ORIGINALES

Evolucién de la cobertura vacunal frente a Streptococcus

pneumoniae en pacientes esplenectomizados
en un hospital de cuarto nivel (1999-2004)

Manuel Enrique Fuentes-Ferrer, Sara Cano-Escudero, Gloria Mato-Chain, Alberto Mariano-Lézaro y José Fereres-Castiel

Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Esparia.

INTRODUCCION. Los pacientes sin bazo presentan mayor
riesgo de infeccion por bacterias encapsuladas,
especialmente por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis.
OBJETIVOS. Conocer la cobertura vacunal frente a

S. pneumoniae de los pacientes esplenectomizados en

el Hospital Clinico San Carlos (HCSC) y la identificacion
de las variables relacionadas con los niveles de cobertura
vacunal alcanzados.

METopos. Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
de todos los pacientes esplenectomizados desde el

1 de enero de 1999 hasta el 31 de diciembre de 2004

en el HCSC. Los pacientes se identificaron mediante

la base de datos del Servicio de Archivos y Documentacion
Clinica y los registros de vacunacion del Servicio

de Medicina Preventiva.

ResuLTADOS. Durante el periodo de estudio se llevaron a
cabo 248 esplenectomias. La mediana de edad fue de
61,0 anos, rango intercuartilico (39,0-71,0). Las neoplasias
del aparato digestivo (34,7%) fueron la causa mas
frecuente de esplenectomia. La cobertura vacunal frente
S. pneumoniae alcanzada durante el periodo de estudio
fue del 48,4%, detectandose una tendencia ascendente
estadisticamente significativa (p < 0,001) al analizar las
coberturas vacunales especificas por ano. Las variables,
identificadas mediante el analisis multivariado,
relacionadas con un mayor riesgo de no vacunacion,
fueron el género masculino, los pacientes procedentes de
servicios quirdrgicos y los esplenectomizados durante el
periodo 1999-2001.

CoNcLUSIONES. Las coberturas vacunales se han
incrementado todos los anos desde la implantacion del
protocolo. Sin embargo, seria necesario difundir y ampliar
el programa de vacunacion dentro de la practica clinica
diaria.
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Vaccination coverage against Streptococcus pneumoniae
in splenectomized patients in a fourth-level hospital
(1999-2004)

INTRODUCTION. Patients in whom the spleen has been
removed have a higher risk of acquiring infection by
capsulated microorganisms, particularly Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae type b, and
Neisseria meningitidis.

Aivs. Determine the vaccination coverage against

S. pneumoniae of splenectomized patients in Hospital
Clinico San Carlos (HCSC, Madrid) and to identify variables
related to the level of vaccination coverage reached.
MEeTHODS. From January 1, 1999 to December 31, 2004, a
retrospective cohort study of all splenectomized patients
was carried out in HCSC. Patients were identified from the
Medical Records Department and the vaccination registry
of the Preventive Medicine Service.

REesuLTs. During the study period, 248 splenectomies were
carried out. The median age was 61.0 years (interquartile
range, 39.0-71.0). The most frequent reason for
splenectomy was malignant gastrointestinal neoplasm
(34.7%). Overall vaccination coverage against

S. pneumoniae for the period studied was 48.4%.

A significant increase in vaccination coverage per year was
observed (P <.001). Multivariate analysis identified the
following variables associated with a greater risk of not
being vaccinated: male sex, patients proceeding from
surgical services, and patients undergoing splenectomy
during 1999 to 2001.

ConcLusioNs. Vaccination coverage has increased every
year since implementation of the protocol. Nevertheless, it
necessary to extend the vaccination program within daily
clinical practice.

Key words: Splenectomy. Vaccination. Hospital strategies.
Streptococcus pneumoniae.

Introduccion

La asplenia anatémica o funcional conlleva una mayor
susceptibilidad de adquirir infecciones graves principal-
mente por bacterias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria
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meningitidis. Otras bacterias responsables de infecciones
son Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 'y Capnocy-
tophaga canimorsus (DF-2 bacillus). Los parésitos intrae-
ritrocitarios Babesia y Plasmodium también producen in-
fecciones frecuentes y graves en estos pacientes’.

