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Introduccion

En Costa Rica, durante el periodo comprendido entre 1991 y 2002, se
reportaron de 16.817 a 30.939 casos de varicela, por lo que la tasa oscilé de 544
a 802 por 100.000 habitantes (7). Es importante mencionar que el sub registro
de esta patologia es elevado, ya que es considerada una infeccion viral de poca
relevancia y que no todos los individuos acuden en busca de ayuda médica.
Por lo general, las familias consultan cuando se brota el primer miembro y no
regresan de nuevo, a menos que los eventos secundarios se compliquen (14).

En el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera” (HNN),
entre enero de 1993 y enero del 2003, se ingresaron un total de 631 nifios por
complicaciones derivadas de la varicela. Un 25% fueron neonatos, cuyas madres
contrajeron la infeccion durante el embarazo o en el post-parto inmediato (15).
Aun cuando ésta es la patologia menos frecuente en las estadisticas de infeccion
nosocomial en este centro hospitalario (2%), es la que mas impacto causa en
cuanto a repercusiones (11).

Esta documentado, que por cada hora de exposicién, el riesgo de contagio
entre los susceptibles es de un 20% (3). Un solo evento de esta patologia puede
infectar hasta un 30% de las personas susceptibles a su alrededor (8). Por eso, el
abordaje de los casos y sus contactos es prioritario, aun cuando sea complicado
y costoso desde el punto de vista técnico-administrativo (12).

Se hace necesario aislar unidades y usar equipo especial, lo que encarece el
cuidado de los pacientes, por otra parte, los contactos deben ser protegidos, ya sea
aplicando la vacuna varicela-zoster o la gama globulina especifica contra el Virus
Varicela Zoster (VVZ) y aun asi, los casos secundarios se pueden presentar (1).

La mayoria de las intervenciones para su control, son post-exposicion y
dirigidas a los pacientes, particularmente a los mas susceptibles y de alto riesgo.
El abordaje de los trabajadores se ha postergado, pese a que el personal de
salud sero negativos por varicela juega un papel importante en la cadena de
transmision, ya que estos pueden adquirir la enfermedad en su hogar e introducirla
al hospital o viceversa.
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Las exposiciones intra hospitalarias debidas a brotes en el personal de
salud en el HNN hasta setiembre del 2002, sumaron un total de 15 (5). Cualquier
esfuerzo que se realice en el planeamiento de medidas para prevenir la
diseminacién del VVZ en los centros de atencidn, resulta beneficiosa para los
pacientes, el personal y la institucion.

El objetivo del presente estudio fue analizar los factores asociados a la
susceptibilidad de los trabajadores a la infeccion por VVZ y seleccionar el mejor
modelo para elegir los candidatos a la vacunacion.

Materiales y métodos

Este es un estudio analitico de casos y controles, que se realizé basado en
la encuesta “Antecedentes de Exposicidn a la Varicela”, aplicada por el Comité
de Prevencion y Control de Infecciones Intra hospitalarias del Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, entre setiembre y octubre de 1999 (4).

La poblacion fue el total de empleados que participé en la misma (917
personas) y se seleccionaron como casos, los 87 trabajadores con anticuerpos
contra la varicela menores o igual a 69 mUI/ml), segun la prueba serolégica usada
(Enzignost®Anti-VZV/IgG de la casa DADE BEHRING), independientemente de
cualquier otra caracteristica como edad, sexo, profesién u otros. Los controles se
extrajeron a través de un muestreo aleatorio simple, al azar, de los 830 empleados
que documentaron anticuerpos contra la varicela mayores de 69 mUl/ml. Debido
a que la informacién estaba disponible sin ningun costo adicional, se determiné
asignar 2 controles por cada caso (174 empleados).

El estudio persiguié determinar la probabilidad de ser susceptible al VVZ
(Pr[suscep.]) dado la historia auto referida de varicela (1) y tomando en cuenta
la edad (Y1), el antecedente de contacto (y2), la profesion-servicio (Y3) y el género
(v4).

