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Influencia del subtipo viral en la evolucion de pacientes
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana

Dr. Carlos Fonseca Gomez,* Dr. Jorge Pérez Avila?y Lic. Liset Pérez Santos?

RESUMEN

Se realizé un estudio longitudinal a 161 pacientes VIH positivos atendidos en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
con el objetivo de determinar la influencia de la recombinacion viral en la evolucion de pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1(VIH-1). La cohorte fue dividida en 2 grupos: Recombinantes y No recombinantes, atendiendo
al subtipo viral o forma recombinante responsable de la infeccion. Los grupos fueron observados durante 18 meses y comparados
en cuanto a: rapidez de progresion a SIDA, frecuencia de enfermedades oportunistas, supervivencia y rapidez de disminucion de
linfocitos T CD4 (+). El tiempo medio de progresion a SIDA fue de 4,09 + 3,8 afnos en pacientes Recombinantes y de
3,62 + 2,56 afios en pacientes No recombinantes(KW 0,14 p= 0,73). La probabilidad de supervivencia a los 10 afios es
de 16 % en pacientes del grupo Recombinantes y de 8 % en pacientes No recombinantes (Log Rank 0,11 p= 0,73). La velocidad
de disminucion de los linfocitos T CD4 (+) fue de 86,29 + 70,27 células/uL por afio en pacientes NAIVE Recombinantes
y de 117,96 £ 190,6 células/uL por afio en pacientes del grupo No recombinante (t 1,36 p= 0,17). Los pacientes del grupo
Recombinantes presentaron menor rapidez de progresion a SIDA y mayor probabilidad de supervivencia a los 10 afios en
comparacion con pacientes del grupo No recombinantes, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Durante su interaccion con el hombre el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) ha alcanza-
do una extraordinaria diversidad genética que le
permite la adaptacion a cualquier situacion adver-
sa encontrada en el organismo hospedero, como
son las provocadas por el sistema inmune o la pre-
sencia de farmacos.'

La alta tasa de replicacion viral (10 000 000
particulas virales/dia) y la carencia de actividad
correctora 3’5’ de la enzima transcriptasa inversa
(RT), encargada de llevar a cabo el proceso de la
retrotranscripcion, son factores determinantes en
la gran capacidad del virus para mutar. Sin embar-
g0, el mecanismo que introduce cambios mas dras-

“Pedro Kouri” (IPK).

ticos en el genoma del VIH es la recombinacion,
que implica intercambios en el material genético
entre 2 viriones diferentes.

La capacidad de recombinacion es una pro-
piedad compartida por los retrovirus (virus ARN
de doble cadena), en la cual, durante la replicacion,
la ARN polimerasa, comienza la sintesis de una
molécula a partir de un molde de ARN, pero en
determinado punto la maquinaria de sintesis se di-
socia del molde y toma una nueva molécula ARN
como molde, por lo que el ARN resultante porta
informacién de las 2 moléculas parentales. Este
mecanismo se conoce como 0pcion de copia, y
constituye un mecanismo de reparacion genomica
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para evadir defectos presentes en una de las he-
bras de ARN e introduce gran variabilidad en la
evolucion de estos virus (Lewis B. Recombination
and repair. En: Genes VIII. Molecular Biology.
Virtual Text.ergito.com/section 4.15.30; 2004).

Estudios recientes demuestran que nuevas for-
mas recombinantes estan emergiendo continua-
mente convirtiéndose en una poderosa fuerza para
la expansion del VIH a lo largo de todo el planeta.

Las formas recombinantes se clasifican en
CRFs (circulating recombinant forms, siglas en
inglés) y URFs (unique recombinant forms). Las
CRFs circulan entre la poblacion, se hallan en indi-
viduos sin relacion epidemiologica directa. Las
URFs aparecen en individuos relacionados entre
si 0 en un solo individuo. Hasta el momento se
reconocen 34 formas recombinantes circulantes.*

Solo 10 afios han transcurrido desde que se
describi6 la primera CRF, un tiempo relativamente
corto para evaluar la influencia global que tendra
este fenomeno en la evolucion de la pandemia. La
primera consecuencia practica de la recombinacion
es que aumenta la complejidad del virus y, por tan-
to, constituye un obstaculo mas para el desarrollo
exitoso de vacunas. Sin embargo, la repercusion
que pueden tener los cambios genéticos que sufre
el virus por medio de este fendmeno en su capaci-
dad de replicacion, potencial destructivo para las
células del sistema inmune y rapidez de progresion
a SIDA de los pacientes infectados, son cuestio-
nes todavia no aclaradas por los estudios realiza-
dos hasta la fecha; constituyen por tanto objetivos
primordiales de la investigacion médica en la ac-
tualidad.>®

