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OBJETIVO GENERAL.:

Lo

Determinar la prevalencia de anticuerpos contra varicela-zoster en una submuestra de la

poblacién de ta Republica Mexicana (1 a 29 aflos de edad).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

L}

2)

3)

Espeocificar los resultados obtenidos por cada una de las variables a analizar: sexo,
zonas de urbanizacion, nivel socicecondtmico, nivel de escolaridad, nivel de

hacinamiento, regionalizacion de la Republica Mexicana y grupos etareos.
Identificar las caracteristicas de la seroprevalencia al analizar y comparar los resultados
de cada una de las variables analizadas

tL.os resultados obtenidos y considerando que estudios observacionales indican que los
casos de varicela en adolescentes y adultos jovenas se han incrementado en los ultimos
afios en nuestro pais, (grupos de recliutas, enfarmearia, estudiantes de nivel medio y
superior), un tercer objetivo de! presente trabajo fue conocer la prevalencia de individuos

de 14 a 29 afos do edad, susceptibles de infectarse con el VWZ.

Que éste, siando el primer trabajo de su tipo. despierte el interés en la recalizacidn de otros
posteriores y de ésta manera realizar los hallazgos que permitan una buena valoracion en la

utilidad de la vacuna y la probable ampliacién en la administracion a otros grupos de riesgo

que podria redundar en beneficio en el aspecto econdmico para la nacion.



SEROEPIDEMIOLOGIA PARA VARICELA-ZOSTER EN UNA
SUBPOBLACION DE LA REPUBLICA MEXICANA. DETERMINADA
POR ANALISIS INMUNOENZIMATICO (EIA).

ANTECEDENTES:

Las enfermedades: varicela y herpes zoster son producidas por un mismo virus (varicela-
zoster: VVZ) y aunque las caracteristicas clinicas son diforentos, las lesiones son
indistinguibles histoléogicamonte y las rospuestas inmunolégicas corresponden a

estimulaciones primaria y secundaria respectivamenta‘’.

La varicela es una enfermedad benigna, muy contagiosa que afecta principaimente a los niflos
y estd caractarizada por una erupcién vesicular de la piel y de las mucosas. En ninfos con

compromiso inmunolégico, el padecimiento puede ser grave.

El zostor es una enfermedad esporadica incapacitante, de aduftos o personas con depresion
inmunologica que se caracteriza por un eritema limitado en distribucion a la piol inervada por

un soélo ganglio sensorial. Las lesiones son semejantes a las de la varicela®.

Desde sus primeras descripciones la varicela ha sido confundida con la viruela, sin embargo,
cierta individualidad se logré con ta descripcion de Haberden en 1767, quien establecié las
caracteristicas diferenciales entre estos dos padecimicentos. La naturaleza infecto-contagiosa
de la varicela fue establecida por Steiner en 1875 y posteriormente se consideré como una
entidad dentro de las onformedades eoxantoematicas. Desde 1888 Von Bokay hizo notar la
relacién estrecha entre variceia y herpes zoster, publicando en 1909 un brote de varicela en

ninos susceptibles después de contacto con enfermos de herpes-zoster™.

La varicela es la enfermedad aguda que aparcce después del contacto primario con el virus,
mientras que el herpes-zoster es la respuesta del hospedere parcialmente inmune ante una

reactivacion por el virus de la varicela presente on forma latente en tos ganglios sansoriales™,

El virus de varicela-zoster pertecnece a la familia de HERPESVIRUS, de los cuales son seis

tipos que por lo comun afectan al hombro, sefalandose la clasificacion en ol siguiente cuadro:



SUBFAMILIA/GENERQ
Alphaherpesvindae

Simplexvirus

Varncellovirus
Betaherpesvindae

Cytomegalovirus

Roseolovirus
Gammaherpeswvndae

Lymphocnptovirus

Propiedades o caracteristicas do los HERPESVIRUS:

NOMBRE OF|CIAL

Herpesvirus humano 1
Herpesvirus humano 2
Cercopithecina
Herpes virus 1

Herpeswvirus humano 3

Herpesvirus humano $

Herpesvirus 6

Herpesvirus humano 4

NOMBRE VERNACULO

Herpes simplex virus 1

Herpes simplex virus 2

Virus Herpes B del simio

Virus Varicella-zoster

Cytomegalovirus (CMV)

Epstein-Barr (EBV) virus

a) Los viriones envueltos son asféricos de 120-200 nM de diametro.

b) La capside es icosaédrica de 100-110 nM con 162 capsémeros, rodeado por un

<)

o)

o)

tegumento amorfo, consistente en una envoltura lipldica que contiene ademas diferentes
glucoproteinas formando pepldémeros.

El goenoma compuesto de un ADN linear de doble cadeona do secuencias repetidas,

caracteristico de éste grupo, asociado con proteinas del corazén o nucleo.

La replicaci¢n del nucleo es una transcrnpcion secuencial y traducciéon de los genes alfa,
beta y gama produciondo las protelnas respectivas, que regulan la transcripcion de los
genes tardios.

La replicacion del ADN y el ensamblaje de {a capside ocurmen en el nucieo, la envoitura

es adquirida por gemacidn a través de la membrana nuclear.



La infeccidn en células pormisivas es citocida procvocando la aparicion de inclusiones
intranucleares y algunas ceélulas citomegalicas o sincicios.

a) El establecimiento de infocciones latentes se lleva a cabo con la persistencia del gonoma

en el nucleo de neuronas o linfocitos; en donde tinicamente un pequefo grupo de genes

son expresados; el disparo de la roactivacion es dado por replicacion, recurrencia y
liberacién continua de virus infeccioso'’.

