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Fallo de la vacuna antineumocócica
conjugada en un niño VIH positivo.
A propósito de un caso
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F. Alvarado Ortegaa y F.J. Ruza Tarrioa

aServicio de Cuidados Intensivos Pediátricos. bServicio de Infecciosas Pediátricas Hospital Universitario La Paz.
Madrid. España.

La infección neumocócica sigue asociada con una im-

portante mortalidad, especialmente en grupos de riesgo

(esplenectomizados, déficit de la inmunidad humoral, etc.)

a pesar de vacunas y antibióticos adecuados.

Presentamos a un niño de 13 años VIH positivo por

transmisión vertical tratado con triple terapia (amprena-

vir, lamivudina y zidovudina). Fue vacunado con vacuna

23-valente a los 6 años y conjugada heptavalente a los

10 años de edad. El recuento de células CD4 y su carga vi-

ral a los 6 años eran de 2.063/�l y 13.461 copias/ml, res-

pectivamente. A los 10 años el recuento de CD4 y su carga

viral eran de 1.315/�l y 32.400 copias/ml, respectivamen-

te. El último recuento de CD4 (1.000/�l) y la carga viral

(3.800 copias/ml) confirmaban un buen control de la en-

fermedad 15 días antes del ingreso. Acude a urgencias por

fiebre, dolor abdominal y vómitos. Hay un progresivo de-

terioro del nivel de conciencia y signos meníngeos. En el

hemocultivo y en el cultivo de LCR crece Streptococcus

pneumoniae serotipo 18C, y es tratado con cefotaxima y

vancomicina, así como medidas antiedema cerebral, pero

evoluciona a muerte cerebral en 24 h.
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PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE FAILURE
IN HIV-INFECTED CHILD. CLINICAL CASE

Despite appropriate antimicrobial therapy and vacci-

nation, invasive pneumococcal infections remain asso-

ciated with significant mortality, especially in selected

high-risk groups (asplenic, humoral immunity deficient

patients, etc.).

We present a 13-year-old caucasian boy with HIV infec-

tion (vertical transmission). He received treatment with

highly-active antiretroviral therapy (amprenavir, lamivu-

dine and zidovudine) and vaccination with 23-valent vac-

cine (6 years old) and 7-valent pneumococcal conjugate

vaccine (10 years old). His CD4 count and his viral load at

these times were 2,063/�l and 13461 cop/ml, when he was

6 years old and 1,315/�l and 32400 cop/ml when he was

10 years old, respectively. The latest CD4 count (1,000/�l)

and his viral load (3800 cop/ml) confirmed satisfactory

control of the disease. He was referred to our emergency

department presenting with fever, head and stomach-ache

and vomiting. In the following hours his condition con-

tinued to deteriorate and depressed level of consciousness

and meningismus were observed. Streptococcus pneu-

moniae, serotype 18 C, was detected in blood and cere-

brospinal fluid cultures. Despite appropriate treatment

with antibiotics (cefotaxime and vancomycin) and anti-

oedema medications, brain-death was confirmed 24 hours

after his admittance.
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INTRODUCCIÓN
El Streptococcus pneumoniae es un microorganismo

causante de patología infecciosa invasiva en la edad pe-
diátrica en el mundo. Es un diplococo grampositivo del
género humano, con un complejo capsular polisacárido
que permite clasificarlo en diferentes serotipos1,2. Existen
más de 90 serotipos, algunos de ellos relacionados espe-
cíficamente con los distintos tipos de enfermedad3. Así,
en estudios realizados en niños españoles con meningitis
neumocócica, se ha observado que más de la mitad de
los serotipos aislados en cultivos de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) eran 19F, 18C, 6B o 143.
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Dentro de las enfermedades invasivas causadas por el
neumococo se consideran la bacteriemia febril y la me-
ningitis (también puede incluirse la neumonía neumocó-
cica en aquellos casos en los que se convierta en bacte-
riémica). El neumococo es también el principal agente
causal de enfermedades mucho más frecuentes y menos
graves, como son la otitis media y la sinusitis2,4,5. En Es-
paña, el neumococo es el primer agente causal de bacte-
riemia oculta y de otitis media aguda, y el segundo más
frecuente (por detrás del meningococo) de meningitis;
origina el 24% de las meningitis bacterianas en la infan-
cia4-6. La mortalidad de las meningitis neumocócicas es
más alta que la de otros agentes bacterianos, entre el 21 y
el 50 %, según las series, y hasta el 60 % de los supervi-
vientes presentan secuelas importantes (sordera, déficits
neurológicos, convulsiones, etc.)6-8.

