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Resumen

Introduccion. A nivel poblacional en México, la seroprevalencia reportada de la
infeccion por el VHS-2 con base en la ENSA 2000 fue del 17.3% en poblacién adulta
(220 anos), esta y otras investigaciones asocian la seroprevalencia del VHS-2 a
factores como la edad, sexo, situacion civil, edad de inicio de la primera relacion sexual,
namero de parejas sexuales, entre otros.

Objetivos. Los propositos de este estudio fueron determinar la seroprevalencia del
VHS-2 y caracteristicas asociadas en la poblacion mexicana adulta y adolescente, asi
como comparar resultados de la ENSANUT 2012 respecto a la ENSA 2000.

Materiales y métodos. Se seleccionaron aleatoriamente 15,021 muestras de sangre
seca provenientes de la ENSANUT 2012, las cuales una vez eluidas fueron procesadas
utiizando una prueba inmuno-enzimatica (IgG-G2 ELISA HUMAN®), siguiendo las
instrucciones provistas en el inserto del estuche. Posteriormente utilizando el programa
estadistico SPSS version 19 se realiz6 la descripcion de la muestra de estudio
(15,021 individuos) de estos se excluyeron 314 adultos (287 informaron no tener
actividad sexual y 27 sin datos); Se realizaron los andlisis de regresion logistica
bivariado y multivariado a las variables de interés para 14,707 individuos (3,738
adolescentes y 10,969 adultos) que conformaron la muestra final de esta investigacion.

Resultados. La seroprevalencia global para el VHS-2 fue de 6.4% (IC-95% 6.0-6.8).
La porcion de la poblacion con mayor seroprevalencia fueron los adultos (8.1%, IC-95%
7.6-8.6) y en menor proporcién los adolescentes (1.5%, 1C-95% 1.1-1.9). En los adultos
la seroprevalencia presentd variaciones significativas en relacion a factores como: la
region de residencia, la edad de los individuos; el sexo; situacion civil, nimero de
parejas sexuales y la educacion. En poblacién adolescente las variaciones de la
seroprevalencia no mostraron significancia estadistica en relacion a las variables
anteriormente mencionadas. La seroprevalencia estimada para adultos entre 20 a 49
afios en esta investigacion fue del 8.1% significativamente menor al 16.5% (IC-95%
15.4-17.6) reportado en la ENSA 2000. En relacién a los factores estudiados en la
muestra de poblacion adulta de la ENSANUT 2012 vs la ENSA 2000, se observo
posible un aumento en la seroprevalencia para los residentes de la region sur del pais,
el sexo femenino, las personas separadas, los que inician su actividad sexual a los 15
afios 0 menos y a mayor edad.

Conclusiones. La seroprevalencia del VHS-2 en la poblacion mexicana en el
transcurso de doce afios pareciera haber disminuido, lo que sugiere cambios en los
comportamientos sexuales de riego en poblacién adolescente y adulta joven, asi como
posibles mejoras en la atencion primaria de las ITS, lo que apunta a una mayor
disponibilidad y utilizacion de los servicios de salud en México, es necesario un estudio
que estudie a mayor profundidad esta hipétesis, asi como las posibles diferencias de
los resultados obtenidos entre ambas encuestas.
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|. Introducciéon

El herpes genital es una Infeccion de Transmision Sexual (ITS) causada
principalmente por el Virus Herpes Simplex Tipo 2 (VHS-2), esta infeccion es de gran
importancia en salud publica por su morbilidad, recurrencias y sus altas tasas de
prevalencias, ademas de su relacion con otras ITS incluyendo el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH)®

La infeccion por el virus del Herpes Simplex tipo 2 (VHS-2) se encuentra extendida a
nivel mundial, estimandose en el afio 2003 que 536 millones de personas de 15 a 49
afos estaban infectadas, reportandose que esta prevalencia fue mayor en las regiones
en vias de desarrollo (Africa Subsahariana, Asia Oriental, América Latina y el Caribe)

que en las regiones Industrializadas.@

Los factores de riesgo de comportamiento sexual asociados con infecciones de
transmision sexual son frecuentes entre los adolescentes y adultos jovenes. Estos
incluyen: la iniciacion sexual a la edad de menor o igual a 15 afios, multiples parejas
sexuales o concurrentes, la edad avanzada de su pareja sexual, la raza y el uso

frecuente de alcohol y sustancias ilicitas.®

La prevalencia de la infeccion por VHS-2 en cada pais es muy variable y depende
de muchos factores, incluyendo la region de residencia dentro del pais, subgrupo de

la poblacién, el sexo y la edad, como es el caso de México.®
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La presente investigacion tuvo como objetivo general determinar la
seroprevalencia del VHS-2 en poblacion adulta y por primera vez adolescente
mexicanos, a partir de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012.

Utilizando un ensayo ELISA indirecto (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).

La presencia de anticuerpos contra el VHS-2 en este estudio se determind en el
6.4% de una muestra determinada a partir de la ENSANUT 2012, siendo esta
seroprevalencia significativamente menor a la determinada en una muestra a partir
de la ENSA 2000. por lo que se concluye que la seroprevalencia del VHS-2 en la
poblaciéon mexicana en el transcurso de doce afios pareciera haber disminuido, lo
que sugiere cambios en los comportamientos sexuales de riego en poblacion
adolescente y adulta joven, asi como posibles mejoras en la atencion primaria de las
ITS, lo que apunta a una mayor disponibilidad y utilizacion de los servicios de salud
en México, es necesario un estudio que estudie a mayor profundidad esta hipétesis,
asi como las posibles diferencias de los resultados obtenidos entre ambas

encuestas.®
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II. Planteamiento del problema.

Conocer la prevalencia de anticuerpos sérico del VHS-2 proporcionando una medida
epidemioldgica de la carga de esta infeccion.® La seroprevalencia del VHS-2 puede ser
utiizada como un biomarcador del comportamiento sexual de una poblacion,
permitiendo identificar factores de riesgo, para esta y otras ITS y de esta manera poder

disefiar estrategias de prevencion a nivel de los grupos mas afectados.®

En México la seroprevalencia del VHS-2, estd asociada con el nivel
socioeconémico, presentandose una elevada prevalencia en los sectores con mayor
rezago social®). La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, ofrece una
oportunidad para identificar los factores asociados con el incremento y/o disminucién

de la seroprevalencia del VHS-2 a nivel de la poblacién adulta y adolescente de México.

Para cumplir con este propoésito nos realizamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cuadles son los factores asociados a la seroprevalencia del VHS-2 en la poblacion

mexicana segun la ENSANUT 20127
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[1l. Marco Tebrico

3.1 Seroprevalencia Virus Herpes Simplex tipo 2.

Herpes genital fue descrito por primera vez por el médico francés John Astruc en
1736 identificando al VHS-2 como el causante de esta ITS.® Mucho es lo que se ha
investigado sobre VHS-2 en el trascurrir del tiempo. En afio 2003 se llevo acabo un
meta-analisis en 12 regiones del mundo (América del Norte, América Latina, el Caribe,
Norte de Africa, Africa subsahariana, Europa Occidental, Oriente Medio, Europa del
Este, Asia Central, Asia Oriental, Japon, Pacifico, Australia y Nueva Zelanda); donde se
calculo una prevalencia del VHS-2 en 16%, en personas entre 15 a 49 afios de edad,

siendo el sexo femenino el méas afectado (60%).?

En los Estados Unidos la seroprevalencia reportada segun la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2008 fue del 16.2%. Mientras que en
Australia segun una encuesta socio-demografica 1999-2000 reportaron una
seroprevalencia del 12%. En México para el afio 2000 a través de la Encuesta Nacional
de Salud (ENSA) fue posible conocer la seroprevalencia en poblacion adulta del

VHS-2 estimada en un 17.3%.@00)

Entre los factores asociados a la seroprevalencia consistentemente en estos tres

estudios poblacionales del VHS se encuentran:

La edad: es una variable asociada a un mayor tiempo de exposicion, por ejemplo, la

prevalencia en Australia en personas de 25 a 35 afios un 10.7% versus un 16.4% en

5



& Instituto Macionalde Salud Publica

personas de 35 a 44 afios de edad. En los EE.UU. el 1.4% se estimd en poblacion
adolescente (14-19 afnos), el 19.6% en personas de 30 a 39 afios mientras que la
mayor prevalencia se observé en las personas mayores de 40 afios con un 26.1%. En
México la seroprevalencia en la poblacién adulta de 20 a 29 afos fue del 8.0%, versus

un 33.9% en mayores de 60 afios.®©))

Sexo: la infeccion por VHS-2 es mas comun en la mujer que en el hombre visto que
posiblemente la transmision de un hombre infectado a su pareja femenina es mas
probable que la transmision de una mujer infectada a su pareja masculina. Varios
estudios sustentan este dato, vemos que en Australia la prevalencia segun el sexo se
distribuye de la siguiente manera: el sexo femenino presenta una prevalencia del 16%
versus 8.0% en el sexo masculino. En los EE.UU. el 23% de las mujeres presentaron
anticuerpos VHS-2 versus el 11.2% de los hombres y en México solo el 13.5% de los
hombres presentaron anticuerpos contra el VHS-2 mientras que el 20.7% de las
mujeres eran VHS-2 positivas. ®©®) En el caso de hombres con comportamientos
sexuales de alto riesgo aumenta la prevalencia del VHS-2, como es el caso de hombres
trabajadores en bares de comercio sexual en donde el 32.4% fueron seropositivos al
VHS-2.09 mientras que en mujeres trabajadoras sexuales se observaron prevalencias

del 60.8% y 85.7%.(1102)

Con base a lo anterior podemos suponer que la mayor vulnerabilidad de las mujeres a
las ITS respecto de los hombres, se podrian resumir en tres categorias: bioldgicas,

lesiones de los tejido y sociales:(M(13)
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» Bioldgicas: entre estas razones podemos mencionar que, la vagina esta recubierta
por una membrana mucosa que resulta mas permeable a las infecciones que la piel
del pene; los genitales de la mujer abarcan una superficie mayor por la cual pueden
ingresar los microorganismos; durante el coito, la pareja receptora por lo general esta
MAas expuesta a las secreciones genitales en cuanto a cantidad y duracion de la

exposicion.3)

» Lesion de los tejidos genitales: la falta de lubricacion durante el coito puede
producir desgarros que facilitan el ingreso de los microorganismos; las practicas
culturales como el sexo seco también incrementan el riesgo de que se produzcan
desgarros. (El sexo seco comprende la insercion de elementos como hierbas o polvo
en la vagina para disminuir la cantidad de secreciones lubricantes); Las lesiones en
la vagina o en el cuello uterino, que pueden ocurrir durante la practica de sexo
violento, pueden aumentar el riesgo de transmision de las ITS. El tejido de la cicatriz
resultante de la ablacion de genitales femeninos puede dafarse con facilidad y, por

ende, incrementar el riesgo de infectarse.(®3)