Especlificamente el VWZ, cuando se le observa en el interior del nucleo aparece con un centro
denso de 30-50 nM rodeado de una capa protectora o capside de 95 NnM de diametro, al salir
al citoplasma se rodoea de una segunda membrana. Las particulas virales extracolulares, tal

como se les observa en el liqguido de las vesiculas miden 150-200 nM de diametro'".

El virus puede cuttivarse solo en tejidos humanos, ejem: piel, rifdn y pulmén, o bien, en

cultivos primarios de tejidos humanos cuyo origen es epitelial, glial o fibroblastico. Las ceélulas
mas frecuentemente utilizad son epiteli . ejem: amnidticas, fibroblastos pulmonares
la tirocides. Los embriones de animales, y otros animales adultos
susceptibles a los virus del herpes y ta viruela NO son utiles para cultivar el virus varicela-
zoster'®.

embrionarios y de




EPIDEMIOLOGIA

La varicela ocurre en todo el mundo y durante todo el afo, principalmente a fines de invierno y
la primavera presontindoso on forma do brotes en nifos susceptiblos. La mayoria de los nifios
son infectados duranto sus primeros afios escolares; la diseminacién ocurre a través de
aerosolos a partir de las vesiculas o do la mucosa orofaringea. asl como, el contacto directo
con las lesiones de la piel o por fomites™®.

Entre 1942-1952 en 171,419 casos de varicela reportados en Massachusetts, Gordon
encontré 2.8% en el primer afio de vida, contra 55.6% en la edad preoscolar y un 25.7% en

oscolares representando en conjunto un 84.1% antes do los 10 afos''’.

La enformedad es considorada como “benigna” ya que Olsen en 123,246 casos registrados en
Dinamarca encontré una “letalidad” de 0.034% mientras que Gordon, en los pacientes
anotados en parrafo anterior encontré una tasa de 0.025%: durante la epidemia de 1935, en
1.919 casos, fallocieron 379, (19% do lotalidad) ",

La letalidad en estudios anteriores mostraba diferencias marcadas, segun ia edad. asi en el
grupo de Gordon se obsorvéd una letalidad de 37/10,000 en of primer afo de edad, disminuyé
a 0.7 entre los 5.9 afios llegando a O entre los 10-14 afios, clovandose a 7.0 después de los
1S afios, En 41 casos de VVZ reportados en el mismo estudio, 1a infeccion se adquirié durante
la gestacién, produciendo 5 muertes (12.2%), clevandose ésta hasta un 20-30% cuando la
erupcion se presentéd en los ultimos 4 dias del embarazo, siendo nula cuando se presenté en
5 6 mas dias antes del trabajo de parto‘"

En los ultimos afos, la varicela se ha comportado de la manera siguionto;

En los nifos sanos la enformedad es benigna y las complicaciones aparocen en el 1% de los
casos entre 1 y 14 afios™® siendo las lesiones esencialmente cutaneas. Las sobreinfecciones
bacterianas cutaneas son las mas frecuentes en el individuo sano y pueden favorecer la
aparicién de cicatrices indelebles.

Las otras complicaciones aparecen esencialmente en los reciédn nacidos, los adolescentes,
adultos y los individuos inmunodeprimidos.; siendo el origen del aumento de la morbitidad y de
la mortalidad en estas poblaciones:



Las complicaciones pulmonares se observan sobre todo en los adultos (un caso de cada
400)'®, en particular, en las mujeres embarazadas y en los individuos inmunodeprimidos. Se

acompafa de insuficiencia respiratoria a vecoes mortal.

Las_complicaciones neurolégicas son raras (uno de cada 100)™, pero son responsables del
20% de las hospitalizaciones dobidas a la varicela. Estas complicaciones cuando se
presentan son:

e La ataxia aguda cerebelosa, la mas frecuente de las complicaciones neurolégicas, aparece
en uno de cada 4 000 en Ios nifos de menos de 15 afos ‘. Aparece en generat 2 a 9 dias
luego del inicio de la erupciéon y cura en 10-15 dias, sin dejar secueclas.

e La encefalitis aguda difusa. (mas grave), so observa sobre todo en ¢l adulto, acompafiada
de trastornos de la conciencia y de eventuales paralisis de los miembros, tiene una
mortalidad importante (5 a 25%) en dichos casos. Luego de la curacion, ciertos pacientes

(15%) presentan secuelas invalidantes (convulsiones, deterioro mental) =

e El! Sindrome de Reye se caracteriza por una encefalopatia aguda fada a una t

hepatica. Este sindrome es raro y se obsorva en un caso de cada 1.100®, tiene una

evolucion mortal en 45 a 75% de los casos™.

Las_complicaciones_hematolégicas, se manifiestan por hemorragias cutaneas, se observan
esencialmente en los individuos inmunodeprimidos y en aquelios que sufren de enfermedad
crénica do la piel. Estan relacionadas ya sea a una Purpura Fulminans, que produce una
coagulacién intravascular diseminada y cuya evolucidn es grave, en comparaciéon con una

pGrpura trombocitopénica aguda, que cura en general sin dejar secuelas.
VARICELA DEL ADULTO
Es generalmente mas grave que la del nifio y se manifiesta por una erupcién mas intensa,

acompafiada de mialgias y de artralgias. Aparecen complicaciones puimonares en un caso de
400@,

Cerca de la mitad de las muertes atribuidas a la varicela se producen en individuos de mas de
20 afnos, micntras que No represantan Mas que el 2% del total de casos de varicela™.



VARICELA DEL EMBRION Y EL FETQ

Los casos de varicela son poco frecuentes en las mujeres embarazadas (0.7/1,000)"?_ Las

consocuencias de la contaminacién intrautorina varian segun el estadio del embamazo.

