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Introduccion

Las enfermedades alérgicas en los nifios han aumentado
en los ultimos afios, sobre todo la alergia respiratoria y la
alergia alimentaria. Los nifios alérgicos deben ser vacunados
segun el calendario vacunal vigente, y el nimero de dosis
vacunales a administrar es cada vez mayor. Al igual que
otros fdrmacos, las vacunas tienen potencial alergénico, por
lo que es posible que se presenten reacciones alérgicas a las
vacunas, si bien la mayoria de las reacciones adversas a vacu-
nas del calendario vacunal no son alérgicas.

En el presente articulo, analizaremos la epidemiologia de las
reacciones alérgicas a vacunas, los sintomas clinicos de sospecha
de reaccién alérgica, las proteinas y aditivos de las vacunas que
pueden causar reaccién alérgica y la forma de proceder para que
los nifios alérgicos puedan ser vacunados de forma correcta.

Epidemiologia

La frecuencia de las verdaderas reacciones alérgicas media-
das por inmunoglobulina (Ig) E, y de aparicién inmediata,
son raras. Se estima en 1 por cada 50.000 dosis de difteria-

Puntos clave

. Cuando se presenten sintomas de reaccion

" adversa a una 0 mas vacunas, es muy importante
identificar: la vacuna o vacunas sospechosas, incluida

la marca comercial; la cronologia de aparicion de los
sintomas desde la aplicacion de la vacuna; identificar
los sintomas y signos como realmente alérgicos, y hacer
el diagnéstico diferencial con reacciones adversas no
alérgicas.

. Las reacciones alérgicas a las vacunas son

~ habitualmente de tipo I, inmediatas, mediadas
por inmunoglobulina E, por lo que los sintomas mas
frecuentes son: urticaria, angioedema, asma, tos,
vomitos, diarreas y anafilaxia.

. La causa més frecuente de reaccién alérgica a las
vacunas son los aditivos que contienen: gelatina,
proteinas de huevo, levaduras, tiomersal y neomicina.

tétanos-pertusis acelular (DTPa), y 1 por cada 500.000 a
1.000.000 de dosis para el resto de vacunas. En Nueva Ze-
landa se realizé un seguimiento de 15 vacunas, con sus dosis
correspondientes, durante 5 afios y se detect6 1 reaccién por
cada 450.000 dosis. Para algunas vacunas que contienen ge-
latina, la tasa de reacciones alérgicas es algo mds elevada'2.

Identificacién clinica de una reaccién alérgica a vacunas

Las reacciones alérgicas obedecen a mecanismos de hiper-
sensibilidad bien conocidos y descritos por Gell y Coombs.
Las mas frecuentes y habituales son reacciones de tipo I
mediadas por IgE, en las que el alérgeno es un componente
de la vacuna y el anticuerpo, una molécula de IgE frente a
este alérgeno. La unién del antigeno y el anticuerpo en la
superficie celular de los mastocitos desencadena la liberacién
de mediadores de la reaccién alérgica, como la histamina,
los leucotrienos y las prostaglandinas. Es caracteristico que
la reaccién se presente entre minutos y 48 h tras la adminis-
tracién de la vacuna, clinicamente se manifiesta por urticaria,
angioedema, tos, rinitis, asma, vémitos, diarreas, y en los ca-
sos mds graves, shock. Los sintomas pueden ser de intensidad
variable, signos clinicos aislados (urticaria) de poca duracién,
sintomas asociados con mds de una manifestacién simultinea

) Los ninos alérgicos a huevo pueden ser vacunados
en su centro de salud con la vacuna triple virica,
excepto si han tenido una reaccion anafilactica grave
tras la exposicion a huevo. La vacuna de la gripe y la de
la fiebre amarilla contienen mas cantidades de proteinas
de huevo, por lo que se debe tener mas prudencia en su
vacunacion.

