evolutivas de los pacientes tratados con DAP en-
tre enero 2006 y septiembre 2008 en Europa. En Espafia se registra-
ron 345 enfermos (31% del total), procedentes de 49 hospitales, de
los que 61 tenian una EL

Resultados: E1 61% de los pacientes fueron hombres y la edad media-
na fue de 67 afios (54% edad igual o superior a 65 a.). Al inicio de la
DAP el aclaramiento de creatinina fue menor de 50 ml/min en el 43%
de los casos. DAP se utilizé en régimen ambulatorio en el 18% de los
pacientes. La EI afectaba a las valvulas izquierdas (EIVI) en 47 casos
(77% del total). Etiologia: S. aureus (35%), especies de estafilococos
coagulasa negativos (46%), otros grampositivos (19%). En el 95% de
los casos la DAP fue utilizada como terapia de rescate, siendo los
antibidticos previos mdas usados vancomicina (51%), gentamicina
(38%), rifampicina (33%) y levofloxacino, ceftriaxona o linezolid (<
20% cada uno). En el 63% de los casos el cambio a DAP se efectud por
fracaso terapéutico o toxicidad. En 55 pacientes (92%) se utilizé una
dosis de DAP igual o superior a 6 mg/Kg de peso con una mediana de
dias de tratamiento de 25. La eficacia clinica global fue del 77%, sien-
do del 72% en la EIVI y del 93% en las de las valvulas derechas. No se
detectaron efectos adversos que obligaran a la retirada de la DAP,
aunque en un caso se observé un incremento de la cifra de CPK su-
perior a 10 veces.

Conclusion: DAP es un antibiético con un buen perfil de eficacia cli-
nica y seguridad para el tratamiento de rescate de la EI causada por
grampositivos. En estudios futuros se ha de comprobar su eficacia
como terapia inicial de esta infeccién.

014. EFICACIA DE LA COMBINACION DE FOSFOMICINA MAS
IMIPENEM EN EL TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS
EXPERIMENTAL (EE) POR STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS Y CON
SENSIBILIDAD DISMINUIDA A LOS GLICOPEPTIDOS (GISE)
RESISTENTE A METICILINA (SERM)

C. Garcia de la Maria, Y. Armero, D. Soy, A. del Rio, C. Cervera,
A. Moreno, C. Falces, S. Ninot, M. Almela, C.A. Mestres, J.M. Gatell,
M.T. Jiménez de Anta, F. Marco y J.M. Mir6

Hospital Clinic. Barcelona.

Antecedentes: En el estudio de la EE por Staphylococcus aureus se ha
visto que la combinacién de fosfomicina (FOM) e imipenem (IMI) es
sinérgica y bactericida. En este estudio se ha evaluado la actividad de
FOM mas IMI en la EE aértica en conejos por cepas MRSE y GISE.

Métodos: A las 48 h de la induccién de una endocarditis trombética
no bacteriana en la valvula adrtica del animal, se inocul6 via intrave-

Mediana (IQR)

Grupos de tratamiento Veg. estériles, no/total, n® (%)

(log10 UFC/g de veg.)
Control (SERM) 0/15 (0) 74 (6-8,3)
VAN 3/16 (19)° 2 (2-2)
HD-VAN 5/15 (33)° 2 (0-2,8)¢
FOM 4)15 (27) 2(1-2)
IMI 4/15 (27) 2(1-3.1)
FOM + IMI 11/15 (73)< 0 (0-2)»¢
Control (GISE) 0/16 (0) 8,4 (7,9-8,9)
VAN 0/15 (0) 71 (5,2-8,5)
FOM 0/15 (0) 7.8 (7-8,4)
MI 0/15 (0) 5,9 (2,8-6,7)
FOM + IMI 1/15 (7) 5,4 (4,5-6,4)

nosa 1,5 x 10° ufc/ml de una cepa SERM o GISE. A las 48 h de la in-
feccién, los animales se trataron durante dos dias con las siguientes
pautas: VAN (1 g/12 h iv), FOM (2 g/6 h iv), IMI (1 g/6 h iv), o FOM (2
g/6 h iv) mas IMI (1 g/6 h iv). Para la cepa SERM se ajust6 la dosis de
VAN hasta conseguir el indice 6ptimo de ABC/CMI > 400. Fue equiva-
lente a administrar una dosis de 1 g/6 h iv (HD-VAN). Los antibiéticos
se administraron con un sistema de bombas de infusién controladas
por ordenador para simular los niveles en sangre obtenidos en hu-
manos. Finalizado el tratamiento, los animales se sacrificaron des-
pués de transcurrir seis semi-vidas del antibidtico.

Resultados: Las CMI/CMBs para FOM, IMI, y VAN fueron de 2/8,
64/64, y 2/4 mg/L para la cepa SERM y para la cepa GISE > 128/-
,16/32 y 8/16 mg/L respectivamente. Las concentraciones maxima/
minima, para FOM, IMI, VAN y HD-VAN fueron de 90/9 mg/L, 50/2
mg/L, 46/6 mg/L y 50/15 mg/L, respectivamente. Para la cepa de
SERM, el tratamiento con FOM mads IMI fue significativamente mas
efectivo que VAN y HD-VAN en esterilizar las vegetaciones (p =
0,002 y °p = 0,002 respectivamente) y en reducir la densidad de mi-
croorganismos (°p = 0,002 y 9p = 0,015). Para la cepa GISE, el descen-
so en el recuento bacteriano para la combinacién de FOM e IMI fue
mas eficaz que VAN (°p = 0,05).

Conclusiones: Tras dos dias de tratamiento, FOM e IMI fue mds efec-
tiva que VAN y HD-VAN en el tratamiento de la EE por una cepa
SERM y que VAN para GISE.

015. EFICACIA COMPARATIVA DE TIGECICLINA EN SOLITARIO

Y EN COMBINACION CON RIFAMPICINA EN LA INFECCION
EXPERIMENTAL DE CUERPO EXTRANO POR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS RESISTENTE A METICILINA (SARM)

C. Garrig6s, O. Murillo, G. Euba, R. Verdaguer, F. Tubau, ]. Cabo,
C. Cabellos y J. Ariza

Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona.

Introduccion: Las infecciones protésicas por SARM contintian siendo
un problema hospitalario necesitado de nuevas alternativas terapéu-
ticas. La tigeciclina es un antibiético bacteriostatico del grupo de las
glicilciclinas, con actividad anti-SARM vy eficacia probada (a concen-
traciones elevadas) en infecciones osteoarticulares experimentales.
Objetivos: Evaluar la eficacia antimicrobiana de tigeciclina y su com-
binacién con rifampicina en una infeccién de cuerpo extrafio por
SARM.

Material y métodos: Estudios in vitro. CMIs, CMBs y curvas de letali-
dad en fase exponencial (FXP) y estacionaria (FST). Estudios in vivo.
Modelo animal: implantacién subcutdnea en la rata de dos cajas de
tefléon multiperforadas, con una pieza de metacrilato (CV) en su inte-
rior e inoculacién, 3 semanas mas tarde, en el liquido de las cajas (LC)
de SARM HUSA 304. Inicio, 3 dias después, del tratamiento antibi6ti-
co durante una semana; determinacién de recuentos bacterianos del
LC previo al inicio del mismo (d1), al final (d8) y 3 dias después de
finalizado (d11). Criterio de eficacia: diferencia de log UFC/ml entre
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d8-d1, d11-d1 y recuentos de log UFC/ml en el CV. Se realizaron es-
tudios de resistencia para todos los antibidticos. Grupos terapéuti-
cos: tigeciclina (TG) 14mg/kg/d el d1 seguido de 7 mg/kg/d el resto
de dias, vancomicina (VA) 50 mg/kg/12h, rifampicina (RF) 25 mg/
kg/12h y controles (CT). Se determinaron los parametros farmacoci-
néticos (PPK) y farmacodinamicos (PPD) de los antibiéticos median-
te la obtencién de muestras de suero y LC en varios puntos horarios;
se seleccionaron aquellas dosis con PPD similares a humanos.
Resultados: In vitro: CMI/CMB (pg/ml): 0.5/ > 16 (TG); 2/4 (VA);
0.03/0.5 (RF). La TG en solitario se mostré bacteriostatica tanto en
FXP como FST. Su combinacién con RF mostré un efecto similar a la
RF en solitario. In vivo: los PPD de TG (suero/LC) fueron: AUC, ,,/CMI
(18,7/16,5); Cmax/CMI (2,5/1,1). Los recuentos bacterianos del LC no
mostraron diferencias entre grupos terapéuticos en el d1. El prome-
dio de los descensos de log UFC/ml (d8/d11) con n muestras fueron:
-1,88/-2,37 (VA, n = 18), -1,16/-1,67 (TG, n = 19), -2,59/-2,74 (RF, n
= 20), -2,66/-3,72 (VA + RF, n = 21), -3,01/-3,39 (TG + RF, n = 18),
0,62/0,98 (CT, n = 21). Los recuentos de UFC/ml en el CV fueron: 2,17
(VA), 3,09 (TG), 1,69 (RF), 1,24 (VA + RF), 1,71 (TG + RF), 5,17 (CT).
Todas las pautas antibi6ticas fueron siempre estadisticamente mejo-
res que el grupo CT. TG fue menos activa que VA (p = 0,06); la adiciéon
de RF mejoro la eficacia de TG y VA en solitario (p < 0,05). No hubo
diferencias significativas entre VA + RF y TG + RF. Se detectaron bac-
terias resistentes s6lo con la monoterapia de RF.

Conclusiones: TG mostr6 una eficacia menor que VA en la infeccién
de cuerpo extrafio por SARM, por lo que su uso en monoterapia no
parece muy recomendable. Por el contrario, la asociacion TG-RF pro-
tegi6 frente a la aparicion de cepas resistentes a RF igualando la efi-
cacia de la combinacién VA-RF, y podria considerarse como una al-
ternativa en estas infecciones.

016. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA:
UNA DECISION DIFICIL

CA. Mestres, A. del Rio, E. Gomez, A. Moreno, D. Pereda, C. Falces,
C. Garcia de la Maria, M. Josa, J.C. Paré, R. Cartaiid, C. Carlos,
J.L. Pomar, ].M. Miré, ]. Mulet y G.D.E. de Endocarditis

Hospital Clinic. Barcelona.

Objectivos: Evaluar la evolucién postquirtirgica de los pacientes ci-
rréticos con endocarditis infecciosa (EI).

Métodos: Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes
cirréticos con EI recogidos de forma prospectiva en la base de datos
de EI del Hospital Clinico entre enero de 1998 y diciembre de 2009.
El diagnéstico de EI se realiz6 en base a los criterios modificados de
Duke. La gravedad de la cirrosis se estableci6 segin los criterios de
Child-Turcotte-Pugh. Se realiz6 un andlisis descriptivo de los pacien-
tes sometidos a cirugia de recambio valvular.

Resultados: Se diagnosticaron un total de 551 pacientes con El, de
los cuales 48 (8,7%) eran cirréticos. En 22 de éstos (46%) se realizaron
23 intervenciones quirtirgicas cardiacas. 20 pacientes fueron varones
con una mediana de edad de 50.5 afios (rango 36-79). La causa mas
frecuente de la CH fue VHC+ en 15 pacientes (68%) (3 coinfectados
con el HIV) seguida por la alcohdlica en 9 pacientes (41%). La clasifi-
cacién de Child: A-7; B-11; C-4. La etiologia mas frecuente de la EI
fue estafilococica (S. aureus (4) y estafilococos coagulasa negativos
(3)). Los hemocultivos fueron negativos en dos casos. Se afectaron
valvulas nativas en 13 casos (7 aérticas, 2 mitrales, 2 mitral + adrtica,
1 tricuspidea), protésicas en 8 casos (6 adrticas y 2 mitrales) y en un
caso electrodos de marcapasos VVI. 7 pacientes tenian absceso peri-
valvular y 5 fistula aorto-cavitaria. Las intervenciones bajo cirugia
extracorpérea fueron electivas (11) urgentes (6) y emergentes (5). El
recambio valvular incluyé 9 valvulas aérticas, 3 mitrales, 2 tricspi-
des, 3 raices aérticas, 4 recambios valvulares dobles (mitral + aértica)

y extraccion de varios electrodos de MCP en 1 caso. Los dispositivos
de recambio fueron: 3 prétesis mecanicas, 13 xenoinjertos de peri-
cardio bovino, 7 homoinjertos adrticos criopreservados y 2 homoin-
jertos criopreservados mitrales. A las intervenciones valvulares se
asociaron otros procedimientos como vascularizaciéon coronaria,
substitucion de aorta ascendente, derivacién cavoauricular dcha. y
esplenectomia. La mediana del EuroSCORE preoperatorio fue de 11
(5-19) con una mediana de mortalidad esperable de 27.6% (rango
4-94%). 2 pacientes fallecieron en quiréfano. La mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 60%, siendo del 50% en los pacientes Child A, 56% en
los Child B y del 75% en los Child C. 2 pacientes no presentaron com-
plicaciones postoperatorias. La sepsis y el fallo multiorganico fueron
las causas mas frecuentes de muerte.

Conclusiones. Los pacientes cirréticos con EI tienen un elevado ries-
go quirdrgico y una morbi-mortalidad aumentada. El EuroSCORE no
es un método adecuado de valoracién del riesgo preoperatorio en
estos pacientes. La cirugia cardiaca en estos pacientes debe valorarse
con mucha prudencia y probablemente no deba plantearse en pa-
cientes con enfermedad hepatica avanzada (Child C).

017. PACIENTES DESESTIMADOS PARA CIRUGIA EN EL CURSO DE
LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA: EVOLUCION CLINICA

L. Mateu Prufionosa, R. Ndfiez Aragén, M.L. Pedro-Botet Montoya,
N. Vallejo Camazén, N. Sopena Galindo, M. Giménez Pérez, L. Serés
Garcia, X. Ruyra Baliarda, M. Sabria Leal y C. Rey-Joly Barroso

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Una mayor longevidad de la poblacion hace que la endocarditis in-
fecciosa (EI) incida de forma creciente en pacientes mayores con en-
fermedades subyacentes y cardiopatia degenerativa concomitante o
protesis valvular. La edad avanzada y las enfermedades subyacentes
son a su vez los principales motivos por los que los pacientes con EI
son rechazados a cirugia en comités multidisciplinarios. El objetivo
de este estudio es conocer la evolucién y la mortalidad de los pacien-
tes con EI que cumplen criterios quirdrgicos pero que no se intervie-
nen por riesgo quirdrgico.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo observacional, compara-
tivo, realizado en el H. Germans Trias i Pujol de Badalona. Se incluye-
ron pacientes diagnosticados de EI (criterios de Duke), registrados
entre enero’03 y diciembre’09, que tenian indicacion quirirgica se-
gln criterio acordado en sesién clinico-quirtrgica. No se incluyeron
aquellos pacientes que se trasladaron a otros centros tras el diagnés-
tico de EL Se incluyeron 146 pacientes y se clasificaron en 2 grupos:
grupo 1, 108 pacientes que se intervinieron y grupo 2, 38 pacientes
que no se intervinieron dado el riesgo quirdrgico. El analisis estadis-
tico comparativo se realiz6 mediante x? para variables cualitativas y
T de Lévéne para variables cuantitativas.

Resultados: Los pacientes del grupo 2 tuvieron un indice de Charl-
son significativamente mayor (p = 0,002) y realizaron tratamiento
inmunosupresor (p = 0,003), presentaron insuficiencia renal crénica
(p = 0,049) o estaban en tratamiento sustitutivo con hemodialisis (p
=0,013) con mayor frecuencia que los del grupo 1. El origen nosoco-
mial o nosohusial y la EI 22 a infeccién de catéter fueron significati-
vamente mas prevalentes en los pacientes del grupo 2 (p < 0,001 y p
= 0,004, respectivamente). La afectacién de la valvula aértica fue sig-
nificativamente mas frecuente en los pacientes del grupo 1 (72,5% vs
26,5%, p < 0,001). El shock séptico fue significativamente mas fre-
cuente en los pacientes del grupo 2 (p = 0,001). La insuficiencia val-
vular fue la principal indicacién quirdrgica en ambos grupos. Los
motivos de la contraindicacién quirtrgica en los pacientes del grupo
2 fueron la comorbilidad en 24 (63,1%), la negativa del paciente en 4
(10,5%), el ictus durante el proceso en 4 (10,5%) y el exitus en 6
(17,7%). La mortalidad de los pacientes del grupo 2 fue significativa-
mente mayor y alcanzé el 76,3% (p < 0,001).
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Conclusiones: El principal motivo de contraindicacién de la cirugia
es la comorbilidad. La mortalidad de los pacientes con EI desestima-
dos para cirugia es elevada, y esta asociada al ambiente sanitario, a
una mayor comorbilidad y a un porcentaje mayor de complicaciones
clinicas entre las que destaca el shock séptico.

018. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA. FACTORES DE RIESGO

E. Garcia Cabrera’, N. Fernandez Hidalgo?, R. Ivanova?,

M. Noureddine?, A. Plata’, .M. Lomas$, J. Ruiz?, C. Hidalgo Tenorio’,
J.M. Reguera®, F. Martinez Marcos?, ]. de la Torre Lima?*, J. Galvez?,
A. de Alarcén® y B. Almirante?

'Red Espariola de investigacion en Patologia Infecciosa.

2Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. *Hospital Virgen de la Victoria.
Malaga. “Hospital Costa del Sol. Marbella. *Hospital Carlos Haya.
Malaga. °Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva. “Hospital Virgen de las
Nieves. 8Hospital Virgen Macarena. Sevilla. *Hospital Virgen del Rocio.
Sevilla.

Objetivo: Describir la incidencia y tipo de complicaciones neurol4gi-
cas (CNL) en la endocarditis infecciosa (EI), su importancia pronésti-
cay los factores de riesgo asociadas a ellas.

Materiales y métodos: Cohorte multicéntrica de pacientes con EI
diagnosticadas en ocho hospitales entre 1984 y 2007. Analisis uni y
multivariante de los factores asociados con la mortalidad y el desa-
rrollo de CNL.

Resultados: De 1.131 casos de EI izquierdas, 304 (27%) hizo una
complicacién neurolégica; 87 (29%) desarrollaron CNL no vascula-
res (69 encefalopatia, 17 meningitis y 1 absceso) y 217 (71%) fueron
CNL vasculares: 165 ACV isquémicos (76%) y 52 ACV hemorragicos
(24%). Las CNL consideradas globalmente se asociaron a una mayor
mortalidad (OR 1,73; I1C95%: 1,16-2,58) junto a etiologia por S. au-
reus (OR 2,59; 1C95%: 1,72-3,89), EI en valvula protésica (OR 2,13;
1C95%: 1,46-3,51), pacientes > 65 afios (OR 1,52; IC95%: 1,05-2,20),
indice de Charlson (OR 1,12; 1C95%: 1,04-1,21) desarrollo de fraca-
so renal agudo (OR 1,73; 1C95%: 1,16-2,58), desarrollo de shock
séptico (OR 4,80; 1C95%: 3,00-7,70) y la intervencién quirdrgica
como factor protector (OR 0,64; 1C95%: 0,45-0,91) siendo las com-
plicaciones hemorragicas las de mayor gravedad (mortalidad del
55,8% frente al 39,4% de las isq (p = 0,038). Los factores de riesgo
asociados a CNL vasculares fueron: etiologia por S. aureus (OR 2,11;
1C95%: 1,42-3,12) endocarditis en valvula mitral (OR 1,47; 1C95%:
1,04-2,08) y pacientes con tratamiento anticoagulante (OR 1,57;
1C95%: 1,07-2,32) no mostrando significacién el tamafio de la vege-
tacion. La edad (> 65 afios) se asocié a un menor niimero de eventos
(OR 0,68; 1C95% 0,47-0,97).

Conclusiones: Las CNL en la El son un hecho frecuente, especialmen-
te en ciertos subgrupos de pacientes. Su clara influencia (especial-
mente las hemorragicas) en la mortalidad obliga a reconsiderar cier-
tas actitudes terapéuticas (cirugia y tratamiento anticoagulante).

019. ANEURISMAS MICOTICOS PERIFERICOS SECUNDARIOS
A ENDOCARDITIS INFECCIOSA TRATADOS POR METODOS
ENDOVASCULARES

I. Gonzalez, C. Sarria, M. del Palacio, A. Amula, A. Freira, A. Mingo
y J.L. Caniego

Hospital de La Princesa. Madrid.

Introduccién: Los aneurismas micéticos complicados por sangra-
do requieren habitualmente intervencién quirdrgica y pueden
retrasar, e incluso impedir la realizacion de cirugia cardiaca ur-
gente. El tratamiento endovascular podria permitir el control de

la hemorragia y acortar el periodo para la realizacién de la cirugia
cardiaca.

Material y métodos: Estudio descriptivo prospectivo de 3 pacientes
(dos mujeres y un hombre), con aneurismas micéticos periféricos
secundarios a endocarditis infecciosa definitiva tratados en el Hospi-
tal de la Princesa desde enero del 2008 a septiembre del 2009. Se
estudi6 entre otras variables el sexo, edad, existencia o no de enfer-
medad subyacente y/o cardiopatia de base, localizacién del dafio
valvular, microorganismo etiolégico, retraso diagnéstico, localiza-
cién del aneurisma micético, forma de presentacién y tratamiento. Y
se realiz6 seguimiento clinico en la consulta de Infecciosas de dicho
hospital durante un periodo de 10 meses de media (rango 3-24 me-
ses).

Resultados: Edad media 59 afios (rango 27-95). Todos ellos tenian
origen comunitario y afectaciéon de valvula nativa (uno aértica, uno
mitral, uno mitroadrtica). Dos presentaban cardiopatia de base: uno
congénita (valvula adrtica bictispide) y la otra valvula aértica dege-
nerativa. Dos de los pacientes padecian anemia crénica, uno de ellos
por talasemia minor. El retraso diagnéstico fue de 128 dias de media
(rango 2-364 dias). Los microorganismos etiolégicos fueron: Barto-
nella henselae, Corynebacterium striatum y Enterococcus faecalis. En
dos de los casos el aneurisma micético se localizaba en arteria cere-
bral media derecha, el otro en arteria hepatica principal. Dos de
ellos debutaron con sangrado al ingreso, uno con hemorragia suba-
racnoidea, otro con isquemia y hematoma hepatico. El tercer pa-
ciente debutd en la quinta semana del tratamiento antibiético con
hemorragia intraparenquimatosa abierta a ventriculos. En todos los
casos se realiz6 oclusion endovascular, requiriendo en el caso del
aneurisma de la arteria hepatica y de la hemorragia subaracnoidea
una segunda embolizacién al encontrar “fuga de contraste” en los
controles angiograficos. S6lo uno de los pacientes requirié cirugia
cardiaca urgente debido a fallo cardiaco agudo por insuficiencia mi-
tral y adrtica severa, realizandose con éxito a las 4 semanas de la
embolizacién arterial. Se mantuvo tratamiento antibiético intrave-
noso entre 8 y 10 semanas, en dos de los casos se continué con tra-
tamiento supresor via oral. Se resolvid el cuadro sin secuelas en dos
de los pacientes. Ninguno ha presentado recaida durante su segui-
miento.

Conclusiones: El tratamiento endovascular de los aneurismas mic6-
ticos periféricos: 1) control6 las hemorragias sin necesidad de inter-
vencién quirtrgica; 2) permitié adelantar en un paciente la cirugia
cardiaca requerida; 3) no se objetivaron recaidas de infeccién ni re-
sangrado en el seguimiento.

020. CIRUGIA EN PACIENTES AFECTOS DE ENDOCARDITIS
INFECCIOSA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

R. Naiiez Aragén, M. Pedro-Botet, N. Vallejo, L. Mateu, N. Sopena,
L. Serés, M. Giménez, M. Camara, A. Colli, M. Sabria, C. Rey-Joly
y X. Ruyra

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccion y objetivo: La endocarditis infecciosa (EI) exige una
decisién consensuada ente infect6logos/internistas, cardi6logos y ci-
rujanos con el fin de individualizar y optimizar la evolucién de esta
entidad. La mortalidad de las distintas series revisadas por estos au-
tores es variable pero alcanza el 30% en series nacionales. En un es-
tudio previo observamos que la mortalidad de nuestra serie es del
26,3%. La creacion en los Gltimos afios de nuevos equipos quirirgicos
cardiovasculares ha facilitado la creacién de comisiones multidisci-
plinarias y ha dinamizado la actividad quirtrgica en la EL El objetivo
de este estudio es describir las caracteristicas demograficas, epide-
miolégicas y la evolucion de los pacientes con EI intervenidos qui-
rargicamente en nuestro centro desde la creacién del servicio de ci-
rugia cardiaca en 2003.
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Material y métodos: Estudio observacional prospectivo, realizado
en el H. Germans Trias i Pujol de Badalona. Se incluyeron 94 episo-
dios de EI (criterios de Duke), registrados entre enero’03 y enero’10
que requirieron intervenciéon quirdrgica durante la fase activa de la
enfermedad de un total de 213 (44,1%).

Resultados: La mayoria de los pacientes fueron hombres (68/94;
72,3%), la edad media fue 60,54 afios (DT 14,91) y la mayoria (75/94;
79,8%) fueron adquiridas en la comunidad. 54 (57,4%) tuvieron enfer-
medades subyacentes, entre las que destacaron la diabetes (23; 45,5%),
la EPOC (19; 35,1) y la hepatopatia crénica (12; 22,2%); 7 (7,4%) fueron
UDVP. 75 (79,7%) tuvieron un indice de Charlson =< 2. En 4 (4,3%) la EI
se asoci6 con infeccion de catéter y en 19 (20,2%) hubo previamente
algin tipo de manipulacién (dentaria, digestiva o uroldgica). La afec-
taciéon Gnicamente aértica fue la mas prevalente (57; 60,6%) y la EI
aconteci6 sobre v. izquierda nativa en 59 (62,8%), v. izquierda protési-
caen 27 (28,7%), en v. derecha en 4 (4,3%) y en v. derecha en relacién
a dispositivo en 4 (4,3%). 15 de los 32 episodios (46,8%) de EI sobre v.
protésica fueron precoces (68,8% valvula bioldgica). 64,9% de los pa-
cientes consultaron por fiebre (media: 3,78 semanas (DT 3,84)).Los
microorganismos mas frecuentemente implicados fueron Streptococ-
cus grupo viridans (23; 24,4%), S. aureus (18; 19,1%) y S. epidermidis
(16; 17%) y 34 (36,2%) habian recibido tratamiento antibidtico previo.
Se detectaron complicaciones ecocardiograficas en 61 (70,9%) de las
que destacaron absceso o aneurisma micético en 30 (49,2%) y rotura
valvular en 17 (27,8%). 86 (91,5%) presentaron algin tipo de compli-
cacion clinica y la insuficiencia valvular fue la mas prevalente (73/86;
84,8%). La indicacién quirtrgica mas frecuente fue la insuficiencia val-
vular (70,7%). En 44 (46,8%) se realizé un recambio valvular por una
proétesis bioldgica y el tiempo medio en dias desde el diagnéstico has-
ta la cirugia fue de 11,2 (DT 10,07). La mortalidad de la serie relacio-
nada con el episodio infeccioso fue del 21,3%.

Conclusiones: Casi la mitad de los episodios de EI han sido quirdrgi-
cos. La insuficiencia valvular es el motivo fundamental y la implan-
tacién de una valvula protésica bioldgica la técnica quirdrgica mas
empleada. La mortalidad de la EI quirirgica es menor que la morta-
lidad de la nuestra serie global. Estos buenos resultados ponen de
manifiesto la necesidad de comités multidisciplinarios en centros
medicoquirirgicos que optimicen el tratamiento de la EI

021. LA CIRUGIA TEMPRANA DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
NO TIENE MAYOR MORTALIDAD

M. Pedro-Botet, R. Nifiez Aragdn, L. Mateu, A. Gonzalez, N. Vallejo,
M. Giménez, L. Delgado, B. Romero, N. Sopena, L. Serés, M. Sabria
y X. Ruyra

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Introduccién y objetivo: La endocarditis infecciosa (EI) es una en-
fermedad grave que puede conllevar un prondstico ominoso en caso
de no tratarse adecuadamente. Casi la mitad de los episodios de EI de
nuestra serie fueron quirdrgicos. Existen ventajas (destruccién val-
vular menor) e inconvenientes tedricos (proceso infeccioso no con-
trolado) a la hora de defender o no la cirugia precoz en la endocardi-
tis. En nuestro centro existe un grupo multidisciplinar que
individualiza la indicacién y el momento de la cirugia ante un episo-
dio de EI. El objetivo de este estudio es conocer la mortalidad en re-
lacién al momento de la cirugia.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo, realizado
en el H. Germans Trias i Pujol de Badalona. Se incluyeron 94 episo-
dios de EI (criterios de Duke), registrados entre enero’03 y enero’10
que requirieron intervencion quirtrgica durante la fase activa de la
enfermedad de un total de 213 (44,1%) y se clasificaron en 2 grupos
en funcién del dia de la cirugia. La mediana de dias fue 8 dias por lo
que el grupo 1 incluyé 48 pacientes (51%) operados hasta el dia 8 y
46 (48,9%) a partir del dia 9.

Resultados: No hubo diferencias significativas entre los 2 grupos en
lo concerniente a edad, sexo, adquisicién de la infeccion, enfermeda-
des de base, indice de Charlson, EI 22 a infeccién de catéter, manipu-
lacién, presencia de valvulopatia previa, tipo de EI precoz o tardia y
diagnéstico por ecocardiografia. Sin embargo, los pacientes del gru-
po 1 tuvieron una localizacién aértica (64,6% vs 56,5%), antecedente
de cirugia previa (37,5% vs 30,4%), ausencia de documentacién mi-
crobiolégica (18,8% vs 10,9%) e insuficiencia cardiaca (64,4% vs 43,9%)
con mayor frecuencia que los del grupo 2. S. aureus fue el microorga-
nismo mas prevalente en los pacientes del grupo 2 (26,1% vs 12,5%).
Pese a que la insuficiencia valvular fue el motivo fundamental de la
cirugia en ambos grupos, el absceso valvular como indicacién qui-
rargica fue mas prevalente en los pacientes del grupo 1 (31,3% vs
18,2%). Finalmente, la mortalidad de los episodios incluidos en el
grupo 1 fue algo inferior (20,8% vs 21,7%).

Conclusion: La cirugia temprana tiene una mortalidad no superior a
la cirugia tardia durante la fase activa de EI. Son necesarios estudios
de seguimiento a medio y largo plazo de los pacientes con EI quir(r-
gica para conocer el indice real de secuela valvular de una y otra
modalidad quirdrgica.

022. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA. EFECTO DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

E. Garcia Cabrera', N. Fernandez Hidalgo?, R. Ivanova3,

M. Noureddine?, A. Plata®, ].M. Lomas®, F. Martinez Marcos?, ]. Ruiz?,
J. Galvez’, ].M. Reguera’, J. de la Torre Lima#, C. Hidalgo Tenorio®,

B. Almirante? y A. de Alarc6n®

'Red Espafiola de Investigacién en Patologia Infecciosa. 2Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. 3Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. “Hospital
Costa del Sol. Marbella. *Hospital Carlos Haya. Mdlaga. *Hospital Juan
Ramon Jiménez. Huelva. "Hospital Virgen Macarena. Sevilla. #Hospital
Virgen de las Nieves. Granada. *Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivo: Analizar el efecto de la terapia anticoagulante en el desa-
rrollo y evolucién de las complicaciones neuroldgicas (CNL) en pa-
cientes con endocarditis infecciosa.

Materiales y métodos: Cohorte multicéntrica de 1131 pacientes con
El diagnosticadas en ocho hospitales entre 1984 y 2007. Se ha com-
parado el efecto del tratamiento anticoagulante en la frecuencia de
aparicién y desarrollo de eventos vasculares, tanto en EI sobre valvu-
la nativa como protésica.

Resultados: 217 pacientes (19,2%) presentaron CNL vasculares
(9,7% al inicio, 72,3% en la primera semana de tratamiento, 12% en
la segunda y 6% en la tercera o mas). Cincuenta y cinco pacientes
(25%) de 220 pacientes que estaban recibiendo tratamiento anti-
coagulante) presentaron al menos una CNL vascular (36 isquémica
65%, 19 hemorragico 35%) frente a 162 (18%) de 911 pacientes (129
isquémica 80% 33 hemorragicas 20%) que no lo recibian (p = 0,015
para el tipo de complicacién). Ochenta y cuatro casos se excluyeron
para el andlisis posterior al presentar la CNL vascular en las 72 h
siguientes a su ingreso. De las 1047 casos restantes, 797 (76,1%)
eran en valvula nativa De ellas, 38 (4,8%) estaban con tratamiento
anticoagulante, de los cuales 29 (76%) pacientes, continuaron con el
tratamiento anticoagulante de ellos 6 (16%), tuvieron CNL (4 isqué-
micas, 2 hemorragicas). De los 9 pacientes (24%) que discontinua-
ron el tratamiento anticoagulante, 5 lo discontinuaron de forma
preventiva, y 4 por CNL. De los 5 pacientes que discontinuaron el
tratamiento de forma preventiva, ninguno hizo complicacién neu-
rolégica. De 250 (23,9%) pacientes con valvula protésica, 159 pa-
cientes (63,6%) estaban con tratamiento anticoagulante. De éstos
en 26 pacientes (16%), no hubo datos precisos sobre la continuidad
o no del tratamiento anticoagulante (3 eventos isquémicos). Ciento
catorce (72%) continuaron con el tratamiento anticoagulante, de los
cuales 18 (15%), tuvieron complicaciones neuroldgicas (9 isquémi-
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cas, 9 hemorragicas). Diecinueve pacientes (12%) discontinuaron el
tratamiento anticoagulante (10 de forma preventiva, y 10 por CNL).
De los 10 pacientes que discontinuaron el tratamiento de forma
preventiva, ninguno hizo CNL. No se observé trombosis de la préte-
sis en ningin caso.

Conclusiones: El tratamiento anticoagulante en la EI no evita el de-
sarrollo de eventos embodlicos y en cambio favorece las complicacio-
nes hemorragicas. Teniendo en cuenta el bajo riesgo de trombosis
protésica en un tiempo reducido y el descenso del nimero de even-
tos a partir de la segunda semana de tratamiento, parece razonable
una discontinuacién transitoria.

023. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA. TIEMPO DE LA CIRUGIA CARDIACA

E. Garcia Cabrera', N. Fernandez-Hidalgo?, R. Ivanova?,

M. Noureddine?, A. Plata®, .M. Lomas®, F. Martinez Marcos?, J. Ruiz?,
J. Galvez’, .M. Reguera’, C. Hidalgo Tenorio?, J. de la Torre Lima?,

B. Almirante? y A. de Alarcén®

'Red Espariola de Investigacion de Patologia Infecciosa. 2Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. 3Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. “Hospital
Costa del Sol. Marbella. SHospital Carlos Haya. Mdlaga. *Hospital Juan
Ramon Jiménez. Huelva. “Hospital Virgen Macarena. Sevilla. *Hospital
Virgen de las Nieves. Granada. *Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivo: Analizar la influencia de las complicaciones neurolégicas
vasculares (CNLV) en la realizacion de la cirugia cardiaca en las EI, asi
como su efecto en la evolucién final.

Materiales y métodos: Cohorte multicéntrica de 1131 pacientes con
El diagnosticadas en ocho hospitales entre 1984 y 2007. Se analiza si
las CNL influencian el momento de la cirugia y su evolucién poste-
rior.

Resultados: De 1131 casos de El, 914 (81%) pacientes, no tuvieron
CNLV, de los cuales 557 (61%) no se intervinieron quirdrgicamente,
falleciendo 137 (24,7%) frente al 29% (106/357) de los que se intervi-
nieron (p = 0,095) De los 217 (19%) pacientes con CNLV, 148 pacien-
tes (68,2%) no tuvieron intervencién quirtrgica, falleciendo 64
(43,2%; 41 isquémicas y 23 hemorragicas) frente a 30/69 (43,5%) pa-
cientes que si se operaron (58 isquémicas 11 hemorragicas) (p =
0,999). De los 58 (84%) pacientes con CNLV isquémica, realizaron la
intervencién 37 (64%) en la primera semana desde la CNLV, de los
cuales fallecieron 16 (43%), de ellos 5 (30%) por sangrado post-qui-
rargico. En la segunda semana desde la CNLV isquémica, se intervi-
nieron 6 (10%) de los cuales fallecieron 2 (40%), uno por sangrado. De
la segunda a la cuarta semana, se intervinieron 8 (14%) pacientes, de
los cuales fallecen 3 (37%), los 3 por sangrado post-quirtirgico. Se
intervinieron 7 (12%) pacientes después de 4 o mas semanas de la
CNLV isquémica, de los cuales, fallecieron 2 (28%) pacientes, ninguno
por sangrado. De los 11 (16%) pacientes con CNLV hemorragica, se
operaron 2 (18%) en la primera semana desde la CNLV, los cuales
fallecieron (los dos por sangrado). En la segunda semana desde la
CNLV, se intervinieron 3 (27%) y fallecieron todos (1 por sangrado).
De la segunda a la cuarta semana, se intervinieron 4 (36%) pacientes,
de los cuales fallece uno (25%). Se intervinieron 2 (18%) pacientes
después de 4 o mas semanas de la CNV isquémica, ninguno de los
cuales, fallecieron.

Conclusiones: Las CNLV, son un factor que disminuye la cirugia a
pesar de estar indicada. La mortalidad es mds alta de lo esperado en
las dos primeras semanas y se iguala a la mortalidad observada sin
CNLV a los 3-4 semanas. Pasadas 4 semanas el riesgo se reduce.

024. USO DE DAPTOMICINA EN ENDOCARDITIS IZQUIERDA.
EXPERIENCIA DE UNA COHORTE MULTICENTRICA EN ESPANA

A. de Alarcén’, M. Valerio?, D. Sousa?, A. Arnaiz*, M. Montejo-
Baranda®, M. Moreno®, M. Goenaga’, C. Hidalgo-Tenorio?, J. Ruiz®,
J. Cordo™, J. Portu", J. Oteo'?, A. Moreno® y J. Galvez™

'Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Madrid. *Hospital Juan Canalejo.

A Corufia. “Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. SHospital de
Cruces. Bilbao. °Hospital La Paz. Madrid. “Hospital Donostia.
Guiptizcoa. 8Hospital Virgen de las Nieves. Granada. *Hospital Virgen
de la Victoria. Mdlaga. ®Hospital Santiago Apdstol. Miranda de Ebro.
"Hospital Txagorritxu. Vitoria “Hospital San Pedro. Logrofio. ®Hospital
General de Asturias. Oviedo. “Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla.

Introduccion y objetivo: Hay muy poca experiencia con el uso de
daptomicina en la endocarditis infecciosa izquierda (EII). El objetivo
de este estudio es describir los primeros datos de pacientes con EII
tratados con este farmaco en nuestro pais.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico (36 hospitales) sobre
una cohorte de 492 casos consecutivos recogidos entre Enero 2008 y
Junio 2009) por el grupo GAMES (Grupos de Apoyo al Manejo de la
Endocarditis en Espaiia).

Resultados: 70 casos tratados con daptomicina (14.2% del total de la
serie) fueron comunicados por 14 hospitales. 14 casos fueron exclui-
dos para el andlisis por datos incompletos (N = 4) o por tratamientos
inferiores a 4 dias (N = 10). La edad media fue de 67 * 14 afios (rango:
21-87) y la comorbilidad expresada mediante el indice de Charlson
muy alta (5.20 £ 2,6), con el 57% de los casos (N = 32) de adquisicién
nosocomial. En 28 casos la infeccién asent6 sobre valvulas nativas,
en 31 protésicas y en 7 sobre implantes endovasculares. La etiologia
era conocida en 51 casos: 23 S. aureus (15 MR), 17 SCN (15 MR), 4
enterococos y otros 4 con diversas etiologias. En 17 casos daptomici-
na fue indicada de primera eleccién (8 casos con insuficiencia renal)
y en otros 39 la prescripcion se realizé tras toxicidad del régimen
anterior (N = 23), fracaso terapéutico (N = 12) o para la continuacién
de tratamiento en régimen ambulatorio (N = 4). Las dosis prescritas
oscilaron entre los 6 y los 12 mg/k/dia y un segundo farmaco fue
afiadido en 15 ocasiones (26%). La mediana de tratamiento fue de 28
dias, con escasa toxicidad (N = 2) no relacionada con la dosis. La ci-
rugia fue precisa en 27 pacientes (48%) y la mortalidad global fue
muy alta (N = 25; 44%).

Conclusion: Daptomicina parece una opcién terapéutica con escasa
toxicidad y facilidad de administracién, lo que la hace especialmente
interesante en pacientes afiosos y con alta comorbilidad.

Sesién 2:
Aspectos microbioldgicos y clinicos de la gastroenteritis infecciosa y la
patologia intraabdominal

025. ESTUDIO DE LOS SEROTIPOS Y FAGOTIPOS DE SALMONELLA
SPP. Y SU SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS EN EL AREA
SANITARIA DE ALBACETE (2008-2009)

J. Lozano Serra, F. Ferrer Amate, M. Pariente Martin, L. Moreno
Parrado, L. Robles Fonseca, C. Sdinz de Baranda Camino,
M. Martinez Serrano, E. Simarro Cérdoba y M.D. Sdnchez Crespo

Laboratorio de Microbiologia. Hospital General de Albacete.

Introduccion/Objetivos: El aumento en la proporcién de algunos sero-
tipos de Salmonella spp. con sensibilidad disminuida a fluorquinolonas
esta siendo documentada. Por ello hemos estudiado la sensibilidad an-
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timicrobiana de las cepas de Salmonella spp., asi como la distribucién
de los distintos serotipos y fagotipos en nuestra area sanitaria.
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de todos los
casos en los que se aislé Salmonella spp en muestras clinicas de heces
entre enero de 2008 y diciembre de 2009. Se utiliz6 caldo Selenito,
agar Salmonella-Shigella (SS) y agar Kligler para el enriquecimiento,
aislamiento e identificacién bioquimica respectivamente. El seroti-
pado se realiz6 mediante aglutinacién en portaobjetos utilizando
antisueros polivalentes y monoespecificos para antigenos somaticos
y flagelares (Difco®). La confirmacién bioquimica y el estudio de sen-
sibilidad se realiz6 con el sistema semiautomatico Wider® (Soria
Melguizo) siguiendo las recomendaciones del CLSI. Las cepas de Sal-
monella spp. con identificacién bioquimica pero que no aglutinaron
con los kits comerciales se enviaron al Instituto de Salud Carlos Il de
Majadahonda para confirmar su identificacion y realizar el serotipa-
do y fagotipado. Se incluyé un solo aislado por paciente con el mismo
patrén de sensibilidad antibidtica.

Resultados: Durante el periodo de estudio se procesaron un total de
4.141 muestras de heces, 1.350 con aislamiento patégeno en los que
el 29% correspondi6 a Salmonella spp. El namero total de pacientes
fue 392, siendo el 58,2% hombres y el 41,8% mujeres. La distribucién
por grupos de edad de los pacientes fue 35,7% [0-4], 19,4% [5-14],
12,5% [15-44], 6,9% [45-64], 13,8% [65+]). Mas del 50% de las cepas
de Salmonella spp. se aislaron en pacientes en edad pediatrica (0-14).
Se identificaron 25 serotipos diferentes, siendo los mas frecuentes:
Typhimurium (45%) y Enteritidis (39%). Del total de aislados de S. en-
terica del que obtuvimos el serotipo, los mas frecuentes fueron: Ago-
na, Altona, Braenderup y Cerro (9,5%), Panama (7,1%), Montevideo,
Newport, Thompson, Litchfied y Hadar (4,8%). La distribucién en
cuanto a los fagotipos fue S. enteritidis fagotipo 1, S. typhimurium fa-
gotipos U302, 104b, 193 y 29, S. hadar fagotipo 17 y S. virchow fago-
tipo 25. La combinacién de serotipo y fagotipo mas hallada fue S.
typhimurium fagotipo U302. Los porcentajes de resistencia de S.
typhimurium y S. enteritidis fueron respetivamente: 26,6% y 6,9%
amoxicilina; 2,7 y 0,4% amoxicilina/ac. clavulanico, 0,5% y 0% cefo-
taxima, 2,2% y 20,3% ciprofloxacino 7,1% y 1,6% cotrimoxazol.
Conclusiones: Casi un tercio de los aislamientos en coprocultivos
positivos son debidos a Salmonella spp., encontrandose el mayor ni-
mero de casos en pacientes en edad pediatrica. Los serotipos mas
frecuentes en nuestra area fueron Enteritidis y Typhimurium. Hemos
encontrado mayor porcentaje de resistencia a ciprofloxacino en el
serotipo Enteritidis.

026. DISTRIBUCION ESTACIONAL Y SEROTIPOS MAS FRECUENTES
DE SALMONELLA SPP. EN EL HOSPITAL SEVERO OCHOA DE LA
COMUNIDAD DE MADRID

M.C. Flecha Cureses, G. Cenzual Alvarez, S. Rey Cao, S. Vizquez
Lopez, I. Wilhelmi de Cal y FJ. Merino Fernandez

Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid.

Introduccién: La infeccién por Salmonella spp. es una de las princi-
pales causas de gastroenteritis en Espafia. Supone un problema de
salud publica por las importantes repercusiones econémicas y por
las graves consecuencias que ocasiona en algunos grupos de la po-
blacién. Se transmite a través de alimentos y aguas contaminadas,
siendo el tracto gastrointestinal la principal via de entrada. Se han
descrito mas de 2.500 serotipos de Salmonella enterica subespecie
enterica, siendo los mas frecuentes Salmonella Enteritidis y Salmone-
lla Typhimurium. El objetivo de este estudio es describir la distribu-
cién de Salmonella spp. a lo largo del afio y los serotipos y fagotipos
mas frecuentemente encontrados en nuestro hospital.

Materiales y métodos: Se recogieron de forma retrospectiva los da-
tos de todos los casos de salmonelosis detectados en el laboratorio
desde enero de 2006 hasta diciembre de 2009. Tras su aislamiento en

N.? casos

2006 2007 2008 2009
Enero 3 6 5 16
Febrero 12 7 5 15
Marzo 18 3 6 11
Abril 25 14 14 1
Mayo 12 13 19 14
Junio 28 14 27 14
Julio 25 12 16 29
Agosto 25 22 18 24
Septiembre 13 19 6 23
Octubre 25 19 7 28
Noviembre 15 4 0 14
Diciembre 29 14 5 10
Total 230 147 128 209
Serotipos 2006 2007 2008 2009
Enteritidis 158 (68,70%) 80 (54,42%) 79 (61,72%) 133 (63,64%)
Typhimurium 50 (21,74%) 42 (28,57%) 29 (22,66%) 45 (21,53%)
Derby 3(1,30%) 2 (1,36%) 2 (1,56%) 3(1,44%)
Rissen 2 (0,88%) 2 (1,36%) 7 (5,47%) 1(0,48%)
Newport 3(1,30%) 1(0,68%) 1(0,78%) 2(0,95%)
Infantis 3(1,30%) 1(0,68%) 1(0,78%) 1(0,48%)
Otras 11 (4,78%) 19 (12,93%) 9 (7,03%) 24 (11,48%)
Total 230 147 128 209

medio de cultivo y confirmacién por aglutinacién con antisuero para
Salmonella O Poly A-1'y Vi (Difco BD®) se enviaron al Laboratorio de
referencia, Centro Nacional de Microbiologia Carlos Il (Majadahon-
da, Madrid) para su serotipado y fagotipado definitivo.

Resultados: La distribucién por meses y los serotipos de Salmonella
spp. aislados en las muestras de heces recibidas en el laboratorio
durante los afios estudiados se muestran en las tablas. Los fagotipos
mas frecuentes fueron 1, 21, 14b y 4 en Salmonella enteritidis y 104b,
U302, 195 y 193 en Salmonella typhimurium.

Conclusiones: No se observa una distribuciéon estacional clara, ex-
cepto en el afio 2008 en el que se aprecia un aumento en el niimero
de casos durante los meses de primavera y verano. Los serotipos mas
frecuentes en los cuatro afios analizados fueron Salmonella enteritidis
seguido de Salmonella typhimurium.

027. DETECCION DE LA PRESENCIA DEL GEN CAG A DE
HELICOBACTER PYLORI EN BIOPSIAS GASTRICAS MEDIANTE PCR
A TIEMPO REAL

S. Belda', M. Ruiz', J. Sola-Vera', ]. Saez, ].C. Rodriguez!, L. Alvarez',
P. Lopez!, C. Sillero! y G. Royo?

"Hospital General Universitario de Elche. Alicante. ?Universidad Miguel
Herndndez. Elche.

Objetivo: Deteccion del gen Cag A en muestras gastricas mediante
PCR a tiempo real en pacientes con infeccién por Helicobacter pylori
diagnosticada por métodos clasicos y mediante la amplificacién del
gen de la ureasa de este patégeno mediante PCR a tiempo real.

Material y métodos: PCR a tiempo real para la deteccion del gen cag
A: se disefi6 en nuestro laboratorio un sistema de PCR a tiempo real
utilizando los cebadores Cag-A-R: 5°-catcaactttatcatgccttttcaaa-3,
Cag-A-F: 5"-cccatttacgctacgattgagt-3" y la sonda marcada con FAM
5°-tctcggeggacctt-3”. La presencia de genoma de H. pylori en la biop-
sia se determind mediante amplificacién del gen de la ureasa de este
microorganismo mediante el mismo sistema. PCR a tiempo real para
la deteccion del gen de la ureasa: se disefié un sistema que amplifica
un fragmento del gen de la ureasa de este microorganismo con los
cebadores 5'-gctctcacttccataggctataatgtg y 5'- gegeatgtcttcggttaaaaa
y la sonda marcada con FAM 5’-tagggcctatgcctaccectgega. La extrac-
cién del DNA de las biopsias se realizé mediante el sistema EZ1 DNA
Tissue kit (Qiagen) y el bioRobot EZ1; la amplificacién se realiz6 en
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7300 Real Time PCR (Applied Byosystems). Control interno: a partir
de un fragmento de 166 bp de Chlamydia trachomatis, se disefié un
control interno sustituyendo los extremos por las secuencias com-
plementarias a los cebadores empleados en la amplificacién del gen
de la ureasa. Se empleé otra sonda marcada con diferente fluorocro-
mo (VIC) que hibrida exclusivamente en dicho control. Muestras y
pacientes estudiados: 176 biopsias de 96 pacientes con infeccién por
este microorganismo (muestras de antro y de cuerpo).

Resultados: Se detectd la presencia del gen en 103 (58,5%). biopsias
de 54 (56,2%) pacientes. Este gen se detecta mas frecuentemente en
los pacientes con mayor nimero de microorganismos en la biopsia,
cuantificados mediante el gen de la ureasa (4,3 x 10%versus 3,6 x 10°;
también se detecta mds frecuentemente en pacientes con antigeno
en heces (58,8% vs 48%; y en pacientes con hemorragia digestiva alta
(69,6% vs 61,1%).

Conclusiones: La deteccion de genes de virulencia de Helicobacter
pylori es una herramienta clave a la hora valorar la patogenicidad de
este microorganismo en los diferentes procesos clinicos en los que
estd implicado y el gen CagA el mas estudiado hasta ahora por dife-
rentes métodos. Utilizando un nuevo método de PCR a tiempo real
que detecta la presencia de este gen directamente en biopsia gastri-
ca, sin necesidad de realizar el cultivo del microorganismo, observa-
mos que esta presente en la mitad de los pacientes infectados, pero
es mas prevalerte, en los pacientes con mayor nimero de microor-
ganismos en la biopsia, presencia de antigenos en heces y hemorra-
gia digestiva alta por lo que se confirma la asociacién de este gen con
la mayor virulencia del microorganismo, ya conocida con los estu-
dios clasicos. La aplicacién de la PCR a tiempo real al diagnéstico y
caracterizacion de las cepas de este patégeno permite complementar
los datos aportados por los métodos clasicos, que como es sabido
presentan importantes limitaciones, sobre todo el cultivo, por las ca-
racteristicas propias del microorganismo.

028. COMPARACION DE LA PCR A TIEMPO REAL CON LA
DETECCION DE ANTIGENO DE HELICOBACTER PYLORI EN HECES
EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI

S. Belda', M. Ruiz', J. Sola-Vera!, ]. Saez!, ].C. Rodriguez', M.
Santibafez!, L. Alvarez', P. Lopez', C. Sillero' y G. Royo?

"Hospital General Universitario de Elche. Alicante. ?Universidad Miguel
Herndndez. Elche.

Objetivo: Comparar la utilidad de la cuantificacién de Helicobacter
pylori en muestras gastricas mediante un sistema de PCR a tiempo
real respecto a la deteccién de antigeno en heces.

Material y métodos: PCR a tiempo real: se disefié un sistema que
amplifica un fragmento del gen de la ureasa de este microorganismo
con los cebadores 5'- gctctcacttccataggctataatgtg y 5’- gegeatgtctt-
cggttaaaaa y la sonda marcada con FAM 5'- tagggcctatgcctacccctgega.
La extraccion del DNA de las biopsias se realizé6 mediante el sistema
EZ1 DNA Tissue kit (Qiagen) y el bioRobot EZ1; la amplificacién se
realizé en 7300 Real Time PCR (Applied Byosystems). Control interno:
a partir de un fragmento de 166 bp de Chlamydia trachomatis, se
disefié un control interno sustituyendo los extremos por las secuen-
cias complementarias a los cebadores empleados en la amplificacion
del gen de la ureasa. Se empled otra sonda marcada con diferente
fluorocromo. Deteccién del antigeno en heces: se utilizé el Kit letitest
de Laboratorios Leti, siguiendo las instrucciones del fabricante. Con-
siste en una prueba inmunocromatografica de un solo paso para la
deteccion cualitativa de Helicobacter pylori en heces. Pacientes estu-
diados: 100 pacientes.

Resultados: En 72 pacientes se detect6 la presencia de H. pylori en
biopsias gastricas mediante la deteccién de la ureasa por PCR; su sen-
sibilidad fue de 42 microorganismos/muestra. La especificidad se

comprobé con muestras humanas (68 muestras de leucocitos huma-
nos) y con diferentes microorganismos habitualmente presentes en la
flora gastrointestinal (Corynebacterium urelyticum, Pseudomonas aru-
ginosa, Eschericia coli, Entecococcus faecalis y klebsiella pneumoniae).
Ademas, el control interno se incluy6 en todas las muestras negativas
para confirmar su negatividad. De los 100 pacientes presentes en el
estudio, en 53 (53%) el antigeno en heces fue positivo. La sensibilidad
y especificidad de este método de diagndstico respecto a la PCR fue de
63,7% y 66,6%. Los pacientes en los que se detecta la presencia de an-
tigeno de H. pylori en heces presentan un nimero mayor de microor-
ganismos en las biopsias gastricas (2,01 x 10°vs 1,08 x 10°).
Conclusiones: Todas las técnicas clasicamente utilizadas en el diag-
noéstico de la infeccién por este patégeno presentan importantes li-
mitaciones, aunque la deteccién de antigeno en heces es una técnica
muy utilizada en la practica clinica habitual, sobre todo si no se rea-
liza endoscopia al paciente. La comparacién de la utilidad diagnésti-
ca de la deteccién de antigeno de H. pylori en heces respecto a la PCR
a tiempo real, utilizando ésta como patrén de referencia, muestra
que la deteccién de antigeno presenta una sensibilidad y especifici-
dad limitada, sobre todo en muestras con pocos microorganismos.
Por tanto, consideramos que, por si sola, la deteccién de antigeno no
puede ser utilizada para descartar una infeccién por este microorga-
nismo. La deteccién y cuantificacién de microorganismos mediante
PCR a tiempo real aparece como una técnica muy sensible, pero debe
evaluarse la relevancia clinica de la deteccién de un ndmero bajo de
microorganismos y el punto de corte que puede ser considerado cli-
nicamente significativo a la hora de tomar decisiones sobre el mane-
jo clinico de cada paciente.

029. INCIDENCIA DE COINFECCIONES BACTERIANAS
EN GASTROENTERITIS AGUDAS

]J. Cérdoba Garcia, C. Flérez, A.l. Aller, M.T. Gonzalez, M.A. Gonzélez,
M.D. Morilla y E. Martin-Mazuelos

Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivo: Conocer la incidencia de coinfecciones bacterianas en las
gastroenteritis infecciosas diagnosticadas en el area hospitalaria de
Valme (Sevilla) en el periodo comprendido entre enero de 2003 y
diciembre de 2008.

Material y métodos: Analizamos retrospectivamente los aislamien-
tos de heces de 6 afios diagnosticados en la unidad de gestién clinica
de microbiologia del hospital de Valme. Las muestras fueron sem-
bradas en agar XLD y agar Yersinia (bioMérieux®); y en agar Mac-
Conkey-Sorbitol, agar Campylobacter Blaser y caldo selenito (BioMe-
dics®), desde el cual se realizé6 un subcultivo en agar XLD tras 6-8
horas de incubacién. Todos los medios se incubaron 18-20 horas en
atmosfera aerobia a 35 °C, a excepcion del medio Campylobacter Bla-
ser que se incub6 en atmésfera microaeréfila a 42 °C. La identifica-
cion de los enteropatégenos estudiados se realizé6 mediante el siste-
ma Vitek-2 System (bioMeriéux®) y los procedimientos habituales
de nuestro laboratorio.

Resultados: Se procesaron 18.624 muestras, de las cuales resultaron
positivas 2.544 (13,66%). De esas muestras positivas, se aisl6 mas de
un microorganismo en un mismo paciente en 86 casos (3,42%). En 68
de los mismos, una de las bacterias implicadas fue Aeromonas spp.:
44 con Campylobacter spp., 20 con Salmonella spp., 2 con otra especie
de Aeromonas spp., y uno con Yersinia spp.; en un caso se aislaron dos
especies de Aeromonas spp. junto con Campylobacter spp. La especie
mas frecuente fue Aeromonas hydrophila. El segundo microorganis-
mo aislado més frecuentemente en estas coinfecciones fue Campylo-
bacter spp., en 60 casos: 45 con Aeromonas spp., 13 con Salmonella
spp. y 2 con Yersinia spp. En 3 casos encontramos asociadas E. coli
0157 junto a S. enteritidis; Salmonella spp. con Vibrio parahaemolyti-
cus; y Salmonella spp. con Y. enterocolitica.
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Conclusiones: 1. Las especies de Aeromonas spp., sobre todo A.
hydrophila, son los microorganismos aislados mas frecuentemente
en coinfecciones bacterianas en gastroenteritis en nuestro medio. 2.
Campylobacter spp. fue el segundo microorganismo aislado en orden
de frecuencia en coinfecciones.

030. ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE

A.M. Fernandez, M.S. Duran, M.P. Bermudez, I. de Toro, J.A. Porras
y J.D. Ruiz

Complejo Hospitalario Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccién/Objetivo: Clostridium difficile es la causa conocida mas
frecuente de diarrea asociada al uso de antibidticos. La incidencia y
gravedad de esta infeccién han aumentado en los Gltimos afios, lo
que origina un gran interés en su diagnéstico, buscando test rapidos
y faciles de realizar. Actualmente muchos autores proponen un algo-
ritmo de dos o tres pasos, en el que se use un test de alta sensibilidad
y baja especificidad para el screening, como la enzima glutamato de-
hidrogenasa (GDH), y en las muestras positivas hacer un test de alta
especificidad para confirmar (deteccién de toxinas); el tercer paso
seria realizar un cultivo de las heces y repetir la deteccién de toxina
a partir de las colonias de C. difficile aisladas (cultivo toxigénico) para
mejorar el rendimiento. El objetivo de nuestro estudio es valorar la
aplicacion de un test de deteccion simultinea de GDH y toxina, se-
guido de cultivo toxigénico para mejorar el rendimiento diagnéstico
de la infeccion por C. difficile.

Material y métodos: Analizamos un total de 232 muestras diarreicas
recibidas en el laboratorio de Microbiologia entre junio y noviembre
de 2009, procedentes de pacientes ingresados en diversos servicios
de nuestro hospital con sospecha de infeccién por C. difficile (se con-
sidera una sola muestra por paciente). A todas se realizé el test de
inmunoensayo C. Diff Quik Chek Complete (TechLab®), que detecta de
forma simultanea por un lado la enzima GDH y por otro las toxinas A
y B. Si el resultado es positivo o negativo para ambos productos (GDH
y toxinas) se informa en el mismo dia. Ante un resultado GDH(+)/
Toxina(-), se realizé cultivo toxigénico: tras un pretratamiento de las
heces con alcohol, las muestras se sembraron en un medio selectivo
para C. difficile y se incubaron 48 horas en anaerobiosis. A partir de las
colonias aisladas se realizé una suspension en suero salino y se repi-
ti6 de nuevo el test de deteccion de GDH y toxina.

Resultados: Del total de 232 muestras de heces procesadas, encon-
tramos 203 GDH(-)/Toxina(-), 11 GDH(+)/Toxina(+), y 18 GDH(+)/
Toxina(-). En estas 18 muestras se realiz6 el cultivo toxigénico, recu-
perandose colonias de C. difficile en 13 de ellas. Se repitié el mismo
test de inmunoensayo a partir de las colonias (deteccién de GDH y
toxinas), siendo la toxina positiva en 8 casos y negativa en 5.
Conclusiones: 1. La realizacién de cultivo toxigénico mejora el rendi-
miento diagnéstico en la deteccion de toxina en muestras de pacien-
tes con sospecha de infeccion por C. difficile. 2. El test de deteccién
conjunta de enzima GDH y toxinas permite realizar simultineamente
los dos primeros pasos de los algoritmos recomendados, lo que supo-
ne un ahorro de tiempo y una buena relacion coste-efectividad.

031. AISLAMIENTOS DE E. COLI 0157:H7 EN EL COMPLE]JO
ASISTENCIAL DE LEON

M.A. Remacha Esteras, A. Esteban Martin, E. Valverde Romero,
M. Fernandez Vazquez, T. Parras Padilla, T. Marrodan, R. Blanco
y L. Meldn Pérez

Complejo Asistencial de Leon.

Introduccidn: Las cepas de E. coli verotoxigénicas (ECVT) se han aso-
ciado a cuadros de diarrea, colitis hemorragica y sus complicaciones

(sindrome hemolitico-urémico y ptrpura trombocitopénica trombd-
tica) desde 1982 en que se reconocié como patégeno.

Material y métodos: En nuestro laboratorio se investiga sistemati-
camente E. coli 0157 en todas las muestras de heces remitidas para
coprocultivo. La muestra de heces se siembra en una placa de agar
McConkey con sorbitol (que se utiliza como medio de cribaje prima-
rio) y se incuba 24 horas a 37 °C. Las colonias sorbitol negativas, se
aglutinan con latex para identificar E. coli serogrupo O157. Las cepas
con aglutinacién positiva se confirman con pruebas convencionales
(paneles Microscan) y las identificadas como E. coli, se remiten al
Centro Nacional de Majadahonda para serotipado y estudio de facto-
res de patogenicidad (antigeno flagelar H7, verotoxina 1y 2, gen eae
intimina, plasmido pO157 y fagotipo).

Resultados: En el afio 2009 se realizaron en el Hospital de Le6n 4.682
coprocultivos, de los cuales 403 resultaron positivos para bacterias,
aislandose en 7 pacientes E. coli 0157: H7, que represent6 el 1.75% de
los cultivos positivos. Todas las cepas fueron verotoxigénicas y se
identificaron los genes STX2 y el gen eae (intimina). De los 7 pacientes,
2 eran adultos; todos presentaron un cuadro de diarrea no sanguino-
lenta autolimitada y s6lo un paciente precis6 ingreso hospitalario. Los
casos fueron aislados, no encontrandose ninguna relacién entre ellos.
Conclusiones: La importancia de investigar E. coli 0157 en la rutina
de los laboratorios de Microbiologia Clinica, sin que el clinico lo soli-
cite expresamente, es la forma mas eficaz de encontrar casos, dismi-
nuir su diseminacién y evitar brotes y las graves consecuencias clini-
cas que se pueden derivar (sindrome hemolitico-urémico).

032. ESTUDIO DE AISLAMIENTOS DE AEROMONAS SPP.
EN COPROCULTIVOS

L. Herndndez Ragpa, J.L. Diaz de Tuesta Diaz de Arco, J.]. Sanchez
Lafuente y R. Cisterna Cancer

Hospital de Basurto. Vizcaya.

Objetivos: Estudio de la frecuencia de aislamientos del genero Aero-
monas spp. en muestras de heces para coprocultivos en nuestro hos-
pital que da cobertura al area urbana de Bilbao.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, en el cual
se analizan los coprocultivos recibidos en nuestro servicio durante el
periodo que comprende enero 2004 hasta diciembre 2009.
Resultados: Se ha realizado un estudio de todas las muestras recibi-
das para coprocultivos (28.583). De todas las muestras recibidas, se
han aislado 491 Aeromonas spp. En el afio 2004 se aislaron 19 de un
total de 4.667 muestras, en el afio 2005, 29 de 4467 muestras, en el
afo 2006, 160 de 4.467, en el afio 2007, 117, de 4.724 muestras en el
afio 2008, 78 de 4.867 muestras y en el afio 2009, 88, de 4.839 mues-
tras. La especie mas frecuente fue Aeromonas caviae, 372 (75%); segui-
da de Aeromonas hydrophila 32 (6,5%), Aeromonas sobria 61 (12%),
Aeromonas spp. 8 (1,6%) y Aeromonas veroni 18 (3,66%). En varones se
aislaron 269 (54%) y en mujeres 222 (46%) (p > 0,05). 168 en edad
pediatrica (75% en menores de 6 afios); 237 en adultos (14-64 afios);
y 254 en = 65 afos. El 53% las muestras eran de origen extrahospita-
lario, y el 46% hospitalarias (12% del servicio de digestivo; 5,3% de
pediatria y 4,3% del medicina interna). Los aislamientos fueron mas
frecuentes en los meses de noviembre, diciembre y enero (54%). En
cuanto a la sensibilidad a antibiéticos, 145 fueron resistentes a amoxi-
cilina clavulanico, 7 a ceftriaxona, 8 a ciprofloxacino,15 a cotrimoxa-
zol, 7 a aztreonam, 6 a piperacilina tazobactam, 3 a meropenem, 3 a
imipenem, 2 a gentamicina, 1 a tigeciclina, 1 a tobramicina.
Conclusiones: 1) La mas frecuentemente aislada fue Aeromona caviae.
2) En los dltimos afios se esta objetivando un aumento en el nimero
de aislamientos. 3) Por edades, es mas frecuente en menores de 6
afios. 4) Por sexo, no se objetiva diferencia significativa. 4) Se objetivé,
aumento de casos en los meses de invierno. 5) Se confirma la resisten-
cia intrinseca a ampicilina y cefalosporinas de 1? y 22 generacién.
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033. ESTUDIO DE LA SUSCEPTIBILIDAD DE CAMPYLOBACTER
JEJUNI FRENTE A ERITROMICINA Y CIPROFLOXACINO MEDIANTE
EL METODO DE DIFUSION

M.T. Pérez Pomata, O. Stelmakh, M. Almagro Molté y J.L. Gémez
Garcés

Hospital Universitario de Méstoles. Madrid.