» Sociales: Los factores de vulnerabilidad social y econémica incrementan aiin mas el
riesgo de infeccién en las mujeres. Muchas mujeres dependen de su pareja y temen
el abandono o la violencia hacia ellas. Por ende, ejercen muy poco control sobre las

oportunidades y condiciones para tener relaciones sexuales.*3
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Muchas mujeres jovenes tienen relaciones sexuales con hombres mayores que ya han
estado expuestos al riesgo de las ITS durante muchos afios,!® por otra parte, el
desequilibrio del poder que existe en las relaciones de hombres mayores con mujeres
mas jovenes hace que sea practicamente imposible que las mujeres negocien el sexo

seguro.¥

En México se han estudiado otros factores asociados con la seroprevalencia al
VHS-2, como es el estatus marital, siendo los divorciados y separados los grupos con
mayores prevalencias (40.1 y 30%, respectivamente); asi como el vivir en una ciudad
con una poblaciéon mayor a 15 mil habitantes, donde la seroprevalencia del VHS-2
presento la siguiente distribucion, los estados ubicados en las regiones Sur y Sureste
tuvieron la mayor seroprevalencia al VHS-2. Los autores sugieren que esta distribucion
geografica de la seroprevalencia del VHS-2, puede estar influenciada por
caracteristicas socioecondmicas y del comportamiento sexual de la poblacion; de la
misma manera otros factores que los autores asocian a la infeccion por VHS-2 fueron:
la iniciacion sexual, el nUmero de parejas sexuales (mas de 3 parejas sexuales) y los
antecedentes de ITS. Mientras que en Australia el ser o no indigena, fue otro factor
asociado con la seroprevalencia donde la poblacion indigena (18%) presento una
mayor prevalencia que aquellos que no lo eran (12%); por otra parte en los Estados
Unidos Americano fue la raza negra los que presentaron una mayor prevalencia

(39.2%) versus los de raza piel blanca (12.3%).@®)©)X7)

En la poblacion joven en México, en una investigacion realizada con base

poblacional en una muestra de jovenes estudiantes (11 a 24 afos) del estado de
8
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Morelos, se estimé una prevalencia del 5.7%.% En otro estudio con muestreo por
conveniencia, la prevalencia reportada en una poblacion de estudiantes universitarios

solo en la ciudad de Cuernavaca, fue del 5.9%.(16)

Por otra parte esta prevalencia se eleva a un 12%, al estimar la seroprevalencia en
jovenes que se encuentran en condicion de pobreza del pais. Los autores comentan
que una de las posibles causas de esta elevacion seria la adopcion de conductas
relacionadas a practicas sexuales de riesgo como: fumar, beber y sexo sin proteccion lo
cual puede conducir a problemas de salud que reduzcan tanto la esperanza y calidad

de vida.”

La infeccion por VHS-2 puede causar llagas o cortes en la piel o en las mucosas, en
el area genital, lo que supondria un aumento del riesgo de con otras ITS, como es el
caso del Virus del papiloma humano. En Uganda, se estimé mediante un modelo
matematico que las Ulceras genitales fueron causantes del alrededor 90% de las
infecciones por VIH durante los primeros diez afios de la epidemia VIH/SIDA en este
pais. Otros autores concluyen que la coinfeccion VHS-2/VIH puede originar una

progresion mas rapida a SIDA.(18.19)(20)(21)
3.2 Virus Herpes Simplex tipo 2 (VHS-2)

3.2.1 Caracteristicas generales del VHS-2.

El VHS-2, es un virus de doble cadena de DNA, lineal, presentan un didmetro de
180 a 200 nm, tienen una capside icosaédrica con 162 capsémeros, cubierta por una

9
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envoltura lipidica con glicoproteinas virales y presentan un genoma de
aproximadamente 154.7 kpb, con un 83% de homologia en su secuencia nucleotidica
con el VHS-1.%2 Entre la envoltura y la capside esta el tegumento, en el cual se
encuentran enzimas y proteinas virales necesarias para la infeccion viral. Los VHS-2
pueden infectar a casi todos los tipos de células humanas, teniendo predileccion por el
mucoepitelio, donde producen una infeccién litica, también pueden producir una

infeccion persistente de tipo latente cuando la infeccién ocurre en neuronas.@3)
3.2.2 Ciclo Celular del VHS-2.

La entrada del virus a la célula hospedera ocurre por la unién de la gB del virion a la
molécula de adhesion heparan sulfato de la membrana celular, junto con la unién de la
gD al receptor celular, se conocen tres tipos de posibles receptores celulares para el
VHS-2: HveA (herpes virus entry mediator A), perteneciente a la familia del TNF (tumor
necrosis factor), HveB y C o0 PRR1 y PRR2 respectivamente (poliovirus receptor related
protein). Durante el proceso de replicaciéon viral se pueden producir hasta 50 tipos de
MRNA organizados en tres bloques: Genes Tempranos inmediatos (alfa), Genes

Tempranos (beta) y Genes Tardios (gamma).?4

Aun se desconoce mucho sobre la persistencia viral, este fenomeno es modulado por
factores del hospedero, como el grado de supresiéon inmune y el tipo de célula
infectada, ya que si la célula permite la progresién mas alla de las etapas de los genes
tempranos, sobreviene una infeccion litica. También intervienen factores virales, como

el estado episomal del virus, principalmente en las neuronas y la produccién de

10
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antigenos que son semejantes a los antigenos del huésped (mimetismo molecular); la
transcripcion de proteinas tempranas inmediatas y proteinas tempranas, codificando
para enzimas (timidina cinasa, la ribonucledtido reductasa, la uracilo DNA glicosilasa y
la dexosiuridina trifosfatasas), que incrementan las reservas de nucleétidos en una

célula de division lenta o que no se dividen, como las neuronas. ¢4

El VHS-2 utiliza el transporte neuronal retrogrado (del axén al soma) para
permanecer en forma latente en las neuronas y durante las reactivaciones viral utiliza el

transporte antiretrégrado para diseminarse en el mucoepitelio. ?4)(25)
3.2.3 Respuesta inmune.

La infeccion del VHS-2 desencadena la presentacién de antigenos a los linfocitos
T por los macréfagos y otras células presentadoras de antigeno, por medio del MHC |,
lo que desencadena la produccion de citocinas y la diferenciacién a linfocitos T CD8",
produccion de INF tipo 1, IL-2 que conduce a la activacién de Linfocitos B y posterior
expansion clonal de estos generando linfocitos B de memoria, los cuales se diferencian
en células plasméticas y en la secrecion de inmunoglobulinas. La ausencia de
anticuerpos indica que el individuo no ha sido infectado. Tras la infeccion primaria se
produce un incremento rapido de los anticuerpos IgM, seguido posteriormente de un
incremento de las IgG. Los anticuerpos de clase IgM, aunque pueden desaparecer al
cabo de 3-6 meses, presentan perfiles muy variados para cada individuo, pudiendo su
persistencia indicar que la replicacion viral contina. En las infecciones recurrentes

pueden persistir o reaparecer los anticuerpos IgM, lo que ocurre también tras las
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infecciones secundarias herpéticas graves como la encefalitis, aunque su negatividad
no excluye el diagndstico. Las IgG persistiran elevadas practicamente de por vida, por
lo que su deteccidn no podra utilizarse como signo de infeccién activa, tan sélo implican
gue el individuo ha sido infectado por el VHS-2 e indican que la persona es portador del

virus en los ganglios sensitivos y que puede reactivarse intermitentemente. 5
3.2.4 Manifestaciones clinicas.

Los nervios sensoriales que surgen de los segmentos de la columna vertebral lumbar
sacra e inferior inervan los genitales en hombres y mujeres, asi como una parte
sustancial de la parte inferior del cuerpo, incluyendo los gluteos, los muslos y mucosa
perianal. Como consecuencia, cuando los ganglios lumbosacros se infectan con el virus
HSV, las lesiones pueden ocurrir en cualquiera de los sitios anteriormente

mencionados.@>

El periodo de incubacion del VHS-2 es de aproximadamente una semana (2 a 26
dias). Del 75 al 90% de las infecciones por VHS-2 son asintomaticas, ocurriendo de tres
a seis brotes al afio con una duracion promedio de ocho a diez dias en los sintomaticos.
En las personas sintomaticas, el cuadro clinico se caracterizara por malestar general
gue puede o no cursar con fiebre, vesiculas dolorosas en la piel y mucosas de genitales
principalmente, una proporcion de pacientes, la mayoria de estos inmunosuprimidos,
presentan lesiones en lugares ectopicos para el VHS-2 como: vesiculas en labios,

manos (panadizo herpético), planta de los pies, parpados o cualquier otro lugar

12
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expuestos a secreciones vaginales. Por otra parte, se han reportado casos (15%) de

pacientes con lesiones genitales producidas por el VHS-1.®%

Las complicaciones en adultos como: meningitis, retencion urinaria, disuria y pérdida
de la sensibilidad en piernas y perineo ocurren por algin compromiso inmunologico v,

ocurren con mayor frecuencia en el sexo femenino.®

El VHS-2 presenta mayor relevancia en la mujer embarazada, ya que esta infeccion
esta incluida en el acronimo TORCHS (Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus,
Herpes Simplex y VIH),?"@8) por su transmisién al recién nacido. La mayoria (70-80%)
de estas infecciones ocurren en mujeres embarazadas sin historia previa de VHS-2. Los
factores asociados con una mayor transmisibilidad de la madre al hijo son: el tipo de
infeccion materna (primaria versus recurrente); el tipo de parto (cesarea versus parto
vaginal); estado de anticuerpos de la madre y duraciéon de la ruptura de membranas.®
La letalidad de la infeccion VHS-2 es del 80% en nifios que no reciben tratamiento y del

50% en los que reciben el tratamiento. %
3.2.5 Tratamiento.

El tratamiento del VHS-2 esté dirigido a tratar la sintomatologia general y disminuir
las manifestaciones clinicas, estos medicamentos no eliminan el virus latente. Como
tratamiento sintomatico, se puede utilizar lidocaina en crema, acetaminofén y para
aliviar las vesiculas se pueden utilizar uno de los tres medicamentos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA); Aciclovir, Valaciclovir o Famciclovir, ya sea como

terapia supresora (su objetivo es aliviar los sintomas y a acortar la duracién de cada
13
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cuadro agudo, pero no tiene efecto sobre la frecuencia de los ataques) o episédica

(reduce el nimero de brotes al afio y la posibilidad de diseminacion asintomatica). 1

Las resistencias al aciclovir se han reportado en el 1% de personas
inmunocompetentes y el 12% en inmunosuprimidos, siendo las mutaciones mas
frecuentes la del gen de la timidina cinasa viral o el gen que codifica para la DNA

polimerasa viral.(®?)
3.2.6 Diagnadstico.

