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INTRODUCCION

El objetivo de este estudio es estimar la Incidencia de casos de SIDA que se
presentara a corto plazo (hasta el afio 2010). A continuacion se da un extracto
del contenldo de cada capitulo. En el primer capltulo se tratan los puntos

preliminares de la investigaclon, como son:

Origen del VIH

Se dice que el Sindrome de Inmunodeficiencla Humana (SIDA) empez6 en
Africa, pues la enfermedad est4 ampliamente dispersa en Africa central y
solamente en Africa hay monos infectados con virus relacionados al Virus de

Inmunodeficiencla Humana (VIH).

Los dos virus humanos que se saben causantes de SIDA, VIH-1 y VIH-2,
comparten solamente el 40% de homologla, mientras VIH-2 y dos razas
conocidas de Virus de Inmuncdeficiencia Simlae (VIS) , comparten

aproximadamente el 75%.

Nolreau, persona que trataba con los habitos sexuales de la gente de Africa
en 1987, dijo: “Para estimular a un hombre o a una mujer e inducirlos a una
Intensa actividad sexual, se les inoculaba sangre de mono®. Postariormente, el
Dr. Charles Gllks de Oxford, propuso que gente inoculada con sangre fresca
de mono, en una serle de experimentos de control de malaria en el periodo de
1920 a 1950, pudo haber recibido el progenitor del hoy VIH. Tales practicas

pueden constituir un medio eficiante de transmision trans-especles.



Los monos africanos son el huésped natural de los retrovirus, es decir, su
organlsmo vive en equilibrio con ellos. El virus llega a ser mortal, solo después

de transmitirse a otras especles, en este caso, a los hombres.

La presente epidemla comenzé a esparcirse, por ampllos contactos con el
Africa negra, acompafiado de Ia transferencia de millones de Africanos a varias
partes del mundo. La propagacién del virua parece coincidir con la introduccién
generalizada de |eringas y agujas, con programas de vacunacion y antibioticos
y con el mejoramlento de la comunicacién y la migracién extensiva en Africa.
De esta manera, el virus pudo haber sido llevado tamblén por contactos

sexuales a otras partes del mundo.

El primer slgno de que una nusva enfermedad habla aparecido en América,
fue la apariclén de un cancer raro, llamado sarcoma de Kaposl, entre hombres
homosexuales de Nueva York. Posteriormente, en 1982, los Centres for
Diseases Control (CDC) reportaron un sindrome. También se encontrd que el
SIDA, se estaba propagando entre usuarlos de drogas intravenosas,
hemofilicos, receptores de transfuslones de sangre y Haitianos; no se

diagnosticaron casos heterosexuales hasta 1983.

En 1983 investigadores de instltuto Pasteur de Francia, y en 1984 el
laboratorio del Dr. Gallo en Estados Unidos, Identlficaron la causa de SIDA. Al
virus lo llamaron Limphadenophathy-Associated Virus (LAV) y Human T-
lymphotropic Virus (HTLV-3), repectivamente, Después se acordé llamario VIH,

para resolver los problemas de muiltiples nombres.
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Historia natural de la enfermedad )
Se llama historia natural de la enfermedad, al curso que un proceso
patolégico slgue a lo largo del tiempo, cuando no se aplican elementos

externos para detenerlo o corragirio.

Como su nombre lo Indica, se pueds decir que un paclente tlene SIDA a
partir del momento en que su sisterna Inmunologico ha sufrido, por efecto de la
accion del VIH, un deterloro tal que lo incapacita para defenderse contra
ciertos agentes infacciosos, que en condiclones normales no producen

enfarmedad o la producen an forma leve y rara vez fatal.

El desarrollo de cualquier enfermedad es resultado de tres elementos: el

agente causal, el huésped y el medio amblente.

El agente

El VIH, es un retrovirus cuya caracteristica principal es convertir su material
genético de “formato” ARN a ADN. Resultan ser un mlllon de veces més
répldos que cualquler otro orgenismo. Se caracterlzan por provocar Infecclones
con largos periodos de latencia, sin dafiar a la célula y sln inducir enfermedad.
Tiempo después, por la accidn de algin cofactor, destruyen a las células

parasitadas, provocando el desarrollo tardlo de la enfermedad.

Huésped

Se llama huésped al sujeto de una infecclén.
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Medio amblente

La evolucion del VIH/SIDA depende de factores culturales, econdémicos y

sociales.

Subreporte y retraso en el reporte

El andlisis de datos basado en la fecha de dlagndstico (que son del tipo que
se utllizan en este caso), debe tomar en cuenta el retraso en el reporte, esto es
el tliempo requerido para que los casos sean reportados. El subregistro, que
son los casos que no llegan a ser reportados, es el resultado de varios hechos,
como son: el largo periodo de incubacién de la enfermedad, el subdiagnostico,

los factores de riesgo desconocidos y la falta de notificacion.

Cobertura de los tratamientos antiretrovirales (ARV).

Los tratamlentos ARV se comenzaron a utllizar en México desde 1989 y a
partir de esta facha, han ido aumentando en nidmero. Diversos medicamentos
hén sido aprobados por la Secretaria de Salud desde 19890. Se sabe que para
1997 las Instituciones de salud publica proporcionaban este tipo de
medicamentos, alcanzando una cobertura del 54% de los paclentes con SIDA

de todo el pals. Esta cobartura para el afio 2002 ascendia al 93%.

En el capitulo 1l se desarrolla el Método de Retro-célculo, El método de Back-
calculation o retro-calculo se utiliza para predecir casos de SIDA, basados en
la curva de Incidencia de VIH pasada, y la funcién de distribucion del periodo

de Incubacion. La idea es estimar la tasa de incidencla de VIH, por
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desconvoluclon de la actual incidencla de SIDA con el periodo de incubacién y

luego utilizar estas estimaclones para proyectar Incldencia futura de SIDA.

En el capltulo Il se tratan algunos temas relacionados con el periodo de
Incubacién de la enfermedad y se da a conocer la funclén de distribucién que

la modelara.

Periodos de Incubacion segun otros estudlos

Segun diversos estudios se sabe que la media del periodo de incubacion es
distinta segun como se hayan dado las infacclones. Es declr, las pereonas que
se contaglaron por transmigion sanguinea tardan, en promedio, menos tiempo
an desarrollar SIDA, que quienes se infectaron por transmision sexual. Para la
categorla de transmisién sanguinea se estima una mediana del periodo de
incubaclén de 4 afios, y para la categoria de transmision sexual de 5 a 12

afios.

Perlodo de Incubacién y terapia antirretroviral.

La disponibilidad de farmacos, que suprimen la replicacion del VIH, ha tenido
un Impacto profundo sobre Ia historla natural de la Infeccion por VIH. Lo cual
puede llevar a pensar que e esta observando no la historia natural de la
enfermedad, sino la historla de la enfermedad afectada por los tratamlentos

ARV, que redunda an cambios en el periodo de Incubacion.

En el capitulo IV se aplica el método de Retro-calculo a los casos de SIDA

mexicanos. Y finaimente se dan algunas conclusiones.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES

ORIGEN DEL VIH

Ahora hay pocas dudas de que el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
(SIDA) empez6 en Africa, puesto que la enfermedad est4 ampliamente dispersa
en Africa central y solamente en Africa hay especies de monos naturaimente
infectados con virus relacionados al Virus de Inmunodeficlencla Humana (VIH).
Aunque el primero de tales virus fue separado de un macaco (y por lo tanto

llamado VIS, ), ese animal fue probablemente Infectado en cautiverlo con
VIS, . Para el cual el mono africano sooty mangabey (SMM, por sus siglas en

inglés), es el huésped natural.

Los dos virus humanos que se sabe que causan SIDA, VIH-1 y VIH-2, éste
Ultimo aislado de un paciente de Africa Occidental, comparten solamente el 40%
de homologla, mientras que el VIH-2 y ambas razas de VIS comparten
aproximadamente 75% de homologla. Las Unicas diferencias notables son: el gen
vpx de VIS, el cual no se encuentra en VIH, y el gen vpu de VIH que no se
encuentra en VIS. (Essex et al; 1988). Estas similitudes explican ambas cosas: la
reactlvidad cruzada seroléglca de VIS y VIH-2 y la situacién en que VIH-2 fue
encontrado después de que el suero de un paciente con SIDA fallé en reaccionar

contra VIH-1.



Acerca del origen del VIH, el doctor Robert C. Gallo del Instituto Nacional de
Céancer de Estados Unidos, sugirld en 1987, que éste pudo haber sido una
mutaclén de un virus similar al que infacta al mono africano verde, el cual pudo

haber infectado al hombre en algian momento. (Walker; 1994).

La primera explicacion plausible del origen del SIDA, por transferencia de cruce
de espacies, es debido a Noireau en 1987, qulén trata con los habitos sexuales de
la gente de los grandes lagos de Africa. Nolreau cité el siguiente enunciado: “Para
estimular a un hombre o a una mujer e inducirlos a una intensa actividad sexual,
era directamente Inoculada sangre de mono macho para hombre o sangre de
mono hembra para mujer en el érea pubica y tamblén en los muslos y espalda”.
Tales practicas pueden constitulr un medio eficiente de transmislon trans-especies
y podrian ser responsables de la apariclén de la infeccidn del hombre por VIS y de

esta manera de SIDA. Esto lleva a la sugerencia de que VIS, uq Pudo haber

ocasionado la infacclén de VIH-2 del hombre de Africa Oeste y que un virus

distinto de mono, puede eventualmente ser aislado, el cual sera similar a VIH-1.

Los monos africanos son el huésped natural de los lentlvirus (sub-familia de
retrovirus a la cual pertenece el VIH y que se caracterizan por provocar
infecciones con largos perlodos de latencia), es decir, su organismo vive en

equllibrio con ellos. E! virus llega a ser mortal, solo después de transmitirse a otras



especles, en este caso, a los hombres. Es digno de mencién, que el VIH no es el
primer virus de mono quse infecta al hombre.

Posteriormente, el Dr. Charles Gilks de Oxford, propuso que gente inoculada
con sangre fresca de mono, en una serie de experimentos de control de malaria
en el periodo de 1920 a 1950, pudo haber recibido el progenitor del hoy VIH.

(Walter; 1994).

Obviamente no es posible estimar cuando fue infectada la primera persona con
un lentivirus de mono, pero la pregunta de cuando y como comenzé la presente
epldemla a esparcirse es mas facil de tratar, Extensivos contactos con el Africa
negra, acompafiado de la transferencia enérgica de millones de Africanos al
Nuevo Mundo. Los Arabes similarmente hén contactado con el Africa Este y Oeste
en un lapso de clentos de afios, y también han tenido que ver con el trafico de
asclavos. Aun no hay evidencia de la existencla de VIH en Europa, las Americas o
Arabla durante el siglo antepasado o aun en la primera mitad del siglo pasado. Lo
que argumenta fuertemente que la extensa infaccion de VIH en Africa es un

evento reclente.

