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Seguridad de la vacunacion triple virica
en pacientes con alergia al huevo

J. Torres Borrego y E. Gomez Guzman

Unidad de Alergia y Neumologia Pediatricas. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.

Espana.

En Espaiia la alergia al huevo se ha considerado duran-
te mucho tiempo una contraindicacion de la administra-
cion de vacunas incubadas en células de embrion de pollo,
como la triple virica o la antigripal. Por ese motivo, en ni-
fios alérgicos al huevo, se ha indicado sistematicamente
una vacuna alternativa (Triviraten®) incubada en células
diploides humanas, sin plantear si podrian tolerar la vacu-
nacién SaRuPa (Sarampion-Rubéola-Parotiditis) estandar.

Tras el cese de la produccion de Triviraten® por parte
del Laboratorio Biotech Berna se ha eliminado dicha al-
ternativa para nifios con alergia al huevo, que deben reci-
bir la primovacunacion a los 15 meses y una dosis de re-
cuerdo a los 3 afios, de acuerdo con el calendario vacunal
vigente en la actualidad.

En este contexto, durante el periodo noviembre 2004-ju-
nio 2005 se realiz6 vacunacion triple virica convencional
en 40 nifios alérgicos al huevo, sin que ninguno de ellos
presentase reaccion adversa tras su administracioén, por lo
que se puede concluir que esta es segura en el citado grupo
de pacientes.
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SAFETY OF MMR IMMUNIZATION
IN EGG-ALLERGIC CHILDREN

In Spain, for many years allergy to eggs was considered
to contraindicate vaccines cultured in fibroblasts from
chick embryos such as the measles, mumps, rubella (MMR)
and influenza vaccines. Consequently, an alternative vac-
cine (Triviraten Berna®) incubated in diploid human cells
has been systematically administered to children who are
allergic to eggs, without questioning tolerance to the stan-
dard MMR vaccine.

After Biotech Bern Laboratory discontinued the produc-
tion of Triviraten®, this alternative was no longer available
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for children with egg allergy, who should receive a first
dose of the MMR vaccine at the age of 15 months and a sec-
ond one (booster dose) at the age of 3 years.

In this context, from November 2004 to June 2005, a sin-
gle dose of the MMR vaccine was administered to 40 chil-
dren with allergy to eggs and none showed an adverse
reaction. We conclude that this vaccine can be safely ad-
ministered to this group of patients.

Key words:
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Rubella. Vaccination.

INTRODUCCION

Dado que la vacuna triple virica (TV) se incuba en cul-
tivos celulares de embrién de pollo, su administracion
podria constituir un riesgo potencial de reaccion en pa-
cientes con alergia al huevo. El calendario vacunal reco-
mendado por el Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
cion Espanola de Pediatria (AEP) y aprobado por el
Comité Interterritorial del Sistema Nacional de Salud es-
tablece la primovacunacion frente a sarampion, rubéola y
parotiditis (SaRuPa) a los 15 meses y una dosis de re-
cuerdo a los 3 anos.

Mientras que en Estados Unidos y Gran Bretana la aler-
gia al huevo no es una contraindicacion de la vacuna-
cion TVL2 en Espana se ha venido utilizando en estos
nifios una vacuna TV alternativa (Triviraten® Laborato-
rios Berna Biotech®, incubada en células diploides hu-
manas, libre de proteina aviar y neomicina), la cual dejo
de producirse a partir de febrero de 2004 debido a que
los componentes antisarampion y especialmente antipa-
rotiditis (cepa Rubini) son mucho menos inmunégenos,
causando fracasos vacunales al generar titulos de anti-
cuerpos de 2 a 20 veces menores que los de las vacunas
TV convencionales3. Es entonces cuando surge entre los
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pediatras espanoles la cuestion de como abordar la va-
cunacion TV en ninos alérgicos al huevo.

En mayo de 2004, la Sociedad Espanola de Inmunologia
Clinica y Alergia Pediatrica (SEICAP) aconsejo que los ni-
fios con anafilaxia al huevo debian recibir, previa realiza-
cion de pruebas cutineas, una pauta de vacunacion se-
cuencial con dosis crecientes, o bien ser vacunados con
Moruviraten®, sin componente frente a parotiditis y que
debe ser solicitada como medicamento extranjero?,

Por otro lado, en septiembre de 2004 el comité asesor
de vacunas de la AEP efectud entre otras las siguientes re-
comendaciones’: a) el alerg6logo debe establecer el diag-
nostico y la gravedad de la alergia al huevo; b) se vacu-
nard con TV estandar en los Centros de Salud, y s6lo en
el caso de manifestaciones alérgicas graves (anafilaxia) o
asma persistente concomitante se administrard en medio
hospitalario, permaneciendo en ambos casos al menos
30 min bajo observacion, y ¢) los ninos que hayan teni-
do una reaccién anafilactica con una dosis de TV no de-
ben ser vacunados con la segunda dosis.

