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1. TITULO  

“EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA VACUNA HEPTAVALENTE 

CONJUGADA A TRAVES DE MEDIR LA MODIFICACION DEL ESTADO DE 

PORTADOR ASINTOMATICO DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, EN 

NIÑOS QUE ACUDEN AL CENTRO DE DESARROLLO INFANTIL PICACHO 

HCSAE DE PETROLEOS MEXICANOS”. 

 

 

2. MARCO TEORICO  

 
         El Streptococccus  Pneumoniae es uno de los microorganismos mejor estudiados 

desde su primer aislamiento en 1881. en 1928, Griffith observo que el neumococo 

encapsulado moría a la aplicación de calor. En 1963 en Boston primer aislamiento de 

Streptococccus Pneumoniae resistente a Beta-lactamicos. (1).  

 

      S. Pneumoniae es un coco Gram positivo, anaerobio facultativo, que aparece en 

parejas o cadenas cortas, dispuesto en diplococos capsulados, los tipos de polisacáridos 

presentes en la capsula le confiere propiedades antigénicas, antifagociticas contra 

macrófagos y polimorfonucleares del huésped y además permite su clasificación en mas 

de 90 serotipos y mas de 40 serogrupos. (2). El humano es el principal reservorio del S. 

Pneumoniae y la principal fuente de transmisión de persona a persona a través de gotitas 

de secreción de las vías respiratorias. Existen varios factores de riesgo que determinan 

la incidencia de portadores nasofaringeos de S. Pneumoniae, tales como: Etnia, factores 

ambientales, estación del año, tamaño de la familia, fumadores  (pasivos y activos), 

entre otros. No obstante el hacinamiento es el mayor factor de colonización y 

diseminación de las cepas. Para que se presente enfermedad en un portador 

asintomático, debe de haber una alteración del equilibrio huésped patógeno, como 

infecciones virales, desnutrición o daño local de la mucosa. La colonización no es 

seguida de enfermedad sintomática. La conversión de la colonización asintomática a la 

enfermedad invasiva requiere de la generación local de factores inflamatorios como son 

interleucina 1 y factor de necrosis tumoral, como se ha visto en la presencia de 

infecciones virales.  (3).  
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     La forma de presentación puede ser; Local: que compromete sitios anatómicos 

normalmente colonizados como otitis o sinusitis, y una forma invasora de la enfermedad 

que implica compromiso de sitios estériles (meningitis, Artritis, neumonía, peritonitis, 

bacteremia. (4).  

 

       El Streptococccus Pneumoniae es considerado uno de los patógenos bacterianos 

importantes en niños vacunados contra Haemophilus influenza tipo b. S. Pneumoniae es 

la principal causa de neumonía bacteriana y una de las 3 causas mas comunes de 

meningitis bacteriana, en niños menores de 5 años. S. Penumoniae es el colonizador 

mas frecuente de la nasofaringe seguido por Haemophilus influenzae y Moraxella 

Catharralis. (5).   

 

    Un paciente es portador asintomatico, cuando en el exudado faringeo se aisla 

Streptococccus Pneumoniae, sin presentar evidencia de infección aguda. El estado de 

portador asintomático en nasofaringe de Streptococcus Pneumoniae es mas común en 

los niños, que en los adultos, y en los niños juega un papel muy importante en la 

transmisión de enfermedad neumocóccica de la comunidad. La colonización de S. 

Pneumoniae se inicia en la etapa de lactancia, con mayor frecuencia entre el primer mes 

y los 17 meses de edad. (5). En 1980, Gray y cols, encontraron que el estado de portador 

asintomático en  preescolar es de un 60%, en escolares de 35% y en adolescentes 

disminuye un 25%, por lo que la duración de portador  varia de acuerdo a la edad. (6).  

 

       El tratamiento antimicrobiano es considerado un factor de riesgo para el portador 

asintomático de Streptococccus Pneumoniae, de convertirse en antibiótico resistente, 

algunos estudios han demostrado el efecto inmediato de los antibioticos  sobre la 

colonización de nasofaringe. Dagan y Colaboradores estudiaron la dinámica de la 

colonización de nasofaringe  de Streptococccus Pneumoniae en paciente pediátricos 

durante los primeros 5 dias de tratamiento antimicrobiano con cefaclor, cefuroxime, 

azitromicina y amoxicilina + clavulanato. Los resultados indican que la cefuroxima 

reduce el estado de portador asintomático del 67% en el primer día al 31% en los dias 4 

y 5. En cambio, Cefaclor no reduce el estado de portador asintomático durante los 

primeros 5 días. Pneumococo fue aislado de nasofaringe en un 57 %, en el primer dia de 

manejo con azitromicina; el 25%  de las cepas aisladas fueron resistente azitromicina. 

