Arch Bronconeumol. 2016;52(2):88-95

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

www.archbronconeumol.org

Original

Prevalencia de vacunacion antigripal en pacientes con enfermedad @,:mmfk
pulmonar obstructiva crénica e impacto en el riesgo de agudizaciones

graves

Roberto Garrastazu?, Juan Luis Garcia-Rivero®, Mario Ruiz€, Jose Manuel Helguera¢,
Sandra Arenal®, Cristina Bonnardeux', Carlos Le6n¢, Javier Llorca® y Miguel Santibafiez & *

3 Centro de Salud de Gama, Servicio Cdantabro de Salud, Bdrcena de Cicero, Cantabria, Espaiia

b Servicio de Neumologia, Hospital Laredo, Laredo, Cantabria, Espafia

¢ Centro de Salud de Liérganes, Servicio Cdntabro de Salud, Miera, Cantabria, Espafia

d Centro de Salud Bajo Asén, Servicio Cdntabro de Salud, Ampuero, Cantabria, Espafia

¢ Centro de Salud de Suances, Servicio Cantabro de Salud, Suances, Cantabria, Espafia

f Centro de Salud Campoo-Los Valles, Servicio Cdntabro de Salud, Mataporquera, Cantabria, Espafia
¢ Area de Medicina Preventiva y Salud Piiblica, Universidad de Cantabria-IDIVAL, Santander, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 11 de mayo de 2015
Aceptado el 3 de septiembre de 2015
On-line el 29 de octubre de 2015

Palabras clave:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Vacunacién antigripal

Prevencién primaria

Keywords:

Chronic obstructive pulmonary disease
Influenza vaccines

Primary prevention

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de vacunacién antigripal en una muestra poblacional de pacientes
EPOC y la efectividad de la vacunacién.
Metodologia: Estudio de cohortes retrospectivo. Se identificaron los antecedentes de vacunacién antigri-
pal (campafia2011-2012) en 899 pacientes con EPOC confirmada obtenidos mediante muestreo aleatorio
simple a partir de todos los EPOC identificados a 31 de diciembre de 2011 en Cantabria. Las agudizacio-
nes graves (ingresos por agudizacién EPOC) y la mortalidad por todas las causas durante el afio 2012
fueron tratadas como variables dependientes, calculandose odds ratios ajustadas (ORa) como medida
de asociacién y fracciones de prevencién ajustadas en los expuestos (PFe-ajustada) como medida de
impacto.
Resultados: La prevalencia global de vacunacién fue del 62,7%. Esta prevalencia fue menor en EPOC muy
grave en base al FEV1 (52,0%). La vacunacién antigripal mostré un efecto protector estadisticamente
significativo sobre el riesgo de agudizaciones graves al afio siguiente: ORa: 0,54 (IC95%: 0,35-0,84); PFe-
ajustada: 0,46 (IC95%: 0,16-0,65). El riesgo de mortalidad fue menor, pero sin alcanzar significacién
estadistica: Ora: 0,76 (IC95%: 0,41-1,40). Al estratificar en funcién de la gravedad de la EPOC, el efecto
protector para el riesgo de ingreso por agudizacion fue mayor en EPOC mas graves: Ora: 0,23 (IC95%:
0,11-0,48); PFe-ajustada: 0,77 (1C95%: 0,52-0,89).
Conclusiones: Nuestros resultados apoyan el efecto protector de la vacunacién antigripal, disminuyendo
el riesgo de ingreso por agudizacién. A pesar de nuestros resultados protectores, la prevalencia global de
vacunacién antigripal fue sub6ptima, especialmente en los EPOC con un estadio mas grave.

© 2015 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of Influenza Vaccination in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Patients and Impact on the Risk of Severe Exacerbations

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of influenza vaccination in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) patients, and the effectiveness of the procedure.

Methods: Retrospective population-based cohort study. On 31 December 2011, influenza vaccination his-
tory was retrieved from 899 patients with confirmed COPD selected by simple random sampling from all
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COPD patients in Cantabria (northern Spain). Severe exacerbations (hospitalization due to COPD exacer-
bation) and overall mortality during 2012 were treated as dependent variables. Odds ratios (OR) were
estimated by logistic regression, adjusting for age, sex, smoking status, severity of COPD, and frequency
of exacerbations during the previous year. Prevented fraction among the exposed (PFe-adjusted) was
determined as a measure of impact.