Introduccion y objetivos: En los paises industrializados Campylobac-
ter jejuni es el enteropatégeno bacteriano mas frecuentemente aisla-
do de las heces de pacientes con gastroenteritis. En aquellos casos en
los que el tratamiento antimicrobiano esté indicado es aconsejable
disponer del estudio de susceptibilidad de la cepa implicada. El mé-
todo de difusion con discos (DD) es sencillo, barato y accesible para la
mayoria de los laboratorios de Microbiologia Clinica. En el afio 2006
el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) estableci6 crite-
rios de resistencia de Campylobacter jejuni frente a eritromicina y ci-
profloxacino por DD; sin embargo, para categorizar adecuadamente
las cepas “no resistentes” la mencionada agencia aconseja determinar
las concentraciones minimas inhibitorias (CMIs). Posteriormente,
Gaudreau y cols propusieron puntos de corte para establecer la cate-
goria de sensible (eritromicina = 20 mm y ciprofloxacino = 21 mm)
mediante DD tomando como referencia el método de diluciéon en
agar. El propésito del presente estudio fue comparar los resultados
obtenidos aplicando los puntos de corte propuestos para eritromicina
y ciprofloxacino con la categorizacién derivada de la determinacién
de las CMIs mediante microdilucién en caldo (MDC), tinico método de
dilucién para el que el CLSI ha establecido puntos de corte.

Material y método: Se evaluaron 62 cepas de Campylobacter jejuni ais-
ladas de heces de pacientes con diarrea. La identificacién a nivel de
especie se realiz6 mediante la prueba de la hidrélisis del hipurato uti-
lizando como control la cepa Campylobacter jejuni ATCC 33560. El estu-
dio de susceptibilidad se llev6 a cabo siguiendo las normas del CLSI.
Para las pruebas de difusién se emplearon placas con medio de Mue-
ller-Hinton con sangre de carnero al 5% que fueron incubadas a 42 °C
durante 24 horas en atmésfera microaeroéfila. Para la determinacién de
las CMIs se empled caldo de Mueller-Hinton suplementado con sangre
desfibrinada de caballo al 5%; 1a incubacién se realizé a a 37 °C durante
48 horas en microaerofilia. En todas las series de microdilucién se in-
cluyé como control la cepa Campylobacter jejuni ATCC 33560.
Resultados: Segiin los resultados de MDC, 60 cepas fueron sensibles
a eritromicina y 32 a ciprofloxacino. No se encontraron cepas con
sensibilidad intermedia a ninguno de los dos antimicrobianos. Las
cepas sensibles a eritromicina por MDC presentaron didmetros de
inhibicién de entre 20 y 35 mm. Los aislados sensibles a ciprofloxa-
cino mostraron halos que oscilaron entre 24 y 40 mm. La concordan-
cia de categoria entre ambos métodos fue, por lo tanto, del 100%.
Conclusiones: Los puntos de corte propuestos por Gaudreau y cols
para categorizar las cepas de Campylobacter jejuni como sensibles a
eritromicina y ciprofloxacino por el método de difusién proporcio-
naron resultados superponibles a los obtenidos mediante microdilu-
cién en caldo. Nuestros datos contribuyen a confirmar que el método
de difusién es adecuado para establecer la sensibilidad de Campylo-
bacter jejuni a los antimicrobianos estudiados.

034. ESTUDIO DE AISLAMIENTOS DE AEROMONAS SPP.

E. Gonzalez Cid, ]. Cabrera Alvargonzalez, C. Miranda Casas
y ML.L. de las Heras Moreno

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccién: Actualmente el género Aeromonas se considera el
agente etiol6gico de numerosas infecciones, en muchos casos graves,
tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunodeprimidos.
Entre ellas destacan las infecciones de piel y partes blandas, las bac-
teriemias, las gastroenteritis.

Sensible Intermedio Resistente
Amoxicilina 0 0 32 (100%)
Amoxi/clavulanico 15 (45,4) 9(27,3%) 9(27,3%)
Piper/Tazo 30 (88,2%) 1(3%) 3(8,8%)
Cefalotina 10 (31,2%) 0 22 (68,8%)
Cefuroxima 1(3,1%) 0 31 (96,9%)
Cefoxitina 23 (69,7%) 1(3%) 9(27,3%)
Cefotaxima 30 (93,8%) 0 2 (6,2%)
Ceftazidima 31 (94%) 1(3%) 1(3%)
Cefepime 32 (100%) 0 0
Imipenem 30 (90,9%) 1(3%) 2 (6,1%)
Meropenem 32 (97%) 0 1(3%)
Ertapenem 16 (94,12%) 0 1(5,9%)
Gentamicina 28 (87,5%) 1(3,1%) 3(9,4%)
Tobramicina 25(78,1%) 4 (12,5%) 3(9,4%)
Amikacina 32 (100%) 0 0
Ac. nalidixico 14 (43,7%) 0 18 (56,3%)
Ciprofloxacino 27 (81,8%) 2 (6,2%) 4(12,1%)
Trimetropim/sulfa. 27 (84,4%) 0 5 (15,6%)
Fosfomicina 29 (90,6%) 0 3(9,4%)

Objetivos: Conocer las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de
las infecciones causadas por este microorganismo en nuestro medio
durante el periodo comprendido entre enero de 2006 y diciembre de
2009.

Materiales y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo de los 38
aislamientos de Aeromonas en nuestro laboratorio en el periodo de
estudio. La identificacion de los aislados asi como la sensibilidad an-
tibiética de los mismos se realiza mediante el sistema comercial
WIDER (Soria Melguizo).

Resultados: Durante los 4 afios que dura el estudio se obtuvieron 38
aislamientos de Aeromonas en nuestro Hospital, que atiende a una
poblacién de 500.000 habitantes (Area norte de la provincia de Gra-
nada), destacando el hecho de que 26 de esos aislamientos se reali-
zaron en los Gltimos dos afios. Los tipos de muestra a partir del cual
se han obtenido estos aislamientos son: 13 exudados de herida, 9
muestras de localizacién abdominal, 5 hemocultivos, 3 orinas, 2 he-
ces y 6 muestras de diferente localizacién que encuadramos en la
categoria de “otras muestras”. Los datos de sensibilidad obtenidos
para nuestros aislamientos quedan recogidos en la tabla.
Conclusiones: En nuestro medio la frecuencia de aislamientos de
Aeromonas es alta y parece que esta aumentando en los dltimos afios.
En cuanto al tipo de infeccién que producen destaca las infecciones
de herida (34%) y las abdominales (23%), de ellas mas de la mitad
pertenecen a muestras de liquido biliar (55%), lo cual concuerda con
la asociacion descrita en otros trabajos entre el género Aeromonas y
las patologias del arbol biliar como colecistitis y colangitis. En cuan-
to a las sensibilidades destacamos el hecho de que la asociacién
amoxicilina/ac. clavulanico, utilizada como terapia empirica de las
infecciones de herida, no seria adecuada para las infecciones por Ae-
romonas en nuestro medio ya que el porcentaje de sensibilidad que
obtenemos es de tan solo del 45,5%. Asimismo también debemos re-
saltar que las fluorquinolonas (FQ), la terapia de eleccién en las in-
fecciones por Aeromonas, tienen una sensibilidad del 81,8%, aunque
valorando que las cepas resistentes al acido nalidixico (56%) se han
relacionado con una mutacién en el gen gyrA'y ello con el desarrollo
de resistencia secundaria a ciprofloxacino, el porcentaje de sensibili-
dad a este antibidtico podria ser menor al reportado y su uso como
tratamiento de eleccién cuanto menos dudoso. También queremos
destacar que obtuvimos dos cepas resistentes a imipenem y una con
sensibilidad intermedia. En resumen, en vista del perfil antibi6tico
obtenido para nuestras cepas y de acuerdo a las recomendaciones
terapéuticas actuales, parece que la terapia de eleccion de las infec-
ciones por Aeromonas en nuestro medio serian las cefalosporinas de
amplio espectro y como alternativa trimetropim/sulfametoxazol o
un carbapenem. En caso de infecciones complicadas se podria aso-
ciar gentamicina o amikacina.
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035. COMPARACION DE LOS METODOS FENOTIPICOS Y
MOLECULARES PARA LA IDENTIFICACION EN CLINICA DE
AEROMONAS CAVIAE Y A. VERONII AISLADAS DE MUESTRAS
DE HECES

A. Arias Alonso, C. Seral Garcia, M.,J. Gude Gonzalez, M. Pardos De la
Gandara, M. Magro Gonzélez, M.C. Rubio Calvo y FJ. Castillo Garcia

Hospital Central Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Objetivos: Comparar 4 métodos fenotipicos con métodos molecula-
res con el fin de evaluar la capacidad de identificar correctamente a
nivel de género y especie las Aeromonas mas frecuentemente aisla-
das de coprocultivos en el laboratorio.

Materiales y métodos: Se utilizaron cuatro métodos fenotipicos de
identificacion, dos comerciales (Wider system [Soria Melguizo®] y
API 20E [BioMérieux®]) y dos convencionales (Aerokey Il y el algorit-
mo de Abbot) para identificar 40 aislados clinicos de Aeromonas spp.
Se utilizaron las pruebas bioquimicas de los métodos comercializa-
dos, asi como test complementarios (hidrdlisis de esculina, sensibili-
dad a cefalotina, produccién de gas) para aplicar el algoritmo Ae-
rokey 11 y el de Abbot. La identificacién final se realizé por métodos
moleculares (RFLP del gen 16S rDNA y secuenciacion del gen gyrB)
utilizandolos como métodos de referencia.

Resultados: Partiendo de las técnicas moleculares como método de
referencia se obtuvieron los siguientes resultados: 1) los patrones de
RFLP del gen 16S rDNA identificaron 26 aislados como A. veronii y 14
como A. caviae. 2) por secuenciacién del gen gyrB se confirmé la
identificacion de A. caviae y las A. veronii fueron identificadas como
A. veronii bv. sobria. Los resultados de los métodos comerciales fue-
ron: 1) el sistema Wider identificé todos los aislados como A. hydro-
phila. 2) API 20E identific6 21 aislados como A. sobria (52,5%) y 19
(47,5%) tuvieron un resultado combinado (A.sobria/A. caviae/A. hydro-
phila). 3) el algoritmo Aerokey II identific6 todos los aislados a nivel
de especie, mientras que 4) el algoritmo de Abbot sélo identificé dos
aislados (5%) utilizando las pruebas bioquimicas del Wider y 26
(65%) aislados usando los test bioquimicos del API 20E. En relacién
con la identificacién molecular, el mayor porcentaje de concordancia
dentro de los algoritmos que utilizan pruebas bioquimicas se produ-
ce al aplicar Aerokey II (80% a partir de las pruebas bioquimicas del
Wider y 70% del API 20E). 9 aislados identificados por Aerokey II uti-
lizando las pruebas bioquimicas del Wider fueron discordantes con
su identificacién molecular y 13 identificados por API 20E. Estas dis-
cordancias se deben a los distintos resultados obtenidos en 3 prue-
bas: hidrélisis de esculina (5 aislados en ambos métodos), Voges-
Proskauer (3 y 8 aislados, respectivamente) y un aislado tuvo
resultado erréneo en la prueba de indol por el sistema Wider.
Conclusiones: Todos los métodos, tanto moleculares como fenotipi-
cos, tienen un buen nivel de identificacién de Aeromonas a nivel de
género. Los métodos fenotipicos no son muy fiables en la identifica-
cién a nivel de especie. Los dos métodos comercializados estudiados
(Wider, API 20E) no son dtiles para identificacion de Aeromonas a
nivel de especie. El algoritmo Aerokey II utilizando las pruebas bio-
quimicas del Wider o API 20E ha identificado perfectamente el 80 y
70% de los aislados respectivamente.

036. (ES APROPIADO SOLICITAR SISTEMATICAMENTE
COPROCULTIVOS SERIADOS DE TODOS LOS PACIENTES CON
GASTROENTERITIS?

M.T. Pérez Pomata, M. Almagro Molté y J.L. Gomez Garcés
Hospital Universitario de Méstoles. Madrid.

Introduccion y objetivos: La gastroenteritis bacteriana es una causa
comin de morbilidad en todo el mundo. En general, se admite que el
cultivo de varias muestras de heces aumenta la probabilidad de aislar
el agente causal de la diarrea. Sin embargo, algunos autores conside-

ran que esta idea esta basada mads en la tradicién que en datos feha-
cientes y que es correcto rechazar las solicitudes de coprocultivos
repetidos, pues ello no repercute negativamente sobre el adecuado
tratamiento del paciente. Por otro lado, la practica de solicitar de for-
ma sistematica series de coprocultivos multiplica la carga de trabajo
de los laboratorios de Microbiologia e incrementa el coste por proce-
so. El objetivo de este trabajo fue valorar la necesidad de cultivar
series de muestras de heces para alcanzar el diagnéstico etiolégico de
las gastroenteritis bacterianas mas comunes en nuestro medio.
Material y método: Se revisaron retrospectivamente los registros de
los 11.481 coprocultivos procedentes de Atencion Primaria y Espe-
cializada realizados en nuestro laboratorio a lo largo de los afios
2007, 2008 y 2009. Se seleccionaron las series de al menos dos espe-
cimenes del mismo paciente obtenidas en un plazo maximo de siete
dias con al menos un resultado positivo para Salmonella spp. o Cam-
pylobacter spp. Se determind el nimero de orden que ocupaba la
muestra o muestras en la que se produjo el aislamiento de la bacteria
causante en funcién de su nimero de registro y la fecha del mismo.
Resultados: Cumplian los criterios de inclusién 205 series constitui-
das por 647 muestras. En 91 series se aislé Salmonella spp. y en 114
Campylobacter spp. La mayoria de las muestras incluidas (78%) pro-
cedian de pacientes atendidos en urgencias u hospitalizacion de pe-
diatria. En 53 de las 205 series estudiadas (26%) todas las muestras
fueron recibidas el mismo dia. En el 85% de las series el primer co-
procultivo fue positivo y en el 95% lo fue uno de los dos primeros. En
el 100% de las series hubo al menos un positivo entre las tres prime-
ras muestras. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las series con Salmonella spp. y aquéllas en los que se aislé
Campylobacter spp.

Discusion: S6lo en un 15% de los casos analizados fue preciso un
segundo o tercer coprocultivo para llegar al diagndstico etiol6gico de
las gastroenteritis causadas por Salmonella spp. o Campylobacter spp.
De acuerdo con nuestros datos la practica de solicitar sistematica-
mente varios coprocultivos causa una sobrecarga de trabajo a los
laboratorios de Microbiologia y un exceso de coste no justificados
por los resultados que proporciona. Una cuarta parte de las series
analizadas en nuestro estudio estaba constituida por muestras reci-
bidas el mismo dia. Consideramos que solicitar un coprocultivo y
esperar dos o tres dias para, en funcién del informe, decidir recoger
0 no una segunda muestra es una estrategia mas razonable y ajusta-
da a los datos objetivos. Segiin nuestra experiencia las terceras
muestras tienen interés sélo de forma excepcional.

037. VACUNA FRENTE A ROTAVIRUS: NIVEL DE ACEPTACION
ENTRE LOS TUTORES DE NINOS HOSPITALIZADOS

0. Martinez-Macias', J.E. Peird’, A. Guerrero', . Wilhelmi?
y J. Colomina?

"Hospital Universitario de La Ribera. Valencia. 2Hospital Universitario
Severo Ochoa. Madrid.

Introduccién/Objetivos: Desde finales del afio 2006, hay comercia-
lizadas en Espafia dos vacunas orales frente a rotavirus (una mono-
valente, Rotarix, y otra pentavalente, Rotateq). Ambas se ha compro-
bado que son altamente eficaces, reduciendo significativamente el
ntmero de casos de gastroenteritis en nifios pequefios, con la conse-
cuente disminuciéon de hospitalizaciones. En la actualidad, dichas
vacunas estan en el calendario infantil de vacunaciones, a pesar de
estar recomendadas por el Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
cién Espaiiola de Pediatria. El objetivo del estudio ha sido establecer
el grado de conocimiento y aceptacién de la vacuna anti-rotavirus
entre los padres de nifios hospitalizados por gastroenteritis aguda.

Material y métodos: Se disefié un estudio prospectivo de tipo caso-
control realizado durante el 2008. Se consideraron “casos” a los pa-
dres de nifios ingresados por gastroenteritis, y “controles” a los pa-
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dres de nifios ingresados con otros diagnésticos. A todos ellos se les
realiz6 una encuesta personal (normalizada y consensuada por espe-
cialistas) conteniendo diversas preguntas relacionadas con el objeti-
vo del estudio.

Resultados: Se realizaron 111 encuestas (54 casos y 57 controles).
Las principales causas de hospitalizacién fueron: gastroenteritis por
rotavirus (43%) en los casos, e infeccién de vias respiratorias (40%) en
los controles. La mayoria de los encuestados eran madres (91%). Mu-
chos de ellos (97%) aseguraban vacunar regularmente a sus hijos si-
guiendo el calendario de vacunacion. El 72% afirmaban haber admi-
nistrado vacunas no incluidas en el calendario; en estos casos, el 60%
lo hizo por recomendacion de su pediatra. Respecto a las gastroente-
ritis, tnicamente el 56% conocia que podian producir cuadros graves
que requirieran ingreso hospitalario, y menos del 10% conocia que
rotavirus podia producir diarreas severas. Sélo el 37% de los encues-
tados conocia la existencia de vacunas anti-rotavirus. Aun conocien-
do de la existencia de una vacuna eficaz, nicamente el 52% de los
“casos” y el 33% de los controles se la administraria siempre a su hijo.
Desde el punto de vista econémico, el 43% estaria dispuesto a pagar
hasta 100 euros si la vacuna no estuviera financiada pablicamente, y
el 42% no se manifiesta sobre este asunto. Sabiendo que con la vacuna
solo se consigue una menor sintomatologia, el 79% seguiria dispuesto
a vacunar a su hijo. El 64% de los encuestados vacunaria, a partir de
ahora, a sus otros hijos pequefios. La mayoria (93%) considera que la
vacuna anti-rotavirus deberia estar incluida en el calendario de vacu-
nacion, y el 80% estaria dispuesto a recomendarla a otros padres. El
67% de los “casos” frente al 32% de los controles asegura que la enfer-
medad de su hijo ha afectado mucho a su vida laboral.

Conclusion: La mayoria de los encuestados aceptan de buen grado el
uso y la inclusién de la vacuna anti-rotavirus en el calendario de va-
cunacion infantil. Los padres de nifios hospitalizados por Rotavirus,
estarian dispuestos a administrar la vacuna anti-rotavirus a sus hijos,
aln sabiendo que sélo reduciria la sintomatologia.

038. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA POR LISTERIA
MONOCYTOGENES

R. Luque Marquez!, A. Ruiz?, F. Guerrero®, M. Marquez?, A. Valiente?,
0. Mohameds, A. Vergara’, J. Corzo®, C. Garcia®, ].D. Ruiz-Mesa™,

R. Lara', R. Creagh'?, I. Mejias®*, M. Raffo', F. Franco', L. Muiioz'®,
A. Sanchez-Porto?”, J. de la Torre' y R. de la Rosa®®

"Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. 2Hospital de Jerez. Cddiz. *Hospital
Puerta del Mar. Cddiz. “Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.
SHospital Virgen Macarena. Sevilla. *Complejo Hospitalario de Jaén.
"Hospital Puerto Real. Cddiz. *Hospital Virgen de Valme. Sevilla.
9Hospital Virgen de la Nieves. Granada. ’Hospital Carlos Haya. Mdlaga.
"Hospital Reina Sofia. Cérdoba. *Hospital Juan Ramoén Jiménez.
Huelva. Hospital Infanta Cristina. Cabra. “Hospital Infanta Elena.
Huelva. *Hospital de Riotinto. Huelva. *Hospital San Cecilio. Granada.
"Hospital de la Linea. Cddiz. *Hospital de Marbella. Mdlaga. ®Hospital
de Bormujos. Sevilla.

Introduccion/Objetivos: La peritonitis bacteriana espontanea por
Listeria monocytogenes (PBELIS) es una forma infrecuente de listerio-
sis que se ha descrito como complicacién de cirrosis y alcoholismo.
Objetivos: conocer las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, ren-
tabilidad de métodos diagnésticos, evolucién y variables relaciona-
das con la mortalidad de la PBELIS.

Métodos: El estudio LISAND (colaboracién SAEI-SAMPC) incluyé pa-
cientes con una infeccion por Listeria monocytogenes de cualquier
localizacién hospitalizados en 19 hospitales andaluces entre 2001 y
2009 (retrospectivo 2001-7 y prospectivo 2008-9). El diagndstico se
basé en datos clinicos y bioquimica del liquido ascitico (LA) y la etio-
logia se confirmé por hemocultivos y/o cultivo del LA. Comparamos
PBE con otras formas clinicas (FC), especialmente bacteriemia pri-

maria e infecciones del SNC. Las variables continuas y cualitativas se
compararon con los tests de la t-Student o U-Mann-Whitney y tests
de Chi-cuadrado o de Fisher, respectivamente.

Resultados: 19 de 250 pacientes con listeriosis (7,6%) presentaron una
PBELIS, constituyendo la tercera forma clinica. El 78,9% fueron varones
(58,4% resto de la serie; p 0,079) con una edad (mediana) de 64 afios
similar a resto de la serie (p 0,161). Factores de riesgo: hepatopatia
crénica 89,5%, 17 cirrosis y 1 hepatopatia no cirrética (9,5% resto; p
0,000), alcoholismo 73,7% (13,9% resto; p 0,000), tratamiento con es-
terioides 5,3% (25,5% resto; p 0,047) y didlisis peritoneal en un caso. El
indice de CHARLSON fue mas elevado que en otras FC (4,21 vs 2,61; p
0,014). Presentaron fiebre 68,4% (95,7% resto; p 0,000). La PBE se aso-
ci6 a sepsis-shock séptico en el 21,1% (29,4% en el resto de la serie; p
0,438). En el andlisis de sangre destacaron (mediana): linfocitos 800/
mm? (84,6% de PBE presentaron linfopenia), albimina 2,6 g/dl y crea-
tinina 85 mg/dl; la PCR se determiné en 7 casos (mediana de 147 mg/
1). Los hemocultivos fueron positivos en 77,8% (7/9). Caracteristicas del
liquido ascitico (mediana): 2.160 leucocitos/mm?, 1.808 neutrdfilos/
mm?, proteinas 1.175 mg/dl; la tincién de gram fue positiva en 5/7
casos y el cultivo en 94,7% (coincidiendo HC y cultivo LA positivos en
85,7%). La mortalidad atribuible (MA) fue 47,4%, significativamente
superior a la de la listeriosis SNC (14,4%; p = 0,001), y la mortalidad
global 63,15%. Ingresaron en UCI 2 pacientes. Se realiz6 serotipado en
6 casos, destacando una mayor frecuencia del serotipo 1/2a frente a
otras FC (50% vs 18,9%; p = 0,073). En el analisis univariante se asocia-
ron con la MA: edad (67,8 vs 62,1; p = 0,046), tratamiento inadecuado
(100% vs 10%; p = 0,002), sepsis-shock (100% vs 33,3%; p = 0,018) y la
presencia de neoplasia (100% vs 37,5%; p = 0,047).

Conclusiones: La PBELIS afecta a pacientes con cirrosis, alcoholismo
y elevada comorbilidad. La fiebre es menos frecuente que en otras
FC. Las caracteristicas del LA no se diferencian de otras PBE. Los he-
mocultivos y cultivo de LA tienen una alta rentabilidad. La mortali-
dad es muy elevada, superior a otras infecciones por Listeria, y se
relaciona con la edad, sepsis-shock séptico, el tratamiento inapropia-
do y el antecedente de neoplasia, aunque el reducido tamafio de la
serie no permite andlisis multivariante.

039. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO POBLACIONAL SOBRE
EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO DE LA DIARREA ASOCIADA
A CLOSTRIDIUM DIFFICILE (DACD) EN LA CIUDAD DE BARCELONA
DURANTE UN PERIODO DE UN ANO

D. Rodriguez Pardo, B. Almirante, V. Pomar, L. Sorli, A. Soriano,
J. Martinez-Montauti, R. Bartolomé y A. Pahissa

Barcelona Clostridium difficile Project.

Objetivo: Desde principios de los afios 90 la incidencia de DACD ha
experimentado un notable aumento, convirtiéndose en una impor-
tante causa de morbilidad y mortalidad. El objetivo de este estudio
es describir la incidencia poblacional y la epidemiologia de la DACD
en Barcelona.

Métodos: Estudio prospectivo poblacional durante el afio 2009 en 16
hospitales de Barcelona (1.621.537 habitantes). Caso: paciente con
diarrea o megacolon téxico y al menos uno de los dos criterios si-
guientes: a) toxina de C. difficile en heces, b) observacién de pseudo-
membranas por cualquier método. La clasificacion del lugar de ad-
quisicion se realiz6 segin los criterios publicados (McDonald et al.
ICHE. 2007;28:140-5). Recidiva: casos que tras resolucién clinica re-
aparecen las diarreas y se detecta toxina en las primeras 8 semanas
post-tratamiento. Fracaso terapéutico: recidiva, necesidad de cirugia
o fallecimiento.

Resultados: Se detectaron 367 episodios de DACD en 363 pacientes,
lo que supone una incidencia anual de 22,6 casos/10° hab. (1,25 ca-
so0s/10° hospitalizaciones y 1,97 casos/10* estancias). La incidencia
fue de 69,97 casos/10° en personas de edad superior a 65 afios, de
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11,88/10° para los comprendidos entre 15 y 65 y de 7,86/10° para los
menores de esa edad. El 51% eran hombres y la mediana de edad fue
73 a. (RIC: 57-82). El 75% de los casos fueron nosocomiales, el 15%
comunitarios, el 8% relacionados con cuidados sanitarios y el 2% in-
determinados. El indice de Charlson fue = 3 en el 42% de los casos,
siendo las patologias mas frecuentes: neoplasias (29%), diabetes
(23%), nefropatia crénica (17%), cardiopatias (15%) y neumopatias
(14%). En el 81% de los casos existia el antecedente de uso de antibié-
ticos (penicilinas asociadas a inhibidores de las betalactamasas 38%,
fluorquinolonas 27%, cefalosporinas 24% y carbapenemas 17%) y en
el 73% de inhibidores de la bomba de protones (IBP). Evolucién: 66%
de los pacientes curaron, 18% padecieron una o mas recidivas, 15%
fallecieron durante el ingreso y 1% requirié colectomia en el primer
episodio. En el andlisis multivariado los factores asociados con fraca-
so terapéutico fueron el uso previo de IBP (OR: 2,06; 1C95%: 1,10-
3,88; p = 0,024), un valor de leucocitos superior a 15 x 10°(OR:1,94;
1C95%: 1,10-3,88; p = 0,02) y la edad superior a 65 afios (OR: 1,76;
1C95%: 1,04-2,96; p = 0,034).

Conclusiones: La incidencia anual de DACD en Barcelona fue de 22,6
casos por 10° habitantes, siendo claramente superior en personas de
mas de 65 afios. La comorbilidad y el uso previo de antibi6ticos o de
IBP son factores predisponentes en la mayoria de pacientes. Un ter-
cio de casos tienen evolucidon desfavorable, relaciondndose con el
uso previo de IBP, la leucocitosis y la edad superior a 65 afios.

Este trabajo ha sido realizado con la ayuda de la Direcci6 General de
Recursos Sanitaris del Departament de Salut de la Generalitat de Ca-
talunya.

040. ABSCESOS DEL PSOAS. SERIE DE CASOS DEL HOSPITAL
SON DURETA (HSD). 2000-2009

S. Urruela, S. Rosati, L. Gil y M. Riera
Hospital Son Dureta. Mallorca.

Objetivos: Describir los abscesos del musculo iliopsoas (AP) diag-
nosticados en el HSD durante el periodo 2000-2009.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional retros-
pectivo mediante la revisién de los informes de alta proporcionados
por el servicio de codificacién del HSD, y el listado de intervenciones
por drenaje percutaneo abdominal realizadas por el servicio de ra-
diologia. Se Incluyeron aquellos pacientes con imagenes compatibles
con AP mediante TAC, RMN, y ECO abdominal, o coleccién purulenta
en iliopsoas constatada mediante cirugia. Se clasificaron como pri-
marios si no se detect6 foco infeccioso o en presencia de bacteriemia
y secundarios cuando se detect6 un foco infeccioso contiguo. El pro-
tocolo de recogida de datos incluyé variables epidemioldgicas, ha-
llazgos de laboratorio, periodo de hospitalizacion, clinica acompa-
flante, métodos diagnésticos, resultados de hemocultivos, cultivos
de la coleccién del absceso y tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 22 casos de AP, con una edad media de
51,87 afios, de los cuales 18 (81,81%) eran masculinos. Presentaban
factores de inmunosupresion en 7, patologia abdominal 8, urinaria 5
y traumatismos o cirugia local 4. En 14 (63,6%) pacientes se conside-
r6 el AP como primario, y en 8 (36,3%) como secundario. La media
edad de los pacientes con AP primario fue 46,64 (DE + 19,41) y la de
los secundarios 59,8 (DE * 19,20). En los AP primarios el foco séptico
fue desconocido o debido a bacteriemia primaria en 9 (64,28%) casos,
urinario en 2 (%), 6seo 1(7,14%) y pulmonar 2 (14,28%). En los AP
secundarios el origen fue abdominal en 5 (62,5%) pacientes y urina-
rio en 3 (37,5%). La duracién de los sintomas antes del diagnéstico
fue de 12,75 dias en primarios y 40,66 en secundarios. Los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre (68,18%) y dolor en miembros inferio-
res (54,54%). Los parametros analiticos fueron similares en ambos
grupos. El TAC fue el método diagnéstico mas til (78.57% en prima-
rios y 100% en secundarios). Los cultivos del absceso fueron positivos

en 12 casos (54,54%) y los hemocultivos en 5 (22,72%). Los microor-
ganismos mas frecuentes fueron S. aureus (35,71%), Estreptococos-
enterococos (21,42%) en los primarios y E. coli (37,5%) en los secun-
darios. No se pudo determinar el agente causal en 5 pacientes
(22,72%). De los pacientes, 6 (27,27%) requirieron drenaje quirrgico
mas drenaje percutidneo, 11 se resolvieron con drenaje percutineo
mas antibiéticos (50%) y 4 (18,18%) s6lo antibioticoterapia. La evolu-
cion fue hacia la curacién en 20 (90,9%) de los casos.

Conclusiones: Debido a que es una patologia de presentacién insi-
diosa para su diagndstico se requiere una alta sospecha clinica, de-
biendo incluirse en el diagndstico diferencial de todo paciente con
patologia de base que presente un cuadro de fiebre y dolor en mmii
de evolucién subaguda o crénica. Si se sospecha un AP primario el
tratamiento antibiético empirico inicial debe cubrir cocos Gram po-
sitivos, principalmente S. aureus y estreptococos.

041. DETECCION Y CARACTERIZACION DE ROTAVIRUS G8
EN VALENCIA

M. Fernandez Jiménez', C. Téllez Castillo’, G. Fagindez Machain?,
N. Carmona Vicente!, ]. Prat Fornells® y J. Buesa Gémez*

"Facultad de Medicina. Universidad de Valencia. Hospital Universitario
La Fe. Valencia. *Hospital de Sagunto. Valencia. *Facultad de Medicina.
Universidad de Valencia. Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién/Objetivos: Los rotavirus constituyen la principal etio-
logia de gastroenteritis aguda (GEA) en nifios. Estos virus se clasifi-
can en genotipos G y P atendiendo a los genes que codifican las pro-
teinas VP7 y VP4. Los genotipos G1-G4 y G9 son los mas
frecuentemente detectados en los paises desarrollados. Durante
2008-09 se han detectado en Valencia 13 cepas del genotipo G8, con-
siderado poco comn y de posible origen zoonético. Se han caracte-
rizado los genotipos P y los electroforetipos de las cepas de rotavirus
G8, y se han analizado filogenéticamente las secuencias obtenidas.
Material y métodos: Durante la temporada invernal 2008-09 se
analizaron 241 muestras de heces de nifios con GEA por rotavirus
mediante enzimoinmunoandlisis (ELISA) o inmunocromatografia,
procedentes de tres hospitales (Hospital Clinico Universitario de Va-
lencia, Hospital Universitario La Fe y Hospital de Sagunto). Se extrajo
el ARN viral y se determinaron los genotipos G y P mediante trans-
cripcién inversa y PCR semi-anidada mltiple con cebadores tipo-
especificos de cada genotipo. El ARN gendmico de las cepas de geno-
tipo G8 se analizaron por electroforesis en gel de poliacrilamida
(PAGE) y se secuenci6 el gen de la proteina VP7.

Resultados: Se caracterizaron 13 cepas de rotavirus G8 de un total
de 241 muestras analizadas (5,4%). Se confirmoé su identificacién me-
diante secuenciacién parcial del gen de la proteina VP7. El genotipo
P en estas cepas fue P[6]. El ARN virico de las 13 cepas G8 analizado
por PAGE mostré un patrén electroforético corto, detectindose dos
patrones distintos. El andlisis filogenético sugiere una relacion entre
las cepas G8 detectadas y cepas humanas G8 de origen africano.
Conclusiones: El hallazgo de 13 cepas de genotipo G8 en nuestro
medio puede ser consecuencia de los movimientos migratorios de la
poblacién, que facilita la aparicién de genotipos de rotavirus no de-
tectados en afios anteriores en nuestra area geografica.

042. ESTUDIO DE LA ANTIGENICIDAD DE NOROVIRUS GIl.4
CAUSANTES DE BROTES DE GASTROENTERITIS

N. Carmona Vicente, J.M. Ribes Fernandez, M. Fernandez Jiménez,
P. Khodayar Pardo, C. Martinez Costa y J. Buesa Gémez

Facultad de Medicina. Universidad de Valencia.

Introduccién y Objetivos: Los norovirus son la principal causa de
brotes epidémicos de gastroenteritis aguda. Los norovirus humanos
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se clasifican en dos genogrupos, Gl y GII, segin la secuencia nucleo-
tidica del gen de la proteina VP1 de la capside. En los tltimos afios se
ha descrito la circulacién de variantes del genotipo GII.4 producien-
do infecciones muy frecuentes en la poblacién. No se ha logrado re-
plicar norovirus humanos en cultivos celulares ni existe ningiin mo-
delo animal para estudiar su estrategia de replicacion, su
antigenicidad ni sus mecanismos patogénicos, lo que dificulta de for-
ma importante su estudio. Nos hemos propuesto clonar y expresar la
proteina de la capside VP1 de norovirus GIl.4 mediante baculovirus
recombinantes para producir particulas pseudoviricas (“virus-like
particles”, VLPs). La proteina VP1 se pliega en dos dominios denomi-
nados Sy P. El dominio P (“protuberante”) incluye a los aminodcidos
226-530y se divide en dos subdominios, P1 y P2, de los cuales P2 es
el mas superficial. Este dominio P2 es la regién menos conservada
del genoma de norovirus y desempefla un papel fundamental en la
interaccién con el receptor celular y en la antigenicidad del virus
(Tany Jiang, 2005). Se han descrito dos epitopos (sitios Ay B) en esta
region P2 especificos de variantes de GII.4 (Allen et al., 2008). Nues-
tro objetivo ha sido expresar el dominio P2 para analizar la reactivi-
dad de anticuerpos séricos de pacientes convalecientes de gastroen-
teritis por norovirus frente a determinantes antigénicos de esta
region de la capside.

Material y métodos: Produccién de particulas pseudoviricas (VLPs)
de norovirus GII.4 variante 2006b en células de insecto Sf9 con bacu-
lovirus recombinantes y purificacién por ultracentrifugacién. Inmu-
nizacion a ratones BALB/c con las VLPs y desarrollo de hibridomas
productores de anticuerpos monoclonales que reconozcan por enzi-
moinmunoanadlisis cepas de norovirus GII.4. Clonacién, expresion y
purificaciéon del dominio P2 de VP1 de norovirus GII.4-2004 en Es-
cherichia coli como proteina recombinante, para disefiar ensayos in-
munoenzimadticos y analizar la seroprevalencia de anticuerpos frente
a la region P2 de la capside de norovirus.

Resultados: Se han producido anticuerpos monoclonales IgG1 frente
a las VLPs de norovirus genotipo GGII.4 que reconocen norovirus en
muestras clinicas e inhiben la unién de estos virus a sus receptores
celulares. Se ha logrado la expresion del dominio P2 de VP1 como
proteina recombinante en Escherichia coli, que servira para analizar la
seroprevalencia de anticuerpos frente a esta region de la capside de
norovirus. Esta proteina se expresa en E. coli como una proteina inso-
luble que requiere para su extraccién condiciones desnaturalizantes.
Los sueros de pacientes convalecientes de gastroenteritis por norovi-
rus presentan titulos elevados de anticuerpos IgG frente a norovirus.
Conclusiones: La produccién de particulas pseudoviricas (VLPs) y
del polipéptido P2 de la capside de norovirus permite identificar si-
tios antigénicos reconocidos por anticuerpos monoclonales y sueros
humanos. Su andlisis podra confirmar si los sitios antigénicos descri-
tos previamente en la regién P2 u otros epitopos son importantes en
la proteccién frente a la infeccion.

043. EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE ROTAVIRUS
EN LA COMUNIDAD VALENCIANA (2005-2009)

CJ. Téllez Castillo!, M. Fernandez-Jiménez', G. Fagindez Machain?,
N. Carmona Vicente', R. Escoms Trullenque?, M.R. Moreno Mufioz*
y J. Buesa G6bmez®

"Facultad de Medicina. Universidad de Valencia. Hospital Universitario
La Fe. Valencia. *Hospital de Sagunto. Valencia. “Hospital General de
Castellén. SHospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccion: Los rotavirus del grupo A son la causa méas frecuente
de gastroenteritis en nifios. Estos virus presentan distintos genotipos
en funcién de las secuencias de los genes de las proteinas VP7 (geno-
tipos G) y VP4 (genotipos P) de la capside. La vigilancia epidemiold-
gica de los genotipos circulantes es importante para detectar posi-
bles cambios en los mismos, descubrir nuevos genotipos y evaluar la

Genotipos 2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009
N© muestras (%) N° muestras (%) N° muestras (%) N° muestras (%)

G1P[8] 21 (9,9%) 39 (20,6%) 96 (69,6%) 146 (60,6%)
G2P[4] 0 (0%) 6(3,2%) 2 (1,4%) 45 (18,7%)
G2P[6] 0(0%) 0(0%) 3(2,2%) 1(0,4%)
G2P[8] 2(0,9%) 2(1,1%) 0(0%) 0(0%)
G3P[8] 1(0,5%) 3(1,6%) 10 (7,2%) 3(1,2%)
G4P[8] 0(0%) 0(0%) 2(1,4%) 13 (5,4%)
G6P[14] 0(0%) 0(0%) 1(0,7%) 0(0%)
G8P[6] 0(0%) 0(0%) 0(0%) 13 (13,4%)
G9IP[8] 173 (81,6%) 123 (65,1%) 10 (7,2%) 0(0%)
Genotipos

mixtos 4(1,9%) 11 (5,8%) 5(3,6%) 8(3,3%)
No tipadas 11(5,2%) 5(2,6%) 9 (6,5%) 12 (5%)
Total 212 (100%) 189 (100%) 138 (100%) 241 (100%)

influencia que las vacunas existentes pueden ejercer sobre las cepas
circulantes.

Objetivos: Analizar la epidemiologia molecular de rotavirus en ni-
fios, caracterizando los genotipos G (VP7) y P (VP4) circulantes en
cuatro departamentos de Salud Puablica de la Comunidad Valenciana
(Valencia, Sagunto y Castellon).

Material y métodos: Se han analizado 780 muestras de heces posi-
tivas para rotavirus por inmunocromatografia o ELISA de pacientes
con gastroenteritis durante los afios 2005-2009. Se realizé la extrac-
cién con silica del ARN virico. Los genotipos G y P se identificaron
mediante transcripcion inversa y amplificacién por PCR con oligonu-
cleétidos descritos por Gouvea et al. (1990), Gentsch et al. (1992) e
Iturriza-Gomara et al. (2001).

Resultados: Se logré determinar el genotipo G (VP7) y genotipo P
(VP4) en 743 (95,25%) muestras. La distribucién de los genotipos G y
P por periodo invernal se muestra en la tabla.

Conclusiones: En 2005-06 se observé una rapida diseminacion del
genotipo G9P[8] que se convirtié en el mas prevalente en esa tempo-
raday en la siguiente, disminuyendo drasticamente en 2007-08 has-
ta su desaparicién en 2008-09. Es de destacar la aparicién de genoti-
pos no comunes en los Gltimos periodos, particularmente G8P[6] y
G6P[14], lo que origina una mayor diversidad en las cepas de rotavi-
rus circulantes.

044. TRATAMIENTO DE LA INFECCION INTRAABDOMINAL
EN REGIMEN DE HOSPITALIZACION A DOMICILIO

M. Mirén Rubio, J.A. Spuch Sanchez, L. Florit Serra, G. Garcia Pardo,
V. Vicente Guillen y C. Olona Casas

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

Introduccién: El tratamiento de la infeccion intraabdominal (IIA)
incluye el control quirdrgico, el tratamiento antimicrobiano y otras
medidas de soporte. La necesidad de completar el tratamiento anti-
bidtico puede prolongar la estancia hospitalaria dias o semanas. Las
unidades de hospitalizacién a domicilio (UHaD) pueden ser ttiles
para acortar esa estancia. Sin embargo, existe poca informacién so-
bre la eficacia y seguridad de este modelo asistencial en el trata-
miento de la IIA. El objetivo de este trabajo es describir el resultado
del tratamiento de la IIA en régimen de hospitalizacién a domicilio.
Pacientes y método: Se analizan de forma prospectiva 82 casos de
infeccién intraabdominal atendidos en una UHaD entre enero de
2005 y septiembre de 2009. Andlisis estadistico: media y desviacion
estandar (DE) para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y
relativas para variables categdricas.

Resultados: De los 82 pacientes, 37 presentaron diverticulitis aguda
(45%), 17 infeccion de la via biliar (20%), 12 colecciones intrabadomi-
nales no parenquimatosas (15%), 8 abscesos parenquimatosos (10%),
3 infecciones apendiculares (4%) y 5 otros procesos infecciosos (6%).
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Cuarenta y seis pacientes eran varones (56%). La edad media fue de
61 afios (max 93; min 16; DE 16,5). El indice de comorbilidad de
Charlson medio corregido por edad fue de 2,8 y el Barthel medio 95.
En 16 pacientes (20%) se identificaron los patégenos causantes de la
infeccién con la siguiente distribucién: 9 Escherichia coli, 2 Enterococ-
cus faecalis, 1 Citrobacter freundii, 2 Peptostreptococcus, 2 Pseudomo-
nas aeruginosa, 1 Klebsiella pneumoniae, 1 Staphylococcus aureus, 1
Streptococcus viridans, 1 Streptococcus milleri, 1 SARM. Ocho pacien-
tes (10%) presentaron bacteriemia (6 por E. coli, 1 por S. viridans y 1
por E. faecalis). Los antibiéticos utilizados por via intravenosa fueron:
ertapenem (55), ceftriaxona (16), imidazoles (4), cefepime (3), pipe-
razilina-tazobactam (3), amikacina (1), ceftazidima (1), levofloxaci-
no (1), teicoplanina (1), tigeciclina (1) y vancomicina (1). Al final del
episodio 79 pacientes (96%) presentaron curacién o mejoria. Durante
el episodio de HaD 8 pacientes (10%) retornaron al hospital en rela-
cién con complicaciones derivadas de la infeccién o efectos farmaco-
l6gicos adversos. En los 30 dias siguientes al alta 3 de los 82 pacien-
tes (3,5%) volvieron a ingresar. Los 82 episodios consumieron 552
estancias hospitalarias (media 6,7 dias; max 45; min 0; DE 9,1) y 893
estancias domiciliarias (media 10,8 dias; max 43; min 1; DE 7,7). De
éstas 708 estancias (80%) se emplearon en el tratamiento antibi6tico
intravenoso (media 8,6 dias; max 43; min 1; DE 6,8).

Conclusion: Estos resultados sugieren que la hospitalizacién a domi-
cilio es una alternativa segura y eficaz para el tratamiento de la in-
feccion intraabdominal cuando no es necesario el ingreso hospitala-
rio por otras causas.

045. ERTAPENEM EN EL TRATAMIENTO DOMICILIARIO DE LA
ENFERMEDAD DIVERTICULAR AGUDA

M. Mirén Rubio, J.A. Spuch Sanchez, L. Florit Serra, G. Garcia Pardo,
F. Gris Irayzoz y V. Vicente Guillén

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

Introduccion: El 80% de los cuadros de diverticulitis aguda se consi-
deran no complicadas ya que se limitan a engrosamiento parietal y
reaccién mesentérica regional. A pesar de la buena respuesta al tra-
tamiento conservador muchos de estos casos precisan ingreso hos-
pitalario para controlar la evolucién clinica, garantizar el reposo in-
testinal, administrar antimicrobianos por via intravenosa y tratar los
sintomas. La posibilidad de realizar estos y otros procedimientos en
unidades de hospitalizacién a domicilio (UHD) representa una opor-
tunidad de acortar e incluso evitar la estancia hospitalaria.

Pacientes y método: Se analizan de forma prospectiva 59 casos de
diverticulitis aguda no sometidos a cirugia atendidos en la UHD entre
enero de 2006 y diciembre de 2009. En 2007 se elaboré un protocolo
para evitar el ingreso hospitalario en casos seleccionados. Los crite-
rios utilizados para admitir estos pacientes procedentes de Urgencias
fueron: diverticulitis grado I-II de Hinchey diagnosticada por TAC ab-
dominal, ASA I-II, buen estado general, ausencia de comorbilidad sig-
nificativa, tolerancia a liquidos y entorno familiar adecuado.

Resultados: De los 59 pacientes 35 (59%) eran mujeres. La edad me-
dia fue de 62 afios (méax 93, min 30, DE 15,2). Los pacientes perma-
necieron 8,5 dias de media en hospitalizacion a domicilio (max 42,
min 2, DE 5,5). El tratamiento antibidtico se realiz6 con ertapenem
en 54 casos (91,5%) y en el resto con regimenes terapéuticos que
incluian quinolonas o aminuglucésidos. La duracion media del trata-
miento antibiético endovenosos fue de 6,5 dias (max 16, min 1, DE
2,8). Los 59 pacientes generaron 261 estancias hospitalarias y 502
domiciliarias; de éstas 384 (76%) correspondieron a dias de trata-
miento antimicrobiano endovenoso. Cinco pacientes (8%) tuvieron
que retornar al hospital por complicaciones relacionadas con el pro-
ceso infeccioso o efectos farmacolégicos adversos. Veinticinco pa-
cientes (42%) recibieron atencion en el domicilio sin ingreso previo
en el hospital tras ser diagnosticados en el servicio de Urgencias. En

este grupo 13 (52%) eran mujeres, la edad media fue de 63 afios (max
93, min 41, DE 15,01) y la estancia media 8,6 dias (max 14, min 6, DE
2,6). Sélo un paciente alérgico a beta-lactamicos recibié tratamiento
con una combinacién de quinolonas. El resto fue tratado con ertape-
nem. Dos de los 25 pacientes (8%) retornaron al hospital durante el
episodio de hospitalizacién a domicilio por complicaciones y 1 (4%)
por sindrome confusional atribuido al tratamiento con ertapenem.
Conclusion: La hospitalizacion a domicilio es una alternativa segura
y eficaz para el tratamiento de la diverticulitis aguda que permite no
sé6lo reducir la estancia hospitalaria sino también evitar ingresos en
casos seleccionados. Ertapenem es un antibiético adecuado para el
tratamiento de esta patologia en régimen de hospitalizacién domici-
liaria por su perfil farmacocinética, tolerancia y efectividad.

046. CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA
INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN EL AREA SANITARIA
DE TOLEDO

P. Zamarrén Fuertes, E. Heredero Galvez, J.A. Rodriguez Polo,
M.V. Martino Castafiar, R. Jiménez Barrena, C. Gémez Hernando
y S. Brea Zubigaray

Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccién: Clostridium difficile (C. difficile) es la causa mas fre-
cuente de diarrea en pacientes hospitalizados. La epidemiologia de
esta enfermedad ha sufrido modificaciones en los tGltimos afios, con
un importante incremento en su incidencia y severidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
la enfermedad asociada a Clostridium difficile en el Complejo Hospi-
talario de Toledo.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en
pacientes ingresados durante el periodo 2006-2007. El diagndstico
se realiz6 mediante la deteccién de toxinas Ay B en heces de C. diffi-
cile mediante enzimoinmunoanadlisis (Inmunocard® Meridian) y me-
diante cultivo en medios selectivos para C. difficile. La clasificacién
del lugar de adquisicion de la infeccion se realizé siguiendo los crite-
rios de McDonald recientemente publicados.

Resultados: Se diagnosticaron 151 casos de infeccién por C. difficile.
77 (51%) hombres. La media de edad fue 76 afios (rango 20-97). En
123 casos (81,5%) el origen fue nosocomial y en 25 casos (16,6%) de
adquisicién comunitaria. La media de tiempo entre el ingreso y el
diagnéstico fue de 15,6 dias. 116 pacientes (76,8%) presentaron fac-
tores de riesgo para el desarrollo de infeccién por C. difficile. En 59
ocasiones (39,1%) los pacientes recibieron tratamiento antibiético
previo a la infeccién: 29 (19,2%) betalactamicos, 25 (16,6%) quinolo-
nas, 5 (3,3%) aminoglucésidos y 5 (3,3%) carbapenemes. Otros facto-
res de riesgo fueron 36 (23%) corticosteroides, 28 (18,5%) inhibidores
de la bomba e protones, 12 (7,9%) nutricién parenteral, 9 (6%) qui-
mioterapia, 3 (2%) nutricién enteral, 2 (1,3%) loperamida y 1 (0,7%)
laxantes. La forma de presentacién mas frecuente fue la diarrea en
109 casos (72,2%), mientras que 13 (8,6%) presentaron una enferme-
dad fulminante. Un 15,2% (23) eran portadores asintomaticos. El cul-
tivo se realiz6 en 118 (78,2%) pacientes, resultando positivo en 85
casos (56,3%). Los servicios en los que estaban ingresados los pacien-
tes fueron: geriatria 72 (47,7%), medicina interna 34 (22,5%), trauma-
tologia 8 (5,3%) gastroenterologia 7 (4,6%) y oncologia 5 (3,3%).
Conclusiones: El tratamiento antibiético, fundamentalmente con
betalactamicos y quinolonas, es el factor de riesgo mas importante,
seguido de los corticoides e inhibidores de la bomba de protones,
para el desarrollo de la infeccién por C. difficile. En nuestro medio, los
pacientes ingresados en geriatria, con un mayor tiempo de ingreso,
son los que presentan con mas frecuencia la enfermedad asociada a
Clostridium difficile. La diarrea es la forma de presentacién mas fre-
cuente, pero los casos fulminantes y los portadores asintomaticos
representan un porcentaje importante,
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047. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION ASOCIADA
A C. DIFFICILE

A. Alcolea Medina, M.A. Orellana, F. Chaves y J.J. Rodriguez Otero
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivos: Estudiar la incidencia y caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de la diarrea asociada a C. difficile (DACD) en nuestro hospi-
tal, asi como la frecuencia de cepas productoras de toxina binaria.
Métodos: Se analizaron los casos de DACD durante el afio 2009. El
diagndstico se realiz6 mediante deteccion en heces del enzima GDH
(Glutamato deshidrogenasa) y las toxinas A/B mediante inmunocro-
matografia (Techlab® C.diff Quick CheK Complete, Inverness Medi-
cal). Las muestras GDH positivas, se inocularon en placas CLO
(Biomerieux) en anaerobiosis durante 72 horas a 37 °C. Las muestras
GDH positiva/toxina negativa fueron cultivadas (second-look), y las
colonias obtenidas fueron de nuevo ensayadas para toxina. La sensi-
bilidad de las cepas se ensayé mediante E-test (AB BiodisK). Se estu-
diaron de los genes que codifican la toxina A, B y toxina binaria me-
diante PCR multiple. Se revisaron las historias clinicas y los datos
epidemiolégicos de los pacientes con DACD.

Resultados: Durante el afio 2009 se realizaron 2167 estudios de de-
teccién CD pertenecientes a 1479 pacientes. 170 (7,8%) fueron toxina
positiva directamente de la muestra y en el second-look se aislaron
18 cepas toxigénicas. Se obtuvieron 84 aislamientos que correspon-
dieron a 77 pacientes: 84,3% (65) fueron asociados al hospital y 15,7%
(12) asociados a la comunidad, con una incidencia de DACD asociada
al hospital de 1,5 casos/1.000 ingresos. 84,3% (55) de los pacientes
tenian patologia de base, destacando: 24% (15,6) diabetes mellitus,
20% (13) TOS, 20% (13) neoplasias, 18% (12) hepatopatias, 6,5% (4)
enfermedad autoinmune intestinal. El 55% (36) habian recibido tra-
tamiento antibiético en los 3 meses previos (74% (26,5) B-lactami-
cos, 33% (12) fluoroquinolonas y 5% (2) clindamicina), y el 25% (16)
tratamiento inmunosupresor. El 35,5% (23) de las diarreas se trata-
ron con metronidazol y el 64,5% (42) fueron cuadros autolimitados.
La evolucién clinica fue: 92,2% (60) curacién, 6,5% (4) recurrentes y
1,3% (1) éxitus. Fue necesario ingreso hospitalario en el 40% (4) de las
DACD asociadas a la comunidad requirieron ingreso hospitalario. To-
dos los pacientes habian recibido tratamiento antibiético previo, sin
enfermedad de base resefiable. Se observaron recurrencias en el
16,6% (2) de los casos. Se realiz6 estudio molecular a 59 cepas, siendo
7 (13,5%) productoras de toxina binaria. Seis de los siete pacientes en
que se detectd toxina binaria requirieron ingreso hospitalario. La re-
sistencia de las 83 cepas analizadas fue: 64% moxifloxacino, 47% clin-
damicina, 32,5% eritromicina, 17% tetraciclina. No se observaron re-
sistencias a vancomicina ni metronidazol.

Conclusiones: C. difficile se aisl6 mayoritariamente en pacientes con
TOS y oncolégicos, con tratamiento antibiético previo. Un elevado
porcentaje fueron casos procedentes de la comunidad. Se detect6é
toxina binaria en un 13,5% de las cepas estudiadas.

Sesion 3:
Aspectos microbiologicos y clinicos de la gripe

048. EFICACIA COMPARADA DE DOS EXTRACTORES
AUTOMATICOS DE ACIDOS NUCLEICOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE GRIPE

A. Tenorio Abreu, B. Castro, M. Hernandez, Y. Pedroso, M. Lecuona,
M.]J. Ramos, S. Campos y A. Sierra

Hospital Universitario de Canarias.

Objetivos: Comparar el rendimiento y eficacia de dos extractores
automaticos de acidos nucleicos para el diagnéstico de gripe.

EasyMag Maxwell Diferencias (p)
Media Fluorescencia RNAsa P (n =24) 3.372 2.806 p =0,016
Media Fluorescencia gripe A (n = 11) 2.963 2277 p = 0,086
Media Fluorescencia H1 (n = 11) 2.393 1.963 p = 0,047
Media CT RNAsa P (n = 24) 26,175 25,85 p=0,382
Media CT gripe A (n = 11) 25,14 26,363 p =0,185
Media CTH1 (n=11) 26,136 26,9 p=0,363

Material y métodos: Se extrajo en paralelo, material genético de 40
muestras respiratorias para andlisis de gripe A, mediante dos extrac-
tores automaticos basados en la técnica de silice magnética (Easy-
Mag de Biomerieux y Maxwell de Promega). Ambas parten de un
volumen de 200 pl de muestra, pero el EasyMag concentra los acidos
nucleicos en 25 pl de eluido, mientras que Maxwell lo hace en un
minimo de 50 pl. Posteriormente, se analizaron igualmente todas las
muestras en paralelo mediante una RT-PCR a tiempo real (7500 Fast,
Applied Byosistems) para la determinacién de la gripe A. Todas las
muestras se testaron con tres juegos de sondas y primers distintos,
uno que detecta el gen de la proteina M de la gripe A, otro que detec-
ta el gen H1 de la nueva variante 2009 de la gripe A, y un tercer set
que detecta un gen humano que codifica la enzima RNasa P, actuan-
do como control de extracciéon y amplificacién. Para comparar el ren-
dimiento de ambos extractores, se tuvieron en cuenta dos variables:
el n® de ciclo de la PCR en que comienza la amplificacién (CT), y el
nivel de fluorescencia alcanzado. El andlisis estadistico de correla-
cién se realiz6 con el programa SPSS 15.0.

Resultados: De 40 muestras analizadas, 18 fueron negativas y 22 posi-
tivas a la gripe A H1, coincidiendo todos ellos por ambos métodos de
extraccion. La concordancia en la interpretacion fue del 100%. La dife-
rencia en CT oscil entre 0y 4 ciclos. En la tabla se muestran las medias
de fluorescencias en unidades relativas y medias de CT con los tres sets
utilizados para el analisis de los eluidos obtenidos por las dos extrac-
ciones. Las correlaciones lineales entre los dos métodos para la variable
CT fueron: r = 0,849 (p = 0,01) para RNAsa P, r = 0,913 (p = 0,01) para
gripe Ay r=0,954 (p = 0,01) para H1. Y las correlaciones lineales para
el valor de fluorescencia fueron: r = 0,789 (p = 0,01) para RNAsa P, r =
0,828 (p = 0,01) para gripe Ay r = 0,897 (p = 0,01) para H1.
Conclusion: Ambos extractores, presentan rendimiento similar, ab-
soluta concordancia y una sensibilidad extrapolable. No existen dife-
rencias significativas en CT para ninguna de las sondas. Por lo tanto,
no existen diferencias que puedan influir a la hora de utilizar uno u
otro. Por otra parte, se observa una disminucién de los valores de
fluorescencia con el Maxwell, no influyendo en el resultado final, que
puede explicarse por las impurezas y/o restos de silice observables
macroscépicamente en el eluido, a diferencia del obtenido con Easy-
Mag, de aspecto totalmente transparente.

049. EVALUACION DE UNA TECNICA DE MICROARRAY PARA LA
DETECCION DE LA VARIABLE PANDEMICA DE LA GRIPE A HIN1

A. Alvarez-Buylla Alvarez, E. Culebras Lépez, E. Vizquez Cid,
C. Betriu Cabeceran y J.J. Picazo de la Garza

Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: La nueva variante de la gripe A, detectada el afio 2009,
ha hecho necesario el desarrollo y validacién de métodos diagndsti-
cos rapidos y sensibles. La RT-PCR se ha considerado el método de
referencia, pero sus requerimientos de equipamiento y personal han
hecho que no fuera asequible a todos los centros. Desde mediados de
junio de 2009 el Hospital Clinico San Carlos ha actuado como centro
de referencia de las areas de salud 7 y 8 de la Comunidad de Madrid
para el diagnéstico de la gripe A. Desde entonces se han recibido en
nuestro laboratorio un total de 2183 muestras respiratorias para la
detecci6n de este virus.
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Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar la sensibilidad y
especificidad del kit CLART Flu A vir de Genomica para el diagnéstico
de la nueva gripe A comparando los resultados obtenidos con los del
método de referencia (PCR a tiempo real).

Material y métodos: Durante el periodo de tiempo comprendido
entre el 11 de junio de 2009 y el 31 de diciembre del mismo afio
fueron remitidas al Servicio de Microbiologia Clinica del HCSC de
Madrid un total de 2183 muestras respiratorias para la deteccién de
la nueva variante pandémica del virus de la gripe A HI1N1. Todas las
muestras fueron analizadas rutinariamente mediante el método
diagnéstico de referencia, utilizando reactivos de Roche. Posterior-
mente, en todas las muestras positivas se determiné la carga viral.
Del total de las muestras examinadas, se seleccionaron 50 (25 con
resultado positivo y otras 25 con resultado negativo) para realizar el
estudio comparativo con el método de Genémica. Este basa la iden-
tificacion de las distintas variantes de de la gripe A en la amplifica-
ci6on de un fragmento del genoma virico mediante PCR reversa y
posterior hibridacién con una sonda especifica que se haya inmovi-
lizada en un array de baja densidad. La visualizacién se realiza gra-
cias a la precipitacion de un producto insoluble en aquellas zonas del
microarray en las que se ha producido la hibridacion.

Resultados: Las muestras positivas incluidas presentaron una carga
viral que oscilaba entre 1,33 x 10E8 y 1,49 copias/ml. Tan sélo 4 de
las 50 muestras analizadas por los dos métodos mostraron discre-
pancias en los resultados. Dos de las muestras que fueron positivas
mediante RT-PCR, con una carga viral de 10,08 y 3,56 copias/ml, res-
pectivamente, resultaron negativas por el método de CLART, del mis-
mo modo que se obtuvieron resultados positivos para otras dos
muestras por este analisis pero no mediante PCR a tiempo real.
Conclusiones: Mediante este estudio hemos podido concluir que la
técnica de amplificacién e hibridacién con sondas de Genomica ha
resultado ser sensible y fiable para el diagnéstico de la nueva gripe A
H1N1. El mayor inconveniente de la técnica reside en que el tiempo
necesario para el andlisis es mayor que el empleado en la de referen-
cia; sin embargo, ofrece la ventaja de que tipa las gripes A no pandé-
micas asi como que permite determinar coinfecciones con distintas
cepas del virus de la gripe A.

050. DETECCION MOLECULAR DE NUEVA GRIPE A HIN1 Y OTROS
VIRUS RESPIRATORIOS EN PACIENTES SOSPECHOSOS DE GRIPE
PANDEMICA

S. Rojo Rello, M.B. Nogueira Gonzalez, M.C. Garcia-Loygorri,
A. Alvarez Olivares, . Bermejo Martin, J.M. Eiros Bouza y R. Ortiz
de Lejarazu Leonardo

Hospital Central Universitario. Valladolid.

Introduccion y objetivos: Durante el pasado brote pandémico de
gripe A H1N1, se describieron algoritmos de diagnéstico para pa-
cientes con sospecha de gripe. En la mayoria de dichos algoritmos se
indicaron protocolos y definiciones clinicas asi como factores de
riesgo como criterios de remision de muestras al laboratorio. Descri-
bimos los diagnésticos virolégicos encontrados a partir de muestras
de pacientes sospechosos de gripe pandémica en Castilla y Le6n que
cumplen criterios clinicos.

Material y métodos: Durante el periodo del 1 de mayo al 31 de di-
ciembre de 2009 se procesaron un total de 2.457 muestras respira-
torias, de vias altas y bajas, recibidas de toda la comunidad de Casti-
lla y Leén, correspondientes a 2.148 pacientes. Se realiz6 el
diagnéstico mediante 3 métodos moleculares diferentes: Real-Time-
PCR Detection of Influenza A HIN1 Swine (ROCHE®), XTAG Respira-
tory Viral Panel Fast (Luminex Molecular Diagnostics Abbott®) y Real
Time PCR System Applied BioSystems aprobado por los CDC.
Resultados: En conjunto se encontraron 937 muestras con algin vi-
rus respiratorio, lo que supone un rendimiento diagnéstico del 38%,

de ellas 602 (64%) muestras fueron positivas para la nueva variante
de gripe A HINT1. El resto de las muestras positivas correspondieron
a otros virus respiratorios, 335 (35,5%) el 20,8% fueron Entero/rino-
virus, el 5,9%, virus Parainfluenza 1-4 (Parainfluenza 1, 2,3%, Parain-
fluenza 2, 2,7% y Parainfluenza 4, 0,85%), RSV 6,9%, adenovirus 0,4%,
metapneumovirus: 0,4%, coronavirus oc43 0,6% y bocavirus: 0,5%.
Las coinfecciones entre 2 o mas virus respiratorios fueron raras, me-
nos del 1%. En la distribucién mensual se observa que mientras en el
mes de mayo se diagnosticaron 2 muestras de nueva variante de gri-
pe A HIN1 sin encontrarse ninguna para otros virus respiratorios, a
partir del mes de Junio aumentaron el nimero de muestras positivas
tanto para la nueva variante de gripe como para otros virus respira-
torios con una relacién aproximada de 5/1, a excepcién del mes de
diciembre en el que la relacién se invierte a 1/3.

Conclusiones: A la vista de los resultados obtenidos se puede desta-
car el aumento significativo de diagnéstico tanto de la nueva varian-
te de gripe como de otros virus respiratorios en épocas epidemiolé-
gicamente atipicas. También es destacable la evolucién mensual de
la relacion entre virus respiratorios y gripe que se mantiene estable
durante todo el estudio salvo en el mes de diciembre donde se in-
vierte. Estos resultados apoyan la necesidad del diagnéstico molecu-
lar virolégico en la patologia respiratoria grave y leve independien-
temente de la estacionalidad y enfatizan el protagonismo de otros
virus en cuadros clinicos gripales.

051. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO FRENTE AL SUBTIPO HIN1
DE 2 TECNICAS COMPLEMENTARIAS

M.B. Nogueira Gonzalez, S. Rojo Rello, M.C. Garcia-Loygorri,
W. Rojas Blaz, ]. Bermejo Martin, .M. Eiros Bouza y R. Ortiz de
Lejarazu Leonardo

Hospital Central Universitario de Valladolid.

Introduccién y objetivos: El diagnéstico de gripe en la nueva situa-
cién pandémica ha exigido la puesta a punto de sistemas de detec-
cién virica mediante métodos moleculares. Los nuevos algoritmos
diagnésticos han incluido la deteccion de otros virus respiratorios
que, a su vez, incluian una deteccién genérica de la nueva gripe A.
Evaluamos la capacidad para el diagnéstico de gripe Ay las técnicas
de diagndstico para otros virus respiratorios que incluyen un diag-
ndstico genérico de gripe A.

Material y métodos: Se utilizaron para el diagnéstico, de manera
simultanea, la técnica Real- Time-PCR (Roche®), que detecta especi-
ficamente H1 de la nueva variante, el gen comn para la gripe M2 y
ningln otro virus respiratorio y la técnica XTAG Respiratory Viral
Panel Fast de Luminex Molecular Diagnostic (Abbott®), dicha técnica
detecta, adenovirus, RSV, Parainfluenza 1-4, coronavirus, bocavirus,
entero/rinovirus, gripe A, By C. Afiadiendo ademas la identificacion
en la misma reaccion de los subtipos H1 y H3 estacional y H5 aviar.
Se compararon los resultados relativos a gripe por ambas técnicas,
en los casos con resultados discordantes, se utilizé una tercera técni-
ca molecular aprobada por los CDC: Real Time PCR System Applied
BioSystems.

Resultados: De las 602 muestras positivas para el mismo subtipo
H1N1 obtenidas durante el periodo de estudio, en 450 coincidieron
la técnica molecular especifica para HIN1 y la genérica. En 152
muestras hubo resultados discordantes, de ellas un 19,93% fueron
positivas para la técnica especifica y negativas para la genérica; en
un 5,3% fueron positivas por la técnica genérica y negativas por la
técnica especifica.

Conclusiones: El uso de distintas técnicas moleculares permite una
concordancia elevada (75%) en el diagnéstico especifico de gripe
H1N1, afiadiendo capacidad diagnéstica para otros virus respirato-
rios. El porcentaje de muestras discordantes encontrado justifica el
uso de dos o mas pruebas moleculares diagnésticas.
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052. EFICACIA DE UNA MUESTRA NASAL Y OROFARINGEA
COMBINADA OBTENIDA POR FROTIS FRENTE AL ASPIRADO
NASOFARINGEO PARA EL DIAGNOSTICO DEL NUEVO VIRUS
INFLUENZA A (H1N1)

P. Antequera Rodriguez, F. Bufiuel Adan, C. Martin Gonzélez, G.
Gazquez Gémez, V. Merino Sanchez y V. Ortiz de la Tabla Ducasse

Hospital Universitario San Juan. Alicante.

