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Resumen

Introduccion: La hipotonia-hiporrespuesta (HHR) es uno de los
efectos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmu-
nizacion de tipo neurologico mas notificados. El impacto a largo
plazo a nivel del neurodesarrollo no es completamente conocida.
Objetivo: Caracterizar los eventos de HHR post vacuna pentavalente
notificados entre 2014 y 2018 al Ministerio de Salud Publica (MSP)
de Uruguay. Realizar el tamizaje del neurodesarrollo de los que al
momento de la evaluacion tenian menos de 6 afios de edad. Metodo-
logia: Estudio descriptivo de las notificaciones al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia del MSP. Se realizd el tamizaje del neurodesarrollo
con la Guia Nacional para la Vigilancia del Desarrollo. Resultados. 30
casos, lamayoria de breve duracion, en las primeras horas post primera
dosis y con recuperacion espontanea. Requirieron hospitalizacion
29. Se realizo el tamizaje del neurodesarrollo en 16. La media de
tiempo entre el evento y esta evaluacion fue 2 afios y 2 meses. Fue
normal la prueba de tamizaje en 15. En uno se detect6 un retraso del
lenguaje. Conclusiones: Los episodios de HHR se presentaron con
caracteristicas similares a las descritas en la bibliografia. A pesar de
las limitaciones del estudio, no se encontraron retrasos ni desvios del
desarrollo en los nifios evaluados.
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Abstract

Background: Hypotonic-hyporesponsive episodes (HHE) is one
frequently reported neurologic adverse effect supposedly attribu-
table to vaccination and immunization. Its long-term impact on
neurodevelopment is not completely known. Aim. To characterize
the post-pentavalent vaccine HHE events reported to the Uruguayan
Ministry of Health (M of H) between 2014 and 2018. To perform
neurodevelopment screening of those who were under 6 years of age
at the time of evaluation. Methods: Descriptive study of the reports
made to the National Farmacosurveillance System of the M of H.
Neurodevelopment screening was performed using the National
Guidelines for Developmental Surveillance. Results: 30 cases were
studied. Most cases occurred after the first doses, were of short du-
ration and during the first hours after vaccination, with spontaneous
recovery. Median time between the event and this evaluation was 2
years and 2 months. Screening tests were normal in 15. Delay in the
language area was detected in one case. Conclusions: HHE events
had similar characteristics to those described in the literature, with no
severe short-term complications. Despite the limitations of the present
study, no delays nor deviations were found in the development of the
children who were evaluated.

Keywords: hypotonic-hyporesponsive episodes; antipertussis
vaccine; farmacosurveillance.
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Introduccion

as vacunas son seguras, pero como todo medica-

mento, no estan exentas de riesgos que pueden

impactar negativamente en la cobertura vacunal y
en la confianza de la poblacion en el Programa Nacional
de Vacunaciones (PNV)'.

Los efectos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacion (ESAVI) se definen como
cualquier evento desfavorable que ocurre luego de la
administracion de una vacuna. Esto no implica que se
trate de una verdadera reaccion adversa. Los ESAVI
se clasifican seglin su asociacion causal con la vacuna
como: relacionados con la vacunacion, no concluyentes
0 coincidentes con la misma. A su vez, dentro de los
relacionados con la vacunacion se distinguen los errores
programaticos y los relacionados con el o los principios
activos de la vacuna. También se pueden clasificar por su
severidad en graves o no graves. Se entiende como grave
aquel que causa o prolonga la hospitalizacion, amenaza
la vida, produce una incapacidad parcial o permanente o
determina la muerte®>.

En Uruguay, desde el afio 2010 existe dentro del Mi-
nisterio de Salud Publica (MSP) un sistema de vigilancia
pasiva de ESAVI, enmarcado en el Sistema Nacional
de Farmacovigilancia. En promedio se reciben 78 noti-
ficaciones por afio. Uno de los ESAVI mas notificados
corresponde a hipotonia-hiporrespuesta (HHR), relaciona-
dos comtinmente con la vacuna pentavalente, que incluye
las vacunas DPT- HB- Hib (difteria, tosferina, tétanos,
hepatitis B, Haemophilus influenzae tipo b) administrada
alos 2,4, 6y 15 meses de vida, registrandose un aumento
en la incidencia de notificaciones en 2018%°.