Este estudio demostró que en los dias 4 y 5, nuevos serotipos fueron aislados en 16% de 
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los pacientes, 84% de los cuales fueron resistentes para respectivas clases de 

antibióticos. Por lo que se encontraron cambios significativos en la colonización 

nasofaringe de Streptococcus Pneumoniae durante el tratamiento antimicrobiano, con 

un rápida conversión de cepas resistente antibioticos. (5). 

 

      A nivel mundial, la organización mundial de la salud estima que cada año 1.9 

millones de niños menores de 5 años mueren a causa de una infección respiratoria aguda 

(IRA) y de estas las producidas por S. Pneumoniae son las mas importantes 

representado 1 millón de muerte anuales, la mayoría de esas muertes ocurren antes de 

año de edad. (4). En E.U., S. Pnemoniae representa la causa más común de neumonía 

adquirida en la comunidad, registrando anualmente 500,000 casos de neumonía y 

100,000- 135, 000 hospitalizaciones. (7). En Latinoamérica, según reportes técnicos de 

la OPS, 550,000 niños menores de 5 años fallecieron en 1999, de los cuales 72,000 

fueron por infección respiratoria aguda, de las cuales 80% eran neumonías y 

aproximadamente la mitad causadas por neumococo. (8). En cuanto a la enfermedad 

local, se sabe que por cada niño menor de 1 año suceden 0.5 a 0.7 episodios de OMA y 

0.5 a 1.2 en el segundo año de vida de los cuales el 59% es por S. pneumoniae. (9). 

 

    La tasa de enfermedad asociada a S. Pneumoniae son particularmente mas altas en 

niños menores de 2 años, ancianos y en pacientes con ciertas condiciones, como 

Asplenia, Enfermedades crónicas (Enfermedades cardiacas, Enfermedades pulmonares, 

Enfermedades Renales, D.M. y Alcoholismo) o  inmunosupresion, especialmente 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida. (1). 

   

En México, las infecciones de vías respiratorias continua siendo una de las 10 primeras 

causas de morbilidad y mortalidad en los menores de 5 años de edad. En las infecciones 

de origen comunitario los principales agentes etiológicos son virus y bacterias, dentro 

de las bacterias, Haemophilus influenzae , Streptococcus Pneumoniae y Moraxella 

Catharralis son las que se aíslan con mayor frecuencia.  En un estudio realizado en 

niños menores de 5 años del DF sobre portadores de Streptococcus Pneumoníae 

(573niños), se encontro una prevalencia de 21.4% (122casos); los serotipos mas 

frecuentes fueron: 23F, 35, 19F, 11A y 15A; de los cuales el 46% no son cubiertos por 

la vacuna heptavalente conjugada.  
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     Cuando se estudio el poder antigénico de los polisacáridos capsulares se inicio el 

desarrollo de las vacunas. En 1978, salio la primera vacuna contra 14 serotipos S. 

Pneumoniae, con poca distribución y de la cual arrojaron pocos datos. Posteriormente, 

en 1983 apareció la vacuna de polisacáridos contra 23 serotipos, aprobada por la FDA 

en 1992. Esta vacuna dadas las características de respuesta inmune que genera, no es 

útil en menores de 2 años de edad (que es la población mas susceptible). Con el fin de 

generar mayor inmunogenicidad, se siguió el modelo de la vacuna conjugada para 

Haemophilus influenzae por medio del cual se conjuga toxoide tetánico o diftérico 

CRM 197 con los polisacáridos o serotipos vacunales para que de esa manera se pueda 

generar una respuesta celular de linfocitos T o timo dependiente que lleve a la creación 

de una memoria inmunológica mediada por linfocitos B de memoria productores de 

IgM e IgG en personas cuya inmadurez inmunológica no permite la inmunidad que no 

sea mediada por antigenos proteicos como son los niños menores de 2 años. (11). 

      

    Los serotipos que presenta la vacuna conjugada heptavalente contra neumococo 

PNCRM7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), fueron seleccionados por ser los mas 

frecuentes serotipos aislados en paises industrializados y los mas asociados a 

enfermedades invasivas y mortalidad. En EE.UU., Canadá, Oceanía y Europa, 

representan el 80 y 90% de los causantes de enfermedad invasiva por S. pneumoniae. 

Mientras que para Latinoamérica y Asia son menos del 65%, de los serotipos causantes 

de enfermedad invasiva. (4). 

