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Infecciones invasivas por serotipos no vacunales de 
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Caso clínico

Resumen

Introducción: En México, cuando se inició la aplicación de la vacuna PCV13 (neumocócica conjugada), se cubría el 70.6% 
de los serotipos causantes de enfermedad invasiva por neumococo en menores de 5 años. Después de varios años, los 
casos de enfermedad causada por los serotipos incluidos en la vacuna han disminuido; sin embargo, se ha producido un 
reemplazo por los serotipos no incluidos en la vacuna. Caso clínico: Se presentan tres casos de pacientes pediátricos que 
desarrollaron enfermedad invasiva por serotipos no incluidos en la PCV13: uno con meningitis y bacteriemia (serotipo 15C) 
y dos con neumonía, uno de ellos complicado con derrame (serotipo 35B). Los pacientes fueron atendidos en un hospital 
pediátrico en Saltillo, Coahuila, durante el periodo de 2015 a 2018. Conclusiones: Resulta alarmante que se presenten tres 
casos graves por serotipos de Streptococcus pneumoniae no incluidos en la PCV13 en un solo hospital pediátrico en el 
norte del país. Este es un fenómeno que esta sucediendo a escala nacional e internacional: un incremento de casos de 
enfermedad invasiva por serotipos de neumococo no incluidos en la vacuna utilizada actualmente.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae. Reemplazo de serotipos. Vacunas conjugadas. Meningitis. Neumonía complicada.

Invasive infections by non-vaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae: 
a growing threat

Abstract

Background: In Mexico, 70.6% of serotypes causing invasive pneumococcal disease were covered since the application of 
the PCV13 vaccine in children under 5  years of age. After several years of immunization, cases of disease caused by the 
serotypes included in the vaccine have decreased. However, a replacement due to serotypes not included in the vaccine has 
been observed. Case report: Three cases of pediatric patients who developed invasive disease due to serotypes not included 
in PCV13 are described: one with meningitis and bacteremia (serotype 15C), and two with pneumonia, of which one compli-
cated with effusion (serotype  35B). Patients were treated in a pediatric hospital in Saltillo, Coahuila, from 2015 to 2018. 
Conclusions: Three serious cases due to serotypes of Streptococcus pneumoniae not included in PCV13 were reported in 
a single pediatric hospital in a northern state of Mexico. This phenomenon is taking place nationwide and worldwide: an in-
crease of cases of invasive disease due to pneumococcal serotypes not included in the vaccine currently used.
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Introducción

Streptococcus pneumoniae es considerado como 
uno de los agentes bacterianos más frecuente en la 
edad pediátrica. Es causante de enfermedades invasi-
vas como meningitis y sepsis, así como de neumonía 
adquirida en la comunidad, otitis media y artritis, entre 
otras. Una de las estrategias para el control de los 
casos graves ha sido la inclusión de la vacuna contra 
este microorganismo. La vacuna polisacárida de 23 
serotipos no genera una adecuada respuesta inmuno-
génica en menores de 2 años. Por lo anterior, después 
de varios ensayos clínicos1,2, una vacuna conjugada 
proteína-polisacáridos contra 7 serotipos (PCV7) fue 
aprobada para su uso en los EE.UU. en febrero del año 
2000. Esta vacuna demostró una adecuada respuesta 
inmune en los menores de 2 años con una cobertura 
del 70 al 88% de los serotipos causantes de enferme-
dad invasiva.