Este disefio se esquematizo para el analisis multi variado conforme al modelo
logistico de la siguiente manera:

Pr[suscep.] | = B1+ 11+ V2+ v3+ ¥4

Historia Edad Historia A Profesion- Género
Varicela Contacto Servicio

Para introducir las variables al modelo anteriormente citado, se codificaron
como se describe a continuacion:

e Pr[suscep.]: Fuelavariable dependiente o de saliday expresdlaprobabilidad
de ser candidato a la vacunacioén, segun los resultados del nivel de
anticuerpos. Se codifico 1 para los susceptibles o casos (Anticuerpos contra
VVZ < 69 mUIl/ml) y O para los no susceptibles o controles (Anticuerpos
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contra VVZ > 69 mUl/ml).

e (B1): Fue la variable independiente de exposicion, la cual se refiere a la
historia auto referida de varicela. Debido a que en la toma de decisiones, una
historia dudosa tiene el mismo valor que una historia negativa, se codifico
esta variable como dicotomica: 0 para quienes padecieron la varicela y 1
para quienes referian una historia negativa o dudosa.

e (Y1): Edad. Estavariable se determind como la primer variable independiente
de ajuste. La codificacion se hizo por grupos etareos y se basé en el
antecedente de que a mayor edad, mayor probabilidad de tener anticuerpos
protectores y, por ende, menor riesgo de desarrollar un cuadro de varicela.
Se codificéd 3 para los < 30 afios, 2 para personas entre 31 y 40 afios, 1
para individuos de 41 a 50 afios y 0 para > 50 anos.

¢ (y2): Historia de Contacto. Esta segunda variable de ajuste, se definié como
positiva cuando el trabajador refiri6 haber tenido un nexo epidemiolégico
claro con la enfermedad (hijos, hermanos, pacientes o compafieros de
trabajo enfermos) y como negativo cuando no indicé un contacto conocido,
lo que hace suponer que tiene mas probabilidades de que sea susceptible.
Se codificé de dos maneras, independientemente de donde o cuando
ocurrio el contacto: 0 para los Positivos y 1 para los Negativos.

¢ (v3): Riesgo. Segun Profesion-Servicio: (Prof/Serv). Esta tercera variable de
ajuste se planteé tomando en cuenta la profesién y la unidad de trabajo de
los empleados. Quienes por la naturaleza de su puesto no tienen contacto
con los pacientes (personal administrativo), se definieron para efectos
de la investigacion como de riesgo nulo; aquellos que tienen un contacto
medio y/o esporadico (personal de servicios de apoyo) se catalogaron de
riesgo moderado y quienes tienen contacto diario y constante con ellos
y, por ende, mas probabilidad de ser seropositivos (trabajadores de la
salud) se definieron como de alto riesgo. Esta variable se codific6 2, 1y 0
respectivamente.

e (y4): Género. Esta ultima variable de ajuste se codificé 0 para el sexo
femenino y 1 para el masculino, esto debido a que las mujeres muestran
una superioridad porcentual significativa en cuanto a la historia de contacto
con respecto a los hombres y, por ende, se suponen menos susceptibles al
virus (13).

Parael procesamientoy analisis de lainformacion, las variables seleccionadas
fueron codificadas manualmente de acuerdo al modelo propuesto. Posteriormente,
se elabord una base de datos en EXCEL® (Microsoft Corp.®).

Mediante elprograma EGRET y utilizando como herramientas la estratificacion
y la regresion logistica, se realizé un analisis crudo y ajustado de las diferentes
variables que se tomaron en cuenta en el modelo, con el objetivo de valorar el
grado de confusion y/o modificaciéon de efecto que pudieran aportar a la relacion
en estudio.
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Para evaluar confusion en las variables independientes, se ultilizé el criterio
de discrepancia del 10% entre los OR’s del modelo crudo, con respecto al
ajustado (10). La modificacién del efecto se determind, observando la diferencia
entre estratos y los intervalos de confianza (1.C) al 95%.

Concluida esta primera etapa, mediante la regresioén logistica, se procedio
a corroborar la modificacion del efecto en los estratos, considerando que es un
modelo con mayor potencia y que podia contribuir a corregir tanto el efecto, como
la precision de los resultados. Para ello se realizo la prueba de las interacciones,
utilizando la metodologia descendente. Se construyd un modelo lleno con las
variables de ajuste antes mencionadas y seis interacciones que se consideraron
con interés bioldgico (12 parametros): varicela por edad, varicela por profesion,
varicela por sexo, profesién por sexo, profesion por edad y sexo por edad. Este
se comparé con un segundo modelo sin interacciones con seis parametros.

