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Episodio de hipotonia-hiporreactividad posvacunaciéon
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Hypotonic-hyporesponsive episode following acellular pertussis vaccination
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RESUMEN

La introduccién de la vacunacion sistematica contra la tos fe-
rina determiné un descenso drastico en la incidencia de esta
patologia, aunque todavia representa un problema de salud
publica, incluso en los paises con alta cobertura de vacuna-
cién. Sin embargo, ademads de la disminucién de los casos por
la profilaxis activa, se ha observado la emergencia de efectos
adversos neurolégicos graves, como los denominados “epi-
sodios de hipotonia-hiporreactividad” (HHE), caracterizados
por una pérdida stbita del tono muscular asociada a escasa
respuesta a los estimulos y palidez cutdnea o cianosis.

Los HHE son un fenémeno infrecuente después de la adminis-
tracién de la vacuna con un componente antitosferinico, pero
es fundamental que el personal sanitario sepa reconocerlos,
sobre todo en las siguientes 48 horas de la vacunacién. Aun-
que en ocasiones es dificil establecer una relacién causal entre
la administracién de la vacuna y un efecto adverso, debe co-
municarse cualquier evento sospechoso.

Palabras clave: tos ferina, vacuna, episodio de hipotonia-hipo-
rreactividad.

ABSTRACT

The introduction of routine vaccination against whooping
cough caused a drastic decline in the incidence of this disease,
but remains today a public health problem even in countries
with high vaccination coverage. However, with this decrease
in cases, there were an emergence of neurological severe ad-
verseevents such as the “hypotonic-hyporesponsive episodes”
(HHE), characterized by sudden loss of muscle tone associat-
ed with poor response to stimuli and skin pallor or cyanosis.
The HHE is a rare phenomenon after administration of pertus-
sis vaccine, but it is essential for health workers recognition of
suchreactions, especially in the 48 hours following vaccination.
Although sometimes can become difficult to attribute a causal
relationship between vaccine administration and an adverse
effect, any suspicious events should be reported.
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INTRODUCCION

Los dos dltimos siglos han demostrado
ampliamente que las vacunas son eficaces y
que las estrategias para su uso han supuesto un
beneficio para la salud de los nifios y la potencial
erradicacion de enfermedades con reservorio
humano exclusivo, como ya ocurrié con la viruela.
Pero aunque la eficacia de las vacunas sigue
siendo un pilar fundamental, la seguridad ha
adquirido un papel cada vez mas destacado. Por
ello, el conocimiento y la identificacién de los
efectos adversos supuestamente atribuibles a las
vacunas cobran cada dia mayor interés.

Con el inicio del uso de la vacuna celular
contra la tos ferina (DTPw), en la década de 1940,
se obtuvo un descenso importante en la incidencia
de esta patologia pero, a su vez, surgieron
numerosos efectos secundarios neurolégicos,
como los denominados “episodios de hipotonia-
hiporreactividad” (HHE), caracterizados por la
pérdida stibita del tono muscular asociada a una
escasa respuesta a los estimulos y palidez cutédnea
0 cianosis.

Si bien la introduccién de las vacunas
acelulares (DTPa, dTpa) ha reducido la incidencia
de dichos episodios,' todavia se muestra como un
efecto adverso para tener en cuenta. Se presenta el
caso de un lactante con sospecha inicial de shock
séptico, que finalmente result6 ser un HHE.

CASO CLINICO

Un lactante de 2 meses, sin antecedentes de
interés y con un estado de vacunacién segun el
calendario (primera dosis de HBV),? después de
8 horas de recibir la vacuna correspondiente a su
edad en el subsector privado (vacuna séxtuple
[DTPa, Hib, IPV, HB] y meningocécica C), fue
llevado a la consulta al Servicio de Urgencias
por la instauracién brusca de palidez cutdnea
acompanada de hipotonia e hiporreactividad. En
el examen se destacaba un regular estado general,
con cianosis y frialdad de las extremidades, asi
como hipotonia y escasa respuesta a los estimulos.
Las constantes vitales (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tensién arterial) y la
saturacién de oxigeno respirando aire ambiente se
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encontraban en rangos normales; la temperatura
rectal era de 38,6°C.

