RELACION ENTRE INFECCION POR VIH Y AFECCIONES
INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS INCLUIDAS
DENTRO DEL SIDA

» Elaine Santana,' Violeta Labarta,? Tania Gonzdlez’ y José de la Fuente'

'Division de Genética de Células de Mamiferos y ? Divisién de Estudios Preclinicos y Clinicos,
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Apartado postal 6162, La Habana, Cuba.
Telf.:(53-7) 21 8466, 21 8164; Fax: (53-7) 21 8070, 33 8008; E-mail: transg@cigh.edu.cu

ABSTRACT
Since the human immunodeficiency virus (HIV) was proposed as the cause of the acquired immune deficiency syn-
drome (AIDS), many investigations have been conducted to establish the relationship between these two entities.
Nevertheless, as also described for other viral diseases, the validity of the Koch's postulates has not been estab-
lished for the HIV. Although most of the researchers consider that the HIV is the cause of AIDS, few argue that no
relationship exists between these two entities. AIDS is characterized in most of the infected people by a debilita-
tion of the immune system, followed by infectious and non-infectious diseases which finally result in patients
death. Taking advantage of the exceptionally good conditions found in Cuba for the epidemiology and control of
the HIV infection, we studied the incidence of tuberculosis (TB), Kaposi's sarcoma (KS) and epidemic neuropathy
(EN) in HIV- (N = 11 004 563) and HIV+ (N = 1 303) individuals between 1986 and 19%96. The odd ratio was
calculated to compare the incidence of these diseases in HIV infected and non-infected people. The results indi-
cated that for the diseases included in the AIDS (infectious: TB, odd > 22 and non-infectious: KS, odd > 3100),
the incidence was higher among HIV infected individuals. For the NE, not included in the AIDS, the incidence in
HIV non-infected individuals was higher than in HIV+ (odd = 0.49). These results added new evidences showing
that for our study conditions, a cause-effect relationship exists between the HIY infection and the AIDS infectious
(TB) and non-infectious (KS) diseases.
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RESUMEN
Desde que se propuso al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como causante del sindrome de la inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA), se han realizado multiples investigaciones para establecer una relacién causa-efecto
entre estas dos entidades. No obstante, como también ocurre para otras afecciones virales, ain no se ha logrado
demostrar claramente la vigencia de los postulados de Koch para el VIH. Aunque la mayoria de los investigadores
coinciden con que el VIH es el causante del SIDA, no faltan quienes argumentan la ausencia de una relacién en-
tre estas dos entidades. El SIDA se caracteriza, en la mayoria de las personas infectadas, por un deterioro del
sistema inmunolégico del paciente que conduce a la aparicién de afecciones infecciosas y no infecciosas que lle-
van finalmente a la muerte. Aprovechando las condiciones excepcionales que brinda la epidemiologia y el control
de la infeccién por YIH en Cuba, se realizé un estudio sobre la incidencia del sarcoma de Kaposi (SK), tuberculo-
sis (TB) y neuropatia epidémica (NE} en individuos infectados (VIH+) (N = 1303} y no infectados (VIH-)
(N =11 004 563) por VIH entre los afios 1986 y 1996. Se calculé la razén odd para comparar la incidencia de
afectados sobre los no afectados con estas entidades, en los individuos infectados y no infectados con el VIH. En-
contramos que para aquellas afecciones incluidas en el SIDA habia una mayor incidencia en los individuos infec-
tados por VIH (infecciosa: TB, odd > 22; no infecciosa: SK, odd > 3 100). Para el caso de la NE, no incluida den-
tro del SIDA, se encontré mayor incidencia en individuos no infectados por el VIH {odd = 0,49). Estos resultados
aportan nuevas evidencias acerca de la asociacién entre la infeccion por VIH y las afecciones infecciosas y no in-
fecciosas que acompanan habitualmente al SIDA.
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Introduccion

A partir del reporte en 1981 del primer caso de sin-  xo, raza y edad. A partir de 1983 se hablaba del des-
drome de la inmunodeliciencia adquirida (SIDA),  cubrimiento de un “nuevo™ virus como agente causal  goqppraising AIDS 1996:4(7):1-4

muchos autores han escrito sobre el tema. En princi-  de una inmunedeficiencia humana, sin poder esclare-