No obstante, hasta la fecha no existe en nuestro pais
ningin estudio publicado que confirme la seguridad de la
vacunacion TV en alérgicos al huevo. El objetivo del pre-
sente trabajo ha sido confirmar la tolerancia de la vacuna
TV estandar (incubada en cultivos celulares de embrién
de pollo) en pacientes con historia de alergia o sensibili-
zacion al huevo.

MATERIAL Y METODOS

Entre noviembre de 2004 y junio de 2005 se realizé va-
cunacién TV incubada en embrion de pollo (Priorix®,
GlaxoSmithKline) en 40 ninos diagnosticados de alergia
al huevo en base a historia sugestiva y positividad de
prick cutineos con extractos de yema, clara, ovoalbimi-
na y ovomucoide (laboratorios Leti, Barcelona) y/o inmu-
noglobulinas E (IgE) especificas (Sistema UniCAP®, Phar-
macia Diagnostics) para dichos alérgenos.

La administracion se llevé a cabo por el Servicio de Me-
dicina Preventiva de nuestro Hospital, tras lo cual los pa-
cientes permanecian bajo observacion en nuestra Unidad
durante al menos una hora. Ademas se realiz6é un estu-
dio descriptivo en relacion con la alergia al huevo y fac-
tores asociados, analizando los resultados con el progra-
ma estadistico SPSS versioén 12.0 para Windows.

RESULTADOS

Se aplicd vacunacion TV en dosis Unica a 40 pacientes,
27 ninos (67,5%) y 13 nifas (32,5%) (tabla 1). El rango de
edad oscil6 entre 14 y 79 meses (media, 42,2 meses). Re-
cibieron la primovacunacién 15 pacientes (37,5 %) (me-
dia, 16 meses; rango, 14-22 meses) y el resto, que pre-
viamente habian sido vacunados con Triviraten®, recibié
la dosis de recuerdo (media, 56 meses; rango, 30-79 me-
ses). No hubo ningln tipo de reaccion adversa tras la in-
munizacién con TV convencional.

TABLA 1. Caracteristicas de los 40 nifios alérgicos
al huevo que recibieron vacunacion triple
virica incubada en embriones de pollo

Género (V/M) 27/13

Numero (%) Media Mediana Rango

Total 40 (100%)  422m 405m 1479 m
Primovacunacion 15 (37,5%) 16 m 15 m 14-22 m
Dosis de recuerdo 25(62,5%) 56 m 60 30-79 m
Forma clinica
Eritema perioral 10%
Urticaria 40%
Vomitos 32,5%
Otras enfermedades
alérgicas 28/40 (70%)
Dermatitis atopica 21/40 (52,5%)
Asma 12/40 (30 %)
Rinitis 3/40 (7,5 %)
Alergia a otros alimentos ~ 24/40 (61,2 %)
APLV 12/40 (30%)
Pescados 7/40 (17,5 %)
Otros 5/40 (12,5 %)
Prick-test = 3 mm
Yema 15,1%
Clara 69,2%
Ovoalbimina 63,9%
Mediana Media Rango DE
IgE especifica (kU/D)
Yema 0,22 141  <035-198 401
Clara 345 7,17 <035-71,6 14,24
Ovoalbimina 372 991 <0,35-100 22,05
Ovomucoide 1,47 8,29 <0,35-100 19,45

V: varén; M: mujer; m: meses; APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca.

Existia enfermedad alérgica asociada (excluyendo la
alergia alimentaria) en 28 de los 40 pacientes: dermatitis
atopica 32,5%, dermatitis atépica y asma 20%, asma 10%
y rinitis 7,5%. Presentaban alergia a otros alimentos 24 ni-
fos (61,2%): proteinas de leche de vaca (30 %), pesca-
dos (17,5%), otros alimentos (12,5%). Tienen anteceden-
tes familiares de atopia en primer grado el 55%.

