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Los episodios de hipotonia-hiporreactividad (HHE) posvacunacion se caracterizan por una pérdida
repentina del tono muscular asociada a una escasa respuesta a estimulos, palidez cutanea o cianosis. Este
efecto adverso se describe principalmente después de la vacunacion contra la tosferina, con un riesgo
significativamente menor si se usa la vacuna acelular en comparacién con la vacuna de células enteras.

Describimos el caso de un lactante que, tras la administracion de las vacunas de los 2 meses, presenta
un episodio de desconexion del medio compatible con un evento de HHE posvacunacion, con una
buena evolucion clinica posterior.

Destacamos la importancia de la deteccién precoz de este efecto adverso, asi como su manejo y la
conducta a seguir para la administracion de nuevas dosis de la vacuna.
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Abstract

Hypotonic-hyporesponsive episode following immunization with the
acellular pertussis combination vaccine

Post-vaccination hypotonic-hyporesponsive episodes (HHEs) are characterized by a sudden loss of
muscle tone associated with reduced responsiveness to stimuli, skin pallor or cyanosis. This adverse
event is mainly described following vaccination against pertussis, with a significantly lower risk
associated with the acellular vaccine compared to the whole-cell vaccine.

We report the case of an infant who, following administration of the 2-month vaccines, presented with
an unresponsive episode consistent with post-vaccination HHE, with a subsequent favorable outcome.

We emphasize the importance of early recognition of this adverse event, as well as its management

® Hypotonia
o Side effect

INTRODUCCION

La tosferina es una enfermedad endémica a nivel
mundial, con brotes epidémicos que ocurren cada
3-5 afos. En la Union Europea, después de unos
anos de circulacién limitada, en 2023 se notifica-
ron mas de 25 000 casos y, entre eneroy marzo de
2024, se registraron mas de 32 000, con una mayor
incidencia en lactantes menores de un ano. Entre

and considerations regarding the administration of subsequent vaccine doses.

los factores que explican este panorama epide-
miologico se encuentran los picos epidémicos pre-
vistos, las personas no vacunadas o mal vacuna-
das, la disminucion de lainmunidad con el tiempo
y el efecto del levantamiento de las medidas
restrictivas de la pandemia de COVID-19%

Las primeras vacunas contra la tosferina se desa-

rrollaron en 1914y estaban basadas en suspensio-
nes de células enteras de Bordetella pertussis (wP)
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inactivadas con calor o agentes quimicos®. Poste-
riormente, en la década de 1940, estas formulacio-
nes wP se incorporaron a vacunas combinadas que
incluian toxoides diftérico (D) y tetanico (T). Estas
resultaron ser altamente inmunogenasy contribu-
yeron a una disminucion significativa de la inci-
dencia de tosferina. Sin embargo, también surgie-
ron efectos secundarios neurolégicos, entre ellos,
los episodios de hipotonia-hiporreactividad (HHE),
caracterizados por una pérdida repentina del tono
muscular asociada a una escasa respuesta a esti-
mulos, palidez cutanea o cianosis?>.

La introduccién de las vacunas acelulares (Pa) en
las décadas de 1970y 1980, compuestas por uno o
mas antigenos purificados (toxina pertussis, hema-
glutinina filamentosa, pertactina y fimbrias), res-
pondid a la preocupacién por los efectos adversos
de las vacunas de células enteras. Las vacunas
DTPa resultaron ser menos reactogénicas. Ademas,
las tasas de incidencia de HHE posterior a su admi-
nistracion (4 a 140 episodios por cada 100 000 ni-
fios) son menores que las de las vacunas DTPw (36
a 250 episodios por cada 100 000 nifios)>.

Un estudio estadounidense de 2021* estimé que
la tasa global de HHE confirmada después de dos
dosis de DTPa fue de aproximadamente 23 casos
por cada 100 000 dosis (intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 11,8 a 39,9), lo que equivale a unos 45
episodios por cada 100 000 nifios, con una mayor
frecuencia de casos confirmados tras la primera
dosis. Esta tasa fue sustancialmente inferior a los
81 casos por cada 100 000 dosis de DTPa reporta-
dos en un metanilisis de Zhang et al.” La revision
Cochrane realizada por Zhang et al.> también de-
mostré que el riesgo de episodios HHE era signifi-
cativamente menor en los receptores de la vacuna
acelular en comparacion con aquellos inmuniza-
dos con vacunas de células enteras.

CASO CLINICO

Lactante varén de 2 meses de edad, cuyo Unico an-
tecedente de interés fue un cefalohematoma debi-
do a un parto asistido con ventosa que requirié
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ingreso en la Unidad de Neonatologia. Acude a la
consulta de Enfermeria de su centro de salud para la
administracion de las vacunas correspondientes a los
2 meses de edad (vacuna hexavalente [DTPa, Hib, VVPI,
HBJ, meningocdcica C, meningocdcica By rotavirus).

Tras la administracion de la vacuna contra el rota-
virus, presenta un episodio de atragantamiento
que se resuelve de manera inmediata, sin altera-
ciones significativas en la exploracion fisica.
Aproximadamente 5-10 minutos después, el pa-
ciente presenta un episodio de desconexién del
medio, acompanado de hipotonia generalizada,
retroversion ocular, cianosis facial leve y un patron
reticular generalizado en la piel.