Results: Overall prevalence of influenza vaccination was 62.7%, but this rate fell in patients classified as
more severe according to FEV1 (52.0%). Influenza vaccination showed a statistically significant protective
effect against severe exacerbations in the following year: Ora: 0.54 (95%Cl: 0.35-0.84); FPe-adjusted:
0.46 (95% CI: 0.16-0.65). A non-significant protective effect for overall mortality was observed: Ora: 0.76
(95%CI: 0.41-1.40). When stratified according to COPD severity (FEV1), the protective effect against risk
of hospitalization was higher in more severe COPD patients: Ora: 0.23 (95%CI: 0.11-0.48); FPe-adjusted:
0.77 (95% CI: 0.52-0.89).

Conclusions: We found that influenza vaccination has a protective effect and reduces the risk of hospi-
talization due to exacerbations in the following year. Despite the evidence for protection, prevalence of

vaccination was not optimal, especially in more severe COPD patients.

© 2015 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Existen diversas revisiones sistematicas y metaanalisis recientes
que apoyan la seguridad y los beneficios de la vacunacién antigripal
en poblacién general adulta. Estos beneficios en poblacién gene-
ral en cuanto a sintomas gripales y dias de trabajo recuperados
serian moderados'~2.

En relacién a subgrupos especificos de riesgo, como los pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), a pesar
del consenso generalizado a favor de la vacunacién antigripal, los
estudios publicados son mas escasos>.

Adicionalmente, en paises desarrollados los porcentajes de
vacunaciéon en pacientes con EPOC son heterogéneos, y en su
mayoria describen prevalencias de vacunacién subdptimas*°. La
prevalencia de EPOC parece asimismo variar segiin las series en
funcién del pais y la zona de estudio, segiin las guias de consenso
internacional®.

Por ello, la mayoria de estudios y revisiones centrados en
EPOC7-'3 concluyen que todavia son necesarios mas trabajos para
tratar de determinar la efectividad de la vacunacién antigripal en
diferentes areas geograficas y en distintos subgrupos de pacientes.

Esta heterogeneidad en los porcentajes de vacunacién parece
ser mayor en Espafia, donde las prevalencias de vacunacién de los
tltimos estudios publicados muestran un rango entre el 52,2%'3 y
el 87,2%'41>, Igualmente, la prevalencia de EPOC parece variar en
Espafia en funcién de la zona de estudio!®.

El objetivo principal del presente trabajo fue determinar la pre-
valencia de vacunacién antigripal en una muestra poblacional de
pacientes EPOC en Cantabria, y la efectividad de la vacunacién en
la disminucién del riesgo de agudizaciones graves.

Metodologia
Disefio y poblacion de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo. El diagrama de flujo para la
seleccién de la muestra a estudio se muestra en la figura 1.

Entre la poblacion a estudio (362.372 usuarios sanitarios de
>35afios registrados con tarjeta sanitaria en Cantabria a 31
de diciembre de 2011), se identificaron los cddigos Clasificacién
Internacional de Atencién Primaria (CIAP)'” compatibles con la
definicién de EPOC (c6digos R91 y R95). El total de casos preva-
lentes identificados fue de 9.334. Entre estos, se llevd a cabo un
muestreo aleatorio simple que recluté 2.000 pacientes.

La informacién se recogi6é a partir de la revisién individuali-
zada de las historias clinicas de los centros de salud, usando la
base de datos OMI-APy el Visor Corporativo (eVISOR), que muestra

informes de urgencias, altas y consultas externas de los hospitales
de Cantabria.

En 11 casos no fue posible acceder al historial clinico individuali-
zado de estos pacientes sin poder filiar la causa, incluso consultando
en el sistema CIVITAS, de informacién poblacional, donde se regis-
tran altas y bajas (fallecimientos, traslados, pérdida de cobertura,
etc.).

Tras una btisqueda activa en las historias clinicas de los 1.989
pacientes accesibles, en 70 pacientes const6é haberse realizado al
menos una espirometria con posbroncodilatacién que descarto el
diagnéstico de EPOC (patrén obstructivo reversible). Las espirome-
trias de otros 127 pacientes mostraron un patrén no obstructivo y
permitieron también descartar el diagnéstico.

En 315 pacientes no consté la realizacién de ninguna espirome-
tria, por lo que el diagnéstico no se pudo ni confirmar ni descartar.
En 577 pacientes consté la realizacién de al menos una espirometria
con patrén obstructivo, pero o bien fue sin posbroncodilatacién o no
consté si fue o no con posbroncodilatacién, por lo que el diagnéstico
tampoco se pudo confirmar.

Asi pues, el diagnéstico de EPOC se confirmé en el 45,3%
(n=900) de los pacientes incluidos en la muestra, tras la compro-
bacién de datos espirométricos compatibles (FEV1/FVC<70% tras
prueba broncodilatadora). Se decidié priorizar una estrategia de
andlisis que primara la validez interna, restringiendo el andlisis a
esta poblacién.