En el 2006, la vacuna PCV7 se empezó a aplicar en 
grupos especiales en México, y fue incorporada a la 
cartilla nacional de vacunación en 2008. En 2012 fue 
sustituida por la vacuna conjugada contra 13 serotipos 
(PCV13): serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 
19A, 19F y 23F. Esta vacuna se aplica actualmente con 
un esquema de 2 + 1 dosis. Desde el inicio de su apli-
cación, la vacuna PCV13 cubría el 70.6% de los sero-
tipos causantes de enfermedad invasiva en menores 
de 5 años3. Sin embargo, como un fenómeno anticipa-
do, además de disminuir los casos de enfermedad in-
vasora causada por los serotipos incluidos en la vacu-
na, se va produciendo un reemplazo de los serotipos 
que están colonizando la nasofaringe, por lo que se 
espera un incremento de casos de enfermedad por 
serotipos no vacunales. En este reporte se presentan 
tres casos de pacientes pediátricos atendidos en un 
hospital pediátrico en Saltillo, Coahuila, que desarro-
llaron enfermedad por serotipos no incluidos en la 
PCV13.

Casos clínicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 2 años y 1 mes de 
edad, sin antecedentes de importancia para su pade-
cimiento actual, con esquema nacional de vacunación 
completo para la edad, incluidas tres dosis de vacuna 
PCV13. Inició con sintomatología un día antes de su 
ingreso, al presentar una caída de su propia altura que 
le provocó una herida en el párpado superior, la cual 

fue tratada en una unidad de primeros auxilios median-
te sutura, analgésico y antibiótico. Posteriormente, pre-
sentó hiporexia, somnolencia, vómito de contenido ali-
mentario y fiebre no cuantificada controlada con medios 
físicos. La paciente continuó con somnolencia (altera-
ción del estado de conciencia), por lo que al día si-
guiente fue llevada a consulta al hospital donde se le 
realizó control térmico. Presentó crisis convulsiva tóni-
co-clónica generalizada de difícil control y tres crisis 
convulsivas focalizadas en la extremidad superior iz-
quierda. Se le administraron benzodiazepinas, se im-
pregnó con fenitoína sódica y se continuó con dosis de 
mantenimiento de 10  mg/kg/día. Asimismo, se realizó 
una tomografía simple de cráneo, la cual reportó pará-
metros normales. Los valores de los análisis clínicos 
fueron los siguientes: hemoglobina, 12.5 mg/dl; leuco-
citos, 30,860/mm3; el 81% de neutrófilos y el 19% de 
linfocitos. La paciente presentó deterioro neurológico 
con escala de coma de Glasgow de 10 puntos y tensión 
arterial por encima del percentil 95 para la edad, por lo 
que se transfirió a la Unidad de Cuidados Intensivos 
Pediátricos. Se indicó vancomicina (60  mg/kg/día) y 
ceftriaxona (100  mg/kg/día). Continuó con deterioro 
neurológico, por lo que se realizó una intubación oro-
traqueal. Al día siguiente se realizó punción lumbar, y 
se obtuvo líquido cefalorraquídeo (LCR) transparente 
con los siguientes valores: leucocitos, 9/µl; eritrocitos, 
20/µl; crenocitos, 4/µl; proteínas, 570 mg/dl; lactato, 9.1 
mmol/l. Las pruebas de laboratorio identificaron el de-
sarrollo de diplococos Gram positivos en el cultivo de 
LCR y hemocultivo, específicamente S. pneumoniae. 
A  los 5 días de su ingreso, se realizó la extubación, y 
la paciente respondió a los estímulos táctil y doloroso. 
Por presentar crisis convulsiva focalizada en la extre-
midad superior izquierda y hemicara izquierda, se aña-
dió levetiracetam (20  mg/kg/día) y ácido valproico 
(25 mg/kg/día). Después, la paciente presentó fascicu-
lación de la comisura labial con respuesta a estimulo 
táctil y verbal y apertura ocular espontánea. A  los 10 
días de su ingreso presentó cinco picos febriles de 
38.2 °C. Se realizó un cultivo de catéter central y tomo-
grafía computarizada (TC) simple de cráneo, que re-
portó incremento en la densidad y calibre del seno 
transverso derecho, que se extendía hasta el seno sa-
gital superior, zonas hemorrágicas sobre el hemisferio 
cerebral izquierdo y edema cerebral de predominio iz-
quierdo. Se retiró el catéter venoso por la persistencia 
de fiebre; a las 48 h se reportó infección por Pseudo-
monas aeruginosa, por lo que se suspendió la ceftria-
xona y se agregó cefepima (150 mg/kg/día), con lo que 
se controló la fiebre. Se continuó la vancomicina debido 
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a la sospecha de infección asociada con el catéter. En 
total, recibió 21 días de manejo antibiótico.