Se procede a su traslado inmediato a la sala de
emergencias del centro de salud, donde se le mo-
nitoriza, se le administra oxigenoterapia al 100%
mediante mascarilla Venturi y se le canaliza una
via venosa periférica. Las constantes vitales fueron
las siguientes: frecuencia cardiaca de 200 Ipm, sa-
turacion de oxigeno del 99%, glucemia capilar de
95 mg/dL, sin que fuera posible valorar la tensién
arterial. Se observo tiraje subcostal e intercostal. A
nivel neuroldgico, el paciente alternaba entre esta-
dos de irritabilidad, llanto activo, mirada perdida
con respuesta pupilar conservada, hipotonia, ba-
beo y movimientos de chupeteo. El lactante se
mantuvo afebril durante todo el proceso.

El equipo de emergencias llega aproximadamente
10 minutos después de la notificacion y se procede
al traslado del paciente, momento en que impre-
sionaba de estado poscritico.

Asu llegada al Servicio de Urgencias, el nifio se en-
contraba hemodinamicamente estable, con recu-
peracion del tono muscular y adecuada reactivi-
dad a los estimulos. Se observd una correcta
perfusion tisular, constantes vitales en rango para
su edad y una exploracién fisica normal. Se le rea-
liz6 una analitica sanguinea en la que destaco uni-
camente una trombopenia leve de 131 000 pla-
quetas.Tambiénselerealizo unelectrocardiograma,
sin alteraciones, y una prueba de toxicos en orina,
que resulto negativa. Debido a la buena evolucion
clinica, se decidi¢ darle el alta explicando los sig-
nos de alarmay las pautas de reconsulta.
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DISCUSION

En 1998, se establecié la definicion de HHE*® como
un episodio de inicio brusco ocurrido en las 48 ho-
ras posteriores a la administracion de la vacuna en
ninos menores de 10 ahos, en el que deben estar
presentes todas las siguientes manifestaciones:
hipotonia, escasa respuesta a los estimulos y pali-
dez cutanea o cianosis. Se sefala que no se consi-
dera un HHE si existe una causa conocida para los
sintomas, si hay urticaria, si el color de la piel se
mantiene normal durante todo el episodio o si el
nifio esta simplemente dormido®.

Un estudioitaliano” analiz6 12 casos de HHE, pres-
tando especial atencion a las caracteristicas clini-
cas del episodioy a su seguimiento. Todos los casos
descritos recibieron una vacuna hexavalente con
componentes de tosferina acelular. Atodos los lac-
tantes de dicha cohorte se les realizd un registro
cardiorrespiratorio de 24 horas, sin que se encon-
trara ninguna anomalia. Esto concuerda con la lite-
ratura publicada en cuanto a la benignidad de los
episodios, ya que en su mayoria se resolvieron bre-
vemente y todos los lactantes volvieron a su esta-
do previo a la vacunacion sin alteraciones en el
desarrollo neuropsicomotor. En dicho estudio, 10
de los 12 pacientes eran varones, y cabe destacar
que el caso de este articulo fue un vardn. Sin em-
bargo, la literatura disponible no ha demostrado
un predominio del sexo masculino en los HHE tras
la vacunacion con DTP’.

Aunque los HHE se describen principalmente des-
pués de la vacunacién contra la tosferina, también
se han asociado con otras vacunas, como la de la
hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b?. Se
han postulado muchas hipotesis sobre la patogé-
nesis de los HHE, pudiendo estar involucrados fe-
némenos neurologicos, cardiovasculares, inmuni-
tarios y metabdlicos.

Inicialmente, se supuso que podian deberse a la
presencia, en la vacuna de células enteras, de una
endotoxina capaz de alterar los niveles séricos de
insulina e inducir neutrofilia. Tanto en estudios en
seres humanos como en ratones se observo un au-
mento de la insulinemia que, si bien en los animales

se correspondia con una reduccion de la glucemia
que podria justificar los sintomas de HHE, estos
efectos no se han podido demostrar en humanos.
Ademas, se ha propuesto que la leucocitosis con
neutrofilia podria ser responsable de los episodios,
aunque este fenédmeno también se observa en suje-
tos vacunados que no experimentan HHE?.

Las vacunas acelulares presentan una menor reac-
togenicidad, lo que resulta en una menor frecuen-
cia de efectos adversos. Al no contener endotoxi-
nasy no inducir un aumento en la insulinemia, se
deben considerar otros mecanismos que expli-
quen la menor frecuencia de complicaciones neu-
rolégicas en comparacion con las vacunas de célu-
las enteras®. Algunos lactantes podrian
experimentar sobreactividad vagal paroxistica. De
hecho, el Grupo de Trabajo sobre HHE de la Colabo-
racion Brighton, aunque reconoce que la patoge-
nia del HHE sigue siendo desconocida, sefala que
el sincope vasovagal presenta una triada diagnos-
tica similar’.

Tanto en las vacunas acelulares como en las de
células enteras, los HHE son méas comunes des-
pués de la primera dosis, como en nuestro caso, lo
que sugiere cierta proteccion desde la primera
administracion. No existe una explicacion clara
para ello, pero deben influir las caracteristicas
de la vacuna y también fenémenos inmunitarios
intrinsecos?.

En relacion con la recurrencia, se observo una baja
incidencia de repeticion de HHE posadministra-
cion de DTPw, si bien se necesitan mas datos para
confirmar estos mismos hallazgos con la vacuna
acelular®. Respecto a la administracion de dosis su-
cesivas delavacunaen nifios que sufrieron efectos
adversos, el Comité Asesor de Vacunas de la Aso-
ciacion Espanola de Pediatria refiere, desde el ano
2018, que el HHE en las 48 horas siguientes a la
vacunacion, el llanto inconsolable superior a 3 ho-
ras, la fiebre igual o superior a 40,5 °C durante las
48 horas posteriores a la administracion de una
dosis de DTP/DTPa/Tdpa, asi como la convulsion en
los tres dias posteriores a dicha administracion, se
consideran falsas contraindicaciones para recibir
una futura dosis®.
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