En estudios recientes se ha detectado una
extraordinaria diversidad de formas genéticas de
VIH-1 en Cuba, lo que demuestra la existencia de
al menos 3 subtipos diferentes (B, C, D) y varias
formas recombinantes circulando.”®

En la medida en que esta gran variedad de
subtipos de VIH-1 se mezclen, este panorama se
hard cada vez mas complejo porque ocurriran
recombinaciones de virus que ya son recom-
binantes.

Los estudios de epidemiologia molecular del
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 llevados
a cabo hasta la fecha en Cuba han sentado las
bases para la realizacion de investigaciones anali-
ticas, las cuales permitan comprender el impacto

que esta gran diversidad genética tendra en la evo-
lucién de la epidemia en el pais.

Entre mayo y septiembre de 2003 se colecta-
ron muestras de 429 pacientes VIH positivos aten-
didos en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri” (IPK), de Ciudad de La Habana, se deter-
min6 subtipo en el segmento del gen de la
polimerasa que comprende proteasa y 0,9 kb de
transcriptasa inversa (RT), para comparar desa-
rrollo de mutaciones entre pacientes tratados y sin
tratar de subtipos B y no B. Se disefi6 la presente
investigacion con el objetivo de dar seguimiento a
estos pacientes y detectar posibles diferencias en-
tre subtipos, especialmente para tratar de identifi-
car la influencia de formas recombinantes en la
evolucion clinica de pacientes VIH/SIDA.

METODOS
Seleccion de la muestra

Partiendo de un universo de 429 pacientes in-
fectados por el virus de inmunodeficiencia adquiri-
da, a los cuales se les determino el subtipo viral en
el fragmento del gen pol que codifica para la
proteasa y 0,9 kb de la transcriptasa inversa (RT),
se seleccionaron 2 estratos. En uno de ellos se
agruparon los pacientes con subtipos virales puros:
B (41,7 %), C (6,29 %), G (3,45 %), D (7,45 %), y
H (1,86 %). En el otro, se incluyeron los pacientes
cuyos subtipos virales habian sufrido algun tipo de
recombinacion CRF19 cpx (12,3 %), B/G (11,18 %),
CRF18 cpx (7,45 %) y otros (1,63 %).

En un segundo paso se escogieron aleatoria-
mente 112 pacientes de cada estrato, para ser so-
metidos a observacion durante 18 meses, con el
objetivo de determinar si el presentar alguna de las
formas recombinantes del virus puede influir en la
evolucion de la enfermedad. Los pacientes esco-
gidos quedaron asignados a 2 grupos que fueron
nombrados: Recombinante y No recombinante, en
dependencia de sus subtipos virales.

Criterios de inclusion: ser paciente seropositivo
al VIH y haberse realizado carga viral, conteo de
linfocitos T CD4 (+) y pruebas de genotipo viral
para determinar resistencia a farmacos antirre-
trovirales y clasificacion por subtipo o CRF para el
gen estudiado, entre los meses de mayo y sep-
tiembre de 2003, en el IPK.



Criterios de exclusion: carga viral basal no
detectable o resultado discordante con la clinica 'y
el conteo de linfocitos T CD4 (+). El no asistir a
las consultas o no realizarse los estudios progra-
mados durante el periodo de observacion.

Pérdidas: un total de 45 pacientes citados no acu-
dieron al llamado; 18 pacientes asistieron a la consul-
ta inicial, pero no regresaron a consultas sucesivas;
10 pacientes fallecieron durante el estudio.

Se obtuvo el consentimiento escrito de todos
los pacientes que acudieron a consulta.

Disefio del estudio

Se realizé un estudio de seguimiento analitico.
Luego de sucesivas pérdidas la cohorte quedo di-
vidida en 2 grupos atendiendo al subtipo viral o
forma recombinante responsable de la infeccion:
Recombinante n= 79 y No recombinante (subtipo
B) n=82. A cada paciente se le determind niveles
de linfocitos T CD4 (+), carga viral y hemoquimica
al inicio y al final del estudio (18 meses). En el
caso de los pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral en el transcurso del estudio se reali-
z06 determinacidn adicional de carga viral y conteo
de linfocitos T CD4 a las 12 semanas de iniciado
el tratamiento.

