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Resumen

A pesar de que desde principios del siglo xx se co-
noce la alta mortalidad por infeccion entre los pacien-
tes esplenectomizados, aun hoy las tasas de profila-
xis antibacteriana en estos pacientes siguen siendo
preocupantemente bajas. Por ello se planted una bus-
queda sobre la situacion actual de la cuestion para
elaborar unas recomendaciones aplicables a los pa-
cientes esplenectomizados. Se expone la actitud pro-
filactica ante este tipo de pacientes dependiendo de
su edad y el motivo de la esplenectomia, tanto de va-
cunacion como de antibioterapia. El estado inmunita-
rio del paciente es muy importante en la necesidad de
profilaxis antibiética, pues no seguiran la misma pau-
ta un paciente sometido a esplenectomia tras un acci-
dente de trafico y un paciente hematolégico.

Palabras clave: Profilaxis en esplenectomizados. Esple-
nectomia. Profilaxis de vacunacion. Vacuna antineumoco-
cica. Vacuna antimeningocdcica. Profilaxis antibidtica.

PREVENTION OF SEPSIS IN ASPLENIC PATIENTS

Although the high mortality rate from infectious
causes in asplenic patients has been well known sin-
ce the beginning of the twentieth century, rates of an-
tibiotic prophylaxis in these patients continue to be
worryingly low. Consequently, we reviewed the cau-
ses of these high mortality rates with a view to re-
commending preventive measures. The attitude to
prophylaxis in these patients depends on age and the
cause of splenectomy both in vaccination and anti-
biotic prophylaxis. The immune status of these pa-
tients is decisive in antibiotic prophylaxis, as this tre-
atment will differ in patients splenectomized after a
traffic accident and in those splenectomized for
lymphoma.

Key words: Prophylaxis in asplenic patients. Splenec-
tomy. Vaccination prophylaxis. Pneumococcal vaccination.
Meningococcal vaccination. Antibiotic prophylaxis.

Introduccion

La extirpacion quirdrgica o la disminucién en la funcion
del bazo (hipoesplenismo) producen déficit de aclara-
miento del torrente sanguineo de antigenos tanto intrace-
lulares como extracelulares, déficit de la funcién macrofa-
gica y alteracién de produccién de IgM, con pérdida de la
respuesta especifica a antigenos polisacaridos; esto es,
un déficit inmunitario tanto especifico como inespecifico,
con una especial predisposicion a la infeccién bacteriémi-
ca grave por agentes encapsulados. No estd demostrada
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la mayor susceptibilidad a agentes virales en pacientes
esplenectomizados’S.

El periodo de maximo riesgo de infeccion grave es los
primeros 3-5 afos tras esplenectomia, y se mantiene du-
rante el resto de la vida del paciente un riesgo del 5%""°8.

En esos primeros afios ocurren un 50-80% de las in-
fecciones graves y un 60-92% de los fallecimientos®.

El riesgo de infeccion grave tras la esplenectomia es
mayor en menores de 16 afios y pacientes cuya enferme-
dad subyacente comporte imnunodeficiencia o enferme-
dad hematica maligna o que reciban tratamientos que al-
teran el estado inmunitario.

En una serie escocesa* siguieron durante 11 afios, en-
tre 1988 y 1999, a 1.648 pacientes esplenectomizados
por diferentes motivos. Encontraron una tasa general de
infeccion grave (sepsis 0 meningitis) de 0,89 casos anua-
les cada 100 personas.

El 21,2% requirié ingreso por algun tipo de infeccion
relacionada con la esplenectomia durante el periodo de
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seguimiento, con una supervivencia acumulada a los 5
anos del 54%.

