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Resumen Palabras clave:
Efecto adverso asociado
Introduccién: El Episodio Hipotonia-Hiporreactividad (EHH) es un efecto adverso tras la vacuna-  ala vacunacién,

cién, asociado principalmente a vacunas anti-pertussis de células enteras. Se caracteriza por un inicio Episodio Hipotonfa-
subito de flacidez muscular, reducida respuesta a estimulos y palidez cuténea o cianosis. Aunque el ~ Hiporreactividad,
EHH es infrecuente, estd considerado como un efecto adverso severo. Objetivo: Reportar un caso ~ Vacuna combinada
de EHH posterior a la administracién de la vacuna combinada pentavalente con: difteria, tétanos, ~ con pertussis de células
pertussis celular, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b (DTwP-HB-Hib), que estd incluida en ~ enteras,

el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) de Chile, con la finalidad de difundir esta infrecuente =~ DTwP-HB-Hib
complicacion de evolucién benigna, auto-limitada y de cardcter no recurrente. Caso clinico: Lactante

de 6 meses de edad, 3 h post-vacunacién con la tercera dosis de vacuna DTwP-HB-Hib, presentd

compromiso del estado de conciencia interpretado como convulsién aténica y que finalmente se

consider6 como EHH. El lactante evolucion6 favorablemente después de 2 h y fue dado de alta tras

24 h de vigilancia clinica; se cambi6 el esquema de inmunizacion del lactante con vacunas anti-per-

tussis acelulares como medida preventiva. Conclusiones: El desconocimiento sobre el EHH puede

desalentar la inmunizacién infantil. Por lo tanto, es importante que el personal médico informe a los

padres de los pacientes sobre este evento benigno, autolimitado y no recurrente. En estos casos, se re-

comienda continuar con el programa de inmunizacién del lactante con formulaciones que contengan

componentes anti-pertussis acelulares.
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Abstract

Introduction: Hypotonic-Hyporesponsive Episode (HHE) is an adverse event after vaccination,
mainly associated with whole-cell pertussis vaccines. It is characterized by a sudden onset of muscle
flaccidity, reduced response to stimuli and pallor or cyanosis. Although the HHE is infrequent, it is
considered a severe adverse event. Objective: To report a case of HHE following the administration
of the whole-cell pertussis combination vaccine (DTwP-HB-Hib), which is included in National Im-
munization Program (PNI) of Chile, and to contributing to the knowledge of this adverse event in the
country. Case report: A 6-month-old infant, 3 hours post-vaccination with the third dose of DTwP-
HB-Hib vaccine, presented a decreased level of consciousness that was interpreted as atonic seizure
but finally considered as EHH. The infant progressed favorably after 2 hours of clinical observation
and was discharged 24 hours later. Parents were suggested to continue the immunization schedule
of the infant with acellular pertussis vaccines as a preventive measure. Conclusions: The lack of
knowledge about the EHH may discourage childhood immunization. Therefore, it is important for
the medical staff to inform parents of the patients about this benign, self-limited and non-recurrent
adverse event. In these cases, it is recommended to continue the immunization schedule of the infant

Keywords:
Hypotonic-Hypores-
ponsive Episode,
Vaccine-associated
adverse events,
Whole-cell pertussis
combination vaccine,
(DTwP-HB-Hib)

with acellular pertussis vaccines.
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Introducciéon

La tos ferina, conocida también como pertussis o
coqueluche, es una infeccién aguda del tracto respira-
torio que se caracteriza por la presencia de tos paro-
xistica al menos dos semanas, estridor inspiratorio o
vémitos postusivos'. El principal agente etioldgico es
Bordetella pertussis, aunque otras especies del género
Bordetella como B. parapertussis, B. bronchiseptica 'y B.
holmesii han sido también asociadas con casos espora-
dicos y brotes de esta enfermedad?>.