Para la realizacion de la carga viral se utilizo
la tecnologia NASBA, técnica de amplificacion in
vitro del ARN plasmatico (Nuclisens System,
Biomerieux, France), con un nivel de sensibilidad
de hasta 50 copias/mL.
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Los valores de linfocitos T CD4 se determina-
ron por citometria de flujo, mediante un citometro
de flujo FACScan (Becton-Dickinson,USA).

Para la obtencion de las variables clinico
epidemiolodgicas que permitieron dar salida a va-
rios de los objetivos trazados en la investigacion,
se utilizaron los datos contenidos en los expedien-
tes clinicos de los pacientes desde el momento del
diagnostico (cohorte historica).

Caracteristicas de los grupos al inicio del estudio

Las caracteristicas fundamentales de cada
grupo al inicio del estudio (linea basal), se descri-
ben en la tabla 1. Se encontrd una gran similitud
entre los grupos en cuanto a promedio de edad,
color de la piel y tiempo medio de evolucion, lo
cual los hace perfectamente comparables.

La edad media fue muy similar para ambos
grupos: 35,07 + 8,05 afios en pacientes Recom-
binantes y 35,41 £ 7,99 afios en No recombinantes
(t= 0,25 p=0,78). Tampoco se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto al color de la piel,
con predominio de pacientes de piel blanca. El sexo
masculino y la preferencia sexual HSH (hombres
que tienen sexo con hombres), predominaron en
ambos grupos.

El tiempo medio de evolucion desde el diag-
nostico VIH hasta el inicio del estudio fue de
6,49 + 4,29 afios en pacientes Recombinates y de
6,79 £+ 2,50 anos en No recombinantes (p> 0,05).

La carga viral basal global era mayor en el
grupo de pacientes No recombinantes 138 625 +

TABLA 1. Caracteristicas de los grupos al inicio del estudio. Linea basal

No recombinantes n=82

Estadigrafo

Parametro Recombinantes n= 79
Edad media (aflos) 35,07 + 8,05
Sexo M 68,4 %

F 316 %
Color de la piel B 67,1 %

M 19,0 %

N 133 %
Tiempo de evolucion en
afios desde el diagnostico 6,49 + 4,24
Frecuencia SIDA 54 (68,4 %)
Mediana CV(copias/mL) 18 000

Mediana CV en pacientes
NAIVE (copias/mL)

Media de CD4 en pacientes
NAIVE células/puL

IQR 2 700-53 000

8 250
IQR 3000-34000

494 £ 118

35,41+7,99 t=0,26 p= 0,78

M 85,4 % chi cuadrado 6,57 p=0,01
F 14,6 %

B 70,7 % chi cuadrado 0,54 p= 0,76
M 14,6 %

N14,6 %

6,79 £ 2,50 t= 0,54 p= 0,58

57 (69,5 %) RR 0,98 IC 0,77 1,21

26 500 t=2,02

IQR 5 000-98 000

p=0,04

28 000 Chi cuadrado 3,29
IQR 3550-58500 p= 0,06
468 + 180 t=0,61 p= 0,54
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+288 516 copias/mL en comparacion con el grupo
Recombinante 64 914,39 + 147 841 copias/mL
(Kruskal Wallis=2,81 p=0,04). Este mismo anali-
sis, que incluye solo los pacientes sin tratamiento
antirretroviral previo (pacientes NAIVE), mostro
una tendencia similar, con una carga viral media
mayor en No recombinantes; pero esta vez la di-
ferencia no fue estadisticamente significativa.
Los niveles basales de linfocitos T CD4 (+)
fueron de 494 = 118 células/uL en pacientes NAIVE
con formas recombinantes y de 468 + 180 células/pL
en los del grupo No recombinantes (t=0,61 p=0,54).

Variables de resultados y su definicion

- Paciente SIDA: criterios modificados del
CDC. 1993

- Enfermedad oportunista: enfermedad
oportunista mayor, indicadora de SIDA segiin
criterios modificados del CDC. 1993.°

- Rapidez de progresion a SIDA (Numero de
afios desde el diagnostico hasta el momento
de ocurrencia del evento SIDA).

- Rapidez con que declinan los linfocitos T CD4 (+).

- Numero de células menos por afio = conteo
linfocitos T CD4 (+).

- Inicio- conteo linfocitos T CD4 (+) final /
/tiempo de observacion.