La sepsis fulminante (sepsis y/o meningitis de curso su-
bito) y las infecciones recurrentes constituyen las compli-
caciones mas graves. La incidencia de sepsis se estima en-
tre 0,04 y 0,18 casos por 100 personas/afio®3. Los pacientes
esplenectomizados presentan mayor riesgo de estas com-
plicaciones que la poblacion general, especialmente nifios
y pacientes inmunodeprimidos o con drepanocitosis. Ocu-
rren sobre todo en los primeros afios posteriores a la es-
plenectomia, fundamentalmente en los dos primeros, si
bien el riesgo persiste durante toda la vida*.

Diferentes publicaciones®® han indicado la importancia
de las medidas preventivas (profilaxis antibiética, inmuni-
zacion y educacion sanitaria) para disminuir la morbimor-
talidad de las complicaciones infecciosas en estos pacien-
tes. Sin embargo, aunque estas publicaciones recomiendan
la vacunaciéon antineumocécica, antimeningocécica y
anti-Haemophilus influenzae tipo b como una estrategia
preventiva efectiva frente a esas infecciones, las coberturas
vacunales siguen siendo bajas en la préctica®1.

Los objetivos del estudio fueron conocer la cobertura va-
cunal frente a S. pneumoniae de los pacientes esplenecto-
mizados en el Hospital Clinico San Carlos (HCSC) entre el
1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2004 e identifi-
car las principales variables relacionadas con los niveles
de cobertura vacunal alcanzados.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de todos los pacientes
esplenectomizados desde el 1 de enero de 1999 hasta el 31 de diciem-
bre de 2004 en el HCSC. El hospital atiende a una poblacién de
650.000 personas y cuenta con 934 camas.

El Servicio de Medicina Preventiva del HCSC puso en marcha en el
ano 1999 un programa de vacunacién en el hospital para los pacientes
adultos con asplenia anatémica o funcional. Se envi6 una carta infor-
mativa a todos los servicios hospitalarios y un médico del Servicio de
Medicina Preventiva inform6 personalmente a los responsables de
aquellos servicios con especial relevancia en este tema (Hematologia,
Cirugia General y Cuidados Intensivos). Los pacientes que cumplian
la condicién de asplenia anatémica o funcional o con esplenectomia
programada eran derivados mediante interconsulta a nuestro servi-
cio, donde se realizaban las siguientes actuaciones:

— Educacién sanitaria e informacién sobre los motivos de la vacu-
nacién, asi como sobre sus riesgos y beneficios.

— Valoracién individualizada (antecedentes de vacunacién, inte-
racciones, contraindicaciones) de la indicacién de vacunacion frente a
S. pneumoniae'®, H. influenzae tipo b, N. meningitidis'" y gripe.

— Administracién y registro de la vacuna antineumocécica polisaca-
ridica 23-valente con la siguiente pauta: 1 dosis e indicacién, median-
te informe escrito, de la necesidad de administracién de una dosis de
recuerdo a los 5 anos de la primovacunacién o a los 3 afios en los pa-
cientes con enfermedades inmunosupresoras o con drepanocitosis. En
esplenectomias programadas se vacuné al menos 2 semanas antes de
la intervencién siempre que se tuvo conocimiento de la misma con
antelacion; en postesplenectomias se vacuné antes del alta hospitala-
ria del paciente para evitar oportunidades perdidas de vacunacion.

— Al no facilitar la farmacia del hospital las vacunas antimeningo-
cocica, anti-Haemophilus influenzae tipo b y antigripal, el paciente era
derivado a atencién primaria para que se las administraran alli con
un informe escrito que indicaba la pauta recomendada (dosis unica

de vacuna antimeningocdcica y anti-H. influenzae tipo b y vacunacion
anual con vacuna antigripal), asi como la necesidad de administracién
de una dosis de recuerdo de vacuna antineumocécica descrita ante-
riormente.

