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INTRODUCCIÓN 
 

Streptococcus pneumoniae es una causa importante de morbilidad y mortalidad en 

todo el mundo, se encuentra entre los patógenos aislados con mayor frecuencia en 

una variedad de infecciones, como meningitis bacteriana e infecciones no invasivas, 

como neumonía adquirida en la comunidad y otitis media, en niños y adulto 

mayores. En este último grupo, la neumonía bacteriémica está asociada a una tasa 

de letalidad de un 10 a 20% y, en el caso de la bacteriemia neumocócica, hasta un 

60%. 

 

1. Microbiología 

El S. pneumoniae es una bacteria grampositiva diplococa, tiene una forma 

lanceolada, miden 0,5 a 1,2 m de diámetro. Son anaerobias facultativas. Para su 

crecimiento y multiplicación tiene requerimientos específicos, como aportes de 

proteínas y suplementos hematológicos.  

Los medios artificiales que aportan los nutrientes necesarios para el crecimiento de 

S. pneumoniae son medios enriquecidos como agar soya tripticasa o agar 

chocolate. Carece de la enzima catalasa, la cual debe ser aportada en forma 

exógena; en la práctica es proporcionada por la sangre. El crecimiento y desarrollo 

bacteriano se ve facilitado en un ambiente con 8 a 10% de CO2. En los medios de 

cultivo antes señalados este patógeno crece formando colonias redondas, mucosas 

y no pigmentadas, de 1 a 3 mm de diámetro, las cuales al cabo de 48 horas 

presentan un aspecto umbilicado, con una depresión central producida por una 

autolisis celular progresiva. En estos medios con sangre las colonias producen una 

α hemólisis, es decir digestión parcial de la hemoglobina y la colonia se rodea de un 

halo verdoso.  

S. pneumoniae es sensible a la optoquina y en presencia de bilis o sales biliares se 

produce una destrucción o lisis bacteriana; estas características fenotípicas son la 

base para la identificación de especie. La susceptibilidad a optoquina se debe 

determinar sembrando un inóculo denso en placa de agar sangre de cordero y 
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colocando en la superficie un disco impregnado con 5 μg de optoquina; si des-pués 

de 18 horas de incubación de la cepa a 37o C se observa un halo de inhibición del 

crecimiento (de-pendiendo del disco comercial) > a 14 mm si es BBL o >16 mm si 

es Oxoid, y además se solubiliza en presencia de sales biliares a una concentración 

de 10%, esta cepa se define como S. pneumoniae.1 

La superficie neumocócica está cubierta por una cápsula de polisacárido que 

recubre la pared celular compuesta de peptidoglucano y ácido teicoico. Aunque el 

peptidoglucano tiene la estructura Grampositiva clásica de N-acetilglucosamina, 

ácido N-acetilmurámico y un péptido madre que contiene lisina, el ácido teicoico es 

inusual en contener una cadena principal de fosfato de ribitol y fosforilcolina unida 

covalentemente (PCho)(Figura 1). Un requerimiento nutricional de colina es 

exclusivo de S. pneumoniae. PCho sirve como estación de acoplamiento para la 

unión no covalente de muchas proteínas neumocócicas a la superficie bacteriana. 

La composición de la superficie de la bacteria varía entre dos estados distintos: tipos 

de colonias transparentes y opacas). El mecanismo preciso de esta variación de 

fase no está claro, pero su impacto es ayudar a evadir las defensas del huésped, 

como la proteína C reactiva (PCR), que se dirige a la PCho y los leucocitos en la 

sangre al tiempo que promueve la unión a las células del huésped en la nasofaringe. 

El fenotipo transparente domina en la nasofaringe y expresa menos cápsula y 

menos de la proteína de unión a colina PspA, pero más de las proteínas de unión a 

colina CbpA y autolisina LytA. En contraste, la fase opaca predomina en la sangre 

y se caracteriza por un aumento de polisacárido capilar y PspA y menos CbpA. Las 

bacterias opacas también producen una mayor biopelícula y son más invasivas para 

los pulmones y el cerebro.2 

La cápsula externa a la pared celular, de naturaleza polisacárida compleja. Es la 

piedra angular de la patogénesis de las infecciones neumocóccicas. La composición 

antigénica de la cápsula es variable en diferentes cepas y permite agrupar a los S. 

pneumoniae en más de 90 diferentes serotipos capsulares y aproximadamente 45 

serogrupos. Se definen como pertenecientes a un mismo serogrupo, los serotipos 

que presentan inmunogenicidad cruzada, por ej. 6A y 6B. La identificación de cada 
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serotipo se realiza mediante una reacción antígeno-anticuerpo utilizando antisueros 

específicos, lo que da como resultado una hinchazón de la cápsula, fenómeno 

conocido como “quellung”, término que en alemán significa hinchazón.  