Y Los nifios diagnosticados de alergia a vacunas
pueden ser vacunados con estrictas normas de
seguridad en un hospital, siempre que sea necesario,
por no estar inmunizado, y tratarse de una enfermedad
potencialmente grave. En los demas casos, se debe
considerar el riesgo/beneficio.
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Tabla 1. Clinica de las reacciones alérgicas a vacunas

Mecanismo inmunolégico

Tiempo de aparicién

Clinica’

I. Mediada por IgE

Il. Mediada por complemento 8 h a 2 dias
lIl. Mediada por complejos inmunitarios 8 h a 2 dias
IV. Mediada por linfocitos T sensibilizados Varios dias

Tabla 2. Reacciones adversas a vacunas sin mecanismo alérgico

Locales Generales

Dolor Fiebre

Irritabilidad

Enrojecimiento

Induracién Dolor muscular

Edema Malestar

Nédulo Dolor abdominal

Vesiculas Cefalea

Papulas Adenopatias generalizadas
Absceso Convulsiones

Linfadenitis local Enfermedad vacunal

Tabla 3. Datos clave de la historia clinica

Edad del nifio
Sintomas clinicos caracteristicos

Tiempo de inicio de los sinftomas después de administrar
la vacuna

Exposicion a otros posibles alérgenos
Informes del médico o de la visita a urgencias
Tratamiento administrado

Duracién de los sintomas

Tolerancia a las vacunas anteriores

Antecedentes de otras enfermedades alérgicas: alimentos,
farmacos, dermatitis atépica, asma, rinitis

Vacuna administrada, incluida la composicién, lote y
marca comercial
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1 h a 2 dias. Més frecuente entre 1y 4 h

Urticaria/angioedema
Exantema
Asma/rinitis/tos
Vémitos/diarrea
Andfilaxia

Shock andfilactico

Anemia
Trombocitopenia
Leucopenia

Vasculitis

Nefritis

Enfermedad del suero
Eritema multiforme
Hepatopatia
Neumonitis

Dermatosis
Enfermedad sistémica

(urticaria, rinitis y asma) que se denomina anafilaxia, o sin-
tomas asociados a shock, que se llama shock anafildctico, y es
la manifestacién mas grave.

Las reacciones de tipo II son excepcionales, se producen en-
tre 8 y 48 h después del contacto con el antigeno, se deben a
la unién del antigeno vacunal en la superficie celular de leu-
cocitos, plaquetas o hematies y se manifiestan por anemia,
leucopenia o trombocitopenia. Las reacciones de tipo III se
pueden presentar entre 8 y 48 h después de la vacunacién,
se deben a complejos inmunitarios antigeno + anticuerpo +
complemento, y se manifiestan como vasculitis, poliartritis,
enfermedad del suero, nefritis, dermatitis exfoliativa o he-
patopatia. Son también muy raras, pero mds graves que las
de tipo I. Las reacciones de tipo IV estin mediadas por lin-
focitos sensibilizados frente a los antigenos vacunales y son
ain menos frecuentes (tabla 1).

Es importante conocer las manifestaciones clinicas de las
reacciones alérgicas para no confundirlas con reacciones
adversas, en las que no hay mecanismo inmunolégico invo-
lucrado (tabla 2).

Para una valoracién adecuada de los sintomas, en la anam-
nesis de las reacciones alérgicas a vacunas, deben recogerse
muy bien los datos referidos en la tabla 3.

Componentes alergénicos de las vacunas

Las vacunas del calendario vacunal tienen una composicién
muy diversa, derivada del propio antigeno vacunal (virus
atenuado, virus muerto, anatoxina, proteinas bacterianas,
cadenas de ADN, etc.), que por su distinto tamafio y peso
molecular se comportan de manera distinta en cuanto a su
capacidad antigénica. Pero, ademds, las vacunas precisan
para su conservacién de estabilidad y homogenicidad, otros
elementos que suelen ser los causantes de las reacciones
alérgicas. Adyuvantes, como el hidréxido de aluminio, es-
timulan la respuesta inmunitaria; estabilizadores, como la
gelatina, que es el que con mads frecuencia produce reaccio-
nes alérgicas; conservantes, como el tiomersal; antibidticos,
como la neomicina; medios de cultivo, como fibroblastos de