Los pacientes esplenectomizados en el HCSC durante el periodo de
estudio se identificaron mediante la base de datos del Servicio de Ar-
chivos y Documentacién Clinica mediante el c6digo 41.5 de la clasifi-
cacion internacional de las enfermedades (CIE-9). Para cada caso se
obtuvo informacién sobre la fecha de nacimiento, sexo, nimero de his-
toria clinica, fecha de intervencién y servicio responsable del paciente.

De los registros de vacunacién del Servicio de Medicina Preventiva
se obtuvieron los siguientes datos de los pacientes vacunados duran-
te el periodo de estudio: fecha de nacimiento, sexo, nimero de histo-
ria clinica, servicio que realiza la interconsulta, fecha de intervencion,
motivo de la intervencién, vacunas administradas y fecha de admi-
nistracion de las mismas.

Se contrastaron ambas bases de datos con el fin de identificar los
pacientes esplenectomizados que no fueron remitidos al Servicio de
Medicina Preventiva, y se revisaron los informes de alta de dichos
pacientes para obtener informacién referente al motivo de la inter-
vencion y a la administracién de vacunacion antineumocdcica.

Al no existir en la literatura cientifica una clasificacién estandar
del motivo de esplenectomia y no poder establecerse en algunos casos
el caracter incidental o accidental de la misma, las causas de esple-
nectomia se dividieron en 5 grupos en funcién de la patologia que mo-
tivé la cirugia.

El primero de ellos comprende lesiones del bazo de causa trauma-
tica y rotura esplénica espontdnea; el segundo, neoplasias digestivas
(colon, recto, intestino delgado, es6fago, estémago y pancreas) que con-
llevaron la exéresis del bazo de manera accidental o incidental; el ter-
cero, patologias hematolégicas (parpura trombocitopénica idiopatica,
linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, linfoma esplénico,
betatalasemia, talasemia, anemia hemolitica autoinmune, sindrome
mielodisplésico, sindrome mieloproliferativo, esferocitosis hereditaria
y trombocitopenias); el cuarto grupo, patologias digestivas no neopla-
sicas, y el quinto, otras patologias (aneurisma de aorta esplénico, val-
vulopatia mitral y rotura de aneurisma de aorta, hiperesplenismo tu-
berculoso y de causa desconocida, infeccién parasitaria del bazo,
pielonefritis, quiste suprarrenal y adenoma de origen desconocido).

Se calculé la cobertura vacunal frente a S. pneumoniae alcanzada
en pacientes esplenectomizados en el HCSC durante el periodo de es-
tudio, asi como las coberturas vacunales especificas por afio de dicho
periodo.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de fre-
cuencias. Las variables cuantitativas se resumen en su media y des-
viacién estandar (DE). En las variables con distribuciones asimétricas
se calcul6 la mediana (percentil 50) de la distribucién y su rango in-
tercuartilico (RIQ).

Se evalué la asociacion entre variables cualitativas con el test de chi
al cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso de que més del 25%
de los esperados fueran menores de 5. Se evalud la hipétesis de que las
proporciones presenten una tendencia creciente o decreciente me-
diante la prueba de tendencia lineal. Se acept6 un valor de significa-
cién del 5%.

Se realiz6é un modelo de regresion logistica con el fin de identificar
aquellas variables que més se relacionan con el riesgo de no vacuna-
cién durante el periodo de estudio. Se introdujeron aquellas variables
que en el andlisis univariado presentaron un valor de significaciéon
= 0,10. Se calcularon las odds ratio ajustadas (ORaj) con sus interva-
los de confianza del 95%.

El procesamiento y analisis de los datos se realiz6 mediante el pa-
quete estadistico SPSS, version 12.0 (n? de serie: 89664).

