Incidencia de herpes zdster en pacientes diabéticos

Herpes zoster incidence in diabetic patients
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar el riesgo de herpes zoster en perso-
nas con diabetes mellitus en comparacion con el resto
de la poblacion.

Métodos. A partir de la informacion de historia clinica
informatizada de atencion primaria de Navarra se ha
analizado la incidencia de herpes zdster en mayores de
30 anos en 2006 en funcién del diagndstico de diabetes,
y ajustando por edad y sexo.

Resultados. En 26.793 diabéticos se diagnosticaron 409
casos de herpes zoster (15 por mil). El 19,3% de los ca-
sos se produjeron en diabéticos. La diabetes presentd
un riesgo relativo ajustado de 2,1 (IC 95% 1,9-2,4), y en
el grupo de 30 a 44 anos ascendio a 3,7 (IC 95% 2,0-6,8).
El 7,2% de todos los casos de herpes zdster en la pobla-
cién fueron atribuibles a la diabetes.

Conclusiones. La diabetes aumenta el riesgo y tiene un
peso importante en la incidencia de herpes zdster.

Palabras clave. Herpes zoster. Diabetes mellitus. Virus
varicela-zoster. Incidencia. Espana.
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ABSTRACT

Background. To assess the risk of herpes zoster in
people with diabetes mellitus in comparison with the
general population.

Methods. Using computerized clinical reports form
primary health care in Navarre, Spain, we analyzed the
incidence of herpes zoster in people aged over 30 years
in 2006 by diagnosis of diabetes, and adjusting for age
and sex.

Results. Among 26,793 diabetes patients 409 cases of her-
pes zoster were diagnosed (15 per 1000). Nineteen point
three percent of cases occurred in diabetes patients. Dia-
betes presented an adjusted relative risk of 2.1 (95% CI 1.9-
2.4), and increased to 3.7 (95% CI 2.0-6.8) in the 30-44 year
age group. Of the total number of cases of herpes zoster in
the population, 7.2% were attributable to diabetes.

Conclusion. Diabetes increases the risk of, and has a
relevant role in, the incidence of herpes zoster.

Key words. Herpes zoster. Diabetes mellitus. Varicella-
zoster virus. Incidence. Spain.
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INTRODUCCION

El herpes z6ster es causado por el virus
varicela-zOster, que tras la varicela puede
permanecer acantonado en los ganglios es-
pinales o del trigémino y reactivarse en si-
tuaciones de disminucién de la inmunidad®
La incidencia aumenta con la edad?®?, y en
enfermedades y situaciones que afectan a
la inmunidad celular.

Desde finales de los noventa se ha ido
extendiendo la vacunacion de la varicela
en ninos, y algunas comunidades autéono-
mas la han introducido en el calendario
de vacunaciones sistemaéticas, lo cual esta
modificando la circulacién del virus en la
poblacién y puede afectar a la incidencia
de herpes zoster!

La diabetes mellitus es una enfermedad
con alta prevalencia en la poblacion adulta,
y suele acompaiarse de un grado variable
de depresion del sistema inmune. Cabe es-
perar que los pacientes diabéticos tengan
un riesgo aumentado de herpes zoster, si
bien este aspecto ha sido poco estudiado®.

Se dispone de una vacuna eficaz para
prevenir el herpes zoster®, por lo que tie-
ne interés identificar los factores de ries-
go que puedan orientar sobre prioridades
para la vacunacion.

El objetivo del presente estudio es co-
nocer el riesgo de herpes z6ster en perso-
nas con diagnoéstico de diabetes y compa-
rarlo con el del resto de la poblacién.

METODOS

Realizamos un estudio observacional
utilizando la informacién registrada en la
historia clinica informatizada de Navarra,
la cual esta implantada en todos los centros
de atencion primaria desde el afio 2005. Los
médicos de atencién primaria han de asig-
nar un coédigo diagnoéstico de la clasificacion
internacional de atencién primaria, segunda
version, a todos los procesos nuevos que
atienden y esta informacion se almacena en
un sistema informaético centralizado.

El presente estudio se centr6 en perso-
nas de 30 afos o mas, por la escasa inci-
dencia de herpes zoster en menores de esta
edad, y abarcé el ano 2006, en el que todavia
no se habia extendido la vacunacién frente a
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la varicela. La poblacion se estratifico segtin
sexo, grupos de edad y diagnoéstico de dia-
betes. Se consideraron diagnosticados de
diabetes mellitus los pacientes que tenian
asignados los c6digos T89 (diabetes tipo 1)
o T90 (diabetes tipo 2). De la misma fuente
de informacién se tomaron los diagnosticos
de herpes zo6ster realizados durante 2006,
considerando aquellos que tenian asignado
el codigo S72 de la clasificacién internacio-
nal. Para este andlisis solo se utilizaron da-
tos an6nimos y agregados.

