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"Enfermedades asociadas Yy no asociadags a SIDA en autopsias
practicadas en el Hospital General de la Ciudad de México.

Un estudio de casos y comparaciones".



INTRODUCCTION

La recilente epidemia_del sindfome de inmunodeficiencia adgquirida
(SIDA) se ha desarrollado a nivel mundial, sin embargo, hasta el
momento sélo existen una serie de medidas preventivas que pueden
limitar su propagacidén (1,2,3).

Se han realizado investigaciones en su mayoria clinicas, hasta las
especificas en autopsias, acerca de las.enfermedades gue ocurren an
presencia de este sindrome y los factores de riesgo gue estan
relacionadds ~on al mismo. Los astudios de autopsias publicados en
la literatura mundial médica desde 1986 a la fecha, anfatizan la
importancia de las autopsias en pacientes muertos debido a SIDA; 7a
que aumentan en detélle el conocimiento acerca de las lesiones
anatomopatoldégicas relacicnadas .con cisrtas infecciones
oportunistas (4),'que no son diagnosticadas premortem por lo que
pueden contribuir a una muerte temprana (5,6,7), siendo
significativas en la confirmacidén o el rechazo de los diagnésticos
clinicos (4,8,9).

No existe, al menos en la revisién bibliografica realizada, un
estudio en autopsias que haya tratado de hacer una avaluacién de
las enfermedades asociadas y no asociadas a SIDA por medio de un

disefio epidemioldgico analitico.



ANTECEDENTES

El SIDA as una spidemia que se ha extendido a nivel mundial, que
aparentemente no existia en ninguna poblacién'antes de mediados de
los afios setentas(l). A mediados de 1981, varios brotes de neumonia

ocasionada por Pneumocystis carinji y sarcoma de Kaposi en

homosexuales joévenes previamentse sanos fueron reportados al Centro
de Control de las Enfermedades (CDC) de Atlanta (divisidén de
Servicios de Salud Publica responsable de monitorear enfermedades
infecciosas en los Estados Unidos de America (EUA)). Antes de estos
reportes, aquellas enfermedades eran vistas solo en perscnas <on
causas conocidas de depresién del sistema inmune, tales como
enfermedades genéticas, tratamientos inmunosupresivos debido a
transplante de 6rganos o quimioterapia contra cadncer. Las personas
que padecian este nuevo e inexplicable sindrome presentaban una
severa depresién inmune contra un amplio rango de infecciones
virales, bacterianas y parasitarias.

A pesar' de que en un principio el sindrome se observd en
homosexuales, rdpidamente otros grupos se encontraron en "riesgo"
de esta enfermedad, incluyendo consumidores de droga intravenosa,
haitianoé recién emigrados, hemofilicos, raceptores de
transfusiones sanguineas, parejas sexuales de personas que tenian
la enfermedad y nifios de madres con la enfermedad. Como resultado,
el término general "sindrome de inmunodeficiencia adquirida" fue
aceptdndose gradualmente.

A finales de 1982, el CIDC establecié una definicidn clinica del_



SIDA para facilitar la vigilancia epidemiolégica y monitorear la
incidencia en EUA. Esta indica al SIDA como '"un diagnéstico
confiable de un proceso de snfermedad que es al menos moderadamente
predictivo de un defecto en la inmunidad celular.que ocurre en una
persona sin causa conocida de disminucidn de sus defensas'.
Inicialmente once enfermedades e infecciones oportunistas fueron
consideradas lo bastante aspecificas para diagnosticar el SIDA. El
disefio de-esta definicidén tenia un énfasis mayor en especificidad
que en sensibilidad, lo que permitid una coleccibn de datos util
debido a su precisidén y a su aceptacién uniforme. Esta definicidn
se ha usado desde 1982 y tuvo ligeros cambios en junio de 1985(3).
Para el afio de 1987 la OMS desarrollé una definicién provisional de
caso clinico de SIDA para propdsitos de vigilancia, debido a que an
la mayoria de los paises en vias de desarrollo (como es el caso'de
México), las facilidades de laboratorio son insuficientes para
permitir diagnésticos confiables de muchas infecciones oportunistas
y desérdenes malignos. Estos casos de SIDA definidos clinicamente
_incluyen:

Sarcoma de Kaposi diseminado, meningitis criptococédsica, o una
combinacién de signos y sintomas mayores y menores de infeccidn por
HIV. Los signos mayores son: Pérdida de peso corporal > 10% vy
diarrea crénica por mds de un mes. Mientras que“los signos menores
son: Tos persistente por mds de un mes (excluyendo pacientes con
tuberculosis), linfadenopatia generalizada (excluyendo pacientes
con tuberculosis), dermatitis pruritica general, historia de Herpes

zooster durante los 5 afios anteriores, candidiasis orofaringea,



infeccién por Herpes simple crdnica, progresiva y generalizada(l).
Poco después de reconocer sl SIDA se notaron otra serie de signos
v sintomas estos incluian linfadencpatia generalizada persistente
(Abrams et al., 1984; Metroka et al.,1983), Ifatiga, fiebre
persistente, pérdida de peso, diarrea y ciertos signos y sintomas
neuroldgicos{3) como toxoplasmosis cerebral, leucoencefalopatia
. progresiva multifocal.e infeccidén por citomegalovirus zersbral
(10). Algunos investigadores sugirieron que estas enfsrmedades
representaban los estadios primérios del ¢SIDA, pero hasta el
momento no se entiende muy bien si las personas gque tienen ssos
sintomas progresarén_hacia-el SIDA clinico.

Gradualmenta, el término complejo relacionado a SIDA (AIDS Related
Complex-ARC) comenzd a usarse pﬁra describir todos los signos y
sintomas Jue narecian estar relacionados con el sindrome pero que
no cumplian completamente con el criterio de el CDC. Aungue no
raflejan generalmente la morbilidad ocasionada por la enfermedad
asociada con ellos, ya que algunos pacientes con ARC experimentan
una enfermedad fatal rdpida, mientras que algunas personas gue
tienen el mal rélacionado con el SIDA presentan una salud
razonablemente buena por mids de 5 aﬂds después del diagnédstico.
La aparicién del SIDA en grupos poblacionales diferentes al de los
homosexuales permitid apoyar fuertemente la h;pétesis de que la
enfermadad era causada por un agente infeccioso mas que por'alguna
axposicidn especifica de los homosexuales. Los primeros andlisis
epidemioldgicos del modelo de dispersién'del SIDA mostraron que

d4ste ara muy semejante al de la hepatitis B, lo que sugeria



fuertements un agente infeccioso transmisible en la sangre o en los
fluidos del cuerpo de los individuos afectados.

Al principid de la spidemia se pensd gque el SIDA podia ser causado
por un miembro de la familia de los ratrovirus, este tipo de virus
son prevalentes en ciertas gspecies de animales ¢ 3610
recientemente se han descrito en seres humanos. En 1983 habia
fuertes evidencias que sugerian la presencla de un nuevo ratrovirus
humano inveolucrado con SIDA. Poco después se aisld y caracterizd un
retrovirds previamente desconoccido y por lo mismo conocido con una
gran diversidad de nombres como virus asociado a linfadenopafia
(LAV),-virus humano tipo III de la célula T linfotrdpico (HTLV-
II1), y retrovirus asociado al SIDA (ARV), lo que permitid su
identificacidn definitiva como causa del SIDA.

Los retrovirus inmunosupresivos aislados anteriormente, fueron
reconocidos con un nombre genérico -virus de inmunodeficiencia
humana (HIV)-por ser lo mds relacionado posible, asi como todos los
virus relacionados que se aislaron posteriormente (Barre-Sinoussi
et al.,1983; Gallo et al.,1984;Levy et al., 1984).

Todas las personas con anticuerpos al HIV (fendémeno conocido como
seroconversidén) se asume que estdn infectadas y para propésitos
prdcticos que son capaces de transmitir la enfermedad(1l,2).

Las muestras de suero de individuos pertenecientes a los grupos de
riesgo han demostrado una prevalencia de anticuerpos a HIV que se
correlaciona bien c¢on el tiempo de ocurrencia, extensién vy
conglomerado geogrdfico de casos de ISIDA y ARC. El1 HIV sa& ha

aislado de linfocitos de la mayoria de pacientes con SIDA y ARC,



los cuales presentaban serologia reactiva con el virus (8alahuddin
et al., 1985)(2).

El papel etioldgico del HIV y el SIDA fus demcstrado posteriormente
por estudios de <casos de BSIDA asociados con transfusiones
sanguineas, los cuales claramente Jdemostraron gue el virus podia
ser transmitido a una persona no afectada previamente y guian
después podria desarrollar SIDA (Feorino et al., 19335); Jaffe, et
al., 1985bj(2).