Variables

Para cada paciente se recogieron sus caracteristicas sociode-
mograficas incluyendo sexo, edad, habito tabaquico y consumo de
alcohol, comorbilidades, afios desde el diagndstico de EPOC, tra-
tamientos y antecedentes de vacunacién antineumocécica 23-V y
antigripal (campafias 2011-2012 y 2012-2013), asi como el nimero
y la gravedad de las agudizaciones de la EPOC.

El concepto «agudizacién de la EPOC» (AEPOC) se definié como
aquel episodio que provocé en el paciente un aumento de los
sintomas basales de su EPOC (tos, expectoracién y/o disnea) y
que conllevé la prescripcién de un antibidtico y/o un corticoide
sistémico (agudizacién moderada), o que acarre6 un ingreso hos-
pitalario de mas de 24 h (agudizacién grave)'8-20,

Se cuantificé la frecuencia de agudizaciones totales (modera-
das y graves) el afio previo (afio 2011) y el afio siguiente (afio
2012). Se defini6 el concepto de «fenotipo agudizador» como el
paciente que presenté al menos 2 exacerbaciones en un afio,
tomando la definicién usada en las principales guias nacionales
e internacionales® 131820 «Fenotipo no agudizador» fue aquel que
tuvo una agudizacién o ninguna en un afio.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de la muestra a estudio.

Cada agudizacién debié estar separada al menos 4 semanas
desde la finalizacién del tratamiento de la agudizacién previa, para
diferenciar un nuevo evento de un fracaso terapéutico anterior.

Se comput6 la mortalidad por todas las causas en el afio 2012.

Los pacientes en estudio fueron clasificados en 2 cohortes segin
si habianrecibido o nolavacunacién antigripal en la campafia2011-
2012 (del 18 de octubre al 30 de noviembre). Se obtuvo informacién
para esta variable en 899 de los 900 pacientes.

Los pacientes fueron asimismo categorizados en funcién del
grado de obstruccién bronquial basado en los datos obtenidos en
el FEV1, segtin la guia GOLDS: leve: > 80%; moderado: > 50-< 80%;
grave: > 30-<50%; muy grave: <30% (estadios GOLD 1-4).

Andlisis estadistico

Para las variables categoéricas y discretas se estimaron propor-
ciones utilizando la prueba ji-cuadrado de Pearson para realizar
comparaciones, o el test exacto de Fisher cuando fue necesario. Las
variables cuantitativas se expresaron en forma de media y desvia-
cién estandar [DE] usando la t de Student para las comparaciones,
previa comprobacién de la normalidad de las mediante la prueba
de Saphiro-Wilk.

La variables dicotémicas: «al menos un ingreso por AEPOC»,
«mortalidad por todas las causas» y «fenotipo agudizador o no»
durante el afio 2012 fueron tratadas como variables dependien-
tes (efecto). El tamafio muestral final (n=899) tendria potencia
suficiente (1 — 3 >90%) para detectar riesgos relativos > 1,16 como
significativos para un riesgo del efecto en no expuestos del 50%,
considerando una razén no expuestos/expuestos =1, mediante un
ji-cuadrado bilateral con un nivel alfa < 0,05.

Como medida de asociacién se estimaron odds ratios crudas
(ORc) mediante regresién logistica no condicional, junto con sus
intervalos de confianza al 95% (IC 95%), asi como odds ratios ajusta-
das (ORa) por edad (variable continua), sexo y habito tabaquico
(variable ordinal: no fumador, exfumador, fumador actual), asi
como un «propensity score» que incluy6: severidad de la EPOC (esta-
dios GOLD 1-4), frecuencia y severidad de las agudizaciones el afio
previo y presencia de comorbilidades (diabetes mellitus e insufi-
ciencia cardiaca).

Las asociaciones para el antecedente de vacunacién antigripal en
la campafia 2011-2012 se estratificaron en funcién de la gravedad
de la EPOC (estadios GOLD 1-2 frente a estadios GOLD 3-4.)

Como medida de impacto se calcul6 la fraccién de preven-
cién ajustada en los expuestos (PFe-ajustada) mediante la formula
(1 —0ORa), junto con su IC95% mediante la férmula [(1 — Limite
superior IC95% de la ORa) a (1 — Limite inferior IC95% de la ORa)].

El error alfa se fij6 en 0,05, y todas las p fueron bilaterales. Todos
los analisis estadisticos se hicieron con el paquete SPSS v22.0 de
IBM.