La complejidad antigénica capsular de S. pneumoniae explica en parte la elevada 

incidencia y severidad de las infecciones por este agente. La inmunidad es serotipo 

específica, lo que significa que teóricamente un sujeto puede tener cerca de 90 

infecciones neumocóccicas durante su vida. Esto podría ser verdad si la virulencia 

de cada serotipo fuera similar y la inmunidad fuera de larga duración y homogénea 

para todos los serotipos, pero en la realidad la calidad y duración de la inmunidad 

depende del serotipo, de la edad del paciente y de otros parámetros aún no bien 

definidos.  

La regulación genética de esta cápsula es también compleja y es así que algunas 

cepas pueden experimentar una transformación o cambio de serotipo. Este 

fenómeno publicado por Coffey en 1991, no había sido detectado previamente y, si 

bien su frecuencia es baja, se presenta en cepas con resistencia a los 

antimicrobianos y asociadas a colonización e infecciones en niños. Estos cambios 

de serotipo en una cepa ocurren por mecanismo de recombinación genética en que 

se modifica y reemplaza el locus (parte del genoma) que codifica para la expresión 

de la cápsula. Uno de estos ejemplos es el serotipo 19F que surgió como variante 

de un clon serotipo 23F multiresistente detectado en España y el cual se ha 

diseminado a diferentes países.1 

Las proteínas neumocócicas expuestas en la superficie están marcadas por uno de 

tres motivos de secuencia: el anclaje de la pared celular LPxTG, un dominio de 

unión a colina o un dominio de lipoproteína. El puente LPxTG ancla covalentemente 

una clase de más de una docena de enzimas degradantes y proteínas pilus a la 

pared celular. La familia de la proteína de unión a la colina (Cbp) es exclusiva de S. 

pneumoniae y los 12 miembros comparten un dominio de unión a la línea de 20 

aminoácidos repetido 3 - 9 veces en el terminal carboxilo. Las proteínas clave 

pertenecen a esta clase. La autolisina LytA hidroliza peptidoglucano y es crítica para 
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la división celular. La proteína de superficie neumocócica A (PspA) inhibe el 

depósito y la activación del complemento, se une a la lactoferrina e interfiere con la 

absorción en los fagocitos. A, D, E y G de Cbp juegan un papel de adherencia. CbpA 

es una adhesina que presenta un motivo específico para unirse al receptor 

polimérico de inmunoglobulina en la mucosa nasofaríngea y un segundo motivo 

para unirse al receptor de laminina en la barrera hematoencefálica. Ambas 

interacciones permiten la translocación bacteriana a través de sus respectivas 

barreras. CbpA también se une al complemento C3 y al factor H. 

Los pili son estructuras de superficie filamentosas multiméricas compuestas de 

proteínas de subunidades. Dos islotes de patogenicidad que codifican pili, PI-1 y PI-

2, están involucrados en la adhesión. Se ha demostrado que PI-1, codificado por la 

región accesoria rlrA, influye en la colonización, la virulencia y la respuesta 

inflamatoria en modelos de desafío con ratones. Este pilus está compuesto por tres 

proteínas estructurales unidas covalentemente en las cuales RrgB es la proteína 

principal del tallo, y RrgC y RrgA son proteínas auxiliares que decoran el eje y la 

punta del pilus. RrgA es la adhesión principal.2 
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1.1  Factores de virulencia 
 

Los principales factores de virulencia de las proteínas del neumococo, todos los 

cuales son inmunogénicos, se han agrupado en dos categorías (en algunos casos 

ambas):  

* Adhesinas de superficie y enzimas que promueven la unión y la invasión de 

células epiteliales respiratorias y otros tipos de células huésped 

* Aquellos que suprimen las defensas del huésped. 

Las adhesinas neumocócicas median la unión del neumococo a las células huésped 

y a los componentes de la matriz extracelular, así como al ADN microbiano, 

procesos que requieren una reducción del tamaño capsular. 

Las principales adhesinas proteicas que promueven la unión del neumococo a las 

células epiteliales respiratorias son: 

Superficie neumocócica adhesina A (PsaA) 
Es un antígeno de lipoproteína común del neumococo que promueve la unión del 

patógeno a las células epiteliales nasofaríngeas a través de la interacción con E-

cadherina, la adhesión celular transmembrana dependiente de Ca2þ. Esta proteína 

de superficie se considera un antígeno candidato a vacuna prometedor. 

Proteína C de superficie neumocócica (PspC) 
Esta proteína de unión a lav olina del neumococo, también conocida como CbpA y 

SpsA, es una adhesina importante, que media la unión del patógeno al ectodominio 

del receptor de Ig polimérico expresado en las células epiteliales respiratorias 

humanas, lo que resulta en colonización y epitelio. 

Proteína de unión a colina E (CbpE) 
Se ha informado que CbpE, a través de su interacción con plasminógeno / plasmina, 

promueve la migración del neumococo a través de la matriz extracelular, 

favoreciendo nuevamente la diseminación del patógeno. El plasminógeno también 

se encuentra en la superficie de varios tipos de células huésped, incluyendo células 

epiteliales y endoteliales. 