Métodos estadisticos

Se estudio la posible asociacion entre el subtipo
viral y la evolucion de pacientes infectados por el
VIH. Los datos se resumieron utilizando medidas de
tendencia central media + DE, mediana e intervalo
intercuarticular (IQR), para variables cuantitativas y
porcentajes y mediana para las variables cualitati-
vas. Se realiz6 el calculo de media geométrica para
las variables expresadas en valores logaritmicos.

Se hicieron pruebas de hipotesis (pruebas t,
ANOVA) para la comparacion de medias y de chi
cuadrado para la comparacion de proporciones in-
dependientes. Se aplicd la prueba de Kaplan Meier
para el analisis de supervivencia y la significacion
estadistica del resultado se evalué mediante el Log
Rank Test. La magnitud de las asociaciones entre
variables de exposicion (subtipo viral) y el riesgo
de enfermedad, se estim6 mediante el calculo del
riesgo relativo para cada una de las variables por
separado. El intervalo de confianza fue de 95 %.

RESULTADOS

Al finalizar el estudio 54 pacientes del grupo
Recombinantes (68,4 %) y 57 pacientes del grupo
No recombinantes (69,5 %) clasificaban como SIDA;
un total de 34 casos progresaron a esta condicion
durante el periodo de observacion (tabla 1). No se
encontro asociacion entre el fenomeno de la
recombinacion y el riesgo de progresion a SIDA
(RR0,981C 0,79 1,21).

El andlisis retrospectivo de la cohorte, tomando
como punto de partida el momento del diagnostico
VIH, permitié determinar que el tiempo medio de
progresion a SIDA fue de 4,09 + 3,8 afios en pa-
cientes del grupo Recombinantes y 3,62 + 2,56 afos
en pacientes del grupo No recombinantes (Kruskal
Wallis 0,114 p=0,73).

Enla figura 1 se ilustran los resultados del test
de Kaplan Meier para la probabilidad de ocurren-
cia del evento SIDA; las curvas de analisis mues-
tran resultados muy similares para ambos grupos
hasta los primeros 7 afios después del diagnostico,
pero a partir del octavo afio de evolucion la proba-
bilidad de haber progresado a SIDA es mayor en
el grupo No recombinante, con solo 26 % de pa-
cientes libres del evento a los 10 afios por aproxi-
madamente 38 % de los pacientes Recombinantes
(Log Rank Test 0,09 p= 0,07).

Las enfermedades oportunistas mayores se pre-
sentaron en 27 pacientes Recombinantes 34,2 % y
en 32 pacientes No recombinantes 39 % (RR 0,87
IC 0,58 1,54), no demostrandose asociacion entre el
pertenecer a uno u otro grupo y el riesgo de padecer
alguna de estas enfermedades (tabla 2).

Fallecié un total de 10 pacientes durante el
periodo de observacion; 4 del grupo Recombinantes
y 6 del grupo No recombinantes.

La prueba de Kaplan y Meier para la probabi-
lidad de supervivencia (fig. 2) sugiere que esta a
los 10 afios para el grupo Recombinante es de 16 %
y de 8 % para el grupo No recombinante (Log
Rank 0,11 p=0,73).

En latabla 3 se muestran los niveles de linfocitos
T CDA4 (+) y la carga viral de los pacientes a los 18
meses de observacion. El conteo absoluto de linfo-
citos T CD4 (+) fue mayor en el grupo Recom-
binante 388,23 + 86,7 células/uL comparado con
los pacientes No recombinantes 347 + 117,50 cé-
lulas/uL, aunque esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (t= 0,27 p=0,78).



La velocidad de disminucion de los linfocitos T
CD4 (+) en pacientes NAIVE fue de 86,29 + 70,27
células/aiio en Recombinantes y de 117,96 £ 190,6
células/afio en No recombinantes, un test ANOVA
para la comparacion de 2 medias (t= 1,36 p=0,17)
no demostré significacion estadistica, no obs-
tante esta diferencia pudiera ser relevante en la
practica clinica.

La mediana de la carga viral en pacientes
Recombinantes fue de 7 000 copias/mL (IQR
2 100-23 000) y de 12 000 copias/mL (IQR 3 300-
58 000) en los pacientes No recombinantes.