Resultados

Durante el periodo de estudio se llevaron a cabo en el
HCSC 248 esplenectomias. La mediana de edad de los pa-
cientes fue de 61,0 anos (RIQ: 39-71 afos), de los cuales
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TABLA 1. Distribucion de interconsultas realizadas al Servicio de
Medicina Preventiva sobre el total de esplenectomias realizadas
en cada servicio, Hospital Clinico San Carlos (1999-2005)

| n/N | Porcentaje
Cirugia general y digestiva 69/161 42,9
Hematologia 47/48 97,9
Otros servicios médicos 5/26 19,2
Otros servicios quirurgicos 4/13 30,8
Total 125/248 50,4

141 (56,9%) eran hombres. Las causas maés frecuentes de
esplenectomia fueron las neoplasias del aparato digesti-
vo (34,7%) seguidas de las enfermedades hematolégicas
(27,4%), otras patologias digestivas (19,8%), traumatismos
y roturas esplénicas espontdneas (13,7%) y otras (4,0%).
Del total de pacientes esplenectomizados se remitieron
125 (50,4%) al Servicio de Medicina Preventiva, 6 de los
cuales no recibieron primovacunacién frente a S. pneumo-
niae en el HCSC por diferentes motivos: existencia de an-
tecedentes de primovacunacién (1 caso), derivacién a su
médico de atencion primaria (2 casos), fallecimiento poste-
rior a la cirugia (1 caso) y otras razones (2 casos). La co-
bertura vacunal alcanzada durante el periodo de estudio
fue del 48,4%. Se detect6 una tendencia ascendente esta-
disticamente significativa (p < 0,001), al analizar las co-
berturas vacunales especificas por ano (20,9, 33,3, 42,4,
50,0, 60,5 y 80,4% desde 1999 hasta 2005, respectiva-
mente).

Durante este periodo se recaptaron 10 pacientes que ha-
bian sido esplenectomizados con anterioridad a la puesta
en marcha del programa, 9 de los cuales fueron vacuna-
dos; 2 pacientes fueron vacunados en el hospital durante
el periodo de estudio por anesplenia y otro por una purpu-
ra trombocitopénica idiopatica que en el momento de la fi-
nalizacién del estudio no habia requerido intervencién
quirdrgica.

El servicio que realizé el mayor porcentaje de esplenec-
tomias durante el periodo de estudio fue el de Cirugia Ge-
neral y Aparato Digestivo, con 161 (64,9%) procedimien-
tos. El porcentaje de esplenectomias realizadas en cada
servicio se mantuvo constante en el tiempo (p tendencia li-
neal = 0,298). Se encontraron diferencias en el porcentaje

de pacientes derivados a Medicina Preventiva para su va-
cunacion sobre el total de esplenectomias realizadas en
cada servicio, y fue Hematologia el servicio que presenté el
porcentaje de derivacién mas elevado (tabla 1).

Al analizar los servicios médicos y quirtrgicos por sepa-
rado se observa un aumento significativo por afio de in-
terconsultas realizadas en el grupo de servicios quirdrgi-
cos (p tendencia lineal < 0,001), y se alcanz6 un 77,4% en
2004, mientras que el aumento observado en los servicios
médicos no presenta diferencias significativas (p tenden-
cia lineal = 0,159).

En el 68% de los casos (85) se realizé cirugia programa-
da. En este subgrupo de pacientes la vacunacién frente a
S. pneumoniae se realizé después de la cirugia en el 59,8%
de los casos, con una mediana de 8 dias (RIQ: 5,0-32,0)
entre la cirugia y la inmunizacién. Las vacunas indicadas
previamente a la cirugia se administraron con una me-
diana de 17,0 dias (RIQ: 11,0-35,0). Se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0,004) en la
frecuencia por servicios de pacientes remitidos antes de la
cirugia, y fueron los servicios médicos los que remitieron el
mayor porcentaje de pacientes en estas circunstancias
(53,1%), con una mediana de 17,0 dias (RIQ: 11,0-34,0). Se
detecté un aumento estadisticamente significativo (p ten-
dencia lineal = 0,03) del porcentaje anual de inmunizacién
previo a la esplenectomia, y alcanz6 el 48,5% en 2004. Los
resultados del andlisis univariado y multivariado se reco-
gen en la tabla 2. Las variables identificadas con el riesgo
de no vacunacion durante el periodo de estudio fueron el
sexo masculino, los pacientes procedentes de servicios qui-
rurgicos y los esplenectomizados en el periodo 1999-2001.

Discusion

Desde la implantaciéon del programa de vacunacién para
pacientes esplenectomizados en 1999 se ha observado un
aumento significativo de la cobertura vacunal frente a
S. pneumoniae.