Proteínas de la tríada de polihistidina (Pht) 
Este es el término colectivo para una familia de proteínas neumocócicas 

conservadas expresadas en superficie caracterizadas por un motivo de tríada de 
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histidina. PhtA, PhtB, PhtD y PhtE. Dos de estos, PhtD y PhtE, son adhesinas que 

promueven la unión del neumococo a las células epiteliales de las vías respiratorias 

a través de interacciones que aún no se han establecido.  

Proteína repetida rica en serina neumocócica (Psrp) 
La psrp es una adhesina neumocócica específica de pulmón que promueve la unión 

a la proteína del filamento intermediario, KR10, expresada en la superficie del 

pulmón, pero no en las células nasofaríngeas. La detección del gen psrP se detectó 

en 49.3% de cepas aisladas de niños con neumonía neumocócica <2 años de edad 

y en el 65,4% de los niños mayores, lo que indica el potencial de Psrp como 

componente de una vacuna multivalente, en lugar de monovalente, basada en 

proteínas. 

Actividad proinvasiva de la neumolisina (Ply)  
Aunque aparentemente carece de propiedades proadhesivas, la toxina formadora 

de poros neumocócica, Ply, es un potente factor de virulencia proinvasiva del 

neumococo.La toxina, que se libera predominantemente después de la hidrólisis de 

la pared celular del neumococo mediada por la acción de la autolisina, LytA, un 

miembro de la familia de las proteínas que se unen a la colina, también se ha 

descrito un mecanismo de exportación de capas, lo que puede explicar la presencia 

de la toxina en la pared celular del neumococo. Las acciones citolíticas formadoras 

de poros de Ply favorecen la invasión y la ruptura de las barreras epiteliales y 

endoteliales, promoviendo la diseminación del neumococo.3 En la siguiente tabla se 

enumeran algunos factores de virulencia  y su función en la patogénesis(tabla 1). 
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2. Transmisión 

 
Hasta hace poco, todo lo que se sabía sobre el contagio por esta bacteria, era que 

la propagación requiere un contacto cercano con un portador y / o portadores 

(especialmente niños pequeños), es más frecuente durante los meses más secos y 

fríos, cuando las secreciones de las vías respiratorias son más abundantes y es 

más probable que ocurra en junto con infecciones virales.  

La extensión de la transmisión en el aire versus la transmisión dependiente del 

contacto no está clara. Varios estudios recientes han examinado factores que 

afectan la supervivencia de S. pneumoniae fuera del huésped. La transmisión a 

través de las secreciones de los portadores podría implicar el contacto directo de 

persona a persona o la propagación de bacterias en superficies contaminadas. S. 

pneumoniae también se puede cultivar fácilmente a partir de objetos comunes, 
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como los juguetes blandos recientemente manipulados por niños colonizados. Bajo 

condiciones ambientales, suficientes nutrientes, como en la saliva humana ex vivo, 

los neumococos pueden sobrevivir durante días 21. En condiciones pobres en 

nutrientes, como en el fluido de la superficie de las vías respiratorias, la expresión 

bacteriana de Ply aumenta la supervivencia en vivo. Este efecto puede explicarse 

por la inflamación dependiente de toxinas y, en consecuencia, el aumento de los 

niveles de nutrientes en las secreciones. La expresión de la cápsula del locus cps 

aumenta la supervivencia en condiciones ambientales pobres en nutrientes, quizás 

al proporcionar una reserva de glicanos. Además, los neumococos sobreviven a la 

desecación durante muchos días, y las bacterias biofilm conservan la viabilidad in 

vitro mejor que las bacterias planctónicas. 

El transporte nasofaríngeo es la fuente de propagación de S. pneumoniae entre los 

huéspedes y el primer paso hacia la enfermedad invasiva. Se requieren varios 

factores bacterianos para que S. pneumoniae colonice y persista en la superficie de 

la mucosa con una densidad y duración suficientes para que se produzca la 

transmisión. Por ejemplo, S. pneumoniae expresa dos enzimas, peptidoglucano-N-

acetilglucosamina desacetilasa (PgdA) y atenuador de resistencia a los 

medicamentos (Adr), que modifican su peptidoglucano y lo hacen resistente a los 

efectos líticos de la lisozima, que es abundante en la superficie mucosa de la 

URT33. Las características principales que facilitan la colonización son la adhesión 

a las células y tejidos del huésped, la subversión de la inmunidad innata y adaptativa 

de la mucosa y la evasión del aclaramiento por flujo mucociliar. 

El éxito de S. pneumoniae como colonizador requiere interacciones con la 

microbiota nasofaríngea, que probablemente sean extensas y complejas. Estas 

interacciones pueden ser cooperativas o competitivas. Durante la colonización 

humana experimental, una mayor diversidad de la microbiota se asocia con una 

mayor adquisición de S. pneumoniae después del desafío intranasal. También se 

encontró que la colonización por S. pneumoniae promueve la heterogeneidad 

microbiana en estos estudios. Del mismo modo, durante los primeros 2 años de 

vida, la colonización por S. pneumoniae se asoció con perfiles de microbioma 

menos estables. Los neumococos co-colonizadores compiten entre sí a través de 
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una gran variedad de bacteriocinas (neumocinas) y péptidos relacionados con 

actividad antimicrobiana. La lisis de cepas susceptibles no solo permite la 

depredación, sino que también proporciona una fuente de ADN para la adaptación 

del depredador. 