El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité Etico en
Investigacion Clinica de Cantabria, y los datos fueron anonimizados
previamente al andlisis estadistico.

Resultados

En la tabla 1 se presenta la cobertura de la vacunacién antigri-
pal durante la campafia 2011-2012 en funcién de los principales
antecedentes clinicos y sociodemograficos.

El 21,6% fueron mujeres. La edad media global fue de 71,2 afios
[DE=10,9]. Un 15,7% de los casos de EPOC confirmada no presen-
taron habito tabaquico. En cuanto a la severidad de la EPOC, en
orden decreciente, la mayoria de los pacientes (60%) presentaban
un grado moderado de EPOC, el 26,2% un estadio grave, el 10,4% un
estadio leve y el 3,5% un estadio muy grave.

La prevalencia global de vacunacién fue del 62,7% (564/899).
Esta prevalencia de vacunacion fue ligeramente superior en el esta-
dio leve (65,3%) (49/75), y fue disminuyendo conforme avanzé la
gravedad de la EPOC: estadio moderado (63,7%) (276/433), estadio
grave (63,0%) (119/189), estadio muy grave (52,0%) (13/25), si bien
estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica (p=0,67).

El porcentaje de vacunacion antigripal fue similar en mujeres y
hombres. Los pacientes de mayor edad se vacunaron mas, siendo
de media 6,2 aflos mayores los vacunados (p <0,001). El 80% de los
no fumadores se vacuné. El grupo de exfumadores se vacuné en
menor medida (63,9%), siendo los fumadores en activo el colectivo
que menos se vacun (49,6%) (p<0,001). La presencia de comor-
bilidades estudiadas se asocié a una mayor vacunacién antigripal.
Los pacientes con una mayor historia de agudizaciones por EPOC
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Tabla 1
Vacunacién antigripal durante la campafia 2011/2012 en funcién de los principales antecedentes clinicos y sociodemograficos
Vacunados No vacunados Total
n=564 % fila n=335 % fila n=_899 % columna? p
Sexo
Hombres 446 63,3 259 36,7 705 78,4 0,534
Mujeres 118 60,8 76 39,2 194 21,6
Edad
Media [DE] 73,5[7,9] 67,3 [8,11] 71,2 [9,10] < 0,001
IMC
Media [DE] 29,2 [4,8] 28,3 [2,5] 28,9 [5,0] 0,016
Hdbito tabdquico
Activo 113 49,6 115 50,4 228 26,5 < 0,001
Exfumador 318 63,9 180 36,1 498 57,8
No fumador 108 80,0 27 20,0 135 15,7
Desconocido 23 59,0 15 38,5 39 43
Habito alcohélico
Bebedor 146 62,4 88 37,6 234 27,6 0,826
Exbebedor 64 65,3 34 34,7 98 11,6
No bebedor 332 64,5 183 35,5 515 60,8
Desconocido 22 42,3 30 57,7 52 59
FEV1
Media [DE] 58,87 [5,16] 58,85 [2,17] 58,85 [16,8] 0,988
Estadio GOLD
Leve 49 65,3 26 34,7 75 10,4 0,67
Moderado 276 63,7 157 36,3 433 60,0
Grave 119 63,0 70 37,0 189 26,2
Muy grave 13 52,0 12 48,0 25 3,5
Desconocido 107 60,5 70 39,5 177 19,7
Comorbilidad
HTA 373 68,9 168 31,1 541 60,2 < 0,001
Diabetes 166 67,2 81 32,8 247 27,5 0,088
Insuf. cardiaca 118 66,3 60 33,7 178 19,8 0,273
Fibril. auricular 118 67,4 57 32,6 175 19,5 0,153
C.isquémica 115 73,2 42 26,8 157 17,5 0,003
S. metabdlico 38 71,7 15 28,3 53 5,9 0,164
Osteoporosis 59 70,2 25 29,8 84 9,3 0,135
Cancer pulmén 25 61,0 16 39,0 41 4,6 0,811
Ant. psiquiatricos 193 62,9 114 37,1 307 34,1 0,954
Vacunacién antineumocécica 23-V
No 60 24,2 188 75,8 248 27,6 <0,001
Si 504 77,4 147 22,6 651 72,4
Agudizaciones 2011
Media [DE] 1,52 [1,7] 1,34[1,7] 1,46 [1,7] 0,134
Fenotipo agudizador 2011
> 2 agudizac. 225 67,0 111 33,0 336 374 0,043
Ingresados por EPOC 2011
> 1 agudiz. grave 107 63,3 62 36,7 169 18,8 0,863

3 % valido en caso de valores desconocidos (no registrados).

durante el afio 2011 se vacunaron en mayor medida (p=0,043).
Los pacientes con un historial de vacunacién antineumocécica
23-V se vacunaron en mayor porcentaje de la vacunacién antigripal
(p<0,001).