Introduccién/Objetivos: La calidad de la muestra es una variable
crucial para el diagndstico viroldgico. No esta bien establecido el me-
jor tipo de muestra para la deteccién de virus respiratorios, sobre
todo en adultos. Las muestras nasofaringeas son consideradas las
mejores pero el hisopado de la nasofaringe resulta molesto para el
paciente y a veces dificil o imposible de obtener. El aspirado también
requiere personal entrenado y puede generar aerosoles. El objetivo
de este estudio fue establecer la eficacia de una muestra resultante
de la combinacién de un frotis nasal y orofaringeo, en comparacién
con otra obtenida mediante lavado/aspirado, para el diagnéstico de
la gripe pandémica A (HIN1).

Material y métodos: Hemos estudiado las muestras obtenidas de los
pacientes que acudieron al hospital con sospecha de gripe de octubre
a diciembre de 2009, durante una fase de pico pandémico. Se recogie-
ron en paralelo dos frotis (nasal y orofaringeo) que se introducian en
el mismo tubo con medio conservante, y un aspirado nasofaringeo
previa instilacién de 2-3 ml de salino. Se utiliz6 medio de transporte
viral (Vircell®, Granada, Espafia y Copan Diagnostics Inc®, Brescia, Ita-
lia). El RNA viral se extrajo con MagNA Pure Compact (Roche Applied
Science, Mannheim, Alemania). La amplificacién del acido nucleico se
realizé con los Kkits artus® Influenza LC rRT-PCR (Qiagen, Hilden, Ale-
mania) y RealTime ready Influenza A/HIN1 Detection Set (Roche
Applied Science, Mannheim, Alemania) mediante la técnica RT-PCR,
usando el LightCycler®. Se hizo un diagndstico de gripe pandémica si
el virus era identificado en cualquiera de las dos muestras analizadas.
Resultados: Se incluyeron un total de 234 pacientes. La edad media
fue de 41,1 afios (rango de 1 mes a 93 afios) y 120 (51,3%) eran mu-
jeres. El diagnéstico clinico y/o los factores de riesgo asociados fue-
ron sindrome febril en 143 (61,1%), neumonia 35 (14,9%), EPOC 20
(8,5%), infeccién respiratoria 12 (5,1%), bronquiolitis 5 (2,1%) emba-
razo 3 (1,2%) diabetes mellitus 3 (1,2%), personal sanitario 1 (0,4%),
otros 9 (3,8%). Se confirmé el diagndstico de gripe pandémica en 117
(50%) pacientes. De éstos el virus se detecté en 111 frotis nasofarin-
geos (94,8%) y en 99 aspirados (84,6%). Las muestras positivas fueron
concordantes en 93 casos. Se pudo diagnosticar gripe A HIN1 sdlo a
través del frotis en 18 muestras (15,4%) y s6lo a través del aspirado
en 6 (5,1%). La sensibilidad de la muestra combinada de frotis nasal/
faringeo fue del 94.8%, mientras que la obtenida para el aspirado na-
sofaringeo fue de 84,6%.

Conclusiones: La muestra combinada (nasal/orofaringea) obtenida
mediante frotis presenta una mayor sensibilidad para el diagnéstico
del nuevo virus influenza A (H1N1) que el aspirado nasofaringeo. Por
la mayor sencillez en la toma, asi como por la comodidad para el
paciente, el frotis combinado constituye la muestra 6ptima para el
diagnéstico de la gripe pandémica.

053. RT-PCR EN TIEMPO REAL PARA LA DETECCION DEL VIRUS
PANDEMICO INFLUENZAE A (H1N1) EN EL COMPLEJO
HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE ALBACETE

L. Robles Fonseca, E. Simarro Cérdoba, L. Moreno Parrado, E.
Riquelme Bravo, M.R. Vicente Romero, M. Pariente Martin, ]. Lozano
Serra, S. Lorente Ortufio y M.D. Crespo Sanchez

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccion y objetivo: La RT-PCR en tiempo real (rRT-PCR) es el
ensayo mas recomendable para la deteccién y caracterizacion del

rRT-PCR AB rRT-PCR CNM (CDC)

Positivo Negativo Total
Positivo 12 0 12
Negativo 5 20 25
Total 17 20 37

virus pandémico (H1N1) 2009, si bien su sensibilidad y especificidad
dependen de varios factores. El objetivo de nuestro estudio fue eva-
luar la técnica rRT-PCR de Applied Biosystems (AB) para el diagnds-
tico del nuevo Virus Influenzae A (H1N1) en nuestro hospital.
Material y métodos: Del 1 de octubre de 2009 al 15 de enero de
2010 se recibieron en nuestro laboratorio 229 muestras para inves-
tigacién del nuevo virus Influenzae A (H1N1). Todas ellas se procesa-
ron mediante la técnica rRT-PCR de AB. Para poner a punto nuestra
técnica y evaluar nuestros resultados, las primeras 37 muestras se
enviaron paralelamente al CNM de Majadahonda donde se realiz6 la
deteccién del virus mediante la rRT-PCR con el kit del CDC.
Resultados: De las 229 muestras estudiadas, 164 (71,6%) fueron fro-
tis nasofaringeos (NF), 49 (21,4%) aspirados NF y 16 (7%) otras mues-
tras respiratorias (aspirado traqueal, BAS, LBA, liquido pleural, biop-
sia pulmonar, frotis faringeo y frotis nasal). La distribucién de las
muestras por servicios fue: 124 (54,2%) de Medicina Interna (MI), 48
(21%) de Pediatria, 49 (21,4%) de Unidades de Criticos y 8 (3,5%) de
pacientes no ingresados. Del total de muestras analizadas, 88 (38,4%)
resultaron positivas. De ellas, 65 (73,8%) fueron frotis NF, 18 (20,4%)
aspirado NF y 5 (5,7%) otras. Por servicios, la distribucion fue: 47
(53,4%) de pacientes ingresados en MI, 17 (19,3%) de Criticos y Pedia-
tria respectivamente y 4 (4,5%) de pacientes no ingresados. De las 37
muestras procesadas en paralelo mediante ambas técnicas, 12 de
ellas fueron positivas por ambas técnicas y 5 lo fueron s6lo mediante
la rRT-PCR del CNM, aunque 2 de las 5 dieron un resultado positivo
para el ensayo Influenzae A genérico por la rRT-PCR de AB. La sensi-
bilidad y especificidad de nuestra técnica comparada con la del CNM
fue del 71 y el 100%, respectivamente, y los VPP y VPN del 100 y el
80%, respectivamente. Los resultados se observan en la siguiente ta-
bla:

Conclusiones: 1) En nuestro centro la muestra mas frecuentemente
estudiada fue el frotis NF. Mas de la mitad de las muestras procedian
de pacientes ingresados en M, distribuyéndose practicamente el resto
por igual entre los servicios de Pediatria y Criticos. 2) El porcentaje
de positivos fue ligeramente inferior al descrito en otros centros,
quizas debido a diversos factores como la falta de experiencia del
personal que realiza la toma de muestras y de nuestro laboratorio,
al periodo de estudio y a la inclusién de muestras de control de
pacientes. 3) Nuestra técnica muestra una sensibilidad moderada
comparada con la rRT-PCR del CNM aunque el nimero de muestras
estudiado es muy limitado. No obstante, la utilizacién de sistemas de
extraccion diferentes asi como una experiencia mas limitada de la
técnica en nuestro laboratorio podrian haber influido en la diferente
sensibilidad. Sin embargo, mostré una elevada especificidad y VPP.

054. COMPARACION DE LAS TECNICAS MOLECULARES Y
BIOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIRUS
NUEVO DE LA GRIPE (ANH1IN1)

M. de Ofia, A. Pérez, R. Ortega, M.E. Alvarez-Argiielles, J. A. Boga,
C. Rodriguez-Ledo y S. Melén

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Objetivos: Conocer la sensibilidad de las técnicas de IF y cultivo ra-
pido, cuando se compara con la deteccién genémica (PCR-TR), técni-
ca de referencia en el diagnostico de la pasada pandemia de la gripe
porcina (AnH1NT1).
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Tabla 1
Comparacién entre PCR-TR y IF
PCR-TR
Positivo Negativo Total Concordancia
IF
Positivo 479 43 522 Sensibilidad 40,3%
Negativo 814 3.388 4.202 Especificidad  100%
Total 1.293 3431 4.724 VPP 100%
VPN 82%
Tabla 2
Comparacién entre PCR-TR y cultivos rapidos
PCR-TR
Positivo Negativo Total Concordancia
Cultivos rapidos
Positivo 289 10 299 Sensibilidad ~ 42,6%
Negativo 412 2.254 2.666 Especificidad  100%
Total 701 2.264 2.965 VPP 100%

VPN 85%

Muestras y métodos: Durante el periodo de mayo a diciembre de
2009, se recibieron 5.260 muestras respiratorias (2.904 exudados
faringeos, 1.616 nasofaringeos, 379 nasales, 238 lavados nasales, 29
lavados broncoalveolares y otras 90 muestras respiratorias entre as-
pirados, esputos, biopsias, etc.) para diagnostico de la nueva gripe. A
todas las muestras se realiz6 una deteccién de antigeno por IF para
IA, IB ADV, VRS y Parainfluenza (casas comerciales: Biorad, Imagen,
Barthels). Se realizé cultivo rapido en “shell-vial” (MRC-5) o “cham-
ber” (mezcla de células LLCMK2 y A-549) a las muestras procedentes
de pacientes ingresados o con sintomas de vias respiratorias bajas. La
deteccién gendmica se realiz6 por PCR a tiempo real segtin el proto-
colo recomendado por los CDC (ABI) y/o por PCR “nested” miiltiple
segtn el protocolo del ISCIII modificado para esta situacion.
Resultados: Fueron validas para la comparaciéon de la PCR-TR con la
IF sobre muestra directa 4.724 muestras y con los cultivos rapidos
2965. Las tablas 1 y 2 muestran los resultados de las comparacio-
nes.

El porcentaje de muestras positivas por IF en el mes de mayor inci-
dencia de la gripe (noviembre) fue del 21%(231/1.315) ello supuso el
41% de las muestras positivas detectadas por PCR TR (562/1.437).
Conclusiones: A pesar de la menor sensibilidad de la IF frente a la
PCR-TR, pudo detectar antigenos de la gripe nueva en casi la mitad
de los casos, sobre todo cuando el virus circulé con mayor intensi-
dad. La IF tiene la ventaja de su alto VPP, de la rapidez de su realiza-
cién y la capacidad de individualizar el método. Los cultivos rapidos,
aunque mas sensibles que la IF no alcanzaron las cotas de la PCR-TR,
por tanto ambas técnicas no deben utilizarse como nico método
para el diagnostico de la gripe nueva. La realizacién de la IF frente a
otros virus respiratorios nos permitié detectar eficazmente la circu-
lacién de Parainfluenzas, adenovirus y VRS.

055. EVALUACION DE UNA PRUEBA RAPIDA PARA EL
DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE LA GRIPE PANDEMICA 2009 POR
EL VIRUS AN (H1N1)

I. Garcia Bermejo', P. Garcia Hierro!, A. Martin Diaz!, D. Folgueira?
y A. Gonzalez Torralba’

"Hospital Universitario de Getafe. Madrid. 2Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid.

Objetivos: Evaluar la sensibilidad (S) y especificidad (E) de la prueba
inmunocromatografica de membrana Clearview Exact Influenza A &
B (Inverness medical) (IC) disefiada para la deteccién cualitativa de

antigenos de los virus de la gripe Ay B, y estudiar su aplicacién para
realizar el diagnéstico presuntivo rapido de la gripe pandémica 2009
por el virus An (HIN1).

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado con 830 mues-
tras de nasofaringe: 227 procedentes de pacientes pediatricos y 603
de adultos. Todas las muestras pediatricas fueron aspirados, y las de
adultos se recogieron en forma de exudado (protocolo del Ministerio
de Sanidad y Consumo) o aspirado. El periodo de estudio comprende
las semanas epidemioldgicas 25 a 47, ambas inclusive. Las 830 mues-
tras fueron estudiadas por IC y por PCR a tiempo real (RT-PCR), con-
siderada el método diagndstico de referencia, utilizindose indistin-
tamente la desarrollada por el CDC y RealTime Influenza A/HIN1
Detection Set (Roche Diagnostics). Se consideré positivo a An (HIN1)
la muestra positiva por la técnica molecular, y positivo por IC la apa-
ricién de una banda en la regioén A y otra en la regién de control. Se
analizan diferentes variables epidemiolégicas y clinicas de los pa-
cientes con resultado positivo por alguno de los dos métodos estu-
diados.

Resultados: 657 (79,2%) muestras fueron negativas por ambos mé-
todos y 173 (20,8%) positivas para el virus An (HIN1), de éstas sélo
58 (33,5%) fueron positivas por IC. Todas las muestras con IC positiva
fueron positivas por RT-PCR y ninguna muestra reactiva por IC fue
negativa por la prueba molecular. Respecto a la edad, 117 (67,63%)
eran adultos y 56 (32,36%) nifios, siendo la prueba IC positiva en 26
(44,8%) y 32 (55,2%), respectivamente. Por sexo, de los 89 (51,4%)
hombres, 39 (43,82%) tuvieron la IC positiva, y de las 84 (48,5%) mu-
jeres, s6lo en 19 (22,6%) la IC fue reactiva (p < 0,02) De los 117 pa-
cientes adultos, 52 (44,4%) tuvieron neumonia y 65 (55,5%) presen-
taron un cuadro respiratorio agudo, siendo la IC positiva en 6 (11,53%)
y 20 (30,8%) respectivamente (p < 0,05). Requirieron ingreso hospi-
talario 110 pacientes: 26 (23,6%) nifios y 84 (76,4%) adultos, de los
cuales 8 (9,5%), todos con IC negativa, fueron ingresados en UCI. La S
y E de IC respecto a RT-PCR fue 60% (IC95% 56,6-63,3%) y 100% res-
pectivamente con VPP 100% y VPN 85% (IC 95% 82,6-87,4). LaS en la
poblaciéon pediatrica y adulta fue respectivamente 70% y 56,2% (p <
0,001).

Conclusiones: IC es una prueba sencilla y rapida (15 minutos) que
permite realizar un diagndstico presuntivo de la infeccién por el vi-
rus de la gripe An (H1N1) en la época estacional en que la circulaciéon
de este virus sea mayoritaria. La S es mayor en la poblacién pediatri-
ca, pero en cualquier caso un resultado negativo no permite excluir
la infeccién. EI VPN del 85% es cuestionable debido a que se descono-
ce la prevalencia de la infeccién en nuestro medio. En los pacientes
con neumonia el rendimiento de IC fue menor. Ninglin paciente in-
gresado en UCI fue IC positiva.

056. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA PCR A TIEMPO REAL DEL
VIRUS DE INFLUENZA A (H1N1) Y LA RESPUESTA SEROLOGICA
FRENTE A INFLUENZA A MEDIANTE FIJACION DE COMPLEMENTO
(FC) EN PACIENTES CON SOSPECHA DE GRIPE A (HIN1)

L. Merino Diaz, A. Martin, M. Sanchez, P. Iraurgi y J. Aznar
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccioén y objetivos: La rapidez con la que se declar6 la pande-
mia por el nuevo virus de la gripe A (HIN1), hizo que se desarrolla-
ran técnicas diagnosticas sensibles y rapidas para realizar un diag-
nostico de rutina en la mayoria de los laboratorio, siendo la PCR en
tiempo real la mas utilizada. Aunque no se ha desarrollado ninguna
técnica seroldgica especifica de la gripe A (H1N1), las de deteccion de
anticuerpos frente a Influeza A podrian ser (tiles en el diagnostico de
una infecciéon pasada por gripe H1NT1. Por ello el objetivo de nuestro
estudio, es evaluar la eficacia de la FC de Infuenza A para el diagnés-
tico de la gripe A (HIN1) comparandola con la técnica de PCR en
tiempo real.
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Material y métodos: Entre los meses de septiembre de 2009 y enero
de 2010 se realizaron un total de 1.196 determinaciones de virus
influenza A HIN1 mediante PCR a tiempo real (Roche®), exclusiva-
mente en pacientes con sintomas graves que requirieron ingreso,
embarazadas e inmunodeprimidos profundos. Trescientas sesenta y
una (30,2%) fueron positivas y 835 (69,8%) negativas. En 85 pacientes
se disponia de suero en la seccién se serologia, 72 con un inico sue-
ro y 13 con 2 sueros separados en el tiempo. A todos, se les realizé
deteccién anticuerpos mediante una FC de Influenza A (Serion®).
Resultados: La PCR fue positiva, en 21 (24,7%) de los 85 pacientes
estudiados y negativa en 64 (75,3%). A la semana de la realizacion de
la PCR, 11 (52%) de los 21 pacientes con PCR positiva tuvieron un ti-
tulo valorable igual o superior a 1/128 y los 10 restantes tuvieron
titulos no valorables. De los 64 pacientes con PCR negativa, 19 tuvie-
ron también un resultado negativo por FC, de los cuales 13 se consi-
deraron negativos ya que la muestra fue extraida a los 15 dias de la
determinacion de la PCR y en los 6 restantes no pudimos comparar
la serologia con la PCR al disponer de un Ginico suero extraido el mis-
mo dia de la determinacién de la PCR. Entre los 45 pacientes restan-
tes con PCR negativa, 11 tenian sueros pareados separados 15 dias y
los 34 restantes tenian un tnico suero. En los primeros 11 pacientes,
se observé una clara seroconversién. De los 34 pacientes restantes,
10 tuvieron un titulo igual o superior a 1/128 a la semana de la rea-
lizacién de la PCR y los 24 restantes tuvieron titulos no valorables.
Conclusiones: Con este estudio hemos observado que la fijacién de
complemento de Influenza A, aunque no sea especifica de HIN1, se
muestra como un técnica eficaz, capaz de detectar la infeccién pasa-
da por la nueva gripe A (H1N1). Teniendo en cuenta que a todos los
pacientes se les realiz6 la PCR con sintomas agudos de gripe, hubo 21
(33%) pacientes con PCR negativa y un titulo igual o superior a 1/128
sugestivo de haber padecido una gripe por H1N1, que no se declara-
ron como caso de gripe.

057. EVALUACION DE UNA PRUEBA RAPIDA DE DIAGNOSTICO
PARA LA DETECCION DEL NUEVO VIRUS DE LA GRIPE A (HIN1)
EN PACIENTES PEDIATRICOS

M.J. Gonzélez-Abad, B. Hernandez Milan, M. Alonso Sanz, S. Diaz
Diaz, M.E. Lépez Guio y J. Otero Becerra

Seccién de Microbiologia. Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Infantil
Universitario Nifio Jestis. Madrid.

Fundamento/Objetivos: La reciente aparicién y propagacién mun-
dial de un nuevo virus de la gripe A (H1N1) ha puesto de manifiesto
la necesidad de evaluar pruebas de diagnéstico rapido. Nuestro ob-
jetivo fue evaluar la capacidad del test BinaxNOW® para detectar el
nuevo virus de la gripe A (HIN1).

Material y métodos: Se procesaron 170 aspirados nasofaringeos (ju-
nio-noviembre 2009) de pacientes pediatricos con sospecha clinica
de gripe para la detecciéon de antigenos del virus de la gripe A por
BinaxNOW®y del RNA del nuevo virus HIN1 por RT-PCR a tiempo
real especifica.

Resultados: La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN resultantes de
la comparacion del BinaxNOW® y dicha técnica de PCR fueron 70%,
73%, 64% y 79%, respectivamente. En el caso de la comparacién de
resultados en pacientes oncol6gicos y no oncoldgicos, dichos valores
se muestran en la tabla 2.

Conclusiones: Si bien un resultado positivo por el test BinaxNOW®
puede ser ttil en la toma de decisiones sobre el tratamiento, un re-
sultado negativo no descarta infeccién por el nuevo virus. Sin embar-
go BinaxNOW® demostré6 mayor sensibilidad en comparacién con
estudios previos. La mayor cantidad de virus hallada en muestras
respiratorias de nifios, en nuestro caso con una elevado porcentaje
(30%) de pacientes oncolbgicos, podria aumentar la probabilidad de
detectar virus de la gripe. La especificidad del BinaxNOW® es baja:

Tabla 1
Comparacion de resultados BinaxNOW®/RT-PCR
RT-PCR
Positivo Negativo Total
BinaxNOW®
Positivo 47 29 76
Negativo 20 74 94
Total 67 103 17

Sensibilidad 70% (61-78%). Valor predictivo positivo 64% (56-71%). Especificidad 73%.
(67-78%). Valor predictivo negativo 79% (72-84%).

Tabla 2
Comparacién de resultados BinaxNOW®/RT-PCR en pacientes oncoldgicos
y no oncolégicos

Pacientes oncolégicos RT-PCR
Positivo Negativo Total
BinaxNOW®
Positivo 15 10 25
Negativo 3 23 26
Total 18 33 51

Sensibilidad 70% (61-78%). Valor predictivo positivo 64% (56-71%). Especificidad 73%.
(67-78%). Valor predictivo negativo 79% (72-84%).

Pacientes no oncoldgicos RT-PCR
Positivo Negativo Total
BinaxNOW®
Positivo 32 19 51
Negativo 15 51 68
Total 48 70 119

Sensibilidad 65% (55-74%). Valor predictivo positivo 65% (55-74%). Especificidad 75%
(68-81%). Valor predictivo negativo 75% (68-81%).

no distingue entre subtipos de virus de la gripe A. Es necesario con-
siderar otros factores que podrian contribuir a esa baja especificidad
como es el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la
toma de la muestra, de forma que algunas infecciones podrian no
detectarse, especialmente a partir de muestras con baja carga viral.

058. ESTUDIO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA DE GRIPE A DURANTE
LA PANDEMIA POR EL NUEVO VIRUS DE LA GRIPE A (HIN1)

N. Peyman-Fard, M.C. Nieto Toboso, C. Colmenarejo Serrano,
M. Omefiaca Terés y M.J. Revillo Pinilla

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: La deteccién de virus respiratorios mediante inmu-
nofluorescencia directa (IFD) es una técnica diagndstica fiable y ba-
rata que permite obtener un diagnéstico en 1-2 horas desde la reco-
gida de la muestra, siendo su sensibilidad en nuestro laboratorio en
comparacioén con el cultivo de gripe del 79% aproximadamente. Du-
rante la pandemia de la nueva gripe A HIN1 se evalud la capacidad
de la técnica de inmunofluorescencia directa (IFD) para detectar este
nuevo virus en comparacién con técnicas moleculares (RT-PCR).

Material y método: Se analizan 183 muestras de aspirado nasofarin-
geo (ANF) recibidas en el periodo comprendido entre el 14 de julio
de 2009y el 17 de diciembre de 2009, con solicitud expresa de inves-
tigacién del nuevo virus de la gripe A HIN1, a las que se realizé de
manera simultinea el diagnéstico de virus respiratorios por IFD y
gripe A HIN1 mediante RT-PCR. Se procesaron muestras de pacien-
tes sintomaticos con sospecha de gripe ingresados segin los criterios
establecidos por Salud Pdblica del Gobierno de Aragon. Las muestras,
procedentes en un 95% de pacientes en edad pediatrica (n = 174,
edad media = 7 afios y 11 meses), se obtuvieron recogiendo secre-
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IED (+) IFD (-) Total
PCR (+) 66 16 82
PCR (-) 0 89 89
Total 66 105 171

cién nasofaringea por aspiracién en un colector de secreciones al que
se le adicion6 medio de transporte para virus (Vircell MTV001),
manteniéndose refrigeradas a 4 °C hasta su procesamiento. Se utili-
zaron como reactivo genérico IFD D3 Ultra DFA/Respiratory Virus
Direct Specimen Screening Set, (pool) y el reactivo especifico D3 Ul-
tra DFA Influenza A y B (Diagnostic Hybrids) para el diagnéstico de la
gripe. El diagnéstico definitivo se realizé mediante RT-PCR especifica
para gripe HIN1 nueva con el kit artus Influenza/H1 RT-PCR Kit (Qia-
gen) en plataforma RotorGene. La extraccién del ARN viral se realizd
mediante sistema automatizado EZ-1 DSP Virus Kit (Qiagen).
Resultados: Los resultados se resumen en la tabla. Once muestras
presentaron un namero de células insuficiente para poder valorar la
IFD, y en otra muestra no se pudo interpretar la PCR por presencia de
inhibidores, por lo que se obviaron en el analisis de los datos. Los
estudios de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la IFD frente a
la PCR fueron de 80,4, 100, 100 y 84,7%, respectivamente.
Conclusiones: La sensibilidad de la IFD no se ha visto alterada por la
aparicion de la nueva gripe A HIN1 en la temporada 2009-2010. El
resultado negativo por IFD no descarta de manera definitiva la infec-
cién por la nueva gripe A HIN1. Por tanto, ante cuadros graves con
fuerte sospecha clinica de gripe seria necesario recurrir a técnicas
moleculares para alcanzar un diagnoéstico definitivo. Sin embargo, en
centros en los cuales existe suficiente experiencia clinica la IFD es
una alternativa al diagnéstico molecular, rapida y barata. Ademas la
IFD presenta la ventaja de detectar simultineamente otros virus res-
piratorios que pueden producir cuadros clinicos similares.

059. UTILIDAD DE LOS TESTS RAPIDOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA NUEVA GRIPE A HIN1

A. Campos Aznar, M. Gil Fortufio, M.D. Tirado Balaguer, S. Sabater
Vidal, F.A. Roach Poblete y FJ. Pardo Serrano

Hospital General de Castellon.

Objetivos: La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se considera
la técnica de referencia para el diagnéstico de la nueva gripe A HIN1.
Se trata de una técnica cara y compleja, no disponible en todos los la-
boratorios. Existen en el mercado pruebas rapidas basadas en la inmu-
nocromatografia para deteccién de gripe que son mas baratas y asequi-
bles. Tratamos de reflejar nuestra experiencia en la utilizacién de tests
rapidos en el diagnéstico de la nueva variante de la gripe A HIN1.
Material y métodos: Se analizaron todas las muestras de exudado
nasofaringeo a las que se solicitaba deteccion de la nueva variante
del virus de la gripe A HIN1 por PCR a tiempo real, deteccién de
antigeno (Ag), o ambas. Las técnicas de PCR utilizadas fueron: artus
Influenza LC RT-PCR Kit y artus Infl./H1 LC/RG RT-PCR Kit. Para la
deteccién rapida de Ag se emplearon el kit Binax Now Influenza A+B
(Inverness Medical) y posteriormente BD Directigen EZ Flu A+B (Bec-
ton Dickinson) por problemas de suministro del primero. A los pa-
cientes de nuestro hospital se les realizé PCR a tiempo real y detec-
cién de Ag en paralelo, ya que el resto de centros s6lo nos remitian
muestras para PCR. De los pacientes con ambas pruebas, se recogie-
ron la edad, procedencia y el resultado de los tests. Se calcul6 sensi-
bilidad (S), especificidad (E) y valor predictivo positivo (VPP) y nega-
tivo (VPN) para las técnicas de deteccion de antigeno
(conjuntamente y por separado) con respecto a la PCR.

Resultados: En total se analizaron 1.334 muestras: en 1.156 se rea-
liz6 sélo PCR, en 172 PCR y deteccién de Ag, y en 6 tinicamente de-

S E VPP VPN

Grupos de edad

0-14 afios 40% 100% 100% 67,8%

15-64 afios 21,4% 100% 100% 53,2%

2 65 afios 12,5% 100% 100% 774%
Procedencia

Extrahospitalarios 14,8% 100% 100% 52%

Intrahospitalarios 28,3% 100% 100% 63,8%

teccién de Ag. La S, E, VPP y VPN totales de las técnicas de deteccién
de Ag vs PCR fueron, respectivamente, 23,7%,100%,100% y 60,1%. La
S, E, VPP y VPN por grupos de edad y procedencia se detallan en la
tabla. Considerando las dos técnicas inmunocromatograficas por se-
parado, Binax Now Influenza A+B (Inverness Medical) presenté una
S, E, VPP y VPN del 25,5%, 100%, 100% y 60%; mientras que BD Direc-
tigen EZ Flu A+B (Becton Dickinson) tuvo una S, E, VPP y VPN del
20,7%, 100%, 100% y 60,3%.

Conclusiones: La sensibilidad de las técnicas inmunocromatografi-
cas empleadas para la deteccién de la nueva variante de la gripe
AH1NT1 es baja y notablemente menor que la indicada por los fabri-
cantes para la gripe estacional. Destacamos que en la poblacion pe-
diatrica esta sensibilidad es del doble que en la poblacién adulta,
posiblemente por la mayor carga virica que presentan, el mayor
tiempo de excrecién viral o por la mejor recogida de la muestra. Por
su elevado VPP, en caso de positividad podria obviarse la realizacién
de la PCR.

060. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE RT-PCR EN TIEMPO REAL
Y CULTIVO EN SHELL-VIAL O CONVENCIONAL PARA LA
DETECCION DEL VIRUS PANDEMICO INFLUENZA A HIN1V

P. Lépez Roa, P. Catalan, D. Garcia de Viedma, M. Giannella,
V. Sandonis, L. Alcala y E. Bouza

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

Introduccién: Con la aparicion del nuevo virus Influenza A HIN1, se
han requerido técnicas diagnésticas rapidas y precisas para el mane-
jo de esta infeccién pandémica. Sin embargo, existen pocas técnicas
de laboratorio bien validadas para el diagnéstico de este nuevo virus.
La técnica recomendada durante la pandemia ha sido la RT-PCR en
tiempo real. El diagnéstico por aislamiento en cultivo celular, debido
ala demora en la obtencién de resultados, se ha reservado para labo-
ratorios de referencia.

Objetivos: El principal objetivo del estudio fue comparar la RT-PCR
disefiada por el CDC, el cultivo en shell-vial (SV) y el cultivo conven-
cional (tubo) en la deteccién del virus Influenza A HIN1,. Ademads se
evalué el rendimiento de dos lineas celulares, Marby-Darby canine
kidney (MDCK), recomendada para el cultivo de gripe estacional, y
una linea continua de carcinoma de pulmén (A549), utilizada rutina-
riamente en el cultivo de virus respiratorios y herpes simplex. Am-
bas lineas celulares se utilizaron en las dos técnicas de cultivo viral a
comparar.

Material y métodos: Estudio prospectivo comparativo de 5 técnicas
diagnosticas (RT-PCR, SV-A549, SV-MDCK, tubo-A549, tubo-MDCK)
para virus Influenza A HIN1, a partir de exudados nasofaringeos de
pacientes adultos con sospecha clinica de gripe A entre los meses de
Octubre y Diciembre de 2009, utilizando como estandar de oro la
combinacién de las 5 técnicas. Con objeto de garantizar una repre-
sentacién equivalente de muestras negativas y positivas, se realizé
primero la RT-PCR y consecutivamente el cultivo.

Resultados: Del total de 174 muestras incluidas en el estudio, 4
(2,3%) fueron excluidas por toxicidad de SV-A549 (3 muestras, 1,7%)
o por contaminacién de los tubos A549 y MDCK (1 muestra, 0,6%). El
estandar de oro detecté HIN1, en 86 muestras (50,6%) de las 170
analizadas. Los valores de sensibilidad y valor predictivo negativo (%)
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de las 5 técnicas utilizadas fueron: 96,5/96,6 (RT-PCR), 73,3/78,5 (SV-
A549), 65,1/73,7 (SV-MDCK), 74,4/79,2 (Tubo-A549) y 68,6/75,7
(Tubo-MDCK). Los valores de especificidad y VPP fueron en todas las
técnicas del 100%. RT-PCR fue la técnica mas sensible y con mayor
valor predictivo negativo (p < 0,001). La técnica SV-A549 fue mas
sensible que la técnica SV-MDK (p = 0,016). En el resto de compara-
ciones, no hubo diferencias estadisticamente significativas.
Conclusiones: La técnica RT-PCR ha mostrado una elevada sensibili-
dad y especificidad, en comparacién con las técnicas convencionales,
en la deteccién del virus Influenza A HIN1v. El rendimiento de la li-
nea A549 ha demostrado ser no inferior al de la linea MDCK en el
cultivo del virus Influenza A HIN1,, por lo que concluimos que el
virus pandémico se podria detectar en la rutina normal de un labo-
ratorio de virologia sin necesidad de adquirir una linea celular adi-
cional.

061. UTILIDAD DEL TEST RAPIDO DE DETECCION ANTIGENICA BD
DIRECTIGEN EZ FLU A+B PARA EL DIAGNOSTICO DEL VIRUS
INFLUENZA A PANDEMICO H1N1 2009

E. Viedma Moreno, J. Acosta Barriga, ].J. Rodriguez Otero
y M.D. Folgueira

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Objetivos: La RT-PCR en tiempo real es el método de eleccién para el
diagnéstico del virus pandémico HIN1 2009 en muestras respirato-
rias. Sin embargo, no todos los laboratorios de microbiologia pueden
llevar a cabo esta técnica por falta de infraestructura y de personal
cualificado, por lo que se hace necesario establecer si los tests rapi-
dos de deteccién antigénica del virus influenza disponibles en el
mercado, son capaces de detectar el nuevo virus influenza A HIN1
pandémico. El objetivo de este estudio fue comparar el test de detec-
cién rapida de antigeno BD Directigen EZ Flu A+B con la técnica de
RT-PCR en tiempo real desarrollada por el CDC (Centers for Disease
Control and Prevention).

Material y métodos: Durante un periodo de siete meses en 2009
(junio-diciembre) fueron recogidas y enviadas al laboratorio de viro-
logia un total de 618 muestras respiratorias procedentes tanto de
poblacién pediatrica (n = 359) como de poblacién adulta (n = 259) a
las que se le realiz6 el test de deteccion rapida de antigeno de virus
influenza Directigen EZ Flu A+B (Becton, Dickinson, Sparks, MD,
EEUU). La técnica fue realizada de acuerdo a las instrucciones del
fabricante. La detecci6én del virus influenza pandémico HIN1 2009 se
llevé a cabo usando el ensayo de RT-PCR en tiempo real desarrollado
por el CDC.

Resultados: De las 618 muestras respiratorias (276 aspirados nasa-
les y 342 exudados nasofaringeos), 210 (33,9%) fueron positivas por
RT-PCR en tiempo real, mientras que la deteccion antigénica fue po-
sitiva en 115 (18,6%). Los resultados obtenidos por ambas técnicas en
poblacién pediétrica y adulta se muestran en la tabla. Los valores de
Sensibilidad y VPN para el test antigénico en poblacién pediatrica
fueron del 65,9% y 83,9% respectivamente, mientras que en pobla-
cién adulta se obtuvieron valores de Sensibilidad del 37,0% y VPN del
77%. En cuanto a la Especificidad y VPP se obtuvieron cifras del 100%
en ambas poblaciones. El nivel de concordancia entre los dos ensa-
yos fue 315/359 (87,7%) para poblacién pediatrica y 208/259 (80,3%)
para poblacion adulta.

Conclusiones: El test rapido de deteccién antigénica de virus in-
fluenza BD Directigen EZ Flu A+B tuvo menor sensibilidad que la téc-
nica de RT-PCR en tiempo real desarrollada por el CDC, habiendo una
clara diferencia en cuanto a la sensibilidad del test en poblacién pe-
diatrica y poblacién adulta (65,9% vs 37,0%). Son varios estudios los
que han demostrado que las pruebas de deteccién rapida de antige-
no de virus influenza tienen una menor sensibilidad para la detec-
cién del virus pandémico H1N1 2009 que para la gripe estacional. Sin

43
Poblacion pediatrica RT-PCR positiva, n® (%) RT-PCR negativa, n° (%)
129 (35,9) 230 (64,1)
N =359 Ag positivo  Ag negativo Ag positivo  Ag negativo
85(23,7) 44 (12,2) 0230 (64,1)
Poblacién adulta RT-PCR positiva, n® (%) RT-PCR negativa, n® (%)
81(31,3) 230 (68,7)
N =259 Ag positivo  Ag negativo Ag positivo  Ag negativo
30(11,6) 51(19,7) 0178 (68,7)

embargo, nuestros datos muestran que el test utilizado en este estu-
dio puede ser til para el diagnéstico de este nuevo virus en pobla-
cién pediatrica.

062. EVALUACION DE DOS TECNICAS RAPIDAS PARA
LA DETECCION DE ANTiGENO DEL NUEVO VIRUS INFLUENZA A
N(H1N1)

C. Salvador Garcia, M.A. Iborra Bendicho, A. Moreno Docén
y M. Segovia Hernandez

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Introduccion/Objetivos. La aparicion del nuevo virus influenza A
N(H1N1) crea la necesidad de evaluar los test rapidos comercializa-
dos para su detecciéon. Un diagnéstico rapido es importante para el
inicio del tratamiento y la aplicacién de medidas de control. El obje-
tivo de este estudio fue comparar la sensibilidad de dos técnicas an-
tigénicas, asi como la variacion de la sensibilidad en funcién de la
edad de los pacientes.

Material y métodos: Se incluyeron 1.007 muestras respiratorias
(exudados faringeos y lavados nasales) recogidas durante 7 meses
(junio de 2009-diciembre 2009) en el Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca con resultado positivo para el virus influenza A
n(H1N1) mediante una técnica de real time-PCR (Roche Diagnostics).
Se realiz6 el QuickVue Influenza A+B Test® (QV) (Biomerieux) a 702
muestras y el BD Directigen EZ Flu A+B test® (BD) (Becton Dickinson)
a 305 muestras siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Resultados: La sensibilidad del QV y BD, utilizando como técnica de
referencia la real time-PCR, fueron del 30,9 y el 17,7%, respectiva-
mente. La sensibilidad de QV aument6 hasta un 41% en pacientes con
edad pediatrica (menores de 14 afios) y alcanzé un 54,3% en nifios
menores de un afio. En pacientes adultos la sensibilidad disminuy6
hasta el 25,8%. Sin embargo, no se observaron variaciones en la sen-
sibilidad del test BD segtin la edad: 20,7% en pacientes pediatricos,
16% en pacientes menores de un afio y 16,1% en pacientes adultos.
Conclusiones: 1. Las técnicas rapidas analizadas en este estudio para
la deteccién del nuevo virus influenza A n(H1N1) presentaron glo-
balmente una baja sensibilidad. 2. La sensibilidad del test QV es su-
perior al test BD, siendo esta diferencia mayor en poblacién pediatri-
ca.

063. UTILIDAD DE LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS DE LA GRIPE
ESTACIONAL PARA LA DETECCION DEL NUEVO VIRUS DE LA
GRIPE A/HIN1

M.S. Escolano, M. Fernandez-Alonso, G. Reina, A. Pérez-Garcia,
C.A. Alonso, B. Barrio, ]. Leiva y M. Rubio

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccion y objetivos: La aparicién del nuevo virus de la gripe
A/H1N1 2009 (nH1NT1) plante6 el problema de su diagndstico, espe-
cialmente al inicio de la pandemia. El desarrollo de métodos molecu-
lares facilité la tarea en algunos laboratorios donde se emplearon
conjuntamente con los métodos convencionales. El objetivo de este
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RT-PCR Total Cultivo Prueba rapida
Positivo Negativo Positivo Negativo

Positivo 25 25 0 5 20

Negativo 65 2 63 1 64

trabajo fue comparar los resultados de una técnica RT-PCR a tiempo
real (RT-PCR) para el nH1N1 con el cultivo virolégico y la deteccién
de antigeno mediante inmunoensayo. Ademas, se estudi6 la preva-
lencia de anticuerpos IgG e IgM frente a los virus de la gripe A (VGA)
y B (VGB) en el momento de la infeccién.

Material y métodos: Se incluyeron 90 pacientes con sintomatologia
gripal aguda de nuestro Hospital (junio-diciembre 2009). Se proce-
saron muestras nasofaringeas y faringeas recogidas con hisopo y
suero. Los hisopados se procesaron mediante: (1) RT-PCR (Real Time
ready Influenza A/H1N1 Set, Roche) previa extraccién con Total Nu-
cleic Acid Isolation Kit (TNAI, Roche); (2) Cultivo en shell-vial en cé-
lulas MDCK con deteccién mediante anticuerpos monoclonales fluo-
rescentes (Millipore, Light Diagnostics™); y (3) Detecci6n directa de
antigenos de VGA y VGB mediante técnica de inmunoensayo de
membrana (Directigen EZ Influenza Ay B, BD). La determinacién de
anticuerpos IgG e IgM frente a VGA y VGB se llevé a cabo mediante
ELISA en microplaca (Influenza A ELISA IgG/IgM e Influenza B IgG/
IgM, Vircell). Se calculé: sensibilidad, valor predictivo negativo (VPN)
y concordancia con coeficiente de kappa de Cohen (k) entre los mé-
todos, tomando como referencia la RT-PCR.

Resultados: De los 90 pacientes, la RT-PCR detect6 25 casos positi-
vos (27,8%) para el nH1NT1; el cultivo resulté positivo en 27 de las 90
muestras y la deteccién de antigeno mediante la prueba rapida fue
positiva en 6 casos. El cultivo present6 una sensibilidad del 100% y
un VPN del 100%. La sensibilidad de la prueba rapida fue del 20%, con
un VPN del 76,2%. El coeficiente de concordancia entre RT-PCR y cul-
tivo fue de k = 0,94 y el de RT-PCR y prueba rapida fue de k = 0,24. El
estudio serol6gico demostré que 20 pacientes (80%) diagnosticados
de gripe A/HIN1 y 57 (87,7%) negativos por RT-PCR, presentaban ni-
veles valorables de anticuerpos IgG frente al Virus Influenza A. Seis
de los 90 pacientes presentaban niveles de anticuerpos IgM, 5 de
ellos del grupo de RT-PCR negativos.

Conclusion: Se ha observado una excelente sensibilidad del cultivo,
con una concordancia muy buena con la RT-PCR. Por el contrario, la
sensibilidad de la prueba rapida y la concordancia con la RT-PCR fueron
bajas. Asimismo, se ha observado que la mayoria de los pacientes pre-
sentaban niveles valorables de anticuerpos IgG frente al VGA estacio-
nal, independientemente de que sufrieran o no gripe por el nHIN1.

064. VIRUS INFLUENZA A (H1 N1) VARIANTE NUEVA.
COMPARACION DE RT-PCR A TIEMPO REAL CON TESTS RAPIDOS
DE DETECCION DE ANTiGENO DE GRIPE A

A. Borrego Pifiero, M.T. Betbese, 1. Calicé, y M.T. Tértola Fernandez
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: En el afio 2009 se identifico la variante nueva del vi-
rus influenza A (HIN1). La utilizacién de test rapidos para su detec-
cién ayudaria a disminuir el tratamiento antibiético innecesario y
prescribir, el tratamiento antiviral adecuado. En los diferentes traba-
jos realizados se ha observado una baja sensibilidad y una buena
especificidad de los test rapidos frente a los tests considerados pa-
trén oro, cultivo celular y técnicas moleculares.

Objetivo: Evaluar dos test rapidos de deteccién de antigeno de gripe
A con RT-PCR a tiempo real para virus influenza A (H1 N1) variante
nueva.

Material y métodos: Se realizaron dos trabajos retrospectivos y uno
prospectivo. En los estudios retrospectivos las muestras estuvieron

Tabla 1
Comparacién de la positividad de los tests rapidos con el ciclo umbral (Ct) de las téc-
nicas de tiempo real

Técnica rapida Muestras positivas por RT-PCR Total

Ct < 25,50 Ct > 25,50
Binax (Estudiol.2) 7/9 (78%) 0/15 7/24 (29%)
QuickVue (Estudio 22) 7/9 (78%) 0/11 7/20 (35%)
QuickVue (Estudio 3%) 717 (41%) 0/25 7142 (17%)

guardadas a -70 °C. Primer estudio retrospectivo. Se estudiaron 32
ASNF con BinaxNOW Influenza A & B test (Binax, Inc., Scarborough,
Maine). Previamente se habia realizado una RT-PCR no comercial
con primers y sondas especificas para los virus influenza A (VIA) y B
(VIB). La variante nueva de VIA se detecté mediante la RT-PCR con-
vencional de Seeplex Flu A ACE subtyping (Seegene, Inc.). Segundo
estudio retrospectivo. Se estudiaron 23 ASNF con QuickVue Influenza
A+B test (Quidel Corporation, San Diego, California). Previamente se
habian utilizado las técnicas moleculares mencionadas anteriormen-
te. Tercer estudio prospectivo. Se trabajaron 95 ASNF con QuickVue
Influenza A+B test y con la técnica comercial RT-PCR a tiempo real
ProFlu plus (Prodesse, Inc., EEUU) que detecta VIA, VIB y virus respi-
ratorio sincitial. Cuando esta técnica era positiva a VIA se realizaba la
RT-PCR a tiempo real, ProFlu influenza A subtyping (Prodesse, Inc.,
EEUU) que detecta los subtipos H1 y H3 estacional y H1 variante
nueva del VIA.

Resultados: Se utiliz6 como patrdén oro los resultados obtenidos con
las técnicas moleculares. Primer estudio: con las técnicas moleculares
24 ASNF fueron positivos a VIA (H1N1) variante nueva y 8 fueron
negativos. Segundo estudio: 20 ASNF fueron positivos a VIA (H1N1)
variante nueva y 3 fueron negativos con las técnicas moleculares.
Estudio prospectivo: 42 ASNF fueron positivos a VIA (H1N1) variante
nueva con la RT-PCR a tiempo real y 53 ASNF fueron negativos. La S
de los test rapidos en los tres estudios fue del 29%, 35% y 17% respec-
tivamente.

Conclusiones: 1) Las técnicas rapidas de deteccién de virus influenza
A pueden detectar la variante nueva de virus influenza A (HIN1). 2) La
sensibilidad de las técnicas rapidas para detectar el virus influenza A
(H1N1) variante nueva es baja. 3) La sensibilidad de las técnicas rapi-
das esta relacionada con la carga viral determinada en los estudios
cualitativos de RT-PCR a tiempo real por el Ct. Asi, a mayor carga viral
(menor Ct) mayor sensibilidad de las técnicas rapidas, y a menor carga
viral (mayor Ct) menor sensibilidad de las mismas.

065. EVALUACION DE LA INMUNOCROMATOGRAFIA ONE STEP
INFLUENZA VIRUS A/B/A(H1N1) PANDEMIC RAPID TEST PARA LA
DETECCION DEL VIRUS PANDEMICO A/(HIN1)V

E. Costa’, D. Navalpotro?, D. Bravo!, D. Ocete?, M.A. Clari', N. Tormo?,
B. Mufioz-Cobo?, S. Sancho-Tello’, C. Gimeno® y D. Navarro*

"Hospital Clinico Universitario. Valencia. ?Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia. *Consorcio Hospital General Universitario.
Departamento Microbiologia Facultad de Medicina. Valencia. “Hospital
Clinico Universitario. Departamento Microbiologia. Facultad de
Medicina. Valencia.

Introduccién: La reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) es la técnica de referencia para el diagndstico de la infec-
cién por el nuevo virus influenza A/(H1N1)v. Sin embargo, la simpli-
cidad de las técnicas rapidas de deteccién de antigenos virales hacen
que su uso sea extendido, a pesar de su baja sensibilidad. Hasta el
momento, ningin ensayo rapido comercializado ha permitido la de-
teccion del virus pandémico.

Objetivo: Evaluar la utilidad del test de inmunocromatografia (IC)
One Step Influenza Virus A/B/A(H1N1) Pandemic Rapid Test (Stan-
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dard Diagnostics, INC). A diferencia de las pruebas de IC que detectan
nucleoproteina viral genérica de virus influenza, este ensayo utiliza
anticuerpos monoclonales anti-hemaglutinina de influenza
A/(H1N1)v, anti- influenza A y anti-influenza B.

Materiales y métodos: 90 muestras respiratorias (30 exudados fa-
ringeos, 2 exudados nasales, 57 aspirados nasofaringeos y 1 aspirado
traqueal) positivas para influenza A/(H1N1)v mediante RT- PCR
(Realtime ready Influenza A/H1N1 Detection Set para Light Cycler
2.0, Roche Diagnostics) fueron evaluadas de forma retrospectiva me-
diante IC One Step Influenza Virus A/B/A(H1N1) Pandemic Rapid
Test (IC SD), segtin las indicaciones del fabricante. Las muestras fue-
ron mantenidas en medio de transporte de virus (Vircell) o medio
universal de transporte -UTM- (Beckton Dickinson). Se ensayaron en
paralelo 65 muestras mediante la prueba de IC genérica BinaxNOW
Influenza A&B assay, Binax, INC (IC Binax). Para evaluar la sensibili-
dad de la prueba se prepararon diluciones seriadas (10" a 10°) del
nuevo virus A/California/4/2009 previamente cultivado en células
MDCK (TCID50/mL de log,, 3.24).

Resultados: De las 90 muestras estudiadas, 24 (27%) resultaron po-
sitivas y 66 (73%) negativas para la deteccién del nuevo virus in-
fluenza A/(H1N1)v. En 3 de las 66 determinaciones negativas (3%), la
interpretacién fue positiva inicamente para influenza A. La sensibi-
lidad de la prueba para la deteccién de la nueva variante fue del 27%.
La sensibilidad por tipo de muestra fue del 35% para el aspirado na-
sofaringeo, mientras que para el exudado faringeo fue tan sélo del
13%. El limite de deteccién de la IC resulté log,, 2.24 TCID50/mL. En
los aspirados nasofaringeos, las medianas de Ct de las IC positivas
fueron de 30 (A-M2) y 28 (H1), mientras que las IC negativas tuvie-
ron unas medianas de 35 (A-M2) y 34 (H1). De las 65 muestras ensa-
yadas mediante IC SD/IC Binax, 23 (35%) fueron positivas mediante
IC SD y 20 (31%) fueron positivas mediante IC Binax. La interpreta-
cién fue concordante en 44 ocasiones, 11 determinaciones para
muestras positivas (17%) y 33 para muestras negativas (51%). Los re-
sultados fueron discordantes en 21 muestras, 9 determinaciones IC
SD negativa/IC Binax positiva (14%) y 12 IC SD positiva/IC Binax ne-
gativa (18%).

Conclusiones: La técnica de IC One Step Influenza Virus A/B/A(HIN1)
Pandemic Rapid Test es sencilla y rdpida. Aunque mejora la sensibi-
lidad de las técnicas de IC disponibles, resulta subéptima para ser
utilizada como tnico método en el diagnéstico de la infeccion por el
virus pandémico.

066. VALIDACION DE UN METODO BASADO EN UN PROCESO DE
AMPLIFICACION MULTIPLE Y DETECCION EN ARRAY-STRIP PARA
LA CARACTERIZACION Y SUBTIPAJE DE INFLUENZA A
INCLUYENDO LA DETECCION DE LA NUEVA GRIPE A (H1N1/2009)

A. Aleman', O. Salazar?, R. Cospedal’, M. L. Villahermosa' y J. Bonde?

'Genomica SAU (Zeltia). *Statens Serum Institut. Copenhague.
Dinamarca.

Introduccion: Los virus Influenza-A, pertenecientes a la familia Or-
thomyxoviridae, son virus ARN muy diversos y con una alta tasa de
evolucidn. El brote de gripe A de 2009 esta originado por una varian-
te del virus Influenza-A de origen porcino (subtipo H1N1). Esta re-
ciente pandemia ha hecho necesario el disefio de herramientas de
diagnéstico bien validadas con capacidad para la caracterizacion de
manera rapida, sensible y especifica de esta nueva variante de gripe
Ay su discriminacion del resto de los subtipos de Influenza-A huma-
na.

Objetivo: Desarrollo y validacién de un método molecular basado en
multiplex-PCR e hibridaciéon en arrays de oligonucledtidos para la
caracterizacién simultanea y especifica de los diferentes subtipos de
Influenza-A humana con importancia clinica (HIN1 y H3N2), asi
como de la nueva variante de Gripe A (H1N1/2009).

Métodos: Este sistema de diagnéstico “CLART® FluaVir” contempla la
amplificacién del material genético de los virus mediante multiplex-
RT/PCR y una deteccién basada en una hibridacién del producto am-
plificado sobre una plataforma de microarray de baja densidad en un
nuevo formato desarrollado en Strips. Para la amplificacién se han
utilizado como diana, la nucleoproteina (NP) en el caso de los subti-
pos de Influenza-A de importancia clinica en humanos y la hemaglu-
tinina (HA) para la variante de nueva Gripe A (H1N1/2009). Se han
analizado 446 muestras clinicas y cepas de referencias y de coleccién
con el fin de determinar los parametros diagndsticos de reproducibi-
lidad, repetibilidad, sensibilidad y especificidad. Ademas, se han
comparado los resultados del kit CLART® FluaVir con resultados por
PCR a tiempo real (qPCR), asi como otras técnicas moleculares.
Resultados: El estudio de los pardmetros analiticos arrojé una sensi-
bilidad para los subtipos de la Nueva Gripe A y el subtipo HIN1 es-
tacional de 100 copias, mientras que para el subtipo H3N2 estacional
fue de 10 copias. Los resultados obtenidos con muestras clinicas
mostraron una elevada correspondencia al compararse con otros
métodos moleculares validados. Este método fue capaz de subtipar
de manera correcta las diferentes variantes de Influenza-A analiza-
das (228 muestras de Nueva Gripe A; 15 muestras de HIN1 estacio-
nal y 60 de H3N2 estacional). El estudio de 113 muestras negativas,
asi como de 62 muestras positivas para otras especies de virus respi-
ratorios revelé un alto grado de especificidad y la ausencia de reac-
ciones cruzadas con otros patégenos virales respiratorios. Los para-
metros diagnésticos evaluados mostraron un 98,3% de sensibilidad
para el subtipo H3N2 y un 100% de sensibilidad y especificidad para
el resto de los subtipos de Influenza-A, incluida la Nueva Gripe A.
Conclusiones: El kit CLART® FluAVir ha mostrado ser un método til
para el diagnéstico y la caracterizacion de Influenza-A en humanos.
Sus ventajas y caracteristicas principales son: 1) Sensibilidad, permi-
te la deteccion a partir de cantidades minimas de material genémico.
2) Facil de estandarizar en un laboratorio. 3) Especificidad: capacidad
para discriminar diferentes subtipos de Influenza-A. 4) Robustez: re-
petibilidad y reproducibilidad cercanos al 100%. 5) Fiabilidad, debido
a su capacidad de deteccién en el caso de aparicién de mutaciones
puntuales en el genoma de la Nueva Gripe A.

067. EVALUACION DE LA EFICACIA DE UN METODO
DE DETECCION DE ANTiIGENOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL VIRUS
DE LA GRIPE A HIN1

L. Navarro Pérez!, M. Jiménez Mayordomo!, J. Cé6rdoba?,
J. M. Molina? y J.L. Barbera Comes'

'Hospital Manises. Valencia. ?Hospital La Fe. Valencia.

Introduccion/Objetivos: El 25 de abril de 2009 la OMS calificé el
brote por el nuevo virus de gripe A (HIN1), como emergencia de
Salud Puablica de importancia internacional. El 11 de junio, la OMS
elevo el nivel de alerta pandémica a fase 6 tras considerar la existen-
cia de transmision elevada y sostenida del virus en el mundo. Ante
estos acontecimientos, en los hospitales donde el diagnéstico de la
infeccién por gripe A HIN1 por métodos moleculares no esta dispo-
nible y debido al gran volumen de pacientes se hace necesario el
diagnéstico rapido de los casos graves.

Material y métodos: Desde el 1 de julio de 2009 al 31 de diciembre
de 2009 se realizaron 698 determinaciones de gripe A HIN1 por bio-
logia molecular (RT-PCR) y/o determinacién de antigeno de gripe A
y B, mediante inmunocromatografia de membrana (BinaxNOW In-
fluenza A & B). Las muestras obtenidas son exudados nasofaringeos,
exudados faringeos, esputos, BAL y BAS, recogidas de pacientes con
sintomas gripales provenientes del servicio de urgencias o del area
de hospitalizacién. En un total de 598 muestras se realiza el diagndés-
tico mediante la deteccién de RNA viral, RT-PCR en ABI PRISM® por
el ensayo comercial de Applied Biosystems (CDC). Se realizaron 440
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determinaciones del antigeno de gripe Ay B de BinaxNOW Influenza
A&B.

Resultados: Del total de muestras procesadas, 400 corresponden a
pacientes varones (57%) y 190 nifios (27%). Del total de 598 muestras
para las que se realiz6 la determinacién de RT-PCR, 248 (41,5%), fue-
ron positivos para gripe A HIN1Se procesaron 374 muestras con los
dos métodos diagnésticos, obteniendo, una sensibilidad del 27% y
especificidad del 98%. Analizando los datos por servicio: Pediatria,
sensibilidad del 29,4% y especificidad del 100%. UCI sensibilidad del
20,0% y especificidad del 100%. Servicio de Urgencias sensibilidad del
24,4% y especificidad del 98,5%. Segtin el tipo de muestra, la sensibi-
lidad de las muestras de vias respiratorias bajas es bastante superior
a la de muestras respiratorias altas, es decir 44,4% vs 25%. Pero en
este tipo de muestras la especificidad disminuye hasta un 89,7%
frente al 99%.

Conclusiones: Los tests rapidos de deteccién de antigenos pueden
ser utiles para muestras de vias respiratorias bajas y en pacientes
con criterios de gravedad, que requieran un diagndstico rapido para
el manejo y tratamiento de la enfermedad.

068. HIPERCITOQUINEMIA TH1-TH17 COMO RESPUESTA
TEMPRANA EN LA INFECCION POR GRIPE PANDEMICA GRAVE

R. Almansa', J.F. Bermejo-Martin’, ]. Rello?, T. Pumarola3,

P. Ramirez4, I. Martin-Loeches?, D. Varillas', M.C. Gallegos?,

D. Micheloud¢, A. Tenorio-Abreu?, M. Gordon?, V. Fernandez>,
M.A. Marcos?, M. Rodriguez-Dominguez?, ].C. Galans, R. Catén?,
S. Rojo!, J.M. Eiros' y R. Ortiz de Lejarazu’

"Hospital Clinico Universitario de Valladolid-IECSCYL. 2Hospital
Universitario Joan XXIII-CIBERes Enfermedades Respiratorias-IISPV.
Tarragona. *Hospital Clinic de Barcelona. “Hospital Universitario La Fe.
Valencia. *Hospital Son Llatzer. Mallorca. °Hospital Gregorio Marafion.
Madrid. “Hospital Universitario de Canarias. ®Hospital Universitario
Ramon y Cajal y CIBERESP. Madrid.

Introduccién: Casi un 30% de los pacientes graves o fallecidos por la
gripe A HINT1 carecen de factores de riesgo. Hasta el momento pre-
sente existe escasa informacién sobre la respuesta inmunoldgica a la
nueva cepa del virus de la gripe pandémica A/HIN1. Algunos virus
de la gripe inducen una respuesta proinflamatoria potencialmente
deletérea.

Material y métodos: En este trabajo se evaluaron los perfiles de 29
citoquinas y quimiocinas correspondientes a la inmunidad innata y
adaptativa en sueros recogidos en los primeros 5 dias de enfermedad
procedentes de 20 pacientes hospitalizados debido a una insuficien-
cia respiratoria por gripe pandémica (10 de ellos requirieron cuida-
dos intensivos) y de 15 pacientes leves que no necesitaron ingreso
hospitalario. Se utilizaron técnicas multiplex de Biorad sobre una
plataforma Luminex. En paralelo, se evalud la presencia de anticuer-
pos inhibidores de la hemaglutinacién frente a A/California/7/09
(H1N1) en todos los pacientes. Se utiliz6 el suero de 15 voluntarios
sanos como controles. Las diferencias entre los distintos grupos de
pacientes y los controles se evaluaron mediante el test de Mann-
Whitney. Las asociaciones entre niveles de mediadores inmunolégi-
cos y parametros clinicos se evaluaron mediante el test de Spearman
Karber. Se fij6 un nivel de significacion p < 0,05.

Resultados: Se hallaron niveles elevados de mediadores de inmuni-
dad innata (IP-10, MCP-1, MIP-1B), y ausencia de anticuerpos contra
el nuevo virus tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios.
Por el contrario, se encontraron niveles elevados de interferén de
tipo II (IFN-v) asi como de un grupo de mediadores que participan en
respuestas T helper 17 (IL-8, IL-9, IL-17, IL-6) y en respuestas T-hel-
per 1 (TNF-q, IL-15, IL-12p70) solamente para los pacientes hospita-
lizados. Los pacientes criticos mostraron los mayores niveles de IL-
15, IL-12p70, IL-6 de todos los pacientes estudiados. Se encontrd una

correlacién inversa significativa entre niveles de IL-6, IL-8 y presién
arterial de O, en dichos pacientes criticos.

Conclusiones: La infeccién por el nuevo virus HIN1 de la gripe pan-
démica induce una respuesta innata tipica tanto en pacientes leves
como en graves. Sin embargo la enfermedad grave con afectacién de
la funcién respiratoria se caracteriza por la secrecién temprana de
citoquinas Th1 y Th17 habitualmente asociadas con el desarrollo de
respuestas celulares, pero también con la patogénesis de enfermeda-
des autoinmunes y asma. Estudios posteriores deben concretar el
papel que este nuevo perfil de respuesta juega en la patogénesis de
la gripe grave.

069. COMPARACION DE LAS TECNICAS MOLECULARES Y
BIOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIRUS
NUEVO DE LA GRIPE (ANH1 N1)

S. Melén, A. Pérez, R. Ortega, O. Sanchez, M. Torralba, A. Templado y
M. Torralba

Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Objetivos: Conocer la sensibilidad de las técnicas de IF y cultivo ra-
pido, cuando se compara con la deteccion genémica, utilizada esta
Gltima, como de referencia en el diagnostico de la pasada pandemia
de la gripe porcina (AnH1NT1)

Muestras y métodos: Se recibieron durante el periodo mayo diciem-
bre 2009, 5.268 muestras respiratorias (faringeos, nasofaringeos y
nasales) para diagnéstico de la gripe nueva. Como protocolo se rea-
liz6 a todas una IF para IA, IB ADla cV, VRS y pol de parainfluenza. Se
realiz6 cultivo rapido en shell vial (MRC-5) o chamber (mezcla de
células LLCMK2 y A-549) a las muestras procedentes de pacientes
ingresados o con sintomas de vias respiratorias bajas. Los aa Mo para
la detecci6n de la gripe y resto de virus respiratorios fueron de varias
casa comerciales (DAKO. Pasteur ye IZASA y Bertel). La deteccién ge-
némica se realizé por PCR a tiempo segtn el protocolo recomendado
por los CDC (Applied By Sistem) y/o por PCR “nested” mltiple segiin
el protocolo del ISCIII modificado para esta situacién (modificacién
mayo 2009).

Resultados: Fueron validas para la comparacion de la IF sobre mues-
tra directa con la PCR TR 1.394 muestras.

El porcentaje de muestras positivas en el mes de mayor incidencia de
la gripe (noviembre) fue del 21% (231/1315) ello supuso el 41% de las
muestras positivas detectadas por PCR TR (562/1437); 39%. Respecto
al shell vial los resultados se muestran en la tabla 2.

Conclusiones: A pesar de la que la IF utiliza aa Mo en principio no
validos para la deteccién de Ags de la gripe An H1 N1, estos aa pue-
den detectar antigenos de la gripe nueva en casi la mitad de los casos
sobe todo cuando el virus circulé con mayor intensidad. En cuanto a
la técnica de cultivo rapido, utilizando esto mismos aa Mo, fue mas
sensible que la IF, pero no alcanzé la sensibilidad habitual que tiene
para las cepas estacidnales. Por tanto ambas técnicas no deben utili-
zarse como Gnico método para el diagnostico de la gripe nueva.

PCRIA/ Ag IAIF Positivo Negativo Total
Positivo 479 43 522

Negativo 814 3.388 4.202
Total 1.293 3431 4.724

% de concordancia: 81,8%; Sensibilidad de la IF: 37%; VPP: 99,9%; VPN.

PCR IA/Shell vial Positivo Negativo Total
Positivo 289 10 299

Negativo 412 2254 2.666
Total 701 2.264 2.965

% de concordancia: 85,7%; Sensibilidad: 41,2%; VPP; VPN.
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070. PERSISTENCIA DEL VIRUS INFLUENZA A (HIN1)V
PANDEMICO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

M. Giannella, B. Padilla, P. Catalan, P. Lépez Roa, D. Garcia Viedma,
M. Alonso, P. Mufioz y E. Bouza

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccion/Objetivos: Con la aparicién del nuevo virus Influenza
A pandémico (H1N1)v se ha recomendado mantener a los pacientes
sintomaticos en aislamiento durante 7 dias desde el inicio de la sin-
tomatologia. Sin embargo, estas recomendaciones no estan guiadas
por estudios especificos sobre la duracion de la persistencia del nue-
vo virus Influenza A pandémico en las mucosas respiratorias. Nues-
tro estudio pretende describir la proporcién de pacientes hospitali-
zados que siguen eliminando el virus (HIN1)v después de una
semana del inicio de la sintomatologia gripal, y los factores asociados
a una persistencia prolongada.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes adultos hos-
pitalizados en el HGUGM y con un diagnéstico confirmado de gripe
A (H1N1)v, desde octubre hasta diciembre 2009. Se repiti6 el exuda-
do nasofaringeo a los 7, 14 y 21 dias o hasta la primera deteccién
negativa. Recoleccién de las variables de estudio en un protocolo
preestablecido. Por persistencia prolongada hemos considerado la de-
teccion viral positiva = 7 dias después de la primera deteccién. He-
mos clasificado a los pacientes en los siguientes grupos de riesgo: 1)
pacientes ingresados en UCI 2) pacientes inmunodeprimidos (hemato-
l6gicos, infeccién por VIH, trasplante de 6rgano sélido, pacientes con
enfermedades autoinmunes o reumatol6gicas en tratamiento); 3)
pacientes con enfermedades crénicas (mayores de 65 afios, IMC = 30,
EPOC y asma, enfermedad cardiovascular salvo HTA aislada, enfer-
medad neoplasica, insuficiencia renal crénica, hepatopatia crénica,
diabetes mellitus, compromiso en el manejo de las secreciones res-
piratorias, y 4) mujeres embarazadas. La deteccién del virus Influenza
A (H1N1)v se ha realizado mediante la técnica de RT-PCR en exudado
nasofaringeo, segtn el protocolo recomendado por el CDC (www.
cdc.gov/flu).

Resultados: Durante el periodo de estudio han ingresado 83 pacien-
tes con diagndstico confirmado de gripe A (HIN1)v. Todos los pa-
cientes recibieron tratamiento antiviral. En 57 casos se ha realizado
el estudio de persistencia, encontrando 16 pacientes con persisten-
cia prolongada (28,1%). Comparados con los pacientes sin persisten-
cia, los casos con persistencia prolongada se encontraron en UCI con
mas frecuencia (68,8 vs 34,1%, p = 0,03) y fueron mas frecuentemen-
te inmunodeprimidos (56,2 vs 24,4%, p = 0,03). No hemos encontra-
do diferencias significativas respecto a las manifestaciones clinico-
radioldgicas. Los pacientes con persistencia prolongada recibieron,
en la mayoria de los casos, oseltamivir a dosis de 150 mg/12 h (62,5
vs 26,8%, p = 0,01). Presentaron una evolucién mas complicada del
episodio gripal: reagudizacién de EPOC (25 vs 4,9%, p = 0,04), nece-
sidad de ventilacién mecanica (50 vs 14,6%, p = 0,01), tratamiento
con corticoides a dosis altas (50 vs 22%, p = 0,05), estancia prolonga-
da en la UCI (21 vs 7 dias, p = 0,05) y en el hospital (34 vs 7 dias, p =
0,03). Respecto a la mortalidad no hemos encontrado una diferencia
significativa entre los dos grupos (12,5 vs 7,3%, p = 0,6).
Conclusiones: Casi un tercio de los pacientes hospitalizados con gri-
pe A (HIN1)v pueden seguir eliminando el virus después de una se-
mana del inicio de la sintomatologia, a pesar de haber recibido trata-
miento antiviral. La persistencia prolongada es mas frecuente en
algunos grupos de riesgo y se asocia a una evolucion complicada del
episodio gripal.