En los últimos años, el tratamiento con nuevos agentes
antimicrobianos y las ventajas que proporcionan las uni-
dades de cuidados intensivos en los casos de evolución
desfavorable no han modificado de forma considerable la
mortalidad ni las secuelas neurológicas8.

Entre los factores de riesgo asociados a una mayor pro-
babilidad de contraer una infección por neumococo se
encuentran la infección por VIH y otros estados de defi-
ciencia inmunitaria2,4,9,10.

En lo que se refiere a factores predictivos de enfermedad
invasiva se pueden mencionar la temperatura (� 39 °C),
la afectación del estado general, la edad (6-36 meses) y la
neutrofilia (� 10.000/�l), siendo la temperatura y el re-
cuento absoluto de neutrófilos los mejores predictores
de bacteriemia neumocócica en niños pequeños5. En el
caso de la meningitis por neumococo también se han
descrito una serie de factores que se relacionan con un
mal pronóstico en su evolución: edad inferior a 5 años,
antibioterapia durante la semana previa, clínica de shock,
convulsiones, baja puntuación en la escala de Glasgow,
anomalías pupilares, menos de 6.000 leucocitos/�l en
sangre, menos de 8,5 mg/dl de glucosa en el LCR, hiper-
proteinorraquia o anomalías en la TC craneal6,8.

La penicilina ha sido el antimicrobiano de elección para
el tratamiento de la infección neumocócica, aunque de
forma progresiva han ido apareciendo en todo el mundo
neumococos con resistencia media y alta8,11,12. Se han
descrito algunos casos de resistencia a cefotaxima, pero
no así a vancomicina11-14.

Dada la importancia de estas infecciones y el aumento
de las resistencias a los antibióticos, es necesario aplicar
medidas de prevención para controlar la enfermedad2. En
el momento actual, las vacunas neumocócicas comerciali-
zadas internacionalmente son la polisacárida no conjuga-
da 23-valente (VNP23v) que contiene 23 serotipos (1, 2,
3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F) y la conjugada heptavalente
(PVC-7) que contiene capsulares de 7 serotipos (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugados individualmente con

la proteína transportadora CMR197. La Organización
Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los países
con una alta prevalencia de VIH den prioridad a la intro-
ducción de la PVC-74,5,8.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Presentamos el caso de un niño de 13 años que acude

a urgencias con un cuadro de pocas horas de evolución
de fiebre alta, de inicio brusco y dolor abdominal epi-
gástrico.

Como antecedentes personales destacables presenta
VIH de transmisión vertical con encefalopatía espástica
de difícil filiación y está en tratamiento con amprenavir,
lamivudina y zidovudina. Tiene el calendario vacunal
completo, incluidas vacunas frente a S. pneumoniae po-
lisacarídica 23-valente (vacunado a los 6 años de edad,
el recuento de linfocitos CD4 y su carga viral en ese mo-
mento son de 2.063/�l y 13461 copias/ml, respectiva-
mente) y conjugada heptavalente (vacunado a los
10 años de edad con 2 dosis, con un recuento de CD4 de
1.315/�l y una carga viral de 32.400 copias/ml). El últi-
mo recuento de linfocitos CD4 es mayor de 500/�l
(15 días antes del ingreso).

La determinación de anticuerpos frente a S. pneumo-

niae realizada en una muestra sanguínea del día del in-
greso objetiva títulos protectores (2,11 �g/ml) frente al
neumococo (no se especifica serotipo).