Se calcularon tasas de incidencia de
herpes zo4ster, crudas y estratificadas por
edad y sexo, para personas con y sin diag-
nostico de diabetes. Se comparo la inciden-
cia en ambos grupos calculando riesgos
relativos con sus intervalos de confianza
(IC) al 95%. Se utiliz6 regresion de Poisson
para comparar el riesgo de herpes zoster
entre personas con y sin diagnoéstico de
diabetes, ajustando por edad y sexo. En los
modelos se evaluaron los términos de inte-
raccion del sexo y la edad con el diagndsti-
co de diabetes.

Por ultimo, se calcul6 la proporcion de
casos de herpes zoster en la poblacién que
eran atribuibles a la diabetes. Los anélisis
fueron realizados con Stata version 11.

RESULTADOS

En 2006 se registraron en Navarra 2.121
casos de herpes z6ster en personas de 30
anos o mas (5,4 por mil habitantes y ano; IC
95% 5,2-5,7), siendo la tasa menor en hom-
bres (4,6 por mil) que en mujeres (6,2 por
mil; p<0,001). En la poblacién sin diagnos-
tico previo de diabetes se registraron 1.712
casos de herpes zoster (4,7 por mil; IC 95%
4,4-4)9), con tasas de 3,9 por mil en hom-
bres y 5,4 por mil en mujeres.

El 6,8% (n=26.793) de la poblacién tenia
diagnostico de diabetes, y entre ellos se re-
gistraron el 19,3% de los casos de herpes
zoster (n=409). La tasa de herpes zo6ster en
esta poblacién fue de 15,3 por mil (IC 95%
13,8-16,8), siendo de 18,7 por mil en mujeres
y 12,4 por mil en hombres. Tanto en pobla-
cion sin diagnostico de diabetes como en
pacientes diabéticos la incidencia de herpes
z6ster aumento con la edad (Tabla 1).
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Tabla 1. Incidencia de herpes zo6ster en poblacién con y sin diagndstico de diabetes mellitus. Navarra, 2006

Sin diagnéstico de diabetes Con diagnostico de diabetes Comparacién
Sexo y edad R

N T Tasﬁ)?“ NI Cance p:i‘sﬁ)s r‘:}gfﬁ‘:) IC95% P
Hombres
30-44 76.475 143 1,9 981 6 6,1 3,3 1,5-7,4 0,012
45-59 53.773 186 3,5 3.650 26 7,1 2,1 1,4-3,1 0,002
60-74 32.222 221 6,9 6.340 8 134 2,0 1,525  <0,001
=75 16.575 151 91 3.554 63 17,7 2,0 1,52,6  <0,001
Total 179.045 701 3,9 14.525 180 124 3,2 2,7-3,7  <0,001
Mujeres
30-44 70.094 135 1,9 588 5 8,5 4,4 1,8-10,8 0,007
45-59 53.798 299 5,6 1.795 23 128 2,3 1,535  <0,001
60-74 36.868 334 91 4.657 7 165 1,8 1,423  <0,001
=75 27.387 243 8,9 5.228 124 237 2,7 2,233 <0,001
Total 188.147 1011 54 12.268 229 187 3,5 3,040  <0,001
Ambos sexos
30-44 146.569 278 1,9 1.569 11 70 3,7 2,068  <0,001
45-59 107.571 485 45 5.445 49 9,0 2,0 1,527 <0,001
60-74 69.090 555 8,0 10.997 162 14,7 1,8 1,522 <0,001
=75 43.962 394 9,0 8.782 187 213 2,4 2,02,8  <0,001
Total 367.192 1712 47 26.793 409 153 3,3 2,937 <0,001

En una comparacién cruda, la inciden-
cia de herpes zoster fue 3,3 veces mayor
(IC 95% 2,9-3,7) en personas con diagnods-
tico de diabetes. En todos los grupos de
edad y en ambos sexos el diagnoéstico de
diabetes multiplicé al menos por 1,8 la in-
cidencia de herpes z0ster, si bien, este au-
mento fue mayor en los de 30 a 44 afnos,
donde se multiplicé por 3,7. En personas
de 30 a 44 anos la diabetes elevo el riesgo
de herpes zoster (7,0 por mil) a niveles que
s6lo se alcanzan a partir de los 60 afios en-
tre los no diabéticos.
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En el analisis multivariante, el sexo fe-
menino, el aumento de edad y el diagnosti-
co de diabetes mostraron efectos indepen-
dientes elevando el riesgo de herpes z4ster
(Tabla 2). La diabetes presenté un riesgo
relativo de 2,1 (IC 95% 1,9-2,4). Este riesgo
relativo asociado a la diabetes fue mayor
en personas de 30 a 44 anos (3,7; IC 95% 2,0-
6,8) que en los mayores de esta edad (2,1;
IC 95% 1,9-2,4), diferencia respaldada por
una interaccion préxima a la significacion
estadistica (p=0,061).
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Tabla 2. Evaluacion del efecto de la edad, del sexo y del diagnoéstico de diabetes mellitus sobre el riesgo

de herpes zdster. Navarra, 2006

Riesgo relativo crudo

IC 95% Riesgo relativo ajustado IC 95%

Poblacién > 30 anos
Edad, anos
30-44 1
45-59 2,4
60-74 4,6
=75 57
Sexo
Hombre 1
Mujer 1,4
Diagnéstico de diabetes
No 1
Si 3,3