El diagnostico del VHS-2 se puede realizar a través del método directo (cultivo
celular), método molecular (polymerase chain reaction) y métodos indirectos (Western

blot, Enzyme-Linked ImmunoSorbent).®

Inicialmente los métodos serologicos utilizaban antigenos crudos para la
identificacion de VHS-2, la elevada reactividad cruzada entre VHS-1 y VHS-2 hacia
practicamente imposible diferenciar las infecciones causadas por estos virus. @3G4 En
los afios 80 se identifica la glicoproteina G, que le confiere antigenicidad especifica
segun el tipo de virus, lo cual causo el desarrollo de pruebas dirigidas a la deteccion de

anticuerpos IgG e IgM anti gG1 o gG2.3%

Evolucionando las técnicas inespecificas como la fijacion de complemento a
técnicas con elevada sensibilidad y especificidad como: Enzyme-Linked

ImmunoSorbent (ELISA) el western-blot (WB).(D(E3)E4)
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3.3 Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT ).

En el afio 1986 se inicia la creacion de las Encuestas Nacionales, realizandose 21
encuestas hasta el afio 2006. A partir de esta fecha se realiza la primera Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT), en la cual se unen las Encuestas Nacional
de Salud (ENSA) y de Nutricion (ENN). el objetivo fundamental de estas encuestas es

generar el perfil epidemioldgico del pais.9
3.3.1 Disefio muestral de la ENSANUT 2012.

La ENSANUT 2012 es una encuesta probabilistica nacional con representatividad
estatal, por estratos nacionales urbano y rural. Presenta un esquema de muestreo
estratificado, poli-etapico, por conglomerados y con probabilidad proporcional al tamafio
utilizando la informacion del Conteo de Poblacion y Vivienda 2005 desagregada por
AGEB (Areas Geo Estadisticas Basicas) y el listado de localidades de nueva aparicion

en el Censo 2010; con sobre representatividad en las areas de mayor rezago social.(®
3.3.2 Tamafio de la muestra efectiva de la ENSANUT 2012.

En los Estados Unidos Mexicanos existen 32 entidades federativas, con un total de
29, 429,252 hogares, de los cuales se seleccionaron 50,528 para la ENSANUT 2012.
De un total de 48,067 individuos seleccionados en los hogares de 15 a 49 afos, se
entrevistaron a 40,578 (84.4%). La principal razon por la que no se logro la entrevista
fue de los individuos la ausencia (12.4% de los seleccionados), en tanto que la negativa
a la entrevista Unicamente se presentd por parte de 2.1% de los seleccionados. De los
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individuos con entrevista completa, se identificaron para obtener muestra de sangre a
32,934 (91%) individuos; la ausencia del individuo fue la principal razén para la no
obtencion de la muestra (5.2% de los seleccionados), en tanto que las negativas

representaron 3% de los seleccionados.®

Estos individuos seleccionados fueron estratificados por edad (desagregando O a4y
5 a 9) se selecciono un individuo por hogar. Para el papel filtro entraron todos los de 15
A 49 afos seleccionados. En cada grupo se realizaron mediciones antropomeétricas,
medicion de tension arterial y en una submuestra toma de sangre venosa; también se

recolecto informacion dietética, actividad fisica. ¢
3.4 Método Sangre seca Papel Filtro (  Dried Blood Spot).

El método Dried Blood Spot (DBS), inicia a principios de la década de 1960, cuando
el Dr. Robert Guthrie realizo la primera recolecta de sangre seca en papel filtro obtenido
del talén de un recién nacido con el objetivo de detectar la fenilcetonuria.®® Hoy en dia
se utiliza como un aliado en la investigacion en salud publica por mas de 40 afos, para
Su uso en encuestas poblacionales con el objetivo de validar los auto-informes y en
vigilancia epidemiolégica de varias enfermedades en paises en desarrollo,
fundamentalmente para el seguimiento de marcadores seroldgicos poblacionales, como

las ITS. GNE8)EY) (ver anexo 1).
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V. Justificacion

Los ultimos datos que se tienen de prevalencia de VHS en la poblacion mexicana
provienen de la ENSA 2000. Doce afios después la ENSANUT 2012 ofrecio una nueva
oportunidad para determinar una aproximacion actual a la seroprevalencia del VHS-2
en la poblacion adulta y por primera vez en la poblacion adolescente (15 a 19 afos).
Nuestro estudio facilité la observacion de las variaciones en el tiempo de la
seroprevalencia del VHS-2, sus variaciones geograficas, cambios socio-demograficos y

la asociacion de algunas variables con la infeccion viral.
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V. Objetivo General.

Determinar la seroprevalencia del VHS-2 y sus factores asociados en la poblacion

mexicana segun la ENSANUT 2012.

VI. Objetivos Especificos

» Estimar la seroprevalencia del VHS-2 en la poblacion adolescente y adulta

mexicana segun la ENSANUT 2012.

» ldentificar los factores asociados con la seroprevalencia del VHS-2 en la poblacion

mexicana segun la ENSANUT 2012.

» Comparar la seroprevalencia del VHS-2 y sus factores los factores asociados en

poblacion adulta, obtenida de la ENSANUT 2012 con respecto a la ENSA 2000.

18
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VIl.Metodologia

7.1 Tipo de estudio.

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, a partir de una
encuesta probabilistica nacional con representatividad estatal ENSANUT 2012 con el
objetivo de determinar la seroprevalencia del VHS-2 y sus factores asociados en la

poblacién mexicana segun la ENSANUT 2012.
7.2 Poblacion de estudio.

Los Estados Unidos Mexicanos, es un pais situado en la parte meridional de
América del Norte. Limita al Norte con los Estados Unidos de América, al Sureste con
Belice y Guatemala, al Oeste con el océano Pacifico y al Este con el golfo de México y
el mar Caribe. Presenta una superficie territorial de 1,964,375 km?. Idioma oficial,
espafol, aunque se habla 89 lenguas indigenas, presenta una division politica de una
republica federal, con 32 entidades federativas. El Instituto de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI), reporto para el censo del afio 2010una poblacion total de
112,336,358 individuos, de los cuales el 9.8% corresponde a adolescente entre 15-19
afios de edad mientras que el 43% corresponde a adultos de 20-49 afios de edad, la
proporcion de mujeres y hombres entre estos intervalos de edad es del 51.7% y 48.%

respectivamente. 9
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7.3.1 Célculo muestral.

Para los estudios seroepidemioldgicos de la ENSANUT 2012 se obtuvieron 30 mil
muestras de sangre seca en papel filtro procedentes de individuos de ambos sexos
entre 15 y 49 afos (procedimiento realizado por el personal de la ENSANUT 2012), las
cuales fueron almacenadas e identificadas en crio-viales enumerados en el banco de
suero del CISEI-INSP (procedimiento realizado por el personal del laboratorio dos
planta alta CISEI). Para este estudio se seleccionaron aleatoriamente 15,021 muestras
de sangre seca en papel filtro procedente del banco de sueros. El calculo muestral se
realizd bajo los siguientes supuestos: una prevalencia de herpes esperada >15%; un

poder estadistico del 80% Yy calculando un nivel de confianza del 95%.

7.3.2 Preparacion de las muestras de sangre seca en papel filtro para su

procesamiento.

La preparaciéon de las muestras de sangre seca en papel filtro consisti6 en un
primer proceso de rotulacion de 15,021 crio-viales con el numero de laboratorio
correspondiente a las muestras originales, la siguiente accion fue la seleccién de un
disco de papel filtro para cada una de las 15,021 muestras originales seleccionadas, al
final se obtenia una copia del crio-vial original. El proceso final de la preparacion de las
muestras fue la elucién, la cual se realiz6 12 a 15 horas antes del procesamiento de las
muestras a 4 °C con 400ul de buffer de diluyente suministrado en el estuche del ensayo

de ELISA utilizado (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).
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7.3.3 Procesamiento de las muestras.

El procesamiento de las muestras se llevdo acabo utilizando un ensayo ELISA
indirecto especifico para VHS-2, utilizando el estuche comercial 1gG-G2 HUMAN®
siguiendo las indicaciones del fabricante (ver anexo 2). Las muestras fueron analizadas
con un procesador-analizador (brazo de robot) semi-automatizado de la misma marca

del reactivo.

Con la asesoria técnica del proveedor del reactivo se realizd el calculo del indice:
absorbancia de la muestra sobre absorbancia del control positivo de la prueba (S/CO)
para la siguiente interpretacion de los resultados: S/CO< 3.400 (negativo); S/CO= 4.600
(positivo) y Zona Gris: S/CO 3.401 - 4.599, en esta ultima la conducta a seguir fue
repetir el ensayo de ELISA. Asi las muestras indeterminadas o en zona gris en la
repeticion se registraron como negativas y Unicamente las reactivas en la repeticion se

consideraron positivas.“

La sensibilidad de estas pruebas especificas de tipo glicoproteina G para la
deteccion de anticuerpos IgG VHS-2 puede variar en un 80% -98%, las especificidades
de estos ensayos se calculan en = 96%. La deteccion de IgM para el VHS-2 no es util,

porque las pruebas IgM no son de tipo especifico.G9(*1)
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7.4 Preparacion de las bases de datos ENSANUT 2012 para el analisis.
La ENSANUT 2012 estd compuesta por cuatro bases de datos:

» Adolescentes (21,509 adolescentes y 313 variables).
» Adultos (46,277 adultos y 507 variables).
» Hogar (50,528 hogares y 147 variables).

» Integrantes (194,923 individuos y 186 variables).

Se procedi6 para cada una de estas bases de datos, a la seleccion de los individuos
incluidos en la muestra de este estudio. Como también la eleccidon y recodificacion de
variables de interés, con la ayuda del programa estadistico informatico SPSS version
19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL , EE.UU). Al finalizar el analisis se generaron dos grandes

bases de datos, las cuales suman un total de 15,021 individuos de la siguiente manera:

» Adolescentes, la cual incluyé 3,738 adolescentes de 15 a 19 afios (con o sin
actividad sexual) para analizar 10 variables.
» Adultos, la cual incluy6 11,283 adultos de 20 a 49 afios de edad con un total de 12

variables.
7.5 Inclusién y exclusion de individuos.

