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Vacuna triple virica y alergia al huevo.
Experiencia en una unidad de vacunacion

hospitalaria
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Introduccion

En este estudio se revisan las evidencias cientificas dis-
ponibles sobre la seguridad de la vacuna triple virica con-
vencional (cultivada en fibroblastos de embriones de
pollo) en nifios con alergia al huevo, y se evalia la reacto-
genicidad vacunal en una serie amplia de nifios con este
tipo de alergia inmunizados con triple virica en una uni-
dad de vacunacion hospitalaria.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo, realizado en la Uni-
dad de Vacunacion Internacional del Servicio de Medicina
Preventiva y Epidemiologia del Hospital Universitario Vall
d’Hebron, entre marzo de 2004 y diciembre de 2005. Se
analizan variables demograficas, las relativas a los antece-
dentes de alergia y la reactogenicidad apreciada tras la ob-
servacion directa del nifio durante los 30 min posteriores
a la vacunacion.

Resultados

Se han incluido en el estudio 140 pacientes (106 en pri-
mera dosis de vacuna triple virica y 34 en segunda). E1
75,7 % habia presentado manifestaciones clinicas tras la
ingesta de huevo o de alimentos que lo contenian (sélo sie-
te nifios habian presentado manifestaciones graves, en
forma de dificultad respiratoria en 6 casos y de anafilaxia
en uno). Se administro la vacuna convencional a 121 ni-
108, y no se observo ninguna reaccion adversa importante
(el 17,8 % de ellos presentd reaccion local leve en el pun-
to de inyeccion).

Conclusiones

Las evidencias cientificas actuales, asi como los datos del
presente estudio, sustentan la seguridad de la vacuna tri-
ple virica en personas con hipersensibilidad al huevo.
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MMR VACCINE AND EGG ALLERGY. EXPERIENCE
IN A HOSPITAL IMMUNIZATION UNIT

Introduction

We review the scientific evidence on the safety of the
measles, mumps, and rubella (MMR) vaccine (produced
in chicken embryo cell culture) in children with egg aller-
gy. Data on the reactogenicity observed with this vaccine
in a large series of children with this type of allergy im-
munized in an hospital immunization unit are presented.

Material and methods

An observational prospective study was performed in
the International Immunization Unit of the Epidemiology
and Preventive Medicine Service of the Vall d’Hebron Uni-
versity Hospital from March 2004 to December 2005. De-
mographic variables, clinical history of allergy, and the
adverse reactions observed 30 minutes after vaccine ad-
ministration were analyzed.

Result

A total of 140 patients (106 referred for the first MMR
vaccine dose, and 34 for the second) were evaluated. Of
these, 75.7 % showed clinical signs after egg ingestion (se-
vere reactions were described in only seven patients: res-
piratory distress in six and systemic anaphylaxis in one).
The MMR vaccine was administered to 121 children. No
significant adverse reactions were observed (17.8 % of the
vaccinated children developed mild local symptoms).

Conclusions

According to current scientific evidence and the data ob-
tained in this study, the MMR vaccine is safe in patients
with egg allergy.
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TABLA 1. Preparados comerciales de vacuna triple virica

Triviraten®* Células diploides humanas

Moruviraten® Células diploides humanas

. . Cepa del sarampion Cepa de la rubéola Cepa de la parotiditis
Medio de cultivo (TCID50) (TCID50) (TCID50)
Triple MSD® Fibroblastos de embrion de pollo Enders (1.000) Wistar RA 27/3 (1.000) Jeryl-Linn (20.000)
Priorix® Fibroblastos de embrion de pollo Schwarz (1.000) Wistar RA 27/3 (1.000) RIT4385 (15.000)

Edmonston Zagreb (1.000)
Edmonston Zagreb (1.000)

Wistar RA 27/3 (1.000) Rubini (20.000)
Wistar RA 27/3 (1.000) -

*Retirada del mercado en febrero de 2004.

INTRODUCCION

En los altimos afnos se han utilizado en Espana dos ti-
pos distintos de vacuna triple virica: las vacunas conven-
cionales (Triple MSD® [Aventis Pasteur MSD] y Priorix®
[Glaxo SmithKline]), cultivadas en fibroblastos de em-
brién de pollo, y una vacuna cultivada en células diploi-
des humanas (Triviraten® [Berna Biotech])!. Las vacunas
convencionales, por el medio de cultivo utilizado para
su produccion, pueden contener trazas de proteinas de
huevo y tradicionalmente se habia considerado que esta-
ban contraindicadas en las personas alérgicas al huevo
(tabla 1). En estos casos se aconsejaba administrar Trivi-
raten® por estar libre de ellas.