Desde una perspectiva evolutiva, la colonización nasofaríngea estable debería ser 

el principal modus operandi de S. pneumoniae, ya que esto permite una fácil 

transmisión a nuevos huéspedes. Como se señaló anteriormente, la inducción de 

quimiocinas y citocinas proinflamatorias, la regulación positiva de los receptores 

diana y el daño al epitelio respiratorio causado por la infección viral de la URT 

aumenta las cargas bacterianas en la nasofaringe. Esto facilita la transmisión 

bacteriana pero también aumenta la probabilidad de penetración de los tejidos del 

huésped y la progresión a enfermedad localizada o invasiva. La progresión a la 

enfermedad invasiva es más probable en niños pequeños, personas mayores y 

pacientes con rasgos específicos de estilo de vida y comorbilidades. También hay 

marcadas diferencias en la capacidad de cepas específicas de S. pneumoniae para 

causar enfermedades invasivas, lo cual no es sorprendente dada la gran 

heterogeneidad genética y fenotípica de esta bacteria.  

La enfermedad neumocócica invasiva requiere la ruptura de las barreras epiteliales 

y / o endoteliales y la penetración de los tejidos, lo que finalmente proporciona 

acceso al torrente sanguíneo. En el caso de la meningitis, esto implica romper la 

barrera hematoencefálica (BBB). La invasión implica la interacción entre los restos 

ChoP y PAFR en la superficie de las células epiteliales respiratorias y endoteliales 

vasculares activadas por citoquinas, seguido del secuestro de la vía de reciclaje de 

PAFR para obtener la entrada.4 Figura 2. 
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FIGURA 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Presentación clínica 
 
El espectro clínico de la enfermedad por S. pneumoniae es amplio e incluye la 

enfermedad neumocócica invasiva (ENI) que comprende aquellas entidades en las 

que el neumococo es aislado a partir de líquidos estériles, tales como la sangre o el 

líquido cefalorraquídeo (LCR). La enfermedad no invasiva incluye infecciones de la 

mucosa respiratoria, tales como la otitis media y la sinusitis, es decir, infecciones de 

sitios que con el tiempo son colonizados por el neumococo. La neumonía es 

catalogada como una enfermedad no invasiva. Sin embargo, alrededor de 25% de 

los casos cursan con bacteriemia; esta entidad se denomina neumonía bacteriémica 

y es catalogada como una ENI (Figura 3). 
 
Los factores de riesgo para la infección neumocócica incluyen: 

• Factores demográficos (edad, género) 
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• Factores étnicos y socioeconómicos 

• Circunstancias de vida 

• Condiciones médicas comórbidas por consumo de sustancias (alcohol y 

tabaco) 

• infecciones respiratorias virales, especialmente influenza 

• Inmunosupresión (incluida la infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana (VIH) y el trasplante de órganos destinatarios) 

• Diversas neoplasias 

• Asplenia o disfunción esplénica (incluyendo células falciformes 

• enfermedad) 

• Ciertos medicamentos 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 3 
 

4. Vacunación 

La protección inmunológica en contra de la enfermedad neumocócica se lleva a 

cabo a través de anticuerpos opsonofagocíticos dirigidos en contra de los antígenos 

polisacáridos capsulares de la bacteria.5 

La vacuna polisacárida neumocócica (PPV23) se ha recomendado desde mediados 

de la década de 1980 para su uso en adultos mayores de 65 años y en adultos más 

jóvenes (19-64 años) que tienen cualquiera de las condiciones de riesgo de 

enfermedad invasiva o neumonía neumocócica descritas anteriormente. En 2010, 

Enfermedad  
neumocócica 
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el Comité Asesor de Inmunización de los Estados Unidos Las prácticas (ACIP) 

agregaron el asma como uno de los factores de riesgo de enfermedad pulmonar 

crónica y también indicaron que los adultos entre las edades de 19 a 64 años que 

fumaron deben recibir una dosis única de PPV23 además de la guía para dejar de 

fumar. 

En 2012, el ACIP comenzó a recomendar PPV23 y PCV13 para personas con 

afecciones inmunocomprometidas, asplenia funcional o anatómica, fugas de líquido 

cefalorraquídeo (LCR) o implantes cocleares, con PCV13 primero y PPV23 al 

menos 8 semanas después.. Se recomendó que la dosificación posterior de PPV23 

debería seguir las recomendaciones actuales, a saber, que se recomienda una 

segunda dosis después de 5 años en personas de 19 a 64 años con asplenia 

funcional o anatómica, pero no en aquellos con implantes cocleares o fugas de LCR. 

El ACIP también indicó que todas las personas deberían vacunarse a los 65 años y 

aquellos que habían recibido PPV23 antes de los 65 años por cualquier indicación 

deberían recibir una segunda dosis a los 65 años de edad o más, siempre que hayan 

transcurrido al menos 5 años entre las dos dosis. 