Durante las primeras 20 semanas, la varicela puede producir embriopatias o fetopatias que
originan abornos espontanecos, lesiones cicatrizales cutaneas o malformaciones que
constituyen en el recién nacido, el sindrome de varicela congénita, caracterizado por una
hipoplasia do los miembros, anomalias oculares, atrofia muscular, microceofalia y retardo
mental. La incidencia de este sindrome es mal conocida y varia segan los estudios, de 0'? a
99%'"? de los casos de varicela matema. Luego de la vigésima semana de embarazo, la
varicela no produce, en principio, secuela para el nifio, salvo un riesgo de “zona precoz”
durante los primeros afios de vida.

VARICELA DEL RECIEN NACIDO

La varicela neonatal resulta de la contarminacion intrauterina durante los Jdltimos dias del
embarazo. Mientras que, si la enfermodad se manifiesta en la madre, 6 a 14 dlas antes del
parto, el nifio esta protegido por los anticuerpos maternos y sufre de varicela benigna hacia el
5* dia de su vida. Por el contrario, si la enfermedad se produce en menos de S dlas antes del
parto, el nifo tiene un riosgo elevado de sufrir una varicela diseminada grave con afectaciones

viscerales multiples. La mortalidad os entonces superior al 30%® 2.

VARICELA DEL INMUNODEPRIMIDO

La varicela es una enfermedad grave en los individuos inmunodeprimidos, en particular en los
nifos afoctados de hoemopatia maligna o tumor soiido on curso de tratamiento. La incubacién

es generalmente mas corta. La erupcion, que se acompafa de una fiebre elovada, es mas

importante y afecta también ia palma de las manos y la planta de los pies. Las

sobreinfecciones son frecuentes y determinan las formas ampulares. La efupcién puede
igualmonte acompafarse de hemorragias, equimosis y necrosis cutaneas debida a una
trombocitopenia aislada o una coagulacién intravascular diseminada.

Las complicaciones mayores que caracterizon 8 las formas groves llamadas progresivas,

estan relacionadas con la diseminacion del virus en distintos o6rganos (pulmones, higado,



sistema nervioso central), se observan en 30"'Y a 50%"® de los casos y producen neumonias
(15 a 32% de los casos), hepatitis (209% de los casos) o encefalitis (6% de ios casos)!'> 14,

La mortalidad es importante, entre 79> y 20%"%, lo que justifica actitudes torapéuticas y
profilacticas especificas y fundamentalmente la vacunacion. Aun en casos de evolucién
favorabie la aparicién de una varicela compromete el desarrollo del tratamiento anticanceroso
y eventuaimente el prondstico de la enfermedad tumoral.

Asi también, en ol herpes zoster (zona) su incidencia os particularmente elevada en los
individuos inmunodeprimidos, fundamentalmente en los nifflos afectados de leucemias
(15.69%)"® o0 que sufren enfermedad do Hodgkin (22 a 35%)%'”. Es todavia mas importante
(aproximadamente 40%) en os enfermos que hayan sufrido un tansplante de meédula 6sea®*®,

El zona es entonces mas grave y persiste durante mas tiempo, puede generalizarse, como
consecuencia de la diseminacion cutanea o visceral del virus. En ausencia del tratamiento
especifico, la monalidad puede alcanzar 36%°'®. Los tratamientos antivirales han permitido
llevar esta mortalidad al 4-15%7'®,




DIAGNOSTICO:
CLINICO

La varicela subclinica es poco comun, ol periodo de incubacién es de 14-21 dias. Malestar y

fiebra son los primeros sintomas, seguidos por la dermatosis caracteristica, primero en el
tronco y luogo en la cara, extromidades y mucosa bucatl y faringea, consistentes en vesicutas
frescas sucesivas que aparecen en brotes durante fos 2 a 4 dias siguiontes, de modo que al
mismo tiompe puoden percibirse todas las etapas: maculas, papulas, vesiculas y costras,
persistiendo la fiebre en tanto aparczcan las lesiones nuevas y es proporcional a la gravedad

del exantema.

METODOS DE ESTUDIO EN El, LABORATORIO
METODO DIRECTO

Poco empleados en la practica corriente, tlevan a poner en evidencia la presencia del virus en
las muestras de liquido vesicular, on frotis teflidos, obtenidos por raspado o frotamiento de la
base de vesiculas, en lesionos de evolucién clinica temprana. Los antigenos virafes
intracelulares pucden demostrarse por tincion inmunofiuoresceonte de frotis semejantes. El
virus puede aislarse del liquido vesicular tres a siete dias de evolucién usando cultivos de
células de fibroblastos humanos (MRC-S5 Wistar 38), aunque en ocasiones, los efectos
citopaticos se desarrollan con mayor lentitud®. La técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es actualmente et método de ecleccion.

METODOS INDIRECTOS

Son utilizados para ol diagnédstico tardio de varicela o de zona para identificar en el individuo
la presencia de los anticuerpos. La elevacion del titulo de anticuerpos especificos pueden
medirse en el suero del paciente por diferentes pruebas, como son: fijacién de complemento,
inmunofluocrescencia indirecta con el motodo FAMA (Fluorescent Antibody Membrane
Antigen), ELISA (Enzime-Linked iInmunosorbent Assay), entre otros. La eleccion del método
depende del propoésito do la prueba y del equipo con que se dispone en el laboratorio &,



La inmunidad celular es importante pero dificil de demostrar y ésta puede ser puesta en
evidencia, ya sea por una intradermorreaccion realizada con un virus inactivado por calor, o

por una prueba de proliferacién “in vitro™ de los linfocitos en presencia de antigenos Wz @

Dado tos comentarios anteriormente descritos y el enfoque asl como la disponibilidad de
equipo y los objetivos de éste trabajo enseguida se describe el desarrollo de la metodologla
utilizando complejos inmunoenzimaticos (EIA).

