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Resumen

Introduccion: En México, cuando se inicid la aplicacion de la vacuna PCV13 (neumocdcica conjugada), se cubria el 70.6%
de los serotipos causantes de enfermedad invasiva por neumococo en menores de 5 afios. Después de varios afos, 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 clinico: Se presentan tres casos de pacientes pediatricos que
desarrollaron enfermedad invasiva por serotipos no incluidos en la PCV13: uno con meningitis y bacteriemia (serotipo 15C)
y dos con neumonia, uno de ellos complicado con derrame (serotipo 35B). Los pacientes fueron atendidos en un hospital
pediatrico 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 pediatrico en el
norte del pais. Este es un fendmeno 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.
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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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Introduccion

Streptococcus pneumoniae es considerado como
uno de los agentes bacterianos mas frecuente en la
edad pediatrica. Es causante de enfermedades invasi-
vas como meningitis y sepsis, asi como de neumonia
adquirida en la comunidad, otitis media y artritis, entre
otras. Una de las estrategias para el control de los
casos graves ha sido la inclusién de la vacuna contra
este microorganismo. La vacuna polisacarida de 23
serotipos no genera una adecuada respuesta inmuno-
génica en menores de 2 afos. Por lo anterior, después
de varios ensayos clinicos?, una vacuna conjugada
proteina-polisacaridos contra 7 serotipos (PCV7) fue
aprobada para su uso en los EE.UU. en febrero del afio
2000. Esta vacuna demostr6 una adecuada respuesta
inmune en los menores de 2 afios con una cobertura
del 70 al 88% de los serotipos causantes de enferme-
dad invasiva.

En el 2006, la vacuna PCV7 se empez6 a aplicar en
grupos especiales en México, y fue incorporada a la
cartilla nacional de vacunacion 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-
cacion, la vacuna PCV13 cubria el 70.6% de los sero-
tipos causantes de enfermedad invasiva en menores
de 5 afos®. Sin embargo, como un fendmeno anticipa-
do, ademas 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 estan 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 pediatricos atendidos en un
hospital pediatrico en Saltillo, Coahuila, que desarro-
llaron enfermedad por serotipos no incluidos en la
PCV13.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 2 afios y 1 mes de
edad, sin antecedentes de importancia para su pade-
cimiento actual, con esquema nacional de vacunacion
completo para la edad, incluidas tres dosis de vacuna
PCV13. Inicié con sintomatologia un dia antes de su
ingreso, al presentar una caida de su propia altura que
le provocd una herida en el parpado superior, la cual

fue tratada en una unidad de primeros auxilios median-
te sutura, analgésico y antibiético. Posteriormente, pre-
sentd hiporexia, somnolencia, vomito de contenido ali-
mentario y fiebre no cuantificada controlada con medios
fisicos. La paciente continu6 con somnolencia (altera-
cién del estado de conciencia), por lo que al dia si-
guiente fue llevada a consulta al hospital donde se le
realiz6 control térmico. Presento crisis convulsiva téni-
co-clénica generalizada de dificil control y tres crisis
convulsivas focalizadas en la extremidad superior iz-
quierda. Se le administraron benzodiazepinas, se im-
pregnd con fenitoina sddica y se continu6 con dosis de
mantenimiento de 10 mg/kg/dia. Asimismo, se realizd
una tomografia simple de craneo, la cual report6 para-
metros normales. Los valores de los andlisis clinicos
fueron los siguientes: hemoglobina, 12.5 mg/dl; leuco-
citos, 30,860/mm3; el 81% de neutrdfilos y el 19% de
linfocitos. La paciente presentd deterioro neuroldgico
con escala de coma de Glasgow de 10 puntos y tensién
arterial por encima del percentil 95 para la edad, por lo
que se transfirié a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos. Se indicé vancomicina (60 mg/kg/dia) y
ceftriaxona (100 mg/kg/dia). Continué con deterioro
neuroldgico, por lo que se realizé una intubacién oro-
traqueal. Al dia siguiente se realizé puncién lumbar, y
se obtuvo liquido cefalorraquideo (LCR) transparente
con los siguientes valores: leucocitos, 9/pl; eritrocitos,
20/ul; crenocitos, 4/ul; proteinas, 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, especificamente S. pneumoniae.
A los 5 dias de su ingreso, se realizd la extubacion, y
la paciente respondié a los estimulos tactil y doloroso.
Por presentar crisis convulsiva focalizada en la extre-
midad superior izquierda y hemicara izquierda, se afa-
dié levetiracetam (20 mg/kg/dia) y dacido valproico
(25 mg/kg/dia). Después, la paciente presentd fascicu-
lacion de la comisura labial con respuesta a estimulo
tactil y verbal y apertura ocular espontanea. A los 10
dias de su ingreso presentd cinco picos febriles de
38.2 °C. Se realiz6 un cultivo de catéter central y tomo-
grafia computarizada (TC) simple de craneo, que re-
portd incremento en la densidad y calibre del seno
transverso derecho, que se extendia hasta el seno sa-
gital superior, zonas hemorragicas sobre el hemisferio
cerebral izquierdo y edema cerebral de predominio iz-
quierdo. Se retird el catéter venoso por la persistencia
de fiebre; a las 48 h se reportd infeccion por Pseudo-
monas aeruginosa, por lo que se suspendid la ceftria-
xona y se agrego cefepima (150 mg/kg/dia), con lo que
se control6 la fiebre. Se continud la vancomicina debido
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a la sospecha de infeccion asociada con el catéter. En
total, recibié 21 dias de manejo antibiético.