El HIV 3e localiza principalmente en algunos fluidos r~orporalss
como sangre, semen Yy sSecreciones vaginales de las - personas
infectadas (2). Datps recientés sugleren que la seroconversidn en
los individucs puede presentar en un periode de 5 afios, la
evidencia de defectos inmunoldgicos an mds del 090% de los
individuos infectados, incluyendo aquellos que permanecean
clinicamente asintomdticos. E1 tiempo tipico entre t;ansmisién del
virus y la seroconversién se ha estimado que es de una seis a ocho
semanas, esto 3o basa en observaciones de casos en las cuales se
sabe de una exposicién aislada al virus (Melbye et al., 1986)(2).
En la literatura se han reportado casos aislados no comunes en los
cuales individuos infectados permanecen seronegativos durante
largos periodos, aevidenciado por cultivo de virus a partir de la
sangre de estos individuos (Groopman at al., 1985; Salahuddin et
al., 1984). Existen en México estudios sobre factoreg de riesgo
asociados a seropositividad, que se han llevado a cabo en
diferentes poblaciones desde 1985 hasta la fecha(2).

El SIDA es una pandemia con casos reportados de virtualmente todos



los paises del mundo. $Sin embargo, la. maycria ds los <cascs
reportados son de Norteamérica, existiendo particularmente 152 ZBi
casos. en EUA hasta el 30 de novismbre de 1990 (11).

La notificacién de los primeros casos en México ocurrio en 1583;
éstos habian iniciado su padecimiento en 1981, afio que se zonsidera
como de inicio de la espidemia. El crecimiento ha sido ascendente,
con incrementos mensuales dal 4 a 6% vy un tiempo de duplicacidn de
12 meses, en 21 periodo de 1933 a 1990 México ha pasado de 0.2 por
milldén a 17.2 por miilén de habitantes (2). Mientras que el numero
reportado para 1990 coloca a Médxico en el decimo primer lugar 2n al
mundo ¥y en el-3er lugar en América (después de Estades Unidos y
Brasil)(11). |
En México la distribucidén de los casos varia por regiones. El D.F.
concentra el 34.6%, los estados de la regidn norte un 11.4%, los
estados de la regidén centro-occidente un 23.4%, los estados de la
ragién centro-oriente un 24.1% y los estados de la regidn sur el
5.3%. Siendo importante recalcar que el 65.4% de los casos se
encuentran en provincia y que muestran una tendencia de crecimiento
mds acelerada que la del D.F. Las entidades con mayor riesgo de
SIDA expresado en tasas por un milldén de habitantes son: D.F.(144),
Jaliséo(114), Morelos(82.7), Yucatdn(82.1), Coahuila(62.5), Baja
California(58.7), Nayarit(52.8) y Nuevo Leén{52.2). Siendo del
total de casos de SIDA 86.8% hombres y 13.1% mujeres. Las
poblaciones mAs afectadas son ias constituidas por los estratos
medio y alto en zonas urbanas(2).

El numero de casos de SIDA ha presentado hasta el momento una



tendencia de crecimiento axponencial amortiguado. Basdndose en esta
curva de crecimiento se estima que el mimero de casos en los
préximos cinco afios se incrementard a 20 mil aproximadémente. La
prediccién de los casos de SIDA en México podra modificarse con el
impacto que se tenga en la poblacién através de programas
educativos y' de estrategias gque se &stablezcan en  medidas
preventivas a fin de evitar la expansion de la enfermedad(2).
Actualmente no existe tratamientb curativo, ni wvacuna contra =2sta
enfermedad por lo que se han sugerido una serie de medidas
preventivas que puaden limitar la propagacidn de la infeccidn y al
desarrolld de la eanfermedad (2). Es importante menclonar que-
existen algunos estudios de tratamisnto con zidovudina y al parecer
asta terapia puéde retrasar el desarrollo del SIDA cuando se inicia
en sujetos asintomdticos infectados por el HIV con menos de 300
células positivas CD4 por milimetro cubico; no existen datos
disponibles del posible beneficio a largo plazo ya Jue el sstudio
se realizé en un periodo no mayor a dos afios, siendo posible que
aunque la zidovudina demore &l desarrollo de SIDA, no influya en la
supérvivencia(ll).

Hasta aqui trataremos lo relacionado al SIDA; ya que también es
importante referirnos a la parte conceptual que suétenta el
andlisis de los datos desde el punto de vistg epidemiolégico ¥y

estadistico; en el resto de los antecedentes nos avocaremos a ello.



La epidemiologia tiene como objetivos bdsicos describir la
fracuencia con que ocurre la enfermedad en la poblacidn y describir
las causas o factores que determinan o modifican su presentacidn
colectiva. En la investigacidn epidemiolégica se pueden distinguir
tres niveles de interés que son: el descriptivo, el de conocimianto
atioldgicon y el de problemas de intervencidén. EI nival gue nos
compete an este estudio es el segundo; el cual asti orientadc a 1a
busqueda de factores eticldgicos, debiendo astablecarse las
mediciones que expresen el grado d fuerza de asociacidén entre los
factores de rizsgo v la enfermedad(12).

Por lo mismo existe 1la hecesidad de formular un modelo general vy
-oherante de causa gque facilite la conceptualizacion de los
problemas. Sin un modelo asi, cédnceptos como interaccién causal,
tiempo de induccién y proporcién de la enfermedad atribuible a
causas especificas no tendrian fundamento ontolbgico.

Se puede definir como causa de una enfermedad a todo
acontecimiento, condicién o caracteristica que Jjuega un papel
esencial en producir su ocurrencia (8).

Siendo necesario determinar la medida del efecto causal de un
agente(14); un efecto es la diferencia de ocurrencia de enfermedad
entre dos grupos de ﬁersonas que difieren con respecto a una
caracteristica, la exposicidn. Los efectos absolutos son
diferencias en tasas de incidencia, de incidencia acumulada o de
prevalencia. Los efectos relativos implican razoﬁes entre estas
medidas(8).

La estadistica moderna s una teoria de informacidn cuyo objetivo



as la inferencia, la manera de realizarla es por medio de wuna
muestra, la cual es una serie de mediciones gque representa en el
sentido probabilistico a la poblacidén. Lo que se desea os hacer
inferencia acerca de la poblacién en base a las caracteristicas de
la muestra{ls).

El proceso de escoger sujetos de estudio de las poblacioness ile
interés es conocido comc muestreo. Para poder seleccicnar una
pob;acién de =sstudio a partir de una poblacidn fuente,-se 4ieben
conocer algunas caracteristicas de la pobldcién fuenta. Esta sa
compone de los individuos cuva sxperiencia o rondicidn de 2studic
produce datos, es definida por la identidad de los individucs a
quienes abarca y por los periodos durante los cuales cada individuo
se considera como miembro. La poblacidn de estudio as 21 grupo de

individuos que el investigador observa.

Las estrategias mds usadas para llevar a cabo el muestrao dentro
del campo apidemioldgico sdn tres: muestreo de encuasta, muestreo
de cohorte v muestreo de casos-comparaciones.

£l muestreo de encuesta describe principalmente prevalencia, la
cual ocurre en un punto en el tiempo. En este tipo de estudio se
incluyen dnicamente los casos o eventos ocurridps-hasta el momento
de la encuesta. Estos representan los casos que fueron sujetos de
astudio Yy estd sujeto a diferentes tipos de sesgo.

Con ol fin de perfeccionar los estudios para evaluar causalidad se

incluye en =1 disefio el factor tiempo, el cual esta contemplado en
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los muestreos de cohorte y de casos y comparaciones.

Para poder hablar de estos muestreos es importante mencionar un
concepto que es bdsico, el de la tabla de 2 X 2, cuya estructura de

muestra a continuacidén:

ENFERMOS TOTAL |
ST I'wo
| { ' i
! EXPUESTOS | SI a ' b ml
NO L C ,d m2
; i
TOTAL | nl =n2 : ;N
' 1 |

Esta cuadro es de doble entrada y proporciona el cruce de el factor
enfermos dicotémico y el factor expuestos también dicotdmico,
siendo los valores al interior los gque se utilizan para poder

evaluar los efectos, en los diferentes tipos de muestreo(12).

Muestreo de Cohorte.- Cualquier grupo de individuos similares cuya
experiencia de enfermedad o mortalidad es medida sn sl tieﬁpo.

Pueden ser de dos tipos, cohorte fija y cohorte dindmica.

Cohorte fija.- Individuos que son seguidos desde un punto de
partida bien definido hasta un punto final. El nimero de miembros

no cambia, aparte de la mortalidad, desde el principio de la
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observacidén hasta el final. Tipicamente estos diseflos comienzan con
un grupo de estudio cuyos miembros sufren una exposgicidén o
experiencia que se piensa influye en el riesgo. El grupo de estudio
se sigue a través _del tiempo, y eventualmente los casos de
enfermedad comienzan a aparecer. Al final de cualquiar periodo de

seguimiento fijo, la cantidad de enfermedad puede medirse y

compararse de varias maneras.