Sin embargo, el componente antigénico del virus de la
parotiditis de la vacuna Triviraten®, derivado de la cepa
Rubini, es menos immunégeno que las cepas contenidas
en las vacunas convencionales®3, por lo que la mayoria
de brotes de parotiditis ocurridos en los Gltimos afios se
han producido en poblaciones vacunadas con esta
cepa’>. Por este motivo, en febrero de 2004 se suspen-
di6 la produccion de esta vacuna, con su consiguiente re-
tirada del mercado. La alternativa ofrecida por el labora-
torio fabricante, la vacuna Moruviraten® (Berna Biotech),
cultivada también en células diploides humanas y, por
tanto, libre de trazas de proteinas de huevo, contiene Gni-
camente cepas atenuadas de los virus del sarampion y la
rubéola, pero no de la parotiditis, por lo que la sustitu-
cion de Triviraten® por Moruviraten® podria conducir a la
aparicion de bolsas de poblacion susceptible a la paroti-
ditis, con el consiguiente riesgo de brotes de esta enfer-
medad. Ademads, es una vacuna que en nuestro pais solo
puede adquirirse como medicacion extranjera y, por lo
tanto, no estd disponible de forma libre en las consultas
de atencion primaria. Por los motivos expuestos, Moruvi-
raten® no es una alternativa valida para la vacunacion de
las personas alérgicas al huevo.

Ante esta situacion, muchos profesionales sanitarios en
nuestro pais se han planteado cudl es el riesgo real de ad-
ministrar la vacuna triple virica convencional a las perso-
nas que presentan hipersensibilidad a las proteinas de
huevo. Para responder a esta cuestion, deben conside-
rarse dos aspectos: el contenido en huevo de las distintas
vacunas existentes en el mercado y las evidencias dispo-
nibles actualmente sobre la relacion entre la hipersensibi-

TABLA 2. Contenido en proteinas de huevo
de diferentes vacunas

Medio de cultivo Proteinas
de huevo

Fiebre amarilla Embrion de pollo +H+*
Antigripal Huevo embrionado <1-2 pg*

Triple virica Fibroblastos embrién de pollo <1 ng

Hepatitis A virosomal Células diploides humanas** 1-2 ng

*Se desconoce con exactitud la cantidad de huevo presente en la vacuna

de la fiebre amarilla.

**Muy variable segin fabricante y afo.

**La vacuna contiene trazas de proteinas de huevo derivadas de la produccion
de las particulas del virus de la gripe contenidas en los virosomas.

lidad a las proteinas de huevo y las reacciones adversas
tras la administracion de la vacuna triple virica.

Se dispone de tres vacunas que contienen proteinas
de huevo: la vacuna de la fiebre amarilla, las vacunas an-
tigripales y la vacuna triple virica. Mas recientemente se
ha incluido en este grupo la vacuna virosomal frente a la
hepatitis A (Epaxal® [Berna Biotech]). En la tabla 2 se
muestran los medios de cultivo utilizados en la produc-
cion de estas vacunas, asi como la cantidad de proteinas
de huevo por dosis. La vacuna de la fiebre amarilla es la
que mayor cantidad de proteinas de huevo contiene, y
esta formalmente contraindicada en las personas alérgicas
a este alimento, excepto en situaciones muy excepciona-
les en que los beneficios de la inmunizacion superen el
riesgo de aparicion de efectos adversos graves®. En se-
gundo lugar se sitGan las vacunas antigripales, con un
contenido en huevo muy variable pero no superior a 1 o
2 pg (0,002 mb) por dosis. Dicha vacuna esta contraindi-
cada en las personas alérgicas al huevo, aunque trabajos
recientes cuestionan este punto’ y algunas guias plantean
su uso en pacientes alérgicos en determinadas circuns-
tancias®. Las vacunas triple virica y antihepatitis A viroso-
mal contienen 1 ng (0,000001 mg) de proteina de huevo
por dosis’. Los estudios con provocacion oral a doble cie-
go objetivan reacciones en nifios alérgicos a distintos ali-
mentos a partir de dosis de entre 50 y 100 ml, aunque en
casos excepcionales se han descrito reacciones a dosis
orales de s6lo 2 mll%. A pesar que se desconoce la dosis
por via parenteral que puede desencadenar reacciones
alérgicas, hay que tener en cuenta que la cantidad de
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes con alergia
al huevo derivados para vacunacion triple
virica a la Unidad de Vacunacion Internacional
del Hospital Universitario Vall d’Hebron