UCI (n =15) No hospitalizado  P*
(n=15)
Edad en afios: mediana (rango) 39(1-78) 37 (1-74) NS

Sexo: hombre/mujer 8/7 4/11

Intervalo sintomas-frotis, en dias: 2 (1-10) 3(1-8) NS
mediana (rango)

Tipo de muestra 12 FF; 3 ANF 13 FF; 2 ANF

GAPDH (log10 copias/mL): 8 (7,4-9,6) 8,4 (7,2-9,2) NS
mediana (rango)

Carga viral M2 normalizada 5(3,5-7) 4,6 (3,7-5,7) NS

(log10 copias/mL): mediana (rango)
U de Mann-Whitney.

071. AUSENCIA DE VALOR PRONOSTICO DE LA CARGA VIRAL
FARINGEA EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS INFLUENZA
PANDEMICO

D. Vicente Anza, ].M. Marimdn, M. Montes, G. Cilla
y E. Pérez-Trallero

Servicio de Microbiologia. Hospital Donostia. CIBERES. Guiptizcoa.

Introduccion: El frotis faringeo (FF) es la muestra estandar para de-
terminar la presencia de infeccion gripal. La carga bacteriana o viral
suele relacionarse con la intensidad de la infeccién, y por ende, la
gravedad del cuadro infeccioso.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue averiguar si en la gripe
pandémica 2009 la cuantificacion del virus en el FF pudo tener rela-
cién con la gravedad del cuadro gripal.

Método: Se estudiaron cuantitativamente la carga viral de 30 mues-
tras de otros tantos pacientes con gripe pandémica confirmada y sin
antecedente de tratamiento con antigripales: 12 exudados faringeos
y 3 aspirados nasofaringeos de 15 pacientes de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) y 13 exudados faringeos y 2 aspirados nasofa-
ringeos de 15 pacientes con gripe leve y no hospitalizados (grupo
control). La cuantificacién de la carga viral se realiz6 mediante PCR
en tiempo real (fragmento gen matriz M2) teniendo como referente
la carga de dicho gen previamente clonado en el plasmido pCR4-
TOPO vector. La evaluacién se realizé en la muestra cruda y tras ser
normalizada en base al niimero de células presente en cada muestra
(mediante la medicién del gen GAPDH). La edad media, la calidad de
las muestras y el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas
y la obtencién de la muestra fue similar en el grupo de pacientes
ingresados en UCl y en el grupo control (tabla).

Resultados: La carga de virus A(HIN1)v en los pacientes ingresados
en UCI no fue superior a la de los pacientes no hospitalizados, siendo
en el grupo de UCI (mediana log10 copias/mL) 4,8 (rango 3,5-7), fren-
te a 4,6 (rango 3,7-5,7) en el grupo control. Las muestras obtenidas
mas precozmente desde el inicio del episodio presentaron una carga
viral mas elevada. En 11 de los 15 pacientes ingresados en UCI se en-
contraron factores de riesgo para desarrollar un episodio de gripe gra-
ve (bronconeumopatia en 7, cardiopatia en 3, colagenopatia en 1).
Conclusiones: No se encontré relacion entre la carga viral en vias
respiratorias altas y la gravedad del episodio en pacientes ingresados
en UCI a causa de un episodio de gripe pandémica. Probablemente la
gravedad esta en relacion a otros factores entre los que se encuentra
la comorbilidad.

072. RESISTENCIA A OSELTAMIVIR Y ADAMANTANOS EN VIRUS
INFLUENZA PANDEMICO (2009)

D. Vicente Anza, M. Montes Ros, G. Cilla Eguiluz, L. Pifieiro Vazquez,
J. Mendiola Arza y E. Pérez-Trallero

Servicio de Microbiologia. Hospital Donostia. CIBERES. Guiptizcoa.

Introduccion: Tras la deteccién en abril de 2009 del virus influenza
A(H1NT1)v responsable de la pandemia ocurrida durante el afio 2009,
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el uso de antivirales ha sido ampliamente aconsejado. Los inhibido-
res de la neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir, son los recomen-
dados, siendo oseltamivir el de primera eleccién. La OMS recomien-
da monitorizar la emergencia y transmision de virus resistentes a
oseltamivir. La vigilancia debe ser especialmente estrecha en los pa-
cientes con mayor riesgo de seleccionar cepas resistentes, como los
inmunodeprimidos, en los que la replicacién viral puede persistir
durante periodos de tiempo prolongados. En este trabajo se presen-
tan los resultados de la vigilancia de la resistencia a oseltamivir en
una muestra de los virus influenza A(H1N1)v detectados en el Pais
Vasco.

Material y métodos: En los pacientes con enfermedad leve o mode-
rada se estudi6 la susceptibilidad a los antivirales en una cepa por
paciente. Por el contrario, en pacientes graves y en inmunodeprimi-
dos se hizo una bisqueda activa de cepas resistentes y para ello se
estudiaron varias cepas de cada paciente (al inicio del episodio, en
caso de empeoramiento, al finalizar el tratamiento, y/o hasta que el
virus dejara de ser detectable). Para la extraccion de dcidos nucleicos
se empled el robot EasyMAG (BioMerieux), efectuandose la retro-
transcripcién con hexdmeros. La deteccién genotipica de resistencia
a antivirales se hizo siguiendo el protocolo del CDC (http://www.
who.int/csr/resources/publications/swineflu/pyrosequencing_pro-
tocol/en/index.html) en muestras previamente positivas al virus in-
fluenza A(H1N1)v. La sustitucién aminoacidica S31N en la proteina
M2 se asoci a resistencia a adamantanos, y la sustitucién H275Y en
el gen de la neuraminidasa a resistencia a oseltamivir.

Resultados: Se estudié la susceptibilidad a los antivirales en 555
muestras de 530 pacientes (abril-diciembre de 2009). En 19 pacien-
tes se hizo bisqueda activa de cepas resistentes. La mutacién H275Y
se detect6 sélo en una cepa procedente de una nifia de 14 meses de
edad con una citopatia mitocondrial y antecedente de infecciones
respiratorias de repeticién. La cepa resistente se aislé una semana
después de terminar 5 dias de tratamiento con oseltamivir (30 mg/12
horas) y a los 12 dias de enfermedad (5 dias en UCIP por fallo respi-
ratorio agudo). En las 555 muestras analizadas se observé la muta-
cién S31N que confiere resistencia a los adamantanos.

Conclusion: Se detecté resistencia a oseltamivir en una cepa aislada
de una nifia sin inmunodepresién, aunque con una enfermedad de
base que favorece mayor frecuencia y peor evolucién de las infeccio-
nes respiratorias. Globalmente, la deteccién de la resistencia fue rara
(< 0,2% de los casos), lo que contrasta con el alto nivel de resistencia
observado en el virus influenza A(H1N1) estacional en la temporada
precedente 2008-09 (Vicente et al. Euro Surveill. 2009;14. Disponi-
ble en: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld
= 19215). Estos resultados coinciden con los comunicados reciente-
mente por la OMS, sefialando que a finales de noviembre se habian
detectado menos de un centenar de cepas de influenza A(HIN1)v
resistentes a oseltamivir entre mas de 12.500 estudiadas (WHO. Dis-
ponible en: http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/brie-
fing_20091202/en/print.html).

Agradecemos la labor realizada por los médicos de la Red de Vigilan-
cia Epidemiolégica de la Gripe en Euskadi.

073. ESTUDIO DE LA SUSCEPTIBILIDAD DE VIRUS GRIPALES A LOS
INHIBIDORES DE NEURAMINIDASA

A. Pérez, J.A. Boga, O. Vega, M. Torralba, S. Meldn, M. de Ofia
y MLE. Alvarez-Argiielles

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Introduccién: Los inhibidores de la neuraminidasa se han utilizado
ampliamente para el tratamiento y la quimioprofilaxis de la pande-
mia de 2009 de gripe A (IA/nH1N1) dado que estos virus son suscep-
tibles a los inhibidores de la neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir.
Sin embargo, se han descrito casos esporadicos de resistencia al osel-

tamivir por el virus IA/nH1N1 debidos a la presencia de la mutacion
H275Y que se asocia con la resistencia al oseltamivir manteniéndose
la susceptibilidad al zanamivir.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue analizar la susceptibilidad o
resistencia al oseltamivir de las cepas de virus gripales que circula-
ron en Asturias en el periodo junio-diciembre de 2009.

Material y métodos: Se seleccion6 material genético extraido a par-
tir de 56 exudados faringeos positivos para el virus de la gripe (54
IA/nHIN1y 2 IA/HINT1). Se realizé RT-PCR anidada con los siguientes
cebadores (externos: E1, 5’-TAAAATACAACGGCATAATAAC-3’; E2, 5'-
CTTCCTATCCAAACACCATT-3’ e internos: 13, 5~ AGAACACAAGAGTCT-
GAATG-3’; 14: 5-CCATATTTGTATGAAAACCC-3’), amplificando un
fragmento del gen que codifica la enzima neuraminidasa de 389pb.
Los amplicones fueron analizados en geles de agarosa, purificados
mediante el sistema Montage DNA gel (Qiagen) y secuenciados con
los cebadores internos usando el preparado comercial BigDye Termi-
nator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) en un ABI-
PRISM 310 (Applied Biosystems). Por tltimo se analizaron todas las
secuencias buscando la presencia o no de la mutacién H275Y y otros
posibles cambios relevantes.

Resultados: No se detectd la mutacién H275Y en ninguna de las ce-
pas IA/nH1NT1 estudiadas. Sin embargo las dos muestras estudiadas
correspondientes a cepas estacionales que circularon paralelamente
aunque con menor frecuencia durante el primer mes de nuestro pe-
riodo de estudio portaban ambas la mutacién H275Y asociada con
resistencia al oseltamivir.

Conclusiones: Los virus gripales AnH1N1 que circularon en Asturias
en el periodo junio-diciembre de 2009 fueron susceptibles a los in-
hibidores de neuraminidasa. Sin embargo, debe continuarse con la
vigilancia debido a la posible aparicién de mutaciones que den lugar
a virus resistentes a oseltamivir, antiviral ampliamente utilizado. Por
otro lado es muy importante llevar a cabo el tipaje de los virus gri-
pales dado que la resistencia a inhibidores de neuraminidasa puede
tener frecuencias muy distintas en los distintos tipos virales.

074. CARACTERIZACION MOLECULAR DE VIRUS DE LA GRIPE
CIRCULANTES EN ASTURIAS DESDE SEPTIEMBRE DE 2007 HASTA
DICIEMBRE DE 2009

A. Pérez!, ].A. Boga', A. Palacio’, M. Margolles?, S. Melén!, M. de Ofia’
y ML.E. Alvarez-Argiielles!

"Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. >Consejeria de
Salud del Principado de Asturias. Oviedo.

Introduccion: La necesidad de conocer el subtipo gripal circulante
cada temporada con fines vacunales, asi como la preocupacién por la
aparicién de una cepa gripal pandémica exige la caracterizacién mo-
lecular de las cepas circulantes causantes de los brotes gripales que
ocurren cada afio.

Objetivo: Caracterizar molecularmente los subtipos de virus de la
gripe circulantes en Asturias desde septiembre de 2007 hasta di-
ciembre de 2009.

Material y métodos: Desde septiembre de 2007 hasta diciembre de
2009 se seleccion6é material genético extraido a partir de 138 exudados
faringeos positivos para el virus de la gripe. El tipaje de los genes he-
maglutinina (AH1, AH3 o B) fue llevado a cabo mediante la RT-PCR
anidada multiple descrita por Stockton et al. (J Clin Microbiol.
1998,36:2990-5) y su posterior analisis en geles de agarosa. Para el
subtipaje se procedi6 a purificar los amplicones mediante el sistema
Montage DNA gel (Qiagen) y a secuenciarlos con los cebadores internos
usando el preparado comercial BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequen-
cing Kit (Applied Biosystems). Las secuencias fueron alineadas con se-
cuencias homélogas de cepas patrones (las vacunales recomendadas
desde 1995) usando el programa Clustal W y los arboles filogenéticos
se construyeron utilizando el programa TreeView (version 1.6.6).
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Tabla 1

Subtipos circulantes y composicion de la vacuna recomendada por la OMS cada temporada

Temporada Vacuna Secuencias Subtipos

Octubre 2007-Marzo 2008 IA/H1/Solomon Island/3/2006 44 IA/H1/Solomon Island/3/2006
IA/H3/Wisconsin/67/2005 1 IA/H3 [Brisbane/10/2007
IB/Malaysia/2506/2006 10 IB/Florida/4/2006

Octubre 2008- Marzo 2009 IA/H1/Solomon Island/3/2006 - -
IA/H3 /Brisbane/10/2007 26 IA/H3 /Brisbane/10/2007
IB/Florida/4/2006 3 IB/Brisbane/60/2008

Junio 2009- Diciembre 2009 52 IA/H1/California/04/2009

IA/H1/California/04/2009
2

IA/H1/Solomon Island/3/2006

Resultados: Los subtipos circulantes cada temporada, asi como la
composicién de la vacuna recomendada por la OMS para dicha tem-
porada en el hemisferio norte se recogen en la tabla. En el caso de la
cepa IA/H1/California/04/2009 se analizé, ademads, la presencia de la
mutacion D222G descrita recientemente en algunos aislados, y que
al principio se supuso eran mads virulentos. Se observd que si bien
dicha mutacién no estaba presente en ninguna de las cepas analiza-
das, en tres de ellas se encontré la mutacién D222E.

Conclusiones: 1) Se observa la circulacion de diferentes subtipos en
cada temporada e incluso la co-circulacién de varios en una misma
temporada. 2) Las diferencias entre la cepa presente en la vacuna y
el subtipo circulante observadas en algunos casos justifica la existen-
cia de este tipo de analisis. 3) En la gripe nueva no se ha detectado la
circulacién del mutante D222G, pero si de una variante D222E. Su
importancia requerira estudios posteriores.

075. DETECCION DE VIRUS RESPIRATORIOS EN EL CONTEXTO
DE LA PANDEMIA DE GRIPE A(HIN1)V

I. Pedrosa Corral, M.E. Bautista Marin, R. Ceballos, M. Pérez Ruiz,
F. Garcia Maldonado, J. Rodriguez Granger y J.M. Navarro Mari

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada.

Introduccién/Objetivos: La mayoria de los casos confirmados de gri-
pe por la nueva variante pandémica A(H1N1)v han debutado como
cuadros leves, con signos y sintomas compatibles con un sindrome
gripal o infeccién respiratoria aguda del tracto superior. La posible
cocirculacion de otros virus respiratorios junto con la inespecificidad
de la clinica, ha podido llevar a sobreestimar el nimero de casos de
gripe pandémica si ésta no ha sido confirmada o no se han estudia-
do/identificado otros virus respiratorios (VR) en la muestra. El obje-
tivo de este trabajo fue evaluar el impacto de otros VR en el contexto
de la pandemia por A(H1N1)v.

Métodos: El periodo de estudio comprendié de junio a diciembre de
2009. Se analizaron exudados o aspirados nasofaringeos de paciente
hospitalizados con peticién de estudio de VR. Se excluyen del anéli-
sis de resultados aquéllos con peticién Gnica de determinacién de
A(H1N1)v, ya que tras la PCR especifica no se les realizaba ningtn
otro estudio virolégico. Se estudi6 la presencia de VR mediante tres
técnicas: a) deteccion de antigeno de virus respiratorio sincitial
(VRS) y gripe (inmunocromatografia); b) en caso de deteccion de an-
tigeno negativo de VRS o gripe, se realiz6 cocultivo celular con lineas
MDCK, LLC-MK2 y Hep-2 con técnica de “shell-viall”, seguido de in-
munofluorescencia sobre la monocapa para deteccién de adenovirus
(ADV), parainfluenza (PIV) 1-3, VRS y gripe; c) PCR en tiempo real
especifica de gripe A(HIN1)v (genes de las proteinas HA1 y M2), en
todos las muestras, y rinovirus (regién 5’ no codificante) y metaneu-
movirus (hPMV) (gen de la nucleoproteina), en muestras con el resto
de determinaciones de VR negativas.

Resultados: Se analizaron un total de 150 muestras, 107 aspirados y
43 exudados nasofaringeos. Se detectaron VR en 81 muestras (54%):
33 A(H1N1)v (40,7%), 32 rinovirus (39,5%), 11 PIV (13,6%; 8 PIV-1, 2

PIV-2 y 1 PIV-3), 2 ADV (2,5%), 2 hMPV (2,5%) y 1 VRS (1,2%). Duran-
te los meses de noviembre y diciembre, se detectaron mas rinovirus
que A(HIN1)v (29 frente a 27) de cuadros compatibles con gripe.
Conclusiones: 1. Se detectaron gripe A(HIN1)v y rinovirus con la
misma frecuencia. 2. Rinovirus ha podido ser causante de muchos de
los cuadros compatibles con gripe en la situacién reciente de pande-
mia. 3. La diferente metodologia empleada para detectar los distin-
tos VR pudo condicionar los resultados obtenidos. Sin embargo, esta
diferencia no parece modificar las conclusiones ya que hMPV, tam-
bién investigado mediante PCR, sélo se detect6 en 2 ocasiones.

076. UTILIDAD DEL CULTIVO VIRAL PARA EL DIAGNOSTICO
DEL VIRUS INFLUENZA A PANDEMICO H1N1 2009

E. Viedma Moreno, J. Acosta Barriga, ].J. Rodriguez Otero
y M.D. Folgueira

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Objetivos: Para el diagnéstico del virus influenza en muestras respi-
ratorias, la mayoria de los laboratorios de virologia realiza cultivo en
shell-vial, aunque es conocido que la sensibilidad de esta técnica es
inferior a la de la RT-PCR. Entre otros factores, el coste de las técnicas
moleculares ha impedido la utilizacion generalizada de esta herra-
mienta diagndstica. En el contexto de la pandemia por el virus in-
fluenza A HIN1 durante el afio 2009, evaluamos la sensibilidad del
cultivo en shell-vial con respecto a la técnica de RT-PCR en tiempo
real desarrollada por el CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion).

Material y métodos: Durante los meses de junio a diciembre del
2009 fueron remitidas al Laboratorio de Virologia un total de 216
muestras respiratorias (exudados nasofaringeos ) a las que se le rea-
1iz6 cultivo en shell-vial utilizando la linea celular MDCK y detectan-
do la presencia de virus influenza A mediante un anticuerpo mono-
clonal especifico (Monofluo® kit Influenza, Bio-Rad). La lectura de los
viales se realizé tras 48 horas de incubacién. La deteccién del virus
influenza A pandémico H1N1 2009 se llevé a cabo mediante la técni-
ca de RT-PCR en tiempo real desarrollado por el CDC.

Resultados: De las 216 muestras respiratorias estudiadas, 76 (35,2%)
fueron positivas mediante RT-PCR en tiempo real, y de ellas 67 (31%)
tuvieron cultivo positivo, obteniéndose una sensibilidad (S) del 88,1%
y un valor predictivo positivo (VPP) del 100%. Las 140 muestras que
fueron negativas por RT-PCR fueron también negativas en cultivo
con lo que los valores de especificidad (E) y el valor predictivo nega-
tivo (VPN) fueron del 100% y 93,9% respectivamente. El nivel de con-
cordancia entre los dos ensayos fue del 207/216 (95,8%).
Conclusiones: La RT-PCR en tiempo real es el método de eleccion
para el diagnéstico del virus pandémico influenza A H1IN1 2009.
Nuestros datos muestran que el cultivo celular en shell-vial, utilizan-
do el anticuerpo monoclonal comercial empleado habitualmente
para la deteccién de gripe estacional en nuestro laboratorio, tiene
una sensibilidad inferior a la RT-PCR. La sensibilidad alcanzada por el
cultivo para la deteccién de este nuevo virus es similar a la que ob-
tenemos cuando comparamos el cultivo y las técnicas moleculares
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para el diagndéstico microbioldgico de gripe A estacional, tal y como
se refleja en la bibliografia. Aunque el cultivo no nos permite dife-
renciar qué virus influenza A estd presente en la muestra, es una
herramienta ttil para el diagnéstico del virus pandémico influenza A
H1N1 2009.

077. ANALISIS DE MUTACIONES DE RESISTENCIA A OSELTAMIVIR
EN PACIENTES CON PERSISTENCIA DEL VIRUS INFLUENZA A
HIN1V

M. Alonso'3?, P. Catalan'®, M. Giannella!, V. Sandonis'?, ]. Gayoso?*,
M. Gonzalez?, E. Bouza' y D. Garcia de Viedma'3>

IServicio de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas. Hospital
General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. ?LI Secuenciacion.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. *Unidad
Central de Andlisis Molecular. Hospital General Universitario Gregorio
Marafién. Madrid. “Servicio de Hematologia-UTMO. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Madrid. *CIBER Enfermedades
respiratorias (CIBERES).

Introduccién/Objetivos: El oseltamivir es un inhibidor de la neura-
minidasa (NA), que se emplea como farmaco antiviral en el trata-
miento de la gripe. En los Gltimos afios, el porcentaje de casos de
gripe estacional HIN1 resistentes a oseltamivir ha aumentado signi-
ficativamente. Esta resistencia esta asociada a la aparicién de una
mutacion puntual (H275Y) en el gen de la NA. El objetivo de este
estudio es analizar la presencia de la mutacién H275Y en pacientes
con infeccién persistente por la nueva variante pandémica HIN1v.
Material y métodos: Estudio retrospectivo (septiembre-diciembre
2009) en 17 pacientes infectados con el virus influenza A HIN1v en
los que se document6 persistencia viral en el exudado nasofaringeo
durante al menos 7 dias (persistencia prolongada) en el seno de te-
rapia antiviral. La deteccién del virus HIN1v mediante RT-PCR en
tiempo real y secuenciacién del gen de la NA se realizaron siguiendo
los protocolos recomendados por el CDC (www.cdc.gov/flu).
Resultados: En 17 pacientes se documenté persistencia prolongada
de H1N1v. El rango de muestras positivas por paciente fue de 2 a 10
y el de persistencia de 7-59 dias. En 15 de los 17 casos se identifico
la secuencia wt del gen de la NA. En los dos casos restantes se iden-
tific la mutacién H275Y, marcadora de resistencia a oseltamivir. El
primer caso correspondi6 a un paciente de 49 afios, con leucemia
mieloide aguda, ingresado para realizar transplante de médula 6sea.
Tras el diagnéstico de infeccién por HIN1v se inici6 tratamiento an-
tiviral con oseltamivir simultdneamente al tratamiento de induccién.
La positividad para HIN1v persistié durante 59 dias. La secuencia-
cion del gen de la NA en 12 exudados nasofaringeos seriados identi-
ficé que la infeccion inicial implicé a una cepa wt. En la muestra po-
sitiva del dia 37 se identificé la mutacién H275Y. La negatividad en
el exudado se alcanzé al sustituir oseltamivir por zanamivir. El se-
gundo caso resistente correspondié a un paciente de 40 afios con
infeccion por VIH sin tratamiento antiretroviral, que ingresé con tu-
berculosis miliar asociada a reconstitucién inmune. Durante el in-
greso, reaparecié sintomatologia respiratoria y se diagnosticé infec-
cién por HIN1v. La positividad persisti6 durante 9 dias y se
documenté negatividad de la RT-PCR 15 dias después. El analisis de
la cepa aislada en la muestra diagndstica identificé la secuencia wt
en el gen de la NA, detectandose la mutacién H275Y en el exudado
del dia 9.

Conclusiones: No se identificd ningiin caso con persistencia prolon-
gada por HIN1v que se hubiera infectado inicialmente con cepas
resistentes a oseltamivir. Sin embargo, en dos casos se pudo docu-
mentar la adquisicién de resistencia en el seno del tratamiento anti-
viral, aunque la cronologia de aparicion de resistencias fue diferen-
te.

078. CUANTIFICACION RELATIVA DEL VIRUS INFLUENZA A HIN1V
MEDIANTE RT-PCR EN TIEMPO REAL Y APLICACION EN
PACIENTES PERSISTENTES

M. Alonso, P. Catalan, M. Giannella, V. Sandonis, E. Bouza
y D. Garcia de Viedma

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccion: La RT-PCR en tiempo real es un método rapido y sen-
sible, que se ha recomendado para el diagnéstico microbiolégico de
la gripe pandémica H1N1v. El analisis por PCR cualitativa se ha com-
plementado con la cuantificacién de carga viral en diversas infeccio-
nes virales, ya que resulta de gran utilidad para establecer pronésti-
cos y monitorizar los tratamientos. El objetivo de este estudio fue
desarrollar un sistema de cuantificacién para HIN1v y aplicarlo en
un grupo de pacientes con infeccién persistente por este virus.
Material y métodos: Estudio retrospectivo (septiembre-diciembre
2009) en 17 pacientes infectados con el virus influenza A HIN1v en
los que se document6 persistencia viral en el exudado nasofaringeo
durante un periodo minimo de 7 dias (persistencia prolongada) en el
seno de la terapia antiviral. El nimero de muestras por paciente fue
de 2 a 10. La estimacién de carga viral se realiz6 mediante RT-PCR del
gen HA en presencia de una recta de calibrado (1 a 10.000 copias de
H1N1). Con objeto de evaluar la calidad de la toma de muestra, se
cuantificé la carga de RNA humano en el exudado mediante RT-PCR
del gen RNaseP. La cuantificacién relativa se realizé corrigiendo la
carga de HIN1v en funcién de la de RNaseP.

Resultados: La cuantificacion de la carga de acidos nucleicos totales
presentes en 48 muestras de los 17 pacientes persistentes detect
una gran variabilidad en la misma (0,314-168 ng/ul). Por tanto, el
andlisis para cuantificar HIN1v tuvo que realizarse de forma relativa,
corrigiendo la carga viral de las muestras en funciéon de la cantidad
de 4cidos nucleicos presentes en las mismas, siendo el rango de car-
ga viral relativa de 3,06 x 10 a 317. En 15/17 casos se identificé una
tendencia decreciente o estable de la carga viral a lo largo del tiempo
de persistencia. Considerando exclusivamente la muestra diagnésti-
ca, el rango de carga viral relativa oscil6 entre 1,17 x 103 y 317. No
se encontr6 asociacién entre carga viral y grupo de riesgo (pacientes
en UCI, inmunodeprimidos, con enfermedades crénicas o mujeres
embarazadas). No se identific6 asociacion entre la carga viral al diag-
noéstico y la duracién de la persistencia.

Conclusiones: La cuantificacion de carga viral de HIN1v en exuda-
dos nasofaringeos no debe realizarse de forma absoluta debido a que
la cantidad de muestra presente en la toma es muy variable. La carga
viral al diagnéstico no se asocia con la duracién del periodo de posi-
tividad.

079. ANALISIS MOLECULAR DE LA NEURAMINIDASA DE LOS
VIRUS A(HIN1) Y A(H3N2) CIRCULANTES EN ESPANA DURANTE
LAS TEMPORADAS 2007/2008 Y 2008/2009 Y DEL VIRUS A(H1N1)
PANDEMICO

J. Ledesma’, F. Pozo, I. Casas', G. Ruiz?, M. L6pez-Valero',
A. Calderén’, N. Reyes’, N. Cruz!, M. Gonzalez!, M. Molinero!
y P. Pérez Brefia’

"Laboratorio de Gripe y Virus Respiratorios. Centro Nacional de
Microbiologia. ISCIII. Madrid. 2Servicio de Microbiologia. Hospital
Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién/Objetivos: El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Es-
pafia (SVGE) tiene el objetivo de obtener informacién sobre la activi-
dad gripal en la poblacion durante cada temporada epidemiolégica.
Médicos centinelas en relacién con epidemi6logos de las Comunida-
des Auténomas, recogen muestras de pacientes con IRA que acuden
a los centros de salud y son analizadas en los Laboratorios de Virolo-
gia Autondmicos. Una seleccion de los aislamientos virales o de, las
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muestras clinicas obtenidas, se envia al laboratorio de Gripe y Virus
Respiratorios (Centro de Gripe de OMS, ISCIII) que es ademas el La-
boratorio Nacional de Referencia de Gripe, donde se realiza la carac-
terizacién genética y andlisis de los virus. El objetivo del presente
trabajo es valorar la aparicién de mutaciones relacionadas con resis-
tencia a antivirales Inhibidores de la Neuraminidasa en los virus en-
viados al Centro Nacional de Gripe de Madrid durante dos tempora-
das consecutivas de gripe (2007/08 y 2008/09) y de los virus A(HIN1)
pandémicos en 2009/10.

Materiales y métodos: Se obtuvieron secuencias parciales de la neu-
raminidasa de 67 virus de gripe A(H1N1) estacional y 125 de gripe
A(H3N2) durante las temporadas 07/08 y 08/09, respectivamente.
Ademas, desde finales de abril del 2009 hasta la fecha, han sido es-
tudiadas las secuencias de la neuraminidasa de 419 cepas del virus
de la gripe A(H1N1) pandémico. Todas las secuencias fueron alinea-
das y analizadas filogenéticamente mediante MEGA 4 para estudiar
la presencia de las mutaciones asociadas a la resistencia a oseltami-
vir o zanamivir descritas hasta el momento.

Resultados: Se detect6 la presencia de la mutacién H275Y (resisten-
cia a oseltamivir) en el 3,92% (2/51) y en el 100% (16/16) de las neu-
raminidasas de los virus de gripe A(HIN1) estudiadas durante las
temporadas 07-08 y 08-09, respectivamente. Los virus resistentes se
detectaron en pacientes que no habian recibido tratamiento con In-
hibidores de la neuraminidasa. No se encontraron mutaciones indi-
cativas de resistencias a estos antivirales en los virus de gripe
A(H3N2) analizados. De todas las neuraminidasas del virus A(HIN1)
pandémico analizadas en el CNM, se ha detectado hasta el momento
un Gnico virus con la mutacién H275Y en un paciente tratado con
oseltamivir. En ninguno de los casos se encontraron mutaciones des-
critas asociadas a la resistencia a zanamivir. Tanto en las neuramini-
dasas de las cepas A(H3N2) como en las del virus A(HI1N1) pandémi-
co, se detectaron otras mutaciones aunque hasta el momento se
desconoce su relacion con la susceptibilidad a antivirales.
Conclusiones: En las dos Gltimas temporadas de gripe, las neurami-
nidasas de las cepas A(HIN1) estacionales con la mutaciéon H275Y
(resistencia a oseltamivir) se han convertido en el tipo predominan-
te. Esta mutacién parece haber surgido de forma espontanea en los
virus A(H1N1), a diferencia de lo que parece ocurrir con las cepas del
virus A(HIN1) pandémico, en las que la aparicién de la mutacién
H275Y se asociaria a la exposicién al tratamiento con oseltamivir. La
vigilancia de la aparicién de mutaciones asociadas a resistencias es
crucial para adopcién de tratamientos antivirales efectivos en los pa-
cientes y para establecer estrategias para controlar la circulacién de
cepas gripales resistentes.

080. ESTUDIO DE NEUMONIA POR HIN1 Y COINFECCION

G. Celedon, C. Socolich, G. Sierra, O. Mascaré, A. Pegradosa,
E. Reynaga, G. Lucchetti, J. Gimeno, J. Vilaré y ]. Brugués

Consorci Hospitalari de Vic.

Objetivos: El objetivo de nuestro estudio fue comparar los casos de
neumonia ocasionada por el virus H1 N1 (monoinfeccién) y los casos
de neumonia por H1 N1 con coinfeccién entre enero 2009 y diciem-
bre 2009.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de casos de
neumonia por HIN1 y de HIN1 y coinfeccién en la comarca de Oso-
na (Barcelona) ingresados en el Servicio de Medicina Interna de un
hospital comarcal entre enero de 2009 a diciembre de 2009. Se selec-
cionaron las historias clinica que presentaban codificacién diagnés-
tica al alta de neumonta. Se revisaron las historias clinicas consecu-
tivas con el diagndstico de neumonia HIN1 y de neumonia HIN1 y
coinfeccion. Se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas y clini-
cas de cada paciente, criterios de gravedad segiin FINE, necesidad de
ingreso en UCI y tiempo de estancia. Se definié como diagndstico de

certeza serologia positiva para HIN1 y como coinfeccién serologia
positiva HIN1 y cultivos positivos (hemocultivos, cultivo de esputo,
BAL-BAS) y/o antigenuria positiva. Como criterios de inclusién se
considerd edad mayor de 15 afios. Se compararon las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas, criterios de gravedad segiin FINE, necesi-
dad de ingreso en UCI y tiempo de estancia mediante el programa
estadistico SPSS 17 con pruebas de Chi-cuadrado y t de Student.
Resultados: Un total de 473 diagnésticos de neumonia fueron detec-
tados en nuestro centro de los cuales 20 (4,2%) fueron monoinfecta-
dos por HIN1 y 8 (1,7%) con coinfeccién. Seis (75%) de estos casos
fueron por N1H1 + Streptococcus pneumoniae (todos diagnosticados
por Antigenuria) y 2 (25%) por HIN1 + Haemophillus influenzae (por
hemocultivos). La edad media del grupo monoinfectado fue 26,5 (21-
85), y 31,5 (28-46) en coinfectados (p < 0,615). Un 15% de casos de
neumonia H1 N1 presento6 criterios de gravedad (FINE IV-V) y un 37%
del grupo con coinfeccién (p = 0,208). En ambos grupos no hubo
mortalidad. En el grupo de neumonia HIN1 un 10% requiri6 ingreso
en UCI siendo un 25% del grupo con coinfeccién (p = 0,318). El tiem-
po de estancia en las neumonias por H1 N1 fue de 1,6 dias y de 5,1
dias en el grupo de coinfectados (p = 0,119).

Conclusiones: No se evidenci6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos comparados atribuible al pequefio tamafio
de la muestra. Microorganismo mads frecuente S. pneumoniae. El gru-
po de coinfectados present6 neumonias mas graves, fue mas fre-
cuente su ingreso en UCI y tuvo una estancia hospitalaria mayor. La
mortalidad fue nula en ambos grupos.

081. COINFECCION VIRAL EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE INFECCION POR EL VIRUS DE LA GRIPE A PANDEMICA (H1N1)

S. Ramén, A. Antén, A. Vilella, V. Olivé, A. Trilla, P. de Molina,
R. Isanta, M.T. Jiménez de Anta, T. Pumarola y M.A. Marcos

Hospital Clinic. Barcelona.

Objetivos: Conocer el grado de coinfeccién por virus respiratorios en
pacientes diagnosticados de infeccién por el virus de la gripe A pan-
démica HIN1 (A-pH1N1), y su impacto en la evolucion clinica.
Material y métodos: Estudio prospectivo que incluye un total de
181 pacientes positivos para virus A-pH1NT1 atendidos en el Hospital
Clinic de Barcelona. Las muestras procedian de tracto respiratorio
superior, frotis oro y nasofaringeo, y como parte de la rutina asisten-
cial se realiz6 una PCR a tiempo real (Suwannakarn et al. ] Virol Me-
thods. 2008;152:25-31) para diagnéstico de gripe A p-HIN1, gripe
estacional (H1N1, H3N2) y gripe B. En las muestras positivas se hizo
una PCR muiltiple (xTAG® Respiratory Viral Panel Fast. For use with
the Luminex® 100/200 Systems) para la deteccién cualitativa de vi-
rus de la gripe A y B, virus respiratorio sincitial, coronavirus (229E,
0C43, NL63, HKU1), virus parainfluenza 1, 2, 3 y 4, metaneumovirus,
enterovirus, rinovirus, adenovirus, y bocavirus. En aquellas muestras
positivas para entero-rinovirus se tuvo que realizar una segunda RT-
PCR nested (Coiras et al. ] Med Virol. 2004) para diferenciar ambos
virus. Asimismo, se recogieron los datos clinicos mas relevantes en
relacién a la sintomatologia, presencia de comorbilidad, presencia de
infiltrado radiolégico, criterios de ingreso y uso de tratamiento con
oseltamivir.

Resultados: De las 181 muestras estudiadas, 68 (37,5%) procedian de
pacientes varones y 113 (62,4%) de mujeres con un 19,4% de gestan-
tes, y una edad media de 38,58 afios. Los pacientes, en el momento
de la consulta, llevaban una media de 3 dias de evolucién, y presen-
taban como sintomas mas frecuentes la fiebre (83,4%) y la tos (77,9%),
y en un 10,4% deposiciones diarreicas. El nimero de pacientes con
enfermedad crénica fue de 83 (45,8%), siendo las mas frecuentes el
asma bronquial (30,1%), infeccién VIH (19,2%) y EPOC (6%). Requirie-
ron ingreso 44 pacientes (24,3%) y recibieron tratamiento con osel-
tamivir 112 (61,8%). El nimero de muestras en las que se detectd
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coinfecciéon fue de 21, lo que supone un 11,6%, siendo el mas fre-
cuente el rinovirus en 14 pacientes (66,6%), seguido de enterovirus
en 5 (23,8%), y bocavirus, coronavirus OC43 y parainfluenza 2, en 1
caso respectivamente. En 33 pacientes la radiologia de térax fue pa-
toldgica, siendo el porcentaje de neumonias del 18,2%. En el grupo de
pacientes con coinfeccién hubo un mayor porcentaje de neumonias
y de ingresos, en comparacién con el grupo sin coinfeccién (siendo
del 23,8% frente al 17,5% para neumonias y del 33,3% frente al 23,1%
en los ingresos).

Conclusiones: En un 11,6% de los pacientes diagnosticados de gripe
A pandémica H1NT1 se ha detectado coinfeccién por otros virus res-
piratorios, siendo el mas frecuente rinovirus. Aunque no hay diferen-
cias significativas debido al bajo niimero de pacientes, hubo un ma-
yor porcentaje de neumonias y de ingresos en el grupo de pacientes
con coinfeccién. Es necesario hacer mas estudios para conocer el pa-
pel que estos virus juegan en la evolucién del paciente, y si éstos
pueden influir en el pronéstico.

082. EL VIRUS DE LA GRIPE PANDEMICA EN CATALUNA:
VIGILANCIA VIROLOGICA Y CARACTERIZACION MOLECULAR

A. Antén', M.A. Marcos', M.J. Martinez!, A. Martinez!, N. Cardefiosa?,
P. Godoy?, N. Torner?, S. Ramén!, P. de Molina’, G. Tudd’, R. [santa’,
C. Muiioz', ]. Morales', M.T. Jiménez de Anta' y T. Pumarola’

"Hospital Clinic. Barcelona. *Generalitat de Catalunya. Barcelona.

Introduccién: El 11 de junio de 2009 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré la fase 6 de alerta pandémica por un nuevo vi-
rus de la gripe A (HIN1) (A-pH1NT1) detectado previamente en abril
de 2009 en Estados Unidos y México. El Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Clinic de Barcelona es Centro Nacional de Gripe de la
OMS y acttia como laboratorio de referencia de la gripe en Cataluiia.
Métodos: Para el presente estudio, fue optimizada una RT-PCR a
tiempo real en un solo paso para la deteccidn, tipado (A/B) y subti-
pado (H1, H3, H5 y pH1) del virus de la gripe de forma sensible y
especifica en muestras respiratorias. Mediante cultivo celular en las
lineas celulares MDCK y MDCK SIAT-1 se realizé el aislamiento del
virus a partir de muestra clinica. De forma prospectiva se secuencia-
ron parcialmente los genes que codifican para la hemaglutinina (HA),
neuraminidasa (NA), matriz (MP) y la subunidad 2 de la proteina de
la polimerasa (PB2) para el andlisis filogenético, la deteccién de mu-
taciones relacionadas con resistencia a antivirales y la deteccién de
mutaciones asociadas a una mayor virulencia.

Resultados: Del 25 de abril al 20 de diciembre de 2009 se estudiaron
9430 frotis nasofaringeos de pacientes con sospecha de infeccién
respiratoria aguda, confirmando la presencia del virus A-pHIN1 en
un total de 3058 casos. Todas las muestras estudiadas presentaron la
mutacién S31N en la proteina M2 de resistencia a la amantadina,
detectandose en uno de los casos una doble mutacién V27A/S31N.
Todas las muestras fueron sensibles a inhibidores de la neuraminida-
sa con la excepcion de un caso que presentaba la mutaciéon H275Y en
el gen de la NA asociada a resistencia al oseltamivir. La mutacién
D222G en el gen de la HA estaba presente en tres de los casos estu-
diados, que correspondian a pacientes graves de los cuales uno de
ellos falleci6.

Conclusiones: A pesar de haber finalizado la primera ola, se debe
proseguir con las tareas de vigilancia, tanto para caracterizar los vi-
rus circulantes como para descartar la presencia de cepas resistentes
a los antivirales de eleccién, en especial en el paciente hospitalizado
con fracaso en el tratamiento antiviral de larga duracién.

083. DETECCION DE LA MUTACION H275Y DE RESISTENCIA
A OSELTAMIVIR EN UN PACIENTE IMMUNODEPRIMIDO

A. Antdn', A.A. Lopez?, 1. Ruiz?, T. Tértola?, P. Abrisqueta?, L. Llopart?,
M.A. Marcos', A. Pahissa?, G. Prats?, M.T. Jiménez de Anta' y T.
Pumarola'

"Hospital Clinic. Barcelona. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona.

Introduccién: La mutacién H275Y del gen de la neuraminidasa (NA)
del virus de la gripe A esta asociada a resistencia a oseltamivir, far-
maco de eleccién para el tratamiento del virus de la gripe pandémica
A(HIN1) (pH1N1). La inmunosupresién, conjuntamente con un tra-
tamiento antiviral de larga duracién, estan considerados como facto-
res de riesgo en la seleccién de cepas resistentes a los antivirales.
Métodos: Para la deteccién de la mutacién H275Y se utiliza una RT-
PCR a tiempo real alelo especifica y los resultados se confirman me-
diante secuenciacion Sanger del gen de la NA para descartar la presen-
cia de ésta y otras mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores de
la neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir). Para la determinacién de
la carga viral se emplea una RT-PCR cuantitativa a tiempo real que am-
plifica una region especifica del gen de matriz del virus de la gripe A.
Resultados: El 5 de noviembre de 2009 un vardn de 66 afios, pacien-
te hematolégico con leucemia linfocitica crénica en tratamiento y
con antecedentes cardiacos, ingresé por sindrome gripal. Después de
confirmar la infeccién por el virus pHIN1 a partir de una muestra
respiratoria inicié tratamiento con oseltamivir (75 mg/12 h). Horas
después y por complicaciones respiratorias ingresé en UCI sin reque-
rir ventilacién mecanica y se aument6 la dosis de oseltamivir a 150
mg/12 h. Tras completar el tratamiento de cinco dias con oseltamivir
y habiendo mejorado la funcién respiratoria ingresa de nuevo en
planta. Tres dias después presenta disnea e infiltrados intersticiales
bilaterales, se reintroduce el tratamiento con oseltamivir, siendo in-
gresado de nuevo en UCI 6 dias mas tarde, manteniéndose positiva
la deteccién de virus de la gripe pandémica en muestras respirato-
rias. Ante la sospecha de resistencia a oseltamivir se realiza estudio
genotipico para la deteccién de mutaciones de resistencia, detectan-
dose la presencia de la mutaciéon H275Y en el gen de la NA. Inmedia-
tamente el tratamiento con oseltamivir fue interrumpido, iniciando
tratamiento con zanamivir inhalado. Después de 12 dias el paciente
evolucioné favorablemente sin sintomatologia, por lo que fue dado
de alta. Se discuten los resultados de cuantificacién de la carga viral
nasofaringea a lo largo del seguimiento del paciente.

Conclusiones: Este es el primer caso confirmado de gripe pandémica
A(H1N1) resistente al oseltamivir en Catalufia. Se debe monitorizar
la posible seleccién de cepas resistentes en la poblacién hospitaliza-
da, en especial en el paciente inmunodeprimido en tratamiento pro-
longado con inhibidores de la neuraminidasa y deteccién viral per-
sistente en muestras respiratorias.

084. MUTACIONES EN HEMAGLUTININA Y NEURAMINIDASA
DEL NUEVO VIRUS INFLUENZA A/HIN1V EN LA COMUNIDAD
AUTONOMA DE GALICIA

J. Fernandez Suarez, 1. L6pez Miragaya, ]. Rubio, E. Amoedo,
P.A. Romero Jung, |. Torres Pifién y S. Pérez Castro

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Introduccién: El estudio de las mutaciones en hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA) de la gripe A/HIN1v es interesante por sus po-
sibles implicaciones clinicas: la resistencia a oseltamivir esta relacio-
nada principalmente con la mutacién H275Y en el gen de la NA. A su
vez, se ha comunicado que la mutacién D222G en el gen de la HA
podria estar relacionada con patologia de mayor gravedad.

Objetivos: Determinar, mediante secuenciacién, la presencia de mu-
taciones en los genes de la HA y NA en muestras positivas para gripe
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A/H1N1v de pacientes diagnosticados en nuestro hospital proceden-
tes de toda la Comunidad Auténoma.

Material y métodos: Se seleccionaron una serie de pacientes en los
que se habia detectado gripe A/H1N1v mediante rRT-PCR Flu Panel
(AgPath-ID One-Step RT-PCR Kit) desarrollada por el CDC: ingresa-
dos y no ingresados, de distinto sexo y rango de edad, y diagnostica-
dos en diferentes meses. 11 presentaban persistencia de gripe A/
H1N1v definida como al menos 2 muestras positivas en un intervalo
mayor de una semana. 5 fallecieron. 1 de los fallecidos tenia infec-
cién persistente. Se estudiaron los fragmentos de interés mediante
PCR convencional seguida de secuenciacién. En el caso de la HA se
analizaron 84 muestras correspondientes a 84 pacientes mediante el
protocolo de subtipado del Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
(Nt 28-1016). En el caso de la NA se analizaron 127 muestras corres-
pondientes a 115 pacientes utilizando primers y protocolo disefiados
en nuestro laboratorio (Nt 522-1148). La lectura rapida de las muta-
ciones se realiz6 mediante software de disefio propio (www.seqtools.
com/gripe), y el andlisis filogenético utilizando los programas bio-
edit y mega.

Resultados: Dos de los 115 pacientes (1,7%) en los que se estudi6 la
secuencia de la NA presentaron resistencia a oseltamivir. 1 present6
la mutacién H275Y a los 11 dias del inicio del tratamiento. Otro la
mutacion N295S a los 6 dias de iniciar tratamiento y la H275Y a los
12 dias. Ambos pacientes eran inmunodeprimidos. Diez de los 84
pacientes (11,9%) en los que se estudi6 la secuencia de la HA presen-
taban mutaciones en la posiciéon 222. D222E en 9 pacientes (10,7%),
sin persistencia ni fallecimiento. D222G en 1 paciente (1,1%) de 28
afios, fumador y con insuficiencia renal que falleci6 de fallo multior-
ganico.

Conclusiones: 1. La incidencia de la mutacién H275Y en la neurami-
nidasa en nuestra Comunidad es baja. Su aparicién se relacioné con
tratamientos de larga duracién en pacientes inmunodeprimidos. 2.
La mutacién D222G en la hemaglutinina sélo apareci6 en 1 paciente,
que fallecié. 3. La mutacién D222E en la hemaglutinina apareci6 en
el 10.7% de los casos estudiados y no se relacion6 con persistencia ni
fallecimiento.

085. HOSPITALIZACION POR GRIPE H1N1 EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO PRINCIPE DE ASTURIAS

L. Bragado Martinez, G. Marabé Carretero, L. Pérez Sanchez,
M. Garcia Vidal, J. de Miguel Prieto y J. Sanz Moreno

Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid.

Introduccién y objetivos: Estudio de seguimiento de la comorbili-
dad, curso clinico, tratamiento y evoluciéon de pacientes ingresados
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Principe de Asturias
(Area 3) con infeccién por virus Influenza HIN1 entre julio y diciem-
bre de 2009.

Material y métodos: Se han estudiado los casos con infeccién por
virus Influenza HIN1 confirmados mediante PCR de exudado nasal e
ingresados por cuadro gripal complicado en una sola area al efecto.
Resultados: Se han evaluado 77 pacientes (31 varones y 46 muje-
res), con una media de edad de 43 afios (rango 16-78 afios), de na-
cionalidad mayoritariamente espafiola (66 pacientes). El tiempo me-
dio desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso fue de 4,5 dias. La
comorbilidad asociada ordenada por frecuencia fue: tabaquismo
(34,8%), asma bronquial (28,8%), obesidad (IMC > 30) (27,3%), EPOC
(21,2%), hipertensién arterial (19,7%), dislipemia (18,2%), diabetes
mellitus (13,6%), gestacién en curso (13,6%), cardiopatia (10,6%) e
inmunodepresién (10,6%). Como manifestaciones clinicas destacan
la fiebre (97,4%), tos generalmente no productiva (88,3%) y malestar
general (81,8%), seguidos de la disnea (64,9%), artromialgias (55,8%),
odinofagia (35%), cefalea (33,8%), rinorrea (27,3%) y clinica gastroin-
testinal (25,9%). La neumonia fue una complicacion frecuente (53,2%),

siendo casi la mitad de estas (41%) neumonias bilaterales, siendo
rara la asociacién de derrame pleural (5,2%). Ademas se confirmé la
sobreinfeccion por S. pneumoniae mediante antigenuria en un 13%,
con s6lo 1 hemocultivo positivo. Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento con oseltamivir vo. iniciado al ingreso, excepto 4 pacientes
que lo iniciaron ambulatoriamente. El 94,8% recibi6 tratamiento an-
tibiético, siendo las pautas mas elegidas amoxicilina-clavuldnico,
levofloxacino, y ceftriaxona mas claritromicina. El 36,4% precisé cor-
ticoides sistémicos, en general por hiperreactividad bronquial. La
evolucién fue mayoritariamente favorable, con una estancia media
hospitalaria de 9 dias. Ocho pacientes necesitaron ingreso en UCI
(10,3%) por insuficiencia respiratoria severa, 4 de los cuales precisa-
ron ventilacién mecanica, y otros 4 ventilacién mecénica no invasiva.
Se produjeron 3 exitus (3,8%). Uno en un paciente con VIH y cirrosis
por VHC, desestimado para medidas terapéuticas invasivas, con
shock séptico por neumonia bilateral neumocécica. Otro en una mu-
jer diabética, obesa mérbida y asmatica por parada cardiorrespirato-
ria no recuperada. El tercero en una paciente con enfermedad de
Parkinson y sarcoidosis en tratamiento esteroideo.

Conclusiones: 1) Entre nuestros pacientes destaca la baja edad me-
dia en comparacién con lo descrito en gripe estacional, en la que la
que es significativamente mayor. A pesar este hecho, sélo el 15% no
tiene comorbilidad asociada. 2) Destaca como factor relevante la
obesidad, que se sitda en frecuencia a la par con el asma bronquial y
por encima de la EPOC, presentando el 66% de los pacientes con so-
brepeso un IMC mayor de 35. 3) La mayoria de gestantes se encon-
traban en el 3¢ trimestre. 4) A pesar de la evolucién favorable en la
mayoria de los pacientes, no es desdefiable la severidad que han pre-
sentado durante el ingreso, incluyendo un 10,3% de ingresos en UCI
y una mortalidad del 3%. 5) La tolerancia a oseltamivir ha sido exce-
lente, sin aparentes efectos secundarios.

086. GRIPE A (H1N1): EVOLUCION Y COMPARACION CASOS-
CONTROLES EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE REFERENCIA

R. Guitart, M. Garcia-Villarrubia, D. Ibarretxe, M. Feliu, S. Iftimie,
J. Colom, AF. Lépez y A. Castro

Hospital Universitari Sant Joan. Universitat Rovira i Virgili. Reus.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y los factores de ries-
go en los pacientes con gripe A (HIN1) confirmada comparado con
controles, de un periodo de 6 meses, en un hospital general univer-
sitario de 340 camas que da cobertura a un area geografica de
250.000 habitantes.

Material y métodos: Estudio caso-control retrospectivo, entre el 30
de abril al 30 de noviembre de 2009. Se revisaron los datos demogra-
ficos, clinicos, analiticos y microbiolégicos de pacientes con gripe A
(H1N1) confirmada, asi como de sus controles. Se consider6 control
todo aquel paciente con sospecha clinica de gripe A (HIN1), analiza-
do el mismo mes, con PCR negativa para Influenza HIN1 y edad si-
milar (+ 10 afios). La muestra en todos los pacientes se obtuvo a par-
tir de exudado nasal y faringeo o aspirado nasofaringeo o serologia,
realizando deteccién de PCR-RT para virus Influenza HIN1. Se reali-
z6 andlisis estadistico descriptivo, asi como una comparacién a nivel
bivariado con un test de la chi-cuadrado entre casos y controles y las
variables de interés calculando la odds ratio con un intervalo de con-
fianza (IC) del 95%.

Resultados: Se estudiaron un total de 110 casos y 94 controles. De
los casos un 51,82% eran mujeres, 7,27% gestantes. La media de edad
fue de 31,77 afios. Precisaron ingreso hospitalario el 41,82%, con una
estancia media de 9,07 dias (rango 1-55 dias). Un 53,19% de los con-
troles eran mujeres, 5,32% gestantes, con una media de edad de
32,55 afios. Precisaron ingreso el 51,06%, con una estancia media de
713 dias (rango 1-35 dias). Se estudi6 el IMC en el 66,36% de los
casos. El 9,59% de estos presentaba un IMC > 30 kg/m? Destaca el
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antecedente de asma en 17 casos (15,9%) frente a 4 controles (4,9%),
OR = 3,65 (1,17-11,25, 1C95%), p = 0,01. No se detectaron diferencias
respecto al tabaquismo. Presentaron insuficiencia respiratoria al in-
greso (SatO, < 92%) 26 casos (23,64%) y 19 controles (20,21%). Se
realizé radiografia de térax en 106 casos y 90 controles, evidencian-
do neumonia en el 26,4% de los casos frente a 43,3% de los controles,
OR = 0,47 (0,39-0,56), p = 0,01. En la analitica destaca leucocitosis (>
11,5 x 10°/L) en 13 casos (17,6%) y 35 controles (48,6%), OR = 0,22
(0,10-0,48 1C95%), p = 0,001. GOT elevada (> 0,70 nKat/L) en 26 casos
(40%) y 11 controles (20,4%), OR = 2,60 (1,13-5,96), p = 0,02. Fueron
éxitus 4 casos (3,64%) y 4 controles (4,26%) con una media de edad
de 44 afios en los casos y 60,75 afios en los controles. Precisaron de
ingreso en UCI 4 casos (3,64%), con una mortalidad del 50%.
Conclusiones: Durante el periodo de evaluacién, el virus de la gripe
A/H1NT1 provocé enfermedad severa requiriendo hospitalizacion, in-
cluyendo neumonia y éxitus. La prevalencia de asma y elevacién de
GOT fue mayor en el grupo de gripe A respecto al grupo control. La
probabilidad de objetivar neumonia y leucocitosis fue mayor en el
grupo control. Se observé una mortalidad similar en ambos grupos.
Los pacientes que precisaron ingreso en UCI presentaron una morta-
lidad elevada.

087. DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE INCIDENCIA Y
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA GRIPE EN UNA TEMPORADA
EPIDEMICA ESTACIONAL (2008-2009) VS PERIODO PANDEMICO
(2009-2010)

M. Morteruel, N. Torner, A. Martinez, L. Basile, R. Isanta, T. Pumarola
y P. Red Médicos Centinela

Departament de Salut. Generalitat de Catalunya. Barcelona.

Introduccién: El Plan de Informacién Diaria de Infecciones Respira-
torias Agudas en Catalufia (PIDIRAC), iniciado en 1999-2000, permite
estudiar el comportamiento de los virus de la gripe (VG) y de otros
que producen infeccién respiratoria aguda, mediante la red de médi-
cos centinela distribuidos por todo el territorio y el laboratorio de
microbiologia del Hospital Clinic de Barcelona. El objetivo de este
trabajo es investigar el comportamiento de los virus de la gripe cir-
culantes en dos periodos de actividad gripal evaluando las diferen-
cias en tasas de incidencia y caracteristicas clinicas por edad.
Material y métodos: Se recogieron los datos viroldgicos y clinicos
del sistema PIDIRAC desde la semana 45 a la 20 de la temporada
2008-2009, con circulacién de VG A(H3N2), y de la semana 21 del
2009 ala 2 del 2010 con A(HIN1). Se calcularon las tasas de inciden-
cia (TI) de gripe confirmada y la presentacién de inicio brusco, fiebre
y cefalea para ambos periodos y por grupos de edad (0-4,5-14,15-64
y > 64 afios) mediante la obtencién de las OR con los intervalos de
confianza del 95% (alfa = 0,05).

Resultados: De 2203 muestras recogidas, el 37,2% fueron positivas a
VG. En la temporada estacional (P1) la TI mas alta es la correspon-
diente al grupo de edad de 0 a 4, mientras que en la temporada pan-
démica (P2) es la del grupo de 5 a 14 afios. La presentacion de los
sintomas de inicio brusco, fiebre y cefalea fue significativamente ma-
yor en el grupo de 5-14 afios [(0,47 1C95%: 0,34-0,66; 0,55 (0,41-
0,73); 0,55 (0,37-0,82), respectivamente] (p = 0,003) para ambos
periodos.

Conclusiones: En los dos periodos la mayor TI de muestras positivas
avirus de la gripe se encuentra en los menores de15 afios, incidiendo
mas el virus en el grupo de 5 a 14 afios en la segunda temporada. En
el grupo de mayor edad se muestra una TI baja en ambos periodos
siendo practicamente nula en el segundo. La proporcién de los sinto-
mas estudiados muestra un incremento significativo en el grupo de
5 a 14 afios con la circulacién del virus pandémico An(H1N1).

Tabla 1
Frecuencias y proporciones de sintomas por grupos de edad y periodo estudiado
P1* p2* OR (IC 95%)
n (%) n (%)

Inicio brusco de sintomas
0a4 71 (271) 39 (12,4) 3,83 (2,46-5,97)
5a14 96 (36,6) 174 (55,2) 0,47 (0,34-0,66)
15a 64 82(31,3) 102 (32,4) 0,95 (0,67-1,35)
> 64 13 (4,9) 0 34,14 (2,02-517,14)
Total 262 315

Fiebre
0a4 82 (264) 66 (14,6) 2,10 (1,46-3,02)
5a14 113 (36,4) 231 (51,2) 0,55 (0,41-0,73)
15 a 64 106 (34,2) 154 (34,1) 1,00 (0,79-1,36)
> 64 9(2,9) 0 28,45 (1,65-490,68)
Total 310 451

Cefalea
0a4 14 (8,75) 17 (6,14) 1,47 (10,70-3,06)
5a14 61 (38,12) 146 (52,7) 0,55 (0,37-0,82)
15a64 77 (48,12) 114 (41,51) 1,32 (0,89-1,96)
> 64 8(5) 0 30,09 (1,77-539,68)

Total 160 277

P1: periodo estacional; P2: periodo pandémico.

088. INFECCION POR EL VIRUS DE LA GRIPE A (H1N1) EN UN
HOSPITAL UNIVERSITARIO: REVISION DE CASOS

E. Gonzalez, A. Granados, G. Navarro, B. Font, S. Capilla y F. Segura
Hospital Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Introduccion: Desde el primer caso de gripe A en México en abril de
2009, esta enfermedad se ha extendido por todo el mundo, convir-
tiéndose en una epidemia mundial. En Espafia a finales de diciembre
se contabilizaban 1364 casos graves y 271 fallecidos por este nuevo
virus. En el area del Vallés (tanto Oriental como Occidental) y hasta
el 18 de Noviembre 2009 la tasa de hospitalizacién por gripe A
(H1N1) ha sido de 16,5 casos/100.000 hab.

Material y métodos: El Hospital Parc Tauli de Sabadell da asistencia
a 11 municipios de una de estas comarcas, el Vallés Occidental, con
una poblacién de 421.077 personas. Se pretende describir las carac-
teristicas de los pacientes hospitalizados por infeccién por el virus de
la gripe A (HIN1) en este Hospital. Desde el 30 de abril de 2009 has-
ta el 22 de enero de 2010, se han realizado un total de 1.279 deter-
minaciones de gripe A (HIN1) por RT-PCR a tiempo real de frotis
faringeos/nasales. Esta técnica se basa en la hibridacién con sondas
marcadas con un fluorocromo de manera que la unién al DNA ampli-
ficado da lugar a la emision de fluorescencia. La determinacion de la
gripe HIN1 con esta metodologia se basa en la deteccion de dos ge-
nes: uno que codifica para la proteina de la matriz M2 del virus In-
fluenza A y el gen que codifica para la proteina Hemaglutinina HA1
y que es especifico para el subtipo HIN1 del virus Influenza A.
Resultados: De estas determinaciones, 491 (38%) han sido positivas
y 790 (62%) negativas. La mayoria de las determinaciones que se han
realizado han sido entre el 15 de noviembre y el 31 de diciembre
coincidiendo con la onda pandémica. Del total de pacientes con de-
terminaciones positivas, 66 (13,4%) estuvieron ingresados mas de 48
horas. De éstos, 35 (53%) eran mujeres, y en cuanto a la distribucién
por edades, cinco pacientes (7,6%) eran menores de 1 afio, seis (9%)
se encontraban en la franja etaria de 1 a 16 afios, 31 (47%) en la de
17 a 49 afios, 15 (22,7%) entre 50 y 64 afios, y nueve (13,7%) eran
mayores de 65 afios. Cuarenta y seis pacientes (70%) tenian algin
antecedente patoldgico de relieve, 30 (45,5%) desarrollaron neumo-
nia, y 38 pacientes (57,5%) no presentaron ninguna complicacién
durante el ingreso. Requirieron ingreso en UCI 21 pacientes (31,8%),
de todos éstos, siete (33%) no presentaban ningtn factor de riesgo
para la enfermedad. La mortalidad ha sido de 4 pacientes (7%), todos
ellos con algin tipo de neoplasia subyacente.
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Conclusiones: Por nuestros datos podemos ver que en los pacientes
hospitalizados por gripe A(HI1N1) en nuestro hospital, la edad predo-
minante fue de 17 a 49 afios, la mitad presentaban neumonia, y el
70% algtin factor de riesgo. La mortalidad fue baja y afecté Gnicamen-
te a pacientes neoplasicos.

089. PREVALENCIA DE INFECCION NEUMOCOCICA EN PACIENTES
CON SINDROME GRIPAL, CON Y SIN NEUMONIA, DURANTE LA
EPIDEMIA DE NUEVA GRIPE A/H1N1

S. Padilla, A. Hernandez, C. Robledano, D. Martinez, R. Lopez,
M. Ruiz, G. Royo, A. Sanchez, F. Montolio, V. Sdnchez, ].M. Ramos,
M. Masia y F. Gutiérrez

Hospital General Universitario de Elche. Alicante.

Introduccion/Objetivos: Se considera que la infeccién por virus de
la gripe predispone al desarrollo de infecciones bacterianas, pero
existen escasos datos epidemioldgicos que respalden esta hipétesis.
El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia de infeccion
neumocdcica asociada a la nueva gripe A/HIN1.

Material y métodos: Estudio prospectivo durante la gripe pandémica
A/H1N1 en pacientes con sindrome gripal con o sin neumonia atendi-
dos en un Departamento Sanitario de la Comunidad Valenciana. La
infeccién por el nuevo virus influenza A/HIN1 se confirmé mediante
reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcién reversa en tiem-
po real (RT-PCRtr) en muestras de frotis nasofaringeos. El diagnéstico
de neumonia se realiz6 mediante radiografia de térax. La infeccién
neumocdcica se definié por la positividad del antigeno neumocécico
en orina (Binax NOW®) y/o el aislamiento de Streptococcus pneumoniae
en hemocultivos o en cultivos de esputo de buena calidad.
Resultados: Se incluyeron 355 pacientes con sospecha de gripe. De
ellos 45,7% eran mujeres y la edad media (+ DE) a la inclusion fue de
471 (+ 19,0) afios. La determinacién de antigeno neumocécico en
orina, cultivo de muestras respiratorias y hemocultivos estuvo dis-
ponible en el 57%, 35% y 40% de los pacientes, respectivamente. En
140 pacientes se confirmé infeccién por el nuevo virus influenza A/
H1NT1. Los pacientes con nueva gripe A/HIN1 eran significativamen-
te mas jovenes (42,1 £ 16,3 vs 50,6 + 19,9; p = 0,001) y una menor
proporcién de ellos presentaba neumonia (15,7% vs 31,2%; p = 0,001).
Se diagnosticé coinfeccién neumocécica en el 21,2% de los pacientes
con gripe A/HIN1 confirmada, una proporcién que no fue significa-
tivamente diferente a la encontrada en pacientes con sindromes cli-
nicos similares sin influenza A/HIN1 (24,3%; p > 0,5). En el subgrupo
de pacientes sin neumonia tampoco se encontraron diferencias sig-
nificativas en la frecuencia de infeccién neumocécica entre ambos
grupos (14,6% en pacientes con nueva gripe A/HIN1 vs 21,5% en pa-
cientes sin gripe A/HIN1; p = 0,33).

Conclusiones: Existe una prevalencia apreciable de coinfeccién neu-
mococica en pacientes con nueva gripe A/HIN1 con y sin neumonia
aunque no es significativamente mayor a la que presentan los pa-
cientes con sindromes clinicos similares de otra etiologia.

090. CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES QUE ACUDIERON AL HUVV CON SOSPECHA DE GRIPE
DESDE JUNIO DE 2009 A ENERO DE 2010

A. Gutiérrez Cobos, L. Mora Navas, A. Infante Urrios, I. Viciana
Ramos, H. Martin Durdn, M.V. Garcia Lépez, M. Ortega Torres y M.A.
Sanchez Bernal

Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccién: El 25 de abril de 2009 la OMS calificé el brote de virus
de la gripe HIN1, notificado en México y Estados Unidos, como
emergencia de Salud Pdblica internacional. El 11 de junio la OMS
elevo el nivel de alerta al maximo nivel, Fase 6, por la existencia de

transmisién comunitaria sostenida en varios paises. La situacion epi-
demiolégica que se esta produciendo en nuestro pais confirma la
circulacién sostenida y epidémica del nuevo virus de la gripe A/
H1N1v en la comunidad, siendo dominante entre los virus gripales.
Objetivos: Estudiar las caracteristicas de los enfermos con sospecha
de infeccion causada por el nuevo virus gripal A/lHIN1v en nuestra
area de referencia desde junio de 2009 a enero de 2010.

Material y métodos: El servicio de Microbiologia tomé muestras de
exudado nasal y faringeo a los pacientes con sospecha de gripe, para
realizar RT-PCR de virus influenza A/HIN1v. La extraccién de la
muestra se efectud en el sistema automatizado MagNapure (Roche)
y la RT-PCR en el sistema Light-Cycler 2.0 en nuestro servicio.
Resultados: Hemos realizado PCR de virus gripal (estacional y A/
H1N1v) a un total de 349 enfermos, 192 (55%) mujeres y 157 (45%)
hombres, de los cuales 131 (37,5%) procedian del servicio de urgen-
cias, 41 (11,7%) estaban ingresados en UCI, 68 (19,5%) en diversas
plantas de nuestro hospital, 38 (10,9%) provenian de centros de salud
de nuestra area sanitaria y 71 (20,3%) pertenecian al hospital de la
Serrania de Ronda. 117 pacientes (33,5%) padecian alguna enferme-
dad crénica, 46 (13,2%) eran mujeres embarazadas, 46 (13,2%) era
enfermos inmunodeprimidos y 140 (40,1%) no presentaban ningtn
factor de riesgo. La distribucion por edad fue de 1-14: 24, de 15-35:
121, de 36-60:135, y mayor de 60: 69 pacientes. Respecto a la clinica,
33 pacientes consultaron por fiebre, 9 por malestar general, 32 por
dificultad respiratoria, 216 (61,9%) por fiebre, tos y malestar general,
y 59 presentaron neumonia. La mayoria de los pacientes (96,6%) no
habian recibido vacunas frente al virus gripal; 10 habian sido vacu-
nados de gripe estacional, y 2 frente a la cepa A/H1N1v. El 74% de los
pacientes requiri6 ingreso hospitalario; de ellos, el 14,3% ingresé en
UCI, el 1,7% (6 pacientes) fallecieron y el 71% evolucionaron de forma
satisfactoria con alta a domicilio. La PCR a virus gripal fue negativa
en 228 casos (65,3%), positiva a gripe estacional en 13 casos (3,7%) y
positiva a la cepa A/HIN1v en 108 casos (30,9%). Se realizé trata-
miento con Oseltamivir durante 5 dias o una duracién mayor adap-
tada a la situacién clinica.