Medidas de efecto en estudios de cohortes fijas

Diferencia Razén
Riesgo =~ X1/N1 - XO0/NO _ X1/N1 / X0/NO
Tasa X1/P1 - X0/PO X1/P1 / X0/PO

Cohorte dindmica.- La Unica medida que es accesible directamente es

la tasa.

l.a permanencia o ingreso a la cohorte no represgnta un efecto fijo
en el tiempo.

No hay un tiempo fijo para terminar la observacidén ni para ingresar
al estudio. Los individuos pueden entrar y salir del estudio en

cualquier momento.

12



Por tanto cohorte dindmica es aquella cuya composiciédn cambia con

el paso del tiempo.

Medidas de efecto en astudios de cohortes dindmicas

Diferencia Razdén
Riesgo ok 3 *
Tasa © X1/P1 - X0/PO X1/p1 /X0/PO

* generalmente no pueden estimarse directamente en astudios de

cohortes dindmicas.

El estudio de casos-"controles'" constituye el principal avance en
los métodos epidemiolégicos (16). Debe aclararse que si se escribe
entre comillas la palabra "controles'" es porque al hablar de un
disefio epidemiolédgico no se puede tener a un control en el sentido
de un disefilo experimental, precisamente porque no se pueden
controlar los factores que afectan a lo que;se pretende medir; por
eso es mejor denominarlo con cualquiera de los qombres que algunos
autores le han asignado: comparacién, base o referencia(17,18). Esa
@s la razén por la que en este documento nos referimos a este
disefilo como casos y comparaciones.

Este tipo de estudio ha incrementado grandemente la eficiencia de

13



la investigacién en la etiologia de las condiciones raras(16). La
metodologia de este disefio posee bases tedricas coherentes y ademds
aumenta la eficiencia en la medicién(13,19). Curiosamente esfe
estudio ofrece una paradoja: cbmparado con otros diseflos analiticos
@s una manera rédpida y eficiente de evaluar una hipdtesis. Pero a
pesar de su practicidad, éste no es simplista y no puede
desarrollarse bien sin la planeacién adecuada (17).

El estudio de casos y comparaciones debe imaginarse dentro del
contéxto de un estudio de cohorte en el cual la informacidn crucial
sobre la base poblacional astid extraviada vy debe de obtenefse por
medio de un procedimiento de muestreo.

Sa puede considerar para propésitos prédcticos, que casi todos los
estudios de casos Yy comparaciones .estén embebidos eﬁ cohortes
dindmicas, ya que se muestrea poblaciones cuya experiencia se mide
en tiempo-persona.

La diferencia entre un estudio de cohorte dindmica y uno de casos
y comparaciones es que el valor de (P1l/PO) (experiencia tiempo-
persona) no se observa en este ultimo disefio, sino que es
determinado por muestreo; mientras que el valor (X1/X0) (eventos
registrados) es observado en ambos tipos de estudio.

El objetivo es muestrear una pequefla fraccién de la poblacién
fuente (la poblacién de donde surgen los casos]'de tal manera que
(P1/P0) se pueda estimar. Observando que como lo que se muestrea es
tiempo-persona, la poblacién muestreada es una poblacién de dias-
persona, definida operacionalmente como dias especificos en las

vidas de individuos seleccionados. Ambos la persona y la fecha de
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evaluacion son escogidos por algin procedimiento arbitrario
disponible (17,18,16). Las comparaciones en un estudio de casos-
comparaciones son un grupo de personas cuyo nivel de exposiciodn
provee informacién colectiva écerca de la distribucién de la
exposicién en el tiempo-persona en el que surgen los casos. Como
han estado expuestos a los posibles factores de riesgo de la
enfermedad se pretende evaluar la hipétesis de que uno o més de
ellos es una causa de la enfermedad(17).

El nivel de exposicién para cada comparacién es reelevante
solamente en un dfia simple, especificado para esa comparacidn por
- algin mecanismo arbitrario. |

Si la comparacién dias-persona es escogida por un proceso de
muestreo aleatorio simple del total de dias-persona en riesgo, el
nimero de personas expuestas Yy no expuestas en la serie de
referencia se puede usar para estimar la razén de tiempo-persona
expuestos a no expuestos en la poblacién fuente.

Para un estudio de casos y comparaciones se tiene que:

EXPUESTOS NO EXPUESTOS TOTALES
CASOS X1 X0 X1+X0
NO CASOS Y1 YO0 Y1+Y0
TOTALES X1+Y1 Z0+Y0
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RAZON DE TASAS = (X1Y0)/(Y1X0)
0

RAZON DE TASAS = (X1/X0)/(Y1/Y0)

Se dice que (Y1/Y0) es un estimador consistente de (P1/PQ) cuando
el estimador se acerca tanto como'se desea al valor verdadero
simplemente al incrementar el nimero dias-persona de la base, pero
usando el mismo esquema de adquisicién de comparaciones. |
Siendo esta la unica medida de la ocurfencia de enfermedad
derivabie del estudio de casos—cbmparaciones(iﬁ).

El objetivo principal de un estudio etiolégico de <casos vy
comparaciohes es proveer un estimador vdlido vy razonablemante
preciso de la fuerza de al menos una- relacién causa-efecto
hipotética. Suplementado con otros objetivos los maAs comunes son la
evaluacién de varias hipétesis y la descripcién de las
circunstancias bajo las cuales la fuerza de la relacidn causa-
efecto varia, esto es, de interaccién bioldégica (objetivos
idénticos a los de une estudio de seguimiento y aun de
investigaciones experimentales de etiologia)(17).

con frecuencia los términos "cohorte" y "caso-comparaciones" se
manejan como 'prospectivo" y "retrospectivo'"(16,19). La tendencia
eg natural ya que la mayoria de los estudiog de cohortes mds
famosos han sido de hecho prospectivos y los estudios de casos Y
comparaciones mds importantes han sido retrospectivos. Sin embargo
astos términos los cuales describen la relacién en el tiempo entre

el investigador y el objeto de estudio son completamente

16



independientes del disefio de estudio.

Un estudio prospectivo es aquel en el cual los eventos bajo estudio
ocurren después de que se ha escrito el protocolo.

Un estudio retrospectivo es aquel en el cual el protocolb se
escribe después de realizado (20,16).

Los estudios de cohorte son frecuentemente retrospectivos. Los
grupoé a ser comparados son definidos frecuentemente por
exposiciones que ocurrieron en el pasado, Yy los dafos sobre eventos
de salud subsecuentes se obtienen- de estadisticas vitales o
registrés-médicos que ge contindan hasta el tiempo'dél aestudio.

" Tan importante como la orientacién en el tiempo de un estudio es la
calidad de los datos que este produce(16,19).

Los estudios de casos Y comparaciones_ son eficientes y como
-proporcionan una gran cantidad de informacién su costo tiende a ser
bajo(17).

La naturaleza y extensién de un riesgo puede cambiar con el tiempo,
por ejemplo para una exposicién la cual es limitada en duracién,
los efectos pueden tomar afios para manifestarse, y eventualmente
desaparecer. Debido a que el tiempo afecta los riesgos y cambia a
las personas, la unidad de observacién en estudios de enfermedades
crénicas va desde el individuo hacia el "quantum" de éxperiencia
humana que incorpora el paso del tiempo.

Este nuevo objeto de observacién es el "tiempo-persona", el cual se
caracteriza por la historia acumulada de un individuo; éste se mide
por la longitud del tiempo durante el cual el individuo permanece

mids o menos en un estado homogéneo de riesgo.
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La unidad de tiempo adoptada es adquella én la cual los cambios en
el riesgo bajo estudio son imperceptiblemente pequefios.

Para obténer la medida de ocurrencia de enfermedad en estudios con
tiempo-persona se divide el numero de eventos que ocurren en cada
categoria homogénea de riesgo entre la cantidad total de tiempo-

persona en la misma categoria. Siendo el resultado la tasa de

ocurrencia del evento.

Relacidn formal entre estudios de casos y comparaciones y estudios

de cohorteé.

Considerando una poblacién dindmica con experiencia tiempo-persona
acumulada en dos pozas, las que designaremos por conveniencia como

"expuestos" y "no expuestos". Definimos las siguientes cantidades:

P1,P0 tiempo-persona acumulado en personas expuestas y no

expuestas, respectivamente.
X1,X0 El1 correspondiente nimero de casos observado.

R1,R0 la correspondiente tasa de incidencia de enfermedad

observada.