Una vez completado el esquema de antibiótico, se 
realizó una TC, que mostró higroma subdural bilateral, 
prominencia en cisterna magna, permeabilidad del 
seno transverso y recto y lesión hipodensa frontal de-
recha no captante. Se egresó con anticomiciales y 
terapia de rehabilitación por hemiparesia facial dere-
cha y disminución de fuerza muscular.

El Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) reportó 
S. pneumoniae serotipo 15C en la muestra de cultivo 
de LCR y hemocultivo, resistente a la penicilina con 
una concentración mínima inhibitoria (CMI) de 4 µg/ml.

Caso 2

Paciente de sexo femenino de 4 meses de edad, con 
una dosis de vacuna PCV13 aplicada a los 2 meses 
de edad. Inició su padecimiento 15 días antes de su 
ingreso con tos productiva y rinorrea hialina, por lo que 
acudió al médico particular, quien indicó tratamiento 
sintomático. Sin embargo, 3 días antes de su ingreso 
presentó agravamiento de los síntomas, ya que se 
agregaron datos de dificultad respiratoria a expensas 
de tiraje intercostal y polipnea, por lo que fue referida 
a esta unidad desde su clínica de primer nivel.

A su ingreso, la paciente se encontraba febril, hipo-
rreactiva, pálida, con datos de dificultad respiratoria a 
expensas de aleteo nasal, tiraje intercostal, disociación 
toracoabdominal y retracción supraesternal, además de 
campos pulmonares hipoaireados con estertores. El res-
to de la exploración sin relevancia para el padecimiento. 
Se hospitalizó y se tomaron estudios de laboratorio y 
gabinete; la radiografía de tórax evidenció un patrón 
intersticial y alveolar con radiopacidad en el hemitórax 
izquierdo y el ápice derecho; la biometría hemática re-
sultó con leucocitosis de 27,000/mm3 y predominio de 
linfocitos del 69.5%. Se ingresó como neumonía adqui-
rida en la comunidad de probable etiología bacteriana 
y se indicó esquema con ceftazidima y amikacina. La 
sintomatología se agravó y se realizó intubación endo-
traqueal. Como se presentó fiebre persistente (39.8°C) 
de difícil control, se inició infusión de aminas por datos 
de choque séptico. Se valoró por el Servicio de Infecto-
logía Pediátrica, donde se indicó esquema antibiótico 
con ceftriaxona y clindamicina. Se tomó cultivo de aspi-
rado bronquial al momento de la intubación. Después 
de 48 h, se reportaron diplococos Gram positivos, pos-
teriormente identificados como S. pneumoniae en el 
cultivo de secreción bronquial. La paciente fue extubada 
por mejoría inicial. Sin embargo, presentó sangrado por 

la cavidad oral, por lo que requirió reintubación y sopor-
te ventilatorio. Al décimo día de internamiento, la pacien-
te volvió a presentar fiebre y datos de dificultad respira-
toria, por lo que se modificó el esquema de antibiótico 
(vancomicina y cefepima) por sospecha de neumonía 
asociada con el ventilador. La evolución fue tórpida: 
requirió manejo intensivo y presentó complicaciones 
asociadas con choque. La paciente falleció a los 30 días 
de estancia intrahospitalaria.

En el INSP se reportó S. pneumoniae serotipo 13 en 
el cultivo inicial de aspirado bronquial sensible a peni-
cilina con una CMI de 2 µg/ml.

