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Resumen

La meningitis bacteriana es una causa importante de morbimortalidad en nifos y ninas menores de cinco anos.
Streptococcus pneumoniae es el principal agente etiolégico; su epidemiologia ha cambiado tras la introduccién de
las vacunas conjugadas (pcv10 y pcv13). Se ha producido un reemplazo de los serotipos debido a que han aparecido
otros nuevos, como el serotipo 358.

Se presenta el caso clinico de un lactante de un afno de edad, previamente sano y con el esquema nacional
de vacunacién completo. El cuadro inicié con fiebre e irritabilidad, y en pocos dias se agregaron crisis convulsiv-
as refractarias. Durante la hospitalizacion desarrollé pancitopenia y sangrado del tubo digestivo alto. A pesar del
manejo de soporte, tuvo un desenlace fatal al sexto dia del inicio de los sintomas. El analisis post mortem del
liquido cefalorraquideo confirmé meningitis bacteriana por Streptococcus pneumoniae serotipo 358. Se resalta la
relevancia clinica y epidemioldgica de serotipos emergentes no incluidos en las vacunas del esquema nacional.
Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, resistencia a antibidticos, vigilancia epidemioldégica, vacunas neumocadcicas, se-
rotipo 358.

Abstract

Bacterial meningitis is a major cause of morbidity and mortality in children under five years of age. Streptococcus
pneumoniae is the main causative agent; its epidemiology has changed following the introduction of conjugate
vaccines (pcv10 and pcv13). Serotype replacement has occurred, with new ones emerging, such as serotype 358.
We present the case of a one-year-old male infant, previously healthy and fully up-to-date with the national
vaccination schedule. The illness began with fever and irritability, and within a few days, refractory seizures devel-
oped. During hospitalization, he developed pancytopenia and upper gastrointestinal bleeding. Despite supportive
care, he died on the sixth day after the onset of symptoms. Postrmortem cerebrospinal fluid analysis confirmed bac-
terial meningitis caused by Streptococcus pneumoniae serotype 358. This highlights the clinical and epidemiological
relevance of emerging serotypes not included in the national vaccination schedule.
Keywords: Streptococcus pneumoniae, antibiotic resistance, epidemiological surveillance, pneumococcal vaccines, serotype 35s.

Introduccion

La meningitis bacteriana sigue siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en menores de cinco
anos, aun con los avances en el diagnostico, el tratamiento
y las inmunizaciones."? Streptococcus pneumoniae destaca
como el agente de mayor efecto por su elevada frecuencia
y agresividad, especialmente en poblaciones de riesgo. Su
epidemiologia ha cambiado de forma significativa con la in-
troduccion de las vacunas conjugadas neumocacicas (pcv).®4
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La introduccién de las vacunas pcv10 y pcv13 en
los programas nacionales de inmunizaciéon ha reducido
de forma sostenida la incidencia de meningitis y otras
enfermedades neumocodcicas invasivas (ENI) causadas por
los serotipos incluidos.® Sin embargo, este descenso ha
favorecido la apariciéon de serotipos no cubiertos, como el
358, que al no estar contemplado en los esquemas actuales
de vacunacioén, ha cobrado relevancia en México y otras re-
giones por su asociacion con cuadros graves y resistencia
multiple a antibidticos (RmaAs).58
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CASO CLINICO

La Organizacion Mundial de la Salud (owms) establecié
el compromiso de eliminar la meningitis como problema
de salud publica para 2030 en su plan Defeating Meningitis
by 2030: A Global Road Map, el cual integra estrategias de
prevencion, diagnéstico oportuno, tratamiento eficaz y reha-
bilitacién para reducir la carga mundial de la enfermedad.®

En este contexto, se presenta el caso de un lactante
previamente sano, con esquema de vacunacion completo
segln lo documentado en su expediente clinico, quien de-
sarroll6 un cuadro neurolégico agudo acompafado de alte-
raciones hematolégicas y en el que se confirmé meningitis
bacteriana por Streptococcus pneumoniae serotipo 358.