Los pacientes esplenectomizados por traumatismo ab-
dominal presentaban 3,12 ingresos por infeccion/100
personas/ano (riesgo relativo [RR] = 1) y aquellos en los
que el motivo de la esplenectomia fue enfermedad hema-
tica maligna presentaban 13,26 ingresos por infec-
€ién/100 personas/afio (RR = 4,07; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2,61-6,34)%.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de
datos siguientes: Cochrane Collaboration, UptoDate on
line, Clinical Evidence, Bandolier, TRIP Database Free,
SUMSearch, National Guideline Clearinghouse, US Pre-
ventive Services Task Force (USPTF) Recomendations,
The York Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) y PubMed, utilizando como palabras clave: “sple-
nectomy”, ‘asplenia”, ‘asplenic patient’, “vaccination”,
“oneumococcal vaccination”, “meningococcal vaccina-
tion”, “immunization”, “antibiotic prophylaxis”, ‘post-sple-
nectomy infections”, “protective strategies”, “sepsis”, “risk
infection”y “overwhelming infection”.

La mayor parte de la literatura hallada, correspondiente
a este periodo, se trata de revisiones, trabajos descripti-
vos y documentos de consenso de sociedades cientifi-
cas. Unicamente se encontré 2 ensayos clinicos aleatori-
zados y a doble ciego, que en realidad podria decirse
que se trata de uno solo realizado en dos partes”® y un
metaanalisis sobre la eficacia de la vacuna antineumocd-
cica®, por lo que, en general, la bibliografia hallada adole-
ce de un débil nivel de evidencia.

Agentes infecciosos

Las bacterias mas frecuentemente observadas en las
infecciones graves de los pacientes sin bazo son las en-
capsuladas, con una incidencia de 15 a 20 veces supe-
rior que en la poblacion general?4.

Streptococcus pneumoniae

Es el agente més frecuentemente aislado en hemocul-
tivos (50-90%) de los pacientes que presentan sepsis
tras la esplenectomia, con tendencia aumentar con la
edad del paciente’® y en nifios con hipofuncién esplénica
por la enfermedad de las células falciformes; en general
son los serotipos 6, 14, 18, 19 y 23 los mas frecuente-
mente aislados en Estados Unidos'™, con tendencia al
desarrollo de bacteriemia o meningitis con alta tasa de
mortalidad, superior al 50%"10",

Haemophylus influenzae fipo b (Hib)
Es el segundo agente implicado, con una tasa de sep-
sis letal de un 2-7%, lo que supone un riesgo 540 veces

superior que en la poblacion general'®, con especial inci-
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TABLA 1. Vacunacion en mayores de 23 meses
esplenectomizados

Todos los adultos esplenectomizados deben ser vacunados con
una dosis de: antineumocdcica 23-valente, anti-Hib,
antimeningocdcica y antigripal

El intervalo minimo ideal de vacunacion antes de la esplenectomia
o del inicio de la quimioterapia es de 15 dias o 14 dias después
de la esplenectomia

Deben administrarse recuerdos vacunales cada 3-5 afios de:
antineumocdcica, antimeningocdcica y anualmente antigripal. No
se ha establecido la necesidad de refuerzo vacunal con anti-Hib.

En pacientes afectos de anemia de células falciformes o trastornos
linfoproliferativos, se ha visto que los anticuerpos generados
decaen rapido y pueden necesitar refuerzos antes de los 5 afios,
por lo que pudiera ser de ayuda la monitorizacion de estos
anticuerpos'”'®

dencia en menores de 15 afos®. Actualmente tiende a la
disminucion debido a la vacunacion sistematica de la po-
blacion infantil con anti-Hib.

Neisseria meningitidis

Aunque es el tercer agente en frecuencia en producir
sepsis en esplenectomizados, no esté del todo demostra-
do que la sepsis por este agente sea mas frecuente en
estos pacientes que en la poblacién general'®.

Otros agentes implicados en infeccion sistémica grave
en pacientes esplenectomizados son: Salmonella sp.,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y otros colifor-
mes, Capnocytophaga canimosus, también denominado
bacilo-DF 2, asociado a mordedura de perro y otras heri-
das. Especial mencion merecen agentes intracelulares
como Plasmodium falciparum 'y el género Babessia, fre-
cuente en zonas templadas y tropicales'™ .