Las primeras vacunas contra la tos ferina fueron
licenciadas en Estados Unidos en 1914 y estaban con-
formadas por suspensiones de células enteras de B.
pertussis (wP) inactivadas por calor y/o por agentes
quimicos. Posteriormente, en la década de 1940, las
formulaciones wP fueron incluidas en vacunas combi-
nadas que contenian los toxoides diftérico (D) y tetani-
co (T)*. Notablemente, las vacunas combinadas DTwP
mostraron ser altamente inmunogénicas y protectoras
contra B. pertussis pero el componente de pertussis se
asocié comunmente con efectos adversos como irrita-
bilidad, fiebre y eritema, y en menor frecuencia, con
convulsiones y episodios de hipotonfa-hiporreactivi-
dad (EHH) . El EHH es un efecto adverso severo que
se caracteriza por la triada clinica de inicio subito de
flacidez muscular, reducida respuesta a estimulos y un
cambio en la coloracién de la piel (palidez o cianosis)°.

Aunque la inmunizacién masiva de la poblacién
con vacunas DTwP disminuyé significativamente la
ocurrencia de tos ferina”, la preocupacién por los
efectos adversos conllevé a que en la década de 1970 y
1980 se desarrollaran vacunas anti-pertussis acelulares
(aP) compuestas por uno o mds antigenos purificados
(toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa, pertac-
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tina y fimbrias). Las vacunas DTaP mostraron ser me-
nos reactogénicas en comparacién con las que conte-
nfan componentes wP y estdn actualmente incluidas
en los programas de vacunacién de muchos paises
desarrollados®°. De hecho, las tasas de incidencia de
EHH posterior a la administracién de vacunas DTaP
(4 a 140 episodios por 100.000 nifios) son menores a
las de vacunas DTwP (36 a 250 episodios por 100.000
ninos)°.

No obstante, a pesar de la disponibilidad de vacu-
nas anti-pertussis y de la amplia cobertura en vacuna-
cién, se ha reportado recientemente en algunos paises
incluido Chile, un aumento en la incidencia y mortali-
dad por tos ferina, particularmente en niflos menores
de 6 meses de edad®”'"'>"3. Aunque las razones por las
que la enfermedad estd re-emergiendo son complejas y
pueden variar entre paises, la corta duracién de la pro-
teccion y el probable menor impacto de las vacunas aP
sobre la infeccién y transmisién parecen jugar un rol
importante’, lo que actualmente es tema de estudio
y debate'>'¢. En este panorama epidemioldgico, la tos
ferina continda siendo un problema en salud publica
y una de las enfermedades prevenibles por vacunacién
mds comunes en pafses occidentales desarrollados y en
via de desarrollo®".

En Chile, la inmunizacién contra pertussis inici6
en 1955 con una vacuna combinada de wP y difte-
ria (DP). Notablemente, al igual que en otros paises,
la introduccién y administracién masiva de vacunas
anti-pertussis conllevé a una disminucién significativa
en la incidencia de tos ferina en comparacién con la
era pre-vacunacién. Posteriormente, en el periodo de
1975-2006 se administré la vacuna DTwP y en el 2007,
el Programa Nacional de Inmunizacién (PNI) incluyé
la vacuna combinada DTwP-HB-Hib®. Con el cambio
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del esquema de vacunacién anti-pertussis en 2012, el
actual PNI administra una serie primaria de tres dosis
alos 2, 4 y 6 meses con la vacuna combinada DTwP-
HB-Hib; un primer refuerzo a los 18 meses con vacuna
DTwP-HB-Hib y dos refuerzos adicionales con vacuna
anti-pertussis acelular de contenido antigénico redu-
cido (Tdpa), los que son administrados a escolares de
primero y octavo bésico'®'?. Ademds, a partir de mayo
de 2017 los recién nacidos prematuros menores o igua-
les a 37 semanas de gestaciéon deben recibir esquema de
vacunacion a los 2, 4, 6 y 18 meses con vacuna combi-
nada Hexavalente (difteria, tétanos, pertussis acelular,
hepatitis B, polio inactivada y Haemophilus influenzae
tipo b)¥.

Por otro lado, en relacién a la seguridad de las va-
cunas contra la tos ferina disponibles en Chile, existe
solamente un estudio realizado por Abarca et al*, en
el que se evaluaron los efectos adversos de dos formu-
laciones DTwP usadas como refuerzos durante el afio
2005. En este estudio el efecto adverso mas comun fue
fiebre alta mientras que efectos adversos severos como
EHH y encefalopatia no fueron detectados.