Existe un debate considerable con respecto a la eficacia de PPV23 en la prevención 

de la neumonía neumocócica no invasiva, aunque la creencia general es que existe 

evidencia de protección contra la forma invasiva, al menos en adultos jóvenes sanos 

y en la población mayor sana. Sin embargo, la eficacia contra la forma invasiva no 

se ha demostrado entre personas inmunocomprometidas o muy ancianas.También 

hay evidencia de que en adultos mayores inmunocompetentes la efectividad de la 

vacuna puede disminuir con la edad y con el tiempo desde la vacunación. Si bien 

hay algunos estudios que documentan el beneficio contra las infecciones no 

bacteriemicas, otros no han demostrado eficacia en la prevención de infecciones no 

bacteriemiales o en la reducción de la mortalidad. No hay pruebas suficientes para 

respaldar un efecto protector del PPV23 contra las infecciones neumocócicas en 

pacientes con infección por VIH de alto riesgo. Evidencia de y en contra del beneficio 

de PPV23 en estos entornos ha sido ampliamente discutido en otros lugares. 
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La falta de eficacia de PPV23 en recién nacidos y lactantes <2 años de edad condujo 

al desarrollo de PCV. Mientras que PPV23 provoca una respuesta inmune humoral 

independiente de células T, la conjugación covalente de polisacáridos capsulares a 

una proteína transportadora activa una respuesta de anticuerpos dependiente de 

células T en el contexto de inmunidad mucosa y memoria inmunológica. Esto se ha 

confirmado en muchos estudios en los que el uso de PCV infantil se asoció no solo 

con una disminución sostenida de enfermedad invasiva y disminuciones en las 

hospitalizaciones de EE. UU por neumonía en niños, sino también con 

disminuciones significativas de forma invasiva en adultos mayores. Como se indicó, 

la respuesta dependiente de las células T también provoca memoria inmunológica, 

que prepara el sistema inmunitario para la exposición natural futura o para un efecto 

de refuerzo posterior con la revacunación. 

Actualmente, la vacuna más común utilizada en niños es PCV13, introducida en los 

EE. UU. en febrero de 2010 y reemplazando PCV7. A partir de entonces, la FDA 

autorizó a PCV13 a usarse como una dosis única solo en adultos > 50 años en 

diciembre de 2011 para la prevención de neumonía neumocócica y enfermedad 

invasiva. Esta recomendación se basó en la inmunogenicidad comparativa. 

PCV13 provoca una mayor respuesta inmune funcional que PPV23 para la mayoría 

de los serotipos cubiertos por PCV13, en adultos sin vacunas de 60 a 64 años de 

edad. 

En adultos de 50 a 64 años, la vacunación inicial con PCV13 pareció dar como 

resultado un estado inmune que resulta en respuestas de anticuerpos de recuerdo 

tras la vacunación posterior con vacunas conjugadas o polisacáridas, mientras que 

la vacunación inicial con PPV23 da como resultado un estado inmune por el cual la 

vacunación posterior con PPV23 conduce a respuestas más bajas. 

En adultos de 60 a 64 años, una vacuna inicial de PCV13 aumenta la respuesta 

inmune a la administración posterior de PPV23 para muchos serotipos comunes a 

ambas vacunas. En contraste, la vacunación previa con PPV23 se asoció con una 

respuesta disminuida a PCV13 con respecto a todos los serotipos.6 



 17 

5. Epidemiología  
 
Como consecuencia del uso extenso de antibióticos, la incidencia de la resistencia 

a los fármacos de S. pneumoniae ha aumentado de manera alarmante; hasta el 

30% de las cepas de S. pneumoniae en todo el mundo ahora se consideran 

resistentes a múltiples fármacos. Por lo tanto, la vigilancia de la resistencia a los 

medicamentos de este microorganismo en varias poblaciones y grupos de edad es 

importante. Es probable que la selección de cepas resistentes a los antibióticos 

ocurra en la nasofaringe, siendo el sitio en que cual las cepas y otras especias de 

estreptococos del grupo Viridans están expuesta a la presión prolongada de 

antibióticos. Los estreptococos comensales pueden transmitir genes de resistencia, 

siendo el S. pneumoniae naturalmente competente para adquirir ADN exógeno a 

través de mecanismos de recombinación.  Estos serotipos relacionados con 

resistencia están representados en gran medida por serotipos conocidos como 

pediátricos (6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F).   Algunos serotipos (3, 18C, 15A y 

miembros del serogrupo 35) se detectan de forma rutinaria como colonizantes, sin 

embargo, han permanecido susceptibles a los antibióticos 7,8,9.  

El patrón de los serotipos predominantes asociados con enfermedad invasiva varía 

con la edad, el país y el tiempo. En los niños pequeños y los huéspedes 

inmunocomprometidos, predominan los serotipos menos inmunogénicos (por 

ejemplo, 6, 14, 19 y 23). Los serotipos más invasivos (por ejemplo, 1, 5 y 7) tienden 

a infectar a las personas sin comorbilidades. A nivel mundial, siete serotipos 

representan la mayor parte de la enfermedad invasiva (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F) 

37. 38, los serotipos 1, 5, 6A / 6B y 14 son las cepas predominantes que causan 

enfermedad invasiva en la mayoría de los países (Figura 4), particularmente en los 

países en desarrollo. Los serotipos 1, 5 y 6A no están contenidos en PCV7. 