La amplia divergencla entre alslamientos de VIH-1 y VIH-2 pueden ser entonces
explicados por mutaclén continua e infeccion por VIS de diferentes especles de

monos.

De todo a todo, la evidencia epidemiolégica apunta a la propagacion de la

infeccidn por VIH en Africa desde la segunda guerra mundial. La propagacion



parece coincidir con la introduccion generalizada de Jeringas y agujas, junto con
programas de vacunaclién y antibioticos. Aln ahora, las medicinas inyectables son
ol tratamiento de preferencia en Africa y otros palses. Este perfodo de agujas y
jeringas coincide con el mejoramiento de la comunicacion y la migraclén extensiva
en Africa. De esta manera el virus pudo haber sido llevado de unas pocas dreas
endémicas alsladas, a poblaciones urbanas, y de ahi por contactos sexuales a

otros palises, cruzando el mar.

El caso méas temprano de suero positivo de VIH-1 fuera de Africa, reportado en
Noruega, fue el de un marino quien probablemente llegé a infectarse a mediados
de los 60’s y de quien su esposa y tercera hija murieron de lo que pudiera ser

diagnosticado hoy como SIDA. (Karpas;1990).

El primer slgno de que una nueva enfermedad habla aparecldo en América, fue
la apariclén de un cancer raro, llamado sarcoma de Kaposl, entre hombres
homosexuales de Nueva York. Este tipo de cancer, habla sido conocido,
principalmente, entre Itallanos mayores, hombres judios y en Africa.
Posteriormente, en 1982, los Centros para el Control de Enfermedades (Centers
for Control Diseases, CDC) de los Estados Unidos reportaron un sindrome, que
Incluye: infecclones oportunistas, reduccion de células T4 y en algunos casos
sarcoma de Kaposi y Neumonlia, causada por Pneumocystls carinil. Tambien se
encontrd que el SIDA, se estaba propagando entre usuarios de drogas
intravenosas, hemnofilicos, receptores de transfusiones de sangre y Haitianos,

hasta 1983 se diagnosticaron los primeros casos heterosexuales. El sindrome



estaba relacionado, aparentemente, con el estilo de vida. Aun nadie sabla que
estaba causando los problemas de salud y muertes recientemente observadas.
En 1981 y 1982, respectlvamente, se descubrieron dos retrovirus causantes de
leucemia: HTVL-1 y HTVL-2 (Human T-lymphotropic virus 1 y 2). Se propuso,
buscar una variante de estos dos, que pudiera ser el agente causal del SIDA. En
1983, los investigadores de instituto Pasteur de Francia, dieron a conocer un
nuevo retrovirus, aislado de un paciente con sintomas de pre-SIDA, al cual
llamaron limphadenophathy-associated virus (LAV). Esta fue una Identificaclon
definitiva de la causa de SIDA. Posteriormente en 1984, el laboratorio del Dr. Gallo
de Estados Unldos, descubrié otras razas del mismo virus LAV, al cual ellos
dieron el nombre genérico de HTVL-3. Después se acordé llamarlo VIH, para

resolver los problemas de mdltiples nombres. (Gallo; 1987).



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Se llama historia natural de la enfermedad, al curso que un proceso patoléglco
sigue a lo largo del tiempo, cuando no se aplican elementos externos para

detenerlo o corregirio.

Se ha visto que la infeccion por VIH, ocasiona una gama de manifestaciones
clinicas, que va desde |la ausencia de sintomas hasta formas de tumores que
resultan fatales a corto plazo. Como su nombre lo indica, se puede decir que un
paciente tlene Sindrome de Inmunodeficlencla Adquirida (SIDA) a partir del
momento en que su sistema inmunoldgico ha sufrido, por efecto de la accion det
VIH, un deterioro tal que lo Incapacita para defenderse contra ciertos agentes
infecciosos, que en condiciones normales no producen enfermedad o la producen

en forma leve y rara vez fatal.

El desarrollo de cualquier enfermedad es resultado de tres elementos: el agente

causal, el huésped y el medio ambiente.

EL AGENTE

El virus de inmunodeficlencia humana o VIH, pertenece a la familia de los
retrovirus, cuya caracteristica principal s convertir su material genético de
“formato” ARN a ADN, lo que se conoce como tranecripcién reversa, de donde

viene el nombre de retrovirus. Poseen una gran capacidad para camblar su



estructura hereditarla, de 10~ a 10~ veces al afio; en esto resultan ser un millon de

veces mas rapldos que cualquier otro organismo.

A los retrovirus se les clasifica en tres sub-famllias. Una de estas tres, la de los
lentivirus, se caracterizan por provocar Infecciones con largos periodos de
latencla, sin dafiar a la célula y sin induclr enfermedad. De ahi su nombre (lenti =
lento). Tiempo después, por la accién de algdn factor estimulador (cofactor),
despiertan de su latencia, se multiplican y destruyen a las células parasitadas,
provocando el desarrollo tardio de la enfermedad. A esta sub-famllia pertenece el

VIR.

El VIH reconoce y penetra la superficie de las células que seran parasitadas,
comenzando asl el mecanismo de destruccion celular. En el caso del VIH, las
celulas huesped son las que poseen en su membrana la célula CD4, éstas son:
linfocltos T4 (un glébulo blanco que actta regulando el sistema inmune),
monocltos, macrofagos y células gliales del sistema nervioso central. Cuando el
virus ain esté en la membrana celular, una enzima llamada “ranscriptasa reversa”
pasa la Informacién viral de ARN a ADN, El ADN viaja al nicleo de la célula y se
inserta entre los cromosomas del huésped, donde éste provee la base para la
replicacidn viral. En esta etapa, se fabrican proteinasa que se liberan junto con las
nuevas particulas del virus al destruirse la célula. Como defensa a estas proteinas
el sistema inmunoldgico crea antlcuerpos, cuya presencia en la sangre indica que

la enfermedad va avanzando. Una vez que ha entrado en una célula, el virus



puede permanecer latente hasta que &sta es inmunoldgicamente estimulada por
una infeccién secundaria, La reduccién del nimero de células T4, el sello del
SIDA, deja al paclente vulnerable a infecclones “oportunistas” por agentes que no

dafarlan a una persona saludable.
HUESPED

Se llama huésped al sujeto de una infeccién. Aunque, de acuerdo con lo que se
sabe, cualquler indlviduo puede, sl se expone a los rlesgos, resultar infectado,
Existen ciertos grupos de la poblacion que, por practicas o situaciones
particulares, son los mas expuestos. De acuerdo con ello, son considerados
grupos con practicas de riesgo: homosexuales, bisexuales, las personas que
requieren continuamente de transfusionea de sangre o sus derivados, como son
los hemofilicos o Insuficlentes renales, los usuarios de drogas Intravenosas, los
hijos de madres infectadas, los compafieros sexuales (independientemente del

sexo) de personas infectadas o con alto riesgo de estarlo.

Se ha encontrado, con base en variaciones detéctadas en la estructura de los
receptores celulares CD4 (a los que se une el VIH), que pueden existir diferencias
en la susceptibilidad a infactarse, lo cual explicaria que ciertas personas no se
hayan infectado a pesar de haberse expuesto a un alto rlesgo. También se ha
postulado la teorfa de que la infecclén. por VIH ocurre con mayor frecuencia en

paclentes que tienen sistemas inmunolégicos previamente suprimidos.
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MEDIO AMBIENTE

En el caso de la infeccion por VIH, el factor amblental mayormente responsable
de su aparicion y evolucién, es el cultural, pues se considera como una
enfermedad de comportamiento. También existe el factor socio-economico, que
tiene que ver con costumbres, creenclas y los medios con los que se cuenten para

tratar con esta enfermedad.
INFECCION POR VIH

Para esquematizar el espectro clinico de la infeccion por VIH, los CDC, han
establecido una clasificacion, en la cual se describen las diferentes etapas de la

enfermedad.
Etapa |. INFECCION AGUDA.

El momento en que el VIH penetra al organismo no es detectable por cuadro
clinico ni por estudios de laboratorlo. Tampoco es posible, en la mayoria de los
casos, definir en forma retrospectiva el momento en que la infeccion ocurrié. Entre
el 10 y 15% de los pacientes que adquleren la infeccion presentan sintomas

algunas semanas después.

Se caracteriza porque los paclentes experimentan malestar general: fiebre, dolor

articular, erupcién cutanea generalizada, antre otros sintomas. Este cuadro, se



debe al efecto de la replicaclén viral dentro del organismo y a la Intensa reacclon
Inmunolégica, caracterizada por la formaclén de anticuerpos. Habltualmente la
sintomatologia cede espontaneamente de dos a cuatro semanas despues de

haber iniciado.
Etapa Il. INFECCION ASINTOMATICA.

Este periodo libre de sintomas es reflejo de dos situaciones: 1) La adhesion del
virus a las células y la duplicacién de su codigo genético, y 2) La liberaclon hacia
la sangre de muchos viriones o particulas virales nuevas, que a su vez penetraran

en células que les sean afines. |
Etapa IIl. LINFADENOPATIA GENERALIZADA PERSISTENTE.

El término linfadenopatia se reflere a enfermedad en los ganglios linfaticos, que
son parte del sistema Inmunolégico y se manifiesta por crecimiento, dolor y
cambios en su conslstencia al tacto. Los pacientes que la sufren no
necesariamente van a desarrollar SIDA mas rapido que los paclentes que

permanecen durante lapsos prolongados en la Etapa II.

PERIODO DE INCUBACION

Se le llama periodo de Incubacién al tiempo que transcurre entre el momento de

una Infeccién y la aparicion de la enfermedad. Para el SIDA, el término se aplica al
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lapso entre la Infeccion y la aparlcién de datos clinicos de inmunodeficlencia,

aunque en algunos casos ya haya habido sintomas previos. Dentro del periodo de
I.ncubaclén por lo general se engloba el periodo de latencla, que es el momento de
la infeccién en que se desarrollan anticuerpos, pero es muy pequefio y no se toma

en cuenta.

Etapa V. SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA.

Después de un perlodo previo asintomatico (o con sintomas minimos) el
equilibrio de las subpoblaciones de linfocitos se pierde, y el sistema inmunologico
no puede contener la aparicion de infecciones por gérmenes oportunistas y/o el
desarrollo de tumores malignos. Aproximadamente 10% de los pacientes
desarrollan cuadros muy floridos y graves que los llevan rapidamente a la muerte.
En el resto de los paclentes, el curso es Insldioso y progresivo, conduciéndolos a
un deterioro que en un periodo variable (de ocho meses hasta dos afios y medio),

produce una invalldez total. (Sepulveda et al; 1989).
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DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA EPIDEMIA

Al paracer, la propagaclén extensa del SIDA comenzé a fines del decenio de 1970 y
cornienzos de 1980, entre hombres y mujeres sexualmente promiscuos en Africa
Oriental y Central y entre hombres homosexuales y bisexuales en determinadas zonas
urbanas de América, Europa Occldental, Australla y Nueva Zelandia. El VIH-1 es el tipo
predominante en el mundo. El VIH-2 se encuentra principalmente en Africa Occldental,

pero se han notificado casos en Africa Oriental, Europa, Asia y América Latina.