En la tabla 2 se presenta un andlisis descriptivo de las prin-
cipales variables relativas al seguimiento durante el afio 2012
en funcién del antecedente vacunacién antigripal durante la

campafia 2011-2012. Los pacientes vacunados de la gripe en
la campana 2011-2012 se vacunaron en mayor medida en la
siguiente campafia (2012-2013) (p<0,001).

En la tabla 3 se presentan las asociaciones crudas y ajusta-
das del antecedente de vacunacién antigripal durante la campafia
2011-2012, con relacién al riesgo de «ingreso por agudizacion de
la EPOC» (AEPOC) al afio siguiente (2012). La vacunacién antigripal

Tabla 2
Descriptivo de las principales variables relativas al seguimiento durante el afio 2012 en funcién del antecedente vacunacién antigripal durante la campafa 2011/2012
Vacunados No vacunados Total
n=564 % columna n=335 % columna n=3899 % columna p
Vacunacién antigripal (campaiia 2012-2013)
No 119 21,1 276 82,4 395 43,9 < 0,001
Si 445 78,9 59 17,6 504 56,1
Agudizaciones 2012
Media [DE] 1,51[1,7] 1,27 [1,6] 1,43[1,7] 0,041
Fenotipo agudizador 2012
> 2 agud. 224 39,7 107 32,3 331 36,8 0,019
Ingresados por AEPOC 2012
> 1 agud. grave 85 9,5 63 7,0 148 16,5 0,144
Fallecidos 2012 por todas las causas
45 5,0 24 2,7 69 7,7 0,657
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Tabla 3

Medidas de asociacién crudas y ajustadas del antecedente de vacunacién antigripal,
con relacién al riesgo de «ingreso por agudizacién de la EPOC» (AEPOC), en pacientes
con EPOC confirmada

Tabla 5

Medidas de asociacién crudas y ajustadas del antecedente de vacunacién antigri-
pal, en relacién al riesgo de ser «fenotipo agudizador» al afio siguiente (2012), en
pacientes con EPOC confirmada

Agudizaciones graves (ingresos por AEPOC)

Ninguno Al menos 1
n=751 n=148 ORc (IC95%) ORa (IC95%)
Vacunacién antigripal (campaiia 2011-2012)
Total (n=899)
No 272 63 1 - 1 -
Si 479 85 0,77 0,54-1,1 0,54 0,350,84
Leves-moderados (n=508)
No 156 27 1 - 1 -
Si 275 50 1,05 0,63-1,75 0,86 0,47-1,55
Graves-muy graves (n=214)
No 50 32 1 - 1 -
Si 109 23 0,33 0,18-0,62 0,23 0,11-0,48

ORa: odds ratio ajustada por edad (variable continua), sexo, habito tabaquico (varia-
ble ordinal: no fumador, exfumador, fumador actual), asi como un «propensity score»
que incluyd: severidad de la EPOC (estadios GOLD 1-4), frecuencia y severidad de
las agudizaciones el afio previo y presencia de comorbilidades (diabetes mellitus e
insuficiencia cardiaca); ORc: odds ratio cruda.

en la campafia 2011-2012 mostré un efecto protector estadistica-
mente significativo sobre el riesgo de agudizaciones graves (ingreso
por AEPOC) al afio siguiente: ORa: 0,54 (IC95%; 0,35-0,84); PFe-
ajustada: 0,46 (IC95%: 0,16-0,65) (tabla 3).

En cuanto al riesgo de mortalidad, la vacunacién antigripal en
la campafia 2011-2012 se asocié a un menor riesgo ajustado de
mortalidad por todas las causas al afio siguiente, pero sin alcanzar
significacién estadistica: ORa: 0,76 (IC95%: 0,41-1,40) (tabla 4).

En cuanto al riesgo de ser «fenotipo agudizador» al afio siguiente,
la vacunacién antigripal mostré una asociacién cruda positiva que
desaparecio tras ajustar en los modelos multivariables: ORa vacu-
nacion antigripal (campafia 2011-2012): 1,05 (tabla 5).