 

 

 

 



 18 

 
Figura 4 

 

Una de las mejores estrategias para disminuir la morbilidad y la mortalidad 

asociadas con infecciones invasivas causadas por S. pneumoniae es la vacunación. 

Después de la introducción en los programas de vacunación, algunos países 

mostraron una disminución constante en los serotipos incluidos en la vacuna junto 

con un aumento de los serotipos raramente detectados previamente.  En México, 

esta vacuna conjugada heptavalente (PCV7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) se 

administró por primera vez a grupos seleccionados de niños de alto riesgo en 2006 

y luego se incorporó al programa nacional de inmunización en 2008, la vacuna 

heptavalente fue reemplazada por la vacuna PCV13 (serotipos adicionales 1, 3, 5, 

6A, 7F, 19A). Teniendo una cobertura > de 90% en < de 5 años. Después de 5 años 

de un programa de vacunación consistente, se documentó una reducción de casi el 

70% de las infecciones causadas por los serotipos de PCV7 junto con un aumento 

gradual de los serotipos no incluidos de PCV7. De estos, una baja frecuencia 

corresponde a los incluidos en PCV10 y una alta frecuencia se distribuye por igual 
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en aquellos incluidos en PCV13 y aquellos no incluidos en cualquier vacuna 

conjugada disponible10,11.  
 

La vigilancia epidemiológica de patógenos asociados con enfermedades 

prevenibles por vacunación en poblaciones y grupos de edad específicos es 

relevante para detectar cambios en la epidemiología a lo largo del tiempo y para 

orientar la política de salud pública y el desarrollo de estrategias de control12. En 

México, desde el año 1993, se tiene una vigilancia epidemiológica para S 

pneumonia. La red Sireva/Sireva II, coordinada por la Organización Panamericana 

de la Salud (OPS) tiene entre sus objetivos determinar la prevalencia de los tipos 

capsulares de S. pneumoniae mediante una vigilancia pasiva laboratorial, además 

de determinar los patrones de resistencia de los neumococos. En el estudio 

GIVEBPVac 2017 (INSP), de un total de 134 aislamientos de S. pneumoniae, son 

aislamientos provenientes de casos de meningitis o septicemia, es decir, son 

causantes de enfermedad invasora. Se observó claramente la disminución de este 

tipo de enfermedades en la población de menores de 2 años que son la población 

blanco para la vacuna conjugada contra neumococo (PCV13). Destacaron el 

número de casos de meningitis en población pediátrica y neumonías en todos los 

grupos de edad. Asimismo, siguieron observando el fenómeno de reemplazo de 

serotipos, particularmente en la población de menores de 5 años de edad, en donde 

registramos 25 (44%) casos de enfermedades invasivas y no invasivas causadas 

por serotipos incluidos en la PCV13 y 31(55.3%) causados por serotipos no 

incluidos en ella. Entre los serotipos de reemplazo que aparecen con mayor 

frecuencia se encuentran, al igual que lo reportado para el año 2016, los serogrupos 

15 y 23 y destacamos la presencia de los serotipos 6C, 11A y 35B. El serotipo 19A 

sigue presentándose con mayor frecuencia en población de menores de 5 años de 

edad en quienes registraron 17 casos. Observaron que el incremento de este 

serotipo se observó en la población de menores de 5 años inmediatamente después 

de la introducción de la PCV7 y se mantuvo estable hasta un año posterior a la 

introducción de la PCV13 cuando comenzó a disminuir. Para el año 2017, sigue 
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siendo el serotipo más frecuentemente aislado de enfermedades invasivas y no 

invasivas. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
A pesar de la implementación de la vacunación en México y otras partes del mundo, 

las infecciones por S. pneumoniae continúan siendo causa de alta morbilidad y 

mortalidad, las infecciones actualmente se asocian a serotipos no vacunales, 

mismos que se identificaban con menor frecuencia asociados a enfermedades 

infecciosas previo a la universalización de la vacuna. Los serotipos no vacunales, 

tiene altas tasas de resistencia a múltiples fármacos.   

En el INER se desconoce que serotipos producen enfermedad infecciosa en la 

población atendida. Anualmente en el laboratorio de microbiología clínica, son 

aislados 60 por S. pneumoniae. El estudio permitirá, conocer los serotipos que mas 

comúnmente se presentan en personas con una patología crónica pulmonar y la 

asociación de los diversos serotipos con la severidad y el desenlace de las personas 

que ingresan con una enfermedad infecciosa y así poder aportar nuevos datos que 

ayuden a cambiar la epidemiología nacional. 