Ante la sospecha inicial de un cuadro séptico,
se inicié expansién volumeétrica y, después
de practicar un estudio analitico y de obtener
muestras para cultivo, se comenz6 con el
tratamiento antibidtico empirico. En las dos horas
sucesivas al ingreso, presenté una mejoria clinica
llamativa, con recuperacién del tono muscular y
reactividad a los estimulos normales, asi como
buena perfusién tisular, observandose un lactante
asintomatico y con examen fisico normal. Tanto
el despistaje infeccioso inicial como los diversos
cultivos obtenidos de la sangre, la orina y el
liquido cefalorraquideo resultaron negativos, por
lo que se replante6 el diagnéstico inicial de sepsis
y se atribuy6 el episodio a un posible efecto
adverso de la vacuna acelular contra la tos ferina.

Siguiendo las recomendaciones del Comité
de Enfermedades Infecciosas de la Academia
Estadounidense de Pediatria y, ante la ausencia
de contraindicaciones absolutas, se administré
la dosis correspondiente a la vacunacién de los
4 meses bajo observacion hospitalaria, sin que
se presentaran manifestaciones clinicas en las 48
horas siguientes.

COMENTARIO

La tos ferina sigue siendo un problema de
salud publica. Segtin los datos provenientes de
la Organizacién Mundial de la Salud, en 2008
se estimaron 16 millones de casos en el mundo
con 195000 muertes, sobre todo en los paises en
desarrollo.?

La introduccién de la vacunacién sistematica
con vacunas de células enteras en la década
de 1940 fue determinante para el descenso de
su incidencia, aunque todavia sigue siendo la
enfermedad inmunoprevenible menos controlada
en los paises industrializados,* debido, en parte,
a la pérdida de la inmunidad posvacunacién a
partir de los 3 a 5 afios de la tltima dosis. Sin

embargo, paralelamente a esta disminucién de la
incidencia, se describi6 la emergencia de efectos
adversos neurolégicos, como crisis convulsivas
(13,4/1 000 000),* espasmos (0,39/1 000 000),*
encefalopatia posvacunal (0,78/1 000 000),*
o los denominados “episodios de hipotonia-
hiporreactividad” (7-71/100 000).>

La encefalopatia se asocia a los nifios que
inician una regresioén psicomotora y crisis
convulsivas tras la administracién de la vacuna,
particularmente con Bordetella pertussis inactivada.
Durante décadas se consider6 que existia una
relaciéon causal entre ambas, pero recientemente
se ha descrito que muchos de esos pacientes
fueron mas tarde diagnosticados de sindrome de
Dravet o de Angelman, con lo cual se comenzé
a sugerir que la vacunacién no era una causa
sino un posible desencadenante en pacientes
genéticamente predispuestos.®

Los HHE se describieron por primera vez
hace tres décadas, si bien existian publicaciones
previas en las que se detallaban fenémenos
similares, conocidos como “colapso” o “shock”.'*”
Esta diversidad en la definicién justificaria la
variacién de la incidencia entre los diferentes
estudios; por ello, y con el objetivo de unificar los
términos referidos a un mismo evento, en 1998 se
estableci6 la descripcion de caso de HHE (Tabla
1).8 Suelen ocurrir después de la vacunaciéon con
componentes contra la tos ferina, pero también se
describieron asociados a otras, como hepatitis B y
Haemophilus influenzae de tipo b.

Su mecanismo fisiopatolégico no es bien
conocido y pueden estar involucrados fendmenos
neuroldgicos, cardiovasculares, inmunitarios y
metabdlicos.’ Inicialmente se supuso que podia
deberse a la presencia, en la vacuna entera, de
una endotoxina capaz de alterar los niveles de
insulina plasmaética e inducir neutrofilia. Tanto
en los estudios en seres humanos como en ratones
se observo un aumento de la insulinemia,'®"" que
si bien en los animales se correspondia con una

TasLA 1. Definicién de caso de episodio de hipotonia-hiporreactividad®

e Episodio de inicio brusco ocurrido en las siguientes 48 horas a la administracién de la vacuna en nifios menores de 10 afios.