Caso clinico

Paciente de un afio de edad, previamente sano, sin antece-
dentes patoldégicos de importancia, hijo de padres sanos y
no consanguineos. De acuerdo con el expediente clinico,
contaba con esquema de vacunacién que incluia Bca, hepa-
titis B, tres dosis de pentavalente, dos de rotavirus, tres de
neumococo conjugada (pcv13) y una de triple viral.

El cuadro clinico inicié el dia 1, cuando fue valorado
en consulta privada por fiebre de 38 °C, irritabilidad y un vo-
mito aislado; recibi¢ paracetamol en gotas y se envié a su
domicilio. El dia 5 el paciente presentd crisis convulsivas, por
este motivo fue ingresado a un hospital de segundo nivel,
con diagndstico inicial de crisis febriles en estudio. Sus sig-
nos vitales iniciales eran: rc: 135 Ipm, FR: 18 rpm; tempera-
tura 37.1 °C, saturacion O, 99%; Glasgow: 15; en el resto de
los datos de la exploracion fisica no se observaron hallazgos
relevantes. Horas después presentd crisis convulsiva y es-
tatus epiléptico, retroversién de mirada con poca respuesta
pupilar, tendencia a la hipertensién y persistencia febril.

Tuvo evolucion a paro cardiorrespiratorio el dia 6, con
reanimaciéon avanzada durante 20 minutos, sin reversion.

Durante su evolucién se detectaron petequias gene-
ralizadas, sangrado digestivo, taquicardia persistente, mala
perfusién y pulsos centrales débiles.

Los resultados de la quimica sanguinea y la biometria
hemaética mostraron: deshidrogenasa lactica (pHL) 748 Uu/L,
y-glutamiltranspeptidasa 100 u/L, proteina c reactiva 39.75
mg/dL, hemoglobina 10.20 g/dL, leucocitos 1 920/uL, plaque-
tas 90 000/u, velocidad de sedimentacion globular 54 mm/h,
dimero b 1 459 ng/mL vy fibrinbgeno de Clauss 471 mg/dL;
gasometria inicial con valores de pH de 7.405, pCO, de 35.6
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mmHg y pO, de 241 mmHg, Lac 1.9 mmol/i, HCO3™ 22.3
mmol/i y sO, de 100.3%, con evolucion a pH de 7.2, pCO,
de 25.9 mmHg y pO, de 37.7 mmHg, HCO3™ 10.1 mmol/L y
sO, de 70%; la tomografia computarizada de craneo en fase
simple no mostro6 evidencia de lesiones a consignar.

El diagnostico inicial fue crisis febriles en estudio,
que evolucionaron a sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica con presencia de leucopenia, anemia y trom-
bocitopenia, con sospecha de dengue grave y encefalitis
secundaria.

Se administré diazepam, y ante la refractariedad al
tratamiento se procedié a intubacién orotraqueal y sedacién
profunda con midazolam y fentanilo, se instauré tratamien-
to anticomicial con levetiracetam y valproato de magnesio.
Se administré adrenalina y correccion de acidosis con bi-
carbonato. En la reanimacion avanzada no hubo respuesta.

Se realizd una punciéon lumbar post mortem con los
siguientes hallazgos: liquido cefalorraquideo purulento, as-
pecto muy turbio del pH de 7, glucosa menor de 5 mg/dL,
protefnas 1 992 mg/dL, bHL mayor de 7 325, leucocitos 14
400/mm? con predominio de neutrofilos segmentados, eri-
trocitos 2 600/mm?, en la tincién de gram se observo presen-
cia de neutréfilos segmentados y diplococos gram positivos.
En el cultivo desarrollé Streptococcus pneumoniae confirma-
do por el Laboratorio Estatal de Salud Publica de Guanajuato
(Laesar), y tipificado por el Instituto Nacional de Diagnéstico
y Referencia Epidemiolédgicos (inbre) como serotipo 358, con
perfil de resistencia a penicilina y resistencia intermedia a
ceftriaxona (cuadro 1).