 

 

JUSTIFICACIÓN 
 
Con la introducción en México de la vacuna conjugada contra S. pneumoniae PCV7 

en 2007 y en los últimos años de la PCV13 se observó un cambio en la distribución 

de los serotipos vacunales por los no vacunales principalmente aquellos que se 

encuentran colonizando el tracto respiratorio superior (nasofaringe; dentro de los 

serotipos se destacan los siguientes: 3, 6A, 6B, 7F, 14, 18C, 19A, 19F, 23F; debido 

a que en la nasofaringe están expuestos a una presión antibiótica prolongada, 

probable que se haga la selección de cepas más resistentes).  

Por tal motivo es de suma importancia identificar la distribución de los serotipos que 

se encuentra actualmente circulando en la población del Instituto Nacional de 
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Enfermedades Respiratorias y su relación con el tipo de infección así como la 

severidad y el desenlace clínico con base a serotipo causante de la infección 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Serán los serotipos más comúnmente asociados a enfermedad invasiva y no 

invasiva de pacientes atendido en el INER similares a los reportados en la Red de 

vigilancia del Instituto Nacional de Salud Pública? 

 

HIPÓTESIS 

Se observará un mayor número de serotipos no vacunales en los pacientes 

atendidos en el INER  por una enfermedad invasiva y no invasiva por S. pneumoniae 

como ha sido reportado a nivel nacional y en otros países del mundo posterior al 

acceso universal de la vacunación. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar los principales serotipos de S. pneumoniae causantes de enfermedad 

invasiva y no invasiva en pacientes atendidos en el INER durante 2018 y 2019. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

• Describir las manifestaciones clínicas que se presentan en pacientes una 

enfermedad neumocócica invasiva o no invasiva. 

• Determinar la asociación de los serotipos con el tipo de enfermedad 

neumocócica.  

• Determinar la asociación de los diferentes serotipos con mortalidad. 
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• Identificar el patrón de susceptibilidad de los diferentes serotipos. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 
 

A) Lugar del estudio 
Laboratorio de Microbiología Clínica del Instituto Nacional de Enfermedades 

Respiratorias (INER) en colaboración con el Departamento de Evaluación de 

Vacunas del Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) 

 
B) Tipo de estudio 

Ambispectivo, transversal y descriptivo. 

 

C) Descripción de la población del estudio  
Se incluirán pacientes que fueron atendidos en el INER o que serán 

atendidos, que cuenten con datos de enfermedad infecciosa y que tengan 

desarrollo de S pneumoniae.   

 

D) Procedimientos del estudio:  
Las cepas de bacterias identificadas en el Laboratorio clínico del INER como 

S. pneumonie, mediante el uso de la prueba de Taxo P (optoquina), se 

enviarán al laboratorio de referencia del Instituto Nacional de Salud Pública 

(INSP), cumpliendo con las medidas de seguridad para la transportación. En 

este laboratorio de referencia se realizará la confirmación de la identificación 

de las cepas mediante procedimientos estándar, pruebas para la solubilidad 

de la bilis y la sensibilidad a la optoquinina. Una vez que se corrobora y la 

cepa enviada haya sido identificada como S. pneumoniae, se realizará la 

prueba de Quellung con antisueros específicos de tipo y factor (Statens 

Serum Institut, Copenhague, Dinamarca), reacción que permite conocer el 

serotipo al que pertenece al neumococo.   
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La información clínica, será recabada de manera retrospectiva en cuanto de 

obtenga el resultado del serotipo.  

 

E) Criterios de inclusión y exclusión 
Inclusión: 

Pacientes que tengan una enfermedad invasiva o no invasiva por S. 

pneumoniae y que cuenten con expediente clínico y prueba de 

serotipificación realizada en el laboratorio de referencia.  

 

Exclusión: 

Pacientes que cuenten con un aislamiento clínico identificado como S. 

pneumoniae sin expediente clínico. 

Pacientes que cuenten con un aislamiento clínico identificado como S. 

pneumoniae sin datos de una enfermedad infecciosa.  

 

 

F) Captura, procesamiento, análisis e interpretación de la información 
 La información se obtuvo de los expedientes clínicos, bitácoras del laboratorio de 

microbiología clínica del INER y del INPS, la información se recolectó en una 

formato de recolección de datos. Se realizó una base de datos con la información 

recabada. 

Para el análisis estadístico se usó el programa SPSS 21.  
 
Se realizó un análisis descriptivo sobre variables clínicas, epidemiológicas, los 

resultados se expresaron en medias, medianas y porcentajes. Se realizó un análisis 

comparativo de las variables clínicas y epidemiológicas de los pacientes que sean 

clasificados como enfermedad invasiva, para lo que se usaron pruebas 

paramétricas y no paramétricas para comprar las variables cualitativas y prueba de 

X2, para variables cualitativas.  

 
G) Consideraciones éticas 
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De acuerdo con lo establecido en el artículo 17 del Reglamento de la Ley General 

de Salud en Materia de Investigación para la Salud, este estudio se considera una 

investigación sin riesgo. 

No se realizará ninguna intervención a los pacientes.  Los datos personales de los 

pacientes se anonimizarán de tal manera que únicamente se manejarán números 

de cepas e información personal codificada. 