En 1988, el programa de SIDA de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

reconoclo tres patrones de transmision en el mundo:

Patron |. Se encuentra en los Estados Unldos de América (E.U.A.), México, Canada4,
Europa Occidental, Australla, Nueva Zelanda y algunas partes de América Latina. La
mayorfa de los casos ocurre entre hombres homosexuales o bisexuales y en
drogadictos Intravenosos y la transmisién heterosexual es minima pero esta en
aumento. La transmision perinatal no es comun. Relativamente, muy pocas mujeres

astan infectadas

Patron |l. Se encuentra en Africa, el caribe y algunas 4reas de Sudamérica. El
princlpal modo de transmision en estas reglones es heterosexual y el nimero de
hombres y mujeres infectados es aproximadamente Igual. La transmisién perinatal es

comun.

12



Patron |11 Es tipico de Europa Oriental, Africa del Norte, Medio Oriente, Asia y El
Pacifico (excluyendo Australia y Nueva Zelandla). En estas reglones el VIH fue
Introducldo a mediados de la década de 1980, a diferencla de los Patrones | y Il que fue
a flnales de la década de 1970. Los casos reportados son generalmente de gente que
ha viajado a 4reas con Patroén | y/o Il. Algunos de los casos han sldo causados por
sangre o productos sanguineos importados, en algunas regiones con Patrén lll; éste es

el principal modo de transmisién. (Mann; 1987).

Para 1995 la OMS habia descrito la distribucion de la epidemnia en las sigulentes

regiones del mundo y cinco patrones de transmision del VIH/SIDA:

E.U.A., Europa Occidental y Australia. La transmision mas importante continGa siendo
en hombres con practicas homosexuales y en drogadictos intravenosos (DIV). En esos

palses la trangmision heterosexual se estd incrementando en forma moderada.

Latinoamérica y el Caribe. Aungue la mayor transmision continia slendo en
homosexuales y DIV, la transmisgién heterosexual se ha incrementado en algunos
palses del Caribe (Haitl, Republica Dominicana), Centroamérica (Honduras) y
Sudamérica (Brasil). |.a seroprevalencia de Infecclon por VIH en mujeres embarazadas

en estos paises es del 1% al 2%.

Africa - sur del Sahara la transmision es principalmente heterosexual y, por lo tanto,

existe una elevada transmision perinatal.
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Sudeste Asiatico. Esta regién mostré el crecimlento mas rapido de la epidemia
alrededor de 1995 y la prevalencla de casos presenté un crecimiento exponencial. La
transmislon ocurre asoclada principaimente a drogadiccion intravenosa y contactos

heterosexuales.

En el resto del mundo, las regiones con la menor transmisién de los VIH hasta el
momento son: el Lelano Oriente, el 4rea del Paciflco del continente Aslatico, el centro

de Asla, los palses de Europa Orlental y el Norte de Africa. (Valdespino; 1995).

Actualmente la OMS reconoce los mismos cinco patrones de transmisién y las

sigulentes regiones en el mundo:

América de Norte. Epldemia predominantemente homosexual. En México existe un
peso creciente en la transmislén heterosexual, en tanto que en E.U.A. y Canadé los
usuarios de drogas inyectables (UDI), constituyen el segundo numero en importancia.
Aunque en E.U.A, en el grupo de mujeres Afro americanas de 25 a 34 afios de edad,

s la princlpal causa de defuncién.

Caribe. Epidemia de tlpo heterosexual. Se esta convirtiendo en la segunda regién
mas afectada por la epidemla después de Africa subsahariana. La epldemia mas grave
de la regi6n la tiene Haitl, donde los niveles de prevalencia de VIH se han mantenido

desde finales de la década de 1980 entre 5 y 6%.
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América Latina. En seis de los palses de esta reglon la prevalencia de VIH entre
mujeres embarazadas es de 2%. En centro América la infeccion se transmite de forma
heterosexual en un 80% y homosexual en segundo lugar. En palses del cono sur
(Argentina, Chile, Paraguay y Uruguay) la epidemia es mixta con proporciones muy
semejantes entre los tipos de transmisién heterosexual, homosexual y UDI. En la
mayoria de los pafses sudamericanos el VIH esta trasmitiéndoée por medio del

consumo de drogas Intravenosas Y las relaciones sexuales entre varones.

Africa del Norte y Oriente Medio. El pais més afectado en la reglén es Sudan, donde
ha comenzado una epidemia basicamente heterosexual. En la mayoria de los paises
restantes la epldemia parece ser Incipiente, pero entre algunos de ellos se registra un
importante desplazamiento de personas infactadas. En Iran, dentro del sistema
penitenciario, los niveles de infeccién son muy altos, debido al consumo de drogas

intravenosas. La mitad de los consumidores de dichas drogas son casados.

Europa Orlental y Asla Central. La Federacién Rusa presenta la mayor prevalencia
debido al aumento en el uso de drogas intravenosas y relaciones sexuales peligrosas
entre los jovenes. En algunas partes del pais comlenza una nueva etapa de la
epidemia, donde la transmision via sexual es el rasgo mas caracter(stico. El brote de
VIH mas reciente se localiza en Asia Central, donde las infecciones han aumentado de
forma exponencial, muy probablemente debido a que esta region es un puente para el

trafico de drogas entre Europa y La Federaclén Rusa.
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Afrlca Subsahariana. Concentra mas del 70 % de las infecciones. El SIDA constituye
la principal causa de muerte. Las mujeres tlenen dos veces y media mas
probabilidades de contagiarse que los hombres. Por lo menos el 25% de las mujeres

embarazadas son seropositivas.

Asia Oriental y Pacifico. La princlpal causa de transmisién es el uso de drogas
Intravenosas y la baja utilizacién del preservativo entre éste y otros grupos vulnerables
como los Hombres que tlenen sexo con otros hombres (HSH). En las epidemias mas
antiguas de la regién, el VIH se propaga de manera significativa de las personas con

comportamientos de alto riesgo hacla sus parejas sexuales.

Asia Meridional y Sudoriental. En algunas regiones el VIH/SIDA no se limita a los
grupos vulnerables, sino que se propaga a sectores mas ampllos de la poblacléon.
Aunque en ciertos palses como la India, las tasas de prevalencia mas altas se
encuentran entre los profesionales del sexo y en UDI. En-Bangla Desh los jovenes
tienen conocimiento escaso del SIDA, y a menudo participan en méas de una actividad

riesgosa. (Magis et al; 2003), (ONUSIDA, OMS; 2003).
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BREVE HISTORIA DE LA EPIDEMIA EN MEXICO

El primer caso de SIDA en México fue dlagnosticado en 1983, aunque el Inicid

de la epidemia puede ubicarse en 1981.

Hasta 1988 se hablan reportado 1 682 casos de SIDA, 1487 (91.3%)
correspondian a hombres, 141 (8.7%) a mujeres, 60 (3.5%) a casos pediatricos; la
relacion hombre-mujer era de 10.5 a 1. El grupo de mayor riesgo de infeccion por
VIH era sl de hombres homosexuales. La prevalencia de la infeccion en hombres
homosexuales variaba desde 1% en Monterrey hasta 31% en el Distrito Federal.
El nimero de casos de SIDA presentaba hasta ese momento una tendencia de
crecimlento exponencial. Se estimaba el namero de infectados por VIH entre 31
600 y 97 700. El SIDA ocupaba el lugar 16 como causa de muerte a nivel

nacional.

De los hombres adultos el 92.4% adquirlé la infecclon por via sexual: 57.5%
corresponde a homosexuales, 25.95% a bisexuales y el 9.0% a heterosexuales.
0.3% de las infecciones fueron causadas por transmisién sanguinea, de los cuales

0.4% fueron Usuarios de Drogas Intravenosas (UDI).
De los 141 casos de SIDA en mujeres adultas dos terceras partes adquirieron la

infaccién por transfusién sanguinea y una tercera parte por contactos

heterosexuales.
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De los 60 casos pediatricos, el 35.0% fueron hemofilicos, el 31.7% trasfundidos,

el 21.7% adquirleron la infeccidn por via perinatal y el 5.0% por via sexual.

Hasta el primer trimestre de 1995 se hablan reportado 22 312 casos de SIDA,
120 000 infectados por VIH y 21 000 muertes por SIDA. A finales del mismo afio,
se tenian reportados 22312. La tendencla era de crecimiento amortiguado con
periodos de 18 meses de duplicacion de los casos. El patron epidemiolégico era
de transmision principalmente homosexual y bisexual, con una relaclén hombre-
mujerde 8 a 1. La seroprevalencia en la poblacion general adulta era de 0.06%;
en camblo en grupos con practicas de riesgo, se encontraban tasas hasta del
50%. México ocupaba el décimo tercer lugar en cuanto al nimero de casos
notificados mundialmente y el tercero en el continente americano. En 1992, en
México al SIDA constituyd la décimo novena causa de muerte en poblacidn

general.

De los 22 312 casos de SIDA reportados en México desde marzo de 1983 hasta
marzo de 1995, 624 (2.8%) eran menores de 15 afios; 3 021 (13.5%) mujeres

adultas y 18 667 (83.7%) hombres adultos.

De los 13 746 hombres registrados con factor de transmislon conocido, dos
terceras partes (65.9%) eran hornosexuales o bisexuales; una quinta parte
(22.9%), heterosexuales; 5.7% asoclados a transfuslon sanguinea; 2.1% eran

exdonadores de sangre por paga; 1.2%, hemofilicos; 2.5%, UDI (dos terceras
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partes eran, ademéas, homosexuales); y sélo hubo un caso notiflcado como rieago
ocupacional en un trabajador de la salud.

En los 2 242 casos de SIDA en mujeres adultas con forma de transmislén
conocldo, la mitad (49.6%) se debl6é a transfuslén sanguinea; 47.6% a
transmision heterosexual, 2.1% eran exdonadoras de sangre por paga; y 0.6%

uDl.

En 522 casos de S|DA en menores de 15 affos con forma de transmision
conocida, mas-de la mitad (58.4%) fueron por transmision perinatal: una cuarta
parte por transfuslon sanguinea (24.1%); 15.7% tenian hemofllia; y 1.7%

adquirleron el SIDA por abuso sexual. (Valdespino; 1995).

En 1897, el SIDA se ublcé como la decimoquinta causa de muerte en el pals, la
tercera entre hombres del grupo de 25 a 34 afios y la sexta causa entre mujeres
del mismo grupo de edad. Se estima que el niUmero de personas seropositivas

oscilaba entre 116 000 y 174 000 personas.