En este estudio se incluyeron 15,021 individuos seleccionados de la ENSANUT 2012

los cuales contaban con sus cuestionarios.
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Se excluyeron 314 adultos (287 que no iniciaron vida sexual y 27 sin datos),
obteniéndose un final de 14,707 sujetos incluidos en analisis estadistico de las variables

de interés.
7.6 Variables y recodificacion de variables

En la presente investigacion fue necesaria la recodificacion de algunas variables de
interés para ayudar con el analisis de la base de adultos y adolescentes de la

ENSANUT 2012. Las variables recodificadas son las siguientes:

7.6.1 Entidad: Las 32 entidades federativas de los Estados Unidos Mexicanos se
recodificaron en tres regiones, tomando como referencia la division geogréafica del pais

propuesta en la Encuesta Nacional de Adicciones 2011¢“2):

» Norte (Coahuila, Chihuahua, Durango Baja California, Baja California Sur,
Sonora, Sinaloa Nuevo Leo6n, Tamaulipas y San Luis Potosi).
» Centro (Distrito Federal, Zacatecas, Aguascalientes, Jalisco, Colima, Nayarit
Puebla, Tlaxcala, Morelos, México, Hidalgo, Querétaro y Guanajuato).
» Sur (Yucatan, Quintana Roo, Campeche, Chiapas, Tabasco Veracruz, Oaxaca,

Guerrero y Michoacan).

7.6.2 Edad: en el caso de los adolescentes se agrupo en un solo intervalo (15-19

afos) y en los adultos se opto por tres intervalos (20-29, 30-39 y 40-49 afos).
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Las variables de comportamiento sexual fueron confrontadas entre ellas en
busqueda de casos discordantes y eliminar valores perdidos. En cada categoria se
agrego las opciones de no ha tenido relaciones sexuales y sin datos (No sabe/No

respondid o no recuerdan):

7.6.3 Inicio de vida sexual. Esta variable no figura entre las contenidas en los
cuestionarios de la ENSANUT 2012, fue elaborada a partir de una o varias respuestas
afirmativas de las siguientes variables: uso de métodos anticonceptivos en la primera o
altima relacion sexual, edad de inicio de vida sexual, nUmero de parejas sexuales en
toda la vida, estado civil, embarazo alguna vez en la vida y nimero de embarazos. Las

categorias dentro de las variable eran: si, no y sin datos.

7.6.4 Métodos de barrera, esta variable se construyé en base a las respuestas
obtenidas en los cuestionarios de adultos (uso de métodos anticonceptivos de barreras
primera relacion sexual) y de adolescente (uso de métodos anticonceptivos de barreras
altima relacion sexual). Dentro de los métodos de barrera para cada caso se incluyeron,
tal como lo indica la direccion general de Salud Reproductiva en México®® los

condones, los ovulos, jaleas, espumas y diafragmas.

7.6.5 Edad de inicio vida sexual. Como se hizo con la edad, las categorias dentro
de esta variable fueron agrupadas en intervalos en los adolescentes (10-13, 14-15y

17-19 afnos) y adultos (=26, 21-25, 16-20 y <15 afos).

7.6.6 Numero de parejas sexuales, tanto en adultos como en adolescentes se

reclasificé de la siguiente manera: 26, 3-5 y 1-2 parejas sexuales.
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7.6.7 Edad de la pareja en la primera relacién sexual, variable que solo existi6 en los

adolescentes se reclasificoO en intervalos: 226, 21-25, 16-20 y <15 afios.

7.6.8 Numero de embarazos totales. Reclasificada en base a las variables numero de
embarazos y embarazo alguna vez en la vida, de la siguiente manera por conveniencia:
en las adolescentes (1 embarazo, 2 o0 mas embarazos, no ha tenido embarazos y sin

datos) y en adultos (1-2 embarazos, 3-4 embarazos y 5 0 mas embarazos).

7.6.9 Otras variables, Situacion civil, ultimo nivel educativo alcanzado, el habla de
lengua indigena, si el entrevistado se considera indigena y prueba para la deteccion de

Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH).
7.7 Andlisis estadistico e inferencial.

El analisis se realiz6 a un total 14,707 individuos, de los cuales 3738 eran adolescentes
y 10,969 adultos. El andlisis estadistico consisti6 en primer lugar, en describir la
muestra de estudio mediante frecuencias simples; en segundo lugar, se realiz6 un
analisis de regresion logistica bivariado y por dltimo se realiz6 un analisis de regresion

logistica multivariado (tipo saturado), calculando un Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

En el modelo final (regresion logistica multivariado) se ajustdé por las siguientes
variables: en el caso de los adultos por las variables sociodemograficas (region
geografica, edad, sexo, habla lengua indigena, nivel educativo y situacion civil), de

comportamiento sexual (edad de inicio vida sexual y nUmero de parejas sexuales) y por
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otras variables como (niumero de embarazos y utilizaciéon de métodos anticonceptivos)

en el caso de los adolescentes se ajustd solo por las variables sociodemograficas.

Para lograr un primer acercamiento a una posible variacion de las seroprevalencias
y factores asociados entre la ENSANUT 2012 respecto a la ENSA 2000, se procedio a
la comparacion entre ambas poblaciones, tomando en cuenta la edad, sexo, region

geografica, edad de inicio primera relacion sexual y situacion civil; para estimar la

magnitud de las variaciones entre encuestas se utiliz6 la prueba de X ? y Razones de

Momios, de los datos sin ponderar en ambas encuestas.
7.8 Consideraciones éticas y de bioseguridad.

7.8.1 Consideraciones éticas: Para el acceso a las muestras y las bases de datos se
obtuvo la aprobacién del Comité de ética en Investigacion; asi como de las comisiones

de bioseguridad e investigacion del Instituto Nacional de Salud Puablica (INSP).

La confidencialidad de las muestras bioldgicas y los documentos asociados tuvieron
conservadas, ya que se encontraron identificadas con un codigo. El responsable del
proyecto y los co-investigadores no tuvieron acceso a la identidad del participante en el

proyecto.

7.8.2 Consideraciones de bioseguridad: El presente proyecto fue considerado de
bajo riesgo bioldgico. Las muestras seleccionadas fueron procesadas en el laboratorio 2
planta alta del CISEI. Se generaron Residuos Peligrosos Biolégicos-Infecciosos (RPBI),

los cuales fueron tratados con cloracion en el mismo laboratorio. Durante el proceso de
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las muestras se utilizé un reactivo substrato: 3,3", 5,5 -Tetramethylbenzidin (TMB),
peréxido de hidrégeno. El cual es un CRETI (materiales peligrosos: Corrosivos,
Reactivos, Explosivos, Téxicos, Inflamables) de tipo téxico. ElI desecho del mismo se

deposité en un envase sellado en el cuarto de contencion.
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VIIl. Resultados

De los 14,707 sujetos incluidos para el andlisis estadistico (8,645 mujeres y 6,062
hombres), de los cuales 3,738 eran adolescentes y 10,969 adultos, de estos la mayoria
(6,681) se encontraban residiendo en la region Norte del pais al momento de la
encuesta. Por lo menos el 25.0% indico presentar educacion basica mientras que el
2.7% no presentaba ninguna educacion formal. Mas de la mitad (58.8%) de los sujetos

de la muestra eran solteros(as) al momento del estudio (ver anexo 3).
8.1 Seroprevalencia de anticuerpos contra VHS-2, ENSANUT 2012.

La seroprevalencia global para el VHS-2 fue de 6.4% (IC95% 6.0-6.8) (ver Figura 2).
Lo cual indica que estos sujetos estan infectados con VHS-2, la mayoria son personas
adultas (8.1% IC-95% 7.6-8.6, p<0.0001), (Ver Tabla 2), pero llama la atencion el 1.5%
(IC95% 1.1-1.9) de los adolescentes que ya se encuentran infectados con el virus

(ver Figura 3.).

Figura 3.
Figura 2. Seroprevalencia del VHS-2 en poblacién adulta y

Seroprevalencia global de anticuerpos adolescente, ENSANUT 2012.

contra VHS-2, ENSANUT 2012.

Adolescentes 1.5%

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2012 (ENSANUT).

*Solo se incluyen a los sexualmente activos (10969/11283);

Fuente: elaboracion propia, Bases de datos Encuesta Nacional de **Total poblacién adolescente (3738). 28
Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT). (%) Porcentaje. Virus Herpes Simplex Tipo 2 (VHS-2),

Numero total de casos: 15,021; (%) Porcentaje. Virus Herpes Simplex

Tipo 2 (VHS-2).
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Los factores asociados a la seroprevalencia del VHS-2 en poblacion adulta fueron
analizados en los 14,707 de 15,021 sujetos de la muestra. En el analisis de regresion
logistica bivariado se mostré asociacién entre la seroprevalencia global y variables
como regién geogréfica, edad, sexo, nivel educativo, situacion civil, habla lengua

indigena y nimero de embarazos (Tabla 2.).

En el analisis multivariado realizado a la poblacién adulta (N=10,969), se observo
que la posibilidad de ser seropositivo en sujetos que viven en la region Sur fue 1.3
(IC-95% 1.1-1.6, p<0.0001) veces con respecto a los residentes de la regién centro; en
cuanto a la edad se observa un incremento del riesgo al aumentar la edad siendo
menor el riesgo en los sujetos de 20-29 afios. Un comportamiento similar adquiere la
variable nivel educativo donde se observo que el riesgo disminuye al aumentar el nivel
educativo, siendo la posibilidad de ser seropositivo en las personas sin ninguna
formacion académica 3.2 (IC-95% 0.99-10.80, p<0.0001) veces respecto a los sujetos
gue presentan postgrado. En relacion al sexo, el sexo femenino fue el mas asociado a
la seropositividad con un riesgo de 1.7 (IC-95% 1.4-2.0, p<0.0001) veces con respecto al
sexo masculino. Al analizar la variable situacion civil observamos que las personas
separadas tienen 2.3 (IC-95% 1.9-3.0, p<0.0001) veces la posibilidad de ser

seropositivos al VHS-2 con respecto a los casados (ver Tabla 2.).

En el estudio de las variables de comportamiento sexual en adultos, encontramos
que los sujetos que iniciaron su vida sexual (N=10,969) presentan una posibilidad de
2.8 (IC-95% 1.4-5.5, p<0.0001) veces con respecto a las personas que aparentemente

no han iniciado vida sexual (N=287). El haber tenido relaciones sexuales antes de los
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15 afos de edad incremento el riesgo de seropositividad 2.5 (IC-95% 1.9-3.1, p<0.0001)
veces con respecto a aquellos que iniciaron su vida sexual después de los 21 afios de
edad; de igual manera haber tenido 3 a 5 de parejas sexuales se asocidé con un mayor
riesgo en relacién a aquellas personas que hubieran tenido 1 a 2 parejas (RM=1.4

IC-95% 1.0-1.5, p<0.0001). (Ver Tabla 3.).