Tabla 4. Componentes alergénicos de las vacunas del calendario vacunal
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— Las levaduras también estin pre-
sentes en algunas vacunas, como la de
la hepatitis B, papilomavirus, vacuna

Vacuna Antigeno Aditivos neumocdcica conjugada heptavalente
- Toxoide D y pueden producir reacciones alérgicas
a oxoide ’ .
Toxoide T inmediatas : , 5
Talliseatides P Cellsifing — La alergia al litex también puede
DT/Td Toxoides D/T estar implicada en la alergia a vacu-
/ e by nas, estd producida por el contacto del
Hepatitis A Virus inactivado liquido vacunal y la jeringuilla con el
- : tap6n de litex del vial que contiene la
Hepatitis B ADN recombinante Levaduras P W q
vacuna'.
Hib Polisacaridos conjugados — Los antibéticos (neomicina) estdn
Papilomavirus Proteinas capside virus Levaduras presentes en vacunas de virus Vivos
atenuados, para evitar la contami-
Gripe Virus inactivados g“el"’tc_’ nacién bacteriana. Pueden provocar
elatina . .
reacciones de forma excepcional en los
SRP Virus vivos atenuados Trazas de huevo nifios diagnosticados antes de alergia
Gelatina a los antibidticos que lleva la vacuna
Neomicina (tabla 4).
Polio i.m. Virus muertos — El hidréxido de aluminio, emplea-
do como potenciador de la inmunidad
Neumococo 7 Polisacaridos conjugados Levaduras P . ’
produce sélo reacciones locales en for-
Neumococo 23 Polisacéridos ma de induraccién o nédulo en el lugar
Varicela Virus vivos atenuados Gelatina de la inyeccién, pero no son alérgicas.
Fiebre amarilla Virus vivo atenuado guTvtg Tratamiento prictico de las
elarina

Meningococo C

ADN: 4cido desoxirribonucleico; DT: difteria, tétanos; DTPa: difteria, tétanos, pertusis acelular; Hib :
Haemophilus influenzae b; i.m.: intramuscular; SRP: sarampién, rubéola, parotiditis; Td: tétanos, difteria adulto.

embrién de pollo o huevo, y contaminantes que de forma
involuntaria pueden introducirse en la vacuna durante el
proceso de fabricacién. Los componentes vacunales impli-
cados con mds frecuencia en las reacciones alérgicas son, por
este orden: gelatina, proteinas de huevo, levaduras, tiomer-
sal y antibidticos™*.

— La gelatina estd presente en la vacuna de la varicela, tri-
ple virica, DPTa, gripe y encefalitis japonesa®”.

— A pesar de la creencia comuin de que los nifios alérgicos
al huevo no toleran la vacuna triple virica, esta aseveracién
no es cierta. Los nifios alérgicos al huevo toleran la vacuna
en la gran mayoria de los casos, dado que la vacuna estd
cultivada en fibroblastos de embrién de pollo y tiene sélo
trazas de proteinas de huevo. Unicamente no estd indicada
en nifios con anafilaxia grave tras exposicion al huevo y en
nifios que, ademds de alergia al huevo, tengan asma activa,
crénica y grave en el momento de la vacunacién.

La vacuna antigripal contiene entre 1 y 7 pg/ml de pro-
teinas de huevo. Hay vacunas con menos de 1,2 pg/ml de
proteinas de huevo que han demostrado ser perfectamente
tolerables y estdn, por tanto, indicadas en nifios alérgicos
al huevo, excepto en los que han tenido reacciones graves
anafilicticas con el huevo'®*? También contiene huevo la
vacuna de la fiebre amarilla, entre 1y 7 pg/ml. En esta va-
cuna se deben seguir las mismas recomendaciones que con

la de la gripe.