El analisis inmunoenzimatico, parece toner un gran potoncial para ser utitizado en gran escala
en Patologia Clinica. El analisis inmunoenzimatico combina las ventajas de la
inmunofluorescencia (IF) y el radioinmunoanalisis (RI1A), presentando menos problomas. que

los que se encuentran en dichas t¢cnicas. Existen actualmente 2 tipos de EIA:

1. El zlA HETEROGENEO, donde el antigeno o el anticuerpo conjugado con la enzima.,
qQue no reacciond con et componente en la fase solida (Ag © Ac)., es scparado (por
lavado) del complejo enzima-antigeno-anticuerpo, antes de medir la actividad
enzimatica.

2. E§ EIA HOMOGENEO, en el cual la presencia del complejo antigeno-anticuerpo es
medida por la actividad enzimatica del antigeno marcado.

En ambos casos os posible medir antigenos o anticuorpos y ol procedimiento y loectura se
pueden realizar con equipo semiautomatizado, © bien puede llevarse a una completa
autormatizacién.

Los primeros estudios en {os que se usaron enzimas como marcadores fueron utilizando el
conjugado enzima-anticuorpo. para localizar componentes celulares antigénicos por
microscopla de luz o electronica. En Holanda, Engvall y Perimann (1971), al mismo tiempo
que van Weemen y Schuurs en Suecia describieron lo técnica de EIA para detectar antigenos

o anticuerpos en liquidos corporales como una alternativa del radicinmunoanalisis.

El analisis de la enzima ligada a un inmunoabsorvente inerte (ELISA), cormesponde a un EIA
heterogéneo, o sea que el antigeno o el anticucrpo primero se fija a un soporte inerte y luego
se hace reaccionar con el antigeno o anticuerpo corfrespondiente, que estara marcado con una
enzima (conjugado); se lava el conjugado quo no reacciond y se mide la capacidad de

hidrolisis de la enzima sobre su correspondiente sustrato. Gencralmente se determina el



grado de transformacion de un sustrato incoloro a un producto coloreado por medio de un

colorimetro, espectrofotdémetro o en un equipo automatizado 2%

Las toecnicas de ELISA puoden seor clasificadas on competitivas y no competitivas,
depondiendo de que cl antigeno libre y el antigeno ligado a una enzima o fijado a una fase
solida compita por un Nnumero imitado de sitios activos de anticuerpes; dependiendo si al
antigeno o anticucrpe a medir se le permite readccionar con la presencia o ausencia del
producto a deotormunar. Los analisis no competitivos do un solo sitio se emplean para
antigenos monovalentes y 1a técnica de emparedado o sandwich de dos sitios se aplica soélo
para antigenos bivalontes o pohivalentes

Enseguida se describen textual y esquematicamente los metodos mas usuales de ELISA;
METODO DEL. EMPAREDADO_ O_SANDWICH:

En éste caso un anticuerpo inmovilizado y estandarizado en la fase soélida es incubado con un
control o muestra en la que sc presume existe ¢l antigeno. después de lavar el complejo
antigeno-anticuerpo INnmovilizado, se incuba con ol anticuerpo ospeocifico conjugado con la
cnzima, que se unira a los sittos antigénicos remanentes Este segundo anticuerpo se puede
usar sin marcar y en este caso sc usaria un tercer anticuerpo especlfico para la
inmunoglobulina de ta especie animal del segundo anticuerpo especifico. En ambas variantes
la concentracién doi producto. producido por la hidroltsis do la enzima. es directamente

proporcional a la concentracién del estandar o det antigeno a probar:

1.~ Anticuerpo (Ac) inmovilizado en cl pozo / Ac
de la prueba (fase solida) Y Y Y
Ag
2.- Incubacion con fa muestra que se - /

presume contienc el antigeno. . . .
sYe YooY

3.- Lavar .
4.- tncubacidn con el conjugado (a) Ac + E —] 1 1
9

(anticuerpo unido a la enzima), o bien

aumentar un paso de incubacién con un

anticuerpo contra el antigeno pero ob_ (a)




tenido en una ospecio diferonto a la

del primer anticuerpo (b);

Anti-igG 2 + E

se lava y se incuba con el conjugado (anti-inmu I I l
(b)

noglobulina-2-enzima)

5.- Lavar
o o
&6.- incubacion con el sustrato enzimati- O o (=]
(=]
co ( ©) y medir el producto ( @) o © Oo
‘e Yo [ Y %

GRADO DE HIDROLISIS PRESENTE = CANTIDAD DE ANTIGENO.

METODO INDIRECTO:
Aqui el antigeno es fijado o inmovilizado en un soporte de fase séhida, se incuba con el suero
que se presume contiene el anticuerpo. sc lava y sc afade el conjugado que consiste en anti-
inmuncglobulina conjugada con la enzima, de tal manera gue reaccione contra el anticuerpo
dei complejo antigeno-anticuerpo primano, se lava y se adiciona el sustrato; la cantidad de
conjugado que se unié sl primer anticuerpo se mide por la cantidad de sustrato degradado:

:
;
{




Ag
. " ™~
1.- Antigeno inmovilizado on el \
pozo de pruebas (fase solida) h '—-.7
2.- incubacion con la muostra quo J\
se sospecha tiene anticuerpos \ L
[
especificos en contra del antigeno.
3.- Lavar.
4.- Incubacién con el conjugado /‘r/v 1
anti-imunoglobulina-enzima. é
5.- Lavar o [} o
o s o
6.- Incubacion con el sustrato enzi- o
matico (O) y medir el producto (@). o o

GRADO DE HIDROLISIS PRESENTE = CANTIDAD DE ANTICUERPO PRESENTE EN LA
MUESTRA.
DETECCION DEL_ANTIGENO POR EL METODQ COMPETITIVO DEL ANTIGENO
MARCADO:

En éste meétodo el anticuerpo es inmovilizodo en un soporte de fase solida. Se adiciona una
muestra que podria contener el antigeno, y simultdneamente con el antigeno conjugado con ia
enzima, se incuban y se lavan, la cantidad de antigeno conjugado con la enzima que
reacciond con el anticuerpo es medido por la hidrolisis del sustrato. En este tipo de ensayo
mientras mas antigeno se encucntre en la muestra desconocida, menos antigeno marcado

reaccionara con el anticuerpo:



1.- Anticuerpo inmovilizado en

la fase solida

2.- incubacion con el conjugado, C»—‘
antigeno unida a la enzima (@), ’ ?

junto con (a) o sin (b) la muostra

que contenga el antigeno. {a) (b)
|
3.- Lavar :
o %o '
4. Incubacion con el sustrato 54
. o6 o
enzimatico (O) y medir el producto { @) o o oYo O
LA DIFERENCIA ENTRE LA HIDROLISIS DE a y b = CANTIDAD DE ANTIGENO

DESCONOCIDO.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Ya quea, actuaimente no existen datos en poblacion abierta en México sobre la prevalencia de
anticuerpos para varicella-zostor, es importante establecer la frocuencia de infoccion por VVZ
en nuestro pals. puesto que, aunque sea considerada a esta enfermedad como generalmente
benigna, la varicela tiene un costo social no despreciable y esta es especialmonte importante

cuando se presenta en los adultos (neumonias) y en sujetos inmunodeprimidos. Un estudio
realizado por o! instituto Nacional de Medicina de los Estados Unidos ha estimado en 202
millones de dolares el costo anual de ios cuidados meéedicos para el conjunto de {as dos
enfermodades causadas por VWZ, en individuos sin problemas de inmunidad. El costo anual
del tratamiento de las complicaciones de las infocciones por VWZ de los individuos afectados
de loucemia o de linfoma, en los receptores do transplante de ¢rganos o de médula 6sea,

representa 69 millones de dolares en E.U.C%,

En realidad. los gastos médicos representan sélo una pequefia parte del costo total de la
varicela, 5% segun un estudio norteamericano™ que evalua en cerca de 400 millones de
dolares el costo global de esta sola enfermedad. E! resto, 0 sea mas de 380 millones de
dolares, es atribuible esencialmente a la pérdida de actividad y de productividad de los
padres, los cuales deben dejar su trabajo para cuidar al nific en su casa durante la duracién
de la enfermedad.
datos de gastos econdémicos

Considerande que en nuestro pals pudieran existir

proporcionalmente similares o de mayor magnitud, que los anteriormente citados y, puesto
que existe un producto bioldgico (vacuna) para lograr la inmunizacidon contra éste
padecimiento, es importante conocer la seroprevalencia de la infoccidon ya mencionada, parma

valorar en un momento dado, la conveniencia del empleo de la vacuna en nuestro pais en

caso de considerarse necesario.



HIPOTESIS (segun las variables consideradas)

A) SEXO:

=

NULA (Ho): EI@ sexo no tiene relacion con la positividad o negatividad de la
seroprevalencia de varicela zoster.
VERDADERA (H:): El sexo si tiene relacion con |la positividad o negatividad de 1a

seroprevalencia de varicela zoster.

B8) ZONAS DE URBANIZACION, NIVEL SOCIOECONOMICO, NIVEL DE ESCOLARIDAD,

NIVEL DE HACINAMIENTO, REGIONES DE LA REPUSBLICA Y GRUPOS ETAREOS:
NULA (Ho): Estas variables po tienen relacién con la positividad o negatividad de la
seroprevalencia de varicela zoster.

VERDADERA (H,): Estas variables si tienen relacién con la positividad o negatividad de

la seroprevalencia de varicela zoster




MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO
Se eligio una submuestra de 3,737 sueros del grupo de edad de 1 a 29 aftos de edad,

Se consideré la posibilidad de encontrar una prevalencia de anticuerpos para VWZ DE 80%.
Los sueros fueron obtenidos durante la Encuesta Sorocepidemiologica de 1987-1988 en fa
Republica Mexicana, por la Direccién General de Epidomiologla, Direcciéon de Encuestas.

Las muestras sanguinecas fueron recolectadas empleando tubos Vacutainer o bien por el
método habitual (con jeringa), las fracciones seroldgicas fueron obtenidas en su lugar de
origen (estados de la Republica Mexicana) y el suero fue congelado y transportado al Instituto
Nacionai de Diagnéstico y Referencia Epidemiologica (INDRE). Las muestras fueron
debidamente rotuladas con un folio (cédigo) para el manejo de las mismas, Ademas se cuenta
con un banco de datos epidemioldgicos (edad, sexo, regQién a la que pertenecen, etc.). La
regionalizacion del pals que se utiliz6, fue la realizada por Ignacio Kunz y Mario Cortina (del
Instituto de Investigaciones Antrop i . UNAM), as! como por Miguel Angel Gonzalez
Block (del Centro de Investigaciones en Salud Publica, Secretarta de Salud) en 1986 y
publicado en ese ano®'. EI INDRE proporcionsé para éste estudio 100 microlitros de las

muestras que ingresaron a éste estudio.

El analisis de cada una de las muestras se realizo utilizando especificamente la técnica
inmunoenzimatica: ELISA-Merck, Darmstadt, Germany; siguiendo el procedimiento que marca
el inserto incluido en ¢sto equipo de reactivos y siguiendo el "Método Indirecto”, el cual ofrece
una Sensibilidad del 95% y una Especificidad del 92%, cuando fue evaluado, utilizando como
astandar de oro el método de Anticuerpos Fluorescentes para Antigenos de Membrana
(FAMA)®? | efectuando dichos procedimientos de una manera semiatutomatizada utilizando
para la lectura de los resultados el espectrofotometro de Organon Tecknika, Reader 210

(Microwel System).