La hipotesis nula (HO) que se planted a este nivel, fue porque las interacciones
no eran significativas (HO: 81 + 62 + 63 + 64 + 65 + 06= 0). Para refutarla se utilizd
la Prueba de Razon de Verosimilitud (LR). El resultado de la misma, con 6 grados
de libertad, fue altamente significativa (P < 0.001). Por tanto, no se acepté HO y
se prosiguié con la prueba de las interacciones.

Se montdé nuevamente el modelo basico y se probd una a una cada
interaccion. Para juzgarlas se utilizo la prueba de LR. El criterio estadistico de
significancia utilizado para esta evaluacion fue < 0.05.

Resultados

El analisis crudo de la primera fase en la que se corrié el modelo univariado
para evaluar la probabilidad de que un trabajador fuera susceptible (salida) dado
la historia de varicela (exposicidn), dio como resultado un OR de 1.829 (IC
95%:1.087; 3.076) y un valor de p de 0.023. En el Cuadro N° 1 se resumen los
resultados de estratificar esta relacidon para estimar la existencia de confusion,
asi como la modificaciéon de efecto entre estratos. La diferencia porcentual entre
el OR crudo y el ajustado de Mantel y Haenzel no alcanzé en ningun caso el 10%,
por lo tanto se concluye que ninguna de las variables induce a la confusion.

La modificacion entre estratos fue evidente, aunque no significativa en el
100% de las circunstancias. Ser mayor de 50 afos tuvo un efecto protector. En
comparacion con este grupo, que se designé como grupo basal, los trabajadores
entre 41 y 50 y los de 31 a 40 afios mostraron respectivamente 1,96 y 1.48
veces mas riesgo de ser susceptibles a la varicela, sin sugerir una relacion dosis
respuesta y en ninguno de ellos los intervalos de confianza o el valor de p fueron
significativos. El grupo menor de 30 afios evidencié un riesgo 3.86 veces mayor
de ser susceptible que los mayores de 50. Tanto el intervalo de confianza como
el valor de p fueron significativos para este estrato.

La estratificacion segun la variable profesion-servicio, mostré una diferencia
de riesgo por estratos y una tendencia a subir conforme disminuye el riesgo
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de exposicion al virus, pero la significancia estadistica sélo se documenté en el
estrato de los trabajadores que se desempefian en areas de un supuesto riesgo
bajo de circulacion del VVZ. Ellos tienen 2.95 veces mas probabilidades de ser
susceptibles, que el nivel basal.

Cuadro N° 1
OR crudo entre la probabilidad de ser susceptible dado la historia de
varicela y OR especifico por estratos con su respectivo intervalo de
confianza y valor de p

owos | SFEEER
orcrupo | VARUBLEDE | or | ices% | vaLor A0S | "ENTRE OR
SUSIVARI CACION P HANSEL | CRUDOY
AJUSTADO
EDAD
>50afos (0) | 046 | 009,239 | 0292 | OR=1.84
#150afos (1) | 196 | 058669 | 0227 | P=0020 0.6%
3140afos (2) | 148 | 048,458 | 0447
<30afos (3) | 386 | 1421067 | 0003
OR=1820 | PROFISERV
IC 95% Nulo (2) 295 | 1.14,7.72 | 0013 | OR=183
1087,3.076 | Moderado (1) | 279 | 057,14.23 | 0.148 | P=0022 | 0.06%
P=0.023 Alto (0) 112 | 049,256 | 0.775
SEXO
Femenino 0) | 168 | 082344 | 0427 | OR=1.84 0.6%
Masculino (1) | 213 | 084,543 | 081 | P=0023
CONTACTO
Positvo (0) | 1.61 | 090,291 | 0089 | OR=172 | 59%
Negativo (1) | 357 | 040;37.70 | 0.187 | P=0.043

Con respecto a la estratificacion por sexo y la historia de contacto, el riesgo
de ser susceptible fue 2.13 veces mas frecuente en los hombres, con respecto
a las mujeres y 3.57 veces mas comun en los individuos que refirieron no haber
tenido contacto con la enfermedad, con respecto a quienes indicaron contacto
positivo con ella. Sin embargo, estas variables no fueron significativas segun el
intervalo de confianza y el valor de p.

La unica variable que dio evidencia de hacer sinergismo con la exposicién,
segun la prueba de LR, fue la edad, ya que la interaccion vari x edad (varicela
por edad), mostré una p < 0.024. La variable profesidn-servicio con la regresion
logistica no demostré significancia estadistica.