Polisacaridos

reacciones alérgicas a vacunas

Ante la sospecha de una reaccién alér-
gica a una vacuna, lo primero es identi-
ficar los sintomas y los signos de posible
reaccién alérgica y hacer el diagnéstico
diferencial con otras reacciones adversas,
mucho mds frecuentes (tablas 1y 2). Si la historia es compati-
ble con reaccién de hipersensibilidad, habra que identificar de
forma correcta la vacuna o las vacunas administradas y com-
pletar los datos clave relacionados en la tabla 3. Si la reaccién
es inmediata de tipo I mediada por IgE, se deben identificar
los componentes de la vacuna y, una vez conocidos, se pueden
realizar pruebas complementarias a éstos:

— Prick test a antigeno vacunal, gelatina, levaduras, huevo,
tiomersal y antibidticos.

— IgE especifica a gelatina, levadura, huevo y algunos anti-
bidticos.

En las reacciones alérgicas de tipo II, III y IV, que serin
reacciones tardias, poco claras, con manifestaciones sistémicas,
cutdneas (exantemas, eritema multiforme, poliartritis, etc.),
las pruebas complementarias presentan dificultad y estin
dirigidas a la determinacién de complejos inmunitarios y
consumo de complemento.

Para poder orientar correctamente una reaccién alérgica in-
mediata, que son con diferencia las mds frecuentes, se debe
proceder como se indica en el algoritmo de la figura 1:

1. Valorar la historia clinica de la reaccién. Si es indicativa
de alergia mediada por IgE, valorar si estd relacionada con

la vacuna.
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Historia indicativa de alergia
mediada por IgE

Relacionada Si No Vacunacién indicada
con la vacuna
Probable Improbable
sNecesita més dosis No
de vacuna?
No més dosis de vacuna
Si
Serologia para comprobar o No
= Inmunitario
proteccion
Necesidad de
Pri vacunar por enfermedad
rick e .
o de riesgo
IgE especifica a vacuna (+)
: oz componentes
Sin proteccién Y P
de la vacuna
Si

Vacunar y observar la reaccién

Vacunacién con control
hospitalario. Uso alternativo
de otras vacunas

Figura 1. Tratamiento prictico de la alergia a vacunas mediada por inmunoglobulina E (IgE).

2. Si es probable que lo esté, valoramos la necesidad de mas
dosis de la misma vacuna. Si es asi, procederemos a valorar
la proteccién vacunal a la misma vacuna mediante serologia.
3. Si no hay proteccién suficiente, se realizard prick e IgE
especifica a los componentes de la vacuna. Si son negativos,
procederemos a vacunar y observar la reaccién.

4. En caso de prick y Cap positivos, si es necesario vacu-
nar porque no hay proteccién de anticuerpos suficiente y
la enfermedad es de riesgo alto, se vacunard en un centro
hospitalario con control. Como accién alternativa, se puede
considerar el uso de vacuna que no contenga el componente
alergénico identificado, como por ejemplo gelatina®.

Forma de proceder en el medio hospitalario para practicar el
prick test a vacunas y componentes vacunales:

1. Diluir en suero fisiolégico al 1/10 los componentes de la
vacuna y realizar con ellos un prick test, con control positivo
(histamina) y negativo (suero fisiolégico). Lectura a los 15
min. Si es negativo, realizar prick/prick directo con la vacuna
completa. Observacién durante 15 min.

112 An Pediatr Contin. 2009;7(2):109-13

2. Si el prick de la vacuna completa es negativo, se realiza in-
tradermorreaccién con la vacuna completa diluida al 1/100.
Observacion durante 15 min y, si es negativo, realizar in-
tradermorreaccién con la vacuna diluida al 1/10. No debe
realizarse intradermorreaccién con la vacuna entera por ser
muy sensibilizante y dar resultados falsamente positivos'®".

Una vez concluido el estudio, las recomendaciones practi-
cas son:

1. Con pruebas negativas y sin antecedentes de anafilaxia,
vacunar y observar durante 1 h.

2. Pruebas dudosas y reaccién a vacunas multiples: vacunar
por separado con los antigenos vacunales y en dias separados.
3. Pruebas negativas con historia de anafilaxia: administrar
en el hospital 1/10 de la vacuna, observar durante 30-60 min
y, si no hay reaccién, administrar el resto (9/10) y observar
durante 1 h.