1. Philpott P. What HIV/AIDS epidemic?

2. de la Fuente J, Rodriguez P, Castro

pio s¢ hablaba de una enfermedad restringida a un  cerse alin la vigencia de Jos postulados de Koch para  FO, Berlange J, Riego E, Hayes O et al.

erupo de personas, los homosexuales masculinos (1), ¢l (2, 3). Un grupo de cientificos se abstienen de creer

Los postulados de Koch y la neuropatia
epidémica. Biotecnologia Aplicada 1997;

pero esta se extendid rapidamente sin barreras de se-  que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 14137140
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sea el causante del SIDA, considerando que las dro-
gas y ¢l uso del AZT y otros medicamentos si pue-
den serlo (1, 4).

Las dimensiones que en los tltimos afios ha al-
canzado esta pandemia han reforzado el interés y es-
fuerzo dirigidos al estudio de la enfermedad y del
VIH como su posible agente causal.

Generalmente, las personas afectadas por el SIDA
van desarrollando un determinado cuadro de enfer-
medades infecciosas y no infecciosas que van acele-
rando la muerte del paciente. Se hizo un estudio
comparativo con enfermedades no infecciosas ¢ in-
fecciosas de pacientes infectados con el VIH contra
una poblacién no infectada por el VIH. buscando
una explicacion a la hipotesis de que el VIH sca o
no el agente causal de la enfermedad.

Cuba brinda condiciones excepcionales para la rea-
lizacion de este estudio pues existe un seguimicnto de
la infeccion por VIH en gran parte de la poblacion, un
buen control sobre los individuos infectados y un sis-
tema de vigilancia epidemiologica que brinda la posi-
bilidad de obtener los datos necesarios (5).

En Cuba la infeccion por VIH se ha comportado
de forma diferente a lo ocurrido en otros paises, si
tenemos en cuenta las cifras tan bajas de infectados
con respecto a la poblacion (Tabla 1). Hasta ahora el
patron de comportamiento muestra que hay una ma-
yor incidencia en las personas de sexo masculino,
siendo las edades mds comunes entre 18 y 20 afios
para ambos sexos (Tabla 2). Este comportamiento
puede ser explicado si tenemos en cuenta que en Cu-
ba la via de transmision mas difundida es la sexual y
que en estas edades es muy frecuente el cambio de
parcja (6).

En estudios epidemioldgicos anteriores se ha divi-
dido la isla en dos zonas para mostrar la distribucion
de los casos por provincias y de esta forma determi-
nar las regiones de mayor riesgo y dilucidar sus cau-
sas. Se vio entonces que la zona | que comprendia a
las provincias occidentales tenia una mayor frecuén-
cia de seropositivos (3, 6). En esto ha incidido el que
en dicha zona sc localizan un gran numero de homo-
sexuales que inicialmente contribuyeron a la propaga-
¢ion de la enfermedad a través de sus contactos (6).

Desde los primeros afios en que aparece la enfer-
medad se siguio una politica de pesquisajes masivos
de la poblacién para detectar los casos positivos in-
cluyendo embarazadas, donantes, personal que regre-
sa del extranjero y personas con enfermedades de
transmision sexual (7). El uso de drogas intravenosas
como via de contagio tiene poco peso en Cuba, pues
esta practica quedd casi totalmente eliminada de
nuestro pais.

In este trabajo se presentan evidencias epidemio-
logicas a favor de que existe una asociacion cntre la
infeccion por VIH y el SIDA, basadas en los calculos
de la razon odd para la incidencia de una complica-
cion infecciosa, la tuberculosis (TB). y una no infec-
ciosa, el sarcoma de Kaposi (SK). en individuos in-
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Tabla 1. Numero de casos YIH+, porcentaje por sexo y tasa respecto a la

poblacién.

Sexo Numero de casos YIH+  Porcentaje  Tasa (x 10° habitantes)
Masculino 929 71,3 16,8
Femenino 374 28,7 6,2
Total 1303 100 11,8

fectados por el VIH, con respecto a la poblacion de
no infectados, comparada con la de una afeccidn no
incluida en el SIDA, la neuropatia epidémica (NE).