RR La razén de tasa de incidencia observada de los expuestos

a los no expuestos.
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Existiendo las siguientes relaciones entre estas cantidades:

R1 = X1/p1
RO = X0/PO
RR = R1/RO
RR = X1/P1/X0/PO
RR = X1/X0/P1/PO

Si las cantidades Pl, PO, X1 y XO son todas congcidas para una
poblacién dada, =ntonces no hay obstéculo-para calcular las tasas
de incidencia Rl y RO y ademas la razén de tasas RR. Sin embargo,
el costo de identificar él nivel de exposicién-de una poblacidn
dindmica puede ser alto. B

éi fuera posible astimar la cantidad relativa de tiempo-persona en
porciones de la poblacidn expuestas y no expuestas, entonces la
estimacidén de la razdén de tasas podria seguir inmediatamente, aun
en la ausencia de la informacién completa en la poblacidn
subvacante.

Un estudio basado en la snnumeracidén de casos de enfermedad y 2n un
muestreo al azar del tiempo-persona gue producen eso03 CA30S provee
un estimador <consistente de la razén de tasas(16,18); al
investigador puede simplificar el hecho de muestrear incorporando
una especificacién de la poblacidn en la definicién de caso.

El doble proceso de selsccidén de comparaciones (escogiendo al azar
un punto en el tiempo del periodo del caso y un individuo al azar

de la poblacién bajo estudio) mues<trea tiempo-persona mas que
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personas. La probabilidad de cualquier individuo de ser
saleccicnado como comparacidn puede demostrarse que es proporcional
a la duracién en el tiempo que el individuo permanece en la

poblacidén en riesgo(1l6).

Si se representa esta probabilidad de seleccidén de comparacion

como ;

f la probabilidad de seleccionar un dia-persona dado el £ iempo
persona en riesgo, entonces podemos representar el numero de
comparaciones obtenidas en un estudio de casos y comparaciones como
una funcién esperada de la exposicidn.

Definiendo el numero de comparaciones expuestas y no expuestas

como ;

Y1l ntmero de comparaciones seleccionados que estdan expuestas

an su dia indice designado.

Y0 numero de comparaciones seleccionadas gue no estan

expuestas en su dia indice designado.
La definicién operacional de f es:
f= ¥1 + YO / P1 + PO

va que f se define con respecto al nivel de exposicidn, se sigue
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que los valores de exposiciédn de Y1 y YO son:

E(Y1l) = fP1

E(Y0) = fPO

de la cual es posible obtener una expresidn para la razdn de tasas

como una funcién del conteo de casos y comparacionses:

RR

= X1/X0 / P1/PO
RR = Xl/XO / fPl/fPO
RR = X1/X0 / ¥1/%¥0

0o como se escribe cominmente RR X1Y0 /Y1X0
X1/X0 momio de exposicidn para cascs

Y1/Y0 momio de exposicidédn para comparaciones

por lo que RR es llamado razdn Jle momios {o suertes).

Estimadores del error aleatorio.

El andlisis de la variabilidad de la razdn de momics y de funciones
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mas complejas que involucran razones de momios se realiza en escala
logaritmica (aproximacién normal de la distribucidn del logaritmo
" de la razén de momios, descrita por Woolf en 1955 (17)). Expresado
como un logaritmo, la razdén de momios tiene una estructura aditiva

simple:

In(RR)= 1n (X1Y0 / Y1X0)

In(RR)= 1n(X1) + 1n(Y0) - 1n(Y1l) - 1n(X0)
La varianza del logaritmo esta dada por:
var[{1ln(X)1=1/X
Ya que la varianza de la suma o diferencia de términos es 1gual a
la varianza de los términos, siempre y cuando estas variables
aleatorias s2an no correlacionadas (25) tenemos que:
var[1ln(RR)1= 1/X1 + 1/X0 + 1/Y1 + 1/Y0

desviacién estandar(d.e.)= yVar[ln(RR)]

limite inferior = ln{(RR) - (1.96 * d.e.)

limite superior In(RR) + (1.96 * d.e.)

Finalmente el Intervalo de Confianza se expresa en la escala sin-
transformar del RR elevando a la exponencial los limites

anteriormente obtenidos(16,17).
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En un estudio de casos y comparaciones el pareamiento es un intento
por emular el disefio de blogues en un disefio axperimental, esto es,
aleatorizando animales en categorias de un factor conocido (o
sospechado) que influencia la respuesta bajo evaluacidn(1l7). Apesar
de aesto, cualquieg*analogia entre bloque y pareamiento es falsa en
un aspecto crucial. En un trabajo experimental, no importa que tan
axtenso sea el blogueo, el investigador manipula la exposicidn al
factor de estudio (usualmente aleatérizando). Esto garéntiza que
los factores dei blogueo no estardn relacionados con la exposicidn
de interdés. Sin embargd, la exposicidn no puede manipularse en un
estudio de casos y comparaciones, asi gque un factor de pareamiehto,
qus no es como un factor de blogqueo, estard asociado con cualquier
exposicidén gque difiera. entre casos y comparaciones. Esto debe
incluir 1la exposiciéﬁ bajo estﬁdio s1 el pareamiento .esté
justificado. De ser asi lo serd respecto a un factor confusor,
prééentando necesa;iamente una correlacidén con la axposicidn hajo
sstudio. Es necesario evitar el sobrepareamiento, esto es, parear
por una variable que estd ralacionada a la exposizcidn bajo estudio
pero que no es un factor de riesgo independiente y que por lo mismo
no puede ser un factor confusor(1l7). El propdsito de parear as para
controlar el efecto de factores de confusidn e incrementar la
informacidn por observacién en el andlisis postestratificacidén, asti
como avitar el sesgo de comparacidn.

Un gran numero de estudiocs parea por variables adicionales a edad
y sexo, con frecuencia hasta el punto donde cada caso puede estar

asociado con un serie de controles en un estrato individual., Esto
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se hace para mejorar la precisién de los estimadores de los riesgos
relativos reelevantes obtenidos de un andlisis estratificado,
ademds eog una manera de . eliminar el sesgo en ol rieégo
estimado(17,19). .
Cuando lag comparaciones se obtienen a menor costo que los casos,
puede tener sentido seleccionar 2, 3 o aln mds comparaciones para
parear por caso (17). De acuerdo a los resultados de Uri(1975) en
_Bresiow Ve Patton, 1979, la eficiencia tebérica de uné razén caso-
comparacién 1:M para estimar un rieégo-relativo_de cerca a unb,
relativo a tener informacién completa de la poblacidn bése (M—oo)
es M/(M+1) entonces una compéracién'por caso es 50% eficiente,
mientras que 4 comparaciones por caso soﬁ eficientes en un 80%. Es
claro que incrementando el numero de comparaciones entre 5-10

produce rédpidamente una disminucién de la eficiencia a menos que

uno pretenda estimar exactamente un riesgo relativo extremo(17).

El modelo de regresién logistica es un método de andlisis
multivariado de estudios prospectivos o de cohortes, lo cual
refleja el hecho histérico de que el modelo fue aspecificamente
diseflado, y usado, para tales investigaciones. Aunque igualmente se
puede usar para casos y compafaciones como una congecuencia ldégica.
El modelo proporciona una descripcién simplifiqada y cuantitativa
de las principales caracteristicas de la relacién entre varios
factores de riesgo y la probabilidad de enfermedad desarrollada.
Los pardmetros de cualquier modelo propuesto deberian ser realmente

interpretables en términos del riesgo relativo (RR). Asi también,
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al modelo deberia permitir a los riesgos relativos corresponder a
dos o méds factores diferentes para ser representados como el
producto de riesgos relativos individuales, al menos como una
primera aproximaéién.

El modelo que satisface estos requerimientos y que fue
especificamente desarrollado para conocerlos es el modelo logistico
lineal. Su nombre deriva del hecho de que la transformacidn logit
de la probabilidad de enfermedad en cada categoria de riesép asti
expresada como una funcién lineal de variables de regresién cuyos
valores corresponden a los niveles de exposicidn de los factores de
riesgo.

El hecho de que los pardmetros del modelo logistico sean facilmente
interpretables en términos del riesgo rélativo, es una de las
principales razones para usar este modelo. La-generalidad de este
método fue incrementada considerablemente por la intréduccidn de
procedimientos de mdxima verosimilitud (Walker y Duncan, 1967; Day
y Kerridge, 1967; Cox, 1970)(17). A continuacién se presenta una
adaptacién del modelo logistico para los estudios de casos Yy
comparaciones. De acuerdo al modelo 1logistico definido, 1la
exposicién X se observa como una cantidad fija mientras gque la
variable de respuesta Y es aleatoria. |

En el enfoque de casos Yy comparaciones , los sujetos son
gseleccionados en base a su estatus de enfermedad. Sh historia de
exposicién al factor de riesgo, determinada por entrevista
retrospectiva u otros medios, deberia ser vista como un resultado

aleatorio. El1 modelo logistico para probabilidades de enfermedad,
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puede adaptarse para un estudio de casos y comparaciones si se
tiene un factor de riesgo binario simple con sujetos de estudio
clasificados como expuestos y no expuestos. Recordemos qué,la razén
de momios de las probabilidades de enfermedad para expuestos contra
no expuestos es idéntica a la razén de momios de las probabilidades
de exposicién para enfermos contra no enfermos. Por eso al hacer
inferencias acerca de la razén de momios basdndonos en datos de
cuadros de 2 X 2, no hay ninguna-diferencia absolutamente ya sea
que los totales marginales ml y m0 correspondan a 2 categorias de
exposicién fijas, cémo en un estudio de cohorte, o si los margenes
nl vy n0 de enfermo y no enfermo son fijos, como en un estudio de
casos y comparaciones. Para cuadros 2 X 2 las inferencias acerca
del riesgo en éasos Yy comparaciones seé realizan con los mismos
cdlculos que se aplican a la cohorte de la misma poblacién. Siendo
ésta una propiedad fundamental del modelo logistico lineal.