Hasta el 31 de diciembre de 1998, se habfan reportado 38 390 casos; con lo
cual la Incidencia acumulada de SIDA pasd de 8.4 casos por 100 mil habltantes en
1990 a 39.7. Del total de los casos, 11 025 se obtuvieron mediante el certificado
de defuncién. Al 31 de diclembre de 1998 |a razén de casos hombre-mujer era de

6.5a1.
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Al 31 de diciembre de 1999, se hablan reportado 42 762 casos. El Programa
conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA CONASIDA estima que los

casos acumulados desde 1983, ascendian a 64 000.

En 2002, considerando el numero total de casos reportados, México ocupaba el
tercer lugar en el continente Americano, después de E.U.A. y Brasil. Sin embargo
de acuerdo con la prevalencia de VIH en poblacion adulta, México se ublcaba en
ol vigésimo tercer lugar en América y El Caribe y el sitio setenta y siete a nivel
mundlal. El SIDA ocupé el lugar 17 como causa de muerte en nuestro pals. Sin
embargo la poblacion mas afectada ha sido el subgrupo de 25 a 34 afios de edad,
en donde el SIDA representd la cuarta causa de muerte entre hombres y la

séptima entre mujeres.

Hasta el primero de Noviembre de 2003, se estiman mas de 150 000 personas
adultas Infectadas con VIH. Se han registrado de forma acumulada, 71 626 casos
de SIDA. De los casos acumulados de SIDA, 84.8% corresponden a hombres,
15.2% a mujeres y el 2.4% corresponde a menores de 15 afios. La relacion
hombre-mujer es 6 a 1. La transmislén sexual ha sido causante del 89.7% de los

casos acurmnulados. (CONASIDA; 2003).

Tomando como base el andlisis de la pravalencla del VIH en diversos subgrupos
de poblacion, México se claslifica como un pafs con una epidemia de SIDA
concentrada, es decir, algin grupo con practicas de rlesgo tiene una prevalencla

mayor al 5%, pero la prevalencia entre mujeres embarazadas es menor al 1%.
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En hombres, la prevalencla es de15% entre Hombres que tienen Sexo con
Hombres (HSH), 12.2% en trabajadores de sexo comercial, el 6% en UDI, 2.1%
pacientes con tuberculosls y 1.6% reclusos. (Magis; 2003).

En mujeres el grupo mas afectado es el de las reclusas con 1.4%, en segundo
lugar las enfermas de tuberculosis con 0.6% Y en tercer lugar las trabajadoras del

sexo comercial con 0.3% y por Gltimo las mujeres embarazadas con 0.09%.

La prevalencia de VIH en poblacién adulta de 15 a 49 afios de edad es del 0.3%,
lo que significa que 3 de cada mil personas adultas podrian ser portadoras del

VIH.

Al interlor de la catégoria transmision sanguinea, el 72.0% de los casos
acumulados corresponden a transfusion sanguinea, 11.0% estan asoclados a
donadores, 8.4% al consumo de drogas inyectables. Los casos nuevos de SIDA
debldo a transfusién sangulnea y hemoderivados, presentan una notable

reduccidn en el periodo 1984-2000, al pasar de 14.57% a 0.09%.

En México la transmision perinatal constituye la princlpal causa de VIH/SIDA en
menores de 15 afios (72.0%). La transmisién sanguinea se asocia a uno de cada
cuatro casos pediatricos (24.8%). Los casos asociados a transmision sexual

ascienden a 3.2%. (CONASIDA; 2003).
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SUBREPORTE Y RETRASO EN EL REPORTE

El SIDA es una enfermedad sujeta a la vigllancia epidemiolégica y los casos de
SIDA por afio de diagnéstico, proveen la medida més dlrecta de su incidencia. Sin
embargo, existen dos limitaclones fundamentales: el subreporte y el retraso en la
notificacién. El analisis de datoa basado en la fecha de dlagnéstico, debe tomar en
cuenta el retraso en el reporte, que es el tlempo requerido para que los casos

sean reportados. Esto requiere conocer la oportunidad de los sistemas de
vigilancla epldemiolégica en México, particularmente para recientes peariodos de

tiernpo,

El retraso en el reporte es el resultado de multiples mecanismos, entre los que
destacan el desconocimiento de la normatividad, los mecanismos burocraticos que
proplclan el retraso en el envio de la notificacién o retrasar la notificacién a

sollcitud del paciente.

Las causas principales del subregistro son: el largo periodo de incubacion de la
enfermedad, el subdiagnéstico, los factores de riesgo desconocidos y la falta de

notificacion.

Este conjunto de factores Inclden nagativamente en la valldez y oportunidad de
la informacion. Los dltimos estudios realizados han estimado un retraso en la

notificacion del 33% de los casos de SIDA y un subregistro del 18.5%.
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La Secretaria de Salud ha iniciado dlversas acclones enfocadas a fortalecer el

Registro Nacional de Casos de SIDA, entre las cuales destacan las siguientes:

Fortalecer la comunicaclén con las instancias ejecutivas de las demas
instituclones de Salud (IMSS e ISSSTE), los Servicios Estatales de Salud y las
demads instltuclones que notifican casos (PEMEX, SEDENA, MARINA).

Difundir ampliamente la normatividad en la materia.

Confrontar las bases de datos del Registro Nacional con los registros de
instituciones notificantes, para validar la Informacion e incorporar los ¢asos no
registrados.

Realizar busqueda intensiva de casos de SIDA.

Ravision de los mecanismos de flujo de Informacién.

Senslbilizacién del personal de salud que reallza éstas. (D. G. E.; 2002).

Debido a estos esfuerzos, en el afio 2002 se dieron a conocer ante el Reglstro
Nacional de Casos de SIDA 16,231 casos, siendo que durante los afios anteriores

asta clfra habia sido del orden de 4,000.

Los casos acumnulados de SIDA hasta el 30 Junio 2002, 31 Diciembre 2002, 30
Junio 2003, son: 54,449, 68,145, 69,795 respectivamente. E| gran aumento del 30
de Junio al 31 de Diclembre de2002, puade deberse a la bisqueda intensa
durante todo el aflo y de alguna manera esta corriglendo el subreporte. Lo que tal

vez signifique que el subreporte actual sea menor del 18.5% que se considera.
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El retraso en el reporte puede ser corregido, analizando las tendencias del
reporte a través del tlempo; por ejemplo, detarminando la proporcién de casos
reportados después de un cierto intervalo de tiempo y después usando esta
informacion para ajustar el nimero de casos diagnosticados de hecho reportados.
Por ejemplo, si se determina que el 50% de los casos son reportados dentro de
los préximos 6 meses de diagnostico y 50 casos han sido de hecho ya reportados
en un periodo reciente de 6 meses, entonces el nlimero ajustado de casos de

SIDA diagnosticados para ese perlodo de 6 meses es 100. (CDC).
El subreporte se supone constante desde el comienzo de la epidemia, no se

corrige y solo se hace la descripcién y prondstico de los casos que son de hecho

notificados.
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COBERTURA DE LOS TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES

La primera persona que se reconoce presentd un cuadro de SIDA en México,
fue tratada en el Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran" (INNSZ) en
1983. Desde entonces, esta Institucién atiende a pacientas con ese problema de
salud. Durante el periodo de 1984 a 1988 no se contaba con ningin tratamlento
contra el virus; durante el periodo de 1989 a 1992 los pacientes fueron tratados
con el primer medicamento antirretroviral (ARV), la Zldovudina; y durante el
perlodo de 1992 a 1995 fueron tratados ya, con otros farmacos ARV. (Letra S;

2002).

En 1997 las instituciones (IMSS e ISSSTE) proporcionaban este tipo de
medicamentos, alcanzando una cobertura del 54% de los pacientes con SIDA de
todo el pais. Al afio sigulente la Secretaria de Salud inicié la cobertura de |a
poblaclén no asegurada, ofreclendo tratamiento ARV gratuito a todos los menores
de 18 afios y mujeres embarazadas que lo necesltaran. En 1989, la cobertura se
extendid a varones adultos no asegurados. Al finalizar el afio 2001, de las
personas reglstradas como vivas en el Registro Nacional de Casos, el 85%
estaban recibiendo terapia ARV. Esta tendencla continué creciendo de manera
importante en los sigulentes afios, de tal forma que se estimaba que para finales
del 2002, el 93% de las personas con SIDA registradas vivas estarfan reclbiendo
tratamiento ARV gratulto, de parte de las instituclones del sector salud,

incrementando asl su calidad de vida de manera significativa.
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México se comprometié a detener la epidemia de VIH/SIDA para el afio 2015
como firmante de la Declaracién del Mllenio de las Naciones Unidas. Para poder
alcanzar esta meta se requlere que los diversos sectores e Instituciones del sector
salud, bajo el liderazgo de la SSA y los grupos de la socledad civil organizados,

realicen una lucha en comun contra esta epidemia. (Magis; 2003).
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CAPITULO 2

METODO DE RETROCALCULO

METODO DE RETROCALCULO DE BROOKMEYER Y GAIL

El método de Back-calculation o Retro-célculo se utlliza para predecir casos de
SIDA, basados en la curva de incidencla de VIH pasada, y la funcion de
distribucién del periodo de incubacion. La Idea es estimar |a tasa de incidencia de
VIH, por desconvolucién de la actual Incldencia de SIDA con el periodo de
Incubacién y luego utilizar estas estimaciones para proyectar incidencia futura de

SIDA.

Los datos necesarlos para aplicar el método, son el nimero de casos de SIDA

diagnosticados dentro de un intervalo de tlempo deflnido por los Intervalos de

calendario 7,,7;,T;.....T, . Sea X, el nimero de casos diagnosticados en el j-
ésimo intervalo[T, |, T,) . Deseamos estimar N, el numero total de susceptibles
infectados antes del tiempo 7, . Este nimero N es el tamafio minimo de la

epldemia del SIDA, porque aunque todas las nuevas Infecciones después de T,

fueran prevenlidas, el nimero acumulativo de casos de SIDA podria

eventualmente alcanzar N . El tamafio minimo de N, es [a suma de todos los

casos ya diagnosticados, llamado X, = Z,L_l X, y todos los indlviduos susceptibles
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infectados antes de T, pero todavia no dlagnosticados, llamado X,,, =N - X,.

Ambos N yX,,, son desconocidos.

Dado que N individuos susceptibles son infectados hasta T, , los tlempos de

infecclon de estos N individuos pueden ser tomados como independlente e

idénticamente distribuidos de acuerdo a la funcién I(s), que denota la tasa de
incidencia de VIH cuya Integral es igual a uno en el intervalo[7;,7; ). En lo que
sigue, se supone que I(s) puede ser aproximada por una familia parametrica con

parametros deaconocidos 8.