Materiales y Métodos

Se trabaj6 con datos de 1 303 individuos infectados
con ¢l VIH, identificados hasta junio dc 1996, obte-
nidos del Registro Nacional de VIH+. Con la infor-
macién obtenida del Centro Nacional de Estadisticas,
del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), se anali-
zaron las cifras de la poblacion por sexo, y s¢ toma-
ron los datos hasta marzo de 1996, lo cual reportd
una poblacion en el pais de 11 005 866 personas.

Se utilizaron también los datos de SK. NE y TB,
analizando para cada caso difcrentes afos en pobla-
cion VIH+ y VIH-. Se asumioé que son VIH- los que
no hayan sido detectados como VII+ en los pesqui-
sajes. Las fuentes usadas corresponden al Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR).
datos publicados sobre la NE en Cuba (8) y al De-
partamento de Epidemiologia del Instituto de Medi-
cina Tropical "Pedro Kouri” (IPK), respectivamente.

Andlisis de las enfermedades

LLa TB sc cncuentra dentro de las enfermedades
oportunistas relacionadas con ¢l SIDA, ocupando cl
segundo lugar en orden de frecuencia cnire las en-
fermedades indicadoras de SIDA (6). La morbilidad
por TB habia disminuido progresivamente en Cuba
desde 1970, de 30,4 por 10° habitantes hasta 4,7 por
10° habitantes en 1991, pero a partir de 1992 ha ex-
perimentado un ligero aumento en las tasas (Ta-
bla 3).

Se escogid también para el estudio el SK por ser
una enfermedad no infecciosa relacionada con el
SIDA que se encuentra entre aquellas que pueden dar
un diagnostico presuntivo de infeccién con VIH. Es
caracteristico de nuestro pais una baja incidencia de
esta enfermedad (6).

La NE fue el nombre dado a la epidemia que
azotd a nuestro pais entre los afios 1991-1993, con

3. Duesberg PH. Inventing the AIDS vi-
rus. Regnery Publishing, Inc. Washing-
ton, USA 1996,

4. Cohen J. Fulfilling Koch's postulates
Science 1994,266:1647.

5. Pérez J, Torres R, Joanes J, Lantero M,
Arazoza H. HIV in Cuba. Médecine Bio-
logie Environnement 1995;23(2): 249-
256.

6. Pérez J, Torres R, Joanes J, Terry H.
HIV infection in Cuba. AIDS and HIV-
Infekiionen 1993;8:1-9.

7. Torres R, Joanes J, Carreras L, Pérez J,
Hernandez O, Marrerc A ef al. Lo infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia
humane y la tuberculesis en Cuba. Bol
Oficina Sonit Panam 1995; 119(1): 66-
73

8. Autores varios, Neuropatia epidémica
en Cuba 1992-1994. Editorial Ciencias
Medicas, La Habana, 1995,

Tabla 2. Estadigrafos de posicion y dispersion de la edad en pacientes ViH+.

Sexo Nomero Media Mediana Moda  Desviacién estandar
Masculino 929 26,9 25,0 20,0 2.5
Femenino 374 23,8 22,0 18,0 8,8
Total 1303 26,0 24,0 20,0 9,4
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Tabla 3. Tasa de tuberculosis por arfio
en poblacién VIH- y casos VIH+.

Poblacion VIH-  VIH+ tasa x 10°

Aho tasa x 10° cdasos (numero
habitantes de casos)
1992 5,79 80 (1)
1993 716 840 (11)
1994 14,05 2150 (28)
1995 13,45 1230 (16)

Fuente: Departamento de Epidemiclogia, Instituto de Medi-
cina Tropical “Pedro Kouri®,

caracteristicas  peculiares que  hicieron clasilicarla
como una enlermedad emergente (2, 8-10). Escogi-
mos la NE para nuestro estudio por ser una enferme-
dad no relacionada con ¢l SIDA que nos podria ser-
vir como control para nuestros analisis.

lLas Tablas 3. 4 v 5 muestran la informacion en-
contrada sobre estas entidades en poblacién VII- y
en casos VIH+. En los casos en que el dato se en-
contrd por afo, se refiere solamente al total de casos
nuevos por afio. Comparamos la incidencia para cada
afio en el caso de la TB y ¢l SK y la incidencia total
para ¢l caso de la NE .

En las entidades en que no contamos directamente
con ¢l total de casos, lo calculamos a partir de la tasa,
considerando que esta se referia al total de la pobla-
cidn empleada en el estudio. En los pacientes VIH+

Tabla 4. Tasa de sarcoma de Kaposi por afio
en poblacién VIH- y casos VIH+.