La verosimilitud <c¢ondicional ofrece ventajas conceptuales
importantes como base del andlisis estadistico de los resultados de
un estudio de casos y comparaciones. Depende solamente de los
pardmetros de riesgo relativo-de interés y permite la construccién
de pruebas‘exactas y estimadores de la razén de momios (estimacidn
condicional de mAxima verosimilitud), pruebas de significancia
(hipétesis de que la razén de momios tome un valor particular),
intervalos de confianza, etc.

En el modelo estadistico apropiado para el estudio de casos ¥y
comparaciones, los totales marginales nl y n0 son fijos por diseflo.

La distribucién de losz datos es el producto de dos distribuciones,
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binomiales siendo los pﬁrametros (pl1,n1) vy (p0,n0) donde pl y bO
son las probabilidades de exposiciédn para casos y comparaciones.
El pardmetro clave del estudio de casog y comparaciones es la razdén
de momios, en parte porque toma el mismo valor si se calcula para
probabilidad de exposicién o de enfermedad. La inferencia se
simplifica para una distribucién de probabilidad que usa sélo parte -
de los datos y depende exclusivamente del parametro simple de
interés; una distribucidén que safisface estos requerimientos es la
distribucién condicional de los datos, asumiendo que los totales
marginales estan fijos. |

Seglin Breslow(l932), la propiedad mas importante es que la
probabilidad condicional de observar una serie de datos dada egs la
misma si los datos provienen de un estudio de casos Y comparaciones
o0 de un estudio dq cohorte, esto significa que el esquema de
muestreo que se utilice no afecta la inferencla de la razén de
momios. Segundo, precisamente la misma verosimilitud (condicional)
se obtiene si losg datos provienen (i) de un estudio prospectivo de
n individuos con una serie de exposiciones dadas X1,...,Xn, siendo
el numero observado de casos nl el evento condicionante; o (ii) de
un estudio de casos y comparaciones que involucra nl casos y no
comparaciones, siendo el evento condicionante las n historias de
exposicién observadas.

El hecho de que las dos verosimilitudes condicionales concuerden,
confirma el punto fundamental de que métodos.de andlisis idénticos
se usan si los datos provienen de muestreos prospectivos o

retrospectivos. Siendo mucho mejor utilizar el enfoque condicional
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para disefios de casos y comparaciones pareados, O _situaciones
similares gque involucran una estratificacidédn muy fina.

Un disefio que ocurre frecuentemente y para el cual la verosimilitud
condicional toma una forma simple particular, es donde cada caso
est4 pareado individualmente a uno o varios controles, donde el
nimero de comparaciones por caso puede ser fijo, M, o variar de
serie a gerie(17). Pudiendo realizarse un andlisis de este tipo con
casi cualquier paquete estadistico. -

Bruzzi et al. 1985, estimarbn el RR (basados en. la ecuacién
descrita por Cole y MacMahon en 1971 donde se expresa el riesgo
atribuible entre loé expuestos en términos del riesgo relativo:
__=1-1/RR) apartir de un modelo de regresién logistica. Sin
embargo, con una variable de exposicién dicotémica y sin otros
confusores, su estimador del riesgo relativo basado en el modelo de
regresién logistica es idéntico al estimador de la razén de momios

siendo éste __=b/c (Ejiou and McHugh, 1977; Fleiss, J.L., 1981).

Respecto a las autopsias, es importante mencionar que el uso

epidemiolégico de los datos de autopsias, puede ayudar a resolver
lags siguientes interrogantes: cuando las tasas de ocurrencia

reportadas para una enfermedad en particular se ven aumentadas, los

clinicos no pueden determinar si la enfermedad se ha incrementado

en su actual ocurrencia o s$i existe una mayor deteccidn resultante-

de una tecnologia gque proporciona un méjor diagnéstico y un acceso
en aumento al cuidado médico.

La epidemiologia de las autopsias, es una nueva técnica que puade
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ayudar a estimar las verdaderas tasas de ocurrencia de la
enfermedad. Estudios® al respecto puntualizan que los datos de
'autopsias-contienen un vaéto almacenamiento de informacién valiosa,
cuyo valor pbtencial ‘'no ha sido completamente explorado; su
principal contribucién no es la aclaracién en la autopsia, de la
enfermedad que causé la muerte, sino que es una revelacidén en la
autopsia de enfermedades insospechadas e inesperadas que pueden
céexistir "silenciosamqnte", ademds de la condicién_letai (20).

Aunque las autopgias-el método més metiéuloso de identificacién
morfolégica de muchas enferhedades—se han propuesto como una’
herramientaepidemiolégicapmtenciélmenteimportante, su aplicacidn
ha sido bastante limitada. Siendo la principal razén para ello la
creencia ampliamente extendida de que lé poblacién de autopsias es
una muestra sesgada de las personas encontfadas en los hospitales

y en la poblacién en general(20,21).

Es muy importante realizar estudios de autopsias en pacientes
muertos por SIDA, ya que aumentan en detalle el conocimiento acerca
de las lesgsiones anatomopatolégicas relacionadas con ciertas
infecciones oportunistas multiples que no son diagnosticadas
premortem por 1o que pueden contribuir a una muerte temprana.
Ademds los hallazgos en autopsias han demostradohser significativos
en la confirmacién o el rechazo de los diagnésticos clinicos y
aumentan la comprensién del espectro de infeccién por HIV

(4,8,9,5,6).
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Para tener informaciénlacerca del tipo de enfermedades que se
asocian al SIDA, se practicaron autopsias en la mayoria de los
pacientes que murieron de SIDA en el Hospital Geheral de la Ciudad
de México de 1986 a 1989.

Usando un diseifio epidemiolégico de casos y comparaciones se axplord

la posible relacién entre estas enfermedades y el SIDA.
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OBJETIVOS DEL ESTUDTIO

Objetivo General:

- Conocer el estado actual de las enfermedades existentes en
autopsias de pacientes con SIDA en el Hospital General de la Ciudad

de México.

Objetivos Especificos:

- Evaluar por medio de un estudio de casos y comparaciones en

autopsias, las enfermedades que estdn asociadas a SIDA.
- Estimar el numero en exceso de enfermedades que presentaria la

poblacién que acude a este hospital, de acuerdo a la evolucién del

sindrome en la misma.
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Material y Métodos.

Recoleccidén de los datos

Los datos de autopsias fueron proporcionados por la Unidad de
Patologia perteneciente al Hospital General de la Ciudad de
México(HGCM), teniéndose la sigulente informacidén para cada
registro:

- fecha de defuﬁcién(dia/mes/aﬁo),

- ocupacién del paciente.

- presencia o ausencia de los siguientes padecimientos
(enfermedades) o agentes: -

amibas, cisticercosis, otras parasitosis, tuberculosis, micosis,

‘neumonia bacteriana, encefalitis, Pneumocystis carinii, infeccidn
pér citomegaiovirus, toxoplasmosis extracerebral, hepatitis,
cirrosis, enfermedades bacterianas (excluyendo neumonias),
cardioéatia reumdtica, linfomas, sarcoma de Kaposi, carcinoma
cervicouterino, carcinoma anal, otras neoplasias (todos los
padecimientos con sus diversas localizaciones).

- diagndéstico principal

- adad .

- género.

El HGCM funciona recientemente como un centro de referencia para el
tratamiento contra el SIDA. Este hospital contiene 120 camas Yy
proporciona servicios médicos a un sector de la poblacién que no

posee otras alternativas de asistencia médica, bdsicamente
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poblacién no asegurada o desempleados. E1 HGCM es un hospital de
ensefianza y posee una de las unidades de patologia més grandes del
pais.

El criterio priﬁcipal para realizar 1las autopsias es la
disponibilidad de personal, no existe ninguna seléccién esbecifica
por diagnéstico. Todas las autopsias que se'realizan en pacientes
que murieron con un diagnéstico de SIDA se llevan a cabo con un
protocblo de autopsias especial, el cual incluye medidasi de
proteccién para el personal. |

Desde 1950, toda la informacién de las autopsias realizadas se ha
conservado en un registro de autopsias;'esta informacién incluye la
fecha de defuncién, los hallazgos especificos para cada érgano y el

N

diagnéstico final.
Definiciones operativas

Poblacién en estudio:
comprende todos los pacientes, de 17 a 49 aflos que murieron en el

Hospital General de la Ciudad de México (HGCM) en el periodo 1976-

1989.