Conclusiones: Los pacientes con sospecha de gripe procedian en su
mayoria del servicio de Urgencias, con clinica de fiebre, tos y males-
tar general. Con edades comprendidas fundamentalmente entre 15y
60 afios y con necesidad de ingreso hospitalario en el 74% por su
cuadro clinico, confirmandose la gripe por técnica de PCR en un
34,6% de los casos.

091. UTILIDAD DE LAS ESCALAS PMEWS Y CURB-65 PARA
ESTABLECER LA GRAVEDAD/NECESIDAD DE INGRESO EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE GRIPE A

D. Tanaka, A.A. Campins Rossell6, P. Carolina, P. Jordi, L. Maria,
M. Javier, F. Guillermo y R.J. Melchor

Hospital Universitario Son Dureta. Mallorca.

Introduccion: El Score Pandemic Medical Early Warning Score
(PMEWS) es un score disefiado en el afio 2006 con el fin de disponer de
un test que permitiera determinar la gravedad y necesidad de ingreso
hospitalario de los pacientes con sospecha de gripe, utilizando, tGinica-
mente, parametros clinicos. La pandemia de la nueva gripe A HIN1
ofrece una magnifica oportunidad para validar esta herramienta.
Objetivos: Establecer qué variables clinicas y analiticas en pacientes
con sospecha de gripe se relacionaron con la necesidad de ingreso
hospitalario. Validar el Score PMEWS en la nueva gripe AH1N1 como
herramienta para predecir la necesidad de ingreso hospitalario com-
parandolo con el CURB 65.

Método: Poblacion: todos los pacientes mayores de 15 afios que acu-
dieron a Urgencias del Hospital Son Dureta y fueron diagnosticados
e ingresados por sospecha de gripe A (Diagndstico principal de mo-
tivo de su consulta) entre 1/9/2009 y 10/12/2009, y de los pacientes
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no ingresados se incluyeron 130 pacientes al azar con el mismo diag-
ndstico principal. Se excluyen los pacientes cuya historia clinica no
permitié obtener las variables necesarias para calcular el PMEWS
Score y las mujeres embarazadas. Para calcular los scores se utiliza-
ron los datos obtenidos en la anamnesis o exploracién inicial y en las
analiticas de Urgencias. Se comparo el valor del score PMEWS y del
CURB-65 para predecir la necesidad de ingreso hospitalario, calcu-
lando la sensibilidad, especificidad, VPN, VPP y la z estadistica de
comparacion de las curvas ROC. Para establecer las variables relacio-
nadas con la necesidad de ingreso hospitalario se realizé un analisis
comparativo de las variables y un andlisis multivariante posterior.
Resultados: Se incluyeron 129 pacientes con ingreso hospitalario y
112 atendidos en Urgencias. El 47,7% fueron mujeres. La media de
edad de los pacientes ingresados fue de 43 afios y de 34 en los no
ingresados. Presentaron comorbilidad el 68,1% de los ingresados y el
15,6% de los no ingresados. Entre los pacientes con saturacién infe-
rior a 92%, ingresaron el 93,75%, con SO2 entre el 92% y el 95%, el
81,63, y con SO, > 95% el 34,65. Las variables que se asociaron signi-
ficativamente con el ingreso, en andlisis multivariante, fueron: dis-
nea (OR = 81,87; 1C95% 9,18-729,93), tos (OR = 10,75; 1C95% 2,74-
42,19), artromialgias (OR = 6,47; 1C95% 2,51-16,67), saturacién O, <
95% (OR = 4,91; 1C95% 1,71-14,12), temperatura corporal (OR = 2,23;
1C95% 1,40-3,54), TAS = 110 (OR = 5,77; 1C95% 1,80-18,50). La proba-
bilidad de ingresar aument6 con el nivel de P-MEWS y con el de
CURB-65, y la correlacién entre ambos fue de r = 0,6. El area bajo la
curva ROC fue de 0,90 (IC95% 0,85-0,94) para el score CURB-65, de
0,81 (IC95% 0,76-0,87) para el P-MEWS, y de 0,76 (IC95% 0,70-0,83)
para el MEWS.

Conclusiones: Las escalas CURB-65 y PMEWS parecen instrumentos
atiles para predecir la gravedad y necesidad de ingreso de los pa-
cientes con sospecha de cuadro gripal. La introduccién de otras va-
riables clinicas sensacion disneica, tos, artromialgias y la retirada de
la FR quizds aumentarian su sensibilidad y especificidad.

092. CONSUMO HOSPITALARIO Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LOS PACIENTES INGRESADOS POR SOSPECHA DE INFECCION POR
VIRUS INFLUENZA H1N1 EN EL HOSPITAL MARINA BAIXA.
ALICANTE

J. Ena, A. Leach, M.A. Gil, P. Oteo, M.D.M. Lépez-Perezagua,
C. Amador, C. Benito y F. Pasquau

Hospital Marina Baixa. Alicante.

Fundamento: Analizar el consumo de recursos hospitalarios y las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes ingresados
por sospecha de gripe, durante noviembre 2009 (semanas epidemio-
l6gicas 46-49) en un hospital de 270 camas que atiende una pobla-
cién de 210.000 habitantes.

Métodos: A partir de historias clinicas, se recopilaron datos de 140
pacientes que fueron hospitalizados al menos 24 horas con sospecha
de gripe. La confirmacién de la infeccién por el virus HIN1 se realizé
utilizando reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) en muestras de exudados faringeos.

Resultados: En el periodo de estudio ingresaron en nuestro centro
un total de 1.023 pacientes, 140 (14%) fueron hospitalizados en ha-
bitaciones de aislamiento por sospecha de infeccién por el virus
H1N1y en 47 (34%) se confirmo el diagndstico. La sospecha de infec-
cién por virus HIN1 consumi6 un total de 422 (7%) estancias en ha-
bitaciones de aislamiento. La evolucion de los 47 pacientes con infec-
cién H1NT1 fue satisfactoria en la mayoria de los casos, con sélo 2 (4%)
ingresos en UCI y 0 muertes. Veintiocho por ciento de los pacientes
eran niflos menores de 16 afios y 15% eran adultos mayores de 65
afios de edad. Sesenta y siete por ciento de los pacientes tenia al
menos una condicién médica subyacente. La radiografia de térax al
ingreso mostrd infiltrados pulmonares en 14 pacientes (30%). Todos

los pacientes recibieron oseltamivir oral en una mediana de 3 dias
después de la aparicion de los sintomas, 25 (53%) recibieron antimi-
crobianos y 22 (47%) esteroides sistémicos. En 3 pacientes se confir-
mo coinfeccion por Mycoplasma spp. (n = 1) y neumococo (n = 2).

Conclusiones: Durante el periodo de evaluacion la infeccién por el virus
H1NT1 produjo un consumo significativo de recursos en el hospital. Aun-
que la mayoria de pacientes tenia una o mas condiciones médicas sub-
yacentes, la evolucién fue satisfactoria en la gran mayoria de los casos.

093. ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE LOS CASOS
CONFIRMADOS DE GRIPE A/HIN1V EN EL HUVV

L. Mora Navas, |. del Diego Salas, I. Viciana Ramos, A. Gutiérrez
Cobos, C. Arana Romero, E. Clavijo Frutos y M.A. Sanchez Bernal

Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccién: La situacién epidemioldgica que se estd produciendo
en nuestro pais confirma la circulacién sostenida y epidémica del
nuevo virus de la gripe A/HIN1v en la comunidad, siendo dominante
entre los virus gripales. La experiencia de la enfermedad en los pai-
ses del hemisferio Sur y en Europa muestra que la mayoria de los
casos presentan una sintomatologia leve y son jévenes menores de
30 afios, como en la gripe estacional, con una limitada presentacién
de la enfermedad en mayores de 64 afios. De hecho la experiencia ya
ha mostrado que en torno al 98% de los casos no requieren hospita-
lizacién. La letalidad es similar o inferior a la gripe estacional depen-
diendo de los paises.

Objetivos: Estudiar las caracteristicas de los casos confirmados de
gripe estacional y gripe A HIN1v entre los meses de junio de 2009 a
enero 2010.

Material y métodos: A los pacientes con sospecha de infeccién gripal,
el microbidlogo tom6 muestras de exudado nasal y faringeo para rea-
lizar RT-PCR de virus influenza A/H1N1v. La extraccion de la muestra
se efectud en el sistema automatizado MagNapure (Roche) y la RT-
PCR en el sistema Light-Cycler 2.0 (Roche) en nuestro servicio.
Resultados: Hemos realizado PCR de virus gripal estacional y A/
H1N1v a un total de 349 enfermos, siendo positivas en 121 (34,6%)
casos, 13 (10,7%) a gripe estacional y 108 (89,3%) a virus A/HIN1v.
Setenta y siete (63,6%) pacientes eran mujeres y 44 (36,4%) hombres,
procedentes en su mayoria del Servicio de Urgencias, con una media
de edad de 35 afios. Veintitrés (19%) pacientes estaban embarazadas,
49 (40,5%) eran inmunodeprimidos o con enfermedad crénica de
base, y 49 (40,5%) no presentaban factores de riesgo. 97 (80,1%) pa-
cientes presentaron fiebre, tos y malestar general, y en 5 (4,1%) pa-
cientes se diagnostic6 neumonia (4 con gripe A/HIN1v y 1 con gripe
estacional). 79 (65,2%) pacientes fueron ingresados, de ellos 15
(12,4%) requirieron ingreso en UCI, falleciendo 3 (2,5%) pacientes con
infeccién por virus gripal A/HIN1v.

Conclusiones: En nuestra area sanitaria, la gripe A afect6 fundamen-
talmente a mujeres, con edad media de 35 afios, casi el 60% con al-
gln factor de riesgo (inmunodepresién o embarazo). La enfermedad
requirié ingreso en mas de la mitad de los casos, siendo la evolucién
favorable en la mayoria de los pacientes.

094. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL NUEVO VIRUS
INFLUENZA A/HIN1V EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE
GALICIA

J. Fernandez Suarez, S. Pérez Castro, P.A. Romero Jung, M. Pérez
Paredes, C. Moure, ]. Torres Pifidn e 1. Lépez Miragaya

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacien-
tes infectados por el virus Influenza AH1N1v de abril a diciembre del
afio 2009 en la Comunidad Auténoma de Galicia.
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Material y métodos: Durante el periodo de abril a diciembre de
2009 se procesaron 4.702 muestras (99,3% de tracto respiratorio su-
perior: exudados nasofaringeos, faringeos y nasales) pertenecientes
a 3489 pacientes ingresados y no ingresados de toda Galicia. La ex-
traccién del ARN se llevé a cabo mediante QIAamp Viral Mini Kit
(QIACube-Qiagen). La deteccién de gripe A/HIN1v se realiz6 me-
diante rRT-PCR Flu Panel (AgPath-ID One-Step RT-PCR Kit) desarro-
llada por el CDC. En los casos con dificultades diagndsticas se realiz6,
mediante PCR convencional, deteccién de nucleoproteina para diag-
nostico de Influenza A (J Med Virol. 2003;69:132-44), y subtipado de
la hemaglutinina (PCR desarrollada por el Centro Nacional de Micro-
biologia [CNM], y distribuida a todos los laboratorios de la Red de
Laboratorios Espaifioles de Gripe [RELEG]) con posterior secuencia-
cién de los productos de PCR con los primers utilizados para la am-
plificacion (BigDye Terminator v1.1. 3100-Avant. Applied Biosyste-
ms). Las secuencias se compararon con la base de datos del NCBIL.
Resultados: De los 3.489 pacientes, 1.074 (30,8%) fueron positivos:
ingresados 359/1459 (24,6%), no ingresados 469/1250 (37,5%) (p <
0,0001), procedencia desconocida 246/780 (31,5%). Entre las sema-
nas 42-45 se encontr6 el mayor indice de positividad (50,5%: ingre-
sados 43,7%, no ingresados 57,6%). Distribucién de positivos por me-
ses: hasta junio inclusive 15/68 (22,1%), julio 114/489 (23,3%),
agosto 124/439 (28,2%), septiembre 113/518 (21,8%), octubre
336/927 (36,2%), noviembre 330/725 (45,5%), diciembre 42/323
(13,0%). Distribucién por rangos de edad: 0-4 afios: 58/273 (21,2%),
5-14 afios: 165/279 (59,1%) (p < 0,0001), 15-40 afios: 520/1.285
(40,5%), 41-65 afios: 265/995 (26,6%), > 65 afios: 46/622 (7,4%) (p <
0,0001). En 20/35 (57,1%) desconociamos este dato. Distribucién por
sexo: 543/1.860 hombres (29,2%) y 531/1.629 mujeres (32,6%). En
todo este periodo Gnicamente se detect6 1 paciente infectado por
Influenza A H3N2 y otro por H1NT1 estacional.

Conclusiones: 1) El porcentaje de pacientes no ingresados positivos
para A/HIN1v fue significativamente mayor que el de ingresados, lo
que se relaciona con la patogenicidad media o leve descrita para este
virus pandémico. 2) La poblacién menos afectada fueron los mayores
de 65 afios, probablemente por poseer una inmunidad previa y par-
cial, siendo la mas afectada la de edad de 5 a 40 afios y especialmen-
te entre 5 y 14. 3) El mayor niimero de casos de gripe A/HIN1v se
detectaron entre las semanas 42 y 45, adelantindose 2 meses res-
pecto a las dltimas temporadas de gripe y coincidiendo los datos con
los del resto de Espafia. 4) El nuevo virus de la gripe A/HIN1v des-
plazé casi en su totalidad a los virus de la gripe estacionales.

095. EVOLUCION DE LA PANDEMIA DE GRIPE A H1IN1 EN EL AREA
HOSPITALARIA DE SALAMANCA

S. Vega Castafio, M.N. Gutiérrez Zufiaurre, S. Mufioz Criado,
A. Blazquez de Castro y J.L. Muiioz Bellido

Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccién: En abril de 2009, la OMS declaré el nivel de alerta de
pandemia en fase 6 de una nueva variante de virus de la gripe A
(H1IN1). Este virus se compone de una combinacién de cepas humana,
porcina y aviar euroasiatica. El diagnéstico especifico de infeccién por
esta nueva variante del virus HIN1, inicialmente se realiz6 de mane-
ra centralizada a nivel nacional, posteriormente a nivel regional y fi-
nalmente en nuestra propia Area de Salud. Nuestro objetivo es eva-
luar la evolucién de los casos de gripe HIN1 (nv) en el Area de salud
de Salamanca desde el 25 de abril de 2009 al 2 de febrero de 2010.

Material y métodos: En la primera fase (25/5/09 al 27/10/09), se
remitieron 65 muestras al Centro Nacional de Microbiologia (Maja-
dahonda, Madrid). Durante la segunda fase (28/10/09 al 10/12/09) se
remitieron 114 muestras al Servicio de Microbiologia de Hospital
Universitario de Valladolid. En estos dos centros se realizé el diag-
noéstico mediante diferentes técnicas de PCR y PCR a tiempo real. En

la dltima fase del estudio (14/12/09 al 2/2/10) se procesaron 245
muestras en el Departamento de Microbiologia del HUS mediante un
nuevo test oligocromatografico Speed-Oligo Novel Influenza A HIN1
(Vircell, S.L.). En todos los casos, los criterios para la realizacién del
estudio fueron: ingreso hospitalario por gravedad de un cuadro cli-
nico compatible con gripe (neumonia, fallo multiorganico, shock
séptico...), desarrollo de un cuadro de estas caracteristicas durante
una estancia hospitalaria por otro motivo, y neumonias graves en
ingresados en UCI en ausencia de otra causa conocida.

Resultados y conclusiones: En total, se produjeron 424 casos sospe-
chosos de gripe A HIN1 (nv), de los que se confirmaron 104 (24,5%).
En la primera fase, el 33,9% de las muestras enviadas fueron positivas
para el virus Influenza A HIN1, mientras que en las dos siguientes
fases este porcentaje fue menor (25,4% y 21,6%, respectivamente). La
procedencia de los pacientes fue diversa. 134 muestras (31,6%) se
remitieron desde las diferentes unidades de Hematologia, con una
positividad del 15,7% (21 muestras). 101 muestras (23,8%) corres-
pondian a Pediatria, de las que fueron positivas 28 (27,7%). De las 93
muestras (21,9%) procedentes de Medicina Interna, fueron positivas
29 (31,2%). Se remitieron 36 muestras (8,5%) desde las UCIs de adul-
tos, con un 33,3% de positividad (12 muestras), y 15 desde la UCI
pediatrica (3,5%), con un porcentaje de positividad del 26,7% (4
muestras). Se recibieron 45 muestras de otros servicios (10,6%), de
las que fueron positivas 10 (22,2). Sdlo se constaté el fallecimiento
de un paciente, con factores de riesgo asociados, durante el tiempo
de estudio. El volumen de peticiones se mantuvo bajo hasta la 1*
quincena de octubre, con = 10 peticiones quincenales. A partir de
aqui hay un importante crecimiento, hasta alcanzar el mayor nime-
ro de peticiones (65) en la 12 quincena de enero.

096. GRIPE PANDEMICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE LA PRINCESA

M. Pichiule Castafieda, A. Valdivia Pérez, M. Ruiz Lépez, P. Gallego
Berciano y A. Figuerola Tejerina

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

Introduccién: En abril de 2009 se identificé un nuevo virus Influen-
za AHIN1 (AnH1N1), este virus se diseminé por todo el mundo cau-
sando, segin los criterios de la OMS, una gripe pandémica. El objeti-
vo de nuestro estudio ha sido analizar las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas de los pacientes ingresados por AnHIN1 du-
rante el 2009 en el Hospital Universitario de La Princesa (HPR).
Material y métodos: La fuente de informacion fue el Sistema de Vi-
gilancia y Control para Pacientes que Requieren Precauciones Adi-
cionales en el HPR, asi como los informes de alta hospitalaria. Se
realiz6 un andlisis descriptivo de los pacientes ingresados por An-
H1NT1 confirmada por PCR especifica.

Resultados: Durante la temporada de gripe 2009-2010, 235 pacien-
tes ingresados en el HPR fueron aislados por sospecha de AnH1N1, a
todos ellos se les tomd muestras de exudado nasal y faringeo para
realizar PCR y s6lo en el 22,6% se confirmé AnH1N1, resultando 2
muestras indeterminadas. En los 53 pacientes con diagnéstico con-
firmado, la edad media fue de 47,5 afios (DE = 19,3), de ellos el 51%
eran hombres. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron la enfer-
medad pulmonar en el 45,2% (66,7% de ellos EPOC), seguida del ha-
bito tabaquico (39,6%), inmunosupresion (13,2%) e infeccién por VIH
(11,3%). Seis de los pacientes en los que se confirmé AnH1N1 inicia-
ron clinica durante su estancia hospitalaria, 3 de ellos se encontra-
ban ingresados en el Servicio de Hematologia. De los 47 pacientes
que ingresaron por sospecha de AnH1N1, el 93,6% lo hicieron en ser-
vicios médicos, siendo el Servicio de Neumologia (55,3%) el que re-
gistr6 mayor cantidad de ingresos, seguido de Infecciosas (17%) y de
Medicina Interna (8,5%). En relacién a la sintomatologia de estos pa-
cientes, la mayoria debuté con un cuadro respiratorio alto siendo la
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fiebre y la tos los sintomas mas frecuentes y sélo el 13,2% presentd
sintomatologia atipica. El 94,3% recibieron antivirales: 47 oseltami-
vir y s6lo 3 zanamivir; el 88,7% de los pacientes recibi6 ademas tra-
tamiento antibiético, siendo levofloxacino (41%) y amoxicilina/acido
clavuldnico (26,4%) los farmacos mas usados. Respecto a las compli-
caciones: 22 pacientes presentaron neumonia asociada y 8 fueron
catalogados como cuadros de EPOC agudizado. Seis pacientes requi-
rieron ingreso en UCI, la mediana de la estancia en este servicio fue
de 8 dias con un Rango Intercuartilico (RIC) de 4 a 27,3. Las medidas
de aislamiento de gotas y contacto, de los pacientes confirmados de
AnH1N1, se mantuvieron 5 dias de mediana, con un RIC de 3,5 a 7
dias. La finalizacién del aislamiento fue por alta hospitalaria en el
52,8% de los casos y por ausencia de sintomatologia en el 37,7%. Tres
pacientes fallecieron, 2 de ellos tras la resolucién de su cuadro clini-
co de AnHIN1.

Conclusiones: Durante la temporada 2009, en el 22,6% del total de
pacientes ingresados y aislados por sospecha de gripe se confirmé
AnH1N1. En el 83% de los casos confirmados la clinica correspondi6
a un cuadro respiratorio alto siendo neumonia la complicaciéon mas
frecuente. La resolucion del episodio y el alta hospitalaria se produjo
en el 94,3% de los pacientes.

097. INFLUENZA H1N1: EXPERIENCIA DE LA PANDEMIA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL TERCIARIO

M.J. Dominguez, M.D. Lépez Lajarin, A. Segura Egea, E. Davant i
Llaurador, S. Blanco y A. Carreres i Molas

Urgencias. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona.
Barcelona.

Introduccion: En marzo del 2009 se constaté la aparicién de una
nueva cepa de virus influenza tipo A (HIN1) en México. Se descono-
cia el comportamiento y la virulencia de la nueva cepa y su repercu-
sién sobre los sistemas sanitarios. En junio del 2009 la OMS declara
estado de pandemia.

Objetivos: Realizar un analisis descriptivo de los casos de pacientes
con sospecha y confirmacién de infeccién por HIN1 en el servicio de
urgencias de un hospital terciario. Comparar el comportamiento de
la gripe HIN1 en nuestro centro respecto al resto de comunidad au-
ténoma.

Material y métodos: En abril del 2009, se instauré en el Servicio de
Urgencias un protocolo de actuacion ante los casos de sospecha de
infeccion por virus de la gripe HIN1, con la intencién de seguir las
recomendaciones del CatSalut y disminuir la variabilidad clinica. Con
el fin de conocer la caracteristicas de la poblacién atendida, realiza-
mos el registro de los pacientes que cumplian los criterios clinicos de
definicién de caso, segiin el “Pla d’actuacié a Catalunya enfront d’ una
infeccio pel virus de la Grip A HIN1”, mediante la codificacion especi-
fica del sistema informatico de nuestro hospital. Se incluyeron en el
estudio los pacientes mayores de 18 afios que acudieron al servicio
de urgencias desde el 27 de julio al 30 de diciembre del 2009. Se
realizé estudio de diagndstico microbiobiolégico segiin el protocolo
del Catsalut y en todas las ocasiones consideradas por el médico res-
ponsable.

Resultados: Desde julio hasta diciembre de 2009 se han registrado
un total de 881 pacientes, el 45% fueron varones y el 55% mujeres,
con una edad media 39 afios, y una mediana de 36 afios. La maxima
frecuencia de casos tuvo lugar en las semanas 35 (7,5%) y 47 (12%).
Fueron dados de alta 816 (93%) pacientes, requiriendo ingreso 65
(7%). Sélo 12 (8%) ingresaron en UCI, siendo éxitus un paciente. La
edad media de los pacientes ingresados fue diez afios superior a la de
los pacientes que fueron dados de alta (47 vs 37afios). Se realizaron
pruebas de diagndstico microbiol6gico de muestra tomadas median-
te aspirado nasofaringeo al 34% de los pacientes. Se realizé la detec-
cién del antigeno del virus Influenza A por inmunocromatografia

(ICT) a 297 (34%) pacientes y PCR para la cepa HIN1 en 284 (32%)
pacientes. El 8% de la ICT fueron positivas y el 12,5% de la PCR confir-
maron el diagnéstico.

Conclusiones: La gripe por virus influenza HIN1 ha tenido una pre-
sentacion clinica leve en la mayoria de los casos, como demuestra el
bajo porcentaje ingreso hospitalario y la baja mortalidad observada.
El comportamiento de la gripe en nuestro hospital ha sido similar al
del resto de Catalufia: el 70% de la muestra tiene menos de 45 afios,
tal y como podria esperarse ante una pandemia causada por una
nueva cepa. La maxima concentracién de casos tuvo una distribucién
bimodal en concordancia con los casos registrados por el sistema de
vigilancia de la comunidad auténoma (PIDIRAC).

098. INGRESOS POR GRIPE A 2009-2010: LA EXPERIENCIA EN UN
SERVICIO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

M.]. Bustinduy Odriozola, J.A. Iribarren Loyarte, H. Azkune
Galparsoro, X. Camino Ortiz de Barrén, M.A. Goenaga Sanchez, M.A.
von Wichmann de Miguel, F. Rodriguez Arrondo y J. Arrizabalaga
Aguirreazaldegui

Hospital Donostia. San Sebastidn.

Introduccién: En nuestro hospital el primer ingreso por gripe A se
diagnosticé el dia 9 de julio. Hasta finales de noviembre, todas las
sospechas ingresaron en nuestro servicio, posteriormente hemos se-
guido siendo uno de los principales servicios de ingreso de pacientes
con sospecha de gripe. Intentamos evaluar con este trabajo la evolu-
ci6én de los casos y las particularidades de la infeccién por virus del
virus HIN1 en nuestra serie de pacientes (a dia 31/1/2010).
Objetivos: Determinar: 1. Caracteristicas, factores de riesgo, grave-
dad, tratamiento utilizado y evolucién de los pacientes. 2. Sintomas
mas frecuentes. 3. Microorganismos concomitantes.

Material y métodos: Andlisis de frotis faringo-amigdalar, con PCR
positiva para virus influenza HIN1. Desde el primer caso detectado,
se ha hecho recogida prospectiva de los datos de los ingresados, ca-
racteristicas, factores de riesgo, estancia media, evolucién (datos re-
cogidos del informe de alta). Estan incluidos: 1) Los ingresados en el
servicio por sospecha de gripe A. 2) Los que vienen de UCI, con otro
diagnéstico pero se les hizo PCR de virus al llegar alli.

Resultados: De los ingresados (311), 81 (26%) son gripe A. Sexo: 47
H (58%). Edad media 42,9 (R15-82) con p25 (35 afios), p50 (46 afios),
p75 (58 afios). Factores de riesgo: ninguno 18,5%, al menos un factor
de riesgo: 61%, dos factores 39,3% (un 23%: 3 factores). De ellos:
asma 18, neoplasia hematolégica 11 (otras neos 4), EPOC 10, obesi-
dad 8, embarazo 7, VIH 5, DM 5, esplenectomia 4, trasplantados 4,
hepatopatia 3, cardiopatia 3, otras causas 6. Fumadores: Si 32 (39,5%).
Contacto epidemiolégico previo: 31 (38,3%). Sintomas: malestar ge-
neral (98,7%), fiebre (97,5%), tos (96,3%), artromialgias (75,3%), rinitis
(22,2%), cefalea 53 (65,4%), odinofagia 39 (48%), disnea 54 (66,7%).
Tiempo inicio de sintomas-ingreso: Media 3, R (-3 a 15). Oxigeno:
normal: 36 (44,4%), hipoxemia 26 (32,1%), insuficiencia respiratoria
19 (23,5%). Otros microorganismos: neumococo 5 (6,1%), y uno de
cada (Haemophilus, E.coli, S agalactiae, S pyogenes, SARM). Evolucién:
CMI: 10 (8 vienen de alli, 2 van de la planta), de ellos 4 con IOT. Se
rechazé traslado a CMI por patologia previa severa a 1 pac. (Exitus).
Embarazadas: aborto: 3/7 (43%), en un caso con un TEP afiadido. sep-
sis: 4, neumonia 23 (8 intersticial), agudizacién bronquial: 19, insuf.
renal crénica agudizada: 4 (1 precisé inicio de didlisis). Uno de cada:
mediastinitis, dolor toracico, ICC, FA paroxistica, IAM, brote de EM,
TV subclavia 1, un problema social. Estancia media: 4,79 dias (me-
diana 2). Reingresos: 3 por complicaciones (neumonia) en el plazo
de un mes. Tratamiento: oseltamivir 87,6%, antibi6ticos78%, corticoi-
des 41%. Una retirada de oseltamivir por erupcién cutanea.
Conclusiones: De los ingresados por sospecha de gripe un 26% eran
gripe A (81 pac). 1. Mortalidad 1,2%. Morbilidad relevante: un 12,3%
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precisa ingreso en CMI y de ellos 40% precisan IOT. El embarazo ha
sido una patologia prevalente con aborto en un 43% y un TEP. 2. Pa-
tologia asociada/complicaciones, incluyendo las respiratorias en un
62% de los pacientes.

099. PREDICTORES CLINICOS DE INFECCION POR EL VIRUS
DE LA GRIPE PANDEMICA (H1N1)

J. Modol Deltell, C. Prat Aymerich, L. Mateu, L. Fuenzalida,
B. Catalan, A. Bas, P. Tudela, S. Blanco, E. Messalles, ]. Baena,
I. Garcia, F. Armestar y O. Estrada

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Introduccién: La sospecha clinica de gripe A (H1N1) se establece
ante un paciente que presenta un cuadro febril con signos o sintomas
de infeccién respiratoria aguda. En los pacientes de riesgo la simple
sospecha implica medidas de aislamiento, solicitud de pruebas diag-
noésticas para la confirmacion y tratamiento con inhibidores de la
neuraminidasa. La definicion de caso sospechoso es muy amplia y en
gran parte de los pacientes la sospecha no se confirmara y estas ma-
niobras habran sido baldias. El objetivo de nuestro estudio es identi-
ficar datos clinicos o analiticos predictores de infeccion por el virus
influenza pandémico.

Material y métodos: Se incluyen los pacientes adultos con diagnés-
tico de gripe pandémica HIN1 confirmada mediante rRT-PCR diag-
nosticados en un hospital universitario con un area de influencia de
600.000 habitantes. Periodo estudio: 1 de julio de 2009 a 15 de octu-
bre de 2009. Se compara la presentacion clinica de los casos confir-
mados con la de los 59 pacientes en los que se descarté dicho diag-
noéstico durante el mismo periodo. Estudio estadistico: las diferencias
entre grupos se compararon mediante prueba de chi cuadrado o test
de Fisher para variables categoéricas y prueba de Student o test de
Mann-Whitney para las continuas.

Resultados: Se confirmaron 30 casos de gripe pandémica HIN1 (50%
mujeres). La edad media fue de 36,7 afios (DE 13,5) y sélo el 13,3% de
enfermos tenian una edad superior a 50 afios. Un 66,7% de los mis-
mos tenia patologia previa o antecedente remarcable destacando:
gestacion (26,7%), tabaquismo (26,7%), asma bronquial (13,3%), neo-
plasia sélida (6,7%) y obesidad mérbida (3,3%). Ninguno de ellos es-
taba afecto de bronquitis crénica. Un 36,7% estaban inmunodeprimi-
dos. Los pacientes acudieron al hospital tras 2,4 dias (DE 1,9) del
inicio de la clinica. La presentaciéon mas habitual incluia fiebre
(93,3%), tos (83,3%), disnea (36,7%), artromialgias (36,7%), odinofagia
(26,7%) y cefalea (23,3%). De las exploraciones complementarias des-
tacaba: elevacién de la proteina C reactiva (77,3%), linfopenia (34,5%),
plaquetopenia (17,2%) elevacién de transaminasas (9,1%) y leucoci-
tosis (6,7%). Un 15,3% de los casos presentaba un infiltrado agudo en
la radiografia de térax (75% unilobar). El 4% de los pacientes presen-
taba insuficiencia respiratoria. A continuacion se recogen las diferen-
cias significativas al comparar las caracteristicas de los casos confir-
mados y no confirmados. Los diagnésticos finales de los pacientes en
los que se descarté la gripe pandémica fueron: neumonia (44,1%),

Variable Casos Casos no Estudio Estudio
confirmados  confirmados univariado multivariado
N =30 N =59 P OR (IC 95%)
Edad media (DE) 36,7a(13,5) 46,6a(214) 0,05 NS
Edad > 50 (%) 4/30 (13,3) 25/59 (42,4) 0,008 NS
Bronquitis crénica 0/30 (0) 8/59 (13,6) 0,048 NS
(%) 2,4d(1,9) 3,7(2,6) 0,05 NS
Tiempo evolucién
(DE)
Tos (%) 25/30(83,3) 35/59(59,3) 0,028 NS
Leucocitosis (%) 2/30 (6,7) 31/56 (55,4) <0,001 15,6 (3,1-77,6)
Infiltrado Rx térax (%) 4/26 (15,3) 26/49 (53,1) 0,002 5,9 (1,6-22,4)

sindrome gripal (18,6%) y exacerbacién de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (11,9%).

Conclusiones: La presencia de leucocitosis o de un infiltrado agudo
en la radiografia de térax orientan a un diagnéstico alternativo al de
gripe pandémica.

100. GRIPE A HIN1 NUEVA VARIANTE. ANALISIS DE LOS
PACIENTES INGRESADOS DURANTE EL BROTE EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

M. Gutiérrez Cuadra, ].L. Gonzalez Fernandez, J.D. Garcia Palomo,
A.M. Arndiz Garcia, M.V. San Juan Bilbao, ].A. Parra Blanco, I. Fidalgo
Gonzalez y M.C. Farifias Alvarez

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccion: La aparicién del brote pandémico de gripe AHIN1 ha
obligado a los clinicos a investigar sobre los factores de riesgo, las
complicaciones y los factores que influencian su mortalidad. En este
estudio se describen los las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
y radioldgicas de la cohorte de pacientes ingresada desde el inicio de
la pandemia hasta Diciembre de 2010 en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV).

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de los pacien-
tes ingresados en el HUMV desde junio de 2009 a diciembre de 2009
con el diagndstico de gripe A HIN1 confirmada mediante PCR. Se
recogieron las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, analiticas, el
estado de vacunacién, las pruebas de imagen, el tratamiento y la
evolucién de estos pacientes.

Resultados: Durante el periodo de estudio ingresaron 78 pacientes
en los que se confirmo el diagndstico de gripe A. La mediana de edad
fue de 37,5 afios; 46 (59%) fueron mujeres, de las que 26 (33,3%) eran
gestantes. De estas s6lo una (3,8%) tenia neumonia. Las enfermeda-
des de base fueron: asma bronquial en el 17,9%, diabetes mellitus
12,4%, EPOC 9%, habito tabaquico 20,8% y consumo de esteroides
16,7%. S6lo 15 (23,4%) de los pacientes estaban vacunados en la cam-
pafia 2009-2010 de la Gripe estacional y ninguno frente a la nueva
variante de Gripe A. Los sintomas mads frecuentes fueron tos (85,7%),
artromialgias (45,5%) y sensacion distérmica (37,7%). Al ingreso 24
(30,8%) pacientes tenian fiebre, 16 tenian una insuficiencia respira-
toria y en18 (23,1%) las radiografias de térax eran patolégicas. Cuan-
do los pacientes presentaron neumonia su Escala de Gravedad (FINE)
media fue de 71 (DE: 37,2) y su escala CURB65 de 1,25 (DE: 1). Reci-
bieron tratamiento con Oseltamivir 68 pacientes (87,2%). El tiempo
medio de inicio del antiviral fue de 4,3 dias. En 48 (61,5%) se instau-
r6 antibioterapia asociada. Precisaron ingreso en UCI 13 pacientes
(16,7% del total) que presentaban al ingreso un indice APACHE Il me-
dio de 12,7. Seis pacientes fallecieron (7,7%) aunque la mortalidad
atribuible a la gripe fue de 3 pacientes (3,8%). Estos pacientes falleci-
dos tenian 72, 73 y 33 afios, presentaban como enfermedades de
base diabetes y LES, cardiopatia isquémica y EPOC respectivamente,
y habian recibido el oseltamivir los dias 9 y 6 después del inicio de
los sintomas en los dos Gltimos casos. La primera paciente no llegé a
recibir antivirales dado que fallecié antes de ser diagnosticada de
gripe A.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes ingresados estaban he-
modinamicamente estables siendo 1/3 mujeres embarazadas sin fac-
tores de gravedad. Ninguno de los pacientes estaba vacunado de la
nueva variante de gripe A HIN1. La sintomatologia fue muy anodina.
Hubo una alta incidencia de neumonia (18 pacientes, 23,1%). Falle-
cieron por complicaciones directamente relacionadas con el episodio
de gripe 3 pacientes (3,8%) todos ellos con enfermedad de base gra-
ve.
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101. BAJO IMPACTO DE LA GRIPE A HIN1 EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH EN VALENCIA

E. Ortega Gonzalez, A. Vicente, C. Gimeno, G. Victor, E. Ballester,
M. Garcia Deltoro y M. Garcia Rodriguez

Hospital General Universitario. Valencia.

Objetivo: Conocer el impacto clinico que la pandemia de gripe A
H1N1 ha producido en los pacientes infectados por el VIH controla-
dos en nuestro hospital.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes VIH
+ diagnosticados de gripe A H 1 N1 con criterio de caso confirmado
mediante determinacién antigénica del virus Influenza A y B por in-
munocromatografia y ARN Virus de la gripe An HIN1 mediante RT-
PCR real time en exudado nasofaringeo durante el periodo 29 de julio
a 31 de diciembre de 2009. El laboratorio es de referencia para el de-
partamento 9 de salud de la Comunidad Valencia .La cohorte activa de
pacientes VIH en nuestro hospital es superior a los 1.300 pacientes.
Resultados: Durante el periodo de estudio resultaron positivas 662
muestras. Todos presentaban cuadro clinico compatible con el diag-
noéstico de Gripe. 12 pacientes estaban infectados por el VIH. 3 eran
mujeres y 9 hombres. La media de edad fue 40,6 + 7,46. E1 25% (3/12)
de los enfermos estaban coinfectados por el VHC. La situacién inmu-
nitaria era buena (media CD4+ 456,21 + 373,61). El 75% de los pa-
cientes tenian carga viral indetectable < 20 cop/ml. Sélo dos de los
pacientes requirieron ingreso hospitalario, uno de ellos por neumo-
nia (8 dias de estancia) y el otro por descompensacién de EPOC (6
dias estancia). Todos los enfermos recibieron oseltamivir 75 mg cada
12 horas, 5 dias sin efectos adversos significativos.

Conclusiones: El curso clinico de la gripe A en los pacientes VIH + no
parece diferir del observado en la poblacion general sin comorbilida-
des asociadas. Es llamativo el escaso ndmero de casos diagnosticado
en los pacientes VIH + durante el periodo analizado. El alto porcen-
taje de formas subclinicas o paucisintomaticas podria explicar estos
hallazgos.

102. IMPACTO EN LA PRIMERA OLA EPIDEMICA DE GRIPE A/HIN1
EN LA CIUDAD DE BARCELONA

S. Lafuente, P. Garcia de Olalla, C. Tortajada, A. Orcau y C. Juan
Ageéncia de Salut Piiblica de Barcelona.

Introduccion: El 25 de abril del 2009 la OMS calificé el brote de nue-
vo virus de gripe A(H1N1) de origen porcino, previamente notificado
en México y Estados Unidos, como emergencia de Salud Puablica de
importancia internacional. El nivel de alerta pandémica pasé a fase 6
el 11 de junio del 2009. El 26 de Abril se detecta en Barcelona el
primer caso de gripe A/HIN1 importado de México. Cuatro dias mas
tarde se detect el primer caso autéctono de Europa el dia 30 de
abril. A partir de entonces ser realiza un seguimiento epidemiol4gico
de los casos.

Objetivo: Evaluar el impacto de esta infeccién en cuanto a nimero
de afectados y caracteristicas entre los residentes en la ciudad de
Barcelona durante la primera ola epidémica de gripe A/HIN1.
Métodos: En Cataluiia, cuando empez6 la epidemia, la vigilancia se
basaba en la notificaciéon de todos los casos de gripe A con sospecha
clinica. A finales de agosto, se decidié notificar s6lo aquellos casos
confirmados ingresados en un hospital y desde principios de octubre
se vigilan Ginicamente los casos ingresados considerados graves [con
neumonia o que requieren ingreso en UCI]. Se realiza un andlisis des-
criptivo de los casos notificados en Barcelona hasta el 31/01/2010.
Las tasas se calcularon con el padrén del 2009. Los casos de gripe A/
H1NT1 totales se estimaron a partir de la red de médicos centinela.
Resultados: El 26 de Abril se detecta el primer caso de gripe A/HIN1
importado de México, desde entonces se han notificado 518 casos,
de los cuales 372[72%] han sido confirmados microbiolégicamente.

El Gltimo caso fue notificado el 20 de enero del 2010. De estos 372
casos, 48,2% corresponden a mujeres, 71,2% requirieron ingreso hos-
pitalario y 15,4% ingresaron en una UCI (21,7% de los hospitalizados).
Las tasas de incidencia en este periodo por edades han sido: 15,28
por 100.000 habitantes entre los menores de 4 afios, 28,67 entre 5 y
14 afios, 28,85 entre 15 y 44 afios, 11,43 entre los 45 y 64 y sdlo de
5,15 entre los mayores de 65. Un total de 11 pacientes murieron con
el diagnoéstico de gripe A/HIN1 (letalidad del 3% si utilizamos como
denominador los casos notificados). Esta tasa de letalidad resulta ser
del 0,071% si utilizamos como denominador el nimero total de afec-
tados por gripe A estimado a partir de los médicos centinela.
Conclusion: Entre abril de 2009 y enero de 2010 ha tenido lugar la
primera ola epidémica de gripe A en Barcelona. Esta gripe ha afecta-
do mayoritariamente a jovenes y adultos-jovenes, las personas ma-
yores se han afectado menos por este virus. Este hecho probable-
mente tiene influencia también en la baja tasa de letalidad.
Unicamente el 0,071% de los afectados por gripe A/HIN1 fallecié.
Esta cifra aumenta mucho (hasta el 3%) si nos referimos a letalidad
entre los casos graves.

103. EVOLUCION DE LA EPIDEMIA DE GRIPE A/HIN1V
EN EL AREA NORTE DE TENERIFE

A. Tenorio Abreu, B. Castro, M. Herndndez, Y. Pedroso, S. Campos,
M. Lecuona, M.J. Ramos y A. Sierra

Hospital Universitario de Canarias.

Introduccién: Desde la aparicién del nuevo virus gripal A HIN1 en
abril del 2009, se potenciaron las estrategias de vigilancia y control
para frenar la expansién del nuevo virus. No obstante, el 11 de junio
del mismo afio, la OMS declaré el estado de pandemia. Desde enton-
ces, las autoridades sanitarias se esfuerzan en minimizar en lo posi-
ble los efectos de dicha pandemia, jugando un papel importante, la
vigilancia epidemiolégica del virus.

Objetivos: Describir la evolucién de la epidemia de gripe A pandémi-
ca (HIN1v) en el area Norte de Tenerife, asi como las caracteristicas
de los pacientes.

Material y métodos: Se aplicé la prueba de determinacién de gripe
A HIN1v, a todas las muestras respiratorias remitidas al laboratorio
de Virologia del Hospital Universitario de Canarias, procedente de
pacientes con sospecha de gripe u otros sintomas compatibles con
infeccién respiratoria virica. La confirmacién de gripe se realizé me-
diante una RT-PCR a tiempo real (Applied Byosistems) que utiliza los
primers recomendados por los CDC. El periodo de estudio compren-
di6 desde la semana 21 a la 52 del 2009.

Resultados: Se analizaron un total de 1345 muestras respiratorias,
de las cuales 385 fueron positivas a la gripe A, correspondientes a
359 pacientes (384 del subtipo HIN1v y uno al subtipo H3N2). De
ellos, 120 requirieron ingreso hospitalario (16 en UVIy 4 en UVI pe-
diatrica) y 2 fallecieron. La media de edad de los casos positivos fue
de 33,47 afios (DE = 18,2) y la mediana de 34 afios, con un rango de
0,04-73 afios. La distribucién por sexo se correspondi6 al 39,3% para
varones y al 60,3% para las mujeres (p = 0,002). La distribucion sema-
nal de muestras analizadas y casos positivos se muestran en la tabla
de la pagina siguiente.

Conclusiones: En nuestra serie analizada, podemos concluir que la
nueva gripe afecta con mayor frecuencia a adultos jévenes. Ademas,
se observa una inclinacién estadisticamente significativa hacia las
mujeres, aunque este hecho se puede deber a ciertos criterios de se-
leccién de pacientes para su andlisis, como mujeres embarazadas y
personal sanitario, cuyo colectivo es mayoritariamente femenino. El
pico maximo de la onda epidémica se observé en la semana 44 con
una caida brusca en la semana 50, suponiendo un ligero acortamien-
to de la onda epidémica, tanto en el inicio como en el final, con res-
pecto a la onda descrita en la peninsula.
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Semana 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Pacientes 1 0 1 0 0 7 2 1 7 17 23 26 42 30 31 44
Casos 0 0 0 0 0 2 1 1 1 3 6 9 8 1 3 12
Semana 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 57
Pacientes 25 23 34 39 57 74 87 105 79 74 88 90 86 88 69 47
Casos 6 2 8 15 25 29 39 47 31 27 37 27 28 7 9 1

104. GRIPE NUEVA (IANH1N1) EN LA POBLACION INFANTIL
ASTURIANA

M. de Oiia, S. Melén, M.E. Alvarez-Argiielles, ].A. Boga, R. Rico,
S. Iglesias y J. Rodriguez

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Objetivos: Analizar el impacto de la nueva gripe en la poblacién pe-
diatrica asturiana y su relacién con otros virus respiratorios.
Pacientes y métodos: Desde el comienzo de la alerta de la gripe IAn-
H1IN1 (mayo 2009) hasta el 31 de diciembre se procesaron 2.168
muestras respiratorias (1.053 exudados faringeos, 894 nasofaringeos
y 222 nasales) pertenecientes a 1.988 nifios procedentes de todas las
areas sanitarias de Asturias para deteccion del virus de la gripe, que
tenian una media de edad de 6 + 4 afios (rango 1-14) y de los que 485
eran menores de 1 afio. Los exudados se procesaron para deteccion
de Ag por IF sobre la muestra con anticuerpos monoclonales frente a
IA, IB, VRS, ADV y Parainfluenza. También se realiz6 una extraccion
gendmica para la deteccion del gen Np y H1 por tiempo real y PCR
“nested” para IA, IB Rinovirus VRS A, VRS B y Parainfluenza 1y 3
(protocolo modificado ISCIII 2009/HUCA). Aquellas muestras proce-
dentes de nifios ingresados o en UP con sintomas de afectacién de
vias respiratorias bajas se inocularon en “shell vial” y cultivo conven-
cional (células MRC-5, MDCK y | LLCMK2).

Resultados: Fueron positivas un total de 1.272 muestras (58,7%) per-
tenecientes a 1.218 (61,2%) nifios. Los datos de la deteccién viral se-
gln la edad de los nifios, asi como los datos de procedencia de los
afectados con gripe A se muestran en la tabla.

Conclusiones: La gripe A nueva afecté con mayor frecuencia a los ni-
filos mayores y se detecté mas frecuentemente en las consultas de
atencién primaria (red centinela). Los nifios ingresados no tuvieron
complicaciones graves ni mortalidad por la gripe nueva. Paralelamente
a la gripe también se detectaron otros virus respiratorios: a destacar
rinovirus con tasas similares en todos los grupos de edad y VRS que se
detect6é mas frecuentemente en los nifios menores de 2 afios.

105. CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE GRIPE A (HIN1)V QUE
REQUIRIERON INGRESO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CANARIAS (HUC)

M. Hernandez Porto, B. Gémez Alonso, M. Lecuona Fernandez,
M.J. Ramos Real, Y. Pedroso Fernandez, A. Tenorio Abreu, B. Castro
Herndndez y A. Sierra Lopez

Hospital Universitario de Canarias.

Introduccion y Objetivos: La pandemia de gripe A(HIN1)v ha cons-
tituido una alarma de Salud Pidblica con importante repercusion en
los dispositivos de nuestro entorno asistencial. Analizamos el impac-
to de los ingresos por gripe A(HIN1)v en un hospital de tercer nivel,
asi como describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los
pacientes hospitalizados.

Material y métodos: Estudio mediante revision de las historias cli-
nicas de los paciente con diagnéstico de gripe A (H1N1)v confirmado
por RT-PCR, entre los meses julio de 2009 y enero de 2010, en el HUC
que atiende a una poblacion de 425.814 hab. Estudiamos las varia-
bles: sexo, edad, servicio, motivo de ingreso, factor de riesgo para la
complicacién de gripe, duracién del ingreso, neumonia, ventilacién
mecanica, tratamiento, fallecimiento y vacunacién frente a la gripe A
(H1N1)v desde el 16 de noviembre.

Resultados: De un total de 363 pacientes con confirmacién de gripe
A (H1N1)v en el servicio de microbiologia del HUC, 109 (30,03%) pre-
cisaron ingreso (0,8% de los ingresos en ese periodo). De ellos el
58,71% mujeres; edad media 37,58 + 20,53 afios (15-39 afios: 31,19%,
40-64 afios: 40,36%, = 65 afios 8,25%). Servicios de ingreso: Neumo-
logia (24,77%), Pediatria (16,51%), Medicina Interna (9,1%) UCI
(18,34%, de los cuales 4 pacientes fueron pediatricos). Sindrome gri-
pal como diagnéstico de ingreso 87,15% mientras que el 12,85% res-
tante habia ingresado por otro motivo. El 68,80% presentaban factor
de riesgo: 28,44% Enfermedad respiratoria crénica, 25,68% Inmuno-
supresion, 15,6% Diabetes, 8,25% Embarazo, 7,33% Cardiopatia, 5,5%

Poblacién <2 afios 3-5 afios 6-10 afios 11-14 afios Total positivos % positivos
estudiada P/N P/N P/N P/N
1A n=2.168 111/832 127/380 258/248 169/143 665 30,67%
11,8% 31,2% 51% 54,2%
Atencién primaria n=713 21/98 57/90 147/108 115/77 340 47,7%
17,65% 38,8% 57,7% 59,9%
HUCA n =988 65/528 51/125 64/92 24/39 204 20,65%
10,96% 29% 41% 38,1%
Otros centros n =467 25/206 19/65 47/48 30/27 121 25,9%
10,8% 22,6% 49,5% 52,6%
Ingresados n=314 15/243 11/42 6/24 1/5 33 10,5%
6,17% 26,2% 25% 20%
UVvI 4 2 - - 6
Neumonia n =65 5/25 4/18 3/9 -/1 12 18,46%
20% 22,2% 33,3%
1B n=1.844 50/770 20/334 7/428 2/233 79 4,3%
6,1% 5,65% 1,6% 0,85%
Rinovirus n=1.861 121/709 47304 39/403 29/209 237 12,7%
14,6% 13,4% 8,8% 12,2%
VRS n=1875 162/688 19/336 9/427 1/233 191 10,2%
19,6% 5,35% 2,06% 0,43%
Parainfluenza n = 1454 79/627 21/260 9/301 5/152 114 7,84%
11,9% 7,5% 2,9% 3,2%
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Obesidad moérbida, 3,66% Enfermedad hepdtica crénica, 0,91% Insufi-
ciencia renal. Estancia media: 6,9158 + 5,80 dias (excluyendo 11 pa-
cientes con estancia mayor a 20 dias). El 48,03% tuvo diagndstico de
neumonia (de los cuales 20,40% precisé ventilacibon mecanica y
63,26% tenia asociada alguna patologia de riesgo). El 79,43% de los
pacientes adultos recibieron tratamiento antivirico con oseltamivir,
mientras que solo se administré en el 38% de pacientes pediatricos.
S6lo fue vacunado 1 de los 18 casos que estaban incluidos en los
grupos de vacunacion (siete dias antes del comienzo del cuadro). Fa-
llecieron 2 pacientes con patologia de base mdltiple. La maxima in-
cidencia de ingresos fue durante los meses de octubre (44,95%) y
noviembre (33,9%), con una drastica reducciéon en diciembre (4,5%) y
s6lo 2 casos en enero (1,8%).

Conclusiones: El impacto de la pandemia de gripe A sobre el total de
ingresos no ha sido significativo. Los pacientes que requirieron in-
greso fueron en su mayoria adultos sin diferencias en el sexo, y un
tercio no pertenecian a grupos de riesgo.

106. PANDEMIA DEL VIRUS DE LA GRIPE A (H1N1) 2009 EN EL
AREA SANITARIA DE ALBACETE

J. Lozano Serra!, M. Pariente Martin!, E. Simarro Cérdoba’,

L. Moreno Parrado’, J. Flores Herrera?, M.]. Diaz Villaescusa?,
A. Gémez-Juarez Sango?, J. Garcia Guerrero?, M. Lizan Garcia?
y M.D. Crespo Sanchez!

Laboratorio de Microbiologia. *Servicio de Medicina Preventiva.
Hospital General de Albacete.

Introduccién/Objetivos: El nuevo virus de la gripe A ha generado
una situacion de pandemia y la activacion del sistema de vigilancia
epidemiolégica de los casos en los hospitales espafioles. El objetivo
de nuestro estudio fue caracterizar la serie de casos de virus pandé-
mico (HIN1) 2009 en nuestra area sanitaria.

Material y métodos: Estudio descriptivo de los casos sospechosos de
infeccion por el nuevo virus de la gripe A ingresados en el Hospital
General de Albacete, Hospital General de Almansa y Hospital General
de Villarrobledo entre las semanas epidemiolégicas 16 y 52 (25/04
2009 al 02/01 2010). La deteccién cualitativa del nuevo virus se rea-
liz6 mediante la técnica Real Time RT-PCR en muestras respiratorias.
Se realizé un andlisis descriptivo de las variables expresado en fre-
cuencias absolutas y relativas y un andlisis bivariante considerando
como variable de comparacién la positividad de la técnica RT-PCR.
Los resultados que en el analisis univariante presentaron diferencias
estadisticamente significativas o consideramos relevantes se selec-
cionaron para el analisis multivariante por regresion logistica binaria
utilizando como variable dependiente el resultado de la técnica RT-
PCR.

Resultados: Hasta la semana epidemiol6gica 52 se tomaron mues-
tras de 191 casos sospechosos de infeccién por el virus pandémico
Influenzae A (H1N1): 77 (40,3%) confirmados y 114 (59,7%) descarta-
dos. La distribucion por sexo fue 62,3% varones y 37,7% mujeres. La
edad media = DE fue de 37,3 + 24,9 afos (IC95%: 33,8-40,97), rango
[1-88]. El 48,2% de los casos tuvieron lugar entre las semanas 46-50,
disminuyendo a un 3% en las semanas 51 y 52 respectivamente. Del
total de la cohorte, 157 casos recibieron tratamiento antiviral y 8
recibieron vacunacién del nuevo virus de la gripe A. De los 77 casos
confirmados de infeccién, la distribucién por sexo fue 63,6% varones
y 36,4% mujeres (p > 0,05). La edad media + DE fue de 33,4 + 20,1
afios (IC95%: 28,9-38,0), rango [1-73]. El 41,6% de los casos se dio en
el grupo de edad de [15-44] (p < 0,05). Mas del 50% de los casos
confirmados presentaron como diagnéstico al inicio neumonia bila-
teral y sindrome gripal. El 39% no present6 ningtn factor de riesgo,
el 35% uno, el 15,6% dos y el 10,4% restante mas de tres. Los factores
de riesgo mas frecuentes fueron ser fumador y obesidad (IMC > 40%)
con un 23,4% y 14,3%, respectivamente. En el analisis multivariante,

los grupo de edad de 5-14 (OR = 4,8) y 15-44 (OR = 3,5) presentaron
una asociacion estadisticamente significativa con respecto al grupo
de referencia de 0-4 afios. La mediana de dias de estancia hospitala-
ria fue 6, rango [0-38]. El 20% de los casos confirmados estuvieron
ingresados en UCI. La mediana de dias desde el inicio de los sintomas
hasta la instauracién del tratamiento antiviral fue 3, rango [0-21]. Se
produjeron 6 defunciones atribuibles al nuevo virus de la gripe A.
Conclusiones: El pico epidémico se produjo entre las semanas 48 y
49, disminuyendo a partir de la semana 51. Mayor porcentaje de ca-
sos confirmados en varones y en el grupo de edad de [15-44] en
nuestra drea sanitaria. Los factores de riesgo mas frecuentemente
asociados fueron ser fumador y obesidad. Mas de un tercio de los
casos no presentaron ningun factor.

107. OBESIDAD Y GRIPE A (H1N1)V: EXPERIENCIA EN 150
PACIENTES EN 144 UCI ESPANOLAS

E. Diaz!, L. Alvarez Rocha?, L. Lorente3, M. Martin®, J.C. Pozo?,
J.C. Montejo®, A. Estella’, R. Catalan?, A. Rodriguez' y G. SEMICYUC?

'Hospital Joan XXIII. CIBER Enfermedades Respiratorias/ISSPV.
Tarragona. 2CHUAC. A Corufia. *Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife. “Hospital de la Candelaria. Tenerife. *Hospital Reina Sofia.
Cordoba. *Hospital 12 de Octubre. Madrid. "Hospital SAS. Jerez.
8Hospital de Vic. *'SEMICYUC.

Introduccién: La obesidad ha sido propuesta como un factor de ries-
go para la gripe A (HIN1). Sin embargo el impacto de esta condicién
sobre la evolucién de los pacientes no esta suficientemente claro.
Objetivo: Describir la evolucién de los pacientes obesos ingresados
en UCI por gripe A (HIN1) y determinar si la obesidad es un factor
asociado a mayor mortalidad.

Material y método, Estudio prospectivo, observacional, multicéntri-
co nacional en 144 UCIs espafiolas. Datos obtenidos del registro
GTEI/SEMICYUC (15/06- 31/12/09). Todos los pacientes adultos con
Gripe A (H1N1) confirmada por rt-PCR. Los pacientes obesos (indice
masa corporal [IMC] > 30) fueron comparados con aquellos no obe-
sos. Se recogieron datos demograficos, comorbilidades asi como el
nivel de gravedad APACHEII y SOFA al ingreso. El andlisis estadistico
se realiz6 usando la prueba del Chi cuadrado o el test exacto de Fis-
her para variables categéricas y la prueba de Student o de Mann-
Whitney para variables continuas. La mortalidad ajustada se deter-
min6é mediante Regresién de Cox. Las diferencias de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativas.

Resultados: De los 872 pacientes del registro, 416 han completado su
evolucién en UCI y fueron incluidos en el analisis. El 36,1% (n = 150)
fueron obesos y de ellos 67 (44,7%) presentaron obesidad mérbida
(IMC > 40). Los restantes 266 pacientes fueron el grupo control. La
edad media (43,958 + 12,3 vs 43,58 + 15,4 afios), el APACHE 11 (13,558
+6,5 vs 13,358 + 7,4) y el SOFA score (5,458 + 3,2 vs 5,458 + 3,8) no
fueron diferentes entre los grupos. Tampoco lo fue la frecuencia de
shock (42,7% vs 40,8%), técnicas de depuracién renal (12% vs 10,1%) ni
el diagnéstico de ingreso a UCIL Dentro de las comorbilidades sola-
mente la EPOC fue mas frecuente en los obesos (24%, n = 36) respecto
de controles (11,7%, n = 31, p < 0,01). La ventilacién mecanica fue mas
frecuente en obesos (77,3%, n = 116) respecto de controles (61,1%, n =
162; p < 0,01), sin diferencias en la frecuencia de ventilacién no inva-
siva (28% vs 20,4%). No hubo diferencia significativa respecto a la
mortalidad en el grupo de pacientes obesos (24,7%) respecto de con-
troles (17,4%; p = 0,07). Tampoco se observaron diferencias en la mor-
talidad entre pacientes con obesidad (24%) y obesidad moérbida
(26,8%; p = 0,18). La mortalidad ajustada por el APACHE II no eviden-
ci6 diferencias entre los grupos (HR = 0,98, IC95% 0,6-1,5; p = 0,94).
Conclusiones: A pesar de la elevada frecuencia de pacientes obesos
afectados por Gripe A (HIN1)v, esta condiciéon no se asocia a mayor
mortalidad en la UCL
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108. EPIDEMIOLOGIA DE LOS PRIMEROS 120 FALLECIDOS POR
GRIPE A (HIN1)V EN 144 UCI ESPANOLAS

A. Rodriguez’, R. Zaragoza?, R. Sierra?, J. Bonastre?, A. Marques?®,
J.A. Julia Narvaez5, A. Loza’, . Rello' y G. GETGAG?

'Hospital Joan XXIII/CIBER Enfermedades Respiratorias/ISSPV.
Tarragona. “Hospital Dr. Peset. Valencia. *Hospital Puerta del Mar.
Cddiz. *Hospital La Fe. Valencia. *Hospital de la Ribera. Valencia.
SHospital Infanta Cristina. Badajoz. “Hospital Nuestra Sefiora de Valme.
Sevilla. 8SSEMICYUC.

Introduccion: El impacto de la primera pandemia del siglo XXI en
Espafia adn no puede ser correctamente apreciado pues ain muchos
pacientes se encuentran ingresados en salas de UCI. Se dispone de
poca informacion de aquellos pacientes que han fallecido por la Gri-
pe A(HINT)v.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los prime-
ros 120 pacientes fallecidos por Gripe A (HIN1)v comunicados al
registro GTEI/SEMICYUC.

Material y método: Estudio prospectivo, observacional, multicéntri-
co nacional en 144 UCIs espafiolas. Datos obtenidos de la base de
datos GTEI/SEMICYUC (15/06-31/12/09). Todos los pacientes adultos
con Gripe A (HIN1)v confirmada por rt-PCR. Se realiza un analisis
descriptivo utilizando medias y medianas para variables cuantitati-
vas y porcentajes para las cualitativas.

Resultados: De los 872 pacientes del registro, se han incluido en este
andlisis los 120 primeros fallecidos. La edad fue 46,958 + 16,1 con
una 62,7% de pacientes masculinos. La media de APACHE II fue de
19,158 + 8,9 y el SOFA de 8,258 + 4,5. El 18,3% (n = 22) no presenta-
ron comorbilidades. Las mas frecuentes fueron: obesidad (46,7%);
EPOC (16,7%); diabetes (11,7%); insuficiencia cardiaca (10,8%); enfer-
medad hematolégica (10,8%) y asma (9,2%). El motivo principal de
ingreso fue neumonia viral (66,7%), neumonia bacteriana (17,5%) y
EPOC (5,0%). La mediana de dias desde comienzo de los sintomas
hasta la hospitalizacién fue de 4 dias y de 1 dia mas hasta la UCIL. El
97,5% (n = 117) recibié ventilacion mecanica con una media de
11,858 + 11,5 dias. El 25,6% (n = 30) recibié VNI y de éstos 27 (90%)
fracasaron y debieron ser intubados posteriormente. El 73,3% pre-
sentd shock y el 25,8 requiri6 alguna técnica de sustitucién renal. El
98,5% (n = 118) recibi6 antiviral luego de 5,058 + 3,7 (mediana 4) dias
de inicio de los sintomas por un tiempo medio de 8,458 + 4,9 dias.
Sélo el 52,5% lo recibié en forma empirica y en el 59,2% se prescribi
una dosis de 300 mg/dia. El 36,7% recibi6 esteroides.

Conclusiones: Los pacientes fallecidos por gripe A (H1N1)v son pa-
cientes jévenes, con neumonia viral primaria como causa principal
de ingreso a UCIL Si bien los obesos parecen estar expuestos a un
mayor riesgo, 2 de cada 10 pacientes fallecidos carecen de comorbi-
lidades. El uso de antiviral es tardio y s6lo en 1 de cada 2 pacientes
fue empirico.

109. NEUMONIAS POR GRIPE A EN CASOS CONFIRMADOS
HOSPITALIZADOS EN EL AREA 9 DE MADRID DURANTE LA OLA
EPIDEMICA: GRAVEDAD, MORTALIDAD Y CARACTERISTICAS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

N. Cabello Clotet, R. Calderén Hernadiz, ]. Garcia Martinez, ].M. Ruiz-
Giardin, A.M. Barrios Blandino, E. Canalejo Castrillero, J. Hinojosa
Mena-Bernal, A.Il. Franco Moreno, C. Jiménez Navarro y A. Zapatero
Gaviria

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid.

Objetivos: Describir las caracteristicas, la gravedad y la mortalidad
de todos los pacientes hospitalizados con neumonia y gripe A en un
area metropolitana del Sur de Madrid de poblacién joven. Como ob-
jetivo secundario, identificar factores que sugieran como complica-
cién neumonia durante el ingreso hospitalario por gripe A.

Material y métodos: Estudio descriptivo prospectivo de todos los
casos consecutivos ingresados en el HUFL con gripe A y neumonia. La
infeccién por virus influenza HIN1 se confirmé por PCR en muestras
respiratorias y el diagnéstico de neumonia requiri6 sintomas compa-
tibles (detectados por un médico de Urgencias) e infiltrado radiol6-
gico de nueva aparicién (informado por un radiélogo). Analisis esta-
distico (SPSS 15.0) Se realizé andlisis bivariado y regresién logistica
multivariable paso a paso hacia atras, para analizar la influencia de
cada factor en la presencia de gripe A y neumonia. Se consideran
significativos valores de p < 0,05.

Resultados: Desde el 1 de julio al 31 de diciembre de 2009 diagnos-
ticamos un total de 42 casos de neumonia en los 103 pacientes hos-
pitalizados con gripe A, lo que supone la presencia de esta complica-
cién en el 40,7%. Requieren ingreso en UCI 7/42 pacientes (17,9%) y
3/42 fallecen (mortalidad 7,14%). Se trata de pacientes jovenes (edad
40,5 + 18,7 (42) (1-77) varones (52,4%) y espaiioles (83,3%). El patrén
radiolégico mas frecuente es el intersticial (40,5%) seguido de lobar
(33,3%) y multilobar (26,2%). FINE 1-2 .Se aisla otro germen en 4 ca-
s0s (9,5%). E1 100% recibe oseltamivir precozmente durante 5 dias de
media, ademas de quinolonas (40,5%) y betalactamicos (28,6%). En-
contramos diferencia (p < 0,05) en el tiempo desde el inicio de los
sintomas al ingreso (mas prolongado en los casos de gripe que desa-
rrollan neumonia: 3,7 vs 2,5 d) y en la estancia media (mds prolon-
gada en los casos con neumonia: 6,958 + 6,1 (1-26) d. Todos los casos
que ingresan en UCI o fallecen lo hacen por neumonia.
Conclusiones: Se confirma en nuestra serie el especial tropismo pul-
monar del virus influenza H1N1, con aparicién de neumonia como
complicacién en mas del 40% de los casos hospitalizados durante la
ola epidémica. Ni la edad ni los factores de riesgo se asocian de forma
significativa a la aparicién de neumonia por gripe A. La mayoria de
neumonias por gripe A en jovenes previamente sanos carecen de cri-
terios de gravedad y se resuelven en pocos dias, aunque observamos
casos de ingreso en UCI y muerte en este grupo. La demora diagnés-
tica y terapéutica se asocia a mas riesgo de neumonia.