Poblacién VIH-  VIH+ tasa x 10°

s¢ contemplé como afio de padecimiento de la enti-
dad, el afio de infestacion con ¢l virus,

Analisis estadistico

Para los casos VIH+ se calculo la frecuencia y por-
centaje por sexo y la tasa que esto representa con
respecto a loda la poblacion (Tabla 1). Se calcularon
los estadigrafos de posicion v dispersion de la cdad
en general y diferenciando por sexo (Tabla 2), ade-
mas de la frecuencia y el porcentaje de casos infecta-
dos por VIH para cada una de las entidades de inte-
rés (Tabla 6). No siempre se emplearon los mismos
afios pues sc tomaron aquellos para los que se tenia
toda la informacion (Tabla 6).

Se construyeron las tablas de doble entrada for-
madas cn las columnas por el padecimiento o no de
la entidad en estudio. y en las filas por los casos
VIH+ y la poblacion VIH- (Tablas 7-9). Se calculd el
coclicientc lambda como medida de asociacion entre
las variables y la razén odd, para comparar la inci-
dencia de afectados sobre los no alectados con estas
entidades en los individuos infectados y no infecta-

9. The Cuban Meuropathy Field Investi-
gation Team. Epidemic optic neuropathy
in Cuba: clinical characterization and risk
factors. The New England J of Medicine
1995;333:1176-1182.

10. Musacchio A, Herrera L, Rodriguez P,
Alvarez R, Gonzalez Griego M, Pentén E
et al. Humoral immunelogical respense
of patients with epidemic neuropathy
against a virus isolated from the cere-
brospinal fluid of o clinical case. Biotec-
nologia Aplicada 1994;11:151-159.

Tabla 6. NUmero de casos VIH+ en los que se diagnosticaron las entidades
estudiadas.

Entidad

Numero (por ciento del total de casos VIH+)

Tuberculosis (TBE,TBG, TBP) 61 (4,7)°
Sarcoma de Kaposi 6 (0,5)°
Neuropatia epidémica 2 (0,15)

*Se recogen los cosos diagnosticados entre 1986 y 1995, Para nuestro andlisis se empleraron sélo
los reportados entre los anos 1992 y 1995 (Tabla 3).

*Se recogen los casos diagnosticados entre 1986 y 1992. Para nuestro andlisis se empleraron sélo
los reportados en los afios 1988 y 1990 (Tabla 4).

TBE: tuberculosis extrapulmonar. TBG: tuberculosis ganglionar. TBP: tuberculosis pulmonar.

Afo tasa x 10° casos (nUmero
habitantes de casos)
Tabla 7. Razén odd obtenida por afo al analizar la incidencia de tuberculosis
1988 0,0872 230 (3) en poblacién VIH- y en casos VIH+.
1990 0,1038 80 (1) Tuberculosis+ Tuberculosis- Total Razén odd
Fuente: Departamento de Investigaciones, Instituto Nacio- 1992
| de Oncologia y Radiobiologia.
nal de Oncologia y Radiobiologia VIH+ ] 776 777
Tabla 5. T q 2 A VIH- 637 11 004 452 11 005 089
abla 5. Tasa de neuropatia epidémica por
edades en poblacién VIH- y casos VIH+. Total 638 11005 228 11005 866 22,3
Poblacién VIH-  VIH+ tfasa x 10° 12va
Edades tasa x 10° casos (numero VIH+ T 798 809
habitantes de casos) VIH- 788 11 004 269 11 005 057
<15 4 0 Total 799 11 005 067 11 005 866 192,5
15-19 84 0 1994
20-24 184 150 (2) VIH+ 28 810 838
VIH- 1 546 11 003 482 11 005 028
25-44 — 0 Total 1574 11 004 292 11 005 866 246,0
45-64 640 0 1995
> 65 216 0] VIH+ 16 818 834
Total 312 2 VIH- 1 480 11 003552 11 005 032
fomie: Hofrordh Total 1496 11 004370 11005866 145,
90 Biotecnologia Aplicada 1998; Val. 15, No. 2
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dos (11). Se utilizd el sistema estadistico SPSS para
Windows version 6.0.