Expuestos:

En esta investigacién los casos se definen como todos aquellos
pacientes (pertenecientes a la poblacién en estudio) que murieron
de 1982 a 1989, inclusive, que fueron diagnosticados con SIDA Yy

ademds tuvieron un examen postmortem completo.
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No expuestos:

Las comparaciones se definen como todos aquellos pacientés
(pertenecientes a la poblacién en estudio) qué.hayan muerto de 1976
a 1989, .y gque no hayan sido diagnosticados con SIDA, &stos

pacientes también se seleccionaron del registro de autopsias del

hospital.
Criterios de Inclusidn

Caso.- Toda autopsia que haya presentado diagnéstico de SIDA y un

examen postmortem completo realizado en el HGCM de 1982 a 1989.

Comparacién.- Toda autopsia que no haya presentado diagndéstico de
SIDA y que también se haya practicado en el HGCM de 1976 a 1989, y

que pertenezca al grupo de edad de 17 a 49 afios.
Criterios de exclusién
Caso.- No presentar SIDA en el diagndstico principal. .
No tener un examen postmortem completo.
No pertenecer al periodo de estudio.
Comparacién.- Presentar SIDA en el diagndstico principal.

Ser una autopsia de otro periodo.

Estar fuera del rango del grupo de edad.
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Sa tomaron dos nuestras de comparaciones, una del periodo anterior
al SIDA, de 1976 a 1979, y la otra del periodo comprendido entre
1982 y 1989, obteniéndose dos comparaciones para cada periodo; lds
datos de 1980 a 1981 no se analizaron ya que en ese periodo,
principios de la epidemia, existia mucha confusién respecto a los
“diagnédsticos del sindrome. Las comparaciones se parearon con los
casos controlando por edad, género y mes de defuncidm.

Después de haber seleccionado a lqs caéos Y comparaciones del
ragistro de autopsias, se.practicé un estudio de confiabilidad en
el cual los résultadoé de ias autopsias y las laminillas fueron

revisadas por un pétéldgo experto.
Manejo estadistico

Se realizé un andlisis estadistico independieﬁte para cada serie
comparacién. Pero, debido a que los resultados fueron esencialmenté
los mismos, se unieron ambas series y se presenta un andlisis
comin. El andlisis se realizé con el paquete estadistico EGRET(23);
aunque también se utilizaron el paquete estadistico SAS(24) y el
procesador de bases de datos DBASE III plus para la limpieza y él
manejo de la base de datos. |
Se estimaron las razones de momios y sus interva}os de confianza al
95%, ajustando modelos con regresién logistica condicional para

cada variable.
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RESULTADOS

La informacidén sobre la categoria de riesgo que existe es la
siguiente: |

De los pacientes con SIDA 53(55.9%) eran hombres
homosexuales/bisexuales; 13(13.84%) de los casos se atribuyeron a
transfusién sanguinea, 5(5.34%) a transmisién heterosexual vy
23(24.9%) presentafon una categoria de riesgo desconocida (esta
informécidn no se encontraba en la base de datos). -

De todos los casos .que se diagnosticaron con SIDA en el.HGCM
(enefo de 1986 a diciembre de 1989), sdlo 94 tuvieron un examen

post-mortem completo.

Como se recordard, en un principio lo que se pretendia era téner 4
sujetos "comparacién" para cada caso de SIDA; pareando por edad,
género y mes de defuncién lo que se obtuvo fue lo siguiente:

en 56 de los casos se seleccionaron 4 sujetos "comparacién', en 33
de los casos se seleccionaron 3 sujetos "comparacidén" y en 5 de los
casos se seleccionaron 2 sujetos "comparacién", ya que no habia
nimero elegible. Los casos con 3 y 2 sujetos "comparaciém"
ocurrieron debido a que no se encontraron en la poblacién fuente
(todas las autopsias del HGCM de 1976 a 1989) lag comparaciones que
cumplieran con los criterios de pareamiento utilizados. Lo anterior
no representd ningun problema cuando se realizd el andlisis, ya que
el paquete eostadi{stico que se utilizé (EGRET) contiene una

subrutina para analizar muestras con numero diferentes de
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"comparaciones".

Reépecto a todos los cuadros que se mencionan ver el anexo.

Lﬁ distribucién por edades, género y mes de defuncidn se observa en
el cuadro 1. La media para la edad fue la misma para los casos
(31?4) y para los grupos comparacién (31.2). La distribucidn
relativa de género fue similar: 87% de hombres en los casos y 34.5%
de hombres en los grupos comparacién, existiendo una distribucidn
relativa de los meses de defuncién similar eﬁtre casos Yy grupos

comparacidn.

El cuadro 2 muestra la distribucién de diagndsticos para ciertas
enfermedades. Nuegtros datos presentan ﬁn comportamiento diferente
a lo reportado para enfermedades oportunistas asociadas a SIDA; por
ejemplo no existe diferencia én la frecuéncia o severidad de
amibiasis, como se observa ésta fue diagnosticada en el 1.1% de los
casos y en el 1.5% de los grupos comparacién. La mayoria de los
grupos comparacién con un diagnéstico de amibiasis presentaron
formas severas, si se observa cuatro de las cinco comparaciones
presentaron abceso hepdtico amibiano, mientras que este tipo de
amibiasis fue menos frecuente en ios casos. Debido a la baja
prevalencia de abceso amibiano estd diferencia no fue
gignificativa.

La cisticercosis fue menos frecuente en los casos de SIDA que en
los grupos comparacién y aunque se observa en el 1.1% de los casos

Yy en el 2.4% de las comparaciones, esta diferencia no fue

significativa.

37



Para encefalitis, cuadro 5, es curioso pero sélo existié diferencia
para el padecimiento en general, con un 26.6% para los casos f un
0.3% de los grupos comparacién. Mientras que las qﬁe no presentaron
diferencia significativa fueron jla encefalitis-tuberculosis
meningea con 8.5% para los casos Yy 4.3% para los grupos
comparacién; y la encefalitis tuberculosis con 8.5% en los casos y
un 5.7% en los grupos comparacién. El resto de las localizaciones
no presentaron una difefencia significativa ya que la encefalitis
toxoplasmosis, la encefalitis c¢riptococosis y 1la encefalitis
nédulos microgliales sélo'sé présentaron an los casos y en ninguna
dé los grupos comparacién. Asi como la encefalitis Virali la
encefalitis abceso cerebral <y la encefalitis tuberculosis
parenquimatosa que s6lo se presentaron en los grupos comparacién;.
en cuanto a la encefalitis micosis y la diferente a criptococosié

no se presentaron en ninguno de los grupos de estudio.

En el cuadro 6 se presentan los hallazgos para otras parasitosis,
‘existiendo una diferencia significativa con 7.4% en los casos Yy
1.8% en los grupos comparacién.

Asi mismo se observa.que en las micosis también hubo diferencia
;significativa, teniendo un 33% en los casos y 4.2% en los grupos
comparacién para la micosis en general.

El cuadro 7 muestra la évaluacién encontrada para cuatro
padecimientos que no sélo presentaron una diferencia significativa
entre casos y comparaciones, sino que ademds su valor de la razén

de momios (y. su limite superior del intervalo de confianza) se
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encuentra por debajo de la unidad, lo que nos habla de una
asociacién significativa no causal, lo que éignifica que el SIDA en
los pacientes no incrementa la presencia de estos padecimiéntos.
Los agentes son tuberculosis ac¢inonodosa con un 1.1% en los éasos
yun 12.9% en los grupos comparacién; neumonia bacteriana con 18.1%
para los casos y 33.9% para los grupos comparacién; cirrosis con
1.1% en los casos y 10.5% en 1los grupos comparacién y las
enfermedades bacterianas con 3.2% pafé los casos y 21.9% para losl

grupos comparacidn.

Respecto a la tuberculosis, como se reporta en el cuadro 8, la
tubercuiosis pulmonar exci. 1o presenté una diferencia
significativa siendb 2.1% para los casos y 3.3% para los grupos
comparacién, lo mismo sﬁcedié con la tuberculosis cavitada con 2.1%
en los casos y 5.4% en los grupos comparacién. En cuanto al resto
de 1las tuberculosis en todas se encontré una diferéncia
significativa como se puede apreciar en el cuadro y como ejemplo
podemos decir que 19 tuberculosis miliar se presentd en el 20.2% de

los casos y en el 3.3% de los grupos comparacién.