110. EVOLUCION DE LA INFECCION DEL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL DURANTE LA PANDEMIA DEL VIRUS INFLUENZA A
H1N1

P. Iraurgi Arkarazo, L. Merino Diaz, M. Sanchez Agiiera, A. Martin
y J. Aznar Martin

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion y objetivos: El VRS es la causa mas frecuente de infec-
cién del tracto respiratorio inferior en los nifios. En otofio, comienza
el brote estacional de la bronquiolitis, enfermedad que esta conside-
rada la primera causa de hospitalizacién en el mundo en menores de
un afio. Algunos autores predecian que la llegada de la pandemia por
el virus de la gripe HIN1 podria agravar los cuadros clinicos en nifios
afectados por el VRS debido a la coexistencia en el tiempo de ambos
virus. Por ello, el objetivo de nuestro estudio fue comparar la evolu-
ci6én de los casos de VRS en los tltimos dos afios, teniendo en cuenta
el efecto de la pandemia por el virus HIN1 en este tltimo afio.
Material y métodos: Entre septiembre 2008 y enero 2009 realiza-
mos un total de 261 determinaciones de VRS en aspirado nasofarin-
geo mediante inmunocromatografia (Biotrin®). Del mismo modo se
estudiaron 176 aspirados para VRS entre septiembre 2009 y enero
2010. Durante este mismo periodo de tiempo se realizaron 1196 de-
terminaciones de virus influenza A HIN1 mediante PCR a tiempo
real (Roche®).

Resultados: De las 261 determinaciones realizadas en la temporada
2008-2009 obtuvimos 129 (49,4%) resultados positivos distribuidos
de la siguiente manera: 4 (50%) en septiembre, 3 (17,6%) en octubre,
22 (55%) en noviembre, 64 (53,3%) en diciembre y 36 (47,4%) en ene-
ro. El nimero de determinaciones fue elevindose progresivamente
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desde el mes de septiembre hasta alcanzar un maximo en la semana
52 .De los 176 aspirados estudiados en la temporada actual (sep-
tiembre 2009-enero 2010), 60 (34%) fueron positivos. No hubo nin-
guna determinacion positiva en los meses de septiembre y octubre,
hubo 2 (7%) en noviembre, 13 (46,4%) en diciembre y 45 (58,4%) en
enero, obteniéndose el pico maximo en la semana 2. De las 1.196
determinaciones realizadas de HIN1, hubo 361 positivas. La distri-
bucién de los casos positivos del virus HIN1 por meses es la siguien-
te: 15 en septiembre, 38 en octubre, 211 en noviembre, 94 en di-
ciembre y 3 en enero, produciéndose el pico maximo en la semana
47 y a partir de ahi disminuyeron los casos progresivamente.
Conclusiones: Los casos de VRS durante el otofio de 2008 empeza-
ron el mes de septiembre alcanzando su pico maximo en diciembre
y disminuyendo poco a poco los meses posteriores. Este afio, con la
esperada pandemia del virus HIN1, se temia que la coincidencia de
los dos virus agravara de forma considerable algunos cuadros clini-
cos en nifios. Sin embargo, la evolucién del VRS ha sido diferente a la
de otros afios. El numero de muestras y la tasa de deteccién del VRS,
durante el periodo de pandemia, ha disminuido significativamente
respecto al afio anterior. Los meses de septiembre, octubre y no-
viembre en los que la gripe por HIN1 predominaba, no ha habido
apenas casos de VRS, apareciendo en diciembre y alcanzando su pico
maximo en enero. Este ha comenzado a aparecer coincidiendo con la
desaparicion del virus HIN1.

111. GRIPE A H1 N1: ESTUDIO DE LOS PACIENTES INGRESADOS
EN UN HOSPITAL TERCIARIO DE CASTILLA LA MANCHA

M. Gimeno Gonzalez, ].J. Blanch Sancho y M. Garcia Sanchez
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccién: Dada la actual pandemia por el virus de la gripe HIN1
y las repercusiones sanitarias a nivel mundial que ésta ha ocasiona-
do, estudiamos las caracteristicas de los pacientes adultos que han
requerido hospitalizacién en nuestro entorno.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y evolutivas
de los pacientes adultos ingresados por infeccién por el virus A HIN1
en un hospital terciario de Castilla la Mancha.

Material y métodos: Estudio prospectivo descriptivo de 43 pacientes
ingresados en el hospital general universitario de Albacete mayores
de 14 afios, desde el 21 de agosto de 2009 al 4 de enero de 2010.
Resultados: Estudiamos 43 pacientes, 34 hombres y 9 mujeres. Habia
una paciente gestante, en el tercer trimestre. La mediana de edad fue
de 43 afios con un rango de 14 a 73. El 33% presentan comorbilidad y
el 44% fueron fumadores. Se dispone del IMC de 16 pacientes, de los
cuales 10 presentan cifras entre 30 y 40 (sobrepeso), y 2 mayor de 40
(obesidad moérbida). La duracién media de los sintomas fue de 5,21
dias. El sintoma mas frecuente fue la tos seca: 67,4% de los casos, se-
guido de la odinofagia 25,6%. Al ingreso el 54,9% de los pacientes pre-
sentaron T* = 38 °C. El motivo de ingreso fue neumonia en 39 pacien-
tes y los otros 4 ingresaron por insuficiencia respiratoria grave con
sintomas compatibles. En la radiografia de térax el hallazgo mas fre-
cuente fue el infiltrado multilobar, en 24 de los 43 pacientes. Ninguno
present? al ingreso derrame pleural. En la analitica de ingreso el 58%
presentaban linfopenia, el 53% trombopenia, 44% LDH elevada y el
42% CK elevada. Un 39,5% de los pacientes presentaba hiponatremia
al ingreso. Todos los pacientes recibieron tratamiento con oseltamivir
y un 93% recibié tratamiento antibacteriano asociado, la mayoria
(44%) levofloxacino. Respecto a la evolucién un 35% de los pacientes
precisé ingreso en drea de cuidados intensivos y fallecieron 4 pacien-
tes (9%). La estancia media hospitalaria fue de 9,7 dias (1-90).
Conclusiones: Presentamos los datos de 43 pacientes adultos ingre-
sados por gripe A HIN1 en un hospital terciario de Castilla La Man-
cha. Destaca la mayor necesidad de ingreso (35%) en areas de cuida-
dos criticos.

112. LA OLA EPIDEMICA DE LA GRIPE A EN EL AREA SUR DE
MADRID: ANALISIS DE TODOS LOS CASOS SOSPECHOSOS Y
CONFIRMADOS HOSPITALIZADOS EN EL ULTIMO SEMESTRE DE
2009 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA.
IMPACTO EN HOSPITALIZACION Y URGENCIAS MEDICAS

R. Calderén Herndiz, N. Cabello Clotet, ]. Garcia Martinez, ].M. Ruiz-
Giardin, A.M. Barrios Blandino, ]. Canora Lebrato y A. Zapatero
Gaviria

Hospital de Fuenlabrada. Madrid.

Introduccién: La pandemia por virus HIN1 en el hemisferio Norte se
ha presentado de forma aparentemente mas leve que en el Hemisfe-
rio Sur. A diferencia de la gripe estacional, la morbi-mortalidad se
concentra en adultos jévenes. Nuestro area de referencia tiene una
pirdmide poblacional muy joven (64% 15-49 afios) y podria servir
como modelo de estudio de la ola epidémica.

Objetivo: Describir la mortalidad y las caracteristicas de los casos
ingresados en nuestro hospital por gripe A y evaluar el impacto de la
ola epidémica en la hospitalizacién y frecuentacién de la urgencia
médica. Como objetivo secundario, detectar factores que sirvan para
identificar los casos al ingreso.

Material y métodos: Estudio descriptivo prospectivo de todos los
casos consecutivos hospitalizados con sospecha de gripe A del 1 de
Julio al 31 de diciembre de 2009 en el HUFL (Madrid) incluyendo las
variables del Formulario de Notificacién de Casos Graves de Infec-
cién por virus pandémico HIN1 2009 del MSPS. Consideramos casos
a los 103 pacientes con PCR H1N1 positiva y los comparamos con
124 pacientes con sospecha y PCR negativa. Revisamos las estadisti-
cas de frecuentacién de la urgencia médica y la tasa de hospitaliza-
cién por grupos etarios en el Gltimo semestre de 2008 y 2009. Se
realiza andlisis bivariado y regresion logistica multivariable paso a
paso hacia atras, para analizar la influencia de cada factor en la pre-
sencia de gripe A. Se consideran significativos valores de p < 0,05.
Resultados: Se evalian 389 pacientes hospitalizados con sospecha de
gripe A, confirmandose 103 casos. Edad media 37,958 + 19,8 (36) (0-
83), varones 58,3%, espafioles 90,3%. Complicaciones: hipoxia 68%,
sepsis/shock 9,7%, SDRA 5,8%, 42 neumonias (40,7%). Requieren in-
greso en UCI 7/103 pacientes (6,7%) y 3/103 fallecen (2,91%), mas en
el grupo de 30-60 afios. 23 pacientes con gripe A ingresados (22,3%)
no tenian ningtn factor de riesgo, excluyendo a obesos, gestantes y
fumadores. Recibieron oseltamivir el 100% de los casos y ademas an-
tibidticos el 78% (quinolonas y betalactimicos). Detectamos diferen-
cias significativas (p < 0,05) en el tiempo de inicio sintomas-ingreso
(menor en los casos), linfocitos y plaquetas (mas bajos en los casos) y
CPK (mas alta en los casos). Son factores independientes asociados a
gripe A las cifras mas bajas de leucocitos y PCR. Se clasificaron 1.772
sindromes febriles en nuestra Urgencia como sospecha de gripe A, de
los que ingresaron el 20% durante la ola epidémica.

Conclusiones: Se confirma en nuestro estudio la afectacion prefe-
rente de poblacién joven con mortalidad baja. No encontramos dife-
rencias significativas en ningtin grupo de riesgo para el desarrollo de
gripe A excepto ser asmatico, siendo el broncoespasmo el principal
motivo de ingreso. Las cifras bajas de leucocitos y PCR se asocian a
casos de gripe A. Se observa un claro pico de frecuentacién e ingresos
no habitual en pacientes jovenes en la Gltima semana de octubre y
primera-segunda de noviembre.

113. GRIPE A (HIN1) EN ADULTOS INFECTADOS POR VIH

E. Martinez, M.A. Marcos, A. Antén, I. Hoyo, M. Sanchez, A. Vilella,
M. Larrousse, A. Trilla, T. Pumarola y J.M. Gatell

Hospital Clinic. IDIBAPS. Barcelona.

Introduccién: Aunque se considera que puede haber mas riesgo de
complicaciones, no se conocen bien las caracteristicas epidemiol4-
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gicas, clinicas, y pronésticas de la gripe A (HIN1) en los adultos
VIH+.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas de la gripe A (HIN1) en los
adultos VIH+.

Material y métodos: Desde el 26 de abril hasta el 6 de diciembre de
2009, se obtuvieron muestras oro- y nasofaringeas para descartar
influenza A (H1N1) en los adultos (> 16 afios) que acudieron al hos-
pital con una infeccién respiratoria aguda. Se utilizé una reaccién en
cadena de la polimerasa a tiempo real para el tipado (A/B) y subtipa-
do (H1/nuevo H1/H3/H5) del virus influenza segtn las instrucciones
del protocolo del CDC. Por cada adulto VIH+ diagnosticado de gripe
A (H1NT1), se eligieron aleatoriamente tres adultos sin infeccién por
VIH conocida (VIH-) diagnosticados de gripe A (HIN1) en la misma
semana que disponian de informacién clinica suficiente. Se compa-
raron las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, y pronésticas de la
gripe A (HIN1) en los adultos VIH+ y VIH-.

Resultados: De 2.106 adultos evaluados, se confirmé el diagnéstico
de gripe A (HIN1) en 567 (27%) VIH- y 56 (3%) VIH+. En ambos gru-
pos, hubo dos picos paralelos al final de agosto y en noviembre. En
comparacion con los VIH- (n = 168), los VIH+ tenian mas edad y eran
mas frecuentemente hombres y fumadores (p < 0,02), rasgos carac-
teristicos de la poblacion VIH+ atendida en nuestro hospital. Entre
los VIH+, 30% tenian eventos actuales o previos de sida, y 9% y 30%
tenian < 200 y 200-500 CD4/mm? respectivamente al diagndstico de
gripe A (H1N1), aunque 95% tenian una carga VIH < 50 copias por mL.
Con la excepcion de los sintomas digestivos (37% VIH+ frente 18%
VIH-, p = 0,004), las manifestaciones clinicas fueron similares. La
neumonia (9 frente a 25%, p = 0,01) y la insuficiencia respiratoria
aguda (9 frente a 21%, p = 0,04) fueron menos frecuentes en los VIH+.
Hubo una frecuencia similar de coinfecciéon bacteriana (7% VIH+
frente a 8% VIH-). Los VIH+ ingresaron menos y se recuperaron mas
rapidamente que los VIH-. El tratamiento con oseltamivir (95 frente
a 71%, p = 0003) fue mas frecuente en los VIH+, aunque el tratamien-
to antibidtico se utilizé de forma similar (52% VIH+ frente a 49% VIH-
)- Ambos grupos presentaron tasas similares de complicaciones tras
el diagnéstico de gripe A (HIN1) (12% VIH+ frente a 11% VIH-). No
hubo muertes entre los VIH+, pero 2% de los VIH- fallecié. En un su-
banalisis restringido a pacientes sin comorbilidades, los VIH+ (n = 48,
86%) no mostraron diferencias significativas respecto a los VIH- (n =
65, 39%), con la excepcién de mayor uso de oseltamivir (94% VIH+
frente a 40% VIH-, p = 0,0001). En los VIH+, no hubo diferencias sig-
nificativas entre las células CD4 (mediana, 583 frente a 466 por mm?)
y la carga viral (mediana, 1,7 frente 1,7 log copias por mL) al diagnds-
tico de gripe A (HIN1) y 4-6 semanas mas tarde.

Conclusiones: La infeccién por VIH no hizo que la gripe A (HIN1)
fuese mas grave, y la gripe A (HI1N1) no tuvo un impacto importante
en el control de la infeccién por VIH.

114. VACUNACION FRENTE A GRIPE ESTACIONAL Y GRIPE
PANDEMICA EN EL PERSONAL SANITARIO DE UN HOSPITAL
UNIVERSITARIO: ;POR QUE SON RECHAZADAS ESTAS VACUNAS?

F. Lopez-Medrano, S. Virseda, E. Arranz, M.A. Restrepo, P. Magan,
M. Ferndndez-Ruiz, A. Garcia-Reyne, ].M. Herrero, B. de Dios
y J.M. Aguado

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: La vacunacién del personal sanitario frente a la gripe
estacional es subdptima y ain menor frente a la gripe pandémica
2009. El conocimiento de las razones aducidas para la vacunacién o
no frente a la Gripe podria ayudar a definir las estrategias a emplear
para optimizar la vacunacién del personal sanitario.

Métodos: El estudio se desarrollé en el Hospital Universitario 12 de
Octubre. Finalizadas las campaiias de vacunacion frente a virus de la
Gripe estacional y de la Gripe pandémica 2009, se realiz6 una en-

cuesta personalizada con preguntas estructuradas sobre los motivos
para recibir o no cada una de las vacunas. La muestra representaba a
todos los estratos de trabajadores del hospital.

Resultados: Se realizd la encuesta a 722 trabajadores. El 38,4% refirié
haberse vacunado frente a la gripe estacional y el 12,3% frente a la
gripe pandémica 2009. Los varones y los médicos se vacunaron mas
frecuentemente para ambos tipos de gripe. Los motivos para vacu-
narse frente a Gripe estacional y gripe pandémica fueron: proteger
su salud 52 y 33,7%, y evitar contagio a los pacientes 23,8 y 30,3%
respectivamente. Los motivos para no vacunarse frente a la gripe es-
tacional fueron las dudas sobre la eficacia (19,3%) y la falta de tiempo
(15,1%) y frente a la gripe pandémica las dudas sobre la eficacia de la
vacuna (36,2%) y miedo a los efectos secundarios (18,6%). El 73% de
los vacunados frente a gripe estacional decidié no vacunarse frente a
la gripe pandémica. Las razones de este subgrupo para esta actitud
discordante fueron las dudas sobre la eficacia de la vacuna frente a
gripe pandémica (36,9%) y el temor a sus efectos secundarios
(18,7%).

Conclusiones: El personal sanitario decide vacunarse frente al virus
de la gripe principalmente para proteger su propia salud, mas que
para evitar un potencial contagio de los pacientes que atiende. Exis-
te una gran desinformacion sobre la eficacia y de temor sobre la se-
guridad de las vacunas, especialmente de la de gripe pandémica
2009. Estos aspectos deberian ser considerados para el disefio de es-
trategias que incrementen las coberturas vacunales en el personal
sanitario en afios préximos.

115. EVALUACION CLINICA DE NUEVA GRIPE A EN EL HOSPITAL
DE BASURTO, BILBAO

Y. Martin Martin, S. Herndez Crespo, M. Imaz Pérez, C. Ezpeleta
Baquedano, M.J. Unzaga Barafiano, G. Ezpeleta Lobato y R. Cisterna
Cancer

Hospital de Basurto. Bilbao.

Objetivos: Estudiar los casos de gripe A en nuestro hospital asi como
los factores de riesgo asociados a la infeccién y las complicaciones en
los pacientes.

Método: Analisis retrospectivo de los casos de gripe A en nuestro
hospital desde abril a octubre de 2009. Los casos de gripe A fueron
confirmados mediante PCR a tiempo real a partir de muestras naso-
faringeas.

Resultados: Un total de 233 casos confirmados de gripe A fueron
atendidos en el hospital, 140 casos (60,1%) eran mujeres. La media de
edad de los casos fue de 27,8 afios (rango de edades comprendidas
entre 1 mes y 76 afios). El grupo de edad mas afectado fue el de 25-
44 afios con 103 casos (44,2%), y el menos afectado el grupo de los
mayores de 65 afios con 5 casos (2,2%). Del total de casos, 160 (68,7%)
presentaban al menos uno de los factores de riesgo analizados: em-
barazo (59 casos, 25,3%), asma y/o alguna enfermedad pulmonar de
base (56 casos, 24%), inmunosupresion (17 casos, 7,3%), diabetes me-
llitus (8 casos, 3,4%), neoplasia (7 casos, 3%), obesidad (7 casos, 3%),
cardiopatia (6 casos, 2,6%). De los 233 pacientes con gripe A, 35 (15%)
sufrieron alguna complicacién durante el transcurso de la enferme-
dad. La complicacién mas frecuente fue la neumonia, que aparecié
en 29 de los casos (82,9%), 22 (75,9%) fueron primarias predominan-
do en la radiografia de térax un patrén intersticial, y 7 (24,1%) neu-
monias secundarias. Cabe destacar que 11 (37,9% de las neumonias
asociadas a la gripe) se dieron en nifios menores de 14 afios. Otras
complicaciones asociadas a la gripe A fueron: insuficiencia respirato-
ria severa en 3 casos (8,6%) y reagudizaciones del asma con bronco-
espasmo en otros 3 (8,6%). Recibieron tratamiento con oseltamivir
152 pacientes (65,2%). Del total de pacientes estudiados, 84 (36,1%)
fueron hospitalizados en distintos servicios del hospital: Infecciosas
registré 34 ingresos (40,5%), Pediatria, 23 (27,4%), Respiratorio, 14
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(16,7%), Ginecologia-Obstetricia, 7 (8,3%), Oncologia, 1 (1,2%), Nefro-
logia 1 (1,2%). Sélo 4 casos (4,8%) requirieron hospitalizacién en la
UCL

Conclusiones: La media de edad de los casos es de 27 afios y se con-
firma la escasa incidencia de la infecciéon en individuos mayores de
65 afios. Un porcentaje elevado de casos (68,7%) muestra algin fac-
tor de riesgo citado anteriormente. La principal complicacién es la
neumonia sobre todo en nifios menores de 14 afios.

116. GRIPE A (H1N1): UNA OPORTUNIDAD PARA LA PREVENCION
DE LAS INFECCIONES

T. Pi-Sunyer?, ]. Molina-Cabrillana?, A. Pareja-Bezares’® y R. Ramirez*

"Hospital del Mar. Barcelona. 2Complejo Hospitalario Universitario
Insular-Materno Infantil. Las Palmas. *Hospital Son Llatzer. Mallorca.
“Ministerio de Sanidad y Politica Social. Madrid.

Introduccién: Con motivo de las actuaciones para la respuesta a la
pandemia de gripe, desde la Direccién General de Salud Puablica del
Ministerio de Sanidad y Politica Social se creé en julio de 2009 un
grupo de trabajo para la elaboracién de un documento de apoyo a los
profesionales de los centros sanitarios: “Recomendaciones para la
prevencion de la infeccién en los centros sanitarios ante casos de
infeccion por el nuevo virus de la gripe A (HIN1) o de la gripe esta-
cional”.

Objetivo: Revisar la oportunidad que ha representado la pandemia
de gripe de 2009 para difundir las medidas de basicas de prevencién
de las infecciones.

Métodos: El grupo de trabajo estuvo formado por profesionales de
prevencion de la infeccién, de cuidados intensivos y de enfermeda-
des infecciosas designados por las diferentes sociedades cientificas o
por la Direccién General de Salud Pablica. El documento se trabajé a
través del correo electrénico pero se hicieron 2 reuniones para plan-
tear y consensuar los contenidos. Siguiendo las recomendaciones de
la OMS, el documento aconsejoé seguir las precauciones estandar y
las basadas en la transmision por gotas y solo sigui6 las recomenda-
ciones de los CDC para los temas relacionados con los equipos de
proteccién del personal sanitario. Una vez finalizado el documento,
la Direccién General de Salud Piblica ofreci6 a las CCAA, a través de
la Comisién Interterritorial del SNS, un curso de formacién sobre los
contenidos del documento. El documento final y el kit de diapositi-
vas que se elaboraron para las sesiones de formacién estan a dispo-
sicién de todos los profesionales en: http://www.msc.es/profesiona-
les/saludPublica/gripeA/guiasProtocolosInf/profSanit.htm
Resultados: Se elaboraron 2 versiones del documento (versién 1,
agosto 2009 que no incluia recomendaciones para las UCI y version
2, octubre 2009) y 1 kit de diapositivas para las sesiones de forma-
cién. Las reuniones de elaboracién del documento permitieron dis-
cutir y consensuar diversos aspectos relacionados con la prevencién
de las infecciones, muy particularmente sobre las medidas a seguir
en los pacientes de cuidados intensivos. En cuanto a la formacién se
impartieron 6 sesiones de formacion en 6 CC.AA. (Canarias, Baleares,
Pais Vasco, Extremadura, Galicia y Castilla-Le6n), con un total de 159
profesionales formados. En estas sesiones se discutieron los diversos
aspectos del documento y se recogieron las aportaciones de los pro-
fesionales.

Conclusiones: Desde un punto de vista de prevencion de las infec-
ciones la pandemia de gripe A (H1/N1) ha brindado una gran opor-
tunidad para recordar a los profesionales sanitarios que la higiene de
las manos (en los 5 momentos que indica la OMS), las precauciones
estandar y el seguimiento de las medidas basicas de higiene (ej. lim-
pieza y desinfeccién rutinarias y ventilacién de locales) son elemen-
tos clave para prevenir gran parte de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria, incluida la gripe.

117. GRIPE PANDEMICA A H1N1 2009 EN ALICANTE:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS, NEUMONIAS
E INFECCIONES BACTERIANAS ASOCIADAS

P. Antequera Rodriguez, N. Mella, E. Gémez-Merino, E. Chiner,
C. Martin, G. Gazquez, F. Bufiuel y V. Ortiz de la Tabla

Hospital Universitario San Juan. Alicante.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, asi
como la presencia de neumonia e infeccion bacteriana concomitante
en los pacientes diagnosticados de gripe A (HIN1) 2009 durante el
periodo epidémico.

Métodos: Se realiz6 la revision de las historias clinicas y los datos
microbiol6gicos durante un periodo de cinco meses (julio-noviem-
bre 2009). De manera retrospectiva se analizaron los datos demogra-
ficos, las manifestaciones clinicas y radiolégicas, los factores de co-
morbilidad, la evolucién y la presencia de coinfecciones bacterianas
en los pacientes diagnosticados de gripe A (H1N1). El diagnéstico
microbiolégico del virus influenza A HIN1 se llevé a cabo mediante
deteccién del mismo en muestras respiratorias con dos técnicas de
RT-PCR: Artus® Influenza LC rRT-PCR (Qiagen, Hilden, Alemania) y
RealTime ready Influenza A/HIN1 Detection Set, (Roche Applied
Science, Mannheim, Alemania), usando el equipo LightCycler®.
Resultados: En el periodo de estudio se atendieron 41.500 pacientes
en urgencias, siendo remitidos 485 pacientes por sospecha de in-
fluenza A (HIN1). Se confirmé en 180 pacientes (37%) con una edad
media 32 + 18 afios. De ellos 99 (55%) eran mujeres. Los grupos de
edad mas afectados fueron los comprendidos entre 18-49 afios (57%)
y 5-14 afios (15%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron asma
bronquial (21%) y embarazo (8%). Requirieron ingreso hospitalario
54 pacientes (30%), siendo el mayor porcentaje por grupos de edad
de 18-49 afios (46%), seguido de 50-64 afios (24%). S6lo 2 pacientes
ingresaron en la UCI, precisando soporte ventilatorio. De los pacien-
tes hospitalizados el 57% no eran fumadores, 30% presentaban asma
bronquial, 13% EPOC, 11% diabetes mellitus, 9% neoplasia previa, 7%
tratamiento inmunosupresor, 6% neumonia previa, 1 paciente insu-
ficiencia renal crénica y 1 VIH positivo. El 50% de los pacientes ingre-
sados no presentaban ninguna comorbilidad. Los sintomas de mayor
a menor frecuencia fueron: fiebre (98%), tos (91%), disnea (64%),
mialgias (61%) y dolor pleuritico (41%). La media de evolucién de
sintomas fue de 3 * 2 dias (percentil 75: 5 dias). Desarrollaron com-
plicaciones el 20% (insuficiencia respiratoria aguda). Los casos de
neumonias diagnosticados fueron 23, con edad media 4.458 + 19
afos: 18-49 afios (48%) y 5-14 afos (26%), sin comorbilidad el 61% y
asma bronquial 22%. Radiolégicamente se observé patrén alveolar en
52%, bilateral en el 30% y asociada a derrame pleural en el 9%. La
estancia media global fue 7 + 4 dias. Al comparar los pacientes ingre-
sados y ambulatorios se observé mas embarazadas de forma ambu-
latoria (11 vs 2%, p = 0,030) y mas asma bronquial ingresado (30 vs
17%, p = 0,040). La incidencia global de infecciéon bacteriana conco-
mitante fue del 2,7% (5 pacientes). En los casos de neumonia dicha
incidencia fue del 13%. Los microorganismos implicados fueron:
Streptococcus pneumoniae (2), Mycobacterium tuberculosis (1), Legio-
nella pneumophila (1) y Haemophilus influenzae (2).

Conclusiones: La gripe A HIN1 presenté un curso leve en la mayoria
de los casos. Aunque hubo 23 pacientes con neumonia, el nimero de
infecciones bacterianas concomitantes fue muy escaso y los patége-
nos hallados fueron los habituales.
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118. BROTE DE INFLUENZA A HIN1 EN UNA UNIDAD
DE HOSPITALIZACION VIH

M. Sanchez Conde, P. Miralles Martin, M. Ramirez Schacke,
P. Cataldn, J. Cosin Ochaita, J. Berenguer Berenguer, J.M. Bell6n
Cano, B. Padilla Ortega y J.C. Lopez Bernaldo de Quirés

Hospital Gregorio Marafién. Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
un brote de infeccién por virus Influenza A HIN1 en una unidad de
hospitalizacién de Enfermedades Infecciosas-VIH.

Métodos: Entre el 19 y 25 de octubre de 2009 se produjo un brote
epidémico de infeccion por Influenza A HIN1 en una unidad de hos-
pitalizacién de pacientes infectados por VIH. Consideramos caso a
todo paciente con diagnostico clinico y confirmacién microbiolégica
(PCR positiva en muestra clinica procedente del tracto respiratorio)
de infecciéon por Influenza A HIN1. Se consideré como control a los
pacientes ingresados en el mismo periodo que no cumplian los crite-
rios de caso. Se calcularon las tasas de ataque especificas dividiendo
el nimero de personas infectadas entre el total de las personas ex-
puestas a la infeccién. Tras el inicio del brote se establecieron estric-
tas medidas de aislamiento respiratorio a todos los pacientes con
sospecha o confirmacién de infeccion por Influenza A HIN1.
Resultados: En el periodo de estudio hubo un total de 36 pacientes
ingresados, 12 casos y 24 controles, siendo la tasa de ataque de la
infeccién por Influenza A HIN1 de un 33%. Todos los casos se diag-
nosticaron por sospecha clinica y confirmacién microbiolégica. Cinco
pacientes presentaron ademas alteraciones en Rx de térax: infiltrado
intersticial 2 pacientes, 1 atelectasias, 1 infiltrado basal derecho y
parahiliar, 1 infiltrado nodular. Comparados con los controles los ca-
sos tenian un mayor consumo de tabaco (100% vs 62,5%; p = 0,014) y
habian compartido mas frecuentemente la habitacién con otro pa-
ciente afectado (75% versus 16,7%; p = 0,001). La mediana de dias de
ingreso hasta el debut del cuadro fue de 20 (IQR 11,5-43,2). La me-
diana de duracién de la sintomatologia clinica fue de 4,5 dias (IQR
3,2-6,7). Todos los pacientes recibieron tratamiento con oseltamivir
durante una mediana de 5 dias. La mediana de dias hasta la negati-
vizacién de la PCR fue de 8 (IQR 7-13). Dos pacientes requirieron
ingreso en UVI, uno de ellos necesitando ventilacién mecénica. No se
produjo ningln fallecimiento. Simultineamente se produjeron 14
casos entre el personal sanitario en el mismo periodo, siendo la tasa
de ataque en este grupo del 34%. Tras la instauracién de estrictas
medidas de aislamiento respiratorio a los casos, el brote fue contro-
lado y no se describieron nuevos casos relacionados.

Conclusiones: La transmision de infeccién por Influenza A H1/N1 es
frecuente entre pacientes hospitalizados e infectados por VIH. La es-
tricta aplicacién de medidas de aislamiento respiratorio logré con-
trolar la transmision y la desaparicién del brote.

119. FACTORES PREDICTIVOS DE NEUMONIA EN ADULTOS
INFECTADOS POR EL NUEVO VIRUS DE LA GRIPE A (H1N1)

E. Lerma', M.M. Montero!, V. Mas?, L. Sorli’, C. Vilaplana?,
E. Lépez Granados?, F. Alvarez Lerma', A. Supervia', H. Knobel'
y J.P. Horcajada!

"Hospital del Mar. Barcelona. ?Laboratorio de Referencia de Catalunya.
Barcelona. *Departamento de Inmunologia del PRBB. Barcelona.

Objetivo: Conocer los factores predictivos de neumonia en pacientes
infectados por el nuevo virus de la Gripe A (HIN1) (NVGA).

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de casos de
infeccion por el NVGA durante el periodo comprendido entre junio
del 2009 y diciembre de 2009, en un hospital universitario de Barce-
lona. Se incluyeron los adultos ingresados por sindrome gripal con
frotis nasofaringeo positivo para el NVGA y se seleccionaron al azar
un grupo de pacientes positivos que no requirieron ingreso hospita-

lario. Se defini6 como neumonia la presencia de condensacién o in-
filtrado de cualquier tipo y distribucién en la radiografia de tdorax. Se
excluyeron las mujeres embarazadas por no disponer de radiografia
de térax. Se realizé andlisis univariado y multivariado para evaluar
los factores predictivos de neumonia.

Resultados: Durante el periodo de estudio se identificaron 280 casos
confirmados de Gripe A H1N1, se excluyeron 62 casos por ser meno-
res de 14 afios y 5 mujeres embarazadas. Requirieron ingreso hospi-
talario 53 (18,8%) pacientes, de los cuales 50 fueron incluidos en el
estudio. Se seleccionan al azar 24 pacientes ambulatorios confirma-
dos. Las caracteristicas de los 74 pacientes estudiados fueron: 54
(73%) varones, tabaquismo 27 (37%), EPOC 8 (10,8%), asma 19 (25,7%),
diabetes mellitus 3 (4,1%), insuficiencia renal 4 (5,4%), VIH 13 (17,6%),
enfermedad hepatica moderada-severa 3 (4,1%) e IMC > 30% 12
(16,2%). En relacion con la clinica: 72 (97,3%) presentaron fiebre, 47
(63,5%) artromialgias, 28 (37,8%) cefalea, 27 (36%) disnea, 10 (13,5%)
diarrea y 13 (17,6%) vomitos. Se diagnosticé neumonia en 30 (40,5%)
pacientes, de los cuales en 8 (26,6%) se evidenci6 co-infeccién bacte-
riana objetivada mediante antigenuria positiva para neumococo.
Diez (18,8%) de los 53 ingresados requirieron UCI, ventilacién meca-
nica no invasiva 5 (9,4%) pacientes y 4 (7,5%) ventilaciéon mecanica
invasiva. Fallecieron 2 (2,7%) pacientes por causas no relacionadas
con la gripe A. En el andlisis univariado los factores relacionados con
la presencia de neumonia fueron: IMC > 30 (p = 0,05), dias transcu-
rridos desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso (p = 0,011),
APACHE 1I al ingreso (p = 0,047), cifras elevadas de GOT (p = 0,029),
CPK (p=0,033), LDH (p = 0,016) y PCR (p = 0,03). No hubo diferencias
al analizar la cifra de leucocitos en sangre periférica, linfocitos tota-
les, CD4, CD8, CD4/CD8, CD19, IgG, IgM, IgA y el complemento C3 y
C4. En el andlisis de regresion logistica los factores predictivos de
neumonia en un primer modelo con datos demograficos y clinicos
fueron: los dias transcurridos desde el inicio de los sintomas hasta la
atencién sanitaria (OR 1,34; 1C95% 1,04-1,72; p = 0,005) y un IMC >
30(0R 3,91; 1C95% 0,98-15,5; p = 0,04). En un segundo modelo inclu-
yendo datos analiticos, la CPK elevada fue el Gnico factor predictivo
de neumonia (OR 1,04; IC95% 1,002-1,02; p < 0,001).

Conclusiones: Los factores predictivos de neumonia en pacientes
con Gripe A HINT1 fueron el retraso en acudir al hospital, la obesidad
y la CPK sérica elevada.

120. DESCRIPCION DE LA PANDEMIA DE LA GRIPE A (H1IN1) EN
UN DEPARTAMENTO DE SALUD DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

C.J. Téllez-Castillo?, M. Bosch Alepuz!, D. Gonzalez-Granda’,
M.D. Ocete Monchén, D. Navalpotro, N. Prado Fernandez? y J. Millan
Soria’

"Hospital Lluis Alcanyis. Xdtiva. ?Consorcio Hospital Universitario
General de Valencia.

Introduccion: La gripe A (HIN1) surgida en 2009, es una variante
del Influenza A de origen porcino (subtipo HIN1), conocido oficial-
mente por la OMS como virus HIN1/09 pandémico: la letra A desig-
na la familia de los virus de la gripe humana y la de algunos animales
como cerdos y aves, y las letras H y N corresponden a las proteinas
hemaglutinina y neuraminidasa.

Objetivos: Describir y comunicar la pandemia del Virus gripe A
(H1N1/09) en el departamento Xativa-Ontiyent de la Comunidad Va-
lenciana.

Material y métodos: Se estudiaron 596 pacientes que acudieron al
SUH con sintomas y signos de sindrome gripal y con “factores de
riesgo”: Mujeres embarazadas, enfermedades crénicas: cardiovascu-
lares, respiratorias, hepaticas avanzadas, diabetes mellitus, insufi-
ciencia renal, hemoglobinopatias, asplenia, enfermedades neuro-
musculares graves; pacientes con inmunodepresién, obesidad
mérbida y nifios/as y/o adolescentes con tratamiento con acido ace-
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tilsalicilico. Se obtuvieron 1854 muestras (618 exudados faringeos,
618 exudados nasales y 618 sueros). Los sueros fueron analizados
mediante la técnica rutinaria en nuestro laboratorio: IFI-Pneumosli-
de IgM (Cepas: Gripe A-Victoria 3/7, Gripe B-Hong Kong 5/72) Virce-
11%, los exudados naso-faringeos se remitieron para estudio por PCR
frente a Virus Gripe A (H1N1) al Laboratorio de referencia (CHGUV),
donde se utilizaron tres métodos comerciales de RT-PCR: Artus® In-
fluenza/H5 LC RT-PCR, Real Time Influenza A/HIN1 Detection Set
(Roche applied science®) y Real-Time RT-PCR kit (Applied Biosyste-
ms, Foster City, CA, EEUU) con cebadores especificos disefiados por
Center for Disease Control and Prevention (CDC).

Resultados: Los 596 pacientes en estudio, tuvieron una edad media
de 27,97 afios. De estos, 145 pacientes (24,32%) fueron positivos por
PCR al virus A(H1N1), 79 (54,48%) hombres y 69 (45,52%) mujeres;
edad media 20,17. En los pacientes positivos, el factor de riesgo que
predominé fue: enfermedad crénica respiratorias (18,62%) (asma
77,8%, EPOC 22,2%). El sintoma clinico mas frecuente en dichos pa-
cientes fue fiebre (94,48%) y tos seca (88,96%). De los 145 pacientes
positivos por PCR al Virus gripe A(HIN1), en 23 casos (15,86%), la
muestra de suero en fase aguda, resulté también positiva para IgM
frente al virus gripe Ay 10 de los casos (6,89%) presentaban Ac fren-
te al Virus B, la deteccién de IgM fue positiva frente a ambos virus en
7 pacientes (4,82%). El 85% restante en el momento de la infeccién no
habia tenido contacto previo con el virus como demuestra la no de-
teccién de IgM. En resto de los pacientes que tuvieron PCR negativa
451 (75,68%), 121 (20,3%) tenian al ingreso anticuerpos IgM frente al
virus de la gripe A, siendo el grupo de edad mas frecuente de 60 a 90
afios. De los 145 casos positivos 33 casos fueron diagnosticados de
neumonia, siendo ingresados 23, predominando el patrén radiolégi-
co del 16bulo inferior derecho.

Conclusion: En nuestra area de salud, la epidemia gripal se desarro-
116 fundamentalmente en gente joven, (media de 20,17 afios) y con
complicaciones respiratorias previas (ASMA). La existencia de con-
tacto previo con virus gripal A provocé la creacién de anticuerpos en
individuos de edad avanzada protegiendo a este grupo de pobla-
cién.

121. REPERCUSION DE LA EPIDEMIA DEL NUEVO VIRUS DE GRIPE
A/H1IN1 EN EL HOSPITAL SIERRALLANA (CANTABRIA)

P. Rodriguez Cundin, O. Gonzalez Martinez, I. de Benito Poblacion,
A.B. Campo Esquisabel, M.L. Fernandez Nifiez, M.]. Rodriguez Lera
y C. Farifias Alvarez

Hospital Sierrallana. Cantabria.

Introduccién/Objetivos: El Hospital Sierrallana es un hospital de
265 camas que atiende un area de 200.000 habitantes y que no in-
cluye en su cartera de servicios la atencién al parto ni la pediatria.
Los objetivos son describir la epidemia del nuevo virus de gripe A/
H1N1 en el hospital y analizar la validez de las pruebas microbiol6-
gicas realizadas.

Material y métodos: El registro de casos sospechosos de gripe A
atendidos en el servicio de Urgencias se puso en marcha el 24 de
julio de 2009. Este registro diario se enviaba a Medicina Preventiva
donde se cotejaba con el del servicio de microbiologia del hospital.
Ademas se puso en marcha un protocolo de actuacién desde el ser-
vicio de urgencias en coordinacién con las unidades de hospitaliza-
cion. Desde el punto de vista microbioldgicoy siguiendo las reco-
mendaciones del protocolo de nuestra comunidad se tomaron
muestras de frotis faringeo y nasal selectivamente a los sospechosos
de gripe mediante el sistema de recogida ViralPack (Biomedics) y se
remitieron al laboratorio de Microbiologia para su procesamiento
inmediato. La deteccién rdpida de antigenos del virus Influenzae Ay
B se realiz6 por inmunocromatografia utilizando el sistema Directi-
gen EZ Flu A + B de Beckton Dickinson. Cada muestra se envi6 al la-

boratorio de referencia para su confirmacién diagnéstica mediante
PCR a tiempo real.

Resultados: Hasta el 7 de enero se atendieron por sospecha de gripe
A en Urgencias 1267 pacientes; con una edad media de 35,2 afios (DE
=19,5) y predominio masculino (52,3%). Durante el mes de octubre
la media diaria de pacientes fue de 11,8 pacientes. En noviembre la
media se incremento a 16,3 pacientes al dia; y en diciembre dismi-
nuyo a 3,8 pacientes. El mayor nlimero de casos se registré la Gltima
semana de octubre y la primera de noviembre; que coincide con el
pico epidémico en la comunidad auténoma de Cantabria. De los 1267
pacientes registrados, Gnicamente un 9,3% ingresaron (118). De los
118 pacientes que fueron ingresados, en 28 se confirmo que tenian
la nueva variante de Gripe (23,7%). Desde el inicio del registro, ha
habido 83 casos confirmados de gripe A; 33 de ellos ingresaron
(39,8%). De los 33 pacientes ingresados cinco requirieron estancia en
UCI; resultando dos de ellos exitus. De los 83 casos confirmados con
PCR positiva, 56 de ellos presentaban previamente resultado negati-
vo a la prueba rapida (EIA), siendo por tanto la sensibilidad de un
33%y la especificidad de un 100%; En el caso de las mujeres embara-
zadas la sensibilidad de la prueba de inmunofluorescencia aumento
aun 55%.

Conclusiones: Se ha observado que la epidemia de gripe A/HIN1 en
nuestro hospital ha coincidido con la situacién epidémica en la co-
munidad de Cantabria.; no surgiendo ninguna incidencia grave en la
atencioén a los pacientes. La baja sensibilidad de la EIA en nuestros
pacientes es similar a la de otras series publicadas.

122. IMPACTO DE LA PANDEMIA POR VIRUS INFLUENZA A (H1N1)
EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

G. Garcia Pardo, C. Gutiérrez Fornés, R. Anttinez Pujol, A. Soriano
Arandes, T. Auguet Quintilla, C. Boque Oliva, E. Diaz Santos,
C. Alamo Gendre, M. Olona Cabasés y M. Jariod Pamias

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

Objetivo: Describir el impacto en urgencias y hospitalizacién con-
vencional de la pandemia de gripe por virus influenza A (H1N1), asi
como las caracteristicas clinicas de los pacientes ingresados en un
hospital universitario de referencia.

Material y métodos: Estudio epidemiolégico descriptivo. Ambito:
hospital docente de referencia para una poblacién de 150.000 habi-
tantes. Periodo de estudio: 1/4/2009 a 31/1/2010. Muestra: pacien-
tes que acuden a urgencias con sindrome gripal (fiebre asociada a
clinica respiratoria y/o gripal, con/sin neumonia) y con confirmacién
mediante examen por PCR de las muestras nasofaringeas obtenidas.
Se han revisado las historias clinicas de los pacientes ingresados.
Para evaluar el impacto, se ha efectuado estudio retrospectivo de la
demanda de urgencias en 2008 y 2009 utilizando cédigos CIM-9-
MC.

Resultados: El 23 de abril diagnosticamos el primer caso. Durante el
periodo de estudio se atendieron en urgencias 73.128 pacientes. La
demanda fue similar a la del mismo periodo del 2008 hasta la sema-
na 45 (noviembre), momento en que se evidencia un incremento que
se extiende hasta la semana 52, con un pico maximo en la semana 47
(500 altas mas que 2008). Los casos de gripe A se distribuyen a partir
de la semana 27 (finales de junio) incrementandose significativa-
mente entre las semanas 46 (mediados de noviembre) a 52 (finales
de diciembre), con un pico en la semana 47 (90 diagndsticos de gripe
A (HIN1) y 238 de procesos gripales). Paralelamente, existe un in-
cremento similar de pacientes atendidos por otros procesos virales
con respecto al mismo periodo de 2008. Requirieron ingreso hospi-
talario 107 pacientes, de los que 58 (54,2%) fueron hombres y 35
(32,7%) fueron menores de 15 afios. Presentaban patologia previa 67
(62,6%), siendo mas frecuentes las patologias respiratorias crénicas
(incluyendo asma) (21,5%). Los motivos de ingreso mas frecuentes
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fueron la presencia de neumonia en 47 casos (43,9%) y la agudizacién
de enfermedad respiratoria previa en 15 (14,1%). En 4 (3,7%) pacien-
tes se confirmd coinfeccién por neumococo. La estancia media en
hospitalizacién convencional fue 6,9 + 4 dias. En cuanto a la evolu-
cién, 18 (16,8%) pacientes requirieron ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) (15 adultos y 3 nifios) y 6 fallecieron (5,6%). De
los pacientes adultos, requirieron ventilacién asistida 7 pacientes
(46,6%), de los que fallecieron 4 (57%). Los pacientes que no requirie-
ron intubacién evolucionaron hacia la curacién, excepto 1 (12,5%)
afecto de mieloma muiltiple terminal. Los tres pacientes pediatricos
fueron sometidos a ventilacién asistida, y 1 fallecié. Todos los adul-
tos recibieron tratamiento con oseltamivir y antibioterapia empiri-
ca.

Conclusiones: Hasta el 31 de enero de 2010, el impacto de la pande-
mia por virus de la gripe A (HIN1) en la demanda asistencial de
nuestro centro ha implicado un exceso de casos atendidos en urgen-
cias durante el mes de noviembre, si comparamos con la demanda
del afio anterior. El incremento ha sido debido a la atencién de pro-
cesos infecciosos de vias respiratorias, de los cuales el 50% aproxima-
damente han sido diagnosticados de proceso gripal. En cuanto a la
evolucién de los casos que han requerido ingreso hospitalario, nues-
tros datos coinciden con otras series.

Sesién 4:
Aspectos microbiolégicos y clinicos de la infeccion por el VIH y enferme-
dades asociadas

123. ;CUANTAS VECES HEMOS PODIDO DIAGNOSTICARTE?
OPORTUNIDADES PERDIDAS EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE LA INFECCION VIH

P. Montserrat, M. Gaubert, I. Palazén, M. Ivars, F. Jover,
J.M. Cuadrado, F. Buiiuel y V. Ortiz de la Tabla.

Hospital Clinico Universitario San Juan. Alicante.

Objetivos: Evaluacién de las oportunidades perdidas para el diag-
néstico precoz analizando los contactos previos con el sistema sani-
tario, tiempo de retraso diagnostico desde 1?2 visita, desde 1? analiti-
ca, desde ler evento posiblemente relacionado VIH y desde ler
evento relacionado con el VIH hasta el diagndstico serolégico.
Material y métodos: Revisar la informacién clinica de los pacientes
diagnosticados por primera vez de infeccién VIH en nuestra Depar-
tamento Sanitario en el periodo 2006-2007, excluyéndose los casos
de primoinfeccién y aquellos que procedieran de otras areas.
Resultados: Se revisaron 50 historias clinicas de pacientes reciente-
mente diagnosticados. El 38% de los pacientes diagnosticados fueron
late testers. El 85,7% habian tenido al menos un contacto con los ser-
vicios sanitarios a cualquier nivel en el afio previo al diagnéstico:
40% al menos 1 ingreso hospitalario, 48% acudi6 a urgencias hospita-
larias, 30% a consultas externas de hospital, 34% a consultas ambula-
torias y 71% a consultas de atencién primaria. Un 56% se habia reali-
zado al menos una analitica en el afio previo al diagnéstico (60,7%
alteraciones analiticas). En un 26,7% presentaban una “triada” anali-
tica consistente en hipo/hiperproteinemia, HDL colesterol bajo y
eosinofilia. Entre los motivos de solicitud del test destacan: situacién
clinica (42%), infecciones oportunistas (22%) y propia solicitud (16%).
Los servicios solicitantes con mas frecuencia fueron: UEI (38%), A.
Primaria (18%) y CIPS (10%). La mortalidad global fue significativa-
mente mayor en los pacientes que se diagnosticaron durante un in-
greso (p < 0,032), con antecedentes de ingresos previos (p < 0,002),
entre los que mas acudian a urgencias (p < 0,008) y a consultas ex-
ternas hospitalarias (p < 0,05). El grupo de pacientes “late testers”

acudi6 significativamente mas a urgencias (p = 0,016), tenia mds in-
gresos previos (p < 0,05), se diagnosticaron con mayor frecuencia
durante ingreso hospitalario (p = 0,009), tenia mas alteraciones ana-
liticas (p = 0,007), entre ellas anemia (p = 0,004) y la triada anemia,
alteraciones proteinicas y eosinofilia (p = 0,05), presentaban una car-
ga viral en el seguimiento mas elevada (p = 0,029) y se diagnostica-
ron por infeccién oportunista y/o situacién clinica (p = 0,022). Sin
embargo, se atendieron con menos demora en consultas hospitala-
rias (p < 0,0001). Ademas, los pacientes con cifras de CD4 < 50 habian
ingresado previamente mas (p < 0,033) y su mortalidad fue superior
(37% vs 7,5%; p = 0,05).

Conclusiones: 1. El 85,7% de los pacientes con diagnéstico VIH/SIDA
tuvieron contacto con los servicios sanitarios (71,7% AP) durante el
afio previo al diagnéstico. Los pacientes “late testers” acuden con fre-
cuencia al sistema de salud (urgencias, ingresados), se diagnostican
mas en el &mbito hospitalario y tienen alteraciones analiticas signi-
ficativas que pueden ayudar a su identificacion. 2. El screening guia-
do por factores de riesgo y/o situacién clinica que actualmente segui-
mos es insuficiente e implica “oportunidades perdidas”, tanto para el
diagnéstico precoz como para el control de la epidemia. 3. Ademas la
alta frecuentacién de los pacientes a los servicios sanitarios asi como
las recomendaciones de screening tipo “opt-out” realizadas por dife-
rentes organismos internacionales nos hacen considerar la realiza-
cién del test VIH de manera rutinaria.

124. ACEPTACION MAYORITARIA DEL SCREENING OPT-OUT
DE VIH EN PACIENTES ATENDIDOS EN UNA UNIDAD DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

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

Introduccion: La estrategia basada en factores de riesgo y/o situa-
cion se ha demostrado fallida ya que mas de un tercio de pacientes
se diagnostican en fase avanzada de la enfermedad (late testers).
Existen pocos estudios sobre las actitudes de pacientes sin infeccion
VIH conocida sobre la realizacién rutinaria de la serologia VIH.
Objetivo: Conocer las actitudes y opinién de los pacientes atendidos
en U.E.Infecciosas sobre la realizacién de la prueba VIH de manera
universal.

Material y métodos: La encuesta se realizé a pacientes entre 18 y 65
afios sin infeccién VIH conocida. Solicitamos informacién sobre el
test: realizacién previa, motivos de rechazo, opinién sobre la realiza-
cién universal, beneficios y/o inconvenientes, posibilidad de realiza-
cién del test, disponibilidad de resultados y “estigma del test negati-
vo”.

Resultados: Encuestamos a 91 pacientes, (54,9% V). Nacionalidad:
espafiola (83,5%) y 11% Sudamérica. Motivos de consulta: fiebre
(23%), ITU (22%), osteoarticular y partes blandas (14%), hepatitis C
(11%) y neumonia (10%). El 42,9% habia tenido oportunidad de reali-
zar la prueba VIH (ninguno manifesté rechazo previo). De ellos,
69,2% se habian realizado la prueba en los tltimos 2 afios. Motivos de
solicitud: situacién clinica (33,3%), factor de riesgo (20,5%), embara-
zo (17,9%), donante sangre (15,4%) y propia solicitud (7,7%). Los pa-
cientes < 42 afios eran significativamente mas favorables a realizar el
test. Un 18,7% creian err6neamente que el test VIH se realiza de ma-
nera rutinaria y sin necesidad de solicitud de consentimiento. El
98,9% consideraron que la realizacién universal del test tendria be-
neficios, fundamentalmente un diagnéstico precoz y/o evitar trans-
misiones. Un 98,9% estaba a favor de la realizacién universal del test
y un 95,5% se lo realizaria. Sélo 4 (4,4%) pacientes no se lo realizarian
y el motivo en todos ellos fue no creerse infectado. Un 80,5% de los
encuestados preferiria tener los resultados en las primeras 24 horas.
Un 20,7% tendria algiin inconveniente al respecto de la confidencia-
lidad de tener una serologia negativa.
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Conclusiones: 1. La gran mayoria de encuestados tenian una opinién
favorable a la realizacion universal de la prueba VIH. Sélo un 4,4% no
se la realizaria por creerse no infectados. 2. La disponibilidad de test
rapidos puede facilitar la comunicacién de los resultados (voluntad
de la mayoria de los encuestados) y evitaria pérdida de casos. 3. La
opinién favorable de los pacientes, asi como las recomendaciones de
screening tipo “opt-out” realizadas por diferentes organismos inter-
nacionales, la mayor prevalencia de VIH en pacientes atendidos en el
hospital y las experiencias comunicadas (estudios de coste-efectivi-
dad) nos hacen considerar la posibilidad de ofrecer de forma volun-
taria la realizacién del test VIH de manera universal.

125. LA TRANSMISION DE RESISTENCIAS PRIMARIAS EN
PACIENTES CON INFECCION AGUDA POR EL VIH-1 (PHI) HA
DISMINUIDO EN BARCELONA DURANTE EL PERIODO 1997-2008

M. Lopez-Diéguez Puerta’, O. Sued', M. Arnedo-Valero', I. Pérez!,
J.L. Blanco', F. Garcia!, M. Plana’, ].M. Gatell!, T. Pumarola' y ].M.
Miré!

"Hospital Clinic. Barcelona. 20Organizacion Panamericana de la Salud.

Objetivo: Conocer la prevalencia y tendencia en la transmisién de
resistencias primarias al tratamiento antirretroviral (TARV) y subti-
pos virales en pacientes con infeccién aguda por el VIH-1 (PHI) en
Barcelona durante los tltimos 12 afios (1997-2008).

Metodos: Estudio prospectivo en 126 pacientes consecutivos con
diagnéstico de primoinfeccién VIH-1 documentada (serologia nega-
tiva en los 3 meses previos 0 WB negativo/indeterminado). Se anali-
zaron las secuencias de la transcriptasa inversa (TI) y de la proteasa
(P) a partir de RNA-VIH-1 plasmatico mediante la utilizacién del
reactivo comercial ViroSeq HIV Genotyping v.2 (Applied Biosyste-
ms). Se utilizé la lista de mutaciones de la International AIDS Socie-
ty-USA 2008 (IAS 2008) para calcular la prevalencia de mutaciones
asociadas con una menor sensibilidad a los farmacos antirretrovira-
les.

Resultados: 106 pacientes (84.8%) tuvieron una PHI sintomatica. 98
pacientes eran homosexuales, 16 heterosexuales y 11 usuarios de
drogas por via parenteral. La mediana de edad (rango) fue 33 afios
(28-38).La mediana de recuento basal de CD4 (RIQ) y carga viral
plasmatica fue 574 cél/ml (380-678) y 5 log10/mL (4,5-5,6), respec-
tivamente. El 92.9% de los pacientes tenian un subtipo B y el 7.1%
subtipos no-B (A, AG, C, G y K), su distribucién a lo largo de los tres
periodos (1997-2000; 2001-2004 y 2005-2008) fue 0 (0%), 3 (7,1%) y
6 (11,1%) con una clara tendencia lineal (p = 0.081). Doce pacientes
(9,5%) tenian genotipos con al menos una mutacién mayor. Seis in-
dividuos (7,6%) tenian mutaciones al menos a dos familias de anti-
rretrovirales y dos pacientes (2,5%) tenian un VIH-1 multirresistente.
Las mutaciones mayores para analogos de la transcriptasa inversa
(ITIAN), no andlogos de la transcriptasa inversa (ITINAN) y para inhi-
bidores de la proteasa (IP) se vieron en 6 (7,6%), 8 (10,1%) y 6 pacien-
tes (7,6%) respectivamente. Se aislé la mutacién T215* en tres mues-
tras, en todos se asociaron a otras TAMs, 70R, 219Q en el primer
paciente, 69N y 210W en otro y 219Q y 67N en el Gltimo. No se de-
tecté ni el complejo Q151M ni la insercién 69 en ningln caso. La
prevalencia de pacientes con al menos una mutacién en los periodos
1997-2000 (n = 30) 2001-2004 (n = 42) y 2005-2008 (n = 54) fueron
20%, 9,5% y 7,6% respectivamente (Analisis de tendencia p < 0,001).
La prevalencia de pacientes con un genotipo salvaje fue 10%, 21,4% y
48%, respectivamente (andlisis de tendencia p < 0,001).
Conclusiones: En Barcelona, la prevalencia global de transmisién de
cepas con resistencias primarias en pacientes con infeccién aguda
por el VIH-1 en el periodo 1997-2008 fue del 9,5%. En los tltimos
afios se ha observado una disminucién de las resistencias primarias
y un aumento de subtipos no-B.

126. ;(HEMOS AVANZADO EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
VIH DESDE EL 2006?

A. Chocarro Martinez, F. Alvarez Navia y C. Martin Gémez
Hospital Virgen de la Concha. Zamora.

Introduccién/Objetivos: En 2006 los CDC recomendaron realizar la
serologia VIH a todos los enfermos entre 13-64 afios, siempre dentro
de la practica médica y salvo negativa del paciente. En 2007, al ana-
lizar en nuestro Hospital los pacientes diagnosticados por primera
vez de infeccién VIH (ND), se comprobé que la mayoria de ellos, si se
hubieran aplicado los criterios de los CDC, hubieran conocido su
diagnéstico tres afios antes. Nos proponemos conocer si se han pro-
ducido cambios desde la publicaciéon de dichas recomendaciones.
Material y métodos: Anilisis retrospectivo de los ND de 2003 a 2009
(ambos inclusive), y comparacién de 2003-2006 vs. 2007-2009.
Nuestro Centro presta asistencia a 200.000 habitantes, y todos los
pacientes VIH son atendidos en la Unidad de Enfermedades Infeccio-
sas. Se excluyeron los casos de primoinfeccién y aquellos que no hu-
biesen residido en el Area Sanitaria durante menos de 3 meses. A
través de la base de datos del Servicio de Andlisis Clinicos (en vigor
desde 1999), se reviso si se les habia realizado analisis previos (sin
serologia VIH), tanto en Atencién Primaria como en Especializada. El
andlisis estadistico se basa en el programa SPSS 15.0.

Resultados: Se encontraron 47 enfermos con estas caracteristicas
(tabla). E1 49% se hallaba en estadio C, y el 72% presentaba < 350 CD4
(mediana 162). Al 70% se le habia practicado analitica previa sin VIH
como media 42 meses antes, y en este grupo se encontraban todos
los fallecidos precozmente (< 3 meses). Al comparar los diagnostica-
dos antes o después de 2006 (25 vs 22 pacientes), no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas, aunque a partir de 2006
se aprecia una tendencia a un menor deterioro clinico e inmunol6gi-
co.

Conclusiones: 1. Entre 2003- 2009 la mayoria de los pacientes han
sido diagnosticados tardiamente. 2. Si se hubieran aplicado los crite-
rios de los CDC, el 70% hubiera conocido el diagndstico como media
42 meses antes. 3. Desde la publicacién de estas recomendaciones se
observan algunos avances, aunque el margen de mejora permanece
practicamente intacto.

2003-2009 2003-2006 2006-2009

Nimero de pacientes 47 25 22
Edad (media + DE) (afios) 43 +13 44 +12 41 +13
Varones (%) 79 80 77
Transmision heterosexual (%) 60 68 50
Transmision homosexual (%) 25 20 32
Diagnéstico Hospital (%) 72 84 59
Categoria C (%) 49 56 41
Exitus < 3 meses después 17 20 14

del diagnéstico VIH (%)
CD4 < 200 cél/mm3 (%) 56 62 50
CD4 < 350 cél/mm? (%) 72 76 68
CD4 (cél/mm3) (media / mediana) 256/162 205/66 311/208
Andlisis previos (AP) sin VIH 70 72 68
Analisis previos Atencién Primaria 55 52 59
Andlisis previos Hospital 55 64 45
Meses desde el 1. AP al diagndstico VIH 42 + 30 36 £26 51 +33

(media + DE)
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127. COMPARACION DE DOS ENSAYOS SEROLOGICOS PARA LA
IDENTIFICACION DE INFECCIONES RECIENTES POR VIH:
VIRONOSTIKA HIV-1 MICROELISA Y ENZIMO-IMMUNOENSAYO
DE CAPTURA BED

A. Romero!, E. Martré?, V. Gonzalez3, A. Esteve!, ]. Casabona’,
L. Matas? y GDE Aeri?

Centro de Estudios Epidemioldgicos sobre VIH/SIDA/ITS de Catalufia.
Badalona. Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona. 3Servicio de Microbiologia. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol/Centro de Estudios Epidemiolégicos
sobre VIH/SIDA/ITS de Catalufia. Badalona.

Introduccion: La identificacién de las infecciones recientes por VIH
constituye un elemento importante para la monitorizacion de la
transmisién del VIH. La técnica STARHS (Serological Testing Algorithm
for Recent HIV-1 Seroconversion), descrita en 1998, se disefi6 para
este propdsito y ha sido empleada mediante la modificacién de los
ensayos Abbott HIVAB 3A11 y Vironostika HIV-1. En el afio 2003 se
introdujo en Catalufia, como parte del sistema integrado de vigilan-
cia epidemiolégica del SIDA/VIH, el STARHS mediante el ensayo Vi-
ronostika (bioMérieux SA, Marcy I'Etoile, Francia). En la actualidad,
estos ensayos han sido sustituidos por el enzimoimmunoensayo de
captura BED (BED-CEIA, Calypte Biomedical Corporation, Portland,
EEUU) disefiado y comercializado especificamente para este propd-
sito.

Objetivo: Determinar si los resultados obtenidos por los tests sero-
16gicos BED-CEIA y Vironostika son comparables para la deteccion de
infecciones recientes por VIH en nuestro medio.

Material y métodos: Se seleccionaron 101 muestras de pacientes
VIH-1 positivos procedentes de un estudio previo (proyecto AERI:
2003-2005): 17 con infeccién reciente conocida, 45 con sida, 3 infec-
ciones de larga duracién (serologia positiva conocida anterior al afio
previo a la extracciéon de la muestra), y 36 no clasificados. Para el
ensayo Vironostika, las muestras se evaluaron primero en modo cri-
bado para seleccionar aquellas que probablemente correspondian a
seroconversiones recientes (densidad 6ptica estandarizada, DOE <
2.000). Posteriormente, estas muestras se evaluaron en modo confir-
matorio (por triplicado) y aquellas con un valor de DOE < 1.000 fue-
ron consideradas infecciones recientes (seroconversién durante los
170 dias previos). De manera similar, para el ensayo BED-CEIA, las
muestras con una densidad 6ptica normalizada (DOn) < 1,2 se eva-
luaron nuevamente en triplicado y aquellas con una DOn = 0,8 fue-
ron consideradas seroconversiones recientes (dentro de los 187 dias
previos). Para estimar el grado de acuerdo entre ambas técnicas se
calculé el coeficiente de concordancia Kappa de Cohen (k).
Resultados: El grado de acuerdo entre los resultados obtenidos por
ambas técnicas fue bueno (x = 0,738, p < 0,005). Ambos ensayos co-
incidieron al clasificar 29 muestras como infecciones recientes y 60
como infecciones de larga duracion. Seis muestras fueron clasifica-
das como infecciones recientes por Vironostika, mientras que el en-
sayo BED-CEIA las clasific6 como infecciones de larga duracién.
Otras seis muestras fueron clasificadas por BED-CEIA como recien-
tes, mientras que el ensayo Vironostika las clasific6 como de larga
duracién. De los 17 pacientes con infeccién reciente conocida, 15 y
14 fueron clasificados correctamente por BED-CEIA y por Vironos-
tika; respectivamente. De los 45 pacientes con SIDA, 11 y 9 fueron
clasificados como infecciones recientes por Vironostika y BED-CEIA,
respectivamente.

Conclusiones: Los resultados muestran una buena concordancia en-
tre ambas técnicas, siendo ésta consistente con los resultados de
otros dos estudios publicados. El ensayo BED-CEIA es mas sencillo
que el Vironostika y, ademas, tiende a identificar correctamente una
proporcién mayor de infecciones recientes y también de pacientes
con SIDA.

128. DIFERENCIAS EN LA INTERPRETACION DEL GENOTIPO
DE RESISTENCIA A DARUNAVIR Y ETRAVIRINA

M. Alvarez', V. Guillot!, M. Parra?, S. Bernal?, A. Pefia’, F. Lozano?,
G. Piédrola?, J. Hernandez Quero!, ].C. Palomares? y F. Garcia'

'Hospital Universitario San Cecilio. Granada. ?Hospital Universitario
Virgen de Valme. Sevilla. *Facultad de Medicina.

Introduccion: En terapia de rescate, la correcta interpretacién de la
resistencia a los antiretovirales es esencial. Darunavir (DRV) y Etra-
virina (ETV) son dos farmacos que con frecuencia se utilizan en este
escenario, generalmente acompafiando a firmacos de baja o mode-
rada barrera genética. En nuestro estudio hemos evaluado las dife-
rencias en la interpretacién a estos dos farmacos que ofrecen la base
de datos de Stanford y los algoritmos propuestos por Tibotec.
Material y métodos: Se han estudiado un total de 3306 genotipos de
resistencias provenientes de dos cohortes (HU Valme, Sevilla y HU
San Cecilio, Granada). El 42,1% de los pacientes habian tenido expe-
riencia previa con IPs y el 35.5% con NNRTIs. Las secuencias se obtu-
vieron utilizando el método Trugene HIV Genotyping Kit (Siemens,
Barcelona) y todas se reanalizaron con la base de datos de Stanford y
con la lista de mutaciones de DRV y el score ponderado de ETV, pro-
puestos por Tibotec. Se investigaron las mutaciones responsables de
las discordancias entre los dos sistemas de interpretacion y se evalué
la respuesta virolégica en un subgrupo de pacientes con resultados
discordantes entre los dos sistemas de interpretacion.

Resultados: La mediana de la carga viral (copias/ml) y del recuento
de CD4 (cel/uL) basales fueron 14.800 [IQR 75.950-2.269] y 278 [IQR
449,25-149] respectivamente. La prevalencia de mutaciones de Da-
runavir en pacientes con experiencia a IPs fue del 29,9% y la de mu-
taciones de ETV en pacientes con experiencia a NNRTI fue del 38,3%.
Para DRV, el score de Tibotec clasific6 el 97,8% de las muestras de
pacientes con experiencia a IPs como Sensible, el 0,9% como Inter-
medio y el 1,3% como Resistente; con el algoritmo de Stanford, los
casos con resultado Intermedio se incrementaron hasta el 11,7%.
Para ETV, el score de Tibotec informé el 89,5% de las muestras de
pacientes con experiencia a NNRTIs como Sensible, el 9,9% como In-
termedio, y el 0,6% cdmo Resistente; con el algoritmo de Stanford, los
casos informados como Intermedio fueron del 18,4%. Las mutaciones
que con mayor frecuencia se asociaron con los casos de discordancia
fueron L90M, V82A, 154V, y M461/L para DRV y K103N para ETV. Has-
ta la fecha, disponemos de datos de seguimiento de 18 pacientes con
interpretacion discordante (Stanford I/Tibotec S) para DRV y 13 para
ETV; el 73% de los pacientes con DRV y el 84% de los que iniciaron ETV
han conseguido niveles indetectables de carga viral.