En cuanto al nimero de embarazos se puede observar que las que presentan mayor
prevalencia (15.0%) fueron aquellas mujeres que han tenido cinco 0 mas embarazos;
otros de los factores explorados fue la utilizacion de métodos de barrera en la primera
relacion sexual y la realizacion de alguna vez en su vida alguna prueba de deteccion de
VIH donde se observd que en aquellos que contestaron afirmativo el riesgo fue 1.3

(IC-95% 1.1-1.5, p<0.091) veces que el de los que contestaron negativo (Ver Tabla 4.).
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Factores sociodemograficos asociados a la seroprirecia del VHS-2 en poblacion adulta,

Tabla 2.
ENSANUT 2012
Variables
Sur
Region Norte
Geografica centro
Mujer
Sexo Hombre
40-49 anos
Edad 30-39 afos
20-29 afios
Ninguno
Basica
Secundaria
Ultimo nivel P'reparatoria/
educativo  tecnica
alcanzado Licenciatura
/Normal
Postgrado
Separados/
Divorciados/
. ., Viudos
Situacion
civil Solteros
Casado/
Union libre
Habla Si
lengua
indigena No

Total
10969

1532

5007
4430

6657
4312

3551
4094
3324

372
3276
3911

2181

1146
83

1067

1713

8189

606
10363

ELISA
VHS-2
positivo
N (%)
892

161

410
321

636
256

433
329
130

55
351
290

130

63
3

159

125

608

67 (11.1)

(10.5
(8.2)
(7.2)

(9.6)
(5.9)

(12.2
(8.0)
(3.9)

(14.8
(10.7
(7.4)

(6.0)

(5.5)
(3.6)

(14.9
(7.3)

(8.1)

825 (8.0)

B

RM IC95%

1.5 (1.2-1.8)

1.1 (0.98-1.3)
1.0

1.7 (1.4-1.9)
1.0

3.4 (2.8-4.2)
2.1 (1.7-2.6)
1.0

4.6 (1.4-15.2)
3.2 (1.0-10.2)
2.1 (0.7-6.8)

1.7 (0.5-5.4)

1.5 (0.5-5.0)
1.0

2.2 (1.8-2.6)

0.98 (0.8-1.2)

1.0

1.4 (1.1-1.9)
1.0

rRv . 1C95%

1.3 (1.0-1.6)
1.1 (0.97-1.32)
1.0

1.7 (1.4-2.0)
1.0

3.2 (2.4-4.3)
2.1 (1.6-2.6)
1.0

3.2 (0.99-10.80)
2.7 (0.8-8.7)
2.2 (0.7-7.0)

1.8 (0.5-5.8)

1.8 (0.5-5.8)
1.0

1.8 (1.5-2.1)

1.6 (1.3-2.0)

1.0

1.2 (0.9-1.6)
1.0

Fuente: Elaboracién propia, bases de datos Encuesta Nader&alud y Nutricion 2012 (ENSANUT) 201$<0.0001;** p=0.007,
+Razén de momios (RM) crudeRM ajustado por edad, sexo, region geogréfica,ghiabligena y variables de comportamiento
sexual. (%) Porcentaje, (IC) Intervalo e Confianziays Herpes Simplex Tipo 2 (VHS-2).
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Factores del comportamiento sexual asociados a lereprevalencia del VHS-2 en poblacién adulta,

Tabla 3.
ENSANUT 2012
Variables

Sin datos
Inicio vida Si
sexuaf No

Sin datos
EQad de <15 afios
sexual 221 afos

Sin datos
Nimerode 5
parejas -6
sexuales 12

Total
10969

27
10969
287

766
1945
6168
2090

6254
947
342

3426

ELISA VHS-2
positivo N (%)
892
2 (7.4)
892 (8.1)

9 (3.1)

56 (7.3)

224 (11.5)
490 (7.9)
122 (5.8)

639 (10.2)
65 (6.9)
11 (3.2)
177 (5.2)

*%*

*

*

RM

2.5
2.7
1.0

13
2.1
1.4
1.0

2.9
13
0.6
1.0

IC 95%

(0.5-12.1)
(1.4-5.3)

(0.91-1.8)
(1.7-2.6)
(1.1-1.7)

(1.7-2.5)
(1.0-1.8)
(0.3-1.1)

1
RM

IC 95%

2.3
2.7
1.0

(0.5-11.8)
(1.4-5.5)

1.9
2.5
1.7
1.0

(1.3-2.7)
(1.9-3.1)
(1.4-2.1)

1.2
1.4
0.6
1.0.

(0.9-1.5)
(1.0-1.8)
(0.3-1.2)

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Naden@alud y Nutricion 2012 (ENSANUT)p<0.0001;** p=0.009,(%) N=15.021,

(+)Razén de momios (RM) crudB;RM ajustado por edad, sexo, region geogréafica,ahaloligena y variables de comportamiento sex@@). (

Porcentaje, (IC) Intervalo de Confianza; Virus Hexrisimplex Tipo 2 (VHS-2).

Tabla 4.

Otros factores del asociados a la seroprevalendal VHS-2 en poblacion adulta, ENSANUT 2012

Variables

L i Sin datos
Utilizacion métodos No

de barreras primera Si
relacion sexual

Sin datos

+5
Ndmero de 3-4
embarazos$ 1-2

No
Prueba para la g:n datos
deteccion del VIH NoO

Total

10969

206
7818
2945

47
1034
2614
2341
621

60
2541
8368

ELISA VHS-2
positivo N (%)

892
8 (3.9)
718 (9.2)
166 (5.6)

5 (10.6)

155 (15.0)
268 (10.3)

162 (6.9)
46 (7.4)

2 (3.3)
228 (9.0)
662 (7.9)

*

*

*k%k

RM~ IC 95%

0.7 (0.3-1.4)
1.7 (1.4-2.1)
1.0

1.5 (0.6-3.9)
2.2 (1.6-3.1)
1.4 (1.0-2.0)
0.9 (0.7-1.3)
1.0

0.4 (0.1-1.6)
1.1 (0.98-1.3)
1.0

1
RM IC 95%

0.5 (0.216-1.1)
1.1 (0.877-1.2)

1.0

13 (0.4-3.6)
0.8 (0.5-1.2)
0.8 (0.5-1.1)
0.7 (0.5-1.1)
1.0

0.4 (0.1-1.6)
1.3 (1.1-1.5)
1.0

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Nader@alud y Nutricion 2012 (ENSANUT)p<0.0001;** p=0.091,(%) N=15.021,

a= solo se incluyeron mujeres)Razén de momios (RM) crudd;RM ajustado por edad, sexo, region geogréficaghialligena y variables de

comportamiento sexual. (%) Porcentaje, (IC) Intlendge Confianza; Virus Herpes Simplex Tipo 2 (VHS-2
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En el analisis estadistico de la muestra en poblacién adolescente (N=3,738), se
decidi6 incluir tanto a los que habian iniciado vida sexual como a los que indicaron que
no iniciaron vida sexual, ya que la seroprevalencia encontrada en estos grupos fue del

1.7% vy 1.2% respectivamente (Ver Tabla 5.).

Un andlisis de regresion logistica multivariado realizado a las variables estudiadas en
la poblacion adolescente no mostrd asociaciones estadisticamente significativas con la

seroprevalencia del VHS-2 en esta poblacion.

De las variables sociodemograficas estudiadas vale la pena destacar que al
contrario de lo que sucede en poblacion adulta, los adolescentes con menos
prevalencia (0.4%) fueron los residentes al momento de la encuesta en la regién Sur del
pais y los de mayor prevalencia (1.8%) los de la region Central. Semejante con el
resultado en adultos, las jovenes presentaron un riesgo de 1.65 (IC-95% 0.9-2.9,
p<0.051) veces con respecto al de los jovenes, lo que refuerza la asociacion del VHS-2
con la poblacién femenina, (Ver tabla 6.). También se observé que aquellas jovenes
que han tenido dos o mas embarazos tuvieron un riesgo de 6.38
(IC-95% 1.40-29.01,p<0.027) veces con respecto aquellas que no han estado
embarazadas, mientras que la utilizacion de métodos de barrera pareciera reducir la

posibilidad de seropositividad al VHS-2 en esta poblacion (Ver Tabla 7.).
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Entre otras variables que si bien es cierto no fueron estadisticamente significativas,
son sugerentes de incrementar el riesgo al VHS-2 en poblacién adolescente, se
encuentran: el estado civil, donde los jovenes separados, divorciados o viudos
presentaron una mayor prevalencia 6.3% en relacion a los casados o en union libre y la
variable educacién, en la cual se observo que la seroprevalencia al VHS-2 se distribuy6
con mayor frecuencia (4.2%) en los jévenes que no han recibido educacion formal con

respecto a los que si presentaron educacion formal (Ver Tabla 6.).

En los adolescentes se puede observar una tendencia a la seropositividad en
relacion a la edad de la pareja en su primera relacion sexual, ya que la mayoria (2.1%)

de los seropositivos tuvieron parejas sexuales mayores de 21 afos. (Ver Tabla 5.)
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Tabla 5.

Factores del comportamiento sexual estudiados enlgacion adolescente, ENSANUT 2012

Variables
Inici Sin datos
nicio .
vida EI
sexual 0
Sin
Edadde  datos
primera <13 afos
relacion >14
sexual afos
No sex.
Sin datos
Edaq >21 afios
pareja 16-20
primera afios
relacion o
sexual <15 afos
No sex.
. Sin datos
Num.ero >6
parejas
sexuales 3-5
1-2
No sex.

Total
3738

15
1720
2003

360
111
1264
2003

374
235

836

290
2003

364
96
281
994
2003

ELISA
VHS-2
positivo
N(%)
56
1(7.7)
30 (1.7)
25(1.2)

8(2.2)
4 (3.6)
19 (1.5)
25 (1.2)
8 (2.1)
5(2.1)
13 (1.6)
5(1.7)
25 (1.2)

5 (1.4)
3(3.1)
7 (2.5)
16 (1.6)
25 (1.2)

0.118

0.141

0.620

0.334

RM

5.6
1.4
1.0

1.8
29
1.2
1.0

1.7
1.7

1.2

14
1.0

11
2.5
2.0
1.4
1.0

IC 95%

(0.7-44.6)
(0.8-2.4)

(0.8-4.0)
(1.0-8.6)
(0.7-2.2)

(0.8-3.9)
(0.6-4.5)

(0.6-2.4)
(0.5-3.6)

(0.4-2.9)
(0.7-8.6)
(0.9-4.7)
(0.7-2.4)

RM

52
13
1.0

1.7
3.0
1.0

1.0

1.6
1.2

1.0

1.6
1.0

1.0
3.3
2.3
1.1

1.0.