Una vez completado el esquema de antibidtico, se
realizé una TC, que mostré higroma subdural bilateral,
prominencia en cisterna magna, permeabilidad del
seno transverso y recto y lesién hipodensa frontal de-
recha no captante. Se egresd con anticomiciales y
terapia de rehabilitaciéon por hemiparesia facial dere-
cha y disminucion de fuerza muscular.

El Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) reporté
S. pneumoniae serotipo 15C en la muestra de cultivo
de LCR y hemocultivo, resistente a la penicilina con
una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de 4 pg/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. Inicié su padecimiento 15 dias antes de su
ingreso con tos productiva y rinorrea hialina, por lo que
acudié al médico particular, quien indicé tratamiento
sintomatico. Sin embargo, 3 dias antes de su ingreso
presentd agravamiento de los sintomas, 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 clinica de primer nivel.

A su ingreso, la paciente se encontraba febril, hipo-
rreactiva, palida, con datos de dificultad respiratoria a
expensas de aleteo nasal, tiraje intercostal, disociacion
toracoabdominal y retraccion supraesternal, ademas de
campos pulmonares hipoaireados con estertores. El res-
to de la exploracion sin relevancia para el padecimiento.
Se hospitalizd y se tomaron estudios de laboratorio y
gabinete; la radiografia de térax evidencié un patron
intersticial y alveolar con radiopacidad en el hemitérax
izquierdo y el apice derecho; la biometria hematica re-
sulté con leucocitosis de 27,000/mm? y predominio de
linfocitos del 69.5%. Se ingres6 como neumonia adqui-
rida en la comunidad de probable etiologia bacteriana
y se indicé esquema con ceftazidima y amikacina. La
sintomatologia se agravo y se realizé intubacion endo-
traqueal. Como se presento fiebre persistente (39.8°C)
de dificil control, se inici¢ infusién de aminas por datos
de choque séptico. Se valord por el Servicio de Infecto-
logia Pedidtrica, donde se indicd esquema antibidtico
con ceftriaxona y clindamicina. Se tomd cultivo de aspi-
rado bronquial al momento de la intubacién. Después
de 48 h, se reportaron diplococos Gram positivos, pos-
teriormente identificados como S. pneumoniae en el
cultivo de secrecion bronquial. La paciente fue extubada
por mejoria inicial. Sin embargo, presentd sangrado por

la cavidad oral, por lo que requirié reintubacion y sopor-
te ventilatorio. Al décimo dia de internamiento, la pacien-
te volvié a presentar fiebre y datos de dificultad respira-
toria, por lo que se modifico el esquema de antibidtico
(vancomicina y cefepima) por sospecha de neumonia
asociada con el ventilador. La evolucién fue térpida:
requiri6 manejo intensivo y presentd complicaciones
asociadas con choque. La paciente fallecié a los 30 dias
de estancia intrahospitalaria.