Conclusiones: Las discordancias en la interpretacién de la resistencia
a DRV y ETV entre los sistemas de Stanford y Tibotec se deben funda-
mentalmente al diferente valor que se atribuye e las mutaciones
L90M, V82A, 154V, M46I/L en la proteasa y K103N en la RT. En un re-
ducido subgrupo de pacientes, y en un régimen TARGA junto a otros
farmacos activos, la mayoria de los pacientes que inician tratamiento
con estos farmacos y estas mutaciones consiguen la supresion viral.

129. PROYECTO ICEBERG: ESTUDIO DE PREVALENCIA DE
INFECCION VIH MEDIANTE METODO DE DIAGNOSTICO RAPIDO
EN PACIENTES ATENDIDOS EN UNA UNIDAD DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

F. Jover-Diaz, ].M. Cuadrado-Pastor, E. Calabuig-Barbero, E. Ascufia-
Vasquez, 1. Palaz6n-Selva, P. Montserrat-Buendia, M. Gaubert-
Tortosa y M. Ivars-Ferrer

Hospital Clinico Universitario San Juan. Alicante.

Introduccion: El sistema tradicional de screening guiado en los fac-
tores de riesgo clasicos “pierde” una considerable proporcién de pa-
cientes infectados, la mayoria paucisintomaticos o en fase asintoma-
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tica. Brady evalué la seroprevalencia de infeccion VIH en los servicios
de Medicina y Traumatologia de 2 hospitales detectando un 2,3% de
nuevas infecciones.

Objetivos: 1. Determinar la prevalencia de infeccién VIH en pacien-
tes entre 18-65 afios atendidos en una U.E.L. 2. Determinar el grado
de inmunosupresion y estadio SIDA en los casos de nuevo diagndsti-
co. 3. Valoracién del grado de aceptacion y satisfaccion con la reali-
zacion del test rapido.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional. Periodo
mayo-diciembre 2009. Realizamos un screening de infeccién VIH
tipo “Opt-out” (ofrecimiento con rechazo voluntario) mediante la
estrategia A.C.T.A. (Asesoramiento previo, Consentimiento informa-
do, realizacion del Test, Asesoramiento post-test). Se utiliz6 el test
OraQuick Advance Rapid HIV-1/2® (OraSure Technologies) usando
muestras de fluido oral. Los resultados se proporcionan al paciente
entre 20-40 minutos tras la toma de muestras. Se recogieron varia-
bles epidemioldgicas, clinicas y analiticas. La confirmacién de la in-
feccion se establecié mediante métodos seroldgicos habituales. Se
realiz6 una encuesta post-test para evaluar el grado de aceptacion y
satisfaccion de los pacientes.

Resultados: Se realizo el test rapido VIH en 115 pacientes (78,3%
ingresados, 18,3% consultas y 3,5% interconsultas). La edad media
41,5 + 11,7 afos (61,7% varones). Procedencia: Espafia (73,9%), Euro-
pa (12%), Sudamérica (8,7%), Africa (4,4%). Habia recibido asistencia
sanitaria en el Gltimo afio a cualquier nivel el 67% (la mayoria Urgen-
cias y Atencién Primaria), con una mediana de visitas de 2 (0-3). Mo-
tivo de consulta: fiebre (31,3%), ITU (22,6%), neumonia (13%), menin-
gitis (6,1%), hepatitis viral (4,3%), TBC (2,6%), ITS (1,7%). Factores de
riesgo VIH: consumo de drogas/exADVP (12,2%), practicas sexuales
(92,2%), siendo homosexuales el 4,3%. No hubo ningiin paciente que
rechazara la realizacion del test diagnostico VIH. En 5 pacientes el
resultado del test rapido fue positivo. La prevalencia de infeccién VIH
en pacientes atendidos en nuestra UEI es de 4,3% (5/115). La mediana
de CD4 fue de 242 (3-416) y la mediana de carga viral VIH fue 173.100
copias/ml. Motivo de consulta de pacientes VIH: fiebre (2 casos), me-
ningitis (1 caso), ITS (1 caso), diarrea (1 caso). Un paciente fue diag-
nosticado de Leishmaniasis visceral y otra de TBC diseminada. Los
resultados de la encuesta post test demostraron una gran aceptacién
del test rapido por su sencillez (100%), rapidez (94,7%) y facilidad en
la toma de muestras (100%), rapidez en la obtencién de los resulta-
dos (97,4%) y reproducibilidad en otros pacientes (97,4%).
Conclusiones: 1. La prevalencia de infeccién VIH en pacientes aten-
didos en nuestra U.E.L es elevada (4,3%) respecto a otras poblaciones
(general, ingresados por patologia médica y/o quirirgica). 2. Tenien-
do a nuestra disposicién una herramienta terapéutica tan efectiva
como el TARGA deberiamos plantearnos la realizacién del test VIH

de manera universal, segtn las Gltimas recomendaciones. 3. Dada su
elevada fiabilidad diagnéstica, sencillez de realizacién y rapidez, los
tests rapidos pueden servir como método de screening universal de
la infeccién en pacientes con patologia infecciosa.

130. DIAGNOSTICO TARDIO DE LA INFECCION VIH (DTIHIV).
COMPARACION DEL PERIODO 2004-2006 CON 2007-2009

M.A. Goenaga Sanchez, J.A. Iribarren Loyarte, F. Rodriguez Arrondo,
M.A. von Wichmann de Miguel, X. Camino Ortiz, M.J. Bustinduy
Odriozola, M.J. Aramburu Bengoetxea, H. Azkune Galparsoro

y J. Arrizabalaga Aguirreazaldegui

Hospital Donostia. Guiptizcoa.

Introduccién: Uno de los retos actuales para el control de la infec-
cién VIH es el del DTIVIH por las implicaciones clinicas y epidemio-
légicas que presenta. En el Plan Multisectorial frente a la infeccién
por VIH y el sida 2008-2012 se propone como prioridad el diagnés-
tico precoz.

Objetivo: Cuantificar los DTIVIH en Hospital terciario de referencia.
Comparar dicho DTVIH en dos periodos recientes de tiempo que
abarcan los tdltimos 6 afios (2004-2006-2009).

Métodos: Revision de todos los casos de DTIVIH de la cohorte del
Hospital Donostia en los tltimos dos trienios (2004-2006 y 2007-
2009). Se define DTIVIH como aquél en que se hace a la vez, 0 en un
periodo de tres meses, el diagnoéstico de infeccién por VIH y el de
SIDA, segtn criterios CDC. Se analizan datos epidemioldgicos, facto-
res de riesgo, hospitalizaciones y muertes.

Resultados: Nimero de pacientes, en seguimiento, de la cohorte a
01/01/2010: 1.352. Nuevos diagnésticos: 2004-2006: 129 (45% DTI-
VIH); 2007-2009: 151 (40% DTIVIH).

Conclusiones: En nuestra cohorte, en el Gltimo trienio, el DTIHIV es
del 40% algo mas bajo que en el precedente y la mediana de los CD4
es algo superior. En ambos trienios los pacientes con DTIVIH ingre-
san mas y tienen una mayor mortalidad, aunque con tendencia a ser
menor en el Gltimo trienio. A pesar de las campafias realizadas para
la deteccién mas precoz de la infeccion VIH las cifras de DTIVIH si-
guen siendo elevadas por lo que habra que mejorar las estrategias.

N Edad afios Mujeres%

G riesgo

CD4 mediana N.¢ hospitalizaciones Exitus%

2004-06
D¢ tardio 58 44 29,3

Hetero 50% 68 81 15,5

Homo 19%
UDVP 15,5%
Desco 15,5%

D® no tardio 71 36 28,2

Hetero 52% 435 28 0

Homo 32,4%
UDVP 14%
Descon 1,4%

2004-09
D¢ tardio 60 41 233

Hetero 45% 104 61 13,3

Homo 33%
UDVP 12%
Desco 10%

D? no tardio 91 37 17,6

Hetero 30% 409 13 1,1

Homo 57%
UDVP 7,7%
Descon 4,4%
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131. INFLUENCIA DE LOS CD4 Y CARGA VIRAL BASALES EN EL
INCREMENTO DE CD4 EN PACIENTES QUE INICIARON TAR CON
CD4 < 200 CELULAS/ML

D. Podzamczer?, E. Ferrer?, J. Curté’, A. Esteve?, ].M. Mir6 Meda’,
C. Tural Llatzer?, J. Murillas?, F. Segura®, L. Force® y ]. Casabona?

"Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona. ?Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. 3Hospital Clinic. Barcelona. “Hospital
Son Dureta. Mallorca. *Hospital Parc Tauli. Sabadell. *Hospital de
Mataro.

Objetivo: El objetivo principal del estudio es evaluar los factores
asociados con la recuperacién inmunolégica de pacientes infectados
por el VIH naive que iniciaron tratamiento antirretroviral con niveles
bajos de CD4.

Métodos: Pacientes naive de la cohorte PISCIS (cohorte prospectiva de
8.833 pts VIH+ incluidos hasta diciembre 2006), que iniciaron una pau-
ta de tratamiento antirretroviral (TAR) que incluia un inhibidor no nu-
cleésido de la TI (INNTI) o un inhibidor de la proteasa (IP), con CD4
basal < 200 células/uL y que tuvieron un seguimiento minimo de 6 me-
ses, con al menos una analitica, ademas de la basal. El punto de evalua-
cién principal fue alcanzar CD4 > 200 (2 veces, separadas por al menos
3 meses, sin descender a valores mas bajos). El tiempo hasta el evento
se analiz6 mediante modelos de Cox para riesgos proporcionales (uni-
variados/multivariados), curvas de supervivencia de Kaplan Meier (test
de log-rank), donde el evento fue estar por encima de 200 CD4.
Resultados: Se incluyeron 1.067 pacientes (79% hombres, edad me-
diana 38 afios, 30% ADVP, 37% SIDA, 30% VHC, mediana del segui-
miento 4,4 afios) entre 1998 y 2006. Las medianas (rango) de CD4 y
carga viral (CV) fueron 75 (1-199) células/uLy 186.400 (19-8.750.000)
copias/mL, respectivamente, y 77% alcanz6 CD4 > 200 después de
una mediana de 475 (95% IC 419-531) dias. El tiempo hasta CD4 >
200 fue menor en pacientes con CD4 mas elevados (101-199: RR
2,41, p < 0,001 y 51-100: RR 1,64 p < 0,001, vs CD4 0-50), no adictos
(RR 1,48, p < 0,001), afios de inicio de TAR 2002-2006 (RR 1,47, p <
0,001), y < 1 afio desde el diagnéstico de VIH hasta el inicio de TAR
(RR 1,20, p = 0,044). Varias variables se asociaron con alcanzar CD4 >
200 a 6 y 12 meses, siendo los CD4 basales el factor con mayor aso-
ciacién: CD4 101-199 (OR 14,19, p < 0,001 y OR 6,82, p < 0,001, res-
pectivamente) y CD4 51-100 (OR 4,83, p < 0,001 y OR 3,24, p < 0,001,
respectivamente) vs CD4 0-50. La CV basal fue el factor mas impor-
tante en la ganancia de 50 CD4, a 6 o 12 meses: CV > 100.000 (OR
1,99, p < 0,001 y OR 2,10, p = 0,004 respectivamente). Aunque basal-
mente, una mayor CV (> 100.000) se asocié con menor CD4 (63 vs
102/uL, p < 0,001), la mediana del incremento de CD4 a 12 meses fue
mayor en pacientes con CV mas alta (165 vs 125/uL, p < 0,001). Se
estratificaron los pacientes segiin su CV y CD4 basales obteniéndose
mayor incremento de CD4 en pacientes con CV > 100.000 y CD4 101-
199 (+201,4 células/pL) y 51-100 (+196,0), y menor incremento en
pacientes con CV < 100.000 y CD4 0-50 (+147,2).

Conclusiones: En pacientes inmunosuprimidos que inician TAR, el
recuento de CD4 basal es el mejor predictor de alcanzar CD4 > 200.
Excepto para pacientes con inmunosupresién muy severa, una carga
viral basal elevada no es un obstaculo para la recuperacién inmuno-
légica e incluso favoreceria un mayor incremento de CDA4.

132. RESISTENCIAS PRIMARIAS A LOS FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES (ARV) EN PACIENTES NAIVE DE LA
COMUNIDAD BALEAR (2006-2009)

C.Vidal', C. Santos', A. Yanez?, M. Riera!, ]. Serrano?, P. Fernandez?,
E. Rodriguez de Castro®, ].M. Marco®, R. Cantarero’ y ].L. Pérez'

"Hospital Son Dureta. Fundacié Caubet-Cimera. *Hospital Son Llatzer.
“Hospital Ca’n Misses. *Hospital Mateu Orfila. °Hospital Manacor.
"Hospital Inca.

Objetivo: La transmision de cepas de VIH-1 con resistencia a los ARV
en pacientes naives puede comprometer la eficacia del tratamiento.
Se ha determinado la frecuencia de resistencias primarias en estos
pacientes durante 2006-2009 en Baleares.

Material y métodos: Se han analizado 402 pacientes naives de 5 hos-
pitales de la comunidad (Son Dureta, Son Llatzer, Comarcal de Inca 'y
Manacor en Mallorca, Mateu Orfila en Menorca, y Can Misses en Ibi-
za) desde enero 2006 hasta junio 2009. El analisis genotipico se rea-
1iz6 con el sistema comercial TRUGENE® HIV-1 Genotyping Kit (Sie-
mens). Para estimar la prevalencia de resistencias primarias, se usé
la lista de mutaciones de resistencia de Shaffer et al, 2009. El analisis
del subtipo del VIH-1 se realiz6 con los programas de subtipado de
las paginas www.geno2pheno.org y http://hivdb.stanford.edu/.
Resultados: De los 402 pacientes analizados: 301 eran hombres
(74%) y 101 (25%) mujeres, y la media de edad de 38 afios (38,48 +
9,8). El 70% estaban en el estadio A (clasificaciéon CDC), el 42% en el B
y el 19% en el C. El 35% eran inmigrantes (17% América Latina, 7,7%
Africa Subsahariana, 5% Europa Occidental y 3,7% paises del este de
Europa y del norte de Africa). Del total de pacientes genotipados, 55
(13,6%) presentaron un genotipo no B (22 CRF02_AG, 3C, 11F, 7G, y
12 otros CRF). Se detectaron mutaciones de resistencia primarias en
25 (5,8%) pacientes, de los cuales 10 (40%) eran inmigrantes, siendo
mads frecuentes en la transcriptasa inversa que en la proteasa (5,9%
frente a 0,5%). Catorce pacientes (3,8%) presentaban mutaciones a los
no andlogos de nucleédsidos, doce (2,9%) a los analogos de nucledsi-
dos y dos (0,5%) a los inhibidores de la proteasa; en cuatro (1%) se
detectaron mutaciones a mas de una familia de ARV. Las mutaciones
predominantes fueron K103N (n = 8, 32%), M41L (n = 6, 24%) y
V108I(n = 5, 20%). De los pacientes con mutaciones primarias 23
(92%) presentaban el subtipo B.

Conclusiones: La tasa de transmision de resistencia detectada en la
Comunidad Balear es relativamente baja, siendo similar a las publi-
cadas en otras series del pais. No se han encontrado diferencias entre
la prevalencia de mutaciones entre la poblacion espafiola y la pobla-
ci6n inmigrante de nuestra comunidad.

133. ESTADO INMUNOLOGICO DE LOS SUJETOS CON SEROLOGIA
POSITIVA PARA EL VIH-1/2 A LOS QUE SE LES REALIZO UN TEST
RAPIDO EN SAUNAS GAY DE BARCELONA

A.V. Moreno Martinez!, ].L. Nelson', S. Martin', M.]. Santoma’,

C. Ligero?, M. Garcia-Carrasco', J.P. Millet!, C. Manzardo? M. Lépez-
Dieguez?, E. Lorente’, M. Ros', S. Gil', P. Simén’, M. Casals’, F.
Sanchez?, P. Garcia de Olalla’, E. Diez!, .M. Miré? y J.A. Cayla!

!Agencia de Salud Piiblica de Barcelona. *Hospital Clinic. Barcelona.
Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccién/Objetivo: Recientemente se implanté en nuestra ciu-
dad un programa para la deteccién de nuevos casos de sujetos infec-
tados por el VIH en el colectivo de usuarios de saunas gay. Proceder
al seguimiento clinico de estos sujetos resulta primordial para reali-
zar un tratamiento adecuado. El Objetivo de nuestro estudio fue exa-
minar el estado inmunitario de estos sujetos con nuevo diagndstico
de VIH-1/2 mediante determinacién rapida ofrecida en saunas de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y conocer las caracte-
risticas epidemioldgicas de esta poblacién.

Materiales y métodos: A los sujetos con nuevo diagnéstico obtenido
mediante una prueba rapida inmunocromatografica Determine HIV-
1/2 test (Abbott®) realizada a clientes de saunas de HSH desde junio
de 2007 a octubre de 2009, se les ofrecié acudir, lo antes posible, a
un centro hospitalario para proceder a la confirmacién serolégica y
valorar su estatus inmunoldgico. En el momento de la visita, se les
practic6 una toma de muestra para andlisis, se evalué su estado cli-
nico, se les realizé consejo asistido y se les cit6 una semana después
para la entrega de resultados. En esta visita, se les ofreci la posibili-
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dad de proseguir controles periédicos de la infeccién en el mismo
centro hospitalario. Se analizaron las siguientes variables: edad, cifra
de CD4, carga viral (CV), pais de procedencia, tratamiento. El andlisis
descriptivo se realiz6 con el paquete estadistico SPSS v-13.
Resultados: Durante el periodo del estudio, cerca del 8% de las prue-
bas realizadas fueron reactivas. 58 sujetos acudieron a un centro
hospitalario para confirmacion y evaluacién. Nueve (15,5%) de ellos
siguieron controles posteriores en otros centros hospitalarios o no
acudieron a la segunda visita. La edad media de los 58 pacientes que
acudieron al hospital fue de 33,5 (DE + 8,8) afios. La mediana de CD4
en el momento de diagnéstico fue de 445,5 cél. x 109/1 (rango: 128-
993), con una carga viral media de 36.795 copias/ml (rango: 521-
500.001). 16 (28%) pacientes presentaron una cifra de CD4 inferior a
350 cél. x 108/1 en el momento del diagnéstico y 23 (48%) de los su-
jetos que siguieron controles, iniciaron tratamiento dentro de los dos
afios siguientes al diagnéstico. Treinta y tres (57%) sujetos habian
nacido fuera de Espaiia.

Conclusiones: La utilizacién de la prueba rapida en saunas gays pue-
de favorecer un diagnéstico temprano de la infeccién por el VIH y
con el soporte adecuado y la derivacién al hospital, iniciar el circuito
de seguimiento de estos sujetos. Pese a todo este esfuerzo, una pro-
porcion de estos sujetos no acude a los controles.

134. RESISTENCIA A ANTIRRETROVIRALES EN EL AREA DE SALUD
DE SALAMANCA

S. Vega Castafio, M.N. Gutiérrez Zufiaurre, A. Blazquez de Castro,
S. Muiioz Criado y J.L. Mufioz Bellido

Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: La resistencia a los antirretrovirales constituye una
causa frecuente de fracaso virolégico durante el tratamiento, si bien
existen otras causas menos controlables como la falta de adherencia
al mismo. Las mutaciones que condicionan esta resistencia, aunque
ocasionalmente pueden ser espontaneas, en la mayoria de los casos
vienen condicionadas por la presion selectiva del tratamiento anti-
rretroviral (TARV). Por tanto, la monitorizacion de la carga viricay la
detecciéon de mutaciones relacionadas con la resistencia a antirretro-
virales constituyen una parte esencial en el seguimiento de los mis-
mos, tanto en el paciente naive como en aquellos pacientes en trata-
miento, con cargas detectables a pesar del mismo. Se describen las
mutaciones en los genes de la Tl y de la proteasa virica identificadas
con mayor frecuencia asociadas a la resistencia a VIH en nuestro me-
dio a lo largo de 3 afios, entre enero de 2007 y diciembre de 2009.
Material y métodos: Entre enero 2007 y diciembre de 2009 se de-
terminé mediante trascripcion reversa y PCR/secuenciacion (Viro-
SeqTM Genotyping System ABBOT Laboratories) la presencia de mu-
taciones asociadas a resistencia a antiviricos en 113 pacientes VIH+
sometidos a tratamiento.

Resultados: Se llevaron a cabo 29 estudios de deteccién de resisten-
cia a antirretrovirales en 2007 (19 pacientes con perfil de alta resis-
tencia genética (AERG)), 31 en 2008 (9 con AERG) y 53 en 2009 (9
con AERG). Se detectaron mutaciones con alta (AERG) o moderada
evidencia genética de resistencia en 37 pacientes (32.7%). Los pa-
cientes mostraban cargas viricas muy variables, desde 1300 copias/
ml a > 100.000.000 copias/ml. El grupo de antirretrovirales mas fre-
cuentemente afectados fueron los ITIANN (28 pacientes, 75%) segui-
do de los ITIAN (24 pacientes, 64%) y los IP (9 pacientes, 24%). Las
combinaciones mas frecuentes fueron ITIAN + ITIANN (14 pacientes)
e ITIAN + ITIANN+IP (4 pacientes). S6lo se detectaron dos pacientes
con resistencia aislada a inhibidores de la proteasa. Las mutaciones
mas frecuentes en el gen de la TI, fueron la M184I (22 casos) y la
K103N (17 casos) siendo responsables de la resistencia a lamivudina
y emtricitabina la primera y a todos los ITIANN la segunda. La muta-
cién mas frecuentemente asociada a la resistencia a IP fue L90M (6

casos) que confiere resistencia a nelfinavir (NFV). Entre la resistencia
a combinaciones de antirretrovirales la asociacién de mutaciones
detectada mas frecuente fue M184I + K103N (9 casos).
Conclusiones: A pesar del incremento en el nimero de estudios en
estos 3 afios, no se observa un incremento en la incidencia de resis-
tencias a antirretrovirales. La resistencia a antiviricos en nuestro me-
dio afecta fundamentalmente a ITIAN y ITIANN manteniéndose baja
por el momento, la resistencia a IP. Los farmacos mds afectados son
lamivudina, y emtricitabina como ITIAN y nevirapina y efavirenz
como ITIAN.

135. LA DETERMINACION DE ARN-VHC EN SEMANA 12 TRAS LA
FINALIZACION DE TRATAMIENTO ES TAN RELEVANTE COMO LA
DETERMINACION EN LA SEMANA 24 POSTRATAMIENTO PARA
PREDECIR RVS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH
COINFECTADOS POR VHC QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON
INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRNA

I. Pérez Camacho', A. Camacho? M. Garcia-Lazaro?, ].M. Kindelan?,
C. Natera?, J. Torre-Cisneros? y A. Rivero?.

"Hospital Poniente. Almeria. ?Hospital Universitario Reina Sofia.
Cérdoba.

Introduccién: Recientemente, se ha comunicado que la determina-
cién de la carga viral de VHC en semana 12 tras la finalizaciéon del
tratamiento, es tan relevante como la determinacién transcurridas
24 semanas postratamiento para predecir respuesta viral sostenida
en pacientes monoinfectados por VHC.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el valor predictivo
positivo sobre la respuesta viral sostenida (RVS) de la determinacién
sérica de ARN de VHC en semana 12 en pacientes coinfectados por
VIH/VHC con respuesta virolégica al final del tratamiento (RFT).
Pacientes y métodos: 151 pacientes infectados por el VIH con hepa-
titis C crénica tratados con una combinacién de interferén pegilado
alfa y ribavirina con dosis ajustadas segiin peso (1.000-1.200 mg)
fueron incluidos de manera prospectiva en el estudio entre enero
2005 y junio 2008. Los pacientes con genotipo 1y 4 recibieron trata-
miento durante 48 o 72 semanas y los pacientes con genotipo 2 y 3
durante 24 o0 48 semanas en funcién de la existencia o no de respues-
ta viral rapida. Fueron incluidos aquellos pacientes que completaron
tratamiento, alcanzaron RFT y aquellos a los que se realizé una de-
terminacién de ARN-VHC en semana 12 y 24 postratamiento. El limi-
te de detecciéon de ARN-VHC fue de 15 IU/mL. El valor predictivo
positivo (VPP) fue definido como la probabilidad de alcanzar carga
viral VHC indetectable en semana 12 y semana 24.

Resultados: De los 151 pacientes incluidos en el estudio, 69 (45%)
alcanzaron RFT. De ellos 31 pacientes (45,5%) presentaban infeccién
por genotipo 1y 4, y 37 pacientes (54,4%) por genotipos 2 y 3. 47
pacientes (69,1%) presentaban fibrosis hepatica avanzada determi-
nada por biopsia o elastografia. De los 68 pacientes, 63 (92,6%) alcan-
zaron RVS y 5 (7,3%) presentaron recidiva (2 con genotipo 1y 3 con
genotipo 3). De los 5 pacientes con recidiva, todos presentaron ARN-
VHC detectable en semana 12. De los 63 pacientes que presentaron
ARN-VHC indetectable en semana 12, todos alcanzaron RVS. El VPP
de ARN-VHC indetectable en semana 12 sobre RVS fue del 100%.
Conclusion: En nuestro estudio la determinacién sérica de ARN-VHC
12 semanas tras la finalizacién del tratamiento fue tan relevante
como la determinacién a las 24 semanas, para predecir RVS en pa-
cientes infectados por el VIH con hepatitis crénica por VHC que reci-
ben interferén pegilado y ribavirina.
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136. COVARIACION AMINOACIDICA ENTRE LA INTEGRASA
Y PROTEASA-RETROTRANSCRIPTASA EN EL SUBTIPO B DEL VIH-1

J.M. Sanchez Calvo, .M. Gonzalez Alba, M. Rodriguez Dominguez
y J.C. Galan.

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

Objetivos: A pesar del alto grado de mutacién del VIH-1, el espectro
de posibles variantes virales parece ser limitado por patrones ami-
noacidicos. Se pretende analizar si el tratamiento antirretroviral con-
vencional sobre las dianas, proteasa (PR) y retrotranscriptasa (RT)
condiciona un mayor o menor grado de covariacién en la integrasa.
Materiales y métodos: Un total de 75 muestras fueron seleccionadas,
divididas en 4 grupos: i) Muestras de pacientes infectados por VIH-1
subtipo B, naive a cualquier tratamiento antirretroviral (14 pacien-
tes), ii) Muestras de pacientes infectados por VIH-1 subtipo B inme-
diatamente después de un fracaso antirretroviral (inhibidores de RT
y/o PR viral) (15 pacientes), iii) Muestras de pacientes infectados por
VIH-1 subtipos no-B o formas recombinantes, sin ning(in tratamiento
antirretroviral previo (40 pacientes) y iv) Muestras de pacientes in-
fectados por VIH-1 subtipos no-B o formas recombinantes, después
de fracaso antirretroviral (6 pacientes). Los fragmentos del gen pol
que codifican para la PR (297bp), RT (1005bp) e integrasa (int, 867bp)
fueron secuenciados usando la plataforma comercial de Abbott Mole-
cular y Applied Biosystems. El ensamblaje de las secuencias se realizé
usando el programa ChromasPro. Para visualizar la covariacién de las
mutaciones encontradas en la regién del gen pol que codifica para
proteasa, RT, e INT se emple6 el programa VisANT, utilizando sélo las
correlaciones entre pares de mutaciones que aparecen en = 3 indivi-
duos. Las relaciones filogenéticas entre las secuencias fueron analiza-
das mediante maxima verosimilitud con PHYML usando el modelo
GTR+I+G. El programa TreePuzzle permiti6 comparar la topologia de
los arboles obtenidos para la regién PR-RT con la obtenida para la
region int mediante la prueba de Kishino-Hasegawa.

Resultados y discusion: De las 75 muestras probadas, en 68 pudo
obtenerse las secuencias completas de los fragmentos, pr, rt e int. El
porcentaje de variacion nucleotidica intrasubtipo en el fragmento int
fue < 5% en todos los grupos estudiados en poblacién naive (4,14%
subtipo By 4.41% en CRFO2_AG). Solamente en el subtipo B se encon-
tré una tasa de variacién aminoacidica similar (debe ser menor), in-
dicando un proceso de seleccién positiva. Este proceso de evoluciéon
favorecida puede estar relacionado con mayor exposicién del subti-
po B al tratamiento antirretroviral (4,54% de variacién aminoacidica
en el grupo ii de este estudio), indicando que mutaciones en PR o RT
seleccionan variaciones en INT. Asi, se encontraron 57 asociaciones
(en > 2 secuencias) de mutaciones pareadas entre INTy PR o RT en el
grupo tratado y 39 en naive (p < 0,001). En > 3 secuencias, 14 posi-
ciones covarian en INT en el grupo tratado frente a solo 9 en el naive.
Dos mutaciones (T112I y T122I) aparecen asociadas a las mutaciones
T215Y, M184V y K103N de RT. Esas mutaciones no aparecen agrupa-
das en los arboles filogenéticos, descartando fenémenos de azar. En
el grupo naive la topologia para pr-rt es significativamente peor que
la de la integrasa para explicar su modelo evolutivo, lo que indicaria
una evolucién independiente de las dos regiones; en el grupo ii no
hay diferencias significativas y las dos regiones podrian evolucionar
siguiendo el mismo modelo evolutivo y generar covariacion.

137. EFICACIA ANTIRRETROVIRAL Y SEGURIDAD
(ESPECIALMENTE RENAL) DEL TARGA CON RALTEGRAVIR EN
PACIENTES VIH+ SOMETIDOS A TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

A. Moreno Zamora, M J. Pérez-Elias, J. Fortin, J.L. Casado, C.
Quereda, R. Barcena, C. Blesa, ]. Graus, C. Arocena, F. Garcia-Hoz, S.
Del Campo, C. Gutiérrez, O. Pastor, A. Fernandez, ]. Nufio y S.
Moreno.

Hospital Ramoén y Cajal. Madrid.

Antecedentes: Las interacciones medicamentosas entre inmunosu-
presores (IS) y el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) basado en inhibidores de la proteasa (IP) favorecen la aparicién
de insuficiencia renal en pacientes VIH sometidos a trasplante de
6rgano sélido (TOS). Raltegravir (RAL), perteneciente a una nueva
familia (inhibidores de la integrasa), combina una excelente poten-
cia antirretroviral con la ausencia de interferencia metabélica con el
sistema enzimatico hepatico P450.

Métodos: Describir la evolucién de 11 pacientes VIH sometidos a
TOS (10 hepaticos y uno renal) tras inicio de TARGA basado en RAL.
Resultados: Se inici6 RAL una mediana de 16 dias tras el TOS (-5-
1609). El régimen IS inicial se basaba en Tacrolimus en el 91% de
pacientes. Previamente a RAL la mediana basal de CD4 fue 274céls|
ml (85-518), con ARN-VIH < 50 copias/ml en el 82%. Globalmente 7
pacientes (64%) iniciaron RAL en situacién de insuficiencia renal, con
una mediana de aclaramiento de creatinina (CICr) de 35 ml/miny 2
pacientes en hemodidlisis. En 9 casos (82%) se combiné RAL tinica-
mente con 2 NRTI: 3TC/ABC (KIVEXA®) (n = 5), tenofovir + FTC (TRU-
VADA®) (n = 3), tenofovir + 3TC (n = 1). En 2 pacientes RAL se combi-
né inicialmente con T-20 + 2 NRTI (KIVEXA® y TRUVADA®
respectivamente) y ambos sujetos pudieron interrumpir T-20 des-
pués de 7 semanas: uno cambié a tenofovir/FTC/efavirenz (ATRI-
PLA®) + RAL, el otro a TRUVADA® + Maraviroc + RAL. Un receptor
hepético con recidiva VHC severa completé 48s de peg-IFN/RBV sin
datos de toxicidad, con respuesta clinica y bioquimica a pesar de au-
sencia de RVS. Tras una mediana de seguimiento hasta el momento
de 57 semanas (11-134), se observaron incrementos en la mediana
de CD4 a 380 cél/ml (p = 0,086), y todos los pacientes han mantenido
ARN-VIH < 50 copias/ml. En pacientes con insuficiencia renal basal
se observaron mejorias significativas del CICr hasta 70 ml/min (p =
0,043; ninguno < 50 ml/min). Ningln paciente ha suspendido RAL,
no observandose toxicidad o interacciones significativas con los IS.
Conclusiones: RAL es un excelente farmaco antiretroviral a conside-
rar en el TARGA evitando IP o NNRTI en pacientes VIH sometidos a
TOS. Permitié una mejoria significativa de la insuficiencia renal 22 a
interacciones medicamentosas y pudo, ademas, combinarse de for-
ma segura con peg-IFN/RBV.

138. APLICACION DE FARMACOCINETICA POBLACIONAL EN LA
INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON
LOPINAVIR/RITONAVIR

E. Lopez Aspiroz', S.E. Cabrera Figueroa?, M.P. Valverde Merino’,
A. Sanchez Martin!, A. Fuertes Martin' y A. Dominguez-Gil Hurlé'

'Hospital Universitario de Salamanca. ?Universidad Austral de Chile.

Introduccion: La experiencia clinica pone de manifiesto importantes
diferencias en la respuesta al tratamiento antirretroviral entre los pa-
cientes, que pueden ser atribuidas, al menos en parte, a la elevada va-
riabilidad interindividual en la cinética de disposicion de dichos farma-
cos. La monitorizacién terapéutica de farmacos (TDM) ha mostrado su
utilidad en la individualizacién posoldgica para los inhibidores de la
proteasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosi-
dicos (ITINN) del VIH. La asociacién lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) es
una de las mas utilizadas dentro de los IP; sin embargo, en la mayoria
de los pacientes las concentraciones plasmaticas de LPV son superiores
a las recomendadas en bibliografia, provocando manifestaciones toxi-
cas que podrian evitarse o disminuirse al realizar las reducciones de
dosis oportunas. Ello no ha sido posible hasta hace un afio, cuando apa-
reci6 la formulacién pediatrica, que permite realizar ajustes de manera
practica, sin tener que recurrir a la formulacién liquida.

Objetivos: Estudiar la variabilidad de las concentraciones plasmati-
cas de LPV/RTV y su ajuste a la concentracién minima en el equilibrio
(C=,..,) propuesta en las guias de consenso. Adecuar las dosis de este
medicamento a los parametros farmacocinéticos individuales.
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Material y método: Durante cuatro afios se determinaron las con-
centraciones plasmaticas de LPV/RTV en una poblacién de pacientes
externos VIH+, cuyo tratamiento antirretroviral incluia este medica-
mento. El andlisis cuali-cuantitativo de las muestras se realizé por
HPLC-UV. La determinacién de los parametros farmacocinéticos in-
dividuales se llevé a cabo utilizando algoritmos bayesianos mediante
el programa PKS® Abbott® en el que se implementé un modelo po-
blacional obtenido y validado en la misma poblacién. Esta metodolo-
gia bayesiana permite contrastar los datos de concentracién del pa-
ciente con los de la poblacién y obtener de esta manera la C*,_;, mds
probable. Se consideré que C*_,, iguales o superiores al doble de la
Cs,., recomendada implicarian una sobredosificacién del paciente,
en cuyo caso seria aconsejable una reduccién posolégica.
Resultados: Se determinaron un total de 791 concentraciones en
154 pacientes, con un valor medio de 5,1 (2-12) andlisis por pacien-
te. El 5,8% de los pacientes presentaron una C*_, inferior a la reco-
mendada (4 pg/mL), un 55,2% C=_,, terapéuticas (4-8 pg/mL) y un
39,0% C=,,, supraterapéuticas. Actualmente, se han realizado un total
de 13 ajustes posolégicos: 3 incrementos y 10 reducciones de dosis.
Los incrementos de dosis han favorecido la respuesta virolégica y/o
inmunoldgica sin apreciarse una exacerbacién de los efectos adver-
sos y las reducciones posoldgicas han provocado en todos los casos
una mejoria de los efectos adversos de LPV/RTV (principalmente dis-
lipemias) manteniendo la eficacia clinica.

Conclusiones: Existe una elevada variabilidad en la cinética de dis-
posicion de LPV/RTV, lo que pone de manifiesto la necesidad de indi-
vidualizacién posolégica. Los ajustes posoldgicos realizados en el
17% de los pacientes con concentraciones no terapéuticas, se tradu-
jeron en una mejora en la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes, al disminuir la incidencia de efectos adversos o el ries-
go de fracaso viroldgico; lo que implica también beneficio econémi-
co para el sistema sanitario.

139. EFICACIA Y SEGURIDAD DE DARUNAVIR/RITONAVIR(DRV/R)
UNA VEZ AL DA (QD) FRENTE A DOS VECES AL DiA (BID) TRAS

48 SEMANAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES VIH-1 EN RESCATE
PERO SIN MUTACIONES ESPECIFICAS A DRV. ESTUDIO ODIN

P. Domingo, J.R. Arribas, M.J. Pérez-Elias, H. Hevia, T. van de
Casteele, P. de Doncker y F. Tomaka

Hospital de Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: ODIN (TMC114-C229) es un estudio Fase IlIb, aleato-
rizado y abierto que compara eficacia, seguridad y tolerabilidad de
DRV/r800/100 mg QD frente a DRV/r600/100 mg BID tras 48 sema-

nas de tratamiento en pacientes VIH-1, en rescate, pero sin mutacio-
nes especificas a DRV/r.

Métodos: Los pacientes presentaban cargas virales > 1.000 copias/ml,
CD4 > 50 células/mm?, ninguna mutacién especifica a DRV y llevaban
recibiendo un TARGA estable durante = 12 semanas en el momento del
screening. Se estratific6 a los pacientes segtin su carga viral (> o0 = 50.000
copias/ml) y fueron aleatorizados a recibir DRV/r 800/100 mg qd o bien
a DRV/r 600/100 mg bid junto con el mejor tratamiento acompafiante
(OBR = 2 analogos). El objetivo primario fue demostrar la no-inferiori-
dad (margen de no-inferioridad del 12%) de DRV/r 800/100 mg QD fren-
te a DRV/r 600/100 mg BID atendiendo a la respuesta viroldgica (carga
viral < 50 copias/ml [intent-to-treat/time-to-loss of virologic response;
ITT-TLOVR]) en la semana 48. Los fallos virolgicos fueron evaluados
segtin “TLOVR non-virologic failure censored-imputation method.
Resultados: 590 pacientes (36% mujeres, media de edad de 40 afios)
recibieron DRV/rQD (n = 294) o DRV/rBID (n = 296). Las caracteristi-
cas basales estaban equilibradas entre brazos. Carga viral media ba-
sal era de 4,16 log10 copias/ml y la mediana de CD4 de 228 células/
mm?3. 46% de los pacientes eran naive a IP y 13% eran naive a NN. 86%
eran susceptibles a 8 IP (expecto rtv). 60% eran sensibles a = 2andlo-
gos en OBR. En la semana 48, 72% pacientes-QD vs 71% pacientes-BID
presentaron carga-viral indetectable (< 50 copias/ml); diferencia de
respuesta = 1,2% (IC95% -6,1 a 8,5%), estableciéndose la no-inferiori-
dad (p < 0,001). El aumento en la mediana de CD4 (LOCF) fue de 100
y 94 células/mm3 (DRV/rQD vs DRV/r-BID). Sélo un paciente desa-
rroll6 mutaciones primarias a IP en el brazo QD.

Conclusiones: DRV/r 800/100 mg una vez al dia se mostré no-infe-
rior a DRV/r 600/100 mg BID tras 48 semanas de tratamiento. La in-
cidencia de elevaciones lipidicas con DRV/r QD fue aproximadamen-
te la mitad que con DRV/r BID. Estos hallazgos avalan el uso de
DRV/r una vez al dia en pacientes adultos-VHI-1 en rescate que no
presenten ninguna mutacién especifica a DRV.

140. TRATAMIENTO CON RALTEGRAVIR EN PACIENTES
COINFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH) Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

J.E. Pascual Pareja, M.L. Montes, FX. Zamora, A. Martin-Quir6s,
E. Rodriguez-Castellano, ]. Alvarez-Pellicer, M. Mora, ].I. Bernardino,
I. Pérez-Valero, ].M. Pefia, ]. R. Arribas y ]J. Gonzalez-Garcia

Hospital La Paz. Madrid.

Objetivo: Determinar el perfil de seguridad hepética y la eficacia te-
rapéutica del raltegravir en una cohorte de pacientes con coinfeccién
VIH/VHC.

Semana 48 DRV/r 800/100 mg DRV/r 600/100 mg % diferencia qd - bid (IC95%)
Parametro n (%) qd + OBR (n = 294) bid + OBR (n = 296)
Carga viral < 50 copias/ml (ITT-TLOVR) 212 (72,1) 210(70,9) 1,2(-6,1a8,5)
Carga viral < 50 copias/ml(Per protocol-TLOVR) 190 (73,4) 200 (72,5) 0,9(-6,7 a 8,4)
Fallos virolégicos 65 (22,1) 54 (18,2) 3,9(-2,6 a 10,3)
Total interrupciones 41 (13,9) 48 (16,2)
Interrupciones debidas a efectos adversos 10(3,4) 14 (4,7)
Efectos adversos graves 16 (5,4) 27 (9,1)
Efectos adversos grado 3-4 23 (7,8) 45 (15,2)
EA grado 2-4 al menos posiblemente relacionados

a DRV/r (= 2% incidencia en algin brazo)

Nausea 11 (3,7) 13 (4/4)

Diarrea 11 (3,7) 11 (3,7)

Vémitos 7(2,4)9(3,0)
Alteraciones de laboratorio hepat/lipid grado 2-4

al menos posiblemente relacionados

a DRV/r (= 2% incidencia en algin brazo)

Triglicéridos 15 (5,2) 31(11,0)

Colesterol total 29 (10,1) 58(20,6)

LDL colesterol 28 (9,8) 47(16,7)

ALT | AST 5(1,7)/6 (2,1) 10(3,5)/10 (3,5)
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Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes en se-
guimiento en la Unidad VIH del Hospital Universitario de La Paz que
han recibido tratamiento con raltegravir entre septiembre del 2007
y enero del 2010. La seguridad hepdtica se determiné por la presen-
cia de hepatotoxicidad grado 3-4, evolucién de las cifras de transa-
minasas, bilirrubina, y de la fibrosis hepatica medida por elastografia
transitoria (Fibroscan®).

Resultados: Se incluyeron 41 pacientes. 5 se excluyeron del andlisis
por no tener datos sobre el seguimiento (3 por inicio reciente y 2 por
traslado a otro hospital). Un 69,4% eran varones, siendo la edad me-
dia de 42,6 + 5,8 afios. El grupo de riesgo mas prevalente fue la adic-
cién a drogas por via parenteral (64%). Un 80,6% (29 pacientes) te-
nian infeccién VHC crénica cuando se pauté raltegravir; 4 se habian
curado espontaneamente de la infeccion por VHC y 3 habian tenido
respuesta viral sostenida al tratamiento del VHC. El genotipo 1 del
VHC fue el mas prevalente: 58,4%. Tres pacientes tenian hepatitis B
crénica y uno, hepatitis D crénica. Seis pacientes (16,7%) tenian ci-
rrosis; 5 en estadio A de Child-Pugh y uno en estadio B. La mediana
y rango intercuantil (RIQ) de los valores de Fibroscan®(kPa): 7,9 (5,7-
13,3). La mediana (RIQ) de duracién de tratamiento con raltegravir
fue de 325 (194-497) dias. Los motivos de indicacién de raltegravir
fueron: resistencia a tratamiento antirretroviral previo, en 17 pa-
cientes (47,2%); evitar toxicidad o interacciones, 15 (41,7%); pauta de
inicio, 2 (5,6%) e incorporacion a ensayos clinicos de cambio de tra-
tamiento para evaluar seguridad y eficacia, 2. La mediana (RIQ) de
CD4 (cel/unL) y de carga viral VIH (cop/mL) basal fueron 299 (156-
487)y 642 (0-17.000), respectivamente. Un 47,2% (17 pacientes) te-
nian carga viral < 50 copias/ml. Dos pacientes tenian cargas virales
detectables en el Gltimo control con raltegravir: uno por estar en
segundo mes de tratamiento (560 copias/mL, previa de 10° copias/
mL) y otro por abandono. Respecto a los datos sobre la seguridad
hepdtica: no hubo ningin episodio de hepatotoxicidad grado 3-4, ni
cambios significativos de los valores [mediana (RIQ)] de transamina-
sas y bilirrubina entre el inicio de raltegravir y el Gltimo control; GOT
(UI/L): 44 (30-66) y 42 (30-56), p = 0,379; GPT (UI/L): 53 (32-73) y 50
(32-82), p = 0,647; Bi (mg/dL): 0,8 (0,5-1,1) y 0,9 (0,5-1,4), p = 0,61.
Tampoco hubo cambios significativos cuando se analizaban exclusi-
vamente los pacientes con hepatitis C crénica (excluyendo las cura-
ciones) o con cirrosis. En 12 pacientes se obtuvieron los valores del
Fibroscan® (kPa) antes del inicio de tratamiento con raltegravir y en
la Gltima visita, sin que se observaran diferencias significativas: 7,9
(5,8-12,2) y 7,5 (6-7,95), p = 0,53.

Conclusiones: Raltegravir es un farmaco eficaz y seguro en los pa-
cientes coinfectados por el VIH y el VHC, al menos en aquellos con
hepatopatia leve-moderada.

141. RETIRADA DE 3TC/FTC EN PACIENTES CON VIREMIA VIH
INDETECTABLE Y ANTECEDENTES DE MUTACION M184V

A. Martin-Quirés, L. Gonzalez del Valle, FEX. Zamora, J.F. Pascual-
Pareja, E. Rodriguez-Castellano, M. Montes, M. Mora, F. Gaya, ].I.
Bernardino, I. Pérez-Valero, ]. R. Arribas, A. Herrero y J. Gonzalez-
Garcia

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: La presencia de la mutacién 184V en la transcriptasa
inversa (TI) del VIH se asocia con alto nivel de resistencia a 3TC/FTC
y baja actividad replicativa. En pacientes con fracaso virolégico con
frecuencia se mantiene 3TC/FTC en la pauta de rescate a pesar de la
presencia de la mutacién M184V. Una vez alcanzado el control de la
replicacién viral, el mantenimiento de farmacos con actividad sobre
la capacidad replicativa es probablemente innecesario.

Objetivos: Analizar la seguridad de la estrategia de retirar 3TC/FTC
en pacientes con la mutacién M184V tras alcanzar carga viral (CV)
indetectable.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte observacional unicéntrico
retrospectivo de pacientes con infeccién VIH e historia de mutacién
M184V a los que se les retiré 3TC o FTC de la pauta de tratamiento.
La seguridad de la estrategia se defini6 como la persistencia de CV <
50 copias/mL al final del seguimiento. Se realiz6 el andlisis del score
de farmacos activos segin el histérico de mutaciones de cada pa-
ciente y la comparacién en funcién de la CV al final del seguimiento.
El andlisis se realizé por intencién de tratar.

Resultados: Entre julio de 2007 y enero de 2010 se retiré 3TC/FTC a
73 pacientes. El 68,5% (50 pacientes) fueron varones con una edad
media de 46,0 + 6,6 afios. El 96% (70 pacientes) eran caucasicos y el
4% (3 pacientes) latinoamericanos. La via de transmisién de la infec-
cién por VIH fue: adiccién a drogas por via parenteral: 35 (47,9%),
heterosexual: 20 (27,4%), homosexual: 15 (20,5%), transfusién de he-
moderivados: 4 (5,4%). El tiempo medio de diagndstico de infeccién
por VIH fue de 16,3 £ 5,5 afios con un tiempo medio de tratamiento
antirretroviral (TAR) de 12,9 * 4,7 afios. La mediana de pautas de TAR
recibidas fue de 8 (rango: 2-19). El 38,4% (28 pacientes) tenian una
categoria C de la clasificacion de los CDC. El 42,5% (31 pacientes) te-
nian infeccién crénica activa por VHC. Ningtn paciente era HBsAg
positivo. El tiempo de seguimiento tras realizar la simplificacién
[Mediana (IQR)] fue de 24 (9,1-36,7) semanas. Al final del seguimien-
to 10 pacientes (13,7%) tenian CV detectable (entre 620 y 19.000 co-
pias/mL) sin que hubiera diferencias significativas en el tiempo de
seguimiento respecto a los pacientes con CV < 50 copias/mL (p =
0,48). De los pacientes con CV > 50 copias/mL en visita final, en 3 se
confirmé mala adherencia al tratamiento. La mediana (IQR) de far-
macos que eran activos tras realizar la simplificacién fue de 2 (1,2)
sin diferencias significativas entre los pacientes con CV > o < 50 co-
pias/mL en visita final (p = 0,68). La mediana (IQR) de CD4 basal y en
visita final fueron de: 453 (330,656) y 526 (375,735), sin diferencias
significativas (p = 0,58). El ahorro en coste directo estimado minimo
en esta cohorte fue de 67.119 euros.

Conclusiones: La retirada de 3TC/FTC en pacientes con infeccién por
VIH con mutacién M184V que alcanzan la supresion virolégica con
una pauta que incluye estos farmacos es una estrategia segura y po-
siblemente coste/eficaz.

142. ESTUDIO PILOTO DE SIMPLIFICACION CON FOSAMPRENAVIR/
RITONAVIR EN MONOTERAPIA

M. Saumoy Linares!, ]. Niubd!, P. Domingo?, ].M. Tiraboschi!,
M. Brunet® y D. Podzamczer!

"Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona. ?Hospital de Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona. *Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion y objetivos: Varios inhibidores de la proteasa poten-
ciados con ritonavir (IP/r) han sido evaluados en estrategias de sim-
plificacion a monoterapia, algunos con resultados favorables. Hasta
la fecha fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) en monoterapia no se ha
estudiado. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de FPV/r
en monoterapia como estrategia de simplificacién.

Material y métodos: Estudio piloto, prospectivo y multicéntrico de
una rama. Se incluyeron 20 pacientes infectados por VIH, en trata-
miento con TARGA (incluyendo FPV/r durante al menos el dltimo
mes), carga viral (CV) < 40 copias/ml los tltimos 6 meses y sin fraca-
so previo a IP. Los pacientes suspendieron los analogos de nucledsi-
dos (AN) y continuaron con FPV/r en monoterapia. A las semanas 0,
4,8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48 se realiz6 una evaluacién clinica y anali-
tica. Con el cuestionario GEMMA se evalu la adherencia. A la sema-
na 24 se determiné la CV y niveles de amprenavir en liquido cefalo-
rraquideo (LCR), y CV en semen las semanas 0, 24 y 48. Los niveles
de FPV/r fueron determinados utilizando el método ‘liquid chroma-
tography tandem mass spectrometry’ (limite inferior de deteccién
0,5 ng/ml) CV > 40 3 veces consecutivas o > 500 2 veces consecutivas
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se consider6 fallo virolégico (FV). El test de Mann-Whitney y de Fis-
her se usé para comparar variables cuantitativas y cualitativas res-
pectivamente.

Resultados: Veinte pacientes fueron incluidos entre 11/2007 y
11/2008. Nueve pacientes eran hombres (45%), con una mediana de
43,5 afios. Once pacientes (11/20; 55%) no presentaron FV a la sema-
na 48. Dos pacientes abandonaron el estudio, uno por diarreas atri-
buidas a FPV/r y otro por propia decisién y 7 pacientes tuvieron FV,
aunque todos excepto uno volvieron a quedar indetectables al rein-
troducir los AN. A un paciente se le cambi6 FPV/r por darunavir/r por
detectarse en el test de resistencias la mutacién 54L, quedando inde-
tectable. No se detectaron otras mutaciones significativas en la pro-
teasa de otros 4 pacientes que fracasaron. En 2 pacientes el test de
resistencia no se pudo realizar. Cuatro pacientes sin FV y ninguno
con FV presentaron algtn blip durante el estudio. La CV fue indetec-
table en todas las muestra de LCR (n = 10) y semen (n = 5) analizadas
(en todos los casos la CV en plasma también fue indetectable en el
mismo momento). La mediana de la concentracién plasmatica de
amprenavir fue de 2.600 ng/ml (500-44.000), mientras que en LCR
fue de 37,9 ng/ml (16,9-78,1). La mediana de la ratio LCR:plasma de
amprenavir fue 0.01. En todos los pacientes la concentracién de am-
prenavir en LCR fue superior a IC50 (mediana de 6,7 veces). No hubo
diferencias en la concentracién plasmatica de FPV ni en la adheren-
cia entre los pacientes que presentaron FV y los que no.
Conclusiones: A pesar de que el 35% de los pacientes presentaron FV,
la estrategia de simplificacién a FPV/r en monoterapia con reintroduc-
cién de los AN en caso de FV, fue exitosa en la mayoria de los pacien-
tes. En todos los pacientes se observé supresion viral en LCR y semen,
coincidiendo con unos niveles adecuados de amprenavir en LCR.

143. IMPACTO DEL TARGA PRECOZ VERSUS 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?, M. Riera*,
F. Segura’, L. Force®, C. Tural’, ]. Casabona?, ].M. Mir¢' e
Investigadores de la Cohorte Piscis

"Hospital Clinic-IDIBAPS. Universidad de Barcelona. 2Centre d’Estudis
Epidemiologics sobre ITS/VIH/SIDA de Catalunya. Badalona. *Hospital
Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
“Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. SHospital Parc Tauli.
Sabadell. *Hospital de Mataré. “Hospital Universitario Germans Trias
i Pujol. Badalona.

Introduccién/Objetivos: El estudio ACTG A5164 ha demostrado que
en pacientes con infecciones oportunistas (OI) el comienzo precoz
del tratamiento antirretroviral (TARGA) (< 15 dias) resulta en menor
progresion del SIDA /| muerte que TARGA diferidos (entre 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 in-
fra-representados y a los pacientes con tuberculosis (TB), que fueron
excluidos. El objetivo de nuestro estudio fue analizar el impacto so-
bre progresién de enfermedad y supervivencia del momento del co-
mienzo del TARGA, globalmente y segiin los diferentes tipos de
eventos definitorios de SIDA (TB, PCP, otras infecciones oportunistas,
sarcoma de Kaposi [SK], y linfoma).

Material y métodos: Se clasific6 el TARGA como “precoz” (< 30 dias
después del diagnéstico del evento definitorio de SIDA) o “diferido”
(30-270 dias) en pacientes no tratados previamente con antirretro-
virales de la cohorte PISCIS (1998-2006). Los factores de riesgo aso-
ciados a la variable combinada nuevo evento definitorio de SIDA/
muerte fueron identificados mediante modelos de regresion de Cox.

Resultados: Se estudiaron 657 pacientes (80% hombres). El principal
factor de riesgo para la adquisicion del VIH fueron las relaciones hete-
rosexuales (42%). La mediana de (RIQ) de células CD4+ y carga viral del
VIH-1 fueron 48 (19-138) cél/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 esofagica, 43 toxoplasmosis cerebral, el
22 PML, 16 criptococosis extrapulmonar), 70 (11%) SK, y 33 (5%) linfo-
ma. Un total de 309 (47,03%) pacientes recibieron TARGA precoz, 63
(9,6%) experimentaron un nuevo evento definitorio de SIDA, 75 (11,4%)
fallecieron, y 127 (19,3%) experimentaron un evento combinado va-
riable combinada (progresion de enfermedad o muerte). En el andlisis
multivariado, los pacientes que inician TARGA > 30 dias después de
una enfermedad definitoria de SIDA tienen un riesgo significativa-
mente mayor de progresion de enfermedad y muerte (p = 0,002; HR
1,79, 1C95%, 1,24-2,59). Otros factores asociados con un peor pronés-
tico fueron linfoma (en comparacién con TB, p = 0,001), PCP (en com-
paracién TB, p = 0,04), el sexo masculino (p = 0,04), edad > 55 afios (en
comparacion con < 35 afios, p = 0,003), y el afio de diagndstico (1998-
2001 frente a 2002-2006, p = 0,03). Aplazar el TARGA se asoci6 signi-
ficativamente con un mayor riesgo de progresion de enfermedad y de
muerte en el PCP (p = 0,02) y en 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 ningin impac-
to en el pronéstico de pacientes con sarcoma de Kaposi o linfoma.
Conclusiones: El inicio precoz de la terapia HAART resulté en menor
probabilidad de progresiéon de enfermedad o muerte en pacientes
con PCP, otras infecciones oportunistas y posiblemente TB. Para el SK
y el linfoma este beneficio no se observé.

144. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH Y TUBERCULOSIS: EFECTOS DE LA
INTRODUCCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
SIMULTANEO O TRAS LA FASE DE INDUCCION DEL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS

A.Imaz, V. Falcé, N. Martin Casabona, A. Curran, M. Crespo, M. Diaz,
I. Ocafia, E. Ribera y A. Pahissa

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccién: En los pacientes con infeccién por VIH y tuberculosis
(TB) el inicio del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) durante el tratamiento de la TB ha demostrado mejorar la super-
vivencia respecto a la demora del TARGA hasta finalizar el trata-
miento de la TB, aunque puede aumentar el riesgo sindrome de
reconstitucion inmunolégica (SIRI), interacciones farmacolégicas y
solapamiento de efectos adversos.

Objetivo: Comparar la evolucién clinica de los pacientes con co-in-
feccion VIH-TB que iniciaron TARGA de forma simultanea o durante
el primer mes de tratamiento de la TB (tratamiento precoz, TP) y
aquellos que lo iniciaron a los dos meses, una vez finalizada la fase
de induccién (tratamiento diferido, TD).

Métodos: Estudio observacional retrospectivo a partir de todos los
pacientes con co-infeccion VIH-TB atendidos en un hospital terciario
de Barcelona entre enero de 2000 y diciembre de 2008 (n = 86). Se
incluyeron todos los pacientes que iniciaron TARGA durante en la
fase de induccion o al inicio de la fase de mantenimiento del trata-
miento de la TB. Los pacientes que no iniciaron TARGA (15), que ya
recibian en el momento del diagnéstico de TB (17) o que iniciaron
después de los dos meses (5) fueron excluidos. Se recogieron las ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas, inmunolégicas y virolégicas
de los pacientes en el momento basal y a lo largo de 24 meses de
seguimiento. Se compararon las tasas de mortalidad, infecciones
oportunistas (I0), diagnésticos de SIRI y toxicidad por farmacos en-
tre los pacientes del grupo TP y TD.
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Resultados: Se incluyeron 49 pacientes, 22 en el grupo de TP y 27 en
el grupo de TD. Las caracteristicas basales, sin diferencias entre am-
bos grupos, fueron: edad media 38 afios, 73,5% varones, 90% nacio-
nalidad espafiola y 63% con uso de drogas por via parenteral. La ma-
yoria de los pacientes (85%) tenian un recuento de linfocitos CD4
menor de 200 CD4 cél/mm? y el 30,6% antecedente de enfermedad
definitoria de SIDA. En 31% de casos el diagnéstico de TB e infeccién
por VIH fue simultaneo. El tratamiento de la TB incluy6 rifampicina
en el 88% de casos. El porcentaje de resolucién clinica (86 vs 89%) fue
similar en ambos grupos. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento en las tasas de mortalidad (3/22 vs
3/27, p = 0,1) ni en las variables combinadas “ muerte o pérdida de
seguimiento” (6/22 vs 5/27, p = 0,51) y “muerte, 10 o pérdida de se-
guimiento” (9/22 vs 12/27, p = 1). Aunque los diagnésticos de SIRI y
la hepatotoxicidad por farmacos fueron mas frecuentes en el grupo
de TP (5/22 vs 1/27 y 6/22 vs 3/27 respectivamente) y la incidencia
de 10 fue mayor en el grupo de TD (4/22 vs 8/27, p = 0,51), las dife-
rencias tampoco fueron significativas.

Conclusion: El inicio del TARGA simultineamente o durante el pri-
mer mes de tratamiento de TB no se asoci6 con tasas significativa-
mente mayores de mortalidad, SIRI o toxicidad farmacolégica. Puede
ser una opcién adecuada para los pacientes con co-infeccién por VIH
y TB que requieran inicio precoz del TARGA.

145. SEGURIDAD Y EFICACIA DEL MARAVIROC EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL (POSTAUTORIZACION)

F.X. Zamora Vargas, J.F. Pascual-Pareja, E. Rodriguez-Castellanos,

A. Martin-Quirés, J. Alvarez-Pellicer, M. Mora-Rillo, ]J.I. Bernardino
de la Serna, M. Montes, L. Pérez Valero, ].M. Pefia, ].R. Arribas-Lpez
y J. Gonzdlez-Garcia

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes infectados por
el VIH-1 que han recibido tratamiento con maraviroc (MRC) tras su
comercializacién y determinar su perfil de seguridad y eficacia tera-
péutica.

Pacientes y métodos: Pacientes tratados con MRC en la Unidad VIH
de Hospital Universitario La Paz entre septiembre de 2007 y enero
del 2010. Andlisis retrospectivo de las caracteristicas clinicas (inclu-
yendo perfil de resistencias a otros firmacos ARV y tropismo del vi-
rus por el correceptor CCR5) basales y durante el tratamiento. El
perfil de seguridad se determiné por sintomas clinicos o alteraciones
analiticas, segtin la escala de OMS.

Resultados: Fueron incluidos 30 pacientes. Diecisiete (56,6%) varo-
nes; edad media de 45,2 + 8,0; La via de trasmisién mas frecuente fue
la sexual: heterosexual en 13 pacientes (43,3%) y homosexual en 11
(36,6%). Categoria C de los CDC 15 (50%). Hepatopatia VHC crénica 6
pacientes (20%) y 1 (3,3%) con VHB crénica. Ningtin paciente con
diagnéstico de cirrosis. La mediana (RIQ) de duracién de tratamiento
con MRC fue de 60,5 (39,2-115) semanas. Las indicaciones fueron:
rescate a pacientes con resistencias a tratamiento antirretroviral
(TARV) previo, 23 (76,6%), simplificacién de T20, 5 (16,6%) y cambio
por interacciones o toxicidad 2 (6,6%). La mediana (RIQ) de CD4 (cél/
uL) y de carga viral VIH (copias/mL) basal fueron 206 (39-115) y
12.200 (507,5-48.500), respectivamente. Seis pacientes (20%) tenian
carga viral < 50 copias/ml al inicio del tratamiento, cinco con tropis-
mo CCR5 conocido previo inicio de tratamiento. Veintitin pacientes
(70%) presentaron resistencia a 3 o mas familias, incluyendo 4 con
resistencia a T20 y 1 a raltegravir (RAL). Siete (23,3%) pacientes te-
nian resistencia a 2 familias y dos (6,6%) sin resistencias previo a
tratamiento con MRC. En 16 (53,3%) pacientes se asoci6 MRC con IP
potenciado (fundamentalmente DRV) mas RAL. Tres (10%) pacientes
presentaron fallo virolégico (CV > 200 copias en dos determinaciones
consecutivas) a las 24 semanas de tratamiento. En un paciente se

consigui6 supresion virolégica al mejorar la adherencia, en otro pa-
ciente se cambi6 el tratamiento por resistencia al resto de farmacos
de la pauta y en otro por tropismo CX4 (tropismo previo no tipifica-
ble). En los tres pacientes la indicacién de MRC fue resistencia TARV
previo. No se observé ningtn efecto adverso probable o seguro aso-
ciado a MRC. Un paciente present6 a las 52 semanas una enfermedad
desmielinizante de SNC catalogada como posiblemente asociada a
MRC con recuperacién completa tras interrupcién del tratamiento y
uso de corticoides. Otro paciente presentd parestesias plantares que
desaparecieron tras dos semanas sin interrupcién del tratamiento.
No se observaron alteraciones analiticas sugestivas de toxicidad por
farmacos.

Conclusion: En la practica clinica habitual el maraviroc se utiliza
fundamentalmente en pacientes con fracaso virolégico, asociado a
inhibidores de la proteasa potenciado y/o raltegravir con elevada efi-
cacia y buen perfil de seguridad.

146. LA COMBINACION DE RALTEGRAVIR (RAL) CON DOS
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (NRTI) ES EFICAZ Y SEGURA

Y EVITA LAS INTERACCIONES FARMACOCINETICAS CON LOS
INMUNOSUPRESORES (IS) EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR
EL VIH-1 CON TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO (TOS)

J.M. Mir6, C. Manzardo, M. Brunet, M. Lopez-Diéguez, M. Tuset,
M. Laguno, M.J. Ricart, F. Pérez-Villa, F. Cofan, A. Rimola, A. Moreno
y Grupo de Trabajo de Tos en VIH del Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona.

Introduccion/Objetivos: Las interacciones farmacocinéticas entre
los inmunosupresores (IS) y las pautas de tratamiento antirretroviral
(TARV) basadas en inhibidores de la proteasa (IP) o no analogos de
nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTI) son fre-
cuentes ya que ciclosporina A (CsA) y tacrolimus (FK) son sustratos
del citocromo P450 y los IP son inhibidores del mismo y originan un
aumento de sus niveles plasmaticos, y los NNRTI son inductores, re-
duciendo los niveles de CsA y FK, lo que puede causar toxicidad o
rechazo si no se ajustan adecuadamente. La reciente introduccién
del RAL, un potente y seguro inhibidor de la integrasa del VIH que no
interfiere con el citocromo P450, puede evitar estas interacciones
farmacocinéticas. El objetivo de este estudio es describir la experien-
cia con RAL en pacientes infectados por el VIH con TOS en el Hospital
Clinic de Barcelona.

Métodos: Descripcion de los pacientes infectados por el VIH con TOS
tratados con una pauta de TARV basada en RAL y dos NRTI un mini-
mo de 3 meses. Se determinaron la Cmax, Cmin, ABC de raltegravir y
los inmunosupresores. Los niveles de raltegravir se determinaron
por cromatografia liquida con detector de fluorescencia. Los niveles
de CsA, FK y micofenélico [MMA] se determinaron por los métodos
habituales.

Resultados: Recibieron RAL ocho pacientes con TOS: tres trasplantes
hepdticos, tres trasplantes renales, un trasplante combinado de ri-
fién y pancreas y un trasplante cardiaco. El RAL se administré inme-
diatamente tras en TOS en dos casos y una mediana (RIQ) de 6 (1,5-
31) meses tras el TOS en 6 casos. La duracién media (rango) del
tratamiento con RAL fue de 8 (3-15) meses. En una paciente se inte-
rrumpio el RAL durante el embarazo. El TARV antes del cambio esta-
ba basado en una pauta con IP en 1 caso, con NNRTI en 4 casos y 3
pacientes recibian una pauta de NRTI, uno de ellos con T20. Las pau-
tas de IS fueron CsA en 2 casos, FK y MMF en 4 y CsA y MMF en uno
con prednisona en todos los casos. El filtrado glomerular fue normal
en 4 casos y entre 40 y 60 mL/min en cuatro. La Cmin, Cmax y ABC
media de RAL fue de 0,3 pg/mL, 1,8 pg/mLy 12,7 png x h/mL respec-
tivamente. RAL permitié normalizar las dosis de CsA y FK, que en el
paciente que recibia IPs era de 0,5 mg de FK cada 2 semanas. No se
realizaron cambios en las dosis de MMF aunque el ABC de MMF au-
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ment6 en un 34% tras la introduccién de RAL en un paciente. La me-
dia (rango) de linfocitos CD4 antes de introducir RAL fue de 351
(220-580), manteniéndose estable durante el TARV con RAL. Todos
los pacientes mantuvieron una carga viral plasmatica indetectable (<
50 copias/mL). No hubo efectos adversos.

Conclusiones: La combinacion de raltegravir con dos NRTI fue eficaz
y segura y permitié normalizar la posologia de CsA y FK al no existir
interacciones farmacocinéticas en los pacientes infectados por el VIH
con TOS.