 

RESULTADOS 
 
Datos sociodemográficos  

 

Se encontraron un total de 30 pacientes con un cultivo con crecimiento de 

Streptococcus pnemoniea. 

 

La edad promedio fue de 40.93 años ± 16.95. La distribución por edad se muestra 

en la figura 1. Se observó un mayor número de casos en hombres, la relación 

hombre/mujer fue de 1.7:1.  

 

De los 30 casos, el 43% (13) tenían antecedentes de inmunosupresión, la infección 

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue la afección más común, 

responsable del 46% del total de las causas de inmunosupresión, seguidos de 

Diabetes mellitus (5/13) y solo un paciente incluido en el estudio tenía antecedente 

de Cáncer. La media de CD4 y Carga viral (CV) fue de 25 cel/mm3 (IQR 22,5-288) 

y 338,592 copias (IQR 80124 – 1059275) respectivamente. 
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Figura 1. Distribución por edad y sexo de los pacientes con un S. pneumoniae 
 

 
 
 

CARACTERÍSTICA n= 30 

Edad promedio (años±DE) 
 

40.93 años ± 16.95 

Sexo 
Femenino (n,%) 
Masculino (n,%) 

 
11 (37) 
19 (63) 

 
Comorbilidades 
Infección por VIH 
DM2 
Asma 
Enfermedades autoinmunes 
EPOC 
Cancer 

 
 

6 (20) 
5 (17) 
2(7) 
1 (3) 
1 (3) 
1 (3) 

 
Tabla 1. Características generales de los pacientes con infecciones respiratorias por     
                 S pneumoniae 

 
 
 

El serotipo se S neumonía más frecuentemente reportado fue el 19 A, seguido del 

serotipo 3. 5 S pnemoniae no fueron posibles identificar 
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Figura 1. Distribución por edad de los diferentes serotipos de los S. pneumoniae 

 

 

LA resistencia a las penicilinas y macrólidos encontrada de los S pneumoniae 

causantes de infecciones que encontramos fue del 50% y 33%. Los serotipos con 

resistencia a Ceftriaxona fueron el serotipo 19A y el serotipo 15 B. No hay 

resistencias reportadas para Vancomicina 

 

 
Resistencia 
a penicilia 

Resistencia 
Claritromicina 

Resistencia 
Amoxicilina 

Resistencia 
Ceftriaxona 

Resistencia 
Vancomicina 

12B 0% 0% 0% 0% 0% 
15A 0% 100% 0% 0% 0% 
15B 100% 100% 0% 100% 0% 
15C 100% 0% 0% 0% 0% 
16F 100% 0% 0% 0% 0% 
19A 0% 67% 0% 50% 0% 
22 F 83% 0% 0% 0% 0% 
23B 0% 0% 0% 0% 0% 
3 0% 0% 0% 0% 0% 
31 0% 0% 0% 0% 0% 
34 0% 100% 0% 0% 0% 
35B 100% 0% 0% 0% 0% 
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6 C 67% 100% 0% 0% 0% 
7C 100% 0% 0% 0% 0% 
NO 
TIPIFICABLE 

60% 20% 0% 0% 0% 

 

Únicamente el 13% de pacientes requirió algún tipo de soporte ventilatorio. La 

mediana de días con ventilación mecánica fue de 2,5 ± 7.34 días.  El promedio de 

estancia hospitalaria fue de 5.5  días. Todos los pacientes egresaron por mejoría.  

 

Discusión 
 

Como observamos con los datos reportados a nivel mundial, la variabilidad de 

presentacin de cada serotipo se relaciona con las caracteristicas demograficas, 

raza, sexo y edad de las personas. Siendo en nuestro estudio las personas entre 31 

a 40 años, las que más riesgo tuvieron de tener alguna presentación clínica por S. 

pneumoniae. Así mismo se observó que el tener VIH como comorbilidad es un alto 

factor de riesgo para tener enfermedad por S. pneumoniae y esto se relaciona con 

la carga viral y CD4; seguido de otro factor de riesgo como diabetes mellitus 2, que 

al igual que la infección por VIH, es de las mas frecuentes en nuestro país.  Los 

serotipos que se presentaron en la mayoria de los casos fueron el 19A y 3, que si 

se relaciona con lo reportado a nivel nacional. Otra característica importante 

observada en nuestro estudio, fue que si hay elevada incidencia de resistencia a la 

penicilina y macrólidos, siendo del 50 y 33 % respectivamente y principalmente por 

el serotipo 19A y 15B, lo que nos sugiere que el abuso de antibióticos y la frecuente 

colonización por estos microorganismos. Un punto importante que se observó en el 

estudio, fue que no hubo mayor presencia de enfermedad invasiva y así como indice 

de mortalidad bajo. 
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CONCLUSIÓN 
 

En conclusión, el serotipo más común es el 19A. Se observó con resistencia alta a 

las penicilinas y macrólidos. El tratamiento de primera elección puede ser 

amoxicilina + ácido clavulánico por no encontrarse ninguna resistencia. La 

mortalidad por S. pneumoniae es baja. 
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