Al estratificar en funcién de la gravedad de la EPOC de acuerdo
al FEV1 (EPOC leve y moderado frente a EPOC grave y muy grave;
estadios GOLD1 y 2 frente a3 y 4), la vacunacién antigripal en la
campaiia 2011-2012 mostré un mayor efecto protector para el
riesgo de ingresos por AEPOC (agudizaciones graves) en EPOC mas
graves: ORa: 0,23 (IC95%: 0,11-0,48); PFe-ajustada: 0,77 (IC95%:
0,52-0,89). Este mayor efecto protector de la vacunacién en EPOC
mas graves fue menos aparente para el riesgo de mortalidad por
todas las causas y para el riesgo de ser «fenotipo agudizador» al afio
siguiente (tablas 3-5).

Tabla 4

Medidas de asociacién crudas y ajustadas de antecedentes de vacunacién antigripal,
con relacién al riesgo de mortalidad por todas las causas al afio siguiente (en 2012),
en pacientes con EPOC confirmada

Vivos Fallecidos
n=3831 n=68 ORc (IC95%) ORa (IC95%)
Vacunacién antigripal (campaiia 2011-2012)
Total (n=899)
No 311 24 1 - 1 -
Si 519 45 1,12 0,67-1,88 0,76 0,41-1,40
Leves-moderados (n=508)
No 170 13 1 - 1 -
Si 298 27 1,19 0,60-2,36 0,86 0,40-1,90
Graves-muy graves (n=214)
No 74 8 1 - 1 -
Si 123 9 0,68 0,25-1,83 0,60 0,20-1,80

ORa: odds ratio ajustada por edad (variable continua), sexo, habito tabaquico (varia-
ble ordinal: no fumador, exfumador, fumador actual), asi como un «propensity score»
que incluyé: severidad de la EPOC (estadios GOLD 1-4), frecuencia y severidad de
las agudizaciones el afio previo y presencia de comorbilidades (diabetes mellitus e
insuficiencia cardiaca); ORc: odds ratio cruda.

Fenotipo no Fenotipo agudizador

agudizador
n=568 n=331 ORc (IC95%) ORa  (IC95%)
Vacunacién antigripal (campaiia 2011-2012)
Total (n=899)
No 228 107 1 - 1 -
Si 340 224 1,40 1,06-1,87 1,05 0,74-1,50
Leves-moderados (n=508)
No 122 61 1 - 1 -
Si 191 134 1,40 0,96-2,05 1,29 0,83-2,00
Graves-muy graves (n=214)
No 43 39 1 - 1 -
Si 77 55 0,79 0,45-1,37 0,61 0,32-1,15

ORa: odds ratio ajustada por edad (variable continua), sexo, habito tabaquico (varia-
ble ordinal: no fumador, exfumador, fumador actual), asi como un «propensity score»
que incluyd: severidad de la EPOC (estadios GOLD 1-4), frecuencia y severidad de
las agudizaciones el afio previo y presencia de comorbilidades (diabetes mellitus e
insuficiencia cardiaca); ORc: odds ratio cruda.

La vacunacién antineumocécica 23-V no mostré un efecto pro-
tector significativo ni para agudizaciones graves, ni para mortalidad
por todas las causas ni para el riesgo de ser «fenotipo agudizador»
(tabla 6).

Discusion

La prevalencia global de vacunacién antigripal en la campafia
2011-2012 fue del 62,7%. Nuestros resultados sugieren que la
vacunacién antigripal tiene un efecto protector sobre el riesgo
de especifico de agudizaciones graves (ingreso por AEPOC) al afio
siguiente, con una PFe-ajustada del 50%. Es decir, nuestros resul-
tados sugieren que si los 335 pacientes que no se vacunaron en
la campaiia 2011-2012 se hubieran vacunado, se hubieran evitado
aproximadamente el 50% de los ingresos por AEPOC (entre 30 y 31
ingresos)?!.

La evidencia obtenida a través de los 6 ensayos clinicos identifi-
cados en la Gltima revisién Cochrane publicada en pacientes EPOC
en 20068 sugirié una reduccién del riesgo de hospitalizacién que
apoyaba los resultados de los primeros estudios basados en gran-
des cohortes, como el de Nichol et al.”. Los resultados mas recientes
de otras cohortes prospectivas, como la de Seo et al.'?, apoyarian
también estos resultados, si bien, como variable respuesta, incluye-
ron ingresos por causa cardiaca (isquemia cardiaca) afladidos a los
ingresos de causa respiratoria. Por Gltimo, estudios con un disefio de
datos emparejados, como el de Menon et al.?, en el que se comparé
la incidencia de diferentes eventos antes y después de la vacuna-
cién, también han mostrado un efecto protector sobre el riesgo de
ingresos.