El vector de casos dlagnosticados de SIDA X = (X, X,,..,X,X,, ) tiene una

distribucién multinomial, cuya funcién de densidad esta dada por:

N! X X x, ILsl
f(x],xz,...,xL,xL+l)=-—T“-—"Pl'Pz' Pl PL (1)
xlxbex el

con tamafio de muestra N desconocido y probabllidades (p,, p;,... ., 1 - p.),

donde, p, = Zj_' p, , dadas por:

P, = {6 T, ~$)-F(T,, —5)¥ds @)

Que representan |a probabilidad de que un individuo susceptible Infectado antes
del Intervalo T,, sea diagnosticado en el j-8simo intervalo. Donde F(¢) es la

funcion de distribucién del periodo de incubaclon definida igual a O para 1 0.
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Ahora bien, si la probabilidad p, permanece constante para cada intervalo y 8i

las L +1 observaclones del vector X = (x,x,,...,x;,X,, ) 80n Independientes,

entonces la distribucién conjunta de las variables, asl como la funcion de

verosimilitud, estan dadas por la misma funclén de densidad del vector X . Es
decir, f(x,%;,.%,,%,,,)=L(N,8;X).
Como se tienen las siguientes igualdades:

L
Xa.=N-X, X,=ZX,, Pra=1-p. y P-=Z,.,P/

Entonces la ecuacién (1), se puede escribir:

L(N 9'X)= N pxlph ___p.tL (l_p )N—x. - N!ﬁ plx‘(l—P')N-J.
T e (N Yt ’ L VER)Y

que es la funcion de verosimilitud de la distribucion multinomlal. A diferencia del

caso comin de estimacion, en que se busca estimar las p, ylas X, son todas

conocldas; en este caso X, y por lo tanto N, son desconocidas.

Puesto que los valores estimados que maximicen L seran los mismos que

maximicen log L , y como éste Ultimo es més facil de obtener, se calcula primero

logL.

L p.t, (1 -p )N-x,
log L(N,8; X) =log N+ log| = :

= xl!(N_xo)

=log N!+i log[pf‘ -p )= ]— ilog[x, (N -x.)]

i=l
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Por lo tanto el Iogan‘tmo\de la verosimilitud es:

L
logL(N, 6, X)=logV!)- D log(;,)—log[(V —x.)!]+)iX: logp, +(N-x,)logl-p,)  (3)
il =1
Para N grande, dlog(N!)/dN , conocida como la funcion Digama, se aproxima
bien por log N . Conslderando esto se diferencia esta ultima ecuaclon con

respecto a N y se iguala a 0; para obtener la ecuaclén de estimacion de N :

% = log N - log(N - x,) +log(1- p.), lgualando a cero se tiene:

103(%5-2) =0, porlo tanto, el estimador méximo verosimil de N es:

N=x/p. )

Para encontrar los estimadores de las p, y por lo tanto de las 8,, utilizamos

otogL _ oS x108p,) al(w -3 Yiogl1=p.)]
%, o, o,

dloglL _ ZL dLogl OF,
06, k=l aP, 80,

Una alternativa s utllizar la ecuacion (4) para sugerir estimaciones actualizadas
de N que maximicen, para N fija:

LL(N)= mgxlogL(N,H;X)
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Cuando I(s) es una funcién por pasos o escalonada, se supone que I(s)es
constante en cada uno de los intervaloa (llamados escalones) y toma el valor 8,
en el i-6simo escalon. En este caso las estadisticas suficlentes para las &, son las
X, pueds utilizarse el algoritmo EM (Dempster et al, 1977). Supdngase que

tenemos estimaciones actuales & ™ en la m-ésima iteracion. El algoritmo EM
produce una estimacion actualizada & "*" hasta que converge.
La etapa E del algoritmo estima el niimero de casos Infectados en el escaldn
i-6simo y diagnosticados an el j-ésimclj intervalo, X ;:
E(X,)=2,=x,(p,/P,) ()
donde, p, es la probabilidad de que un indlviduo susceptible infectado antes del
aflo T, sea infectado en el i-6simo escalon y diagnosticado en el ]-6simo intervalo

esta dada por la sigulente ecuacion:
p; = 91 -[:n-l [F(Tj _S)_F(Tj—l —S)}J'J

donde F(u)=0 para u <0, paraj=L+1;
Dipn= o, 'E,-. [I_F(Tj—l _5)}1‘7

Ambas p, y p, estan basadas en estimaciones actuales de g .

La etapa M del algoritmo actualiza las estimaclones de ¢, por medio de:

L+l
2%

Hlms)) = S 6
= . (6)
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donde &, es el ancho del i-6simo escalén y el numerador de (6) es una estimacion

del numero de individuos Infoectados durante el I-4slmo escalon. El esquema

iterativo implica ciclar entre (5) y (8) hasta converger.

Un intervalo de conflanza para N, condiclonal en la funcién I(s), puede ser
obtenido invirtiendo un coclente de verosimilitudes: si LL(X)es el logaritmo de la
funclén de verosimllitud evaluada en los estimadores maximo verosimiles,

entonces un Intervalo de confianza(1-a) para N consiste de todos los valores de
N, tal que 2(LL(N)-LL(N))< g2, donde yx. es el valor critico de nivel « de una

distribucion z? con un grado de libertad.

Una estimacién de la incidencia minima acumulada de SIDA que puede ser

anticipada para algan afio futuro T,,, es x, + Kp,,,; esto es:
x, 4 N [ HOF Ty~ )= F(T, ~5))ds (7)

Es importante notar que la ecuaclén (7) utllizada para obtener proyecciones a

corto plazo, no se toma en cuenta nuevas Infecciones después del afio T, .

Este algoritmo se implemento en el lenguale C de programacion. El cédigo

fuente se encuentra en el Anexo.
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CAPITULO 3

DISTRIBUCION DE INCUBACION

PERIODOS DE INCUBACION SEGUN OTROS ESTUDIOS

Un factor importante para el método de Brookmeyer y Gall es la funcion de
distribucién del periodo de incubacion, la cual se supone conocida. Debido a que
por lo general no se conoce el momento de la infeccién, es dificil obtener un buen

estimador. Diversos estudlos al respecto existen en la literatura.

En Lui et al (1986), se obtuvo que la estimacion de la media del periodo de

incubacién, para casos de SIDA asociados a transfusion sanguinea, era 4.3 afios.

En Rosenberg et al (1991), se estudié el uso d.e Zidovudina en adultos sin SIDA
en tres cohortes en Estados Unidos: Gays, Adultos con hemofilia y UDls, se
estimé a partir de los datos de estos grupos, que la funcion de distribucion del
perlodo de incubaclén se comportaba como una Weibull con parametros 2.516 y

.0021, esta distribucién tiene una media de 10.29 afios aprox.

En Ruiz-Velasco (1991), se hizo un estudio de 8277 casos de SIDA que hasta
septiembre de 1991 se hablan reportado a la Direccién general de Epidemiologla.
Se supuso que el periodo de incubacion tenfa una distribucion Welbull. Se

utilizaron diferentes parametros y se encontré que los mejores ajustes a los datos
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estaban dados por dos funciones de distribuclén; con mediana de 7.23 afios y de

5 aflos, respectivamente.

Actualmente, segun estudios cientificos disponibles, el periodo de Incubacion puede
sor do 8 a 12 afios cuando se trata de transmisién sexual y de 7 afios en la

transfusion sanguinea. (Letra S, 2002).
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PERIODO DE INCUBACION Y TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Las teraplas mas prometedoras, interrumpen el ensamble de |a transcriptasa
reversa y el DNA viral que llegaré a ser el virus. Las drogas usadas para este
proposito son analogos quimicos de los nucledtidos que forman las
subunidades de DNA. Cuando la droga es suministrada a una célula infectada,
la reversa transcriptasa la incorpora en una cadena de DNA. Como la droga
carace del punto de unlén correcto para la sigulente subunidad, la cadena es
truncada. EI DNA truncado no puede Integrarse él mismo a los cromosomas o
proveer la base para la replicaclén viral, y asl la dlspefslén de la Infacclén es

detenida. (Gallo; 1987).

La disponibilidad de farmacos, ya sean solos o combinados, que suprimen la
replicaclén del VIH, ha tenido un Impacto profundo sobre la historla natural de la
Infecclon por VIH. Quienes alcanzan una supreslén excelente del VIH
generalmente presentan estabilizacién o mejoria de su evolucion clinica, lo cual se
debe a una reconstitucion inmunitaria parcial y a una disminuclon subsecuente en

las complicaciones de la inmunosupresién. (Tlerney et al; 2001).

En México, se comenzo a tratar a los paclientes con sintomas de pre-SIDA y
SIDA en 1989, dos afios mas tarde, en 1991, la Incidencia de SIDA fue menor de
lo que se esperaba (Grafica 1), de acuerdo a la tendencla observada hasta ese

momento,
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casos por afio de dlagnostico en 2002 y 2003
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Lo cual puede llevar a pensar que se esta observando no la historia natural de la

enfaermedad, sino la historla de la enfermedad afactada por los tratamientos ARV,

que redunda en camblos en el periodo de incubaclén,
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PARAMETROS DE LA FUNCION DE DISTRIBUCION DE INCUBACION

En este trabajo, la funcién de distribucion del periodo de Incubacion se supone

una Weibull, es decir:
F(t) =1-exp(-4t")
La funcion de densidad Welbull con parametros ¥ y A, esté dada porla

siguiente ecuacion:

£ = A" expl-ar")
A partir de ella y dado el pardmetro de forma ¥, se calculan los parametros de

escala A4, que den como resultado diferentes medianas.

_I:w Ayt”™ exp (— At” )dt =0.5
Resolviendo la integral y despejando A, se tiene:

log(0.5)
-

A=
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CAPITULO 4

PREDICCION DE INCIDENCIA FUTURA DE SIDA

AJUSTE DE LOS DATOS POR RETRASO EN EL REPORTE Y POR
SUBREPORTE

El Registro Naclonal de Casos de SIDA, que en la actualidad se ubica en el
Ingtituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos (INDRE) en
la Direcciéon General de Epidemiologfa (DGE), publica trimestralmente el numero
de casos acumulados de SIDA por afio dé diagnéstico, que seran utilizados en el
método de Retrocélculo de Brookmeyer.