Adicionalmente se procesd en una muestra de sue-
ro, remitida al Laesap para dengue, cuyo resultado confirmo
infeccion por virus del dengue mediante grT-PCR.

Diagndstico compatible: meningitis bacteriana fulmi-
nante por Streptococcus pneumoniae serotipo 358, conco-
mitante con infeccion por virus del dengue, en un cuadro
clinico inicialmente interpretado como dengue grave.

Los estudios microbiolégicos y moleculares en
muestras post mortem evidenciaron la coexistencia de dos
agentes etioldgicos. En el analisis del liquido cefalorraqui-
deo (Lcr) se identificé mediante equipo automatizado y culti-
vo S. pneumoniae, posteriormente tipificado como serotipo
358; por medio de grT-PCR en suero se confirmd infeccion
concomitante por virus del dengue. El diagndstico definitivo
fue meningitis bacteriana por S. pneumoniae serotipo 358
y dengue.

Cuadro 1.
Perfil de resistencia de Strepfococcus pneumoniae aislado de Lcr

Cefotaximo

Ceftriaxona

Clindamicina

Cloramfenicol

Eritromicina

Levofloxacino

cmi = 1 ug/mL

cmi = 1 ug/mL

cmi <= 0.25 ug/mL

cMI = 2 ug/mL

oMl = 2 ug/mL

oMl <= 0.5 ug/mL

Intermedio

Intermedio

Sensible

Sensible

Resistente

Sensible

Linezolida

Penicilina

Rifampicina

Tetraciclina

tmp stx

Vancomicina

oMl <= 2 ug/mL

cvi = 1 ug/mL

cml <= 0.064 ug/mL

cmi <= 0.25 ug/mL

oMl <= 8 ug/mL

cmi <= 0.125 ug/mL

Sensible

Resistente

Sensible

Sensible

Resistente

Sensible
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Discusion

El cuadro clinico se caracterizd por crisis epilépticas con
répida evolucién a disfunciéon organica multiple, con desen-
lace fatal en menos de 24 horas del ingreso al hospital. La
evolucion pudo estar favorecida por este serotipo emergen-
te, con alto potencial patogénico.

Estudios epidemiolégicos recientes han documen-
tado el incremento del serotipo 358 en enfermedades
neumocécicas invasivas, particularmente en poblacién
pediatrica vacunada con prcv13. En diversos paises estos
hallazgos se han asociado con neumonia, meningitis y
bacteriemia. Este serotipo tiene un perfil preocupante
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de resistencia a penicilina, cefalosporinas de segunda
generacién, macrélidos vy trimetoprima-sulfametoxazol
(TMP-smx).” 1911 En el cuadro 2 se muestran reportes donde
se resalta la frecuencia del serotipo 358 y patrones de re-
sistencia en distintos contextos epidemiolégicos.

El perfil de resistencia observado en nuestro caso coincide
con reportes internacionales donde el serotipo 358 tiene un
claro perfil de MRras a penicilina (en meningitis), eritromicina
y TMP-smMx. Estos hallazgos fueron confirmados por el Inbre y
se evaluaron conforme a los lineamientos del Clinical and
Laboratory Standards Institute (cLsi), suplemento M100, 342
edicion.”

Presencia documentada de S. pneumoniae 358 en contextos epidemiologicos en México y otros paises (2015-2025)

Cuadro 2.