CRITERIOS DE INCLUSION:
Que las muestras proporcionadas por el INDRE fueran represoentativas de cada una de

1.
las variables estudiadas.
Que se encontraron dentro del rango de edad de 1 a 29 anos.
3. Las muestras que inciuyeron {a informacion de las variables estudiadas (sexo, zonas de

urbanizacion, nivel socioeconémico, nivel de escolaridad, nivel de hacinamiento, grupos

etareos y regiones de la Republica Mexicana).

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Las muestras con ailtas posibilidades de contaminacion.
2. Las muestras que en los recipientes proporcionados (tubos de eppendeo!f) no habla
caracteristicas de la presencia de las mismas

CRITERIO DE EXCLUSION:

Las muestras que no se logré obtener la inforrmacion inherente a la variable estudiada

o
(ej: nivel de escolaridad).




MENCION DE RESULTADOS:

Se describen de acuerdo a la prevalencia poblacional, expresando 105 resultados en valores

crudos asl como tasas de seroprevalencia porcentual (%). esquernr i en gr v
tablas; considerando por separado: los totales, sexo, lugar de residencia, nivel
sociocecondmico, nivel de escolaridad, nivel de hacinamiento, regiones de ' la Republica

Mexicana en donde previamente se muestra un mapa correspondiente (fig A, Kuns) y grupos
otarecos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS:

Las muestras con una absorbancia (D.O)) -. al valor da corte (D O.: 0.255), da los corrimientos
efoctuados, so considoraron como NEGATIVAS para anticucrpos IgG do VWZ; asl también los
valores = al valor de conte, fueron considerados como POSITIVOS.

ANALISIS ESTADISTICO:

La descripci¢én de las caractoristicas sociodemograficas, as! como la seroprevalencia se
expresaron en numeros y porcentajes astableciéndose un nivel de confianza de 95%.

Para la comparaciéon de las variables estudiadas se emple6: razé6n de momios (OR), ji
cuadrada (X% y probabilidad (P) estimandose los intervalos de confianza para cada uno de
los grupos de riesgo, realizandose este procedimiento para las variables en conjunto (TOTAL)
como por pares entro cada una de las subvariables. Ademas, en ji cuadrada y probabilidad se
incluyeron los resultados de los: no corregidos, correccion de Mantel y Haenszel y correccion

de Yates tanto para ef analisis de grupos como en los pareados



TABLA |

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LOS TOTALES, EXPRESADOS EN VALORES CRUDOS Y
TASAS PORCENTUALES

RESULTADOS -»

TOTALES 9

POSITIVO
Y%

NEGATIVO
%

3273 (87.6%)

464 (12.4%)

3737 (100%)

e A e Ao om0
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TABLA 1}
SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LOS GRUPOS DE SEXO, EXPRESADOS EN VALORES
CRUDOS Y TASAS PORCENTUALES

RESULTADOS - |  POSITIVO | NEGATIVO TOTAL |}
SEXO ¥ % %, %, l
HOMBRE 1242 (87.5%) 177 (12.5%) 1419 (38.0%)

MUJER 2031 (87.6%) 287 (12.4%) 2318 (62.0%)

TOTAL 3273 (87.6%) 464 (12.4%) 3737 (100%)




GRAFICA 2

SEROPREVALENCIA ENLA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO AL SEXO
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TABLA Il

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA
MEXICANA CONSIDERANDO ZONAS DE RESIDENCIA, EXPRESADOS EN
VALORES CRUDOS Y TASAS PORCENTUALES.

RESULTADO -»

AREA
L 4

METROPOLITANA

RURAL

POSITIVO
%

978 (85.9%)

1298 (87.9%)

URBANA

997 (88.9%)

TOTAL

3273 (87.6%)

o

;V EGATIVO
%

179 (12.1%)

TOTAL
%

1138 (30.5%)

1477 (39.5%)

125 (11.1%)

1122 (30.0%)

464 (12.4%)

3737 (100%) J
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GRAFICA 3

SEROPREVALENCIA EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LAS ZONAS DE URBANIZACION
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TABLA WV
SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO EL NIVEL SOCIOECONOMICO, EXPRESADOS EN VALORES CRUDOS
Y TASAS PORCENTUALES

RESULTADO -» TPOSITIVO ['_ NEGATIVO TOTAL |

NIVEL SOCIOECONOMICO % l % %

L 2

= o I S

BUENO 1328 (88.5%) i 172 (11.5%) 1500 (40.1%)
—— — o 1 — .
REGULAR 840 (86.3%) 133 (13.7%) 973 (26%)
MALO 1105 (87.4%) 159 (12.6%) 1263 (33.8%)
TJOTAL 3273(87.6%) 464 (12.4%) 3737 (100%)
S —




GRAFICA 4

SEROPREVALENCIA EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO EL NIVEL SOCIOECONOMICO
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TABLA V

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO EL NIVEL DE ESCOLARIDAD, EXPRESADO EN VALORES CRUDOS Y
TASAS PORCENTUALES

RESULTADOS -»
ESCOLARIDAD
L

ANALFABETA
PRIMARIA

SECUNDARIA

MEDIO SUPERIOR
O

SUPERIOR

POSITIVO
Yo

271 (84.7%)

1491 (87.0%)
970 (88.5%)

299 (86.7%)

186 (92.5%)

3217 (87.5%)

t
|

|
|
i
i
7
i
|
|
I
5
|
i
|

!
!