IC 95%

(0.6-44.1
(0.9-2.4)

(0.7-3.8)
(0.9-9.6)
(0.5-2.2)

(0.7-3.7)
(0.4-3.7)

(0.5-2.3)
(0.6-4.6

(0.4-2.7)
(1.9-12.5)
(1.9-5.9)
(0.5-2.4)

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Nader#alud y Nutricion 2012 (ENSANUT).
+Razon de momios (RM) crudeRM ajustado por edad, sexo, region geograficaahabligena y
variables de comportamiento sexy&b) Porcentaje, (IC) Intervalo e Confianza; Virusrpes Simplex
Tipo 2 (VHS-2).
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Tabla 6.
Factores sociodemogréficos estudiados en poblaciadolescente, ENSANUT 2012
Total ELISA VHS-2
Variables positvoN (%) p RM* IC 95% RM! IC95%
3738 56
Centro 1513 27 (1.8) 25 (0.9-7.1) 2.5 (0.9-7.2)
Region Norte 1674 25 (1.5) 0216 21 (0.7-6.0) 21 (0.7-6.1)
Geografica Sur 551 4(0.7) ' 1.0 1.0
Mujer 1988 37 (1.9) 1.7 (0.99-3.0) 1.6 (0.9-2.9)
Sexo Hombre 1750 19 (1.1) 0.051 1.0 1.0
Licenciatura
/Normal 90 0 (0) """"""""""
Ultimo Ninguno 24 1(4.2) 8.7 (0.8-99.5) 8.1 (0.7-94.6)
nivel  Preparatoria/ 0.218
educativo técnica 1361 23 (1.7) 3.4 (0.8-14.6) 3.2 (0.8-13.8)
alcanzado Secundaria 1861 30 (1.6) 3.3 (0.8-13.8) 3.4 (0.8-14.3)
Basica 402 2 (.5) 1.0
Separados/
Divorciados/ 32 2 (6.3) 3.7 (0.7-18.1) 3.2 (0.6-15.9)
Situacion Viudos 0213
civil Solteros 3255 46 (1.4) ' 08 (04.1.7) 1.0 (0.4-2.5)
Casado/
Unién libre 451 8 (1.8) 1.0 1.0

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Nacier&alud y Nutricion 2012 (ENSANUT).
+Razén de momios (RM) crudalRM ajustado por edad, sexo, region geograficaaiabligena y
variables de comportamiento sexuét) Porcentaje, (IC) Intervalo e Confianza; Virusrpes Simplex
Tipo 2 (VHS-2).
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Tabla 7.
Otros factores estudiados en poblacion adolescentENSANUT 2012

Total ELISA VHS-2 )
Variables 3738 positivo p RM 1C95% RM* IC 95%
N(%) 56
Sin datos 327 4 (1.2) 098 (0.3-2.8) 0.9 (0.3-2.3)
Utilizacion métodos No 571 1405 0208 545 (1038 20 (0.90-4.8)
f;;%f;a;b‘g:ma Si 837 13 (1.6) 12 (0.624) 13 (0.6-2.7)
No sex. 2003 25(1.2) 1.0 1.0
Sin datos 463 11 (2.4) 18 (0.839) 18 (0.84.0)
NGmero de >2 89 5 (5.6) 44 (1512.3) 6.4 (1.4-29.0)
0.027
embarazos 1 321 6 (1.9) 1.4 (05-3.6) 1.8 (0.5-6.7)
No 1115 15 (1.3) 1.0 1.0
embarazo

Fuente: Elaboracion propia, bases de datos Encuesta Naderalud y Nutricién 2012 (ENSANUT).

a=solo se incluyeron mujeresRazén de momios (RM) crudhRM ajustado por edad, sexo, regién geogréafica,
habla indigena y variables, de comportamiento dex¥%g Porcentaje, (IC) Intervalo e Confianza; Virusrpes
Simplex Tipo 2 (VHS-2).

8.2 Seroprevalencia del VHS-2 y factores asociados en la poblaciéon adulta,

ENSANUT 2012 vs ENSA 2000.

La seroprevalencia de anticuerpos contra VHS-2 en la poblacion adulta ENSANUT
2012 de 20 a 49 afios, sexualmente activa (N=10,969) se calculd6 en un 8.1%
(IC95% 7.6-8.6) en comparacion al 16.5% (IC95% 15.4-17.6) estimado en la ENSA 2000
para el mismo grupo de edad (N=4,114), lo que nos indica que la seroprevalencia del
VHS-2 ha disminuido significativamente a lo largo del tiempo en la poblacion mexicana
en ese intervalo de edad, obsérvese que esta disminucién fue mayor en la region Sur
del pais. (Ver Tabla 8).
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En relaciobn a los factores asociados a la seroprevalencia aunque con una
prevalencia menor se puede observar una correlacion uno con otro, en resumen, la
edad mayor de 40 aflos (RM=3.2, IC-95% 2.4-4.3 vs. 3.1 1C-95% 2.4-3.9, p<0.0001) y el
sexo femenino (RM=1.7, 1C-95% 1.4-2.0 vs. 1.9 IC-95% 1.5-2.3, p<0.0001) contindan

siendo los factores fuertemente asociados a la seropositividad (Ver Tabla 8).

Otros factores comparados fueron: el estado civil, en ambos estudios las personas
separadas presentaron un riesgo mayor que las personas casadas. Cabe sefalar que el
iniciar la actividad sexual entre los 15 aflos 0 menos sigue siendo un factor de riesgo

para la infeccion por VHS-2 en ambas muestras poblacionales. (Ver Tabla 8).
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Tabla 8.
Seroprevalencia del VHS-2 y factores asociados empoblacion adulta,
ENSANUT 2012 -- ENSA 2000.

ENSANUT 2012 ENSA 2000
10,969 4,114
Variables VHS-2 (%) RM!  IC 95% VHS-2 (%) RM! IC 95%
8.1 16.5
Regidn geogréfica
Centro 7.2 1.0 14.4 1.1(0.9-1.3)
Norte 8.2 1.1 (0.97-1.3) 13.5 1.0
Sur 10.5 1.3 (1.1-1.6) 23.3 2.0(1.6-2.4)
Edad (afios)
20-29 3.9 1.0 9.3 1.0
30-39 8.0 2.1 (1.6-2.6) 17.5 2.2 (1.7-2.7)
40-49 122 3.2 (2.4-4.3) 22.6 3.1 (2.4-3.9)
Sexo
Femenino 9.6 1.7 (1.4-2.0) 18.9 1.9 (1.5-2.3)
masculino 5.9 1.0 11.0 1.0
Estado civil
Separado 16.2 2.3 (1.9-3.0) 28.8 2.1 (1.4-3.0)
Viudo 12.7 1.3 (0.8-2.1) 28.1 1.8 (1.0-3.1)
Divorciado 10.7 1.5 (0.9-2.4) 27.8 2.4(1.3-4.5)
Union libre 9.1 1.6 (1.3-1.9) 26.6 2.6 (2.1-.2)
Soltero 7.3 1.8 (1.5-2.3) 13.3 1.6 (1.2-2.2)
Casado 6.7 1.0 12.8 1.0
Edad primera relacic
sexual
Sin datos 7.3 1.8 (1.3-2.7) 11.8 1.0 (0.4-2.6)
<15 115 2.4 (1.9-3.2) 22.9 1.9 (1.4-2.5)
16-20 7.9 1.7 (1.3-2.1) 16.3 1.6 (1.1-1.9)
21-25 5.6 1.0 12.3 1.0
>26 6.5 0.98 (0.6.1.5) 12.9 1.2 (0.6-1.4)

Fuente: Elaboracién propia, modificada de Uribe-Salas,dee(R009) y bases de datos ENSANUT 2012.
p <0.0001;t RM ajustado por edad, sexo, regién geograficadestavil y edad primera relaciéon sexual,
(%) Porcentaje, (IC) Intervalo e Confianza; Virusrpes Simplex Tipo 2 (VHS-2),

Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 (ENSANUENSA) Encuesta Nacional de Salud.
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IX. Discusion

La seroprevalencia global de anticuerpos contra el VHS-2 en este estudio fue del
6.4%, una cifra que es inferior a la estimada en estudios basados en encuestas
nacionales de salud en poblaciébn mexicana, estadounidense y australiana, en los que
se reportaron prevalencias del 17.3%, 16.2% y 12.2% respectivamente. Hay que
considerar las diferencias en la estructura poblacional de cada una de las muestras de
estos estudios, siendo la muestra mas similar a este estudio la poblacion
estadounidense segun la NHANES 2005-2008, la cual se realiz6 en 2,287 adolescentes
de 15 a 19 afos y en 5,006 adultos entre 20-49 afios; mientras que la muestra de
poblacion australiana (4,000 adultos de 25 afios 0 mas) y el estudio mexicano basado

en la ENSA 2000 (6,156 adultos de 20 afios o mas) las menos similares.(8)(9)(7)

A nivel poblacional la disminucion relativa de anticuerpos contra VHS-2 ha sido
reportada en los Estados Unidos Americanos, donde se cuenta con los datos
generados a partir de sus Encuestas Nacional de Salud y Examen Nutricional
(NHANES) en las cuales se reportan seroprevalencia de 21.0% (Clos% 19.1- 23.1),
17.0% (Clos% 15.8-18.3) y 16.2% (Clos% 14.6-17.9) durante los aflos 1988-1994,
1999-2004 y 2005-2008 respectivamente, en el que se observa la tendencia de la
seroprevalencia a disminuir entre encuestas. Los autores indican varios factores que
pueden estar influyendo en la disminucién de la seroprevalencia de anticuerpos VHS-2,
entre estos indican que debido a que la seroprevalencia es una medida acumulativa, se

vera afectada por los cambios en el comportamiento de la porcion mas joven de la
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poblacién (adolescentes y adultos jovenes) lo cual justificaria que al descender los
comportamientos sexuales de riesgo ha disminuido la seroprevalencia del VHS-2 en la
poblacién general (14-49 afios) , asi como la influencia de factores no medidos, tales
como la seleccion cuidadosa de parejas sexuales, el uso de condon y/o la eleccién de
sexo oral sobre el vaginal en la seroprevalencia del VHS-2. Podriamos entonces
sugerir la hipétesis de que estos factores podrian estar influyendo también en la

disminucién de la seroprevalencia en la poblacién mexicana.(8)

Doherty y col. afirman que el estudio epidemioldgico de las ITS es particularmente
dificil, debido a que no solo se debe de estudiar los vinculos entre las personas, su
estructura y calidad, sino también el impacto de estos vinculos en las dinamicas de la
poblacion en general. Por su parte Aral y col. complementan esta informacion
indicando que existen determinantes distales y proximales que influyen en la incidencia
de las ITS y que los cambios temporales tanto a nivel individual y de poblacion se veran
influidos en gran medida por las alteraciones en el contexto social, demografico, cultural

y politico de la poblacion en general. (4945

Los cambios en los parametros de la sociedad, como la economia, la politica, el
sistema socio legal y en Salud Publica impactan de manera directa o indirecta en la
disponibilidad, accesibilidad y utilizacion de la atencidon sanitaria, incluyendo la
disponibilidad y/o utilizacion de preservativos. Estos cambios influyen de manera distal
en los patrones individuales de formacion y disolucién de parejas sexuales que a su vez

afecta a la naturaleza de las redes sexuales en las poblaciones.“6)
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La seroprevalencia global de anticuerpos contra VHS-2, en el transcurso de estos
doce afios presento una aparente disminucion, lo que podria sugerir cambios en los
determinantes proximales de la poblacién joven mexicana (adolescentes y adultos
jovenes), también podriamos hablar de posibles cambios favorables en algunos de los
determinantes distales, como seria una mejor atencién y mayor disponibilidad de los
servicios de salud, asi como el reforzamiento positivo de la promocidn y prevencion de
las ITS en este grupo poblacional. Para la confirmacién de esta hipotesis es necesario
realizar un analisis de cohortes para documentar que no es una diferencia por sesgos

en las encuestas.