La cobertura vacunal encontrada en nuestro estudio es
similar a la obtenida por otros autores en Espafia®'81? y en
otros paises'®1520-%5_ Las tasas en los estudios espafioles se
sitian en un rango del 38,3 al 62,7%, y en el extranjero del
10,8 al 91,0%. Algunos de estos estudios muestran dife-
rencias metodoldgicas principalmente con relacion al tipo

TABLA 2. Analisis univariado y multivariado: factores asociados a no vacunacion (N = 248)

Vacunados No vacunados RR RRa
/N (%) /N (%) (IC 95%) p (IC 95%)

Sexo

Mujer 61/107 (57,0) 46/107 (43,0) 1

Hombre 59/141 (41,8) 82/141 (58,2) 1,4 (1,0-1,8) 0,018 1,3 (1,1-1,5)
Edad

=61 69/124 (55,6) 55/124 (44,4) 1

>61 51/124 (41,1) 73/124 (58,9) 1,3(1,0-1,7) 0,022 1,2 (0,9-1,5)
Tipo de servicio

Meédico 51/74 (68,9) 23/74 (31,1) 1

Quirtrgico 69/174 (39,7) 105/174 (60,3) 1,9 (1,4-2,8) < 0,001 1,6 (1,3-1,7)
Afio de la esplenectomia

1999-2001 38/121 (31,4) 83/121 (68,6) 1,9 (1,5-2,5) < 0,001 1,6 (1,4-1,7)

2002-2004 82/127 (64,6) 45/127 (35,4) 1

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado.
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de vacuna estudiada, periodo de estudio, tamano mues-
tral, existencia de protocolo de actuacién para pacientes
esplenectomizados y obtencién de la informacién del esta-
do vacunal de los pacientes. Cabe resaltar dos estudios
espanoles de caracteristicas similares al trabajo realizado.
Bruni et al', en un estudio reciente en Barcelona entre
1992 y 2002, encontraron una cobertura del 38,3% en al
menos una de las tres vacunas indicadas. Al analizar uni-
camente el periodo de estudio posterior a la instauracion
en 1997 de un protocolo de actuacién para estos pacien-
tes, la cobertura se situé en el 30,9%, aumentando signifi-
cativamente hasta el 88,3% en 2002. La cobertura vacunal
especifica frente a S. pneumoniae en los diferentes perio-
dos de tiempo estudiados fue del 63% (2000-2002), 32%
(1997-1999) y 24% (1992-1996). Vives et al'8, en Barcelona
durante el periodo 1999-2002, alcanzaron una cobertura
del 57,4% frente a S. pneumoniae a través de la vacuna-
cion en el Servicio de Medicina Preventiva del hospital. La
proporcion de derivacion a dicho servicio fue del 71,1%.
Maclnnes et al?®, en Inglaterra, obtuvieron una cobertura
del 91,0% tras el establecimiento de un protocolo para
Atencion Primaria.

Debido al riesgo de complicaciones infecciosas, y aunque
la cobertura de 2004 se sittia en el 80,4%, no debemos per-
der la oportunidad real de vacunar a la totalidad de la po-
blacién susceptible de ser vacunada.

Se han propuesto distintas medidas para reducir el ries-
go de complicaciones infecciosas en pacientes esplenecto-
mizados®®16, Dichas medidas preventivas incluyen la edu-
cacidn sanitaria, profilaxis antibiética y la administracién
de vacunas. La utilizacién de antibiéticos profilacticos es
una estrategia controvertida en la actualidad. Para evitar
fundamentalmente la infeccién neumocécica, se recomien-
dala administracién de penicilina oral o de amoxicilina du-
rante los 2 afios siguientes a la esplenectomia en adultos y
al menos durante 5 afios en nifios®26. Asimismo, se reco-
mienda el empleo de antibidticos ante el inicio de un cuadro
infeccioso con o sin confirmacion microbiolédgica. La educa-
cion sanitaria debe comprender tanto la informacién sobre
el nuevo estado inmunolégico del paciente, como el riesgo
de infeccién que éste conlleva y los sintomas y signos que
permitiran identificar dichas infecciones. A pesar de ello,
un amplio nimero de estos pacientes desconocen los ries-
gos que su nueva situacion implica®”?8, asi como las medi-
das que hay que tomar en caso de sospecha de infeccion.