Profilaxis antimicrobiana

La profilaxis de la sepsis tras la esplenectomia se basa
en tres ejes: vacunacion, profilaxis antibiética y educa-
cion del paciente y sus familiares.

Vacunacion

Los sujetos sometidos a esplenectomia no presentan
ninguna contraindicacion a las vacunas, tanto de agentes
vivos atenuados como antigenos capsulares; es mas, por
su condicion de pacientes sin bazo, esta recomendada la
administracion adicional de determinadas vacunas, como
la antigripal en nifios. Los nifios esplenectomizados tam-
poco tienen ninguna contraindicacion para seguir el calen-
dario vacunal que establezcan las autoridades sanitarias
correspondientes, aunque el grado de contraindicacion
debe decidirlo el médico en cada caso'>'3. Todos los pa-
cientes esplenectomizados deben ser vacunados con
una dosis de vacuna antineumocdcica (polisacarida 23-
valente [VP23] en mayores de 2 afios de edad y con con-
jugada heptavalente [PCV7] en menores de 23 meses),
una unica dosis de anti-Hib, una dosis de vacuna antime-
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TABLA 2. Pauta de vacunacién antineumocécica en menores de 23 meses: PCV7, segun las recomendaciones de la American

Academy of Pediatrics'®

Edad (meses) Dosis de PCV7 Numero de dosis PCV7 Edad vacuna VP23 (meses) Recuerdos VP23
administradas
<23 0 42 24 Cada 3-5 afos de 1.2 dosis
<23 1-3 12 24 Cada 3-5 afos de 1.2 dosis
24-54 0 22 b Cada 3-5 afios de 1.2 dosis

PCV7: vacuna antineumocécica conjugada heptavalente; VP23: vacuna antineumocécica polisacérida 23-valente.

2Dosis espaciadas 6-8 semanas. *Espaciada 6-8 semanas de la ultima dosis de PCV7.

Si el paciente esté entre los 24 y los 54 afios y sélo ha recibido una dosis de VP23, se debe administrar 2 dosis de PCV7. Si no ha recibido ninguna dosis de vacuna, debe recibir 2 do-

sis de PVC7 y posteriormente una dosis de VP23.

ningocdcica y anualmente de la gripe (tabla 1). Se preci-
sa reinmunizacion cada 5 afios en el caso de la vacuna
antineumocdcica y cada 4-10 afios en el caso de la anti-
meningocdcica, dependiendo del tipo de vacuna. Estas
vacunas son aplicables a pacientes con asplenia o hipo-
esplenia funcional (hepatopatia cronica, hipertensién por-
tal, etc.)101314,

Por regla general, no existe contraindicacion para la
vacunacion simultanea, siempre que se haga con distinta
jeringuilla y en lugares del cuerpo separados. La admi-
nistracién simultanea de 2 o mas vacunas, en distintas
regiones anatémicas, no resta su eficacia ni aumenta sus
efectos secundarios'®™,

En la mujer embarazada no se ha estudiado los efec-
tos de la vacunacion; probablemente es segura, pero se
debe valorar el beneficio-riesgo. Tampoco existe contrain-
dicacién formal para la vacunacién de pacientes VIH po-
sitivos asintomaticos —salvo con virus o bacterias vivas—,
si bien hay que tener en cuenta que no alcanzaran inmu-
nidad con las dosis habituales o serd mas dificil que la
consigan''s,

En la esplenectomia electiva, la vacunacién simultanea
deberia hacerse, como minimo, antes de los 15 dias de
la intervencion, para llegar al postoperatorio con cantida-
des protectoras de anticuerpos 1gG3'617.

En los casos de esplenectomia urgente, se ha demos-
trado mediante ensayo clinico para la VP23 que se alcan-
za mayores cifras de anticuerpos IgG y mayor capacidad
de opsonizacién cuando se administra la vacuna a los 14
dias de la esplenectomia que con la vacunacion en el dia
de la cirugia, a los 7 o0 a los 28 dias’®. No hay datos se-
mejantes sobre las otras vacunas, por lo que por analo-
gia se podria aplicar este criterio temporal al resto de las
vacunas.