CASOS DE SIDA POR ANO DE DIAGNOSTICO

1990 2000 2001 2002 2003
1 2 4 4 9 24 A 4 o 4 A o 4 24 4 4
1983 60 | 60 | 8o [ 60 | 0o | 6o [ 60 | 60 [ eo | so | 60 [ e0o | 80 | &0 | 62 | @2
1964{ 198 | 198 | 198 | 198 | 158 | 198 | 108 | 108 | 108 | 108 | 108 | 198 | 108 | 198 | 200 | 200
%349 340 | 340 | M40 | 340 | 340 | 340 | 340 | M40 | 349 | 340 | 349 | 340 | 340 | 387 | 367
1080 073 | 873 | 73 (673 | 673 | a73 [ 673 | 673 [ 673 | 673 [ @73 | 673 | e7a | 673 | 720 | 720
1087] 1485 | 1485 | 1485 | 1486 | 1485 | 1485 | 1485 | 1486 | 1485 | 1485 | 1406 | 1485 | 1485 | 1405 | 1500 | 1509
1888 2088 | 2068 | 2089 | 2008 | 2089 | 2089 | 2089 | 2080 | 2089 | 2089 | 2080 | 2089 | 2089 | 2089 | 2294 | 2224
1 112681 | 2601 | 2681 1 112001 (2081 | 20012001 2001 2001 [ 2041|2001 | 2875 1 2878
1990|3817 | 3817 | 3817 [ 3817 | 3617 [ 3847 | 3817 | 3817 | 3847 | 3517 [ 3847 | 3817 | 3817 | ag47 | 3710 | a71p
1901 3626 | 3625 | 3626 | 96265 | 3626 | 3626 | 3826 | 3626 | 3626 | 3626 | 3626 | 3626 | 3625 | 3626 | 3004 | 3004
1992 3580 | 3888 | 3688 | 3088 | 3988 | 3988 | 3088 | 2088 | 3988 | 3988 | 3088 | 3988 | 3988 | 2088 | 4318 | 4318
1993 3960 | 3960 | 3950 | 3960 | 3960 | 3950 | 3860 | 3850 | 3980 | 3960 | 3060 | 3650 | 3960 | 3660 | 4306 | 4306
1994 3007 | 4047 | 4105 [ 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4120 | 4577 | 4577
1996{ 4027 | 4087 | 4082 [ 4100 | 4170 | 4218 | 4252 | 4268 | 4268 | 4208 | 4288 | 4208 | 4208 | 4268 | 4534 | 4534
| 1006] 3702 | 3727 [ 3701 | 3810 | 2085 | 4014 [ 4142 [ 4166 | 4245 [ 4367 | 4267 | 4s37 | ado7 | aaa7 [ 6311 ] 6311
1097] 2331 | 3304 | 3441|3550 | 3617 | 3002 | 4054 [ 4074 | 41168 | 4108 | 4178 ] 4201 4242 4323 | 827 | 3827
[ 1008 1481 | 1847 | 2135 | 3498 2822 | 3018 4014 [ 4048 | 4128 ] 4207 [ 4218 | 4288 | 4275 | 4304 | s0as | 500 ]
| 1000 84 | 280 | 624 | 1004] 1541 | 2083 | 3004 | 3085 3520 sass 9905 4000 | 4014 [ 5005 | 06 708

2000 26 | 208 | 810 | 1114.| 1872 [2127 | 2305 | 2874 | 3024 | 3267 | 8880 | 5729
2001 £0 | 15 [ 60 {1172 [ 1483 | 1788 | 3015 | 2478
200 56 | 385 | 1574|2294
200 324 |
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Como se puede observar tanto en la tabla como en la gréfica 1, exlste un claro
retraso en el reporte. Antes de ser utilizados en la prediccion de Incidencla futura
de casos de SIDA, los datos fueron ajustados por el retraso en el reporte y el

subreporte, como se describe a continuaclén.

Se observd para cada afio a partir de 1994 y hasta 1996, la proporcidn de casos

de SIDA reportados al segundo trimestre de los afios 1999, 2000, 2001, 2002.

1069.2 | 2000.2 | 2001.2 (20022
1894 | 0.98014 1 1 i
1905 [ 0.950562 | 0.988285 1 1
1996 | 0.839982 | 0.9046656 | 0.98167 i

En esta tabla se puede observar, que de la epidemia del afio 1994, la cual
llevaba 4.5 afios de existencla al segundo trimestre del afio 1899, se habla
reportado el 98.01% de los casos de SIDA y para el sagundo semestre del afio
2000 se habla reportado el 100% de los casos; suponiendo que la totalidad de los
casos de SIDA que se diagnostican durante cierto afio, se conocen en 5 afios
aproximadamente, segln la tendencia que se observa en la tabla de los casos por
afio de diagnéstico. Aunque en las (ltimas dos columnas de dicha tabla, se tiene
un aumento en todos los valores, tal aumento es debido a medidas
extraordinarias, que permitieron rescatar clerta parte de los casos que tal vez, de
otra forma, se hubieran reportado muy tardiamente o no se hubieran reportado. En
otras palabras dicho aumento se debe a clerta parte del subreporte que se tenia

hasta la fecha.
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Sa calculd el promedio entre las proporciones cuyas epldemlas llevaran el
mismo tlempo de existir hasta el segundo trimestre de 2002: 4.5, 3.5 y 2.5 aflos,
obteniendo el 98.34, 92.76 y 83.99% respactivamente. Es decir, en promedio, se
conoce el 83.99% de los casos diagnosticados durante clerto afio después de 2.5

aflos, el 92.76% después de 3.5 aflos y el 98.34% después de 4.5 afios.

Posteriormente se utilizb esta informacion para ajustar el namero de casos
diagnosticados de hecho reportados para los afios 1997, 1998 y 1999 hasta el
segundo trimestre de 2002. Conslderando que a esta fecha, las epidemias de
estos tres afios llavan 4.5, 3.5 y 2.5 afios respectivamente, se obtuvleron los
casos diagnosticados ajustados; 4 396 para 1977, 4 640 para 1998 y 5 858 para
1999.

Asl, los datos ajustados que se utllizaron en la estimacién de incidencia futura

de SIDA, para el analisis de los casos de SIDA en general son:

1983 | 1964 [ 1085 | 1966 | 1987 | 1986 | 1060 [ 1660 | 1661 | 1962 | 1603 | 1004 | 1005 | 1008 | 10097 | 1098 | 1600

60 | 198 | 340 | 673 | 1485 | 2069 | 2661 | 3517 | 36265 | 3988 | 3650 | 4120 | 4268 | 4437 | 4306 | 4640 | 3958

Debldo a la desagregaclén de los datos no es posible ajustar los del afio 2000
en adelante.

El mismo ajuste del retrasd se hizo para los datos desagregados por categoria
de transmision sanguinea (receptores de sangre, hemofilicos, donadores
rernunerados, exposicion ocupacional) y sexual (HSH, heterosexuales). Se supuso

que los casos observados en los afios 1997, 1998 y 1998 llevaban el 98.34, 92.76
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y 83.99% respectivamente al segundo trimestre del afios 2002. Los datos
ajustados se utilizaron igualmente para estimar incidencia futura de casos de
SIDA. Dicha desagregacion es convenlente, pues la medla del perlodo de
incubacion es distinta dependiendo de la forma de transmision del virus. En la
siguiente tabla se muestran los casos observados y ajustados por categoria y afio

de diagnostico.

Casos gbservados | Casos ajustados
Sanguines | Sexusl | Sanguinea | Sexusl

1983 0 49 0 49

1984 11 ) 11 84

1088 12 237 12 237
1986 101 488 101 433
1987 268 1041 289 1041
1688 388 1385 388 1385
1989 ar2 1710 372 1710

16680 302 1624 302 1624
1991 307 1928 307 1920
1982 42 2328 M2 2328
1983 2082 243 202 2M3
1994 2195 2008 219 2008
1968 162 2564 162 2504
1008 126 2519 128 2519
1007 85 2637 ] 2681
1908 52 1804 56 1045
1999 13 2136 18 2542
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APLICACION DEL METODO DE RETROCALCULO A LOS CASOS DE
SIDA EN MEXICO

Se aplico el Método de Retrocélculo, para obtener estimaclones del tamafio
minimo de la epldemla de SIDA en México, suponlendo que no hubo nuevas
infecciones después de 1999, Utilizando los casos por afio de dlagnostico
ajustados por subreporte y retraso en el reporte, se estimé el nimero anual
de casos nuevos de SIDA y se hicleron proyecciones a corto plazo (11 afios),
a partr del afio 2000. Se calculd un Intervalo de conflanza del 85% para la

estimacion maximo verosimil de N; el tamafio minimo de |la epldemla.

Para la densldad epldémica I(s), se supuso una funcion con 7 escalones,
en donde, cada uno comienza el primero de Enero de cada afio. I(s) = 6,,
entre1979 y 1983, I(s) =4, entre 1983 y 1885, I(s) = 4,, entre 1985 y 1988;
I(s)=6,, entre 1988 y 1991, I(s) =6,, entre 1991 y 1994, I/(s) = 4, entre

1994 y 1997 y I(s) = 6,, entre1897 y 1999.

En un primer analisis con los datos sin desagregar por categoria de
transmision, se supuseo que la funclon de distribuclon del perlodo de

incubacion F(¢), es una Welbull con pardmetro de forma ¥ iguala 1.4y
parémetro de escala A elagidos para obtener medianas de 4 hasta 12 afios.
Se encontrd que el mejor ajuste, es decir el valor maximo del logaritrno de la
verosimilitud LL(X), de la distribucién multinomial de

X =(X,X,,...X,,X,.). evaluado en los estimadores maximo verosimiles:
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P 6, y N, obtenidos suponiendo cada distribucién F(r), lo dio una funcién

Welbull con medlana de 6 afios. Con dicha distribucién, la estimacion de la
densldad epidémica es: 6,= 0,

6,=0.01624, 6,= 0.06253, 6, = 0.07496, §,= 0.02961,6, = 0.05293, y

6,= 0.100247.

Densldad epldémica estimada

0.12000
0.10000
0.08000 §
0.06000
0.04000
0.02000

0.00000 S
197883 108385 198588 198891 10014 100407 1007-09

Escalonas

Las estimaclones de los casos de SIDA por afio de diagnostico segdn el
meétodo de Brookmeyer, dadas ambas funcién de incubaclén y de densidad
epidémica, se dleron mejor en los afios centrales de la epidemia. A estas
estimaciones se suman los casos que se reportaron durante el afio 2002, el
resultado se considera como un tipo de ajuste por subreporte, debldo a la
forma en que se obtuvieron los casos. Los valores se dan en la sigulente

tabla.
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Casos de SIDA por afio de disgnostico

Sin subreporte Con subreporte
Obsarvados Eslimados Obyervdos Eptimados
| 1993 80 a7 62 39
1084 198 162 200 154
1986 349 398 267 416
1988 673 873 720 922
1987 1485 1426 1599 1540
1988 2060 2018 2224 2173
1089 2661 2664 2075 2088
1690 3517 3276 3719 3477
1091 3026 3755 3904 404
1992 2688 3068 4318 4208
1993 3050 4047 4308 4403
1604 4120 4101 4577 4549
| 1008 4268 4217 4934 4883
1998 4437 4340 5311 5214
| 1697 4300 4880 5827 8000
1008 4840 5024 6965 0349
1969 6968 6650 6998 4550

La estimaclén maximo verosImil del tamafio minimo de la epidemia es
KN = 87 801; calculando el logaritmo de la verosimliitud LL(X) = -167.70, para

distintos valores de N, se construyd un intervalo de conflanza del 95 % para
N . Los limites inferior y superior de dicho Intervalo son: 87 305 y 88 487,

respectivamente. La siguiente es la grafica de LL(N), en donde la funclén de

verosimilitud se maximiza en 97 901; valor de N que se obtiene al evaluar

esta funcioén con las estimaciones maximo verosimiles.