2,1-2,8 2,3 2,0-2,7
4,0-5,3 4,0 3,5-4,6
4,96,5 4,6 4,054

1,3-1,5 1,3 1,2-1,4

2,9-3,7 2,1 1,9-2,4

Poblacion de 30-44 anos
Sexo
Hombre 1
Mujer 1,0
Diagnéstico de diabetes
No 1
Si 3,7

0,8-1,3 1,0 0,8-1,3

2,0-6,8 3,7 2,0-6,8

Poblacién = 45 anos
Edad, afios
45-59 1
60-74 1,9
=275 2,3
Sexo
Hombre 1
Mujer 1,4
Diagnostico de diabetes
No 1
Si 24

1
1,72,1 1,7 1,5-1,9
2,1-2,6 2,0 1,823

1
1,2-1,5 1,3 1,2-1,5

1
2,2:2,7 2,1 1,9-2,4

Dada la prevalencia de diabetes (6,8%)
y el riesgo relativo ajustado se estima que
el 7,2% de todos los casos de herpes z6s-
ter en la poblacién fueron atribuibles a la
diabetes.

DISCUSION

Los resultados muestran mayor inci-
dencia de herpes z6ster en poblacion dia-
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bética en comparacion con la poblacién sin
diabetes de igual edad y sexo.
Coincidiendo con otros trabajos, en-
contramos que el riesgo de herpes z6ster
aumenta progresivamente con la edad’,
siendo este el principal predictor de la en-
fermedad, lo cual puede explicarse por la
immunosenescencia® Detectamos mayor
incidencia en las mujeres que en los hom-
bres a partir de los 45 aios de edad, sin que
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se haya podido explicar hasta el momento
la causa de estas diferencias®

Independientemente de la edad y del
sexo, la diabetes es un predictor importan-
te del riesgo de desarrollar herpes zoster.
Entre los diabéticos, a partir de 30 afios de
edad se alcanzaron tasas de herpes zoster
que solo se observan en poblacién no dia-
bética a partir de los 60 anos. La diabetes
puede afectar a la inmunidad celular por
diferentes mecanismos y puede facilitar la
reactivacion del virus varicela-zéster que
permanece acantonado.

El riesgo elevado de herpes zoster en
diabéticos coincide con lo descrito en
otros estudios'™ En la poblacién estu-
diada, uno de cada cinco casos de herpes
zoster se produjeron en personas con diag-
nostico de diabetes, lo que demuestra su
importante repercusién clinica y el gasto
sanitario asociado'

El exceso de riesgo de herpes zoster
en pacientes diabéticos fue mas pronun-
ciado en jovenes, en quienes, salvo que
exista alguna patologia, la inmunidad esta
preservada. A partir de los 45 aifios el ex-
ceso de riesgo asociado a la diabetes se
redujo, lo cual puede deberse al aumento
de otras enfermedades concurrentes que
contribuirian a reducir las diferencias en-
tre la respuesta inmune de diabéticos y no
diabéticos.

El presente estudio esta sujeto a algu-
nas limitaciones. La informacién procede
de la historia clinica informatizada, y aun-
que en 2006 estaba implantada en toda la
red de atencion primaria de Navarra, no
podemos descartar cierta infraestimacion,
tanto de diabetes como de herpes zdster,
ya que los casos que tuvieran asignados
codigos distintos de los que hemos anali-
zado no se habran incluido. Consideramos
Gnicamente los casos de diabetes diagnos-
ticados, a pesar de que proporciones con-
siderables de los casos permanecen sin
diagnosticar. El grupo de comparacién fue
la poblacion sin diagnéstico de diabetes, la
cual incluye personas con otras patologias
concurrentes que pueden ser factores de
riesgo para el herpes z4ster. Todas estas li-
mitaciones tenderian infraestimar el riesgo
relativo asociado a la diabetes.
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En conclusién, la poblaciéon diabética
presenta un riesgo elevado de herpes z6s-
ter y contabiliza una proporcién conside-
rable de todos los casos. La aplicacion de
cualquier medida preventiva o terapéutica
frente al herpes z6ster, incluida la vacuna,
deberia considerar a la poblacién diabética
entre sus prioridades.
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