Caso 3

Paciente de sexo femenino de 2 años y 9 meses de 
edad, previamente sana y sin antecedentes de impor-
tancia para su padecimiento actual. Esquema de va-
cunación completo con tres dosis de vacuna conjuga-
da de neumococo. La paciente inició su padecimiento 
actual 10 días antes de su ingreso, con rinorrea hiali-
na, fiebre no cuantificada, tos seca no emetizante, no 
cianozante ni en accesos, de predominio nocturno, por 
lo que fue llevada a atención médica. Recibió trata-
miento con aciclovir, nimesulida, cetirizina y ambroxol 
con salbutamol por 4 días, sin mejoría. Cuatro días 
antes de su ingreso, la paciente presentó otorrea puru-
lenta, razón por la cual fue llevada a otro facultativo, 
quien indicó manejo con cefixima, metamizol sódico y 
nebulizaciones con salbutamol e ipratropio. Se le pro-
porcionó el tratamiento por 2 días, pero se detectó 
deterioro clínico, por lo que acudió de nuevo a valora-
ción, indicándose dexametasona intramuscular. Un día 
antes de su ingreso, la paciente presentó quejido res-
piratorio, por lo cual fue llevada al hospital.

A su ingreso, la paciente se encontraba somnolienta, 
con periodos de irritabilidad, faringe hiperémica sin 
placas ni exudados, conductos auditivos externos sin 
otorrea, tórax con movimientos de amplexión y ample-
xación disminuidos, tiraje intercostal, disociación tora-
coabdominal y retracción xifoidea, campos pulmonares 
con estertores crepitantes diseminados en ambos he-
mitórax y con disminución del murmullo vesicular en la 
base izquierda, matidez en toda la base izquierda, sin 
transmisión de la voz y saturación del 74% con aire 
ambiente. Se ingresó con diagnóstico de neumonía 
complicada con derrame pleural izquierdo. Se realizó 
biometría hemática que reportó 11.3 g/dl de hemoglo-
bina; 84,850/mm3 de leucocitos; 82% de neutrófilos; 
9.5% de linfocitos; 8.4% de monocitos; 382,000/mm3 
plaquetas; PCR (proteína C reactiva) > 450.
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Se realizó toracocentesis y colocación de sonda 
pleural izquierda. El análisis citoquímico del líquido 
pleural reportó líquido de aspecto turbio 4+, color ama-
rillo, leucocitos 8,350/mm3, polimorfonucleares 68%, 
linfocitos 26%, eritrocitos 600/mm3, glucosa 10 mg/dl, 
proteínas 300  mg/dl, DHL (deshidrogenasa láctica) 
22,500 U/l, colesterol 63 mg/dl, lactato 60 mmol/l, glu-
cosa sérica 175 mg/dl, DHL sérica 2,137 U/l, proteínas 
totales 6.4 g/dl y albúmina 3 g/dl. Se prescribió doble 
esquema antibiótico con ceftriaxona y clindamicina. Al 
cuarto día, la paciente presentó evolución tórpida con 
derrame pleural en el hemitórax derecho. Se colocó 
sonda pleural, y se obtuvo nuevamente líquido pleural 
con características de empiema, y se escaló el manejo 
antibiótico con vancomicina, suspendiendo la clinda-
micina y manteniendo la ceftriaxona. Posteriormente, 
la paciente presentó buena evolución. Se logró retirar 
la sonda pleural izquierda a los 20 días de colocación 
y la derecha a los 16 días de colocación. La paciente 
recibió 21 días de tratamiento con ceftriaxona y 
vancomicina.

Luego de 1 mes de hospitalización, la paciente se 
egresó con ejercicios de terapia respiratoria y esteroide 
inhalado.