Resultados y Discusién

Desde 1986 hasta el 27 de junie de 1996 se habian
detectado en Cuba 1303 casos VIH+ de los cuales
491 habian desarrollado la enlermedad v 332 habian
muerto por esta causa (Tabla 10).

El cocficiente lambda para todos los casos estu-
diados reportd un valor cercano a | (entre 1.000001
y 1,00313), lo cual evidencia una alta asociacion en-
tre las variables estudiadas,

En ¢l caso de la TB, para todos los afios estudiados,
la razén odd obtenida fue mucho mayor que | (1992:
odd =22,3; 1993: odd= 192,5; 1994: odd = 246.0;
1995: odd = 145.4: Tabla 7). Esto indica que hay una
mayor incidencia de TB en los casos infectados con
VIH que en los casos no infectados. Los individuos in-
fectados por el VIIH ticnen un mayor riesgo de desa-
rrollar la enfermedad porque su sistema inmune no cs
capaz de responder a esta agresion. El desarrollo o no
de la enfermedad depende del grado de inmunodepre-
sion causada por el virus y de la prevalencia de infec-
cién tuberculosa en la poblacion (7).

Al analizar los datos de SK para todos los anos estu-
diados, la razon odd obtenida fue también mucho ma-
vor que | (1988: odd = 22 187.8; 1990: odd = 3 100.8;
Tabla 8). Esto indica que hay una mayor incidencia
de SK en los casos infectados con VIH que en los ca-
s0s no infectados.

En la NE la razon odd fue igual a 0.49; cllo indica
que. a diferencia de los casos anteriores, hay una
mayor incidencia de NI en los casos no infectados
con VIIT que en los casos infectados (Tabla 9).

Iin las afecciones relacionadas con el SIDA anali-
zadas (1B y SK), se obtuvo una mayor incidencia ¢n
los individuos inlectados por ¢l VIH. Para ¢l caso de
la NE, no relacionada con ¢l SIDA, por el contrario
s¢ obtuvo una mayor incidencia en los individuos no
infectados con ¢l VIH, lo cual evidencia que la rela-
cion con ¢l VIH solo existe para aquellas enfermeda-
des incluidas dentro del SIDA.

Algunos autores proponen que la causa de las en-
fermedades incluidas en el SIDA no es el VIH, sino
¢l uso del AZT o el consumo de drogas (3). En Cuba
¢l AZT se ha empleado solo para ¢l tratamiento de
individuos infectados con VIH (1. Joanes, comunica-
cion personal).

Segln estos resultados y teniendo en cuenta las
condiciones del estudio, s¢ demuestra que existe una
relacion entre la infeccion por VIH y las afecciones
del SIDA estudiadas. Cstas evidencias apoyan la
existencia de una relacion causa-efecto entre la in-
feccion por VIH y las afecciones del SIDA infeccio-
sa (TB) y no infecciosa (SK) estudiadas.

Recibido en marzo de 1997. Aprobado
en enero de 1998.
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Tabla 8 . Razén odd obtenida por afo al analizar la incidencia de SK
en poblacién VIH- y en casos VIH+.

Sarcoma de Kaposi+ Sarcoma de Kaposi- Total Razén odd

1988

VIH+ 3 248 251

VIH- 6 11 005767 11 005 773

Total 9 11 005 857 11 005 866 22 187,8
1990

VIH+ 1 355 356

VIH- 10 11005716 11005 726

Total 11 11 005 855 11 005866 3100,8

Tabla 9 . Razén odd obtenida al analizar la incidencia de NE en poblacién
VIH- y en casos VIH+.

NE+ NE- Total Razén odd
VIH+ 2 1 301 1303
VIH- 34 336 10970 227 11 004 563
Total 34 338 10971 528 11 005 866 0,49

Tabla 10. NUmero de casos VIH+, con SIDA y muertos por SIDA por afo en
Cuba.

Ano de diagnéstico VIH+ SIDA Muertes debido a SIDA
1986 99 5 2
1987 75 11 4
1988 93 14 6
1989 121 14 5
1990 140 29 23
1991 183 37 17
1992 175 70 32
1993 102 82 59
1994 111 101 62
1995 97 107 77
1996 (junio) 107 21 45
Total empleado en el andlisis 1303 491 332
1996 (diciembre) 274 - 124
Total hasta diciembre 1996 1470 - 411

Fuentes: Registro Nacional de VIH+ y referencia 12.
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