La yema se introdujo en la dieta en 32 pacientes entre
los 8 a 14 meses (mediana, 10 meses; media, 10,4 me-
ses; desviacion estandar [DE], 1,29), con reaccién inme-
diata en 3 casos (dos con vomitos y en otro eritema pe-
rioral). En el resto se difirio la introduccién de yema
debido a que eran pacientes diagnosticados de alergia a
proteinas de leche de vaca. La introduccion de clara se
efectud entre los 9-15 meses (mediana, 12 meses; me-
dia, 12,4 meses; DE, 1,75). La clinica de presentacion fue:
eritema perioral 10%, urticaria generalizada 22,5%, v6-
mitos 15 %, vomitos y urticaria 17,5%. Nunca habian to-
mado clara en el momento de la vacunacién 13 ninos

(32,5%).
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El diagnéstico de alergia al huevo se realizo6 mediante
prick-test, CAP y/o prueba de provocaciéon. Presentaron
prick-test positivo (= 3 mm) 69,2% para clara, 63,9% para
ovoalbimina y 15,1% para yema. Los valores de IgE es-
pecifica fueron los siguientes: frente a clara: mediana,
3,45 kU/l; media, 7,17 kU/l; DE, 14,2 (rango, < 0,35-
71,6 kU/D); frente a ovoalbimina: mediana, 3,72 kU/I; me-
dia, 9,91 kU/I; DE, 22,05 (rango, < 0,35-100 kU/D); frente a
ovomucoide: mediana, 1,47 kU/l; media, 8,29 kU/l; DE,
19,4 (rango, < 0,35-100 kU/D), y frente a yema: mediana,
0,22 kU/l; media, 1,41 kU/I; DE, 4,01 (rango, < 0,35-
19,8 kU/D.

DiscusiON

Ya en la década de 1990 existian varios estudios que
confirmaban la seguridad de la vacunacion TV en nifios
alérgicos al huevo'%?. En el afo 2000 el Comité de In-
fecciones y Vacunaciones del Colegio de Pediatras Brita-
nico y la Sociedad Britinica de Alergologia e Inmunologia
Clinica establecieron que la vacunacion TV es tan segura
como cualquier otra y que no debia retrasarse en nifos
alérgicos al huevo, sin que sean precisas precauciones
adicionales salvo en caso de asma concomitante o reac-
ci6n anafildctica previa por TV?.

Patja et all® revisaron las reacciones adversas por va-
cunacion TV en Finlandia, encontrando 73 reacciones po-
tencialmente graves de un total de 2,99 millones de dosis
de vacunas administradas entre los afios 1982 a 1996, la
mayoria en pacientes no alérgicos al huevo.

En 1983 Herman et al'! comunicaron 2 casos de reac-
cion generalizada (urticaria, angioedema y disnea) en ni-
fos alérgicos a clara de huevo vacunados con TV; asi mis-
mo, recomendaron efectuar pruebas cutineas con la
vacuna diluida antes de administrarla a nifios con reaccién
grave al huevo. Baxter!? practico prick-test e intradermo-
rreaccion (IDR) en 150 ninos alérgicos al huevo, de los
que 145 tuvieron prick-test e IDR negativas y no presenta-
ron reacciones adversas tras la vacunacion. Los cinco res-
tantes tuvieron prick positivos, cuatro con IDR negativas,
que fueron vacunados sin incidencias, mientras que el al-
timo presento reaccioén anafilactica 10 min tras la IDR.

En otro estudio se realizé prick-test con vacuna TV a
410 ninos, obteniéndose resultados positivos en cinco de
ellos. Posteriormente se vacuno a los nifios con TV estan-
dar y cuatro de ellos (que habian tenido prick-test cuta-
neos negativos) tuvieron una reaccién leve, no pre-
sentando ninguna reaccion posvacunal los 5 nifios con
prick-test positivos, concluyendo que las pruebas cutineas
con vacuna TV no son predictoras de reaccion adversal3.
La recomendacién basada en la evidencia de la Asociacion
Americana de Pediatria (AAP) es no realizar pruebas cu-
tineas, pues no son Utiles para pronosticar qué pacientes
pueden tener una reaccién grave tras la vacunacion'4.

En una revisién de 17 estudios realizados entre 1963 y
1995 que incluia a 1.227 nifos alérgicos al huevo que ha-
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bian recibido TV, s6lo dos mostraron reacciéon genera-
lizada tras ésta (los dos comunicados por Herman en
1983)!. Todo ello, junto con el hecho de que la vacuna
SaRuPa convencional se incuba en cultivos de fibroblas-
tos de embrion de pollo (cuyas proteinas se asemejan
mis a las del pollo que a las del huevo), nos ha llevado
a realizar vacunacion con TV en los nifios diagnosticados
de alergia al huevo, ya fuese primovacunacion o dosis de
recuerdo en nifos que previamente habian recibido Tri-
viraten®.