A nivel nacional, un reciente estudio de cohortes retrospec-
tivo en el Area Basica de Salud de Mollerussa (Lleida)!3, basado
en la historia clinica informatizada, ha reportado un efecto pro-
tector superior: OR ajustada: 0,09 (IC95%: 0,05-0,17), con una
PFe-ajustada del 90,8% (IC95%: 83,5-94,8%). No obstante, este
estudio Ginicamente contabilizé los pacientes hospitalizados por
agudizacién de la EPOC entre el 1 de diciembre de 2011 y el
15 de marzo de 2012 en las cohortes de vacunados y no vacunados
durante la campafia 2011-2012.

En este estudio el efecto protector de la vacunacién antigripal
ha sido mayor en los pacientes con un patron de EPOC mads grave en
base al FEV1, hecho descrito también por otros autores en estudios
observacionales” ! y ensayos clinicos??.

En cuanto a mortalidad por todas las causas, nuestros resultados
tanto para vacunacién antigripal como antineumocdcica, a pesar de



R. Garrastazu et al. / Arch Bronconeumol. 2016;52(2):88-95 93

Tabla 6

Medidas de asociacion crudas y ajustadas del antecedente de vacunacién antineumocdcica, con relacién al riesgo de «ingreso por agudizacién de la EPOC» (AEPOC), de
mortalidad por todas las causas, y de ser «fenotipo agudizador» al afio siguiente (2012), en pacientes con EPOC confirmada

Agudizaciones graves (ingresos por AEPOC

Ninguno Al menos 1
n=751 n=148 ORc (IC95%) ORa (IC95%)
Vacunacién antineumocécica 23-V
Total (n =899)
No 217 31 1 - 1 -
Si 534 117 1,53 1-2,35 1,05 0,62-1,77
Leves-moderados (n = 508)
No 121 15 1 - 1 -
Si 310 62 1,61 0,88-2,95 1,13 0,56-2,31
Graves-muy graves (n=214)
No 40 12 1 - 1 -
Si 119 43 1,20 0,58-2,51 0,85 0,36-1,97
Vivos Fallecidos
n =831 n=68 ORc (IC95%) ORa (IC95%)
Vacunacién antineumocécica 23-V
Total (n =899)
No 235 13 - 1 -
Si 595 56 1,7 0,91-3,17 1,10 0,50-2,42
Leves-moderados (n = 508)
No 128 8 1 - 1 -
Si 340 32 1,51 0,68-3,35 0,91 0,35-2,35
Graves-muy graves (n =214)
No 50 1 - 1 -
St 147 15 2,55 0,56-11,55 1,61 0,32-8,14
Fenotipo no agudizador Fenotipo agudizador
n =568 n=331 ORc (IC95%) ORa (IC95%)
Vacunacién antineumocécica 23-V
Total (n = 899)
No 174 74 1 - 1 -
St 394 257 1,53 1,12-2,1 1,00 0,67-1,48
Leves-moderados (n = 508)
No 94 42 1 - 1 -
Si 219 153 1,56 1,03-2,38 1,16 0,71-1,89
Graves-muy graves (n =214)
No 29 23 1 - 1 -
Si 91 71 0,98 0,52-1,85 0,64 0,30-1,36

ORa: odds ratio ajustada por edad (variable continua), sexo, habito tabdquico (variable ordinal: no fumador, exfumador, fumador actual), asi como un «propensity score» que
incluy6: severidad de la EPOC (estadios GOLD 1-4), frecuencia y severidad de las agudizaciones el afio previo y presencia de comorbilidades (diabetes mellitus e insuficiencia

cardiaca); ORc: odds ratio cruda.

no alcanzar significacién estadistica, apoyarian los resultados del
estudio publicado por Schembri et al."!, que encontraron un efecto
protector para la vacunacién antigripal pero no para la antineumo-
cécica. En Espafia, un estudio de cohortes prospectivo publicado
en pacientes EPOC mayores de 65 afios encontré también un efecto
protector no significativo: hazard ratio (HR) ajustado: 0,76 (IC 95%:
0,52-1,06)1°,

Por dltimo, la vacunacién antigripal no parecié mostrar un
efecto protector sobre el riesgo de ser «fenotipo agudizador» el afio
siguiente (2012). Estos resultados estarian apoyados por el estu-
dio de cohortes de Ting et al.2> en que, tras emparejar por sexo,
edad, severidad de la EPOC y comorbilidades, no se observaron
diferencias significativas en el niimero global de agudizaciones.