RECOMBINANTE=False RECOMBINANTE=True
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TABLA 2. Enfermedades oportunistas en pacientes
Recombinantes y No recombinantes durante el periodo de
observacion

Enfermedades oportunistas

Recombinante Si No Total
Si 27 52 79

% 45,8 51,0 49,1
No 32 50 82

% 54,2 49,0 50,9
Total 59 102 161

% 100,0 100,0 100,0

Intervalo de
confianza 95 %

Riesgo relativo (RR) 0,8758

0,5821 1,3177 (T)

RECOMBINANTE=False

RECOMBINANTE=True
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Fig. 1. Kaplan Meier. Probabilidad de no ocurrencia del evento
SIDA en pacientes Recombinantes y No recombinantes.

LogRank 011 1 p=0.73

Fig. 2. Kaplan Meier. Probabilidad de supervivencia en pacientes

Recombinantes y No recombinantes.

TABLA 3. Carga viral y linfocitos T CD4(+) en pacientes Recombinantes y No recombinantes a los 18 meses de observacion

Parametro Recombinantes No recombinantes Test

Carga viral copias/mL 25462 + 484560 42232,58+64762 ANOVA t=1,08
Mediana 7 000 Mediana 12 000
RIQ 2 100-23 000 RIQ 3 300 - 58 000 p=0,28

Conteo absoluto de linfocitos
T CD4 (+) células/pL 388,73+ 86,29

Mediana 343

RIQ 275-491
Velocidad de disminucion de
linfocitos T CD4 (+)/afio 86,29 + 70,87
Mediana 45

42 232,58 + 64 762
Mediana 12000
RIQ 3 300-58 000

117,96 + 190,6
Mediana 94

ANOVA t= 0,27
p= 0,78

ANOVA t= 1,16
p= 0,25
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DISCUSION

Las evidencias de la influencia de la diversidad
genéticay larecombinacion en la virulencia y agresi-
vidad del VIH no son concluyentes. Son universal-
mente reconocidas las diferencias existentes entre
VIH-1y VIH-2, este tltimo es menos transmisible y
menos patdgeno,'’ en cambio los estudios que han
tratado de demostrar diferencias bioldgicas entre
subtipos han arrojado resultados contradictorios.'"

En el presente estudio se encontrd una carga
viral y conteo de linfocitos T CD4 (+) basales mas
altos en pacientes del grupo No recombinantes, en
comparacion con pacientes del grupo Recom-
binantes, estos hallazgos no se modificaron al rea-
lizar ajustes de acuerdo con el tiempo de evolucion
lo cual sugiere que este grupo (No recombinante)
tiene una mayor capacidad de replicacion. Peters
y otros notaron que la presencia del fenotipo
CXCR4-positivo (formador de syncytium), en pa-
cientes del subtipo B se asocia a una mayor rapi-
dez de progresion a SIDA y que este fenotipo es
raro en pacientes del subtipo C y algunas formas
recombinantes.'?

Este resultado se corresponde con lo sefalado
por Bustcher y otros,'* quienes consideran que en
ausencia de tratamiento antirretroviral las cepas
mutantes tienen desventajas replicativas en com-
paracion con cepas salvajes (teoria del low viral
fitness). Van Opijaen’ defiende el punto de que
cambios en bloque en sitios claves del genoma viral
como los que puede introducir la recombinacion,
afectan la virulencia de VIH-1.

Al interpretar los resultados anteriores se debe
ser cauteloso, pues no se puede olvidar la influen-
cia que la variabilidad genética del VIH tiene en
los resultados de los estudios de laboratorio, parti-
cularmente en la determinacion de la carga viral
plasmatica. A pesar de los progresos alcanzados
en los ultimos afnos, todavia muchos laboratorios
informan resultados erroneos cuando procesan
muestras de pacientes recombinantes.'> En este
sentido aqui se excluy¢ del estudio, a los pacientes
con valores de carga viral discordantes con la cli-
nica y los niveles de linfocitos T CD4 (+).

Es dificil de determinar el impacto que el
subtipo viral tiene en la evolucion de la enferme-
dad, porque diversos factores como edad, sexo,
via de transmision, carga viral, etc. pueden influir
en la rapidez de progresion a SIDA, frecuencia de
enfermedades oportunistas y mortalidad en pacien-
tes infectados por el VIH.

Las investigaciones que han evaluado el pro-
noéstico para los diferentes subtipos arrojan resul-
tados controversiales, por ejemplo, no se
encontraron diferencias en cuanto a progresion de
la enfermedad entre individuos infectados por los
subtipos A, B, C y D en Suecia.'® En un estudio
multicéntrico en Camerun, no existieron diferen-
cias en cuanto a supervivencia, progresion clinica
y velocidad de disminucion de los linfocitos T CD4
(+) entre pacientes del subtipo CRF02 AGy los
infectados por otros subtipos,'” en cambio un estu-
dio en Uganda de méas de 1 000 pacientes sefiala
que el subtipo D se asoci6 con una progresion mas
rapida a la muerte en comparacion con el subtipo
H,'¥ asi mismo en Senegal se reporta que las mu-
jeres infectadas con subtipos A son 8 veces menos
propensas a evolucionar a SIDA que las infecta-
das por otros subtipos."