Dado que las variables profesidn-servicio, sexo y contacto no son confusoras,
ni mostraron ninguna modificacion en el efecto, se retiraron del modelo. Se
concluyé que el modelo ideal para la seleccion de los candidatos a la vacunacion
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contra la varicela zoster en la poblacién en estudio debe basarse en la historia de
exposicion a la enfermedad y tomar muy en cuenta la edad.

Conclusiones

En primera instancia, se encontré una asociacién entre la condicion de
susceptibilidad a la varicela y la historia negativa o dudosa de dicha enfermedad.
El riesgo de ser susceptible en los individuos que refirieron una historia negativa
o incierta de varicela fue 1.829 veces mas frecuente con respecto a quienes
indicaron una historia positiva.

La edad es una variable que mostré significancia estadistica como factor
modificador del efecto en esta relacion y es importante considerarla a la hora de
seleccionar los candidatos a la vacunacion contra varicela. Varios estudios han
demostrado la asociacion antes mencionada. Los diferentes autores refieren que
la sero prevalencia a la varicela se incrementa con la edad, con un rango de sero
positividad del 21% entre 1-4 afios de edad; un 56% entre 5-9 afios y un 83%
entre 10-15 afios (2, 6, 8).

Los menores de 30 afios demostraron ser el grupo mas critico y por ende
al que se le debe dar prioridad, sin que eso signifique, excluir a los trabajadores
de los grupos etareos mayores; que si bien en términos globales mostraron
menor riesgo de ser susceptibles, podrian ser los mas perjudicados en caso
de ser infectados (9), ya que la varicela es mas grave entre mas adulto sea el
individuo. Estudios realizados en América Latina, revelan que a pesar de que
la mayoria de la poblacién adulta es seropositiva, un 19% de ellos contindan
siendo susceptibles, lo que conlleva a un riesgo mayor de complicaciones. Se
estima que la mortalidad atribuida a estos casos podria ser entre 20 a 50 casos
afos/pais (14).

Los resultados del analisis estratificado de acuerdo a la variable profesion-
servicio sugieren una mayor prevalencia de anticuerpos en el personal que se
supone esta en constante exposicion al virus, pero la diferencia no fue significativa.
Esta asociacion esta descrita por diferentes estudios que indican que en ambientes
de alta circulacién al VVZ, la sero prevalencia de anticuerpos puede llegar a ser
de un 90% a 95%. En tanto que en ambientes de baja incidencia, los individuos
tienen mas probabilidad de permanecer sero negativos (8). No obstante, a falta
de significancia estadistica, en los estratos de riesgo moderado y alto segun
profesidn-servicio, se sugiere que esta variable no sea tomada en cuenta para
la seleccién de los candidatos a la vacuna, de manera que todos los empleados
sean incluidos en el programa, independientemente de su profesién y la unidad
de trabajo.

El riesgo de ser susceptible segun el género no se demostrd, aun cuando
las mujeres al constituir la mayor proporciéon de individuos en contacto con los
pacientes, estén mas expuestas que los varones. De hecho la literatura no refiere
que el género sea un factor de riesgo para el VVZ (3,8,9).
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La historia de contacto con la enfermedad sugiri6 un efecto biolégico en
aquellos individuos que no tienen historia conocida de contacto. Ellos mostraron
3.57 veces mas riesgo que aquellos que refieren un nexo epidemioldgico conocido,
pero el valor de p y el intervalo de confianza no evidenciaron significancia
estadistica. Los estudios indican que la sero prevalencia de anticuerpos en los
individuos expuestos al VVZ, depende no sdlo de la incidencia y la prevalencia
de la infeccién, sino ademas de la cercania y la frecuencia del contacto (3,8,9).

Se concluye que a pesar de que esta variable no se puede considerar como
significativa para el modelo predictivo que se desea proponer en este estudio, no
se debe desechar como hipdtesis de investigacion a futuro, porque el hecho de
que no se haya contado con la potencia requerida para demostrar el efecto, no
significa ausencia de riesgo.

Recomendaciones

Se determina que el mejor modelo predictivo para la seleccién de los
empleados candidatos a la vacuna contra la Varicela Zoster, en el Hospital
Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, debera estar basado en la
historia de varicela y tomar en cuenta la edad. Se recomienda que el plan de
inmunizaciones esté dirigido basicamente a aquellos individuos menores de 30
afos con historia negativa o incierta de varicela. Esto no descarta la necesidad de
valorar individualmente otros casos que en circunstancias especiales ameritaran
ser vacunados también.
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