El evento de HHR se caracteriza por la instalacion
brusca de hipotonia generalizada acompafiada de me-
nor respuesta a estimulos sensoriales y cambios en la
coloracion de la piel, palidez o cianosis. Si bien se lo ha
asociado con distintas vacunas (contra H. influenzae tipo
b, difteria, tétanos, poliomielitis, hepatitis B), se observa
mas frecuentemente luego de la administracion de la
vacuna contra la tosferina, principalmente con la vacuna
celular®’. La fisiopatologia del evento no se conoce atn.
Se estima que sea multifactorial, si bien es posible que
existan factores de riesgo, tanto de los componentes de
la vacuna como intrinsecos del nifio®!".

El diagnoéstico de HHR es clinico y se basa en la pre-
sentacion de la triada antes mencionada, en un nifio que
ha recibido recientemente alguna de las vacunas poten-
cialmente implicadas®. Segun la Brighton Collaboration,
los probables eventos de HHR en nifios bajo 2 afios de
edad se pueden clasificar en tres niveles de certeza segun
sus caracteristicas clinicas’.

Segtin los reportes de casos publicados, la HHR suele
presentarse mas frecuentemente luego de la adminis-
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tracion de la primera dosis de la vacuna dentro de las
primeras 24 h y dura entre 6 y 30 min®®'!,

Este ESAVI no constituye una contraindicacion ab-
soluta sino una precaucion para recibir futuras dosis del
componente pertussis de la vacuna DPT'>!*. Si bien el
principal riesgo luego de su ocurrencia es la reiteracion,
el impacto sobre la salud de los nifios, principalmente a
nivel del neurodesarrollo, no se conoce completamente.
No se disponen de estudios recientes que evaluen a largo
plazo el neurodesarrollo de los nifios que presentaron
HHR. Estos aspectos provocan gran preocupacion y
ansiedad en las familias'!.

Es pertinente complementar la informacion aportada
por el Sistema Nacional de Farmacovigilancia mediante
la realizacion de un seguimiento de los eventos a largo
plazo que incluya la evaluacion del neurodesarrollo. Esta
informacioén podria contribuir a la evidencia sobre la
seguridad de la vacuna pentavalente.

Objetivos

 Caracterizar los eventos de HHR post vacuna pentava-
lente notificados entre 2014 y 2018 al Sistema Nacional
de Farmacovigilancia del MSP de Uruguay.

» Realizar el tamizaje del neurodesarrollo de aquellos
nifios que al momento de la evaluacion tenian menos
de 6 afios.

Metodologia

Para la caracterizacion de los eventos HHR post vacuna
pentavalente entre los afios 2014 y 2018 se captaron a
través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia del
MSP todos los nifios que tenian dos afios o menos al
momento de la notificacion. Se incluyeron los que al
momento de realizar el tamizaje del neurodesarrollo tenian
menos de 6 afios.

Se utiliz6 como definicion operativa de HHR y la
clasificacion en niveles de certeza de la Brighton Colla-
boration’ (Tabla 1).

Las variables para caracterizar los eventos fueron:
edad, sexo, caracteristicas clinicas (cianosis, palidez,
cambios del tono, hipo-reactividad, fiebre, movimientos
anormales u otros sintomas acompafiantes), latencia entre
la vacunacion y la aparicion de éste, duracion del episodio,
necesidad y tipo de tratamiento, hospitalizacion, solicitud
de examenes de laboratorio y reiteracion en el mismo
episodio y recurrencia con dosis posteriores de la vacuna.
Se recab6 ademas la finalizacion del esquema vacunal
segun edad actual. Se utilizaron como fuentes de datos las
notificaciones del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
y el Sistema Informatico de Vacunas del MSP.

Para el tamizaje del neurodesarrollo se utiliz6 la Guia
Nacional para la Vigilancia del Desarrollo del Nifio y
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Tabla 1. Definiciones de caso de HHR como efecto adverso luego de vacunacion en
ninos bajo 2 anos de edad, segun niveles de certeza

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

- Hipotonia muscular e

- Hipo-respuesta (disminucion o ausencia de respuesta) y
- Palidez o cianosis

Inicio subito de:

- Hipo-respuesta (disminucién o ausencia de respuesta) y
- Palidez o cianosis y

- Tono muscular desconocido o

- Hipotonfa muscular e

- Hipo-respuesta (disminucion o ausencia de respuesta) y
- Color de piel desconocido