La seroprevalencia estimada en la poblacion adulta de este estudio fue del 8.1%
(ICo5% 7.6-8.6), mayor que la estimada en la poblacion adolescente
(1.5%, IC95% 1.1-1.9), entre las razones de esta diferencia podriamos sefialar que en
estos ultimos el periodo de exposicion al virus se ve reducido en comparaciéon con la
poblacién adulta, a la vez que las practicas sexuales de riesgo entre los adultos ya

acumuladas durante su vida sexual contribuirdn a una mayor proporcion de infectados.

Al estimarse por primera vez la seroprevalencia de anticuerpos contra VHS-2 en
poblacién mexicana adolescente en base a una encuesta poblacional, se observo que
es similar al 1.4% (IC95%,1.0-2.0) de adolescentes norteamericanos seropositivos al

VHS-2, seguin la NHANES 2005-2008.®)

Al confrontar estos datos con las seroprevalencias obtenidas en poblacion

adolescente de grupos especificos, se observa una notable variacién de la frecuencia
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de infecciébn por VHS-2, como lo demuestra el estudio realizado en adolescentes
estadounidenses atendidos en una clinica de ITS donde el 12% eran VHS-2 positivos
(IC95%, 8.6-15.1)*7) o la seroprevalencia obtenida en una muestra de jévenes mexicanos
estudiantes de secundaria (5.9% IC95%, 3.7- 8.9),16) mientras que la seroprevalencia del
VHS-2 alcanz6 12% en una poblacion de jovenes mexicanos beneficiarios del
Programa Oportunidades.” Lo que indica que entre los adolescentes, la posibilidad de
infectarse con el VHS-2 guarda relacion con los comportamientos sexuales de riesgo
(sexo sin proteccién, historia de una enfermedad de transmision sexual, nUmero de
parejas sexuales, etc.) y ademas de las condiciones que impactan negativamente al
ambiente en que estos se desenvuelvan como seria la privacion de servicios de salud,

educacion y en sentido general, un entorno con mayor rezago social.

Segun la Encuesta Nacional de Juventud 2010 uno de cada tres jovenes habian
iniciado relaciones sexuales antes de los 19 afos, siendo las edades entre los 14 y 16
afos las mas frecuentes. Varios paises estan prestando atencion en este cambio del
comportamiento sexual en sus poblaciones, lo que se traduce en la generacion de
estudios en poblacion adolescente en este ambito. En consenso estas investigaciones
apuntan que, la clave para inculcar practicas de sexo seguro en los adolescentes y que
traeria como consecuencia la reduccion de las infecciones de transmision sexual, es la
educacion en materia de Salud Sexual y Reproductiva (SSR) “® y para lograr este
objetivo se deben de implementar intervenciones efectivas que ayuden al
empoderamiento en materia sexual del adolescente, ampliar las opciones de elegir,

desarrollar y planificar sus propios métodos de prevencion.

43



& Instituto Macionalde Salud Publica

Por ejemplo, ya que los adolescentes estan sujetos a una mayor influencia de los
medios de comunicacion (television, radio, internet) y de las organizaciones civiles,
Igras y col. han apuntado que estos se pueden utilizar favorablemente como
instrumentos educativos y de concientizacibn en SSR; por su parte Dijani¢ y col.
sefialan que estas intervenciones se deberian iniciar en la adolescencia temprana (10-

14 afnos) y no esperar a los 18 afios.(49-51)

En base a estas informaciones podriamos esperar que de realizarse futuras
intervenciones correctamente en SSR en los adolescentes mexicanos se esperaria en
otra posterior ENSANUT una seroprevalencia del VHS-2 menor a la reportada en este

estudio.

La seroprevalencia del VHS-2 cambia de poblacion en poblacion y dentro de estas
entre los grupos y subgrupos, estos cambios se deben a factores que directa o
indirectamente influyen en los individuos. En este estudio se observaron diferencias
altamente significativas en la distribucion de la seroprevalencia al VHS-2 atendiendo a
varios factores sociodemograficos, de comportamiento sexual y otros como uso de

métodos anticonceptivos.®

Se estimo que el riesgo en aquellos adultos que al momento de la encuesta residian
en la regiéon sur del pais fue mayor en relacién a aquellos de la region centro (RM=1.34
IC95%,1.09-1.65), algo similar reportaron Uribe-Salas y col. (2009) Quienes reportaron
gue la seroprevalencia del VHS-2 fue mayor en los estados del sur, lo que sugiere

deficiencias en término de ingresos, nivel de educacion, acceso a servicios de
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salud/seguridad social y la calidad de los mismos entre estos estados del pais,
condiciones que hipotéticamente no han variado substancialmente al 2012. Esta
investigacion no se disefié para estudiar a profundidad, la relacién rezago social/VHS-2,

por lo que convendria una investigacion futura en este aspecto.(”

En el caso de la poblacion adolescente esta relacion geografica no fue apreciada.
Una explicacibn a esta circunstancia pudiera estar relacionada al relativamente
reducido tamafno de las muestras analizadas y a la propia dinamica de la infeccion viral
que en etapas tempranas de la vida sexual no se ha establecido de la misma forma que
en los adultos. Posteriormente se realizo analisis de regresion logistica multivariado el
cual revelo que, los adolescentes muestreados de la region centro en comparacion con
los de la region sur no solo iniciaron con mayor frecuencia su actividad sexual sino que
presentaban mayor numero de factores de riesgo; la mayoria de estos eran mujeres
gue indicaron haber tenido su primera relacion sexual a los 13 afios 0 menos de edad,
habian tenido dos o0 mas embarazos y por ultimo se estimd que estos adolescentes
presentaban un mayor nimero de parejas sexuales en comparacion con los de la

region Sur.

Al desglosar a los adultos en intervalos de edades se observa que los adultos
mayores de 40 afios son los mas prevalentes al VHS-2 en comparacion con los adultos
jovenes y estos a su vez presentan una mayor seroprevalencia que los adolescentes,
un fendmeno ya visto en poblacion estadounidense con la misma distribucion de edad
(26.1%, 1C95% 22.7-29.7 vs 19.6%, 1C95% 9.0-12.3 vs 1.4% IC95% 1.0-2.0). Esta

relacion seropositividad VHS-2/edad se mantiene en otras poblaciones como es el caso
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de Australia donde adultos de 35-44 afios tuvieron una mayor frecuencia que los
adultos jovenes (16.4%, IC 95% 14.0-18.7 vs 10.7%, IC 95% 8.0-13.4); relacion que
también se mantuvo en poblacién mexicana segun la ENSA 2000 (22.4% adultos 40-49
afos vs 8.0% adultos jévenes). Con estos datos se puede afirmar que la edad esta
influyendo de manera significativa con la posibilidad de ser seropositivo al VHS-2, esto
debido a que el tiempo de exposicién al VHS-2 es mayor entre los que presentan mas

edad.(™-9

En este estudio las mujeres presentaron con mayor frecuencia anticuerpos contra el
VHS-2. Esta asociacion se mantuvo en poblacion adulta y adolescente donde se
estimaron frecuencias del 9.6% y 1.9% respectivamente, estos resultados son similares
a los obtenidos en poblacion estadounidense en la cual el 2.1% de las adolescentes y el
16.6% de las mujeres adultas eran seropositivas al VHS-2.®) Resultados congruentes
con los obtenidos por Uribe y col. quienes estimaron que 20.7% de una muestra de la
poblacion adulta mexicana eran VHS-2 seropositivas.(”) Estos resultados fundamenta la
teoria de que la transmision de un hombre infectado a su pareja femenina es mas
probable que la transmision de una mujer infectada a su pareja masculina, por lo tanto
la infeccién genital por el VHS-2 es mas comun en las mujeres. Cabe sefialar que se
han estudiado factores bioldgicos y sociales qgue aumentan la vulnerabilidad de la mujer

a padecer ITS en manera general.13)

En relacion a las variables de comportamiento sexual, se observé que en poblacion
adulta los sujetos que tuvieron su primera relacion sexual entre los 15 afios 0 menos

fueron los que presentaron mayor riesgo con respecto a los que iniciaron su vida sexual
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entre los 21 afilos o0 mas. Podemos comparar estos datos con los obtenidos en la
muestra de poblacion mexicana segun la ENSA 2000, en donde el haber tenido
relaciones sexuales entre los 21 a 25 afios fue considerado un factor protector (RM=0.5,
IC 95% 0.4-0.7) sobre haber iniciado entre los 15 afios 0 menos. Estos resultados en
poblacién adulta tuvieron significancia estadistica, revelan que el tiempo de exposicion
en los gue inician su vida sexual a menor edad es mayor por lo cual aumenta el riesgo

de infectarse con VHS-2.()

Otra variable asociada con una alta significancia estadistica a la seroprevalencia del
VHS-2 y que guarda relacion con la edad y a su vez con el tiempo de exposicion fue el
namero de embarazos, las mujeres que habian tenido seis 0 mas embarazos hasta el
momento de la encuesta tuvieron un riesgo mayor que aquellas que han tenido 1 o dos

embarazos.

La ENSANUT 2012 se realiz6 en los hogares de los individuos, lo que podria explicar
que una porcion de los jovenes al momento de la encuesta no respondieron con
veracidad a las preguntas de comportamiento sexual, es posible que por diversos
factores del ambiente o por decision propia, por lo que se afecta la validez del método
de recoleccion de datos para estimar los factores de comportamiento sexual asociados
a la seroprevalencia del VHS en poblaciéon adolescente, estos factores no fueron
asociadas a la infeccion del VHS-2, pero se puede observar la tendencia de la variacion

de la frecuencia de seropositivos al VHS-2 de manera similar que en los adultos
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Al realizar una primera aproximacion a la comparacion de las seroprevalencias del
VHS-2 obtenidas en la ENSANUT 2012 con respecto a la ENSA 2000 en poblacion
adulta (20-49 afos), se aprecioé una posible disminucion de la misma, al explorar de un
modo preliminar los factores asociados en ambas encuestas se observo que en todas
las regiones del pais la seroprevalencia disminuyo, pero esta disminucién fue
aparentemente mayor en la region sur, lo que sugiere un cambio en los
comportamientos sexuales de riesgo en esta porcion de la poblacion en el transcurso

de estos 12 afios.("

En cada uno de los factores preliminarmente comparados se puede observar que en
frecuencia los estimados en esta poblacion son menores que los estimados en la ENSA
2000, pero al observar las razones de momios y sus intervalos de confianza se
mantiene el riesgo en cada uno de ellos de igual manera como ya se ha descrito

anteriormente.(”

Es pertinente indicar que existen diferencias metodoldgicas en el disefio de nuestro

estudio con respecto al de la ENSA 2000:

En primer lugar, se ha establecido que la edad es al parecer un factor a la
seroprevalencia del VHS-2, siendo la poblacion de 15-19 afios la menos prevalente en
comparacion con los mayores de 40 afios los mas prevalentes.(™-® En nuestro estudio a
diferencia de la ENSA 2000, se incluyé poblacién adolescente, lo que disminuyé la
seroprevalencia global y por otra parte en la ENSA 2000 se incluyeron adultos mayores

de 60 afos por lo que aumento la seroprevalencia global reportada.
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En relaciobn a este analisis preliminar, que tuvo como objetivo una primera
aproximacion a la comparacion de estas dos encuestas, es oportuno sefialar que solo
fue posible los datos crudos (sin ponderar) entre estas encuestas y aunque se controlo
por varias variables existe la posibilidad que estos resultados puedan deberse a un
factor de exposicidon, por lo que estos resultados deberian de servir como punto de

partida para iniciar un estudio a futuro en base a las diferencias entre ambas encuestas.