I

NOTA: En este grupo no se consideraron 61 indviduos por desconocerse los datos inherentes

NEGATIVO TOTAL W

Y %o

49 (15.3%)

[ ——

320 (8.7%)

223 (13.0%) | 1714 (46.6%)

126 (11.5%) 1096 (29.8%)

46 (13.3%) 345 (9.4%)

15 (7.5%) 201 (5.5%)

459 (12.5%)

3676 (100%)
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TABLA VI

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA

CONSIDERANDO EL NIVEL DE HACINAMIENTO, EXPRESADOS EN
VALORES CRUDOS Y TASAS PORCENTUALES.

T RESULTADO =%
NIVEL DE HACINAMIENTO

TOTAL

- POSITIVO

Ve

766 (87.1%)

937 (87.4%)

16570 (87.9%)

3237 (87.6%)

NEGATIVO
%

113 (12.9%)

135 (12.6%)

216 (12.1%)

464 (12.4%)

TTTovAaLr )

i
Yo

879 (23.5%)

1072 (28.7%) |
i
1

1786 (47.8%)

3737 (100%)




GRAFICA 6

SEROPREVALENCIA EN LA REPUBLICA MEXICANA CONSIDERANDO EL
NIVEL DE HACINAMIENTO
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REGIONALIZACION GLOBAL DE LA REPUBLICA MEXICANA




TABLA VIl

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LAS PRIMERAS 4 REGIONES (PRIMERA PARTE)

EXPRESADOS EN VALORES CRUDOS Y TASAS PORCENTUALES
7

RESULTADOS &
REGION
L 3

REGION 1

REGION 2

REGION 3

REGION 4

i
'

i
/
|
i
i

476 (89.0%)

POSITIVO NEGATIVO ’f TOTAL

X

i

. |
S S

|

!

!

|
-

Yo Yo

79(11.9%)

584 (88.1%) 663 (17,7%)

544 (14.6%)

i
T
|
i
|

60 (11.0%)

484 (89%)

il

104 (11.4%%) | 914 (24.5%)
j

535 (14.3%)

. ¢
E 1

810 (88.6%)

59 (11.0%)

i
S S

i

1




GRAFICA 7

SEROPREVALENCIA CONSIDERANDO LLAS REGIONES DE LA REPUBLICA
MEXICANA (PRIMERA PARTE)
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RESULTADOS >
REGION %
+ |
REGION s 179 (89.9%)
REGION 6 ' 74 (86.0%)
REGION 7 341 (85 .7%)
b — [ -1 - . S
REGION 8 i 325(81.7%)
TOTAL ‘ 3273 (87.6%)

TABLA VIl
SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LAS ULTIMAS 4 REGIONES (SEGUNDA PARTE) EXPRESADOS EN

VALORES CRUDOS Y TASAS PORCENTUALES

POSITIVO

N EGATIVO
Yo

20 (10.1%)

12 (14.0%)

57 (14.2%)

73 (18.3%)

464 (12.4%)

i
1
i
I
i
i
i

TOTAL
DA f

199 (5.3%)

86 (2.2%)
3568 (10. 7%)

398 (10.7%)

3737 (1 00%)




GRAFICA B

SEROPREVALENCIA CONSIDERANDO LLAS REGIONES DE LA REPUBLICA
MEXICANA (SEGUNDA Y ULTIMA PARTE)
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TABLA IX

SEROPREVALENCIA DE VARICELA ZOSTER EN LA REPUBLICA MEXICANA
CONSIDERANDO LOS GRUPOS ETAREOS, EXPRESADOS EN VALORES CRUDOS Y
TASAS PORCENTUALES

RESULTADO-»>
GRUPOS ETAREOS

L

1A 4 ANOS

5 A 9 ANOS

10 A 14 ANOS

POSITIVO

Y

81 (82.7%)

259 (81.2%)

276 (82.6%)

15A 19 ANOS |
i

20 A 24 ANOS ‘

25 A 29 ANOS

1003 (83.0%)

889 (91.6%)

765 (94.8%)

TOTAL

3273 (87.6%)

!
i

i

NEGATIVO TOTAL
% Yo
17 (17.3%) 98 (2.6%)

60 (18.8%)

58 (17.4%)
205 (17.0%)

82 (8.4%)

42 (5.2%)

319 (8.5%)

334 (8.9%)

1208 (32.3%)

971 (26 0%)

807 (21.6%%6)

464 (12.4%)

3737 (100%)
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RESULTADOS:
En general, de 3737 muestras analizades 464 (12.49%) no mostraron valores de anticuerpos &
ostos fueron insuficientes contra el virus de la varicela, considerando que aigunos de ellos

expresaron valoros aun por abajo del valor de corte.

Con relacion a la edad, se identificé una tendoncia de mayor susceptibilidad (seronegatividad)
ala infeccion en los grupos mas jovenes 1 a 19 afos (17.6%) cuando se compararon con los
grupos de edad do 20 a 29 aftos (6.8%) (tabla IX, y grafica 9), es de hacer notar que eon el
rango de edad de 10 a 19 anos el porcentaje de seronegativos se encontraba en un promedio
do 17.2% independientemento do la reglon estudiada.

En el analisis estadistico con X? de la variable sexo y el nivel sociceconémico, No se observé
alguna diferoncia significativa tanto en el analisis total como en el parcado entre las
subvariables (tablas X y Xil).