Inicio subito de:

- Hipo-respuesta (disminucion o ausencia de respuesta) y
- Palidez o cianosis y

- Tono muscular normal o

- Hipotonia muscular y

- Palidez o cianosis y

- Nivel de conciencia desconocido

Fuente: The Brighton Collaboration HHE Working Group. “Hypotonic-hyporesponsive episode
(HHE) as an adverse event following immunization in early childhood. Case definition and gui-
delines for data collection, analysis, and presentation”.
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de la Nifla Menores de 5 Afios, del Ministerio de Salud
Publica, publicada en el afio 2019 previa validacion'®. Su
aplicacion fue realizada por tres de los autores, estudiantes
del postgrado de pediatria, previamente entrenados, con el
nifio en buen estado de salud. Se coordin¢ telefonicamente
la evaluacion en los domicilios durante el afio 2019.

Anadlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables de
estudio. Se aplico la prueba contraste para proporciones
para comparar los nifios en los que se pudo evaluar el neu-
rodesarrollo con los que no fue posible, las medianas de
duracion de los eventos entre ambos grupos se compararon
utilizando la prueba de U de Mann-Whitney. Se considerd
estadisticamente significativo p < 0,05. Para el analisis
estadistico fueron Excel 2016 y Stata/IC version 15.

Se solicitd consentimiento informado a la madre,
padre o tutor del nifio para utilizar sus datos y evaluar el
neurodesarrollo. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
la Republica.

Resultados

En Uruguay, en el periodo comprendido entre los afios
2013 y 2018, se notificaron al MSP 34 casos de HHR,
de los cuales 31 cumplian con los criterios de inclusion.

Se analizaron 30, 16 varones y 14 nifias. Uno de ellos
se excluy6 por imposibilidad de recuperar los datos. La
distribucion anual de los casos incluidos fue cuatro en
2014, cuatro en 2015, cuatro en 2016, tres en 2017 y 15
en 2018 (lo que corresponde a 2; 2; 2; 1,6 y 9 casos cada
100.000 dosis de vacuna pentavalente distribuida por afio,
respectivamente).

La media de edad de aparicion del evento fue tres
meses, mediana y moda dos meses. El evento ocurrio
luego de la primera dosis en 21 nifios, luego de la segunda
en siete, de la tercera en un caso y de la cuarta en otro.

Las manifestaciones clinicas notificadas fueron: cam-
bio en el tono muscular 28, palidez 24, hipo-reactividad
23 y cianosis 11. Considerando los niveles de certeza
de Brighton, 20 casos se clasificaron en el nivel 1, uno
como nivel 2 y ocho como nivel 3. Los sintomas y signos
asociados a la triada diagnoéstica se muestran en la Tabla 2.

Enla Tabla 3 se muestran los datos de la latencia entre
el evento y la vacunacion y la duracion del evento. La
mayoria fue de breve duracion y en las primeras horas
post vacunacion.

La recuperacion fue espontanea en 28 de los 30 casos.
Se realizaron maniobras de reanimacion basica en dos. En
la evolucidn, dos nifios recibieron medidas terapéuticas,
uno oxigenoterapia y antimicrobianos por diagndstico
presuntivo inicial de infeccion del sistema nervioso central
que se descarta; y otro, luego de maniobras de reanimacion
basica, adenosina y amiodarona, por taquicardia sinusal
mantenida. Este Gltimo permanecio dos dias en la unidad
de cuidados intensivos y se otorg6 alta con diagndstico
de taquicardia sinusal de probable mecanismo vasovagal.

Requirieron hospitalizacion 29 nifios: tres en unidad

Tabla 2. Estudio de eventos HHR post-vacuna pentavalente,
Uruguay, 2014-2018 (n: 30)*. Sintomas y signos asociados
a la triada diagnostica

Sintoma o signo n de casos
Fiebre 7

Llanto 5
Supraversion ocular 4

Apnea 4
Deposiciones liquidas 3
Irritabilidad 3

Vémito 2
Anisocoria 1
Taquicardia 1
Movimientos oculares 1
Desaturacién 1
Movimientos anormales 1
Exantema morbiliforme 2

HHR: hipotonia-hiporrespuesta.
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de cuidados intensivos (UCI), 12 en area de observacion
de emergencia y 12 en cuidados moderados. En dos se
desconoce el nivel de hospitalizacion.