La administracién de vacunas es una medida univer-
salmente aceptada en estos pacientes. En Espana, en
adultos y ninos mayores de 5 afos, la vacuna antineumo-
cocica indicada es la polisacaridica no conjugada 23-valen-
te. En nifios menores de 2 anos se administrara la vacuna
conjugada heptavalente. En nifios de 2 a 5 afnos debe ha-
cerse una vacunacién secuencial con ambos preparados
(2 dosis de conjugada separadas 6-8 semanas mas 1 dosis
de polisacaridica como minimo 6-8 semanas después de la
ultima dosis de conjugada). Debe ser administrada por lo
menos 2 semanas antes de la cirugia con el fin de obtener
una respuesta de anticuerpos 6ptima®. Tras la interven-
cién, la concentracion de anticuerpos séricos frente a anti-
genos vacunales no difiere significativamente entre pa-
cientes vacunados de forma inmediatamente posterior a la
cirugia y los vacunados 14 dias después. Sin embargo, la
respuesta funcional de los anticuerpos es mejor a los
14 dias®. En nuestro estudio mas de la mitad de los pa-

cientes vacunados en los que se realizo cirugia programa-
da fueron remitidos al Servicio de Medicina Preventiva
tras la realizacién de la esplenectomia, lo que coincide con
lo reflejado por otros autores'®!4, En mds de la mitad de
los casos remitidos antes de la cirugia, ésta estaba pro-
gramada en un periodo inferior a los 14 dias siguientes, lo
que pone de manifiesto la necesidad de mejorar el trata-
miento de estos pacientes para que reciban una inmuniza-
cién 6ptima.

Diversos estudios han evaluado el conocimiento sobre
esta materia de los médicos implicados en estos trata-
mientos?? y si bien, la gran mayoria son conscientes en
general de los riesgos de los pacientes esplenectomizados,
pocos conocen las pautas e indicaciones especificas de las
actividades preventivas (quimioprofilaxis, medidas higié-
nicas, consejos a viajeros a zonas de malaria, cobertura
antibi6tica adecuada frente a mordedura de perro, etc.)
como queda reflejado en los datos referentes al retraso en
la vacunacién detectados en nuestro estudio. Por tanto, el
clinico, el cirujano y el médico de familia deberian estar
implicados y coordinados en todo el proceso que afecta a
dichos pacientes.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio tenemos
que considerar que no podemos afirmar que los pacientes
esplenectomizados no remitidos al Servicio de Medicina
Preventiva no recibieran la vacunacion en el hospital o
fuera de él. Asimismo, hasta el afio 2004 sélo era posible la
administracién en el hospital de la vacuna polisacaridica
23-valente y no se ha podido verificar la administracién
del resto de vacunas indicadas en atencién primaria, lo
que podria suponer oportunidades perdidas de vacunacién
al influir dicha derivacion en el cumplimiento de las pau-
tas vacunales indicadas. Tampoco fue posible establecer el
motivo de eliminacion del bazo (accidental o incidental) en
la mayoria de las cirugias de 6rganos adyacentes al bazo.

Tradicionalmente, los servicios médicos, y en especial el
Servicio de Hematologia, han sido los que mas pacientes
remitian al Servicio de Medicina Preventiva; sin embargo
en los ultimos afios, debido al esfuerzo bidireccional entre
los servicios quirtrgicos y el Servicio de Medicina Preven-
tiva, se observa un aumento significativo de los pacientes
remitidos por dichos servicios. Esto se traduce en la im-
plantacién de una cultura de vacunacién en nuestro centro
que todavia debe ser reforzada y mejorada mediante dife-
rentes estrategias (busqueda activa de casos, registros in-
formatizados, listas de comprobacion y sistemas de alerta)
para conseguir una cobertura vacunal del 100% de los pa-
cientes esplenectomizados en el hospital.
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