Namero Porcentaje?
Manifestaciones clinicas previas 106
Leve 99 93,4
Urticaria 30 30,3"
Eritema peribucal 34 34,3b
Gastrointestinal 16 16,2P
Habones aislados 11 11,1°
Angioedema 2 25
Otras 6 6,1>
Grave 7 6,6
Dificultad respiratoria 6 85,7¢
Anafilaxia 1 14,3¢
Sin ingesta previa de huevo 34
Actuacion
Completar estudio 14 10
Vacunacion 126 90
TV convencional 121 964
Moruviraten® 5 4d
Reaccion a la vacuna
Ninguna 101 72,14
Local 25 17,84
General 0 0d

4Porcentaje sobre el total de pacientes.

bPorcentaje respecto al total de pacientes con reaccion previa leve.
“Porcentaje respecto al total de pacientes con reaccioén previa grave.
dPorcentaje respecto al total de pacientes vacunados.

huevo presente en una dosis de vacuna triple virica equi-
vale a una millonésima parte de un miligramo.

La vacuna triple virica contiene, ademas, otros alerge-
nos en mucha mayor cantidad: 25 pg de neomicina
(25.000 veces mas que las proteinas de huevo) y 15 ml
de gelatina como estabilizante (15 millones de veces
mis).

El objetivo de este estudio es revisar las evidencias
cientificas disponibles sobre la seguridad de la vacuna tri-
ple virica convencional (cultivada en fibroblastos de em-
briones de pollo) en nifios con alergia al huevo, y evaluar
la reactogenicidad vacunal inmediata en una serie am-
plia de ninos con este tipo de alergia, derivados para va-
cunacion con triple virica a una unidad hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS
Diseno
Estudio observacional prospectivo.
Ambito
Unidad de Vacunacion Internacional del Servicio de

Medicina Preventiva y Epidemiologia del Hospital Uni-
versitario Vall d’'Hebron.
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Pacientes

Se han incluido en el estudio los pacientes con antece-
dentes de alergia al huevo que han sido derivados desde
atencion primaria a nuestra Unidad para la administracion
hospitalaria de la vacuna triple virica.

Periodo de estudio
Desde marzo de 2004 a diciembre de 2005.

Variables

Se recopild informacion sobre variables demograficas
(edad y sexo); antecedentes patolégicos; variables rela-
cionadas con la hipersensibilidad al huevo (sintomas,
edad del primer episodio, diagnostico de confirmacion o
por sospecha clinica, concentraciones de IgE especifica a
clara y yema); presencia de alergia a otros alimentos; va-
cunacion previa con triple virica y tipo de vacuna utiliza-
da, y antecedentes de reacciones vacunales previas. Tras
la observacion directa del niflo durante los 30 min poste-
riores a la vacunacion hospitalaria se recogid informacion
sobre la reactogenicidad observada (tipo de sintomas y
gravedad).

Andlisis estadistico

Se realiza un analisis descriptivo de los datos mediante
el calculo de porcentajes para las variables categoricas y
de medias, con sus correspondientes desviaciones estin-
dar, para las continuas. Los datos se han procesado y ana-
lizado mediante el paquete de programas estadisticos
SPSS version 12.0.

RESULTADOS

El nimero total de pacientes con alergia al huevo aten-
didos en nuestro centro durante el periodo de estudio
fue de 140 (79 nifios y 61 nifas). En 106 casos corres-
pondia a la primera dosis de vacuna triple virica y en
34, a la segunda dosis. En el 75% de los nifios se habia
realizado alguna prueba complementaria para confirmar
el diagnostico (test cutineo o determinacion de IgE es-
pecifica); en el resto, el diagndstico se basaba Gnicamen-
te en datos clinicos (35 pacientes). El 52,7% presentaba
otras alergias alimentarias, en su mayoria a proteinas de
leche de vaca.

La mayoria de pacientes (75,7 %) habia presentado ma-
nifestaciones clinicas tras la ingesta de huevo o de ali-
mentos que lo contenian. En los 34 ninos que no habian
consumido nunca huevo, la hipersensibilidad se diag-
nostico en el contexto del estudio de alergia a proteinas
de leche de vaca. En el 93,4% de los casos, las manifes-
taciones clinicas posingesta habian sido leves: eritema pe-
ribucal como signo predominante en 34 casos, urticaria
en 30, vomitos o diarreas en 16, habones aislados en 11 y
angioedema en 2 (tabla 3). S6lo 7 nifios habian presenta-
do manifestaciones graves, en forma de dificultad respi-
ratoria en 6 casos y de anafilaxia en un caso.
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Se remitieron 14 pacientes al Servicio de Alergologia
para completar el estudio de su cuadro alérgico, y los
126 restantes fueron vacunados en la unidad: 121 reci-
bieron la vacuna triple virica convencional (fabricada en
fibroblastos de embrion de pollo), tal como esta indica-
do segun las evidencias actualmente disponibles, y cinco
nifos recibieron la vacuna bivalente libre de huevo (Mo-
ruviraten®).