Fue posible determinar la duracion de la hospitaliza-
cion en 24 de los 29 nifios hospitalizados. La media de la
estadia hospitalaria fue 18 h (0-3 dias).

Se obtuvo el dato de los estudios complementarios
realizados en 18 de los 29 hospitalizados: electroence-
falograma 12, estudio del liquido cefalorraquideo tres y
ecocardiograma cuatro.

Un nifio reiterd el episodio en las primeras 24 h y
completo el esquema de vacunacion con pentavalente
sin recurrencias.

En 11 se desconoce si presentaron o no recurrencias
del evento. Presentaron recurrencias con dosis posterio-
res de la vacuna pentavalente cinco niflos. Uno de ellos
presentd ademas eventos no relacionados a la vacunacion
y recibio las vacunas correspondientes sin el componente
anti pertussis.

Completaron el esquema de vacunacion correspondien-
te a su edad actual 27 de los 30 nifios. En tres casos se
administraron los componentes de la vacuna pentavalente
sin el componente pertussis. Los tres pacientes que fueron
hospitalizados en UCI recibieron las dosis posteriores de
vacuna pentavalente.

Se realizd el tamizaje del neurodesarrollo en 16. No
se logrd coordinar la evaluacion en 12 y no dieron su
consentimiento para la misma dos. La media de tiempo
entre el evento y la evaluacion del neurodesarrollo fue 2
afios y 2 meses, (rango 9 meses-4 afos 10 meses).

En la Tabla 4 se muestra la edad y caracteristicas de
los eventos del grupo de nifios evaluados y no evaluados.
No se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos.

Pasaron la prueba de tamizaje 15 de los 16 nifios
evaluados. En un varén de 20 meses, con contexto socio-
familiar deficitario, se detectd un retraso en el area del
lenguaje, con normalidad en las areas motora, social y
de coordinacion.

Discusion

En esta cohorte, la prevalencia, distribucion por
edad y sexo y las caracteristicas de los eventos de HHR
(dosis de vacuna involucrada, latencia, manifestaciones
clinicas, duracion) fueron similares a los reportado en
publicaciones previas, tanto en paises de la region como
a nivel internacional™°.

Es probable que la elevada frecuencia de hospita-
lizacién y realizacion de estudios complementarios se
relacione con lo inespecifico de las manifestaciones
clinicas, especialmente en nifios pequefios que pueden
corresponder a distintas etiologias (infecciosas, neu-
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Tabla 3. Estudio de eventos HHR post-vacuna pentava-
lente, Uruguay, 2014-2018*. Latencia entre el evento y la
vacunacion y duracion del evento (n = 25)**

Rango (min) 0-1.440
Primer cuartil (min) 120
Mediana (min) 240
Tercer cuartil (min) 360
Media (min) 356
Duracién del evento (n = 21)
< 5min n=15
>5a=<1h n=>5
>1h n=
Rango (min) 0-720
Media (min) 44
Primer cuartil (min) 1
Mediana (min) 3
Tercer cuartil (min) 10

*Hipotonia-hiporrespuesta. **No se logré la informacién en
todos los registros.

que se evalué el neurodesarrollo y en los que no

Tabla 4. Comparacion de algunas de las variables de estudio entre pacientes

en los

Caracteristicas Pacientes Pacientes
evaluados no evaluados
(n =16) (n =14)
Edad (media) (afos) 0,23 0,29
Ingreso a UCI (n) 1 2
Mediana de duracién evento (min) 3* %%
Recuperacion espontanea (n) 16 12
Reiteracién mismo evento (n) 1 0
Recurrencia con dosis posteriores (n) 4 1

NS
NS
NS
NS
NS
NS

* 5 casos sin datos. **4 casos sin datos.

rologicas, cardiovasculares). Si bien la mayoria de los
eventos de HHR se presentaron con un nivel de certeza
de Brighton 1, el diagndstico de evento relacionado im-
plica descartar diagndsticos diferenciales, 1o que podria
justificar la realizacion de examenes complementarios y
la adopcion de diferentes medidas terapéuticas. Realizar
el diagnostico definitivo de HHR post vacunal requiere un
analisis sistematico por técnicos con formacion en farma-
covigilancia. Se trata de un diagndstico retrospectivo que
implica conocer la forma de presentacion, recuperacion y
evolucion del evento. Al igual que lo observado en esta
cohorte, el evento HHR post vacunal generalmente ocurre
en las primeras 48 h postvacunal, se recupera de forma
espontanea y su evolucion es benigna®.