En caso de administrar tratamiento inmunosupresor
como radioterapia o quimioterapia, la administracion de
las vacunas deberia retrasarse, al menos, 3'* a 6'%'” me-
ses después de haber concluido el tratamiento; mientras
tanto, se procede a la quimioprofilaxis hasta completar la
vacunacioén'. Los pacientes con enfermedad de Hodgkin
deberian ser vacunados, como minimo, 2 semanas antes
del inicio de la quimioterapia'.

En el caso de tratamiento con corticoides, si éste es a
altas dosis (> 2 mg/kg/dia o > 20 mg/dia durante mas de
2 semanas)', debe retrasarse la vacunacion hasta un
mes después de finalizar el tratamiento, puesto que las
dosis suprafisiolégicas de corticoides reducen la res-
puesta inmunitaria a las vacunas, y durante este periodo
se debe administrar profilaxis antibiética a todos los pa-

cientes. No existe contraindicacion para la vacunacion,
incluso con virus vivos, en aquellos que reciben dosis ba-
jas de corticoides (< 2 mg/kg/dia o < 20 mg/dia), se tra-
tan con terapia corticoidea en dias alternos o tuvieron
tratamiento durante menos de 2 semanas™ 1,

Vacuna antineumocdcica

Existen dos tipos de vacunas antineumocdécicas: una
eficaz en adultos (VP23) y otra aplicable en nifios meno-
res de 24 meses (PCV7), puesto que éstos no son capa-
ces de crear inmunidad contra antigenos polisacari-
dos®'617. Asimismo, por lo mencionado anteriormente, los
nifios esplenectomizados deben completar el calendario
vacunal vigente, asi como vacunados anualmente de la
gripe3,11,13,16-19.

La eficacia de la vacuna VP23 contra la infeccion bac-
teriémica en pacientes inmunodeficientes es de un 68-
84%,; esta vacuna no protege de la infeccion no bacterié-
mica (neumonia, infeccion del tracto respiratorio superior,
etc.), pero si disminuye su letalidad'®1°,

En las tablas 1y 2 se puede apreciar cdmo se realiza
la vacunacion segun la edad de los sujetos (mayores de
2 anos esplenectomizados y menores de 24 meses).

Vacunacion anti-Hib

Es una vacuna de alta eficacia, con un 95% de protec-
cién®. Actualmente esta incluida en el calendario vacunal
infantil, y se administra sistematicamente antes de los 5
anos.

En caso de que un nifio mayor de 5 afios o un adulto
no vacunados sean esplenectomizados, recibiran una
sola dosis de vacuna anti-Hib, sin que se haya estableci-
do la necesidad de administrar dosis de refuerzo poste-
riores'®17,

Se administrard como minimo 15 dias antes de la es-
plenectomia o 14 dias después de la cirugia si Esta es
de caracter urgente'.

Vacunacion antimeningocdcica

Las cepas mas frecuentemente aisladas en enferme-
dad meningocdcica invasiva pertenecen al serogrupo B
(60%), y no se dispone de vacuna contra ellas. Los sero-
grupos Ay C se aislan en el 2 y el 10% de los casos res-
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pectivamente, si bien el serogrupo C esta en aumento en
los ultimos afios', progresion que ha sido frenada gra-
cias a las tres campafas consecutivas de vacunacion
que se han realizado en nuestro pais®.

Las personas esplenectomizadas, de todas las eda-
des, incluso los menores de 24 meses, deben recibir una
dosis de vacuna antimeningocdcica, como minimo 15
dias antes de la esplenectomia o 14 dias después de
ésta. En nuestro pais seria suficiente administrar la vacu-
na conjugada bivalente A+C, pues los serogrupos Y y
W135 son anecdéticos™, y la vacuna conjugada ofrece
mayor inmunogenicidad, unido todo ello a que la vacuna
tetravalente sélo esta disponible como farmaco extranje-
ro, con la complejidad administrativa inherente a esta si-
tuacion.