Prevalencia del

Resistencia

Autor/ano/pais | Poblacion/edad Tipo de infeccién serofipo 358 post-rcv13 antimicrobiana
Angoulvant Nifios de 6 a 24 Portadores Los serotipos no 39 % de cepas de
etal., 2015, meses nasofaringeos vacunables aumentaron S. pneumoniae
Francia' (colonizacion de 58.5% a 85.7%. El presentaron resistencia
asociada a otitis 358 representé 7.5%, a penicilina post-rcv13,
media aguda el tercero con mayor segun los criterios EUCAST
purulenta) frecuencia
Olarte et al,, 0 a 18 afnos Bacteriemia (43.6%), El serotipo 358 aumentd 91% no susceptible a
2017, Estados meningitis (20.5%), tras pcv13. Aparecieron penicilina, 46.2%
Unidos’ neumonia, otitis, nuevas clonas (cc156 resistente a eritromicina,
otras CON MRAS) 21.8% a TMP-smx, 7.7% a
ceftriaxona, 1.3% a
clindamicina. La MRAs en
358 aument6 de 2.9 a
27.9% tras la
implementacién de pcv13
Soto-Noguerén Nifios < 5 afios Enfermedad Serotipo 35 B, 7.1% en No reportada en este

etal., 2025,
México"

ydeba17.9
anos

neumocdcica
invasiva y no invasiva

< 5 anos (54/760); y
8.31% en = 5 anos
(37/445)

estudio

Cuadro 3.
Comparacioén de casos clinicos de meningitis por S. pneumoniae 358 en poblacién pedidtrica
_ 7 Edad . - Perfil de resistencia y
Avutor/ano/pais del paciente Estado vacunal Tratamiento recibido Svolucioniclnica
Yamada et al., 6y 9 meses pcv13 completo | Caso 1: cefotaxima + vancomicina | Ambos casos con perfil de
2020, Japon'™ (2 casos Caso 2: ceftriaxona + vancomicina | resistencia a penicilina g,
descritos) — posteriormente panipenem eritromicina, meropenem y
minociclina. Recuperacion
parcial en ambos casos
Tomioka et al., 3 meses pcv13 (una dosis) | Cefotaxima + vancomicina; luego Resistencia a cefotaxima.
2024, Japon'™ ceftriaxona y linezolid Recuperacion sin secuelas
Este caso, 1 afio pcv13 completo | Sin tratamiento antibidtico Resistencia a penicilina
2025, México (meningitis), eritromicina y
TMP-sTX con deterioro letal
en 6 dias
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Ademas de la evidencia epidemioldgica, se han reportado
casos particulares de meningitis por S. pneumoniae seroti-
po 358 en lactantes vacunados con pcv13, frecuentemente
asociados a MRas. Este comportamiento se podria deber a
la circulaciéon de clonas particulares y a la variabilidad de la
respuesta inmune individual, lo que resalta la necesidad de
considerar su heterogeneidad en el diagndstico y manejo
clinico. En el cuadro 3 se resumen algunos de estos casos,
se destaca el tratamiento instaurado, su perfil de resistencia
y la evolucion observada.’® '

Aun cuando el paciente contaba con tres dosis de
vacuna neumocécica conjugada, ninguna de las formula-
ciones incluidas en el esquema nacional ofrece cobertura
frente al serotipo 358. Esta limitacién se ha senalado en
estudios previos, donde posicionan a este serotipo entre
los més comunes y agresivos en casos de enfermedad neu-
mocdcica invasiva en infantes vacunados.?’

Recientemente el serotipo 358 se incorpord en la
formulacién de la vacuna conjugada pcv21, aprobada por
la Food and Drug Administration (Foa) en junio de 2024 en
Estados Unidos, sin embargo, por el momento su uso se
encuentra restringido a personas mayores de 18 afos en
ese pais.’ En la formulacion de pcv20 ya aprobada para ni-
Aos, este serotipo no esté incluido.

Nuestro caso presentdé una evolucién desfavora-
ble en ausencia de tratamiento antibiético debido a que la
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La confirmacién post mortem de S. pneumoniae
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decisiones sobre esquemas vacunales, protocolos clinicos
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