No se observé ninguna reaccion adversa importante
tras la vacunacion. Sélo 25 pacientes (el 17,8% de los va-
cunados) presentaron una reaccion local en el punto de
inyeccion (eritema y/o induracion), que en ningin caso
superd los 3 cm de didmetro.

DiscusiON

Se desconoce con exactitud la incidencia de episodios
de anafilaxia tras la administracion de vacuna triple viri-
ca en la poblacion general, pero se estima que es infe-
rior a un caso por millon de dosis administradas!!. Si se
tiene en cuenta la alta prevalencia de alergia al huevo a la
edad en que se administra la vacuna triple virica segin
el calendario de vacunaciones sistematicas, que puede
llegar al 1 0 2%, y que en muchos paises se usa la vacu-
na convencional en todos los nifios, sean alérgicos al
huevo o no, la incidencia de episodios de anafilaxia es
muy inferior a lo que cabria esperar si la hipersensibilidad
al huevo fuera su desencadenante!?.

En la literatura se describen varias series de nifios con
hipersensibilidad al huevo que fueron inmunizados con
vacuna convencional sin que se registraran reacciones ad-
versas graves; sin embargo, el nimero de casos es relati-
vamente pequefio (la serie mayor incluye 500 vacuna-
dos)B. Khakoo et al” realizan una revision que incluye
53 casos publicados de anafilaxia tras la administracion
de vacuna triple virica, ninguno de ellos letal. Un total
de 10 casos se produjo en nifios con antecedentes de ma-
nifestaciones clinicas tras la ingesta de huevo y con re-
sultado positivo en las pruebas de hipersensibilidad a di-
cho alimento; en 5 de los casos se analizo, asimismo, la
hipersensibilidad a la gelatina, y todos ellos resultaron
también positivos. Los 43 casos restantes de anafilaxia
recogidos en esta serie eran pacientes sin antecedentes ni
manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas del
huevo; sin embargo, en los 7 casos en los que se realiza-
ron pruebas de hipersensibilidad a la gelatina, éstas re-
sultaron positivas. Segin estos datos, se observa que en
todos los casos publicados de anafilaxia tras vacunacion
triple virica en los que se han efectuado pruebas de hi-
persensibilidad a la gelatina, éstas han resultado positivas,
a pesar de la baja prevalencia de esta condicion y que
existen casos de anafilaxia posvacunacion en pacientes
sin hipersensibilidad al huevo. Todo lo anterior conduce
a los autores a concluir que la gelatina es probablemente
la responsable de la mayoria de episodios de anafilaxia
tras la administracion de vacuna triple virica, mas ain si

se tiene en cuenta que se encuentra en mucha mayor
cantidad que el huevo en la composicion de la vacuna.

Un estudio caso-control publicado en 20024 muestra
resultados similares, al observar concentraciones supe-
riores de IgE antigelatina en los pacientes que habian su-
frido una reaccién grave tras la administracion de la va-
cuna triple virica, respecto a los controles, que eran
pacientes que no presentaron efectos adversos asociados
a esta vacuna. Por el contrario, no se detectaron diferen-
cias en las concentraciones de IgE especifica a proteinas
de huevo en ambos grupos. Recientemente, en Espana,
Torres el al'®> han descrito una serie de 40 nifios con aler-
gia al huevo bien documentada, que han recibido la va-
cuna triple virica convencional sin evidencias de reaccio-
nes adversas tras la inmunizacion.

Hay que tener en cuenta que algunos de los casos de
anafilaxia descritos en la literatura médica se produjeron
durante la realizacion de pruebas epicutaneas con la va-
cuna, o durante pautas de desensibilizacion con dicho
preparado. Por todo ello, en general no se recomienda
la realizacion de dichas pruebas!®!7 aunque algunos or-
ganismos aln plantean la posibilidad de realizarlas!'®1°.

De acuerdo con las evidencias revisadas, organismos
de reconocido prestigio internacional, como la Academia
Americana de Pediatria?® o los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) de EE.UU.10:2122 no incluyen la
alergia al huevo en las contraindicaciones para la vacuna-
cion triple virica. Por el contrario, si se considera como
contraindicacion el antecedente de una reaccién anafi-
lactica previa a la neomicina o a la gelatina, o una reac-
cion grave tras la administracion de una dosis previa de
esta vacuna.