147. ANALISIS DE LA SEGURIDAD DE SIMPLIFICAR PAUTAS CON
DARUNAVIR POTENCIADO (DRV/R) DOS VECES AL DIA (BID) A
UNA VEZ AL DiA (QD)

A. Martin-Quir6s, L. Gonzalez del Valle, ].F. Pascual-Pareja,

F.X. Zamora, I. Pérez-Valero, M. Mora, F. Gaya, M. Montes,

J.I. Bernardino, G. Ruiz, J.M. Pefia, A. Herrero, J. Gonzalez-Garcia
y J.R. Arribas

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: DRV es un potente inhibidor de la proteasa del VIH
con alta barrera genética. Se han realizado ensayos clinicos en pa-
cientes naive que demuestran la no-inferioridad de la pauta de trata-
miento antirretroviral (TAR) con DRV/r QD vs Lopinavir/r (Ortiz et al.
AIDS. 2008). Algunas experiencias avalan la eficacia de pautas de
DRV/r QD en pacientes pretratados en ausencia de mutaciones de
resistencia (MR) a DRV (Meyer et al. JAIDS. 2008; Curran et al. Inter-
national Workshop Clinical Pharm. 2009).

Objetivos: Analizar la seguridad del cambio de DRV/r BID a DRV/r
QD en la practica clinica habitual.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte unicéntrico retrospectivo.
Se incluyeron los pacientes en que se decidi6 el cambio de DRV/r en
pauta BID a pauta QD (900/100 mg) entre 02/09-12/09. La seguridad
de la estrategia se defini6 como la persistencia de CV < 50 copias/mL
al final del seguimiento. Se analiz6 en cada paciente el nimero de
MR mayores para DRV (IAS-USA) segtin el histérico de estudios ge-
notipicos.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes. El 54,8% varones. La media-
na (RIQ) de edad fue 45,4 (42,4-49,8) afios. La via de transmisién del
VIH: adiccién a drogas por via parenteral en 13 pacientes, hetero-
sexual en 9, homosexual en 4, transfusion de hemoderivados en 3 y
desconocida en 2. Quince pacientes (48,4%) se encontraban en un
estadio C de los CDC, 12 (36,7%) tenian infeccién crénica por VHC y
ninguno infeccién activa por VHB. La mediana (RIQ) de tiempo de
infeccién por VIH fue 15,9 (14,2-22,1) afios y de seguimiento desde
la simplificacién fue 24,7 (9,7-29,1) semanas. La mediana (RIQ) de
linfocitos CD4+ en sangre basal fue 421,5 (229,5-747,8)/ul y al final
de seguimiento 413 (251,5-722)/ul (p = 0,64). En 2 pacientes la sim-
plificacion se realiz6 con CV > 50 copias/mL (9.300,1.800.000). Sélo
en dos pacientes existian mutaciones mayores de DRV en los test de
resistencias previos. Uno con la mutacién G73S y otro con las 184V y
G73S. Ambos pacientes mantenian CV < 50 cop/mL durante 13 y 18
meses antes de la simplificacién. El TAR elegido para la simplifica-
cién fue: DRV/r monoterapia en 11 pacientes, DRV/r mds = 1 analo-
go de nucleésido (AN) en 13, DRV/r mas etravirina (ETV) en 1, DRV
mas tenofovir y efavirenz o ETV en 2 y DRV mads raltegravir + AN en
4, Al final del seguimiento, 3 pacientes tenian CV > 50 copias/mL
(71,192-14.000). Ninguno de ellos se encontraba en el grupo de DRV
monoterapia y al menos en 2 de estos pacientes se confirmé la falta
de adherencia al TAR. En ninguno de estos pacientes aparecieron MR
mayores a DRV. En un paciente, tratado con DRV/r y ETV, la falta de
adherencia consisti6 en suspender el booster de ritonavir. En este
paciente aparecié una nueva MR a NA (Y181C). Ninguno de los pa-
cientes con MR mayores a DRV/r, tras un seguimiento de 24 y 36
semanas respectivamente ha presentado viremias > 50 copias/mL.

Conclusiones: La simplificacién de una pauta de DRV/r BID a una
pauta QD es una estrategia segura en pacientes adherentes sin mu-
taciones previas a darunavir.

148. ETRAVIRINA Y 2 ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS PARA EL
MANTENIMIENTO DE LA SUPRESION VIROLOGICA EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH CON MUTACION DE RESISTENCIA
K103N AISLADA

A. Martin-Quirés, M. Mora, F. Gaya, S. Garcia-Bujalance, G. Ruiz,
J. Mingorance, E. Rodriguez-Castellano, J.F. Pascual-Pareja,
F.X. Zamora, I. Pérez-Valero, ]. Gonzalez-Garcia y J.R. Arribas

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccioén y objetivos: La etravirina (ETV) es un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (ITINAN) que ha de-
mostrado su eficacia para el tratamiento de VIH con resistencia a
otros ITINAN en combinacién con el inhibidor de la proteasa (IP) Da-
runavir. En el momento actual se desconoce si ETV mas dos analogos
de nucleésidos [ITIAN] podria ser eficaz en pacientes infectados por
VIH con mutacién K103N aislada.

Objetivo: Comunicar la experiencia del tratamiento con ETV y ITIAN
en cuatro pacientes infectados por VIH con la mutacién K103N aisla-
da.

Pacientes y métodos: Andlisis descriptivo retrospectivo de pacien-
tes tratados con ETV mas 2 ITIAN y que presentan la mutacién K103N
en la TI. Para cada paciente se revisaron caracteristicas demograficas,
historia previa de tratamiento antirretroviral (TARGA) y motivos del
cambio, resultados de estudio de mutaciones genotipicas, tiempo de
tratamiento con ETV mas 2 ITIAN y evolucidon de la carga viral (CV).

Resultados: Paciente 1: mujer de 34 afios, via de contagio hetero-
sexual y resistencia adquirida a ITINAN tras fracaso virolégico de
TDF/FTC y EFV. El genotipo al fracaso mostré mutaciones en la TI:
K103N; mutaciones en la proteasa (P): [13V, K201, M36I, H69K, L89M.
Se cambi6 TARGA a TDF/FTC mas LOP/r durante 20 semanas alcan-
zando CV < 50 c/mL. Por diarrea se sustituy6 LOP/r por ETV perma-
neciendo con CV < 50 copias/mL tras 24 semanas de seguimiento sin
que aparecieran eventos adversos (EA). Paciente 2: varén de 51 afios,
via de contagio homosexual y resistencia adquirida a ITINAN tras fra-
caso virolégico de AZT+3TC+NVP. El genotipo en el momento del
fracaso era: mutaciones de la TI: K103N; mutaciones en la P: L63P
A71V V771, Se cambi6 TARGA a ABC+AZT+LOP/r seguido de
ABC+3TC+LOP/r. Por diarrea se sustituyé LOP/r por ETV permane-
ciendo con CV < 50 ¢/mL tras 8 semanas de seguimiento. No hubo EA.
Paciente 3: varén de 41 afios, via de contagio homosexual y resisten-
cia primaria a ITINAN. Su genotipo basal (pre-TARGA) mostré muta-
ciones en la TI: K103N; mutaciones en la P: L63P. Inici6 TARGA con
TDF/FTC mas LOP/r alcanzando CV < 50 copias/mL a las 28 semanas.
El paciente presentd diarrea, por lo que se cambié LOP/r por ETV
manteniendo CV < 50 copias/mL tras 18.9 semanas de seguimiento,
sin EA. Paciente 4: mujer de 24 afios, via de contagio desconocida
con resistencia primaria a ITINAN. Su genotipo basal (pre-TARGA)
mostré mutaciones de la TI: K103N; mutaciones en la P: 113V y
L89M. Se inicié6 TARGA con TDF/FTC mas LOP/r alcanzando CV < 50
copias/mL en la semana 16. Por diarrea se cambié LOP/r por ETV
manteniéndose CV < 50 copias/mL tras 25 semanas de seguimiento,
sin EA.

Conclusiones: Nuestra limitada experiencia sugiere que la combina-
cién de ETV mas dos andlogos de nucle6sidos podria ser eficaz para
el mantenimiento de la supresién virolégica en pacientes infectados
por VIH con mutacién K103N aislada. Esta pauta debe ser evaluada
en estudios con mayor seguimiento y mayor niimero de pacientes.
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149. RESCATE DURO. ESTUDIO PROSPECTIVO DE LOS ULTIMOS

4 ANOS (2006-2009) DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NUEVOS
FARMACOS (DARUNAVIR-DRYV, ETRAVIRINA-ETR, RALTEGRAVIR-
RTG Y MARAVIROC-MVC)

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren Loyarte, F. Rodriguez Arrondo,
M. Aramburu Bengoechea, M.J. Bustinduy Odriozola, M.A. von
Wichmann de Miguel, X. Camino Ortiz de Barrén, M.A. Goenaga
Sanchez, J. Arrizabalaga, C. Sarasqueta, K. Leizaola y M. Ibarguren
Pinilla

Donostia Ospitala. Guiptizcoa.

Introduccion: A pesar de la eficacia del TARGA, sigue habiendo pa-
cientes que albergan virus resistentes a las 3 familias clasicas. En los
altimos 4 afios, se han comercializado nuevos farmacos bien avala-
dos por ensayos clinicos, que pueden ser ttiles en el rescate duro.
Objetivos: Analizar eficacia y seguridad de los nuevos fairmacos an-
tiretrovirales en el rescate duro.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional de pacientes
en rescate duro* con alguno de los nuevos farmacos. Se analizan, ca-
racteristicas demograficas, TAR previo/actual, genotipo basal acu-
mulado de resistencias, situacion inmuno-virolégica basal y su evo-
lucion, seguridad y efectos secundarios. *Rescate duro; fracaso
virolégico (FV) (2 CV > 50 en TARGA), fracaso farmacolégico (a las 3
familias o 2 familias + intolerancia a NN) y resistencias acumuladas
a las 3 familias (Al menos un IP primario, al menos (1 TAM o K65R o
74V) + (184 o evidencia de fracaso previo con 3TC/FTC).

Resultados: Enero 2010: 1.224 pacientes con TARGA, 25 (2'04%) en
rescate duro. Varones, 80%, edad media 43 afios, 60% UDVP. Ttos pre-
vios: Media 8 (R: 4-17), inicialmente monoterapia/biterapia 92%,
TARGA 8%, uso en rescate previo: Tipranavir 32%, T20 16%. Mediana
y R de CV y CD4 previos al inicio de rescate: 8357 (73-479.400), 237
(33-940). Mediana de resistencias; 4 TAM, 2 NN y 3 IP primarios.
Rescate: pacientes con DRV 80%, RTG 84%, MVC 52%, ETV 24%. 84%
mas de 1 farmaco nuevo, 56% mas de 2 farmacos nuevos. Mediana de
seguimiento 22 meses (R: 4-40). Evolucién: CV (mediana y % de in-
detectabilidad) y CD4 (mediana) a los 3-6-2-18 y 24 meses: CV me-
diana < 50 en todas, 78,3-76-90,5-71,4 y 77,8%, CD4 332-336-386-
599 y 634. Seguimiento: 0 fallecidos, 6 ingresos (2 NAC, 1 celulitis, 1
metrorragia, 1 oclusion arterial, 1 Ca lengua), 9 cambios de tto. (s6lo
3 de nuevos farmacos [1 temporal por supuesta RAM, 1 FV cambio a
tto subdéptimo, 1 FV afiadiendo T20 y cambiando resto de dosis], 3
cambios de medicamentos acompafiantes clasicos a clasicos, 3 cam-
bios de clasicos a nuevos farmacos), otros eventos:1 dudosa neuro-
patia/alteraciéon de memoria, 1 recaida en UDVP, 1 supresion adre-
nal, 1 artralgias generalizadas, 1 reactivacion de porfiria, 1
candidiasis de repeticién y 1 zoster.

Conclusiones: Los nuevos medicamentos adecuadamente combina-
dos, parecen mantener su eficacia a largo plazo (22 meses). Sin em-
bargo, a veces es preciso hacer varios cambios. No hubo fallecimien-
tos ni ingresos por infecciones oportunistas. Se obtuvo buena
respuesta inmuno-virol6gica en pacientes en rescate duro.

150. EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
CONDICIONES DE PRACTICA CLINICA: EVOLUCION (2004-2010)
EN UNA COHORTE HOSPITALARIA

J.A. Iribarren Loyarte, M.]. Aramburu Bengoechea, C. Sarasqueta,
F. Rodriguez Arrondo, J. Arrizabalaga, M.A. von Wichmann de
Miguel, M.A. Goenaga Sanchez, X. Camino Ortiz de Barrdn,

M.]. Bustinduy Odriozola, H. Azkune Galparsoro y L. Pascual

Donostia Ospitala. Guiptizcoa.

Introduccion: En los dGltimos afios, los ensayos clinicos con antirre-
trovirales han demostrado tasas de eficacia cada vez mas elevadas,
tanto en pacientes naive como en pretratados. Sin embargo, poco es

conocido respecto a la efectividad de su utilizacién en la practica
clinica; y menos ain la evolucién en el tiempo.

Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento antirretroviral y su
evolucién en el tiempo, en una cohorte hospitalaria entre 2004 y
2010 en términos de exitus, datos inmunoldgicos y virolégicos.
Métodos: Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes infecta-
dos por VIH en el periodo 2004-2010 analizando datos demograficos,
de laboratorio, evolutivos y de tratamiento antirretroviral. Se reco-
gen también las pérdidas de seguimiento (definidas por no acudir en
9 meses para los pacientes en TAR y en 12 para los no TAR no LTNP)
y se analiza, mediante cortes semestrales (13 en total), CV, linfocitos
CD4 y tratamiento antirretroviral, de aquellos pacientes no perdidos,
de los que se dispone del dato. Se ha analizado la evolucién de las
proporciones en los sucesivos cortes mediante una chi cuadrado de
tendencias.

Resultados: Entre el 01/01/2004 y el 01/01/2010, han acudido al me-
nos una vez 1703 pacientes (68,5% varones); practica de riesgo:
UDVP, 51,4%; hetero, 24%; homo, 13,2%; desconocido 10,1%. Edad
media: 45,1 + 8,2. El 1/1/2004 habia 1145 pacientes en seguimiento;
1.350 a 1/1/2010, con 478 pacientes nuevos, 85 perdidos de segui-
miento, 39 traslados. 151 pacientes han fallecido (tasa de 20,1 x
1.000 pacientes/afio). De las 15.116 determinaciones de CV en dicho
periodo, 74,5% y 83,6% estaban por debajo de 50 y 1000 copias/ml
respectivamente. A 01/2004, 892 (77,8%) pacientes estaban en TAR;
1224 (90,7%) en enero 2010 (p < 0,000), de los que 1117 llevaban
mas de 9 meses. El porcentaje de pacientes del global de la cohorte
con CD4 < 200/ml a 01/2004; 2006, 2008 y 2010 ha sido: 12,2-12,3-
11-8,1% respectivamente (p < 0,000). La proporcién de pacientes en
TAR con CV < 50 y < 1.000 copias en los mismos cortes ha sido de:
73,4-83,2-86,2-90,2% para < 50 c/ml (p = 0,000) y 87,8-91-93,9-95,4%
para < 1.000 c/ml (p = 0,000). Cuando se consideran aquellos pacien-
tes que llevan mas de 9 meses en TAR, de los que disponemos de
determinaciones en la mayoria de los casos (p.ej., en el Gltimo corte
para 95,3%), la proporcién de pacientes con CV < 50 c¢/ml es, para los
mismos cortes de: 79,2-87,6-90,2-93% (p = 0,000) y con menos de
1.000 copias/ml: 91,6-95-96,5-97,2% (p = 0,000).

Conclusiones: La eficacia del TAR, ya alta al inicio del estudio, ha ido
mejorado significativamente (de 73,4% a 90,2% para CV < 50 copias/
ml y de 87,8% a 95,4% para pacientes en TAR de cualquier duracién;
y de 79,2% a 93% para CV < 50 copias/ml de 91,6% a 97,2% de CV <
1.000 copias/ml para los que llevan al menos 9 meses en TAR). Mas
del 90% de la cohorte presenta CD4 > 200/ml.

151. NIVELES FARMACOLOGICOS DE MARAVIROC (MVC)
EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR) Y SEMEN

J.M. Tiraboschi, J. Curto, J. Niub6 y D. Podzamczer
Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona.

Introduccion: En numerosos estudios se ha demostrado que la pe-
netracion de los farmacos antirretrovirales en los llamados “reservo-
rios virales” se asociaria a una diminucién de la replicacién viral y
beneficio clinico. Objetivo: determinar concentraciones de MVC en
LCR y semen en un grupo de pacientes VIH(+).

Métodos: Se incluyeron 12 pacientes adultos infectados por el VIH-1
con un tropismo confirmado por el co-receptor CCR5, que hubieran
estado recibiendo un esquema antirretroviral que incluia MVC du-
rante al menos un mes. Se tom6 una muestra de semen, de LCR y de
sangre aproximadamente 12 hs después de la tltima dosis de MVC.
Se utilizé una técnica de cromatografia liquida con espectrometria
de masa (Tandem Labs, NJ, EEUU) para determinar los niveles farma-
coldgicos de MVC. La carga viral del VIH-1 se determiné mediante
PCR en tiempo real, Abbott (limite de deteccién 40 copias/ml).
Resultados: Se recogieron un total de 12 muestras de plasma y LCR
y 9 de semen. La media deCD4 en la visita de seleccion fue de 281



82 XIV Congreso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
N.2 MVC plasma CV plasma MVC semen CV semen MVC LCR CV LCR Semen:Plasma LCR:Plasma
(ng/mL) (copias/ml) (ng/mL) (copias/ml) (ng/mL) (copias/ml)
1 99,5 <40 150 <40 3,42 <40 1,508 0,034
2 159 <40 38,8 <40 2,63 <40 0,244 0,017
3 60,2 <40 - - 5.72 <40 - 0,095
4 263 1.777 1.170 <40 1,08 11 4,449 0,004
5 31,7 <40 15,8 1.926 0,5 <40 0,498 0,016
6 220 <40 197 - 2,28 <40 0,895 0,010
7 734 <40 - - 1,27 <40 - 0,173
8 517 <40 288 - 3,39 <40 0,557 0,007
8* - 213.001 - 26.276 - - - -
9 184 202 133 <40 3,48 45 0,723 0,019
10 93,5 <40 66,5 360 2,29 <40 0,711 0,024
11 72,9 99 213 <40 2,54 111 2,922 0,035
12 150 <40 - - 722 <40 0,048

Media (rango) 124,75 (73-517) <40 150 (15,8-1.170) <40

2,585 (0,5-722) <40 0,723 (0,244-4,449) 0,022 (0,004-0,173)

*El paciente 8 aport6 la muestra de semen varias semanas mas tarde, junto con ello habia abandonado el tratamiento antirretroviral por lo que se le tom6 una nueva mues-

tra de plasma en ese momento.

cél/uL (120-759) y la de carga viral < 40 copias/mL. Tiempo medio
recibiendo Maraviroc fue de 13.5 semanas (4-60). Raltegravir forma-
ba parte de la pauta de tratamiento antirretroviral en el 92% de los
pacientes, darunavir 62% y etravirina 42%. Solo paciente recibié ana-
logos de nucleésidos (TDF/ddI).

Conclusiones: MVC alcanza niveles farmacolégicos en LCR dentro
del rango de la IC50 o superiores. MVC podria ser beneficioso en pa-
cientes con trastornos neurolégicos relacionados con el VIH. En se-
men, MVC supero varias veces la IC50. Sin embargo se observé repli-
cacién viral del VIH en semen a pesar de la supresion virol6gica en
plasma, sugiriendo que el semen podria actuar como un comparti-
mento independiente. La mayoria de los pacientes que lograron al-
canzar carga viral plasmatica indetectable mientras recibian un régi-
men sin andlogos de nucleésido y que incluia nuevos farmacos
antirretrovirales, alcanzaron una supresion virolégica en los reservo-
rios.

152. LA MONOTERAPIA CON RITONAVIR/LOPINAVIR O
RITONAVIR/FOSAMPRENAVIR ES UNA ESTRATEGIA SEGURA EN
PACIENTES VIH CON CIRROSIS HEPATICA

A. Moreno-Zamora, M.J. Pérez-Elias, J.L. Casado, M.A. Rodriguez-
Sagrado, C. Gutiérrez, O. Pastor, C. Quereda, F. Dronda, E. Navas,
R. Barcena, M.D. Lépez y S. Moreno.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Antecedentes: La monoterapia con IP potenciados (MTIP) es una es-
trategia de simplificacion del tratamiento antirretroviral de la que
existe poca informacién en pacientes con cirrosis hepatica.
Métodos: Evaluar la seguridad, eficacia, durabilidad y ahorro de cos-
tes de MTIP en una cohorte de pacientes cirréticos atendidos en una
Consulta Monografica VIH (abril 05- diciembre 09).

Resultados: De 123 pacientes en MTIP, 106 (86%) recibieron r/LPV o
r/FOSAPV, 46 cirr6ticos (43%): 25 r/LPV (54%), 21 r/FOSAPV (46%),
una mediana de 523 semanas tras el inicio de TARGA, por toxicidad
en 65%, con CV < 50 copias/ml en 93% (mediana 18 meses). Las me-
dianas basales de CD4 y MELD fueron 462 cél/ml y 10, respectiva-
mente. La mediana de tiempo en MTIP es 445 dias (2-1.206), con 7
interrupciones (15%), s6lo en un caso por fracaso virolégico. Hubo 7
repuntes de CV (15%, mediana 34s), pero sélo un paciente reinicié
triple terapia. Se realizaron niveles en 21 casos (46%) tras una media-
na de 70 dias (12-956), con niveles terapéuticos en 20 (95%). El pa-
ciente con niveles subterapéuticos mantuvo CV indetectable. Se hi-
cieron ajustes de dosis en 10 (22%), mayoritariamente en los
pacientes con r/FOSAPV (n = 8), siguiendo las recomendaciones de
ajuste seglin funcién hepdtica, y cambiaron una MTIP por otra sélo
los pacientes con r/LPV (n = 6/25, 24%), por intolerancia GI. La MTIP

aument? las cifras de CD4 (p = 0,17), y LDL-Ch (p = 0,13), con uso de
hipolipemiantes en s6lo un caso (2%), y se observaron descensos de
GGT (0,14), fosfatasa alcalina (p = 0,005), y bilirrubina (p = 0,16). El
ahorro medio por paciente y afio fue de 4.454 euros.

Conclusiones: La MTIP con r/LPV o r/FOSAPV fue una estrategia se-
gura y eficaz en pacientes VIH con cirrosis hepdtica, con un ahorro
medio de 4.454 euros-paciente y afio. La tasa de rebrote virologico
fue baja (15%), resuelta sin reinduccién en el 86% (6/7). La MTIP me-
joré enzimas hepaticos y la cifra de CD4.

153. EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE
PRIMERA LiNEA EN NINOS EN UN HOSPITAL DE LA FUNDACION
VICENTE FERRER EN UNA ZONA RURAL DE LA INDIA

M. Elgarresta Martinez', P. Sheere’, R. Seckar’, M. Middi',
M. Kannan?, C. Fortuny? y G. Alvarez-Uria!

"Fundacién Vicente Ferrer. 2Rural Development Trust. Lanark. Escocia.
3Hospital Sant Joan de Deu. Barcelona.

Introduccién/Objetivos: En un reciente meta-andlisis sobre la efica-
cia del tratamiento antirretroviral (ATR) pediatrico se observ6 una
tasa de supresion viroldgica del 70% al afio del tratamiento en paises
en via de desarrollo, comparable a la lograda en paises desarrollados.
La Fundacién Vicente Ferrer cre6 en el afio 2006 un hospital especia-
lizado en VIH en una zona remota y rural de India llamada Ananta-
pur. A los nifios se les da un cuidado integral, suministrando suple-
mentos  nutricionales, tratando infecciones oportunistas,
suministrando y controlando TAR y haciendo visitas domiciliarias
para comprobar los cuidados que reciben e identificar problemas de
adherencia. El objetivo de este estudio es evaluar los resultados del
tratamiento de los nifios que han sido atendidos en este hospital.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes
menores de 15 anos que acudieron al hospital de Bathalapalli de la
Fundacién Vicente Ferrer desde que se creé el hospital en el afio
2006 hasta el 9 de febrero del 2010. Las variables cuantitativas se
expresaran como mediana (primer cuartil-tercer cuartil).
Resultados: Durante el tiempo del estudio se identificaron 567 nifios
infectados por el VIH, de los cuales 26 (4,5%) murieron a la edad de 3
(2-6,75) afios. 123 pacientes (21,7%) dejaron de venir a controles. La
edad de este grupo fue de 3 (2-7) afios y llevaban 20,3 (11,3-31,6)
meses sin acudir al hospital desde que se hizo el estudio. El 76% no
habia comenzado tratamiento antirretroviral antes de la Gltima visi-
ta. Los 418 (73,7%) nifios que continuaban acudiendo regularmente
al hospital, tenian una edad 8 (5-10) afios y 49,5% eran nifias. Se co-
menzo6 TAR en 240 (42,3%) y de éstos, 172 nifios tienen alguna deter-
minacién de carga viral del VIH posterior al inicio del tratamiento. El
andlisis de la efectividad del tratamiento se hara con estos 172 pa-
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cientes. Se identificaron 39 (22,7%) pacientes con fracaso a la prime-
ra linea de tratamiento. El tiempo desde el inicio del TAR hasta el
fracaso virolégico fue de 395 (277-566) dias. De 25 pacientes que
tenian varias determinaciones de carga viral durante el primer ano
del tratamiento, 15 (60%) no logré nunca una carga viral menor a 500
copias/ml. El uso de preparados farmacéuticos de tres firmacos en
un comprimido (estavudina, lamivudina y nevirapina) estuvo asocia-
do a una tasa menor de fracaso virolégico (15,9%) que el uso de pre-
parados farmacéuticos (jarabes, capsulas o comprimidos) individua-
les para cada principio activo (35,6%) (Chi cuadrado, p = 0,003). Todos
los farmacos provenian de compafiias farmacéuticas indias.
Conclusiones: La tasa de eficacia del TAR de primera linea de los
nifios con VIH fue superior a la reportada en otros estudios y la mor-
talidad fue baja. Sin embargo, la tasa de pacientes que dejaron de
acudir al hospital fue del 21,7% y es probable que muchos de estos
nifios hayan fallecido. En este estudio retrospectivo, la tasa de fraca-
so al TAR de primera linea con preparados farmacéuticos de tres far-
macos antirretrovirales combinados fue inferior a la del uso de anti-
rretrovirales en preparados individuales, quizas mdas potentes, pero
de mas dificil cumplimiento.

154. ASOCIACION DE TENOFOVIR CON HIPOVITAMINOSIS D
EN UNA COHORTE DE PACIENTES INFECTADOS POR VIH

M. Cervero Jiménez, C. Garcia la Calle, J.L. Agud Aparicio, R. Torres
Perea, ].J. Jusdado Ruiz-Capillas, M. del Alamo Rodriguez
y 0. Fernandez Arenas

Hospital Severo Ochoa. Madrid.

Introduccién: Se ha reconocido en diferentes estudios que los pa-
cientes VIH tienen una frecuencia elevada de déficit de vitamina D.
Estudios recientes han involucrado a algunos antiretrovirales, espe-
cialmente efavirenz, en el descenso de 25(OH) vitamina D. La vitami-
na D tiene como beneficios potenciales la mejoria del estado inmu-
nitario, la disminucién del riesgo cardiovascular y su efecto
beneficioso sobre algunas neoplasias.

Material y método: Estudio transversal de 94 pacientes VIH ambu-
latorios en Leganés (Madrid) realizado en el afio 2008. Se analizaron
por regresion logistica los factores de riesgo asociados a déficit de
vitamina D (< 20 pg/L).

Resultados: La mediana de edad fue 44 afios (RIQ 23-64), 69,1%
hombres, 93,6% blancos, 6,4% negros, CD4 439 cel/mm? (RIQ 71-
1179). La carga viral estaba indetectable en el 78,7%. La mediana de
25(OH)D fue 18,1 pg/L (RIQ 4-49). 87,2% tenian los niveles de
25(0H)D < 30 ug/L (insuficiente), 57,4% tenian 25(0OH)D < 20 pg/L
(deficiente) y 19,1% < 10 ng/L (deficiencia severa). Los factores aso-
ciados con bajo nivel de 25(0H)D fueron el grupo de riesgo hetero-
sexual vs ADVP (OR 10,1 IC 95% 1,81-55,8, p = 0,008), estacién del
afio (primavera vs verano OR 15,8 1C95% 3,34-77,91, p = 0,001), edad
> 45 afios (OR 9,1 1C95% 2,03-40,4%, p = 0,004), CD4 nadir < 200 cel/
mm? (OR 4,1 IC 95% 1,01-17,3, p = 0,045) y la administracién de te-
nofovir vs abacavir (OR 15,5 1C95% 1,96-122, p = 0,009). No se asoci6
con la raza negra, al estar esta poblacién poco representada. No se
encontré asociacion con efavirenz.

Conclusiones: La hipovitaminosis D es casi universal en esta cohorte
de pacientes VIH, que tuvieron respuesta inmunovirolégica eficaz al
tratamiento antiretroviral. La edad, estacion del afio, el grupo de
riesgo y el nadir de CD4 fueron los factores que se asociaron. Teno-
fovir fue asociado con bajos niveles de 25(OH)D. Se necesitan mas
estudios para definir el mecanismo potencial de la interaccion de los
antiretrovirales con la vitamina D y el hueso.

Basal Semana 48 Bess50 P(345.50)
IMC (kg/m?) 22,4 (20-26) 25 (19-27) 0,33 (-0,6/1) > 0,05
GLU(mg/dI) 91 (83-100) 88 (84-95) 0(-12/9) > 0,05
HOMA 2,1(09-5,2) 1,7 (0,9-3,8) -0,07 (-2,7/1,5) >0,05
HbA, . (%) 5(5-5) 5,6 (5-6) 0,5(0/1) > 0,05
COL-T (mg/dl) 168 (153-201) 159 (161-200) -8,5 (-34/6) =0,04
LDL-c (mg/dl) 100 (86-116) 104 (88-128) 1(-13/16) > 0,05
TG (mg/dl) 143 (106-200) 126 (101-208) -10 (-92/17) > 0,05

155. EFECTOS SOBRE LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA
Y EL PERFIL LIPIDICO DE ATAZANAVIR/RITONAVIR EN PACIENTES
VIH PRETRATADOS

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

Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia.

Introduccion: El tratamiento con inhibidores de la proteasa (IP) se
ha asociado con desarrollo de resistencia a la insulina, al inhibir la
actividad del transportador de glucosa GLUT4. In vitro, Atazanavir
(ATV) tiene una minima inhibicién del mismo. Estudios en VIH-ne-
gativos muestran un perfil metabdlico favorable de ATV. Se necesi-
tan estudios clinicos en pacientes VIH+ pretratados, para valorar el
efecto metabdlico del cambio a pautas con ATV.

Objetivos: Valorar el perfil metabdlico del cambio a una pauta de
tratamiento que contenga ATV/ritonavir (ATV/r) tras 48 semanas.
Materiales y métodos: Se incluyeron 51 pacientes VIH-1 pretratados
que comienzan con un régimen de tratamiento que contiene ATV/ry
se siguieron prospectivamente. Se determina la resistencia a la insu-
lina mediante el indice HOMA (Homeostasis Model Assesment). Los
datos clinicos y de laboratorio se analizan de manera basal y cada 12
semanas, hasta un seguimiento de 48 semanas. Se incluye el indice de
masa corporal (IMC), glucemia en ayunas (GLU), insulinemia, triglicé-
ridos (TG), colesterol total (CT), colesterol en lipoproteinas de baja
densidad (LDL-c), recuento de CD4 y ARN del VIH-1.

Resultados: De los 51 pacientes el 74% son varones, con edad media
40 + 8 afios. La mediana de CD4 (rango intercuartilico) 288 (224-548)
cél/uL. El 53% presentaba RNA-VIH < 50 copias/mL. Un 55% presen-
taba coinfeccion por virus de la hepatitis C. 25 pacientes cambian
desde una combinacién previa con IP (la mayoria lopinavir/ritonavir)
con una exposicion de 33 (28-65) meses. ATV se suspendi6 en 4 ca-
sos (2 por mala adherencia y 2 por intolerancia gastrointestinal). No
documentamos ningdn fracaso viroldgico. El perfil metabdlico se
muestra en la tabla.

Conclusiones: El tratamiento con ATV/r no parece inducir resisten-
cia a la insulina ni presentar un perfil lipidico desfavorable. Existe
una tendencia a mejorar tanto el HOMA como los valores de coleste-
rol y TG. Los resultados pueden ser aun mas favorables con ATV sin
ritonavir. El cambio a pautas con ATV en pacientes con resistencia a
la insulina y/o dislipemia, tratados con otros farmacos (fundamen-
talmente IP) podria mejorar el perfil metabdlico.

156. EVALUACION DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

I. Marin Marin, E. Bernal Morell, A. Mufioz Pérez, A. Garcia Medina,
F. Sarabia, G. Mufioz Pérez, E. Porras, T. Vicente Vera y A. Cano
Sanchez

Hospital General Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion y objetivos: La prevalencia de cardiopatia en el VIH
estd aumentando conforme mejora el tratamiento y la longevidad de
dichos pacientes. El objetivo fue evaluar la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la funcién sistdlica y diastélica en pacientes con in-
feccion por el VIH.
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Métodos: Estudio transversal en el que se incluyeron pacientes con
infeccién por VIH asintomaticos. Se utilizo ecgrafo Philis iE33.
Resultados: Se analizaron los datos de 101 pacientes, de los cudles
80 (79,2%) recibian tratamiento antirretroviral (TAR), 26 (25,74%)
con inhibidores de la proteasa (IP), 31 (30,7%) con no analogos de
nucleésidos (ITINN), 16 (15,84%) con IP + ITINN, 6 (11,8%) s6lo con
analogos de nucleésidos y un paciente con Inhibidor de la integrasa
(IIG). Setenta y tres (72,8%) eran varones, de 43 + 8,5 afios, 12 (11,8%)
hipertensos, 5 (4,9%) diabéticos, 61 (60,4%) fumadores y 14 (13,8%)
con dislipemia. Treinta y ocho (37,6%) pacientes eran adictos o te-
nian antecedentes de utilizacion de drogas por via parenteral (UDVP).
En 62 pacientes (61,38%) la carga viral fue indetectable y la concentra-
cién de CD4 fue de 543 + 268 cél/ml. La fraccién de eyeccién fue supe-
rior al 50% en 94 (93%) pacientes. La HVI estuvo presente en 19 (18,8%)
pacientes. En 35 (34,65%) pacientes hubo disfuncién diastélica (DD), la
mayoria de grado 1. 14 de ellos presentaron HVI concéntrica de VI
(mayoritariamente leve). Los pacientes con HVI estuvieron expuestos
un mayor tiempo al TAR (6,1 + 1,5 vs 3,8 + 0,65 afios; p = 0,05), tuvie-
ron mayor perimetro abdominal (93 + 10 vs 86,5 + 8,5 cm; p = 0,014),
mayor grosor intima-media carotideo (0,08 + 0,03 vs 0,06 + 0,012 cm;
p = 0,05) y mayor edad (47 = 11 vs 42 = 7 afios; p = 0,046).
Conclusiones: Una proporcién significativa de pacientes con infec-
cién por el VIH tiene HVI sin hipertensién arterial. La exposicion a los
farmacos antirretrovirales y el propio VIH podrian contribuir al de-
sarrollo de HVI en pacientes con obesidad central y de mayor edad.

157. EVALUACION DE LA GRASA EPICARDICA EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH Y SU RELACION CON EL GROSOR INTIMA
MEDIA CAROTiDEO

A. Mufioz Pérez, E. Bernal Morell, I. Marin Marin, A. Garcia Medina,
F. Sarabia, G. Mufioz Pérez, E. Porras, T. Vicente Vera y A. Cano
Sanchez

Hospital General Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccién y Objetivos: Los pacientes con infeccién por VIH tie-
nen un riesgo cardiovascular elevado. El tratamiento antirretroviral
(TAR) y/o el VIH provocan alteraciones lipidicas y de la grasa que
podrian explicar este aumento. El objetivo fue cuantificar la grasa
epicardica (GE) y evaluar su relacién con el grosor intima media
(GIM) carotideo, TAR y factores de riesgo cardiovascular.

Métodos: Estudio transversal en el que se incluyeron pacientes con
infeccion por VIH. Evaluacién de la grasa epicardica mediante ec6-
grafo Philips iE33 y GIM carotideo mediante ecégrafo Sonos 5500.
Resultados: Se analizaron los datos de 101 pacientes, de los cudles
80 (79,2%) recibian tratamiento antirretroviral (TAR), 26 (25,74%)
con inhibidores de la proteasa (IP), 31 (30,7%) con no analogos de
nucleésidos (ITINN), 16 (15,84%) con IP + ITINN, 6 (11,8%) sélo con
analogos de nucledsidos y un paciente con Inhibidor de la integrasa
(IIG). Setenta y tres (72,8%) varones, de 43 * 8,5 afios, 12 (11,8%) hi-
pertensos, 5 (4,9%) diabéticos, 61 (60,4%) fumadores y 14 (13,8%) con
dislipemia. Treinta y ocho (37,6%) pacientes adictos o tenian antece-
dentes de utilizacién de drogas por via parenteral (UDVP). En 62 pa-
cientes (61,38%) la carga viral fue indetectable y la concentracién de
CD4 fue de 543 + 268 cél/ml. El grosor de la GE fue superior a 0,89
cm (cuartil mas elevado) en 24 (23,76%) pacientes. Los pacientes con
mayor grosor de GE tuvieron un GIM mas elevado (0,12 + 0,025 vs
0,095 + 0,022 cm; p = 0,013), mayores concentraciones de colesterol
LDL (127,94 + 84,09 vs 47,88 + 31,86; p < 0,001) y era mds probable
que recibieran TAR (100% vs 75%; p = 0,011). No se encontr6 relacién
con parametros antropométricos, otros factores de riesgo cardiovas-
cular, alteraciones de la contractilidad segmentaria del ventriculo
izquierdo ni con disfuncién diastélica.

Conclusiones: El aumento del riesgo cardiovascular de los pacientes
con infeccion por VIH podria relacionarse con las alteraciones de la

grasa visceral (grasa epicardica) inducida por el TAR. Las alteraciones
lipidicas podrian contribuir a la funcién proaterosclerética de la gra-
sa epicardica.

158. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PACIENTE VIH CON
CARDIOPATIA ISQUEMICA EN LA ERA TARGA

R. Perelld, M. Calvo, O. Mir6, S. Camon, 1. Pérez, M. Castafieda,
M. Sanchez y E. Martinez

Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccidn: Los pacientes infectados por VIH presentan un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular. Aunque los factores de riesgo
tradicionales influyen, también podrian influir la propia infeccién
por VIH y el tratamiento antirretroviral. Se conoce poco sobre las
caracteristicas clinicas de la cardiopatia isquémica aguda en pacien-
tes VIH+.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas de la cardiopatia is-
quémica aguda (CI) en pacientes VIH+ y los factores asociados a pa-
decerla.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 10 afios de duracidn,
en el que se incluyeron a todos los pacientes VIH que acudieron al
Servicio de Urgencias y fueron diagnosticados de cardiopatia isqué-
mica. Se analizaron las variables edad, sexo, afios de exposicién al
VIH, coinfeccién virus C, el uso de TARGA, los factores de riesgo car-
diovascular: tabaquismo, diabetes, HTA y dislipemia; y su estado
inmunolégico mediante la determinacién de su carga viral (CV) y
namero de linfocitos CD4.

Resultados: Se recogieron un total de 41 pacientes: 95% eran varo-
nes, la edad media fue de 41 + 10. La incidencia de CI fue de 7,33 x
10.000 pacientes/afio. El 88% realizaba tratamiento con TARGA y el
24% presentaban coinfeccion por virus C. La mediana de afios de ex-
posicién al VIH fue de 9 (RIQ: 6 + 12,75). La via de contagio fue la
homosexual en un 46% de los casos. El porcentaje de pacientes con
CV indetectable fue del 76%, y la mediana de linfocitos CD4 fue de
486 (RIQ: 307 £ 700). El factor de riesgo cardiovascular mas impor-
tante fue el consumo de tabaco en un 61% de los casos, seguido de la
dislipemia, HTA y diabetes mellitus en 39%, 20% y 15% respectiva-
mente. La media de triglicéridos fue de 182 + 98 mg/dl. El IAM con
elevacion del segmento ST se diagnosticé en 63% de los casos, segui-
do del angor inestable en 19% y por Gltimo del IAM no Q en18%. La
presentacion clinica de la CI fue en forma de dolor en 71% de los ca-
sos, asociado a vegetatismo en un 27% y en un 2% se presenté como
disnea de forma aislada. El angor post infarto se dio en un 15% de los
pacientes. La mortalidad de la serie fue del 2%.

Conclusion: El paciente VIH afecto de CI es un varén joven, homo-
sexual, inmunocompetente y fumador. La CI se presenta mayorita-
riamente como IAM con elevacién del ST y se asocia a baja mortali-
dad.

159. MOTIVOS PARA LA NO PARTICIPACION DE VOLUNTARIOS
EN UN ESTUDIO FASE I DE VACUNA PREVENTIVA FRENTE A VIH
(RISVAC-02)

C. Lucero!, S. Corral?, V. Diaz-de-Brito', I. Gutiérrez?, D. Garcia’,
J. Pich', P. Martinez!, M. Sala', C. Casadesus!, A. Le6n', M. Plana’,
J.L. Jiménez?, M.A. Muiioz-Fernandez?, .M. Gatell', M. Esteban?,
J.C. Lépez Bernaldo de Quirés? y F. Garcia'

"Hospital Clinic. Barcelona. Hospital Gregorio Marafién. Madrid.
3Hospital Gregorio Marafion. Biobanco Ris. Madrid. “Centro Nacional
de Biotecnologia. Madrid.

Introduccién: Debido a la escasa eficacia demostrada hasta el momen-
to en los estudios para el desarrollo de vacunas preventiva frente al
VIH, actualmente es muy importante la realizacién de un mayor nime-
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ro de ensayos en fase I/Il que demuestren seguridad e inmunogenici-
dad de los prototipos. Uno de los problemas para la realizacién de nue-
vos ensayos en nuestro medio es la dificultad para el reclutamiento de
voluntarios sanos por motivos no siempre bien esclarecidos.
Métodos: El estudio en fase I RISVAC-02, vacuna Modified Vaccinia
virus Ankara-HIV-B) precisaba reclutar 30 voluntarios no infectados
por VIH. Se utilizaron para facilitar el reclutamiento los medios de co-
municacién (clasicos e internet), asociaciones de lucha frente VIH
(ONGs), e-mail, carteles y el “boca a boca”. Se les ofrecié un nimero de
teléfono o e-mail para el contacto. A continuacién fueron contactados
por teléfono para realizar un pre-screening (historia clinica). Aquellos
elegibles continuaron con el Screening (historia clinica, examen fisico,
andlisis). Fueron analizadas las causas que motivaron el rechazo para
participar de los voluntarios en cada fase del reclutamiento.
Resultados: 356 personas se pusieron en contacto con los reclutado-
res. 209 (59%) eran hombres. La edad mediana fue 29 afios (IQR 24-
37). El 61% eran universitarios y el 47% estaban en contacto con el
ambito de la salud (estudiantes o personal sanitario). 185 del total
(52%) no accedieron al pre-screening, 75 (40%) no contestaron al e-
mail o teléfono; de los 110 restantes, 22 (20%) no cumplian criterios
y 88 (80%) rechazaron participar a pesar de cumplir criterios [67
(61%) por no aceptar la obligacion de usar preservativo con pareja no
habitual y 21 (19%) por motivos laborales o de lejania)]. De los 171
(48%) que entraron al pre-screening, la via de informacién sobre el
estudio fue: 51 (30%) los medios de comunicacién clasicos, 32 (19%)
Internet, 36 (21%) el “boca a boca” y 26 (15%) por carteles. Las ONGs
y el contacto por e-mail fueron las peores vias de informacién. De
estos 171, 88 (51%) no entraron al screening: 8 (5%) por no cumplir
criterios y 80 (46%) alegaron miedo o motivos personales. 83 (49%)
realizaron el screening Los motivos principales para participar del
estudio fueron altruismo (58, 70%) seguido por la remuneracién eco-
noémica (19, 23%). De estos 83, 30 (36%) se seleccionaron para entrar
al estudio, 11 (13%) fueron excluidos por que el estudio ya estaba
completo a pesar de cumplir criterios y voluntad para participar, 18
(22%) porque no cumplian criterios y 24 (29%) que cumplian criterios
y en un principio aceptaron participar, rechazaron su participacién
en el momento que se llamaron para comenzar el estudio (la mayo-
ria adujeron miedo).

Conclusiones: S6lo un 11% de voluntarios que muestran interés por
participar en un ensayo de vacuna preventiva frente a VIH podria
acabar siendo reclutado. Un 17% no cumplia criterios de entrada. Los
motivos principales para no participar fueron rechazo de utilizar
preservativo con pareja no habitual y miedo a la vacuna. Estos datos
reflejan una importante limitacién para la realizacién de futuros en-
sayos en nuestro medio.

160. EFECTOS DEL RALTEGRAVIR Y DARUNAVIR SOBRE LA
DIFERENCIACION ADIPOCITARIA EN CELULAS 3T3-L1

P. Pérez-Matute, L. Pérez-Martinez, ].R. Blanco y ].A. Oteo
Hospital San Pedro. CIBIR. Logrofio.

Introduccion/Objetivos: El tratamiento de los pacientes infectados
por el VIH con farmacos antirretrovirales es causa conocida de lipo-
distrofia. La lipodistrofia es una consecuencia, entre otros factores,
de la disfuncién adipocitaria. En los altimos afios han surgido farma-
cos con mejor perfil metabélico, como es el caso del inhibidor de la
integrasa Raltegravir (RAL) o el inhibidor de la proteasa Darunavir
(DRV). Sin embargo, y hasta la fecha, no existe ningtin estudio en los
que se hayan analizado los efectos in vitro de estos farmacos sobre el
adipocito. Una inhibicién de la diferenciacién adipocitaria es un me-
canismo que podria explicar, al menos en parte, la lipodistrofia aso-
ciada al tratamiento antirretroviral. El objetivo del presente trabajo
fue analizar los efectos de estos dos farmacos sobre el proceso de
diferenciacién adipocitaria.

Material y métodos: Se cultivaron preadipocitos 3T3-L1 (ATCC) has-
ta llegar a confluencia, tras lo cual se indujo la diferenciacién con un
coctel adipogénico en medio DMEM. Junto con este medio se afiadie-
ron los diferentes tratamientos de estudio: RAL (0,5-100 uM) y DRV
(0,5-25 pM). El rango de concentraciones empleadas incluyen las
concentraciones maximas de ambos farmacos en plasma. Tras 48 ho-
ras, las células se cambiaron a un medio de postdiferenciacion y se
afiadieron de nuevo los diferentes tratamientos. Se valoré el grado
de diferenciacién de las células mediante la tincién Oil Red tras 8
dias de la induccién de la diferenciacion.

Resultados: El tratamiento con RAL estimuld significativamente la
diferenciacién adipocitaria a las concentraciones mas bajas emplea-
das (+24 y +21%; p< 0,01 y p < 0,05 para 0,5 pM y 1 uM respectiva-
mente) asi como a la concentracién de 50 uM (20%, p < 0,05). Una
tendencia (no significativa) a la estimulacién de la diferenciacion se
observé también con el resto de dosis ensayadas. El DRV no mostré
ningin efecto significativo sobre la diferenciacién adipocitaria a nin-
guna de las concentraciones ensayadas. Sin embargo, es necesario
corroborar estos resultados debido a la alta variabilidad observada
entre los cultivos.

Conclusiones: El buen perfil metabélico observado previamente
para DRV se acompafia inicialmente de un efecto neutro sobre la di-
ferenciacién adipocitaria in vitro. En el caso de RAL se observé una
estimulacién del proceso adipogénico lo cual podria resultar benefi-
cioso como estrategia de rescate para aquellos pacientes con lipodis-
trofia. No obstante, este trabajo ha de completarse con estudios a
nivel genético para comprobar los efectos de estos farmacos sobre
los principales genes implicados en el proceso adipocitario.

161. PREVALENCIA DE HIPERHOMOCISTEINEMIA Y FACTORES
ASOCIADOS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH-1

A. Costa', M. Torralba Gonzalez de Suso’, M.A. Hernando?,
M.B. Martinez Lasheras', C. Fernindez-Miranda?, ]. Martinez?,
M. Rodriguez-Zapata', R. Rubio® y F. Pulido®

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

Introduccion: La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo inde-
pendiente para arterioesclerosis y enfermedad tromboembélica. Los
pacientes infectados por el VIH presentan mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Algunos farmacos antirretrovirales se han rela-
cionado con hiperlipidemia y con incremento del riesgo vascular
mientras que el uso de farmacos inductores enzimaticos se ha rela-
cionado con una mayor prevalencia de hiperhomocisteinemia. El
objetivo principal de nuestro estudio es conocer la prevalencia de
hiperhomocisteinemia en la poblacién con y sin infeccién por VIH y
analizar las variables que se asocian con su incremento.

Métodos: Estudio transversal analitico. Se seleccionaron 4 grupos de
pacientes: “Grupo A”, pacientes sin infeccién VIH pertenecientes al
mismo area santiaria, “Grupo B” pacientes con infeccién por VIH sin
tratamiento antirretroviral al menos desde los tres meses anteriores;
“Grupo C” pacientes VIH en tratamiento con nevirapina (inductor
enzimatico) y “Grupo D” aquellos con tratamiento con lopinavir/ri-
tonavir (inhibidor enzimatico). Se excluyeron los sujetos en trata-
miento con efavirenz, otros inhibidores de proteasa (IP) o una com-
binacién de IP y no-nucleésidos. Se estudiaron los factores de riesgo
vascular clasico (habito tabaquico, HTA, dislipemia, diabetes, IMC
entre otros) asi como Vitamina B12, folato, homocisteina plasmatica
y las mutaciones de la variante termolabil de la enzima metilete-
trahidrofolatoreductasa (MTHFR). Se define hiperhomocisteinemia
como la presencia de niveles plasmaticos mayores a 12 mmol/L.
Resultados: Se incluyeron 182 sujetos sin infeccién VIH (Grupo A) y
172 pacientes con infeccién por VIH (69 pacientes en el Grupo B, 38
pacientes Grupo C, 65 en el grupo D). La prevalencia de hiperhomo-
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cisteinemia fue de 11.3% en el grupo A, 43% en el grupo B, 21,1% en
el grupo Cy 35% en el grupo D, siendo significativamente mayor en
los pacientes VIH frente a los no VIH (OR 4,06, 1C95% 2,33-7,07; p <
0,0001). Los pacientes en tratamiento antirretroviral presentan una
tendencia a la disminucién en la hiperhomocisteinemia frente a los
VIH sin tratamiento (OR 0,57. IC95% 0,3-1,08; p = 0,083). No hubo
diferencias significativas entre los pacientes con Nevirapina (Grupo
C) frente a Lopinavir/ritonavir (Grupo D) con una OR 2 (IC95% 0,8-5,1;
p = 0,14). Los pacientes VIH sin tratamiento presentaban mayor pre-
valencia de hiperhomocisteinemia que los no VIH (OR 5,6; IC95% 2,9-
10,9; p < 0,0001). Variables asociadas a hiperhomocisteinemia (anali-
sis multivariante): edad OR 1,04 (IC95% 1,004-1,072; p = 0,0027);
folato OR 0,86 (IC95% 0,77-0,96; p = 0,007); homozigosis en MTHFR
OR 4,37 (IC95% 1,53-12,5; p = 0,006); sexo masculino OR 4,1 (IC95%
1,88-9,01; p <0,001) e infeccién por VIH con una OR 2,62 (IC95% 1,26-
5,43; p = 0,001). No se encontro asociacién estadisticamente signifi-
cativa con las siguientes variables: tabaco, uso de cotrimoxazol, la
infeccion por la hepatitis C, los linfocitos CD4 y la creatinina.
Conclusiones: La prevalencia de hiperhomocisteinemia es mayor en
pacientes con infeccion VIH que en personas no infectadas. El trata-
miento antirretroviral corrige parcialmente este incremento, sin di-
ferencias significativas entre inhibidores (lopinavir/ritonavir) o in-
ductores enzimaticos (nevirapina). Las variables relacionadas de
forma independiente con la hiperhomocisteinemia son: el sexo mas-
culino, la edad, el estado homocigoto de la MTHFR, el déficit de fola-
to y la propia infeccién por el VIH.

162. CAMBIOS RELEVANTES EN LAS TENDENCIAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS DE LAS MUJERES CON INFECCION POR VIH,
INCLUIDAS EN LA COHORTE ESPANOLA DE LA RED DE
INVESTIGACION EN SIDA (CORIS), EN EL MOMENTO DE SU
PRESENTACION PARA LA ATENCION MEDICA, ENTRE 1996 Y 2008

M.J. Pérez Elias’, A. Muriel’, A. Moreno!, P. Arazo? M. Leal?, G.
Navarro?, J. Sola’, 1. Bernardino®, B. Alejos’, S. Moreno' y RDIES
CoRIS/CoRIS Md’

"Hospital Ramén y Cajal. Madrid. ?Hospital Miguel Servet. Zaragoza.
3Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. “Hospital Parc Tauli. Sabadell.
SHospital de Navarra. Pamplona. SHospital La Paz. Madrid. “ISCIII-
Centro Nacional de Epidemiologia. Madrid.

Introduccion: Conocer la evolucién de las tendencias epidemiol4gi-
cas y clinicas de las mujeres con infeccién por VIH, en el momento de
presentarse para su atencién médica, es esencial para establecer po-
liticas sanitarias en relacion con el diagnéstico, la prevencion y el ma-
nejo clinico de un grupo de pacientes en general mas vulnerables.
Métodos: En la Cohorte de la red de investigacién de SIDA Espaiiola
(CoRIS) se incluyen todos los pacientes con infeccién por VIH mayo-
res de 13 aflos que acuden a un hospital de los participantes en el
proyecto (1996-2003, 7 hospitales; 2004-2008, 32 hospitales). Se
compararon la edad, el afio de inclusion en la cohorte, la categoria de
transmision, tener estadio de SIDA, el ARN-VIH y los CD4 entre mu-
jeres y hombres. El origen geografico, la situacién de coinfeccién por
VHC vy sifilis, y el nivel de estudios (NE) se recogieron y pudieron
compararse sélo a partir de 2004. Se realiz6 un andlisis de tendencias
mediante la prueba de Mantel-Haenszel (M-H), teniendo en cuenta
la tasa anual de cada una de las variables.

Resultados: De los 8.026 pacientes con infeccién por VIH incluidos
en la cohorte, 1.954 (24,3%) eran mujeres, observandose una reduc-
cién significativa a lo largo del estudio (1996 32,1% y 2008 23,3%; p
< 0,001). Las mujeres tuvieron tasas menores de transmisién por
ADPV (28,4 vs 37,5%), ARN-VIH > 10° copias/mL (20,4 vs 29%), CD4 <
200 (28,1 vs 32,1%), Sifilis (5 vs 17,3%), y NE universitarios (4,9 vs
17,4%), pero mayores de origen no europeo (41 vs 24,3%), todos los
valores de p < 0,001; sin observarse diferencias en las tasas de coin-

feccion VHC (24,1 vs 21,1%; p = 0,06) ni SIDA (23,2 vs 25,3%; p = 0,08),
Las mujeres presentaron una reduccién significativa entre 1996 y
2008 % de transmision por ADVP, (67,1/9,2), SIDA (29,8/14,6) y VHC
(34,9/18,9), pero un aumento de las edades extremas < 20 afios
(0,5/4,9) y > 50 afios (1,8/5,1), el VIH-ARN > 10° copias/mL (9,8/20,6)
y ser de origen no europeo (29,8/55,6), sin cambios en las tendencias
en cuanto a los CD4 < 200 cél/pL, presentar sifilis y tener NE univer-
sitarios. En los varones, el analisis de tendencias anuales (test M-H)
mostré una evolucién similar a las mujeres para algunas variables,
transmision por ADVP, ARN-VIH, SIDA, VHC, y origen no europeo. Sin
embargo cambios en las tendencias que no se observaron en mujeres
si fueron significativos en varones, los CD4 < 200 cél/uL (30,8 y
28,5%; p < 0,001), el diagnéstico de sifilis (14,1 y 19,4%; p = 0,01) y
NE Universitarios (15,1 y 20,1%; p = 0,003).

Conclusiones: Encontramos diferencias significativas entre varones
y mujeres en el momento de la presentacién para su atencién clinica
y también en la evolucién de sus respectivas tendencias. En relacién
con las mujeres los planes sanitarios deberian considerar la alta po-
blacién de mujeres inmigrantes, y los cambios en la edad de presen-
tacion.

163. UTILIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TARV)
EN MUJERES: DURABILIDAD, TOLERANCIA Y RESPUESTA
VIROLOGICA DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN LA COHORTE
ESPANOLA DE LA RED DE INVESTIGACION DE SIDA (CORIS, 1996-
2008)

M.J. Pérez Elias', A. Muriel', A. Moreno!, ].L. Casado’, J.A. Iribarren?,
F. Segura’, J.R. Blanco?, J. Sola® D. Dalmaus®, ]. Portilla?, P. Sobrino® y
R.D.LE.S. CoRIS/CoRIS md?

"Hospital Ramén y Cajal. Madrid. ?Hospital de Donostia. Guiptizcoa.
3Hospital Parc Tauli. Sabadell. “Hospital San Pedro. Logrofio. *Hospital
de Navarra. Pamplona. SHospital Mutua Terrasa. “Hospital de Alicante.
8ISCIlI-Centro Nacional de Epidemiologia. Madrid.

Introduccién: Las mujeres estin poco representadas en los ensayos
clinicos de TARV. Algunas carencias de informacién y particularida-
des regionales se pueden investigar realizando analisis en las cohor-
tes, del uso del TARV y de la respuesta al mismo, teniendo en cuenta
el género.

Métodos: En la Cohorte de la red de investigacién de SIDA Espafiola
(CoRIS) se incluyen todos los pacientes con infeccién por VIH mayo-
res de 13 afios que acuden a un hospital de los participantes en el
proyecto (1996-2003, 7 hospitales; 2004-2008, 32 hospitales). Se
evaluaron el tiempo hasta el inicio y la primera combinacién de
TARV prescrita (IP, IP-potenciado, NNRTI, 3NRTI, NRTI-sub6ptimo),
el tiempo hasta el 12 cambio de TARV y las razones del cambio, el %
de VIH-ARN < 50 copias/mL, en funcién del sexo y del periodo de
inclusién [1996-2003 (PI1), 2004-2008 (PI2)], en los analisis multi-
variables se ajusté por edad, estadio de SIDA, CD4 y CV basales y
antes del inicio del TARV.

Resultados: De los 8.025 pacientes VIH+ incluidos en CoRis, 1.954
(24,3%) eran mujeres. Las caracteristicas basales en cuanto al sexo
estan descritas en otro lugar. Un 71,1% de los pacientes iniciaron
TARV, 74,3% mujeres y 70% varones. La mediana de tiempo hasta
inicio de TARV fue de 3 meses (m) [2,5-3,5] en el PI1 y 7m [5,6-8,3]
en el PI2 (p = 0,0001). Tras realizar un andlisis multivariante de re-
gresion de COX, el TARV se inici6 antes en las mujeres en el PI 2, RR
1,2 [1,1-1,32], sin embargo no lo hicieron en el PI1. No hubo diferen-
cias entre mujer/varén en cuanto al% de utilizacion de las diferentes
combinaciones en el PI1, IP (41,2/43), IP-potenciado (13,1/13,6),
NNRTI (26,6/26,9), 3 NRTI (5,9/5,3), NRTI-subéptimo (13/11,2). Sin
embargo en el PI2 las mujeres utilizaron con menor frecuencia trata-
mientos con NNRTI que los varones PI (7,6/1,9), IP-potenciado
(40,7/37), NNRTI (45,6/56,5) —Cociente de probabilidades mujer vs
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varén de no tomar NRTIs 1,55 (1,32-1,85)-, 3 NRTI (4,8/4,3), NRTI-
subéptimo (1,4/0,3). La mediana de tiempo hasta cambio de TARV
fue inferior para las mujeres que para los hombres [13 m (11,3-14,6)
vs 19 m (17,7-20,2)] p < 0, 0001. La razén mas frecuente de cambio
fue la toxicidad (31%), sin diferencias de género. A los 12 m, las tasas
de VIH-ARN < 50 copias/mL fueron similares 68% en mujeres vs
71,3% varones, y en el andlisis de regresion logistica el género no fue
una variable significativa en el modelo estimativo.

Conclusiones: En nuestra cohorte, las mujeres presentaron un pa-
tron de utilizacion del TARV diferente al de los varones, el inicio es
mads temprano y con menor uso de NNRTIs. La durabilidad del trata-
miento fue inferior para mujeres, pero no relacionado con mayores
indices de toxicidad o fracaso virolégico.

164. MORTALIDAD EN LA ERA TARGA. ESTUDIO PROSPECTIVO DE
LOS ULTIMOS 6 ANOS (2004-2009)

H. Azkune Galparsoro, J.A. Iribarren Loyarte, M.]. Bustinduy
Odriozola, M.J. Aramburu Bengoechea, M.A. von Wichamann de
Miguel, F. Rodriguez Arrondo, M.A. Goenaga Sanchez, X. Camino
Ortiz de Barrén, J. Arrizabalaga y K. Leizaola

Donostia Ospitala. Guiptizcoa.

Objetivos: La era TARGA ha supuesto un cambio radical en la tasa de
mortalidad y causas de la misma entre los pacientes infectados por
VIH. Sin embargo, y a pesar de la generalizacién del TARGA, seguimos
observando que hay pacientes que fallecen. El objetivo de este estudio
es, conocer la tasa de mortalidad de cualquier causa en nuestra cohor-
te, conocer las causas y circunstancias de la misma y conocer la tasa
de mortalidad por Sida en pacientes en seguimiento continuado.
Métodos: Estudio prospectivo de los tltimos 6 afios de una cohorte
de 1.350 pacientes infectados por VIH, analizando datos demografi-
cos, practica de riesgo, tasa mortalidad, causa de mortalidad, situa-
cién inmunolégica, clinica, virolégica, uso del tratamiento antirre-
troviral y seguimiento/cumplimiento en consultas. Estudio
estadistico realizado con Chi cuadrado de tendencias.

Resultados: Han fallecido 151 pacientes, siendo la tasa de incidencia
de mortalidad por cualquier causa 20,09 x 1.000 pacientes/afio de
seguimiento (PAS) (tasa por afio; 21,26 el 2004, 21,82 el 2005, 21,65
el 2006, 23,03 el 2007, 14,19 el 2008 y 18,76 el 2009). 78,1% varones,
siendo la edad media de 44,58 afios (R 16-76). En cuanto a practicas
de riesgo, 67,5% UDVP, 10,6% heterosexuales, 7,3% homosexuales,
14,64% otros o desconocidos. Principales causas de fallecimiento; en-
fermedades definitorias de SIDA (PDSIDA) 25,8% (8 LMP, 12 neopla-
sias SIDA, 4 Toxo, 8 P. jiroveci, 3 demencia/caquexia SIDA, 2 criptoco-
co y 2 neumonias de repeticién), hepatopatia 22,5% muerte
inesperada 22,5% (29,4% en tto con metadona), neoplasias no defini-
torias de SIDA 12,6%, infecciones no definitorias de SIDA 9,3% y otras
causas 7,3%. El 88,08% de los pacientes fallecidos estaban en trata-
miento TAR (> 1 mes de tto), 87,21% llevaban > 1 afio de tto y 54,96%
presentaban CV indetectable. La mediana de CD4, ha sido 224 y la
mediana de la carga viral 49. Fallecidos con diagnostico reciente de
VIH (< 1 afio desde el diagndstico) 10,6%. Entre los fallecidos por cau-
sa definitoria de SIDA, 28,2% han sido con diagnéstico tardio y sélo
un 23,1% presentaban un seguimiento adecuado (3 LNHy 4 LMP y 2
CDS). La probabilidad de fallecer por un proceso definitorio de Sida
estando en seguimiento adecuado es de 1,19 x 1.000 PAS.
Conclusiones: La tasa de mortalidad por cualquier causa es de 20,09
x 1.000 Pacientes afio de seguimiento. La mayoria aun fallecen de
PDSIDA (25,8%), seguidos de muerte inesperada/cardiovascular y he-
patopatia (22,5% cada uno). Entre los fallecidos por PDSIDA el 28,2%
eran nuevos diagnésticos y el 48,7% seguian un mal seguimiento-
tratamiento en consultas.

Existe una asociacién muy significativa (p < 0,0005) entre la causa de
fallecimiento y tipologia de paciente.

165. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE INFECCION POR VIH.
PRESENTADORES TARDIiOS

C. Amador Prous, J. Ena Mufioz, F. Pasquau Liafio, C. Benito
Santaleocadia, R.F. Ruiz de Apodaca y V. Fenoll

Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante.

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacien-
tes con nuevos diagnésticos de infeccion por VIH de nuestro depar-
tamento sanitario y describir las variables asociadas con presenta-
cién tardia.

Método: Estudio de la cohorte de pacientes con infeccién por VIH de
la Unidad de Enfermedades Infecciosas diagnosticados desde enero
de 2006 hasta diciembre de 2009. Descripcion de los datos epide-
miolégicos y clinicos en momento del diagnéstico. Se consideraron
como pacientes con presentacion tardia a los casos con infecciones o
tumores definitorios de sida y/o recuentos de linfocitos CD4 inferio-
res a 200 cél/mL en el momento del diagnéstico.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 108 pacientes, con una me-
diana de edad de 36,5 afios (31-45), el 80% eran varones, el 53% eran
de nacionalidad espafiola, el 30% procedian de paises europeos y el
14% de Sudamérica. Respecto a las conductas de riesgo, 35% referian
relaciones heterosexuales, 61% relaciones homosexuales y el 4% ha-
bian sido usuarios de drogas por via parenteral. El 6,5% estaban coin-
fectados por virus de hepatitis C, el 3,7% por virus de hepatitis By el
8% presentaba infecciones de transmisién sexual. El motivo por el
que se realiz6 la serologia fue por aparicién de sintomas en el 65% de
los casos, 16% por tener una pareja con infeccién conocida y 19% por
cribado en pacientes asintomaticos (2% por embarazo). La mediana
de linfocitos CD4 fue de 239 (80-484) cél/mL y la de carga viral fue
115.000 (34.750-491.500) copias/mL. El 28% de los pacientes debuté
con una infeccién oportunista o con sarcoma de Kaposi. El 52% de los
casos presentaba al menos un factor de riesgo cardiovascular, siendo
el tabaquismo el mas frecuente. El 53% de los pacientes se conside-
raron como presentadores tardios y el 67% tenia CD4 < 350 cél/mL en
el momento del diagndstico. Se analizé el subgrupo de pacientes con
presentacion tardia y se comparé con el resto no encontrando dife-
rencias estadisticamente significativas ni en el género, la nacionali-
dad ni en la edad de diagnéstico superior a 55 afios, inicamente la
conducta de riesgo heterosexual se asoci6 a un mayor riesgo de pre-
sentacién clinica tardia (p = 0,028; RR: 2,3, IC95%: 1,1- 5,2).
Conclusiones: 1. La epidemiologia de la infeccién VIH se ha modifi-
cado en los Gltimos afios, siendo la via de transmisién sexual la mas
frecuente en nuestra area. 2. La mitad de los pacientes se diagnosti-
can cuando la infeccién VIH se encuentra en situacién avanzada y
s6lo un tercio de los pacientes de nuevo diagnéstico pueden iniciar
tratamiento antirretroviral dentro de los niveles de linfocitos CD4
recomendados.3.Es preciso incrementar y optimizar las intervencio-
nes sobre la prevencién de la transmisién por via sexual asi como
favorecer nuevas e