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

Caso 3

Paciente de sexo femenino de 2 afios y 9 meses de
edad, previamente sana y sin antecedentes de impor-
tancia para su padecimiento actual. Esquema de va-
cunacion completo con tres dosis de vacuna conjuga-
da de neumococo. La paciente inicié su padecimiento
actual 10 dias 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 atenciéon médica. Recibi6 trata-
miento con aciclovir, nimesulida, cetirizina y ambroxol
con salbutamol por 4 dias, sin mejoria. Cuatro dias
antes de su ingreso, la paciente presentd otorrea puru-
lenta, razdn por la cual fue llevada a otro facultativo,
quien indicé manejo con cefixima, metamizol sddico y
nebulizaciones con salbutamol e ipratropio. Se le pro-
porciond el tratamiento por 2 dias, pero se detecto
deterioro clinico, por lo que acudié de nuevo a valora-
cion, indicandose dexametasona intramuscular. Un dia
antes de su ingreso, la paciente presenté 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, tdrax con movimientos de amplexién y ample-
xacion disminuidos, tiraje intercostal, disociacion tora-
coabdominal y retraccion xifoidea, campos pulmonares
con estertores crepitantes diseminados en ambos he-
mitérax y con disminucién del murmullo vesicular en la
base izquierda, matidez en toda la base izquierda, sin
transmision de la voz y saturacion del 74% con aire
ambiente. Se ingresé con diagndstico de neumonia
complicada con derrame pleural izquierdo. Se realizé
biometria hematica que reporté 11.3 g/dl de hemoglo-
bina; 84,850/mm? de leucocitos; 82% de neutrdfilos;
9.5% de linfocitos; 8.4% de monocitos; 382,000/mm3
plaquetas; PCR (proteina C reactiva) > 450.
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Se realizd toracocentesis y colocaciéon de sonda
pleural izquierda. El andlisis citoquimico del liquido
pleural reportd liquido de aspecto turbio 4+, color ama-
rillo, leucocitos 8,350/mm3, polimorfonucleares 68%,
linfocitos 26%, eritrocitos 600/mm?, glucosa 10 mg/dl,
proteinas 300 mg/dl, DHL (deshidrogenasa lactica)
22,500 U/1, colesterol 63 mg/dl, lactato 60 mmol/l, glu-
cosa sérica 175 mg/dl, DHL sérica 2,137 U/l, proteinas
totales 6.4 g/dl y albumina 3 g/dl. Se prescribié doble
esquema antibiético con ceftriaxona y clindamicina. Al
cuarto dia, la paciente present6 evolucion térpida con
derrame pleural en el hemitorax derecho. Se coloco
sonda pleural, y se obtuvo nuevamente liquido pleural
con caracteristicas de empiema, y se escalé el manejo
antibiético con vancomicina, suspendiendo la clinda-
micina y manteniendo la ceftriaxona. Posteriormente,
la paciente presentd buena evolucion. Se logré retirar
la sonda pleural izquierda a los 20 dias de colocacion
y la derecha a los 16 dias de colocacién. La paciente
recibi6 21 dias de tratamiento con ceftriaxona y
vancomicina.

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

Se reportd crecimiento de S. pneumoniae en el cul-
tivo del primer liquido pleural de hemitérax izquierdo.
Se envid la cepa al INSP, donde se tipific6 como sero-
tipo 35B, sensible a penicilina con CIM de 1 pg/ml. Del
segundo liquido pleural de hemitérax derecho, el cultivo
se reportd negativo.

Discusion

Las vacunas conjugadas actualmente disponibles
solo cubren 10 o 13 de los mas de 96 serotipos de
S. pneumoniae. Inicialmente, se consideraba la posibi-
lidad de reemplazo de los serotipos contenidos en la
vacuna, pero no podia precisarse si el efecto se veria
a corto o largo plazo. Actualmente, se ha comprobado
este fendmeno en varios paises*. El reemplazo de se-
rotipos no incluidos en la PCV7 se observo a través de
grandes sistemas de vigilancia por el aumento en la
incidencia de la enfermedad debido a estos serotipos®.
Para evaluar la epidemiologia 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
pediatricos, uno con meningitis y bacteriemia y dos con
neumonia, cuya etiologia fue S. pneumoniae de sero-
tipos no incluidos en la vacuna conjugada PCV13.