En la exploración física sólo se observa un aumento
de la espasticidad habitual del paciente. Se realiza con-
trol analítico (leucocitos 9.230/�l, neutrófilos 7.660/�l y
proteína C reactiva [PCR] 1,3 mg/l), y se detecta discre-
ta hipomagnesemia (1,6 mg/dl), motivo por el que in-
gresa.

A las 36 h del ingreso presenta cefalea frontal intensa,
náuseas, agitación y signos meníngeos en la exploración.
Se realiza una nueva analítica de sangre (elevación de PCR
a 195,9 mg/l), una TC craneal urgente (no se observan al-
teraciones agudas significativas) y punción lumbar (alte-
raciones citoquímicas compatibles con meningitis aguda
bacteriana: glucosa 22 mg/dl, proteínas 274,3 mg/dl y
leucocitos 230/�l con el 85% de polimorfonucleares y co-
cos grampositivos). Se inicia tratamiento antibiótico in-
travenoso empírico con cefotaxima (300 mg/kg/día) y
vancomicina, hasta conocer el resultado del hemocultivo
y cultivo de LCR, en los que crece S. pneumoniae seroti-
po 18 C (sensible a penicilina, ampicilina, cefotaxima,
cefepima, meropenem, vancomicina, teicoplanina, clo-
ranfenicol y rifampicina y con resistencia intermedia a co-
trimoxazol). Por alteración del nivel de conciencia se de-
cide su ingreso en la unidad de cuidados intensivos
pediátricos (UCIP). A su llegada se observa empeora-
miento del estado general y signos de mala perfusión pe-
riférica, junto con una importante disminución del nivel
de conciencia (Glasgow 8/15: 2,2,4), por lo que se decide
intubación.
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En las siguientes horas aparece una poliuria marcada
secundaria a diabetes insípida central (osmolaridad plas-
mática y urinaria de 317 mOsm/l y 54 mOsm/l respecti-
vamente, densidad urinaria de 1.000-1.005, natremia por
encima de 150 mEq/l con natriuria inferior a 10 mEq/l)
que origina disminución de las cifras tensionales, por lo
que recibe cristaloides y dopamina en perfusión continua
(máximo 5 �g/kg/min) y desmopresina por vía intrave-
nosa hasta estabilizar la situación hemodinámica. En el
control analítico se objetiva una situación de acidosis me-
tabólica con hiperlactatemia (pH 7,29; EB-7,5; bicarbona-
to 18,4 mmol/l; ácido láctico 5,5 mmol/l) que se corrige
progresivamente y una importante elevación de la PCR
(213 mg/l) con 4460 leucocitos/�l y 3.460 neutrófilos/�l.
Se realizan medidas antiedema: administración de salino
al 3 % (para mantener natremia en torno a 150 mEq/l),
discreta hiperventilación (pCO2 35 mmHg) y dexameta-
sona por vía intravenosa (0,15 mg/kg/8 h). Sin embargo,
a las pocas horas presenta midriasis media bilateral arre-
activa, con ausencia de reflejos del tronco encefálico y
signos de hipertensión intracraneal (hipertensión arterial
y bradicardia). Se realiza electroencefalograma y se de-
tecta ausencia de actividad eléctrica cerebral; todo ello
es compatible con muerte encefálica. De acuerdo con la
familia se decide limitar el esfuerzo terapéutico y se com-
prueba apnea central, lo que conduce a parada cardio-
rrespiratoria y al fallecimiento del paciente.

En la necropsia se observan datos de meningitis aguda
con infiltración parenquimatosa focal, ventriculitis inicial
e hipofisitis focal, así como microcalcificaciones perivas-
culares en núcleo lenticular (lesiones crónicas).

DISCUSIÓN
El S. pneumoniae es uno de los microorganismos po-

tencialmente patógenos que con mayor frecuencia causa
infecciones en la infancia y, aunque nuestro paciente ha-
bía superado la edad de mayor riesgo para dicha enfer-
medad, su situación inmunológica lo hacía especialmente
vulnerable para una infección por este microorganismo.
Los niños VIH positivos constituyen un grupo especial de
riesgo para infecciones causadas por bacterias capsula-
das. Su sistema inmunitario se destruye por la acción del
virus antes de que haya adquirido la capacidad para res-
ponder a antígenos polisacáridos, por lo que tienen has-
ta 12 veces más riesgo de que esta infección se vuelva
invasiva, y son menos capaces de eliminar el patógeno
una vez que presentan bacteriemia10. Cabe destacar tam-
bién que, en el momento del ingreso, el paciente no pre-
sentaba una situación de inmunosupresión, dado que su
número de linfocitos CD4 era superior a 500/�l.