En el presente trabajo no se encontr6 asocia-
cion entre el riesgo de progresion a SIDA o morta-
lidad y el pertenecer a los grupos Recombinantes
o No recombinantes; sin embargo, el analisis de
las curvas de Kaplan y Meier revela una tenden-
cia a una mayor probabilidad de progresion a SIDA
en pacientes del grupo No recombinantes después
de los 7 afios de evolucion y una mayor probabili-
dad de supervivencia a los 10 afios en el grupo de
pacientes Recombinantes. Aunque estas diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas, pa-
recen tener relevancia clinica, porque se hacen mas
evidentes en la medida en que aumenta el tiempo
de evolucion de los pacientes.

Durante la infeccion por el virus de inmu-
nodeficiencia humana tipo 1 VIH -1 cerca de un
billén de viriones son liberados al plasma y de ma-
nera subsecuente aclarados por el sistema inmune
cada dia, con pérdida de 5 % de la poblacion total
de linfocitos T CD4 diariamente. Existe una gran
variabilidad en la tasa de disminucién de los
linfocitos T CD4 (+), con algunos pacientes consi-
derados como rapidos, lentos o inclusive no
progresores.”” Se observo que la velocidad de dis-
minucion de los T CD4 (+) fue mayor en pacien-
tes del grupo No recombinantes. Este resultado se
corresponde con la mayor carga viral basal que
tuvieron los pacientes. Muchos autores han de-
mostrado que la carga viral es un fuerte factor
predictor de progresion; a mayor carga viral, ma-
yor velocidad de disminucion de los T CD4 (+) y
mayor rapidez de progresion a SIDA. En este sen-
tido, se acepta que la carga viral representa la velo-
cidad con que el individuo marcha hacia el abismo o



bancarrota inmunoldgica y los niveles de linfocitos T
CD4 la distancia que lo separa de este.?*?!

En resumen, el analisis estadistico de los re-
sultados de este estudio no permitié demostrar aso-
ciacion entre el subtipo viral y la evolucion de
pacientes infectados por el VIH 1, pero existié un
patron evolutivo en los grupos que debe tomarse
en cuenta. Se observd una tendencia de los pa-
cientes del grupo Recombinantes a presentar me-
nor carga viral basal, menor rapidez de progresion
a SIDA y mayor probabilidad de supervivencia
después de los 10 afios del diagndstico en compa-
racion con pacientes del grupo No recombinante.

Aunque estas diferencias entre los grupos son
pequefias y solo se hacen evidentes con el trans-
curso del tiempo, pueden cobrar cada vez mas
importancia en la medida en que contintie aumen-
tando la supervivencia de los pacientes infectados
por el virus de inmunodeficiencia humana.

Influence of the viral subtype in the progression of HIV
patients

SUMMARY

A longitudinal study of 161 HIV-positive patients seen at “Pedro
Kouri” Institute of Tropical Medicine was conducted to assess
the influence of viral recombination in the outcome of patients
infected by the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1).
The cohort was divided into two groups: Recombinant and Non
Recombinant, depending on the viral subtype or recombinant
form accounting for the infection. The participants from each
group were observed for 18 months and compared in terms of
time to developing AIDS, frequency of opportunistic diseases,
survival and speed of reduction of CD4 T lymphocytes. Average
time to AIDS was 4.09+ 3.8 years for patients in the Recombinant
group and 3.62+2.56 years for patients in the Non Recombinant
group (KW 0.14 p=0.73). The survival probability at 10 years
after diagnosis was 16 % for Recombinant group and only 8 %
for Non Recombinant group (Log Rank 0.11 p=0.73). The CD4
T lymphocytes decreased at a rate of 86.29+70.27 cell/ul per
year in patients of the Recombinant group and 117.96+190.6
cel/ul per year in patients of the Non Recombinant group(t 1.36
p=0.17). We concluded that patients of the Recombinant group
had slower progression to AIDS and higher survival probability
at 10 years compared to the patients in the Non Recombinant
group, although these differences were not statistically
significant.

Key words: Recombination, HIV, outcome
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