 

     El primer estudio y el mas importante de la vacuna heptavalente se realizo en el año 

2000 por el Northern California Kaiser  Vaccine Study Center Group. Un estudio doble 

ciego, multicentrico. Evaluó la eficacia de la vacuna en generar una respuesta inmune 

satisfactoria. Se aplica la vacuna PNCRM7 acerca de 40,000 niños sanos a los 2, 4, 6 

meses y un refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad. Se realiza determinación de 

anticuerpos un mes antes y después de iniciar el esquema, un mes después de la tercera 

dosis, asi como un mes antes y después del refuerzo, encontrando una eficacia del 

97.4%. Se evidencio una eficacia protectora entre 84 y el 100% para todos los serotipos 

vacunales, siendo el de menor eficacia el 19F y los serotipos 14, 18C, 23F y 9 V con 

una eficacia del 100%. Con respecto a las cepas vacunales se vio una disminución del 

69-78% en enfermedad invasora por serotipos vacunales en menores de 2 años y una 

disminución del 50% de enfermedad por serotipos no vacunales (6 A, 9 A, 9L, 9 N, 18 
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A, 18 B, 18F, 19 A, 19 C, 23 A, 23 B) lo que apoya una protección vacunal cruzada con 

estos serotipos. (12). 

 

     En Latinoamérica se cuenta con poca experiencia sobre vacunas conjugadas de 

Streptococccus Pneumoniae, existe un estudio, realizado por el sistema regional de 

Vacunas (SIREVA), enfocado a la prevalencia de serotipos y la susceptibilidad a 

penicilina en enfermedades invasoras por S. pneumoniae en niños latinoamericanos, 

menores de 6 años, realizado de 1993 ha 1999 en laboratorios nacionales de Argentina, 

Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay, Se estudiaron un total 3,838 pacientes, 

aislandose 54 serotipos, el 77.1% corresponde a los siguientes 13 serotipos: ( 1 (8.8%), 

3  (1.9%), 4 (1.4%), 5 (9.6%), 6 A/6B (12.9%), 7F (2.6%), 9N (1.4%), 9V (3.1%), 14 

(25.9%), 18C (4.3%), 19 A (3.3%), 19F (4.4%), 23F (6.3%).(4) 

 

     El porcentaje de protección esperada contra enfermedades invasoras con las vacunas 

conjugadas 7,9, y 11 valentes en países latinoamericanos es la siguiente: 7 valente 

(Neumonía 56.7%, Meningitis 59%, Total 58%). 9 Valente (Neumonía 80%, meningitis 

72%, Total 76.2%). 11 valente ( neumonía  83%,Meningitis 77.2%, total 80.7%.). en 

México con poca diferencia de porcentaje de protección esperada contra enfermedad 

invasora con las vacunas conjugadas 7,9, y 11 valentes. (4) 

 

     En el 2005 se realizo estudio en 508 pacientes de los CENDIS de PEMEX en DF, 

solamente el 23% se encontraba vacunado con heptavalente conjugada, de los cuales el 

80% recibió 1 dosis, el 9% 2da dosis, 6.7% 3ra dosis y 3.3% la 4ta dosis. Encontrando 

una prevalencia 33.6% para Streptococccus Pneumoniae, sin diferencia en el Sexo, los 

serotipos mas frecuentes encontrados 19 A(11.1%), 6 B (24.6%), 6 A (10.3%), 10 A 

(1.5%), 11B (7.1%), 11 A(8.7%), 35B (3.1%), 9 A (2.3%), 23B (3.9%), 2 (1.5%), 35F 

(1.5%), 14 (3.9%), 15F (1.5%), 23F(2.3%), 19F (5.5%), 3 (2.3%). Que representan en 

total el 91% de los serotipos encontrados. De los cuales el 60% son considerados 

patógenos para neumonía y meningitis. (13) 
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RESULTADO. 

 
        Se identificaron 41 niños que no habían recibido ninguna dosis de Vacuna 

heptavalente conjugada de S. Pneumoniae. A todos los niños se les toma exudado de 

nasofaringe y 25 de ellos (Grupo de estudio), participaron en el estudios, cumpliendo 

los criterios de inclusión, definiéndose como portadores asintomático de Streptococcus 

Pneumoniae. Se encuentra una prevalencia de Strteptococcus Pneumoniae del 60.9 % 

para nuestro grupo de estudio.   

 

         De los 25 niños,  15 fueron del sexo femenino (60%) y 10 Masculinos (40%). 

(Figura 1). Los rangos de edad fueron de 8-46 meses, con una edad media de 22.7 

meses. Los serotipos encontrados en los cultivos: 6 B (n=18), 6 A (n=4), 19F (n=1), 35 

A (n=1) y 14 (n=1). (Grafico 1). Los serotipos encontrados que se incluyen dentro de la 

vacuna heptavalente conjugada,  fueron: 6 B (72%), 19F (4%) y 14 (4%). Esperando 

una protección del 80% para estos serotipos vacunales. 