Es de suma importancia, notificar el evento frente a
la sospecha al Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
describiendo con la mayor precision posible las carac-
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teristicas de éste, basandose sobre todo en la relacion
temporal con la vacunacion.

A pesar que en una proporcion importante de nifios
de esta serie no se pudo determinar la existencia o no de
recurrencia con dosis posteriores de vacuna, la proporcion
encontrada en esta serie fue mas alta (5 de 19 nifios) que
lo reportado por la bibliografia. Si bien son muy pocos los
estudios en el concierto internacional que evalilan estos
aspectos, se comunica que este hecho es poco frecuente,
con series que no evidencian recurrencia mayor a 2%!517.
Es probable que factores como los que explican la amplia
variacion en la ocurrencia puedan también explicar el
hallazgo de variaciones en la recurrencia. Entre ellos, las
variaciones en la composicion de las vacunas, esquemas
vacunales diferentes entre paises, tipo de vigilancia
epidemiologica y definicion de caso adoptada'®. Seria
interesante analizar este hecho particular para identificar
si estos u otros factores pueden incidir en las variaciones
en la frecuencia de la aparicion y recurrencia de este
sindrome en nuestro pais.

El MSP ha realizado recomendaciones frente a la
aparicion de un ESAVI neurolégico grave vinculado al
componente pertussis de la vacuna pentavalente o DPT
(convulsion, HHR o llanto persistente), recalcando que no
constituye una contraindicacion absoluta para la vacuna-
cion con futuras dosis. Los nifios que experimenten estos
episodios deben ser observados clinicamente durante al
menos 12 h tras la administracion de la siguiente dosis de
vacuna. En los casos en que alguno de estos eventos se
repita, se debe individualizar la conducta posterior'®. En
este estudio, aquellos en los que se optd por no administrar
el componente pertussis de la vacuna pentavalente, no
cumplian con una verdadera contraindicacion.

Evaluar el desarrollo a largo plazo de los nifios que han
tenido HHR contribuye a conocer el perfil de seguridad
y fortalecer la confianza en las vacunas. Si bien en este
estudio el numero de nifios incluidos es escaso, no se
analizaron los aspectos socio-demograficos y se utilizd
una prueba de tamizaje, la herramienta utilizada fue
validada a nivel nacional para ser utilizada por médicos

en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

del primer nivel de atencion con una buena sensibilidad.
Resulta interesante que no se detectaron alteraciones
(retrasos ni desvios) en area alguna del neurodesarrollo
en los nifios evaluados. El retraso del lenguaje detectado
en uno de los nifios requiere profundizacion diagnostica
y podria estar relacionado con factores ambientales. Se
destaca que, al comparar los nifios evaluados con los no
evaluados, no se observaron diferencias significativas en
las principales caracteristicas de los eventos que podrian
influir en la apariciéon de complicaciones a largo plazo
en el neurodesarrollo. Estos hallazgos son coincidentes
con lo descrito en la literatura médica sobre lo benigno
de los episodios®?.

La importancia y gravedad de este tipo de ESAVI
parece estar dada por el impacto que tiene en el momento
que ocurre: la necesidad de asistencia de forma urgente,
tiempos de observacion hospitalaria y, en algunas
oportunidades, la necesidad de descartar diagnosticos
diferenciales.

Resulta fundamental el hecho de que la mayoria de los
nifios que tuvieron HHR completaron su esquema vacunal
adecuadamente seglin su edad, dado que el beneficio
de estar correctamente vacunados supera ampliamente
el riesgo de padecer este tipo de eventos, que como se
describe en la literatura médica y parece indicar en esta
serie, no implica complicaciones a largo plazo'.

Conclusiones

En los casos estudiados, la HHR se presenté como un
evento breve y autolimitado, con caracteristicas similares
a las descritas en la bibliografia, que requirié en la ma-
yor parte de los casos, observacion clinica en un centro
hospitalario, sin complicaciones graves a corto plazo. A
pesar de las limitaciones del estudio, en el tamizaje del
neurodesarrollo realizado en promedio a los 2 afios del
evento, no se encontraron retrasos ni desvios en los nifios
evaluados.

eventos supuestamente atribuidos a la
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