Adicionalmente, es importante mencionar que en
el pais, cada evento supuestamente atribuible a vacu-
nacién e inmunizaciéon (ESAVI) debe ser notificado al
Subdepartamento de Farmacovigilancia del Instituto
de Salud Publica (SDFV) por medio del formulario
ESAVI-EPRO. La notificacién puede ser realizada por
centros asistenciales, servicios de urgencias o vacuna-
torios. Posteriormente, el SDFV junto con el PNI y
la Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de salud
realizan la evaluacién, investigaciéon y seguimiento del
ESAVI notificado®.

El objetivo es reportar un caso de EHH posterior
a la administracién de la vacuna combinada pentava-
lente con: difteria, tétanos, pertussis celular, hepatitis B
y Haemophilus influenzae tipo b (DTwP-HB-Hib) que
esta incluida en el PNI de Chile, con la finalidad de di-
fundir esta infrecuente complicacién de evolucién be-
nigna, auto-limitada y de carcter no recurrente.

Caso clinico

Lactante de 6 meses de edad, con antecedentes de
alergia a la proteina de la leche de vaca y calendario
de vacunacién al dia segun el esquema del PNI (sin
evidencia de efectos adversos previos). Después de 3 h
de recibir la tercera dosis de la vacuna DTwP-HB-Hib
consulté en el Servicio de Urgencia Infantil por un
cuadro de compromiso de conciencia stibito menor de
1 min de duracidn, hiporreactividad, flacidez muscu-
lar, palidez generalizada y cianosis perioral. Los padres
refirieron ademds episodios clonicos y de desviacién de
la mirada.

Alingreso al Servicio de Urgencia se destaca palidez
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cutdnea, leve tinte cianoético en labios, frialdad en ex-
tremidades con buena reactividad y llanto vigoroso. Se
encontraba afebril, hemodindmicamente estable, sin
apremio respiratorio ni hipoglicemia. Ante la sospe-
cha de un cuadro convulsivo, se obtuvieron muestras
para hemograma, perfil bioquimico, gases sanguineos
venosos, electrolitos plasmaticos, proteina C reactiva
y perfil hepético. Tras 30 min de monitorizacién re-
cuperd el color de piel con extremidades tibias, pulsos
firmes y llene capilar normal.

En las dos horas sucesivas al ingreso, no hubo de-
terioro clinico, el lactante presenté recuperacion del
tono muscular, reactividad normal a estimulos y me-
jor perfusién tisular, con examen fisico y neuroldgico
normal.

Debido a que los exdmenes clinicos y el electroen-
cefalograma resultaron normales, sumado al antece-
dente de vacunacién reciente con vacuna combinada
DTwP-HB-Hib, se replante6 el diagnéstico inicial por
el de Episodio Hipotonia-Hiporreactividad.

El lactante recibi6 el alta tras 24 h de vigilancia cli-
nica y se indicé a la familia cambio de los refuerzos
con vacunas anti-pertussis acelulares como medida
preventiva. Se informé del EHH al vacunatorio dénde
se le administré la vacuna al lactante y este notificé el
evento a la SDFV a través del formulario ESAVI-EPRO.
Finalmente, al mes y seis meses después, se realizé se-
guimiento telefénico y la familia indicé que el lactante
no present6 problemas asociados al evento descrito.

Discusion

A pesar del éxito inobjetable de la vacunacién, la
seguridad de las vacunas es un tema de interés publico
que adquiere cada vez mayor importancia®. En con-
secuencia, la vigilancia e identificacién de efectos ad-
versos supuestamente atribuibles a la vacunacién debe
ser una de las prioridades en salud publica en todos los
paises.

Los EHH son reacciones adversas infrecuentes se-
guidas a la vacunacién infantil, asociadas en su ma-
yoria a vacunas anti-pertussis de células enteras. No
obstante, existen reportes de EHH secundarios a la
administracién de vacunas anti-pertussis acelulares®,
difteria, tétanos, hepatitis B, polio y Haemophilus in-
fluenzae tipo b*. En general, la mayor incidencia de
estos episodios se observa tras la administracién de las
primeras dosis de las vacunas y el rango de tiempo en
el que pueden aparecer sintomas se extiende desde la
inmunizacién hasta las siguientes 48 h. Ademds, es un
evento auto-limitado que no deja secuelas a largo pla-
z0®. El mecanismo fisiopatolégico del EHH no se ha
establecido atn, pero es probable que participen mul-
tiples factores, incluyendo idiosincriticos/inmunol6-
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gicos del nifio e inherentes a la vacuna.