Varios autores'>17 han responsabilizado a la gelatina,
que actia como agente estabilizador de algunas vacunas
SaRuPa vy triple bacteriana (DTP), de las reacciones ad-
versas observadas en algunos pacientes. La concentracion
de ovoalbimina es de 0,5-1 ng por dosis de 0,5 ml de TV,
mientras que la cantidad de gelatina es 14,5 mg. La sen-
sibilizacion a la gelatina podria producirse por las vacu-
naciones previas con DTP!> no siendo la ausencia de
alergia a la gelatina alimentaria predictora de ausencia
de reaccion vacunal, pues mientras que la gelatina ali-
mentaria es de origen bovino, la presente en vacunas es
de origen porcino, que podria tener reaccion cruzada con
leche de vaca, huevo y pollo!”.

Otro posible desencadenante de reacciones alérgicas es
la neomicina utilizada como conservante de las vacunas,
que en el caso de la vacuna TV se encuentra a una con-
centracion de 25 pg por dosis de 0,5 ml. Se han descrito
reacciones locales y sistémicas por neomicina, pero sélo
en algunos casos se ha podido demostrar un mecanismo
mediado por la IgE'8.

Las recomendaciones actuales son vacunar con TV con-
vencional a todos los nifos segun el calendario vigente,
independientemente de si son o no alérgicos al hue-
vo25!, En este contexto, creemos que cuando vuelva a
comercializarse una vacuna incubada en células diploides
humanas, su papel quedaria reservado a nifos que hayan
presentado reaccion sistémica con la primera dosis de TV,
salvo que se confirme que la eficacia del nuevo produc-
to es al menos similar a la de la TV estandar. El tnico
beneficio de Triviraten® serfa el estar libre de retrovirus
aviares presentes en vacunas estindar!®, aunque este he-
cho no parece que tenga relevancia clinica?.

En cuanto al perfil de los pacientes incluidos en este
estudio, son ninos en los que la introduccion de yema es
tolerada sin incidencias en la mayoria de los casos, apa-
reciendo los sintomas con las primeras ingestas de clara
en forma de reaccién perioral y/o urticaria-angioedema,
pero raramente ocurren signos de anafilaxia en estos pri-
meros contactos. Una vez hecho el diagnostico e indica-
da una dieta exenta de huevo, si los pacientes tienen con-
tacto inadvertido con éste, las reacciones suelen de
nuevo ser de caricter leve, siendo imposible predecir qué
pacientes presentarin anafilaxia. Tras el periodo de estu-
dio, hemos continuado vacunando con TV a pacientes
alérgicos al huevo con resultados 6ptimos.
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Un importante punto de discusion es la decision de
donde vacunar a los ninos con alergia al huevo demos-
trada. Solo se deberian vacunar en centro hospitalario
los niflos con manifestaciones alérgicas graves con claro
componente sistémico y en aquellos alérgicos al huevo
con diagnostico de asma persistente. En el resto de la
poblacioén alérgica al huevo con manifestaciones clinicas
leves (reacciones cutineas o vomitos), no deben adoptar-
se medidas distintas a cualquier otra vacunacion.

Por ultimo, queda atn por determinar si los alérgicos al
huevo tolerarian otras vacunas incubadas en huevos em-
brionados (fiebre amarilla y antigripal). En el caso de la
vacuna antigripal, que contiene 20-45 g de proteina de
huevo por mililitro?!) la recomendacion de la AAP es la
de no aplicar la vacunacion antigripal en alérgicos al hue-
vo, pues aunque las reacciones adversas son raras, debe
administrarse anualmente y existe quimioprofilaxis frente
al virus influenza??.

En resumen, en nuestra experiencia la administracion de
la vacuna TV es segura en ninos alérgicos al huevo, que
no presentan un riesgo de reaccion alérgica mayor que el
resto de la poblacion, dato que avalan numerosos estu-
dios. No se debe contraindicar la vacuna TV estandar en
estos nifos ni debe retrasarse la misma en espera de la
recomercializaciéon de la vacuna incubada en células di-
ploides humanas. En estos nifios no deben adoptarse me-
didas extraordinarias para la vacunacion TV, salvo en ca-
sos de reaccion alérgica grave tras la ingestion de huevo
o si existe un diagnéstico de asma persistente, que deben
ser vacunados en el hospital. No obstante, se sigue reco-
mendando, al igual que con el resto de vacunaciones, que
la administracion se realice por personal cualificado y en
las condiciones adecuadas para atender una eventual reac-
cién adversa.
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