Se reportó crecimiento de S. pneumoniae en el cul-
tivo del primer líquido pleural de hemitórax izquierdo. 
Se envió la cepa al INSP, donde se tipificó como sero-
tipo 35B, sensible a penicilina con CIM de 1 µg/ml. Del 
segundo líquido pleural de hemitórax derecho, el cultivo 
se reportó negativo.

Discusión

Las vacunas conjugadas actualmente disponibles 
solo cubren 10 o 13 de los más de 96 serotipos de 
S. pneumoniae. Inicialmente, se consideraba la posibi-
lidad de reemplazo de los serotipos contenidos en la 
vacuna, pero no podía precisarse si el efecto se vería 
a corto o largo plazo. Actualmente, se ha comprobado 
este fenómeno en varios países4. El reemplazo de se-
rotipos no incluidos en la PCV7 se observó a través de 
grandes sistemas de vigilancia por el aumento en la 
incidencia de la enfermedad debido a estos serotipos5. 
Para evaluar la epidemiología de S. pneumoniae se 
examinan los serotipos asociados con enfermedad in-
vasiva temporalmente con el tipo de vacuna utilizado.

En este reporte se presentan tres casos de pacientes 
pediátricos, uno con meningitis y bacteriemia y dos con 
neumonía, cuya etiología fue S. pneumoniae de sero-
tipos no incluidos en la vacuna conjugada PCV13.

En el primer caso, la paciente había recibido tres 
dosis de la vacuna PCV13. A pesar de ello, desarrolló 
meningitis y bacteriemia por S. pneumoniae serotipo 
15C, con una elevada resistencia a penicilina. Este 
serotipo se encuentra dentro de los primeros cinco 
serotipos causantes de enfermedad invasiva no inclui-
dos en la vacuna PCV13, de acuerdo con un reporte 
global6. En algunos países, particularmente en Europa, 
es uno de los pocos serotipos resistentes a ertape-
nem7. En México, el grupo 15A/B/C, junto con el 35A/
B/C/F, son los serotipos no incluidos en la vacuna más 
frecuentes en población no vacunada8, y el grupo 15A/
B/C, el más frecuente en pacientes menores de 60 
días9.

El segundo caso correspondió a una paciente que, 
por su edad, solo había recibido una dosis de PCV13. 
Inicialmente, desarrolló una neumonía comunitaria por 
S. pneumoniae serotipo 13. Durante su estancia hos-
pitalaria, la paciente presentó neumonía asociada a la 
ventilación mecánica, complicación que contribuyó a 
su fallecimiento. En diferentes reportes, el serotipo 13 
se ha aislado con baja frecuencia como causante de 
otitis media, particularmente en algunas comunidades 
de España10.

Como tercer caso se presentó una paciente con neu-
monía complicada con empiema bilateral. A pesar de 
ser inmunizada adecuadamente, se encontró el seroti-
po 35B en esta paciente, uno de los serotipos no va-
cunales más frecuentemente encontrados en México, 
como se mencionó previamente. En Massachusetts, se 
considera un serotipo de baja capacidad invasiva11.

Balsells, et al.6 realizaron un metaanálisis en el que 
se incluyeron 20 estudios de 24 países que habían 
introducido la PCV10 o PCV13. Se encontró que el 
42.2% de los casos a escala global fueron episodios 
de enfermedad invasiva por serotipos no incluidos en 
la PCV13. Sin embargo, se observaron diferencias sig-
nificativas de acuerdo con la región: el 57.8% en Amé-
rica del Norte, el 71.9% en Europa, el 45.9% en el 
Pacífico oeste, el 28.5% en Latinoamérica, el 42.7% en 
un país africano y el 9.2% en un país del este del me-
diterráneo. Los serotipos predominantes fueron los si-
guientes: 22F, 12F, 33F, 24F, 15C, 15B, 23B, 10A y 38. 
En este estudio, la información incluida sobre México 
representó los aislamientos de enfermedad invasiva en 
el año 2012. Estos aislamientos fueron concentrados 
por la red SIREVA (Sistema Regional de Vacunas), 
coordinada por el INSP y el Instituto de Diagnóstico y 
Referencia Epidemiológico. Se incluyó la información 
de todos los países en Latinoamérica (105 aislamien-
tos), de los cuales, el 66.7% correspondió a serotipos 
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incluidos en la PCV13 (19A, 19F, 3, 1, 23F, 6B, 6A, 9V, 
7F, 18C y 14) y el 33.3% a serotipos no incluidos en la 
vacuna (35B, 15B, 23B, 10A, 6C, 11A, 10F, 7C, 12F, 
22F, 15C, 20, 23A).