En segundo lugar, el tipo de muestra utilizada en este estudio fue el tipo de muestra
utilizado en la ENSANUT 2012 (sangre capilar seca en papel filtro), en contraste con la
ENSA 2000 donde se utlizaron muestras de suero para la determinacion de
anticuerpos VHS-2. Esta diferencia no deberia de interferir con la determinacion final de
anticuerpos VHS-2, ya que la eficacia de la elucion de la inmunoglobulina G y posterior
determinacién de la concentracion de 1gG-G2 (especifica para VHS-2) a partir de
muestras de sangre capilar seca en papel filtro se ha determinado en varios estudios,
arrojando resultados concordantes con los de las correspondientes muestras de suero

analizadas por el procedimiento de VHS ELISA estandar.“1®2)

En tercer lugar, en ambos estudios se calculd la seroprevalencia VHS-2 utilizando
ensayos de ELISA IgG-G2 VHS-2, lo que difiere es la marca comercial, en este estudio
se utilizd el ensayo de ELISA de la casa comercial HUMAN® (92% de sensibilidad y
98% de especificidad).?) Mientras que en la ENSA 2000 utilizaron el ensayo de ELISA
casa comercial Euroimmun® (100% de sensibilidad y 89,2% de especificidad).

Evaluando los datos de las diferencias metodologica se eleva el peso de la primera
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teoria y que esta disminucibn se debe mas bien a posibles cambios en los

comportamientos de riesgo de poblacion. .

En este estudio se analizaron algunos factores de riesgo que son generales para las
ITS, por lo que se asocia al VHS-2 con otras ITS ente estas, el HIV.®3 Debido a la altas
prevalencias que se estiman en distintas poblaciones del Virus del Herpes Simplex
algunos autores indican que la infeccion por VHS-2 puede servir como un biomarcador

de patrones de comportamiento sexual poblacional.®)

La presente investigacion es un estudio transversal por lo cual no es posible
establecer la relacion causa efecto aunque si factores relacionados a la seropositividad
al VHS-2. Las ENSANUT son encuestas demogréaficas y de salud que no incluyen la
cantidad de preguntas claves para evaluar los comportamientos sexuales como tal en
la poblaciébn mexicana. Cabe sefialar que durante el procesamiento de las muestras,
existi6 la probabilidad de determinarse como negativas aquellas muestras de
individuos que, estando infectados por el VHS-2 no fue posible la deteccion de
anticuerpos, ya sea porque al momento de la toma de muestra estaban en una etapa
muy tempana de la infeccion, por lo que la reaccién antigeno anticuerpo VHSIgG-G2 no
se habia producido o porque su produccién fuera en esos momentos indetectable. De
igual manera se consideraron como negativas aquellas muestras en zona gris (S/CO

3.401-4.599), por lo que potencialmente la seroprevalencia estimada esta subestimada.
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X. Conclusiones y recomendaciones

la seroprevalencia del VHS-2 en la poblacion mexicana en el transcurso de doce
afios pareciera haber disminuido, lo que sugiere cambios en los comportamientos
sexuales de riego en poblacion adolescente y adulta joven, asi como posibles mejoras
en la atencion primaria de las ITS, lo que apunta a una mayor disponibilidad y utilizacion
de los servicios de salud en México, es necesario un estudio que estudie a mayor
profundidad esta hipotesis, asi como las posibles diferencias de los resultados

obtenidos entre ambas encuestas.

Se estim6é que una porcion de la poblacion adolescente en este estudio esta
infectada con el VHS-2, este resultado indica que una fraccion de los adolescentes
sexualmente activos no utiliz6 condén, por lo que seria conveniente fortalecer los
programas de educacion en materia de Salud Sexual y Reproductiva en los

adolescentes.

En la poblacion mexicana existen factores de riesgo persistentes para infectarse con el
VHS-2 u otra ITS, por lo que se recomienda enfocar las intervenciones en esa fraccion
en riesgo de la poblacion e incentivar el disefio de programas que tomen en cuenta

estos factores como elementos indispensables en estos programas.
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XIl. Anexos

Anexo 1. Recoleccion y procesamiento DBS.

El procedimiento a seguir es relativamente sencillo. EI dedo seleccionado se limpia
con alcohol isopropilico y luego se pincha con una lanceta estéril desechable. La
primera gota de sangre debe de ser limpiada con una gasa, y las gotas de sangre

posteriores se aplican en papel de filtro (Whatman). (ver Figura 1) ©8)

Figura 1.

Las muestras se dejan secar (por cuatro horas), para luego ser agrupadas y
almacenadas con desecante en bolsas de plastico resellables o recipientes de plastico.
Luego se utiliza una perforadora estandar para cortar discos de tamafo uniforme, se

almacenan hasta su posterior elucion.®®

Ventajas.

Las principales ventajas en la utilizacion de muestras de DBS son las siguientes:

las DBS proporcionan acceso a informacion fisioldgica que de otro modo no podrian ser
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alcanzables en entornos no clinicos. La recogida de muestras es relativamente indolora
y no invasiva; puede llevarse a cabo en el domicilio del participante, no se necesita
adiestramiento del personal para la toma de muestra ya que solo es por puncién digital.
A diferencia de plasma o suero, las muestras de DBS no necesitan ser centrifugadas,
separadas o congeladas inmediatamente después de la recoleccion. Del mismo modo,
los requisitos para la dedo-puncién son minimos y no se requiere cadena fria. Las
muestras de DBS se mantienen estables en los congeladores a -20 T durante largos

periodos de tiempo.(8
Desventajas

La mayoria de las pruebas o ensayos de laboratorio requieren suero o plasma segun
el fabricante, por lo que al querer utilizar muestras de sangre seca en papel filtro se
requiere la estandarizacion de los protocolos de estos ensayos para validar la

reproducibilidad de los resultados.8)
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Anexo 2. “Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA ) ELISA

HUMAN®

Es una técnica de inmunoensayo ligada a enzima, capaz de generar un producto
colorimétrico detectable por visualizacion directa o cuantificable mediante el uso de un
espectrofotometro o un colorimetro23. En nuestro estudio utilizamos el kit HSV2 1gG

ELISA HUMAN® siguiendo el siguiente procedimiento:

Pasol: Los microposillos ELISA fueron recubiertos con Antigenos Herpes Simplex
(HSV 2-Ag), derivados de cultivos celulares. En esta etapa se incubo la muestra (30
minutos), la cual si presenta anticuerpos anti-HSV-2 se fijaran a los antigenos
inmovilizados en la microplaca, al final de la incubacién los componentes excesivos

fueron eliminados por lavado (cuatros lavados con wash).

Paso 2: en esta etapa de incubacion (30 minutos), se afiadié un conjugado de anti-
IgG (anticuerpos anti-lgG humana), marcado con peroxidasa de rabano, que se fija
especificamente a los anticuerpos IgG con la formacion de inmunocomplejos tipicos. Se

eliminaron los excesos de conjugados por lavado (cuatros lavados con wash).

Paso 3: se afadio el substrato de la enzima (TMB) y se dejo incubar por 15 minutos.
Cuando el substrato reaccion6 con la enzima se produjo un cambio de color de azul a
amarillo después de parar la reaccion (solucion STOP contenida en el Kit). La
intensidad de este color es directamente proporcional a la cantidad de anticuerpos anti-

HSV2 IgG en la muestra.
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Controles contenidos en el kit comercial: control VHS 2-1gG negativoy Control

VHS 2-IgG positivo.
Reactivos contenidos en el kit:

» Buffer de solucion IgG (Buffer fosfato, NaCl, albumina).

» Conjugado Antigeno 1gG (Anticuerpos Anti-lgG-humano, mascados con
peroxidasa de conejo).

» Solucién de lavado (Buffer TRIS, NaCl).

» Reactivo Substrato (TMB, 3,3", 5,5 -Tetramethylbenzidin).

» Solucién de parada (acido sulfarico).
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Anexo 3. Tabla 1. Analisis descriptivo muestra pobl

Tabla 1.
Andlisis descriptivo muestra poblacion ENSANUT 2012
. Adolescentes *Adultos
Variables Total N (%) N (%)
Centro 5943 1513 (40.5) 4430 (40.4)
Redqion aeoarafice O 6681 1674 (44.8) 5007 (45.6)
glon geograficeg, 2083 551 (14.7) 1532 (14.0)
Mujer 8645 1988 (53.2) 6657 (60.7)
Sexo Hombre 6062 1750 (46.8) 4312 (39.3)
15-19 afios 3738 3738 (100)
20-29 afios 3551 3324 (30.3)
Edad 30-39 afios 4094 4094 (37.3)
40-49 afios 3324 3551 (32.4)
Ninguno 396 24 (.6) 372 (3.4)
Bésica 3678 402 (10.8) 3276 (29.9)
Ultimo nivel Secundaria 5772 1861 (49.8) 3911 (35.7)
educativo Preparatoria/Técnico 3542 1361 (36.4) 2181 (19.9)
alcanzado Licenciatura/Normal 1236 90 (2.4) 1146 (10.4)
Postgrado 83 83 (0.8)
Separados/ Divorciados/ Viud: 1097 32 (.9) 1065 (9.7)
Situacion civil Solteros 8645 451 (12.1) 8191 (74.7)
Casado/ Unién libre 4965 3255 (87.0) 1713 (15.6)

acion ENSANUT 2012

Fuente: Elaboracién propia, bases de datos ENSARDLIP;
*Solo se incluyen a los sexualmente activos (109@%3);
Numero total de muestra (N) 14,707; (%) Porcentaje.
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