* Deben estar presentes todas las siguientes manifestaciones:

- Hipotonia
- Escasa respuesta a los estimulos

- Palidez cutdnea o cianosis

* No se considera episodio de hipotonia-hiporreactividad si existe causa conocida que pueda explicar estos signos, si existe

urticaria o recuperacion del color durante el episodio o si el paciente estd simplemente dormido.
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reduccién de la glucemia que podria justificar
los sintomas de HHE, estos efectos sobre los
niveles de glucosa en la sangre no se han podido
demostrar en los seres humanos.'” Por otro
lado, hay investigaciones que proponen una
leucocitosis con neutrofilia;*® sin embargo, esta
también presente en sujetos vacunados que no
han tenido HHE. En definitiva, no existen pruebas
de laboratorio de utilidad para su confirmacién y
se trata de un proceso de diagnéstico clinico.

Debido a la elevada incidencia de
efectos adversos neurolégicos asociados a la
administracién de la vacuna preparada con el
microorganismo inactivado, en la década de 1970
se impulso el desarrollo de las vacunas acelulares.
Estas pueden contener hasta cinco antigenos de
Bordetella pertussis.'> Hay diferentes preparados
de vacunas seglin el ntimero de componentes
antigénicos que lleven, pero todos contienen
la toxina pertussis. Existe suficiente evidencia
en cuanto a la similitud de eficacia entre las
vacunas enteras y las acelulares. Se observo
que las acelulares de tres y cinco componentes
antigénicos son tan eficaces, o incluso mds, que
las vacunas enteras.'? Pero dicha eficacia no
s6lo depende del niimero de componentes, sino
también de la cantidad de cada uno de ellos,
la presencia de pertactina y sus métodos de
produccién.'? Las vacunas acelulares tienen una
menor reactogenicidad, lo que da lugar a menor
frecuencia de efectos adversos."*!> Como no
contienen endotoxina ni elevan la insulinemia,
hay que considerar otros mecanismos que puedan
explicar la menor frecuencia de complicaciones
neuroldgicas.

Tanto en la administracién de las vacunas
acelulares como de las enteras, los HHE suelen
observarse mdas a menudo después de las
primeras dosis, lo que sugiere cierta proteccion
desde la primera. No existe explicacion para ello,
pero deben influir las caracteristicas de la vacuna
y también fenémenos inmunitarios intrinsecos.>"

En relacién con la recurrencia, se observd
una baja incidencia de repeticién de HHE
posadministracion de DTPw, si bien se necesitan
mas datos para confirmar estos mismos hallazgos
con la vacuna acelular.’

Respecto de la administraciéon de dosis
sucesivas de DTP en los nifios que sufrieron
efectos adversos, la resolucion es controvertida.
Actualmente, estos acontecimientos se consideran
precauciones, pues no se ha demostrado que
dichos episodios puedan ocasionar secuelas
neurolégicas a largo plazo.'? El Comité de

Enfermedades Infecciosas de la Academia
Estadounidense de Pediatria' recomienda basar
la decisién de indicar o suspender la vacunacién
en la evaluacién clinica de la reaccién previa,
la probabilidad de exposicién del nifio a la tos
ferina, y los posibles beneficios y riesgos de la
vacuna antitosferinica.

En definitiva, los HHE constituyen un
fenémeno infrecuente como consecuencia de
la administracién de la vacuna contra la tos
ferina, pero es fundamental que el personal
sanitario sepa reconocerlos, sobre todo en las
siguientes 48 horas a la vacunacién. Aunque, en
ocasiones, es dificil establecer una relacion causal
entre la administracién de la vacuna y un efecto
adverso, debe comunicarse cualquier evento
sospechoso.”> B
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