El cuadro 9 muestra los padecimientos que fueron diagnosticédos,
con sus respectivos porcentajes, en los casos de SIDA y en ninguno

de los comparaciénes: Pneumocistys caripniji 23.4%, toxoplasmosis

extracerebral 19.1%, sarcoma de Kaposi 10.6%, sarcoma de Kaposi an
piel 5.3%, sarcoma de Kaposi en tubo digestivo 7.4%, sarcoma de

Kaposi con otra localizacién diferente a las anteriores 5.3%.
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El cuadre 10 presenta por una parte los padecimientos
diagnosticados, con sus respectivos porcentajes, an los
comparaciones y en ninguno de los casos de SIDA: cardiopatié,
reumdtica 6.9% y otras neoplasias 20.1%. Y por la otra, 1los
padecimientos en los gque hubo un sélo nivel de exposicidén el

-¢arcinoma cervicouterino y el carcinoma anal.
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DISCUSION

Con nuestros resultédos no somos capaces de documentar un
incremento en enfermedades como amibiasis, cisticercosis o
hepatitis que se encuentre asociado a la presencia del SIDA.en las
autopsias analizadas. Respecto a otras parasitosis (no amibiasis,
no cisticercosis) se encontraron con mas frecuencia en autopias de
_pacientes con SIDA gue en el resto de las autobsias.

Para infeccidn por citomegaldvirus se encontré una diferencia
significativa (para ambas localizaciones), lo cual concderda con lo
reportado en 1la literatura, doﬁde se menciona a esta infeccidn
oportunista como una de las manifestéciones ¢linicas mds comunes en
pacientes con SIDA, tanto de personas infectadas por HIV como de
hallazgos en autopsias de pacientes con SIDA,

Asi mismo, para los linfomas (en sus diversas manifestaciones), no
se encontrd una diferencia significativa excepto para los linfomas
cerebrales, dato que concuerda con lo reportado por Biggar et
al. (1) en un estudio enfocado principalmente a jévenes solteros en
San Francisco respecto a los linfomas no-Hodgkin presentes en
Sistema Nervioso Central(SNC).

Sorpresivamente encontrﬁmos que la encefalitis no fue significativa
en ninguna de sus localizaciones, sélo la ancef&litis en general.
En la definicién del CDC se anota a la encefalitis subaguda como
una enfermedad neurolégica asociada a la demencia en el 50% de los
casos de SIDA en EUA y en un estudio realizado en Nueva York,

después de excluir a pacientes con encefalopatias metabdlicas e
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infecciones Oportunistas, el 65.71% de los casos de SIDA tuvieron

evidencia clinica de demencia, encontrdndose una correlacién con la

severidad de encefalitis subaguda en las autopsias en el 80% de los

casos (Navia, et al., 1986(3)); en un estudio realizado por Dickson

DW et al., 1989 se menciona que el 62.5% de las auﬁopsias

practicadas a nifios mostraron encefalitis subaguda.

Si observamos lo encontrado para la micosis (en cualquiera de sus

manifestaciones), sa mqestra claramente que hubo una mayor 
ocurrencia de este padecimiento en autopsias de pacientes con SIDA,

lo que concuerda bor lo reportado clihicamente en la literatura

(3).

" Los siguientes padecimientos:

tuberculosis acinonodosa, ﬁeumonia bacteriaﬁa, . ¢lrrosis Y
enfermedades bacterianas (exc. neumonias), no sélo presentaron uﬁa

diferencia significativa entre casos y comparacioneg ademds, 8u
valor de la razén de momios (y su limite superior del intervalo de
confianza) se encuentran por debajo de la unidad, lo que nos habla
de una asociacioén significativa no causal, lo que significa que el

SIDA en los pacientes no incrementa la presencia de estos
padecimientos.

Respecto a tuberculosis no hubo diferencias significativas para
tuberculosis pulmonar y tuberculosis cavitada, p@ro el resto de las
manifestaciones presentaron una diferencia significativa, y como se
reporta en la literafura, esta enfermedad se exacerba por la
presencia del SIDA y desgraciadamente en muchas'ocasiones no as

detectada mas que en exdmenes postmortem (6).
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De las enfermedades que sélo ocurrisron en autopsias de pacientes

con SIDA y gque se mencionan a continuacién: neumonia por

Pneumocystis carinii, toxoplasmbsis extracerebral y sarcoma de
Kaposi (con diversas localizaciones), se observa tanto en la
definicién del CDC como en la literatura referente a autopsias de
pacientes con SIDA, gue su ocurrencia se ha incrementado en sujetos

con este tipo de padecimiento. Siendo reportadas la neumonia por

Pneumocvstis zarinii y la toxoplasmosis como una de las priﬁcipales

causas de muerte. Por otra parte en la definicién de la OMS en 1987
(para paises en vias de desarrollo), se define a los casos de SIDA
clinicamente con sarcoma de Kaposi-diseminédo.

Respecto a otros cdnceres como cervicouterino y anal, éstos no se
encontraron presentes en ninguno de los grupos de estudio, debiendo
observafse que en la literatura se raporta que el carcinoma anal es
relativamente cdmﬁn en hombres jévenes en tiempos anteriores al
SIDA (3). La cardiopatia reumdtica y otras neoplasias(diferentes a
las mencionadas anteriormente) sélo se encontraron en los grupos
comparacioén.

Podemos mencionar gque a pesar de todos los sesgos y posibles
limitaciones Jue pueden existir en los estudios de autopsias y
estrictamente hablando en un e;tudio como el de este tipo,
realizado en un hospital, se observa a lo 1argp de los hallazgos
encontrados que s muy importante realizar estudios similares éara
tener una visién mds amplia respecto a las enfermedades que pueden
estar o estdn asociadas a SIDA, ya que las médicos encargados de

elaborar diagndsticos c¢linicos no siempre van a detectar todas las -
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enfermedades que puedan p;esentarse en pacientes con SIDA, y como
se ha reportado en la literatura existen enfermedades Ique de
haberse diagnésticado con anterioridad podrian, tal vez, haber
\retrasado, el fatal desenlace de ciertos gujetos con este
padecimiento. Es muy importante la aplicacién de estudios
analiticos adecuados para poder determinar con claridad cual es la
posible gama de respuestas que existen en padecimientos de este
tipo.

Siendo.esta una primera aproximacién para un estudio estadistico
més profundo acerca de estos padecimientés y su posible relacién

con &l SIDA.
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CUADRO No. 1

DISTRIBUCION POR EDAD. GENERO Y MES DE DEFUNCION

e
CASQaS COMPARACIONES

EDAD ' 31.4(7.3)" 31.2(7.8)™

MASCULINO 82(87.2)" 282(84.7)*

FEMENINO 12(12.8)" B1(16.3)*

ENERQ - FEBRERO 18(19 3)* 57(17.1)
MARZO - ABRIL 14{16.0)* 62(16.7)*
MAYO - JUNIO ~17(18.2)* 84(19.3)"

JULIO - AGOSTO 10{(10.7)* 37(21.7)"
SEPTIEMBRE - OCTUBRE 21(22 6)* 72(21.7)"
NOVIEMBRE - DICIEMBRI% 13(13.9)* © 49(14.8)"

= Dasvimcidn astandar

* Porcentsja



CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

NOMBRE DE LA COMPARACION RM (1.C. 96%)*
ENTIDAD N(%) N(%) o
W

' AMIBIASIS - - | 0.72 (0.1-7.2)
NO | 93(98.9) 328(98.5)
AMIBIASIS 3l 1(1.1) 1{0.3) |
EN - 4 (0.2-64)
COLON NO 98.9) 332(99.7) :
AMIBIASIS S| ss&m LT i) _
EN NO ESTIMABLE
HIGADO NO | 94(100) 329(98.8)
511 1(1.0) 11(3.3)
CISTICERCOSIS 0.26(0.03-2.2)
NO | 93(98.9) 322(98.7)
CISTICERCOSIS s | (1.0 3(2.q)
0.4 (0.04-3.2)
CEREBRAL NO | 93(98.8) 325(97.6)
CISTICERCOSIS st | 1(1.9)
RR 4.6(3.8-5.5)*
EXTRACEREBRAL NO | 93(98.9) 383(100)

“RM«RAZON DE MOMIOS, |.C. INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%, ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL

“ AR=RIESGO RELATIVO, |.C INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%.ESTIMADO CON LA PRUEBA EXACTA DE FISHER



CUAD

RO No. 3

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS, SEGUN ENTIDAD PATOLOGiCA

NOMBRE DE LA CASO | COMPARACION BM (1.C. 35X

ENTIDAD

N(%)