Los sujetos esplenectomizados que habitan areas en-
démicas o en situacién de epidemia o viajen a ellas de-
ben recibir dosis de recuerdo a los 3-5 afios de la prime-
ra dosis®&'%"719 En las zonas de endemia de las cepas’Y
y W135 (Africa central, Oriente Medio, peninsula arabiga)
si deberian recibir la vacuna polisacarida tetravalente (A,
C,Y, W135).

Vacunacion antigripal

Estd recomendada a los pacientes de todas las eda-
des, y debe administrarse anualmente, pues reduce el
riesgo de infecciones secundarias'®'®. El periodo de ad-
ministracion previo a la esplenectomia es entre 6 sema-
nas y 15 dias; posteriormente a la esplenectomia debe
administrarse al mes de la intervencion™ 1,

Profilaxis antibidtica

No hay acuerdo sobre la utilizacién generalizada de la
profilaxis antibiética en todos los pacientes esplenectomi-
zados, incluso se sabe que, al igual que la vacunacion, la
profilaxis antibidtica de forma continuada no elimina por
completo el riesgo de sepsis tras la esplenectomia. Esta
falta de acuerdo se da por la heterogeneidad de los pa-
cientes esplenectomizados, pues aquellos en que la indi-
cacion de la esplenectomia tiene que ver con enfermeda-
des hematicas malignas u oncoldgicas en general
presentan distinto estado inmunitario que aquellos cuya
indicacién de esplenectomia fue por traumatismo abdo-
minal. También es cierto que la edad del paciente influye
en el riesgo de infeccion grave tras la esplenectomia,
pues los nifios y los adolescentes tienen mayor riesgo

TABLA 3. Profilaxis antibiotica recomendada en nifios3'31517

que los adultos, por lo que si disponemos de unas pau-
tas claras en la profilaxis en nifios hasta los 14 afos de
edad'.

En lo que si parece haber acuerdo unanime es en que
la profilaxis a largo plazo contribuye a seleccionar cepas
resistentes, es dificil de cumplir y confiere una falsa ex-
pectativa de seguridad, por lo que una de las medidas
profilacticas importantes es también la educacién del pa-
ciente, para tomar medidas de proteccién en situaciones
especiales de riesgo como viajes y contacto con ani-
males™.

Recomendaciones de profilaxis antibidtica en nifios
(tabla 3)

A pesar de todas las controversias, en nifios son claras
las recomendaciones de profilaxis antibidtica diaria a lar-
go plazo, hasta los 5 afios de edad o al menos durante 2
anos tras la esplenectomia, si estan correctamente vacu-
nados y no han presentado ningun episodio de infeccién
invasiva. A pesar de que las recomendaciones internacio-
nales recomiendan penicilina V o amoxicilina sola 0 ma-
crélidos en caso de alergia a betalactamicos®6'318, aten-
diendo al patron de resistencias antimicrobianas de
nuestro entorno, ésta deberia hacerse con amoxicilina
250 mg + &cido clavulénico 62,5 mg (10 mg/kg) una vez
al dia en nifios menores de 5 afos o amoxicilina 500 mg
+ acido clavulanico 125 mg una vez al dia en mayores de
5 afios durante los 2-3 afos posteriores a la esplenecto-
mia'. En caso de alergia a betalactamicos, aunque los
macrélidos no ofrecen una buena cobertura contra neu-
mococos resistentes a la penicilina, constituyen la Unica
alternativa: azitromicina 250 mg en dosis Unica semanal
en nifios menores de 5 afos; azitromicina 500 mg una
vez por semana en mayores de 5 anos, y claritromicina
250-500 mg/dia, ambos por via oral. La telitromicina se-
ria una alternativa mejor, pero su uso en pediatria no per-
mite garantizar su inocuidad. En caso de que la causa de
la esplenectomia sea por enfermedad hematica maligna
0 haya inmunodeficiencia (quimioterapia, radioterapia o
corticoides en dosis altas [= 2 mg/kg/dia o > 2 mg/dia
durante mas de 2 semanas]), se recomienda extender la
quimioprofilaxis hasta los 14 afos®5'517,