 

        A los 25 niños seleccionados, se les aplicó esquema completo de vacuna 

heptavalente conjugada de S. Pneumoniae,  se les dio seguimiento microbiologico un 

año después de la ultima dosis de la vacuna, tomando cultivo de nasofaringe. Con los 

siguientes resultados: con solo 3 casos de cultivo para Streptococcus Pneumoniae de los 

25 niños (Cuadro 1). Los serotipos encontrados fueron: 6 B (n=1), 19F (n=2). (Grafico 

2)  

 

 

 

 

 Figura 1. Portador Asintomático de Streptococcus Pneumoniae, no vacunados: 

Distribución de sexo, de acuerdo a cultivos positivos Streptococus penumonia 
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Edad Septiembre 2005 

(Portador Inicial) 

Febrero 2007. 

(Portador Final) 

0- 12 meses 8 - 

13- 24 meses. 7 1 

25- 36 meses. 6 1 

37-48 meses. 4 1 

49-60 meses. - - 

Total 25 3 

 

Cuadro 1. Cultivos positivos para Streptococccus Pneumoniae por grupo de edad antes 

y después de aplicada dosis de vacuna heptavalente conjugada. 

 

 

Grafico 1. Distribución Inicial de serotipos Streptoccocus Pneumoniae. 
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Grafico 2. Distribución de serotipos antes y después de aplicada la vacuna heptavalente. 

 

          En general, la vacuna conjugada heptavalente de S. Pneumoniae, presento una 

protección efectiva del 88% de los serotipos encontrados del primer estudio. 

Disminuyendo el estado de portador asintomático en menores de 5 años de 100% hasta 

un 12%, Como se muestra en el siguiente esquema. 
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DISCUSION. 

 

     La vacuna heptavalente conjugada cubre en un 80% los serotipos encontrados 

inicialmente, el mismo porcentaje se esperaría con las vacunas 9 y 11 valentes. Estas 

vacunas son de importancia en países latinoamericanos, los cuales cubren el 76 y 80.5% 

respectivamente, mientras que la vacuna heptavalente conjugada cubre el 58%, ya que 

los serotipos 5 y 1, son dos de los serotipos mas frecuentes en Latinoamérica y que no 

se encuentran en la vacuna. Estos serotipos no fueron encontrados en nuestro estudio,  

por lo que comparando con países latinoamericanos presentamos mejor cobertura para 

los serotipos vacunales. (4)  

 

     Después de aplicado el esquema completo de Heptavalente conjugada de S. 

Pneumoniae, se encuentra una eficacia protectora global del 88% para los serotipos 

iniciales, en donde los serotipos vacunales 6B presenta una protección efectiva del 

94.4%, y para el serotipo 14 con protección efectiva del 100%. El serotipo 19 F 

persistió positivo en un paciente y en otro caso, colonizo nasofaringe, por lo que no se 

encontró una protección efectiva para este serotipo vacunal, que es considerado un 

patógeno para enfermedades invasivas y local de Streptococccus Pneumoniae. Los 

serotipos no vacunales, 6 A y 35 A, presentan una protección del 100%, lo que apoya a 

una respuesta vacunal cruzada para estos serotipos. En nuestro estudio se muestra la 

misma eficacia protectora que el primer estudio de la vacuna heptavalente en el año 

2000 por el Northern California Kaiser Vaccine Study Center Group. Donde se 

evidencio una eficacia protectora entre 84 y el 100% para todos los serotipos vacunales, 

siendo el de menor eficacia el 19F y los serotipos 14, 18C, 23F y 9 V con una eficacia 

del 100% (12).  

 

       El estado de portador asintomático se modifico después de aplicada las 3 dosis de 

heptavalente conjugada, disminuyendo estado de portador asintomático en niños 

menores de 5 años de un 100% hasta 12%, reflejando la eficacia de la vacuna conjugada 

heptavalente, que es similar a los estudios realizados en países desarrollados. No 

tenemos estudios nacionales y latinoamericanos para hacer comparación. (12). 
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CONCLUSIONES. 

 

- La muestra es pequeña, solo 25 pacientes, no se tuvo grupo control dadas las 

características para evaluar un grupo con vacuna y sin vacuna en el tiempo de 

aplicación de la vacuna. 

  

- Los serotipos encontrados después que se aplico el esquema completo de 

Heptavalente conjugada, fue: 6B(1), 19F (2). Estos serotipos están presentes en 

la vacuna. 

 

- La vacuna Heptavalente conjugada no protegió contra el serotipo 19F, ya que 

persistió positivo en un paciente y en otro colonizo nasofaringe. 

 

- Se encontró una respuesta cruzada para los serotipos no vacunales 6A y 35A, lo 

que apoyo a lo descrito en la literatura mundial.  

 

-  El estado de portador asintomático de Streptococcus Pneumoniae en niños 

menores de 5 años disminuyo de un 100% hasta 12% después de aplicado el 

esquema de Heptavalente conjugada. Reflejando la eficacia de la vacuna 

Heptavalente conjugada, con una efectividad del 88% 
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