En lo referente a lugar de residencia se observo que, en la comparacion de subvariables entre
zonas metropolitana y urbana, si existen diferencias significativas®, aunque en ol estudio del
grupo total no se manifestaron dichas diferencias (tabla XI),

DOe la misma manera se encontré que en el analisis de nivel de escolaridad, es de notarse que
entre las subvariables: analfabeta y superior, primaria y superior y medio superior y superior;
.existen diferencias significativas® y como en el punto anterior en el apalisis total, po se
presentan diferencias (tabla XIIi)

Sin embargo, observando las variables: nivel de hacinamiento, regionalizacidon y grupos
etareos (XIV, XV y XVI) si es perceptiblo la prosencia de diferencias significativas en el analisis
total, en el pareado se encontré o siguiente:

NIVEL DE HACINAMIENTO: No existen diferencias significativas

REGIONALIZACION*: Se manifiestan diferencias significativas entre las regiones: 1 y 8,2y 8,
3y8,4y8y5S5y8.

GRUPOS ETAREOS": Las diferencias significativas® pueden observarse entre los grupos de:
1-4y 20-24, 1-4y 25-29, 59 y 20-24, 5-9 y 25-29, 10-14 y 20-24, 10-14 y 25-29, 1S5-19-y 20-

24, 15-19 y 25-29, 20-24 y 25 y 29 (tabla XVI).



Ahora, en ol analisis con razén de momios (OR), se puede mencionar que, en cuanto a sexo, |.
de residencia y n. de hacinamiento, no hay valores significativos (tabla X, X! y XIV).

Mientras que, tomando en cuenta a n. sociooconomico. n. de escolaridad, regionalizacién y g.
etarecs, aunque no hay manifestaciones de valores significativos en el analisis estadistico por
totales en cada uno do ellos, en el analisis por pares, sl encontramos valores significativos,
como se menciona enseguida (X, XIl, XV y XV1):

NIVEL SOCIOECONOMICO*: Entre bueno y malo y buono y regular.

NIVEL DE ESCOLARIDAD®: Entre primaria y medio superior y secundaria y medio superior.
REGIONALIZACION" Entroc 1y 6, 7. 8.2y 3,6.7.8,3y6,7y8,4y6,78.5y 6, 7,8, 6 y 7.8;
7 y 8, siendo de mayor relevancia los resuitados entre Sy 8.

GRUPOS ETAREOS*: Aqui sélo so oncontré significancia en la comparacion realizada ontre
fos grupos de edad: 1-4y 5-9.

En cuanto al analisis por probabilidad (P) y riesgo relativo (RR), no se encontraron
significancias en alguno de los grupos.

Datos remarcados en |as tablas correspondientes®.
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DISCUSION:

Este estudio se realizé seleccionando e numero de muestras de acuerdo a Ia
ion S wmico Demografico y de Salud de la Republica Mexicana®",

en vista de que las condiciones de salud de una poblacion guardan una estrecha relacion con

las condiciones sociceconomicas y demograficas de la region.

En nuestro pals hasta este momento no se habla realizado un estudio seroepidemioidgico
nacional para el VVZ, que nos permitiora conocer ol estado inmunolégico que prevalecia en la
poblacion para esta enfermedad infecto-contagiosa y de esta manera poder evaluar la
importancia Que representan |os casos cada vez mas frecuentes (en ocasiones complicados)

de varicela en adolescentes y adultos jévenes, situacidén Que de acuerdo a la literatura se esta
presentando on otros paises®™.

A este respecto, se debe mencionar que la mujer embarazada que adquiere una infeccion
primaria o recurrente por VVZ puede toner un riesgo de infeccion fetal, la cual puede ser
asintomatica o clinicamente aparente‘'?.

De acuerdo a los resuitados obtenidos de la poblacitén analizada (1 a 29 afios de edad) un
12.4% (464 individuos) son susceptibles de infectarse con el virus de varicela-zoster por
carecer de los anticuerpos especlficos,. o bien, de sufrir una reinfeccién con el virus capaz de
producir un cuadro atenuado de varicela o zoster por oncontrarse estos anticuerpos en
concentraciones menores a los niveles de seroproteccion.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las variables analizadas: nivel
de escolaridad y de hacinamiento, regionalizacion y grupos etareos ademas de una tendencia
de seronegatividad los grupos de 10 a 19 affos (17.5%).

En cuanto al analisis estadistico no se observo que correlacion de 1a seroprevalencia con las
variables: sexo; |. de residencia; niveles socioeconémico, de escolaridad y de hacinamiento;
mientras quo con las otras variables: regiones y grupos etareos sl se encontré relacidon, siendo
estas ultimas las que correspondieron a las hipoétesis, establecidas en el trabajo.

La seronegatividad en nifos de 5 a 9 afos (18.8%) es de explicarse por tratarse de una
enfermedad infecto-contagiosa de la infancia, la cual se adquiere al asistir a grupos de

concentracion comoe lo es la ensefianza preescolar y primaria.



No nos es posible (por o momento) explicar el porque del mayor porcentaje de
seronegatividad (18.3%) en la region N* 8 correapondiente al Distrito Federal.

e



CONCLUSIONES: -

1.

Del grupo de poblacion estudiada (1 a 29 sfios de edad), un 12.4% se encontraba en
riesgo de infectarse con VVZ, independientemente de la edad y del area de
procedencia.

€1 aroa de mayor prevalencia de seronegativos comrespondid a la zona del Distrito
Federal (18.3%),situacién hasta el momento inexplicadbtle.

Observando {a prevalencia de seronegatividad para VWZ en nuestro pals en individuos
de 1 a2 19 afos da edad (17.0% a 18.8%) y, finalmente ol hallazgo de una proporcidon
mayor de la esperada de individuos s i a la inf

1 por VVZ en los grupos’
de odades de adolescentes y adultos jévenes, sugieren la aplicacién universal de la
vacuna actuaimente disponible, aunque debido a su costo elevado. definitivamente,
Puede incluirse on ol programa ampliado de inmunizacién. Se sugiere iniciar
selectivarmente su aplicacion en los individuos inmunocomprometidos de estos grupos
de edad con el fin de evitar las formas graves de varicela
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