En el primer caso, la paciente habia recibido tres
dosis de la vacuna PCV13. A pesar de ello, desarrolld
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
global®. En algunos paises, particularmente en Europa,
es uno de los pocos serotipos resistentes a ertape-
nem’. En México, el grupo 15A/B/C, junto con el 35A/
B/C/F, son los serotipos no incluidos en la vacuna mas
frecuentes en poblacion no vacunada®, y el grupo 15A/
B/C, el mas frecuente en pacientes menores de 60
dias®.

El segundo caso correspondié a una paciente que,
por su edad, solo habia recibido una dosis de PCV13.
Inicialmente, desarrollé una neumonia comunitaria por
S. pneumoniae serotipo 13. Durante su estancia hos-
pitalaria, la paciente presentdé neumonia asociada a la
ventilacién mecanica, complicacion que contribuyd 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 Espana'.

Como tercer caso se presentd una paciente con neu-
monia complicada con empiema bilateral. A pesar de
ser inmunizada adecuadamente, se encontrd el seroti-
po 35B en esta paciente, uno de los serotipos no va-
cunales mas frecuentemente encontrados en México,
como se menciond previamente. En Massachusetts, se
considera un serotipo de baja capacidad invasiva''.

Balsells, et al.® realizaron un metaandlisis en el que
se incluyeron 20 estudios de 24 paises que habian
introducido la PCV10 o PCV13. Se encontrd 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 region: el 57.8% en Amé-
rica del Norte, el 71.9% en Europa, el 45.9% en el
Pacifico oeste, el 28.5% en Latinoamérica, el 42.7% en
un pais africano y el 9.2% en un pais del este del me-
diterraneo. Los serotipos predominantes fueron los si-
guientes: 22F, 12F, 33F, 24F, 15C, 15B, 23B, 10A y 38.
En este estudio, la informacion incluida sobre México
represento los aislamientos de enfermedad invasiva en
el aino 2012. Estos aislamientos fueron concentrados
por la red SIREVA (Sistema Regional de Vacunas),
coordinada por el INSP vy el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgico. Se incluyo la informacion
de todos los paises en Latinoamérica (105 aislamien-
tos), de los cuales, el 66.7% correspondid 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 afo 2017, el Grupo Interdisciplinario para el
Estudio de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por
Vacunacién (GIVEBPVac), que solamente concentra
los datos de México en el INSP, procest 134 aislamien-
tos, de los cuales el 44% fueron provenientes de casos
de enfermedades invasivas (meningitis y septicemia) y
el 55.3% correspondié 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 35B™. 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 inmunizacién con vacunas conjugadas también ha
modificado la resistencia a antimicrobianos. Por ejem-
plo, en Corea, disminuy6 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 increment6 del 19.2%
en 2010 al 78.9% en 2014. Los serotipos principales
que se encontraron fueron 23A, 15B/C, 6C y 10A™.
Solamente uno de los casos presentados mostrd el
serotipo 15C resistente a penicilina (CIM 4 ug/ml).

En un estudio de 15 afios (1999-2014), en Dallas',
se encontré una disminucién 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 mostrd diferencias significativas para cualquier
punto de corte. Los serotipos mas 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 pediatrico del norte del pais, lo que
resulta concordante con el fendmeno que se esta vi-
viendo en México. Sobre todo, considerando que, du-
rante el 2017, mas del 65% de los casos de enfermedad
invasiva de aislamientos obtenidos de 26 hospitales del
pais correspondieron a serotipos no incluidos en la
vacuna en uso. Es importante identificar los serotipos
que empiezan a ser mas prevalentes, y particularmente
cudles de ellos causaran la enfermedad mas grave38?,
GIVEBPVac™ ha mantenido un monitoreo de casos de

enfermedad invasiva en una red de hospitales en Mé-
Xico, cuyas proyecciones permitiran 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 préximas a liberarse
podran logar una adecuada cobertura.
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