En el caso de este paciente, salvo la presencia de fiebre
alta, no existían inicialmente criterios para sospechar la
presencia de una infección tan grave ni datos que hicie-
sen presagiar el fatal desenlace. Sin embargo, una vez

que se inicia la clínica de meningitis, sí presenta algunos
datos clínicos y analíticos considerados de mal pronóstico
(clínica de shock, baja puntuación en la escala de Glas-
gow e hiperproteinorraquia)6,8.

En España, la prevalencia de cepas resistentes a beta-
lactámicos es de las más altas del mundo y cobra especial
importancia en el tratamiento clínico de las enfermedades
invasivas2,6,7,12. En estudios realizados en niños españoles
se observó una incidencia de neumococos resistentes a
penicilina elevada (hasta del 39% en algunas series), aun-
que en la mayoría de ellos dicha resistencia era interme-
dia8,11. Aunque en algunos casos se han descrito casos
de resistencia a cefotaxima (hasta del 8% según algunos
autores), fue el tratamiento usado en este caso, asociando
vancomicina (frente a la cual no se han encontrado cepas
de S. pneumoniae resistentes)11,12. En la valoración del
antibiograma de nuestro paciente no existía resistencia a
estos antibióticos.

Entre las vacunas disponibles frente a neumococo, la
23-valente no es inmunógena en niños menores de
18-24 meses, por lo que, hasta la aparición de la PVC-7,
sólo se administraba a partir de los 2 años de edad y a
grupos de riesgo (déficit de inmunidad, ausencia de bazo,
etc.)3,4. La PVC-7 conjuga polisacáridos con proteínas, lo
cual permite generar una respuesta inmunitaria mediada
por linfocitos T-helper; es inmunógena desde los 2 meses
de edad e induce memoria inmunológica8. Los serotipos
incluidos en la PVC-7 cubren el 65-80% de los asociados
a enfermedades neumocócicas invasoras en niños de paí-
ses industrializados (especialmente aquéllos cuyas eda-
des están comprendidas entre los 6 meses y los 2 años)3,4.
Ha demostrado ser muy eficaz en la prevención de la
meningitis y neumonía neumocócica, así como en la dis-
minución de la incidencia de otitis media. Desde la
aprobación por Food and Drug Administration (FDA)
norteamericana de la PVC-7, la American Academy of Pe-
diatrics (AAP) recomienda desde el año 2000 la vacuna-
ción sistemática frente a S. pneumoniae de todos los niños
menores de 2 años. En España sólo una comunidad au-
tónoma incluye dicha vacuna en su calendario vacunal4.
Nuestro paciente había seguido las pautas vacunales re-
comendadas para un niño infectado por el VIH. La dura-
ción de la protección contra la enfermedad invasiva es
de al menos 2-3 años, aunque se sospecha que dura mu-
cho más, sin embargo, en el caso de los enfermos de VIH,
se han descrito pérdidas de anticuerpos específicos inclu-
so estando correctamente tratados con triple terapia2-4,15.
Algunos estudios sugieren que la viremia y la situación in-
munológica se relacionan con una mayor respuesta pro-
tectora, lo cual indica que el momento óptimo para la
vacunación es aquél con carga viral mínima16. No debe-
mos olvidar que en los niños con infección por VIH la
reactividad humoral es anormal, las células B-memoria no
recuperan su funcionalidad incluso con tratamiento con
triple terapia y un buen control de la enfermedad, por lo
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que puede que la respuesta vacunal sea inferior, tanto
cuantitativa (concentración de anticuerpos) como cualita-
tivamente (avidez y función de dichos anticuerpos)15,17-21.
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