4. Pruebas positivas y necesidad absoluta de vacunacién, por
ser una enfermedad de riesgo potencial, se podrd vacunar con
personal cualificado y con unidad de cuidados intensivos accesi-



ble. Con intervalos de 15-30 min de observacién entre dosis se
administra 0,05 ml de vacuna diluida al 1/10; si no hay reaccién,
se inicia la administracién de vacuna entera con los intervalos ci-
tados en las dosis siguientes: 0,05 ml, 0,10 ml, 0,15 ml, 0,20 ml,
0,50 ml. Con estas dosis se habrd completado la vacunacién.

Puede usarse premedicacién con antihistaminicos y corticoi-
des orales. A pesar de tolerar la vacunacién, estos pacientes
deben considerarse alérgicos a la vacuna.

En las reacciones alérgicas retardadas, de mecanismo 1I,
IIT o IV, el protocolo descrito no es util y hay que evaluar
a cada paciente en medio hospitalario para decidir o no la
vacunacién'®?,

Recomendaciones practicas para
vacunar a los ninos alergicos, con
las vacunas del calendario vacunal

1. Como recomendacion general, todos los nifios alérgicos
deben ser vacunados igual que los nifios sanos, del calen-
dario vacunal recomendado por la Asociacién Espafiola de
Pediatria en su dltima versién de 2008.

2. Los nifios con alergia alimentaria, como se indica en este
articulo, s6lo en los que tienen alergia al huevo, debe admi-
nistrarse la vacuna de la gripe y la de la fiebre amarilla con
precaucién y preferentemente en un centro hospitalario. La
triple virica (sarampién-rubéola-parotiditis) puede ponerse
en centros de asistencia primaria. En los nifios con alergia
a la gelatina existente en algunos alimentos preparados, las
vacunas que contienen gelatina se administrardn en un cen-
tro hospitalario con las precauciones citadas anteriormente.
3. En los nifios con anafilaxia por alergia alimentaria al
huevo, se aplicard la vacuna triple virica, la de la gripe y
fiebre amarilla en un centro hospitalario, con las medidas de
precaucién citadas anteriormente.

4. Los nifios con asma y alergia respiratoria en general (ri-
nitis, tos asmadtica) pueden vacunarse sin problemas del ca-
lendario vacunal y especialmente de la gripe. Se recomienda
que, si estin recibiendo inmunoterapia especifica para el
asma o la rinitis (vacunas frente a dcaros, polenes, hongos
etc.), espacien las vacunas del calendario unos 15 dias de la
vacuna de la alergia, con la finalidad de no interferir en po-
sibles efectos secundarios y facilitar la respuesta inmunitaria
correcta a ambas vacunas.

5. En los nifios con dermatitis atdpica, sea o no de causa alér-
gica, si estdn en un brote activo de la dermatitis, con lesiones
exudativas, se recomienda que la vacuna de la varicela se
demore hasta la regresién de las lesiones. Se puede aplicar en-
tonces sin problemas. Si estin en tratamiento tépico o general
con corticoides potentes o con inmunomoduladores tépicos
(tacrolimus/pimecrolimus), se recomienda también esperar a
parar el tratamiento para aplicar la vacuna de la varicela.

6. Los nifnos diagnosticados con certeza de alergia a antibio-
ticos, como la neomicina, presente en algunas vacunas, no de-
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ben ser vacunados de las vacunas que lo contengan. La actua-
cién debe ser poner una vacuna que no contenga neomicina.
Los laboratorios que fabrican las vacunas pueden cambiar los
excipientes y, segun los lotes de fabricacion, pueden cambiar
los antibiéticos. Es necesario recordar que sélo el 8% de los
nifios con sospecha de alergia a firmacos en realidad la tienen.
7. Los nifios con alergia al litex, al administrar vacunas
inyectables que tiene tapén de litex, se debe tener la precau-
cién de destapar el frasco y aspirar el contenido de la vacuna
con el vial abierto, para evitar el contacto con el litex.
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