Por otro lado, es importante mencionar que esta
entidad clinica es de dificil diagnéstico debido a:
(1) su corta duracién por lo que muchas veces se basa
en la descripcién del evento por parte de los padres;
(ii) posible confusién con cuadros clinicos similares y
(iii) ausencia de exdmenes de laboratorio que lo con-
firmen. Ademds, histéricamente se ha reportado en la
literatura como shock, colapso o sindrome parecido
al colapso, por lo que la diversidad en las descripcio-
nes de caso ha dificultado la interpretacién y compa-
racién de reportes sobre su ocurrencia y consecuen-
cias®**?. Por lo tanto, para facilitar el diagndstico
oportuno de EHH vy la notificacién de estos eventos,
es importante que el médico pediatra y el personal
sanitario estén familiarizados con una definicién de
caso estdndar®.

En este sentido, la definicién de caso establecida
por el Grupo de Trabajo sobre EHH de la “Brigh-
ton Collaboration”® ha sido el primer esfuerzo inter-
nacional para elaborar un consenso mundial sobre
esta entidad clinica y es ahora utilizada en muchos
paises*»*?%, Debido a que en el EHH no se presenta
siempre la triada de hipotonia, hiporreactividad y pa-
lidez o cianosis, la definicién sugerida por la “Brigh-
ton Collaboration” incluye niveles de certeza diag-
noéstica de acuerdo a la presencia o ausencia de estos
signos clinicos (tabla 1). Ademds, en el diagndstico
diferencial debe considerarse el sincope vasovagal o
una convulsién aténica de breve duracién. El sincope
vasovagal se define por la misma triada de sintomas,
pero se presenta en un grupo etario diferente (nifios

Tabla 1. Definicion de caso de EHH con niveles de certeza diag-
néstica establecida por la “Brighton Collaboration”

Nivel Sintomas presentes®  Sintomas ausentes o desconocidos

1 Hipotonia Ninguno
Hiporreactividad
Palidez o cianosis

2 Hiporreactividad Tono muscular desconocido
Palidez o cianosis
Hiporreactividad Color de piel desconocido
Hipotonia

3 Hiporreactividad Tono muscular normal

Palidez o cianosis

Hipotonia
Palidez o cianosis

Nivel de respuesta desconocido

2Aparicién repentina de: Hipotonia (flacidez muscular), Hiporreactividad
(disminucion o ausencia de respuesta) y cambios en la coloracion de la
piel (Palidez o cianosis). Ademas, hasta en un tercio de casos de EHH
puede haber fiebre.
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mayores de 10 afios de edad), mientras que las con-
vulsiones aténicas se caracterizan por hipotonia mds
que por hiporreactividad y no hay cianosis. También
se debe descartar que los sintomas sean producto de
intoxicacion, septicemia o si el paciente estd simple-
mente dormido®.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la definicién de
EHH establecida por la “Brighton Collaboration”, el
presente reporte corresponde a un caso de EHH con
nivel 1 de certeza diagnoéstica. Los autores considera-
mos que la clasificacién de estos eventos adversos y su
debida notificacién a las autoridades correspondientes
(SDFV) contribuyen significativamente a la vigilancia
de la seguridad de las vacunas autorizadas. Ademids,
estas notificaciones contribuyen a la realizacién de es-
tudios epidemioldgicos que pueden ser un referente en
la toma de decisiones informadas por parte de las au-
toridades de salud publica.

Conclusiones

Se presenté un caso de EHH con la triada clésica
de hipotonia, hiporreactividad y cianosis secundario a
vacuna combinada con wP. Es necesario que el médico
pediatra y el personal sanitario en general eduquen a
las familias sobre el EHH dado que estos eventos pue-
den desincentivar la vacunaciéon infantil, sobre todo
teniendo en cuenta la emergencia de movimientos
anti-vacunas que desarrollan estos temas en medios
de comunicacién no especializados sin la debida rigu-
rosidad cientifica. En la orientacién a los padres debe
aclararse que es una entidad de evolucién benigna,
auto-limitada y de cardcter no recurrente, por lo que
se puede continuar el esquema de vacunacién de los
nifios administrando formulaciones que contengan
componentes anti-pertussis acelulares como medida
preventiva.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
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dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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