HEPATITIS 0.69 (0.3-1.4)
NO | 83(88.3) 278(83.5)
HEPATITIS- ST AEF . (0.6) -
- | 7.8 (1.4-42.0)
- GRANULOMATOSIS NO saggn'g_ 331(99.4)
HEPATITIS 3] } 21{7.2)
0.90(0.4-2.3)
OTRA NO | 88(83.6) 309(92.8)
INFECCION 51| 46(48.9) 1(0.3)
POR 162 (22-1178)
CITOMEGALOVIRUS NO 61.1) 332(99.7)
INF. POR S| 15) 1?075)
CITOMEGALOVIRUS 80 (11-596)
LOCALIZADA NO | 71(75.5) 332(89.7)
INF. POR I | 23(24.5) 0{0)
CITCMEGALQVIRUS RR 4.9(4.0-5.9)**
DISEMINADA NO | 71(756.6 100

* RM=PAZON DE MOMIOS, | C. INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%. ESTIMADQ CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL

* RR=RIESGQO RELATIVO, |.C INTERVALO DE CONFIANZA AL 35%,ESTIMADO CON LA PRUEBA EXACTA DE FISHER




CUADRO No. 4

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS, SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

NOMBRE DE LA -
‘ ENTIDAD
LINFOMAS 1.0 (0.4-2.3)
NO | 86(91.5) 305(91.86)
LINFOMAS S| 332 T7(5.7)
| | 0.62 (0.2-2.1)
GANGLIONARES NO | 91(98.8) 316(94.9)
LINFOMAS S| 6(B.%) T8(5.4)
1.2 (0.45-3.0)
EXTRAGANGLIONARES NO | 88(93.6) 315(94.6)
LINFOMA S (X)) 1{0.3) _
17 (2 -149)
CEREBRAL NO | 89(94.7) 332(99.7)
LINFOMAS 3| H5.9) GT(‘IT
EXTRAQGANGLIONARES 2.8(0.8-9.3)
EN TUBO DIGESTIVO NG | 89(94.7) 327(98.2)
LINFOMAS 31 | 2e.0) ~2(0.8) -
EXTRAGANGLIONARES 3.5 (0.5-24.7)
OTROS NO | 92(97.9 331(99.4

* RM=RAZON DE MOMIOS, 1.C, INTERVALC DE CONFIANZA AL 95%, ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL



CUADRO No. 5-A

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

NOMBRE DE LA
ENTIDAD

ENCEFALITIS 120.3(18.8-2485)
| NO | 69(78.4) 382(99.7) |
ENCEFALITIS- S 1) 0(0) _
RR 5.4(4.4-6.6)"
TOXOPLASMOSIS NO | 76(80.9) 333(100)
ENCEFALITIS S | 9.6) 0(0)
' RR 4.9(4.1-5 9)**
CRIPTOCOCOSIS NO | 85(90.4) sag%o)
ENCEFALITIS Sl G&U) (1. i
NO ESTIMABLE
VIRAL NO | S4(100) 329%(98.8)
ENCEFALITIS- S| “O(0) i
ABCESQ NO ESTIMABLE
CEREBRAL NO 100 98.5

“ RM=RAZON DE MOMIOS, 1.C. INTERVALO DE CONFLANZA AL 95%, ESTIMADQ CON REGREEION LOGISTICA CONDICIONAL

= RR=RIESGO RELATVO. I.C INTERVALO DE CONFIANZA AL 95% ESTIMADO CON LA PRUEDA EXACTA DE FISHER




CUADRO No. 5-B

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

. - ENCEFALITIS- =1 EEEE |§5,i '

1.5(0.6-3.7)
TUBERCULOSIS NO 91.5) 314(94.3)
ENCEFALITIS S 96&'0) 3(2.3) -
TUBERCULOSIS - NO ESTIMABLE
PARENQUIMATOSA NO | 94(100) 325(97.8)
ENCEFALITIS S| 8(8.5) 15(4.5)
TUBERCULOSIS 1.97 (0.8-4.8)
MENINGEA NO 91.6) 318(96.5)
ENCEFALITIS E] 83{3.5) 6(10) ,
NODULOS RR 4.8(4-5.8)**
MICROGLIALES NO | 86(91.5) 333(100

*RM=RAZON DE MOMIOS, | C INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%. ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL

= RRSRIESGO RELATIVO. I.C INTERVALO DE CONFIANZA AL 35%ESTIMADO CON LA PRUEBA EXACTA DE FISHER




CUADRO No. 6

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICQS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

ENTIDAD N(%) _ N(%) '
4.3 (1.4-12.8)
PARASITOSIS NO | 87(92.8) 327(98.2)
5] TH{X2) _
MICOSIS 9.8 (4.9-19.6)
. NO | 63(87) 319(95.8)
MICOSIS S| 15(18) |
- 4.4 (2.0-9.3)
LOCALIZADA NO 84) 320(96.1)
MICOSIS S| 1 1{03)
' 62 (8.2-468)
DISEMINADA : 832(99.7)

“ AIM=RAZON DE MOMIOS, |.C. INTERYALO DE CONFIANZA AL 95%, ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL



CUADRO No. 7

DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

NOMBRE DE LA
ENTIDAD

0.08 (0.01-0.57)

ACINONQDOSA NO | 98(98.9 87.1
'NEUMONIA 3l 17{15.1; _
BACTERIANA _ 0.43 (0.2-0.77)
(O AGUDAS) NO | 77(81.9) 220(66.1)
5 | 1(0.0) 35(10.5)
CIRROSIS | 0.07 (0.01-0.56)
NO | 93(98.8) 208(39.5)
ENFERMEDADES 3) } .
| .12 (0.04-0.40)
BACTERIANAS NO | 91(96.8) 260(78.1)

“BM=RAZON DE MOMIOS, 1.C, INTERVALO DE CONFIANZA AL 35%, ESTIMADQ CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL




CUADRO No. 8

DISTRIBUCION DE DIAGNQOSTICOS, SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

ENTIDAD

N(36)

N(%4)

NOMBRE DE LA CASO EBHME‘BN M “E 53%;'

TUBERCULOSIS | 1.8(1.0-3.1)
NO | 70(74.5) 277(83.2)
~TUBERCULOSIS S| X2.1) 11(3.3)
PULMONAR 0.67(0.14-3.1)
EXCL. NO 92(;7.9) 322(96.7) :
TUBERCULOSIS st | 22.1) 18(5.4)
' _ 0.4(0.1-1.7)
CAVITADA NO 97.9) - 315(94.6)
TUBERCULOSIS 3| gaﬂ_ﬁr .8)
~NO 2.6.(1.4-4.9)
CAVITADA NO | 74(78.7) 301(90.4) _
TUBERCULOSIS Sl Zgﬂj) LY/ET %)) :
1.96 (1.1-3.5)
EXTRAPULMONAR NO | 72(78.8) 286(85.9)
TUBERCULOSIS 31 | 19(20.2) 13.3)
6.6 (3.1-14.3)
MILIAR NO | 75(79.8 322(98.

*RM=RAZON DE MOMIOS. .. INTERVALQ OF CONFIANZA AL 95%, ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL




CUADRO No. 9

DISTRIBUCION DE DIAGNOSfICOS, SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

: NOMBRE DE LA
| Ao
- _ RR 5.6(4.6-8.9)**
CARINI | NO | 72(78.6) 333(100)
TOXOPLASMOSI(S S 8(8.5) {0)
' RR 4.9(4.0-5.9)**
EXTRACEREBRAL NO | 86(91.5) %ﬂﬂ)
SARCOMA S| 1 .6)
DE - RR 4.9(4.1-8.0)*
KAPOS| NO | 84(89.4) 333(100)
KAPOSI S| B(5.3) g(tﬁi
RR 4.7(3.9-5.7)*
PIEL NO | 89(94.7) 383%)00)
KAPOSI Tor | 7.9 0|
EN | RR 4.8(4.0-5.8)*°
TUBO DIGESTIVO NO | 87(92.8) 333(100)
SARCOMA DE Sl 5(5.3) s%
KAPOSI | | RR&395D*
OTRAS NO | 89(94.7) 333(100)

* RM=PA201 DE MOMIOS. 1.C. INTERVALO DE CONFLANZA AL 95%, ESTIMADO CON REGRESION LOGISTICA CONDIIONAL
= RR=RIESGO RELATIVO, | C INTERVALO DE CONFIANZA AL 35%,ESTIMADO CON LA PRUEBA EXACTA DE FISHER
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CUADRO No. 10

DISTRIBUCION DE DIAGNQSTICOS. SEGUN ENTIDAD PATOLOGICA

NOMBRE DE LA CASO | COMPARACION |RM (L.C. 95%)°
e ENTDAD neo) | ey ]

OTRAS sl | 0(0) 69(20.1)

| _ NO ESTIMABLE
NEOPLASIAS NO | 94(100) 264(79.3)
CARDIOPATIA s | 0(0) 23(6.9)

NO ESTIMABLE
REUMATICA NO | 94(100) 310(93.1)

= RM=RAZON DE MOMIOS, 1.C INTERYALD DE CONFIANZA AL 95%, ESTIMADO CON REQRESION LOGISTICA CONDICIONAL

1
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