Para el año 2017, el Grupo Interdisciplinario para el 
Estudio de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por 
Vacunación (GIVEBPVac), que solamente concentra 
los datos de México en el INSP, procesó 134 aislamien-
tos, de los cuales el 44% fueron provenientes de casos 
de enfermedades invasivas (meningitis y septicemia) y 
el 55.3% correspondió a serotipos no incluidos en la 
vacuna. Los serotipos de reemplazo que se encontra-
ron con mayor frecuencia fueron el 15C, 23A, 23B, 6C, 
11A y 35B12. Es conveniente resaltar que el incremento 
en frecuencia de los serotipos no incluidos en la vacuna 
es relativo al disminuir los serotipos incluidos en la va-
cuna PCV13. Sin embargo, es evidente que actualmen-
te existe un predominio de los serotipos no incluidos en 
la vacuna.

La inmunización con vacunas conjugadas también ha 
modificado la resistencia a antimicrobianos. Por ejem-
plo, en Corea, disminuyó la resistencia a penicilina de 
las cepas incluidas en la PCV13: del 80.8% en 2010 al 
21.1% en 2014. Por el contrario, la resistencia de las 
cepas no incluidas en la vacuna incrementó del 19.2% 
en 2010 al 78.9% en 2014. Los serotipos principales 
que se encontraron fueron 23A, 15B/C, 6C y 10A13. 
Solamente uno de los casos presentados mostró el 
serotipo 15C resistente a penicilina (CIM 4 µg/ml).

En un estudio de 15 años (1999-2014), en Dallas14, 
se encontró una disminución de la resistencia a peni-
cilina en casos de meningitis: del 53.9% en la era pre-
vacunal al 35.3% en la era post-PCV13. Sin embargo, 
estos resultados contrastaron con el incremento de la 
resistencia a penicilina en infecciones fuera del sistema 
nervioso central del 0 al 8.2%. La resistencia a cefota-
xima no mostró diferencias significativas para cualquier 
punto de corte. Los serotipos más comunes no inclui-
dos en la PCV13 fueron el 23B, 6C, 23A y 12.

Es importante el hallazgo de tres casos graves por 
serotipos de S. pneumoniae no incluidos en la PCV13 
en un solo hospital pediátrico del norte del país, lo que 
resulta concordante con el fenómeno que se está vi-
viendo en México. Sobre todo, considerando que, du-
rante el 2017, más del 65% de los casos de enfermedad 
invasiva de aislamientos obtenidos de 26 hospitales del 
país correspondieron a serotipos no incluidos en la 
vacuna en uso. Es importante identificar los serotipos 
que empiezan a ser más prevalentes, y particularmente 
cuáles de ellos causarán la enfermedad más grave3,8,9. 
GIVEBPVac12 ha mantenido un monitoreo de casos de 

enfermedad invasiva en una red de hospitales en Mé-
xico, cuyas proyecciones permitirán orientar, con mayor 
direccionalidad, hacia el tipo de vacuna con una mejor 
cobertura de acuerdo con los serotipos prevalentes en 
la actualidad. El reto es conocer si las nuevas formula-
ciones de vacunas conjugadas próximas a liberarse 
podrán logar una adecuada cobertura.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.
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documento obra en poder del autor de correspondencia.
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