En Espana, algunos organismos nacionales como el Co-
mité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espanola de
Pediatria!® y la Consejeria de Sanidad de la Region de
Murcia?3 han recomendado la aplicacion del algoritmo
propuesto por Khakoo et al” (fig. 1). Se recomienda, ante
todo, confirmar el diagnostico de alergia al huevo por un
especialista. Todos los pacientes alérgicos al huevo pue-

Reaccion leve
 Eritema peribucal
e Vomitos, diarrea
* Urticaria

* Angioedema

=y

Vacunar en
atencion primaria

Reaccion grave
 Dificultad respiratoria

¢ Cianosis

¢ Disminucidn consciancia
¢ Palidez, hipotension

Vacunar en centro
hospitalario

Figura 1. Algoritmo de actuacion para la vacunacion
con triple virica en pacientes con alergia al
buevo. De Khakoo et al®.
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den ser inmunizados con la vacuna convencional aunque
pueda contener trazas de proteinas de huevo. La admi-
nistracion se efectuard en atencion primaria o en un cen-
tro hospitalario especializado, en funcion de la gravedad
de la reaccion previa en los que ya han ingerido huevo.
Si dicha reaccion ha sido de caracter leve (eritema peri-
bucal, sintomas gastrointestinales, urticaria o angioede-
ma) y el paciente no padece asma persistente, la va-
cunacion puede realizarse en atencion primaria sin
precauciones adicionales, y mantener al paciente en ob-
servacion durante 30 min. S6lo el subgrupo de pacientes
alérgicos que hubieran sufrido una reaccion grave (difi-
cultad respiratoria, cianosis, disminucion de consciencia,
palidez o hipotension) o los que tengan asma persistente
deben ser derivados a un centro especializado para la
vacunacion bajo estricta supervision médica.

En la practica clinica hay casos diagnosticados de hi-
persensibilidad a las proteinas de huevo que no han in-
gerido nunca dicho alimento y, por tanto, se desconoce
qué reaccion podrian presentar. Se trata generalmente de
niflos alérgicos a otros alimentos a quienes se detecta la
hipersensibilidad al huevo durante el proceso diagnosti-
co, y a pesar de que el significado clinico del hallazgo
pueda resultar dudoso?*, se les indica una dieta de ex-
clusion. En nuestra serie, hemos observado que mas del
50% de los pacientes era alérgico a otros alimentos, en es-
pecial a proteinas de leche de vaca. La actuacion en este
tipo de pacientes no se recoge en ningin protocolo. Es
importante asegurar, mediante una historia clinica deta-
llada, que el paciente no ha consumido nunca ningtn ali-
mento que contenga huevo (tabla 4). En caso de que se
haya producido algin consumo inadvertido sin reaccion
alérgica, el paciente puede ser vacunado en atencion pri-
maria. Los pacientes que realmente no hayan consumido
nunca huevo pueden ser derivados a un centro especia-
lizado, para mayor seguridad.

TABLA 4. Alimentos que contienen huevo

Dulces, merengues, helados, batidos, turrones, flanes, cremas,
caramelos, golosinas

Productos de pasteleria y bolleria: bizcochos, magdalenas,
galletas, pasteles

Hojaldres, empanadas, empanadillas
Salsas (mayonesa), gelatinas

Algunos cereales de desayuno

Pasta al huevo, rebozados, empanados
Fiambres, embutidos, salchichas, patés

Como componente de otros alimentos, puede estar etiquetado
como: lecitina (excepto de soja), lisozima, albimina,
coagulante, emulsificante, globulina, livetina, ovoalbimina,
ovomucina, ovomucoide, ovovitelina, vitelina, E-161b
(luteina, pigmento amarillo)

Tomada de la Sociedad Espanola de Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica.
Disponible en: http://www seicap.es/index.php?module=pagesetter&func=view
pub&tid=10&pid=5&page=7
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En conclusion, todos los pacientes alérgicos al huevo
pueden y deben recibir la vacunacion triple virica con-
vencional para asegurar su correcta immunizacion frente
al sarampion, la rubéola y la parotiditis. La mayoria pue-
den ser vacunados en atencion primaria, y sélo seran de-
rivados a un centro hospitalario aquellos pacientes que
hayan presentado una reaccion grave (sintomas cardio-
rrespiratorios), los que padezcan asma persistente y aque-
llos que no hayan consumido nunca huevo.
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