LL(N) ve N




Se obtuvieron también, proyecciones de la Incldencla acumulada de casos
de SIDA hasta el afio 2010, para funciones de distribucién con medianas de
4 a 8 afios. Las estimaclones obtenidas de X para cada distribucién
supuesta, son muy semejantes entre sl. A saber; 81 005 para una mediana
de 4 afios, 89 451 para 5 afios, 97 901 para 6 afios, 93 744 para 7 afios y
101 519 para 8 afios. Esto qulere declr que a corto plazo, el modelo no es
muy sensible a la distribucion que se suponga. Los resultados se muestran
en la sigulente graflca. A cada una de estas estimaciones se les suma 8 885
casos del subreporte. En la grafica se presentan los casos reportados

acumulados por afio, sin tomar en cuenta estos 8865 casos.

proyeccion de Incldencla acumulada de casos de

SIDA
100000
80000 —e—4 afios
80000 —=—-5 afos
§ aficn
40000 T aNos
20000 8 afcs
0
M
& & LS LSS

afios

La pendiente de estas curvas tlene un decremento mas sensible cerca del
afo 2010, pero al parecer tardard mas tiempo en conocerse todos los casos
para las funciones con medianas mayores; es decir, mlentras mayor se
consldere el periodo de Incubaclén, més tlempo tomara conocer la totalidad

del nimero de infecclones dadas hasta finales de 1999.
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Estimaclén con los casos desagregados por categoria de transmislén.

Puesto que en el capltulo anterlor se dijo que la mediana del periodo de
Incubaclén es distinto dependiendo de la forma de la transmision (sanguinea
4 afios aproximadamente y sexual que varia de 5 a 12 afios, seg(in otros
estudios), se separaron los casos con astas dos formas de transmision, para

ser analizadas de la misrna forma gque se hizo con los casos en general.

Para ambas categorias, se supusieron funcionsa del periodo de incubacion
con medianas de 4 a 12 afios y distintos parametros de forma ¥, con valores
de 1.1, 1.4, 1.8 y 2.286 (este Ultimo estimado en Lul et al, 1986). La densidad
epidémica se considero la misma, es decir se supuso una funclén escalona
con 7 escalones y se supuso igualments, que no hubo Infecciones antes de

1979, ni después de 1999.

Los resultados se dleron como se espaeraban, pues, la funcion Waeibull con
parametro de forma ¥ igual a 1.8, que mejor se ajusto a los datos, tiene una
mediana de 4 afios para el tipo de transmislon sanguinea, mientras que para
la categorla de transmisién sexual, el mejor ajuste lo dlo una Welbull con
parametro de forma } de 1.4 y mediana de 7 afios. Las estimaciones
maximo verosimiles de N, asl como de la densldad epidémica, de la
incidencia anual de casos de SIDA y la grafica de las proyecclones hasta el

afio 2010, para cada categoria de transmision, se dan a continuacion.
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La estimacién maximo verosimil de N para los casos por transmisién
sexual, es demasiado pequefio (47 194), pero esto es debido a que se
desconoce la forma de contaglo en aproximadamente |a tercera parte del
total de casos de SIDA reportados, y tal vez no seria muy errébneo pansar
que la gran mayorfa de estos casos pertenace a la categorfa de transmision
saxual. Dicha pérdida de informacion redunda en una estimacion baja de N.
La estimaclén correspondiente para la transmisién sanguinea, parece ser
congruente con las medidas que se han tomado para evltar més contaglos
por este medio. Ademas aes crelble, pues auin con la blsqueda exhaustiva
del afio 2002 de casos no reportados, practicamente no ha aumentado esta
pequefia epidemia (13 casos desde dicho afio, Incluldo el subreporte). Segin
el modelo, sl no se presentaran nuevas Infecclones después 19099, todas las
infecciones dadas antes de esa fecha, se conocerfan por medio del
dlagnéstico de SIDA, antes del afio 2008, esto es por el pequefio periodo de

incubacion que se sabe que tiene la enfermedad para asta forma de

contaglo.
Categoria N aatimads Limite Limite
de trunamigidn | win sybreports | con subreports | Inferor wupgror
| Sanguines 2091 107 072 2119
Beaxual 47104 47428 46843 47548

Segun las estimaciones de los parametros de la Densidad epidémica de la
categoria de transmigién sanguinea, la mayor cantidad de infacciones dadas
por esta forma de contaglio desde que comenzé la epidemla en México, se
presentd en al intervalo de tiempo de 1985 a 1988. Lo cual parece razonable,
pues no fue sino hasta 1986, que se hizo obligatorio aplicar pruebas para

detectar la Infecclon por VIH en donadores.
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Estimacionas da los parimetros de la Funoidn de Denaldyd
| periodo 1978-8) [ 1683-85 | 1085-58 | 1688-01 | 10691-94 | 1994-07 | 1997-99
| Sanguings | 0.00000 | 0.01873 | 0.24248 | 0.05248 | 0.02114_| 0.00082 | 0.0039¢ |
Saxusl 0.00003 | 0.02024 | 0.10008 | 0.07397 | 0.08248 | 003879 | 0.0415

En la siguiente tabla se muestran las astimaclones de la incidencia anual

de casos de SIDA por afio de dlagnéstico, asl como el aumento que estas

presentaron al agregarle los casos que se suponen debidos al subreporte.

Casos _de SIDA por afto de diagndatioo il
Sanguinea Sexyp!
Sin subre) Con subreporie Binsubreporty | Con subraparte
Obasrvados | Estimados | Obaervados | Estimados | Observados imados | Obssrvados | Estimadas
1 0 1 0 1 48 268 “ 20 |
| 1984 1 7 1 7 o) 108 [ o0 |
| 1988 12 29 12 20 287 213 2% 275
| 1988 101 103 101 103 488 579 47 508
1987 269 211 259 21 1041 838 1092 o688
| 1988 | 306 319 E 14 320 1388 1288 1444 1344
| 1989 372 a7z ar2 ary 1710 1581 1788 | 1889
| 1900 02 308 303 389 1824 1845 | 1099 1920
16801 307 a8 308 388 1926 2071 2032 2177
| 1992 M2 318 343 38 2329 2249 2478 2387
| 1993 282 281 282 201 2343 2304 2477 2828 |
1964 218 208 17 208 2608 2490 2198 2800
| 1995 182 164 168 188 2864 2018 2662 2033
1008 125 111 126 112 2819 2804 2867 2642
16807 88 78 a7 7% 2681 2475 3120 2088
1 58 52 55 56 1048 2440 2207 2893 |
1999 16 38 13 85 2042 2401 2601 2857

En la categoria de transmislon sanguinea, las curvas de Incidencia

acumulada para funciones de incubacion con distintas medias (de 4 a7

afios), ttenen una pendiente casi horizontal hacia los ultimos afios. Esta

forma casi plana, refleja que todos los casos de SIDA, asoclados a esta

categorfa de transmislon, en los que se dlo la infeccion antes de 1989, se
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conocerén hacla del afio 2010, sin Importar la funcién de incubacion

supuesta.

Proyeccion de Incldencla acumulada de casos de
SIDA por transmisién sanguinea
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La proyeccion de incidencia acumulada de casos de SIDA por transmisién
sexual es muy baja, nuevamente debldo a que se desconoce la forma de
transmisién de gran parte de los casos. En la siguiente tabla se muestran

astas estimaciones

Aflo 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2008 | 2008 | 2007 | 2008 | 2006 | 2010
Eatimaciones | 2321 )| 21682 | 1978 | 1780 [ 1365 [ 1398 (1222 (1000 | 812 | 780 | 62

Proyecclén de Incldencia acumulada de casos de
SIDA por transmislon sexual
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Estimacion con distintas distrilbuclones del periodo de Incubaclén.

Posteriormente, se hizo otro analisis, en el que 8e consideran distintos
afios, a partir de los cuales el uso de las terapias ARV pudleran haber
comenzado a tener efecto sobre la mediana de la funcion del periodo de
incubacién. Para faclliter los célculos, estos afios se ellgleron de forma que
coincldieran con los escalones de la Densidad epldémica 7(s). El primero es
1988, un afio antes de que los primeros paclentes diagnosticados con SIDA
en México, comenzaran a ser tratados con Zidovudina en el Instltuto Naclonal
de la Nutriclén “Salvador Zubirdn® (INNSZ). Después se consideraron 1991,
1994 y 1997. En este Ultimo afio, el IMSS y el ISSSTE, incluyeron al cuadro

basico los medicamentos para esta enfermedad.

Se supuso que la funclén de distribuclén del perlodo de Incubacidn F(r),
cambla a partir de los afios en que hubo algun hecho, que modificara la
historla natural de la enfermedad o que hiclera que disminuyera la Incidencia
observada. Estos hechos podrian ser, entre otros, el uso mas o menos
generalizado de las terapias ARV o el efacto que tengan las campafias
contra el SIDA, es decir que realmente cada individuo conozca y evite las

préacticas de riesgo que llevan a adquirir la infeccién de VIH.

Considerando que se estimé para los casos en general una medlana de 6
afios, 56 supuso antes de cada uno de los afios de corte (1988, 1891, 1894 y
1997), una medlana de 6 afios y después de ellos medianas de 7 a 12 afios,

dadas igualmente, por una distribuclon de incubaclén F(¢) con parametro de
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forma ¥ de 1.4. El tarnafio minimo de la epidemia hasta antes de 1999 y el

valor de la funclén de verosimllitud evaluada en los estimadores maximo

varosimiles, se muestran en la siguiente tabla, para cada uno de los casos.