A pesar de nuestros resultados protectores para el riesgo
de agudizaciones graves y mortalidad, la prevalencia de vacu-
nacion antigripal fue sub6ptima, coincidiendo con prevalencias
subéptimas reportadas clasicamente en paises desarrollados*?,
incluyendo Espafia’®. Nuestros resultados apoyan asimismo la
hipétesis de que existe un perfil de paciente que tiende a vacunarse
(el 79% de los que se vacunaron en 2011 lo hicieron también en
2012), mientras que otro perfil de paciente tiende a rechazar la
vacuna (el 82% de los que no se vacunaron en 2011 tampoco lo

hicieron en 2012). Se he reportado un rechazo a la vacunacién en
estos pacientes por miedo a exacerbaciones o reacciones adversas
debidas ala propia vacuna, que podria explicar el mayor rechazoala
vacunacién en el grupo de mayor gravedad en base al FEV1 en nues-
tra muestra*!323, Diferentes estudios, como el de Tata et al.>* o el
de Ting et al.23, apoyan no obstante la seguridad de la vacuna, des-
cartando una mayor incidencia de exacerbaciones en las primeras
semanas tras la vacunacion.

En nuestro trabajo se ha observado que los pacientes con mayor
comorbilidad asociada suelen vacunarse mas, apreciaciéon también
descrita por otros autores'>2>, También se debe sefialar que los
pacientes fumadores se vacunan menos que los no fumadores, tal
y como han sefialado otros estudios'>2627,

Las cepas vacunales de la temporada 2011-2012 tuvieron buena
concordancia con el virus circulante HIN1, moderada con el H3N2
(que fue el predominante junto con el HIN1) y escasa con el
del grupoB (que fue mas frecuente en otros paises). La actividad
gripal en Espafia en la temporada 2011-2012 se consideré mode-
rada y comenz6 su ascenso en la semana 50/2011, alcanzdndose
el pico maximo de incidencia de gripe en la semana 7/2012 (del
13 al 19 de febrero), para tomar valores pre-epidémicos a partir
de la semana 11/20122%29, La temporada 2012-2013 fue una
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temporada mas tardia, comenzando el ascenso en lasemana 2/2013
y alcanzindose el pico en la semana 8/20133C. Diversos estu-
dios han utilizado como variable dependiente (outcome) el ingreso
hospitalario restringido a los meses de maxima actividad gripal,
argumentando que ese seria el periodo de mayor riesgo de ingreso
por virus gripal. Estos estudios han mostrado mayores beneficios
de la vacunacién'3. Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que se contabilizaron los ingresos durante el afio 2012, pero no
computo6 la fecha de ingreso, por lo que no se ha podido realizar un
andlisis de sensibilidad restringido a los primeros meses de 2012.
No obstante, dado que estos estudios han mostrado mayores bene-
ficios de la vacunacién, creemos que nuestros resultados, en todo
caso, serian conservadores>!. Por otro lado, que las tasas de inciden-
cia de gripe tomaran valores pre-epidémicos a partir de la semana
11/2012 no significa que la actividad gripal estuviera ausente, sino
que esta se encontr6 por debajo del umbral basal, que en el caso
de la temporada 2011-2012 fue 4,21 veces menor con respecto a la
tasa en pico epidémico.

Otra limitacién seria el escaso tamafio muestral para pacien-
tes con estadio GOLD mas grave (n=25). Esto es consecuencia del
muestreo aleatorio simple, que ha conducido a una muestra repre-
sentativa de la poblacién en cuanto a severidad de la EPOC.

En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio, una de las ventajas
es que el grupo de comparacién se compuso también de enfermos
de EPOC no vacunados procedentes aleatoriamente de la misma
poblacién base. Esto es una ventaja frente a otros estudios que
han usado otros grupos de comparacién (poblacién general...) o
que han se restringido a poblaciones de mayor edad (> 65 afios).
Todas estas deficiencias metodolégicas tenderian a sobreestimar
los beneficios de la vacunacién32-3°,

Otra ventaja de nuestro estudio es el control de la confusion. Se
ha sugerido asimismo que los pacientes vacunados contra la gripe
es probable que estén mas vacunados de la antineumocécica 23-V,
pudiendo actuar la vacunacién antineumocécica 23-V como otra
variable confusora'?. En nuestro estudio si se ha podido obtener
informacién sobre este antecedente en cada uno de los pacientes,
descartando su efecto confusor.

En conclusion, los resultados del presente estudio y la evidencia
disponible apoyan el efecto protector de la vacunacién antigripal
con relacién al riesgo de ingreso por agudizacién de la EPOC al afio
siguiente. A pesar de nuestros resultados protectores, la prevalencia
global de vacunacién antigripal fue subéptima, especialmente en
los EPOC con un estadio mas grave.
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