Recomendaciones de profilaxis antibidtica en adultos

Como ya se ha dicho, en adultos no hay recomenda-
ciones generales de quimioprofilaxis antibidtica conti-

Antibidtico Edad Dosis
Amoxicilina-clavulénico 1-5 afios 10 mg/kg dud o 250/62,5 dud vo
5-14 afios 500 mg/125 mg dud vo
Claritromicina 250-500 mg/dia dud (15 mg/kg, dud)
Azitromicina 2-8 afios 250 mg/semana
> 8 afos 250-500 mg/semana

dud: dosis Unica diaria; vo: via oral.
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TABLA 4. Antibioterapia empirica en adultos
esplenectomizados con clinica de infeccion

Antibiético Dosis

Amoxicilina-clavulénico 500/125 mg/8 h vo

Cefuroxima axetilo 1g/12hvo

Moxifloxacino* 400 mg/24 h vo
Levofloxacino* 500 mg/24 h vo
Telitromicina* 800 mg/12 h vo

vo: via oral.
*Alergia a betalactdmicos.

nuada, incluso las recomendaciones de la Sociedad
Britdnica de Hematologia sefialan como “no indicada”
la profilaxis oral con antibiéticos en adultos correcta-
mente vacunados'®'®. Lo que si parece juicioso es ins-
taurar quimioprofilaxis con amoxicilina 500 mg + acido
clavulanico 125 mg o telitromicina 800, ambos en dosis
Unica diaria, en situaciones especiales en que el pa-
ciente aun no esta vacunado (postoperatorio inmediato
y mientras dura el tratamiento inmunosupresor) hasta
que el paciente pueda ser vacunado con garantia de
éxito'®17,

Antibioticoterapia empirica (tabla 4)

Parece haber cierto consenso en la recomendacion
de automedicacién empirica ante el inicio de clinica de
infeccién bacteriana (fiebre, tiritona, mareo, etc.), tanto
si reciben profilaxis antibiética como si no; sin embargo,
deben acudir a un centro médico adecuado para su va-
loracién: amoxicilina/acido clavuldnico 875/125 mg/8 h
via oral, cefuroxima 1 g/12 h via oral, en alérgicos a be-
talactamicos con una fluoroquinolona con actividad con-
tra microorganismos grampositivos como levofloxacino
500 mg/24 h via oral, moxifloxacino 400 mg/24 h via
oral®'®17 o telitromicina 800 mg/12 h via oral. Este ulti-
mo antibidtico cetdlido en caso de que no puedan utili-
zarse quinolonas flouradas, como por ejemplo en emba-
razadas.

Educacion del paciente y sus familiares

Otra de las medidas profilacticas importantes es la
educacion del paciente y su entorno, haciéndole conoce-
dor del riesgo de adquisicion de infecciones graves para
que sea capaz de identificar y evitar situaciones especia-
les de riesgo, como viajes y contacto con animales, y to-
mar medidas de proteccidn.

El paciente debe tener presente que cualquier episodio
de fiebre o escalofrios puede ser un signo inminente de
sepsis fulminante y debe automedicarse con una dosis
Unica del farmaco seleccionado previamente (cuya pres-
cripcién debe custodiar el paciente y renovar periddica-
mente) y, a continuacion, acudir inmediatamente a Ur-
gencias. Incluso siendo portadores de dispositivos
(medallas, brazaletes...) que alerten del antecedente de
esplenectomia.

Los pacientes esplenectomizados deben seguir escru-
pulosamente, al igual que los sujetos immunocompeten-

tes, la profilaxis antimalarica correspondiente al area en-
démica a la que viajen'?.
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