.:oorao N estimads y verosimiiitud con mediangs de 7 a 12 afos
7 8 1] 10 11 12
19088 93 508 101 246 100 317 117 732 128 841 136 817
-380.560884 | -382.49329 | -361.768288 | -347.570221 | -334.00508 | -327.306342
1801 106 098 113 683 121 372 128 901 138 080 142 740
-171.4818685 | -174.495101 -178.4198 -183.861323 | -190.128411 | -198.367102
1904 106 6560 113 370 121329 120 481 135 605 143876
-170.742097 | 172938843 | -175.427678 | -177.954443 | -105.052008 | -188.012981
1887 102 676 107 081 111 6828 116 288 120972 126 749
-188.27083 | -187.462180 | -188.773168 | -188.19768 | -186.850195 [ -185 135253 |

La verosimilitud mas grande esta en la celda que se forma en el cruce del
renglon 1994 y la columna de 7 afios. Esto se intarpreta como que parece
mas crelble que haya habldo un cambio conslderable en la epidemia a partir
del afio 1994, y que este camblo aumentd la mediana del periodo de
incubacidn en un afio; de 6 a 7. Aunque, la verosimilitud del camblo de 6 a 8
afios es muy parecida. Igualmente, es razonable pensar que este aurnento
de un afio se haya dado desde 1981, Como sea, lo que estos resultados
reflejan, es que la madiana del periodo de incubaclén sl sufrié un camblo,
que pudo haber sido a partir de 1891. A esta conclusion la apoya la Densidad
epidémica estimada con los casos en general, pues en el parlodo de 19981 a
1994 se observa un descenso y a partir de dicho periodo la tendencia es
creclente, es declr, la cantidad de infecclones Iba en aumento al menos hasta
1999. Ademas, el valor de la estimacién del (ltimo parametro de la densidad

as la mas grande de todas, por lo que se descarta que el camblo en la
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epldemia esté dado por un descenso real en el nimero de Infecciones de
VIH, y se apoya que la medicina esta camblando la historla natural de la

epidemia.
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CONCLUSIONES

Debido a que el perlodo de incubacién es distinto segun la categoria de
transmision, el andlisis en el presente trabajo, tuvo la intencién de hacerse
desagregando los datos de esta forma, desafortunadamente hace falta
fortalecer los Sisternas de Vigilancia Epidemiologicos de México. Estos
sistemas procuran la cobertura, oportunidad e integridad de los datos. En
1993, con el propésito de mejorar la cobertura y oportunidad de la notificaclén
(disminuir el subreporte y el retraso en la notlficacién), se adoptéd un formato
simplificado para la notificacion de casos, pero este instrumento disminuyo la
integridad de la Informaclén, particularmente en lo que se reflere a las

categorias de transmision y las manifestaciones clinicas.

Los avances de la medicina aurnentan la esperanza de vida de las personas
contagiadas, esto hace qué la prevalencia de VIH/SIDA aurnente. Se raduce el
nimero de muertes y también disminuye la Incidencia de SIDA, pero aumenta
la de VIH. Esta amplitud del tiempo de vida redunda en la posibllidad de mas
contagios, pues estos son el reflejo de una red soclal interactiva. El modelo de
Brookmeyer supone implicitamente independencia entre las fochas de
Infacclén y el periodo de Incubaclon. Segln el razonamlento anterior esos
tlempos de Infeccldn no deberian considerarse independientes, pues las
nuevas Infecclones en clerto intervalo de tiempo, depende del nimero de

personas infactadas que existan.
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El método de Brookmeyer esta sujeto a vanas fuentes de error, como es la
distribucion del periodo de Incubacion, la cual se desconoce y por eso es
necesarlo probar con distintas funclones buscando la que mejor se ajuste.
Aunque debido al largo perlodo de incubacion las proyecciones que se
obtlenen son més o0 menos praclsas a corto plazo. Estas proyecciones son de
€8s08 que van a ser reportados y representan una cota minima, ya que se
supone que no hay nuevas infecciones, Otra fuente de error es la Densidad
epidémica elegida que puede ser incorrecta, pues el patron de esparcimiento
de la Infeccién varla en cada grupo de riesgo y cada una de estas pequefias
epidemlas pudo comenzar en distintos tiempos. Las terapias ARV son otro
motlvo de error en la preclsldn de las estimaciones, pues éstas han camblado
la historia natural de la enfermedad, que es Justamente lo que se espera

describir con la distribucion del periodo de incubacién.

L.a Densidad epidémica estimada para los casos en general da idea de que
las infecclones por VIH en la poblacibn se dan como sl fueran una moda. La
tasa de infeccion tuvo un conslderable descenso en el periodo de 1991 a 1994,
para posteriormente volver a aumentar alin mas que antes. Tal vez esto sea el
reflejo de que como poblaclén nos conflamos y volvimos a las practicas
rlesgosas y que una vez mas, necesltamos hacer conciencia y evltar los
comportamientos que se sabe son de alto riesgo para el contagio de VIH. Hay
que tomar en cuenta que la epidemla comenzé en un grupo reducido de
personas (hormosexuales), pero poco a poco se ha ido trasladando a otros

sectores mas amplios de la poblacion.
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ANEXO

Cddigo fuente del programa en lenguaje C, utilizado para hacer los célculos necesarios en el
Método de Retro-célculo de Brookmeyer.

#include <stdio.h>
#include <conio h=
#include <stdlib h>
#include <math. h>
#define GAMA 1.4
#define LAMNDA 0.045466153
#define INTER 21
f#idefine ESC 7
#define CRIT 0.0005
double intewei(double, double, double, double, double);
double ver(double, double);
double vaba(double);
long double verosimi(double [], double[], int long, double, double);
vold main (void)
FILE * datptr;
double
sida[INTER]={0,0,0,0,60,198,349,673,1485,2069,2661,3517,3625,3988,3950,4129,4268,4437,4396,4640
5958},
tetal[ESC]={0.0357142857142857,0.0714285714285714,0.0476190476190476,0.0476190476190476,
0.0476190476190476,0.0476190476190476,0.0476190476190476},
st,valabs[ESC],xij[ESC][INTER+1],X1,X2,X3,X4,X5,X6,X7,pj[INTER+1),pij[ESC][INTER+1],
X,N[201),tetaix[ESC],dif[ESC],difmax,P=0,sumati,n=0.5,pa,chi;
int i,cont=1, ren,col;

datptr=fopen("brookmey.txt","w");
while(n>=CRIT)

{
fprintf{datptr,"cont = %d\n\n",cont,n);

M caleulo de las pij*/
fprintf{datptr,"pij\n\n");

for(col=0;col<=INTER;col++)
{
ifcol==INTER)

fprintf{datptr,"%2.5fn" pij{0][col]=tctai[ 0] *(4-intewei(0,4,c0l, LAMNDA, GAMA)));
break;

}
fprintf{datpir,"%2. 51\t",pij[0][col]=tctai[ 0] *(intewei(0,4,col+ 1, LAMNDA , GAMA)-
intewei(0,4,c0l, LAMNDA,GAMA)));

}

for(col=4;col<=INTER;col++)

{

iflcol==INTER)
{
fprintf{datptr,"%2.50\n",pij[ 1][col]=tetai] 1]*(2-intewei(4,6,col, LAMNDA, GAMA)));

eak;
}
fprintf{datptr,"%2.5f¢",pij[ 1][col]=tetni[ 1]*(intewei(4,6,col+ 1, LAMNDA,GAMA)-

intewei(4,6,col, LAMNDA,GAMA)));
}

36



for(ren=2;ren<=ESC-1;ren++)
{
for(col=ren*3;col<=INTER;col++)
if(col==INTER)

{
fprintf(datpir,"%2.5f\n", pij[ron][col]=tetairen]) *(3-intewei(3*ren, 3 *ren+3,co, LAMNDA,
GAMA)));
break;

fprintf{datptr,"%2.5f\t" pij[ren][col]=tetai[ren]*(intewei(3*ren,3 *ren+3,col+ , LAMNDA,
GAMA )-intewei(3*ren,3 *ren+3,0c0 LAMNDA,GAMA)));
}
}

caleulo de las pj*/
fprintf{datptr, "npj\mn”);
P=0;

for((;ol-O;col-C-INTER;colH)

{

if{col==INTER)

{
fprintf{datptr,"%2.5f\n\n" , pj[col]=1-P);
break;

}

pi(col]=0,

for(rem=0;ren<=ESC-1;ren++)

pifcol]+=pij[ren](col];
fprintf{datptr,"%2.5f\n",pj[col]);

P+=pj[col];
1

fprintf{datptr,"p® = %2.5fn"P);
fprintf{datptr,"N = %.2fn\n" Nfcont]=X/P);

Mestimacion de las xij™/
fprintf{datptr,"xij\n\n");
atw();
for(col=0;col<=INTER,;col++)
{
if{col==INTER)
{
fprintf{datptr,"%-.2f\n",xij[0][col}=(N[cont]-X)*(pij[0][col)/pi[col]));
st+=x1j[0][col];
break;

} .
fprintf{datptr,"%-. 20", x1j[0] [ col[=sidal col*(pij[0])[col)pi[col ]));
st+=xij{0][col];

}

tetai[0]=st/(4*N[cont] )
for(c,ol-4;colc-rN'I'ER;coH+)
if{col==INTER)

{
fprintf{datptr,"%-.2fAn" xij[ 1][col]=(N[cont]-X)*(pij[1][col])/pj[col]));
st+=xij[1][col];



break;

}
fprintf{datptr,"%-, 204" xij[ 1][col]=sida[col]*(pij[ 1][col)/pj[col]));
st+=xij[1][col];

}
tetai[ 1]wat/(2*N[cont]);

for(ren=2;ren<=ESC-1;ren++)

{

5t=0;
for(col=ren®3;col<~INTER;col++)

{
if{col==INTER)
{

tprintf{datptr,"%-.2f\n" xij[ren][col]=(N[cont]-X)*(pij{ren][col}/pi[ col]));
st+=xij[ren][col];
break;

}
fprintf{datptr,"%-.20\t" xij[ren][ col]wsida col] *(pij[ren][col)/pj[col]));
st+=xjj(ren]{col];

}
tetai[ren]=st/(3*N[cont]);
}

*criterio de convergencia®*/

if(cont>1)

{

fprintf(datptr,"criterio = %2.5f\n\n",n=vabs((N[cont]-N[cont-1]/N[cont-1));
cont++;

}

cles

cont++;

}
fprintf{datptr,"%Lf\n", verosimi(sida,pj,N[cont-1),X,P));

for(i=0;1<=INTER-1;i++)
fprintf{datptr, "%fin",N[cont-1]*pi[il);

/*fprintf{datptr,"\n"); */

for(i=1;i<=11;i++)

{

X 1=0;X2m=0; X 3=0); X 4=0); X 5= X =); X 7=);

X 1=tetai[0]*(intewei(0,4,INTER+H,LAMNDA,GAMA )-intewei(0,4, INTER+i- 1, LAMNDA,GAMA));
X2=tetai[1]*(intewei(4,6,INTER+i,LAMNDA,GAMA)-intewei(4,6,INTER+i-1, LAMNDA,GAMA));
X3=tetai[2]*(intewei(6,9,INTER+, LAMNDA,GAMA )-intewei(6,9,INTER+i-1, LAMNDA,GAMA));
X4=tctai[3]*(intewel(9,12,INTER+,LAMNDA ,QAMA )-intowoi(9,12,INTER+i-1, LAMNDA ,GAMA));
X3=totai[4]*(intewei(12,15,INTER+i, LAMNDA,GAMA)-intewei( 12,15, INTER+i-
1,LAMNDA,GAMA));

X6=tetai[ 5]*(intowei(15,18,INTER+i, LAMNDA ,GAMA)-intewei(15,18, INTER+i-
1,LAMNDA,GAMA));

X7w=tetal[6]*(intewei(18,21,INTER+i, LAMNDA ,GAMA )-intewei( 18,21, INTER+i-
1,LAMNDA,GAMA));

fprintf{datptr,"%f\n",N[cont-1]*(X 1+X2+X3+X4+X5+X6+XT));

}
felose(datptr);
}
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