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RESUMEN 

INTRODUCCION. Las enfermedades autoinmunes son procesos crónicos de gran coste 

e impacto negativo en la calidad de vida del paciente, dentro del tratamiento se incluye la 

terapia biológica, su uso se ha relacionado con reactivación de infecciones latentes como 

tuberculosis e infecciones secundarias a familia Herpes. En algunos estudios clínicos 

existen recomendaciones sobre el cribado necesario antes y durante el uso de terapia 

biológica; sin embargo, no existe guía internacional que evalué por completo las 

infecciones latentes involucradas o la presencia de infecciones activas durante el 

tratamiento con este tipo de fármacos en pacientes pediátricos. OBJETIVOS Identificar la 

frecuencia de infecciones latentes y activas en pacientes pediátricos en tratamiento con 

terapia biológica. TIPO DE ESTUDIO observacional, longitudinal y descriptivo. MATERIAL 

Y METODOS Cohorte descriptiva, se obtuvieron los datos a partir del expediente 

electrónico y base de datos de laboratorio de la UMAE Hospital de Pediatría, Centro 

Médico Nacional Siglo XXI. RESULTADOS Se incluyeron 45 pacientes, 80% mujeres y 

en su mayoría adolescentes (75.5%); la artritis idiopática juvenil fue la enfermedad más 

frecuente (86.6%), el empleo de terapia biológica fue mayor a 12 meses en 73.3%. Se 

identificó tuberculosis latente, con prueba de tuberculina positiva (PPD) en 34%, 

anticuerpos IgG vs CMV en 52%. Se identificaron dos pacientes con anticuerpos IgM para 

CMV y dos para IgM VCA VEB, todos ellos sin traducción clínica. Las pruebas con mayor 

reactividad fue PPD (28.2%). En pacientes con artritis idiopática juvenil hubo reactividad 

al PPD en 80% y en niños con colitis ulcerativa crónica intestinal (CUCI) IgG CMV positiva 

en (80%). El esquema etanercept + metrotexato fue el más frecuentemente empleado 

(24.4%). CONCLUSIONES En nuestra población pediátrica con uso de terapia biológica, 

la principal infección detectada fue tuberculosis latente. La prevalencia de anticuerpos IgG 

para CMV fue elevada, pero sin detectar infecciones activas, apoyando la recomendación 

de no solicitar su búsqueda en pacientes asintomáticos. Considerando un mayor riesgo 

de complicaciones asociadas a reactivación/infección aguda de virus como Epstein-Barr, 

varicela zoster, y virus hepatotropos se recomienda solicitar su cribado. La frecuencia y 

tipo de infecciones asociadas a uso de terapia biológica en niños es diferente a la 

reportada en adultos y relacionada a las enfermedades endémicas prevalentes de cada 

región. 

PALABRAS CLAVE. Terapia biológica, infecciones latentes, pediatría. 
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ANTECEDENTES 

 

Las enfermedades autoinmunes son procesos crónicos que han adquirido mayor 

importancia en los últimos años debido a su gran coste e impacto negativo en la calidad 

de vida del paciente. Los fármacos que regulan la respuesta inmune han ganado 

relevancia en los últimos 50 años ya que modifican la historia natural de la enfermedad. 

El inicio oportuno del tratamiento favorece el retardo en las recaídas y repercute en la 

calidad de vida1. 

En pediatría, dentro de las principales enfermedades autoinmunes se encuentran la artritis 

idiopática juvenil (AIJ), enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa crónica (CUCI), 

enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico (LES); entre otras2. En cuanto a los 

fármacos empleados; de manera general se pueden dividir en fármacos biológicos 

modificadores de la enfermedad, que dependiendo de su mecanismo o sitio de acción a 

su vez se clasifican en: 

• Inhibidores del factor de necrosis tumoral alpha (TNF- α), los cuales son 

medicamentos biológicos de primera línea (Etanercept, adalimumab e infliximab). 

El factor de necrosis tumoral es una molécula involucrada en la reacción aguda 

inducida por la inflamación y es capaz de reclutar otros mediadores pro-

inflamatorios después de su producción desencadenando la respuesta inflamatoria 

autoimunitaria; ejerce su acción mediante unos receptores de diferente peso 

molecular (p75 y p55) que se sitúa en la membrana celular y se desprenden como 

mecanismo regulador de la inflamación al inhibir competitivamente la unión del TNF 

a la membrana. Etanercept es una proteína de fusión recombinante que actúa como 

un receptor señuelo, une 2 receptores de p75 al fragmento c de una 

inmunoglobulina G humana, de manera que es capaz de unirse a dos molecular de 

TNF y evitar su acción sobre los receptores de membrana. Infliximab es un 

anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico y adalimumab es de origen humano.  

• Inhibidor de linfocitos T (Abatacept). Es una proteína de fusión recombinante que 

actúa inhibiendo la activación de las células T, bloqueando selectivamente la unión 

específica de los receptores CD80/CD86 de las células presentadoras de antígeno 

al CD28 del linfocito T. La finalidad  es desactivar la respuesta inmuno/inflamatoria 
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acelerada, característica de la enfermedad, y reponer la homeostasis normal en el 

sistema inmune3.  

• Depletores de las células B (Rituximab). Este anticuerpo monoclonal quimérico 

dirigido contra la molécula CD20 de los linfocitos humanos, esta citoxicidad es 

mediado por el receptor de las IgG FcɣRIII. Además la lisis dependiente del 

complemento y la apoptosis pueden contribuir a la eliminación de las células B 

inducida por Rituximab4.  

• Antagonistas de interleucina 6 (Tocilizumab). Anticuerpo monoclonal humanizado 

dirigido en contra el receptor, soluble y de membrana de la interleucina 6 (IL-6)5. A 

pesar de que han mostrado una buena efectividad y adecuada relación costo-

beneficio6, aún existen interrogantes sobre su seguridad cuyo uso se ha 

relacionado con enfermedades neoplásicas, inmunológicas e infecciosas2,7. Se han 

reportado índices de infecciones graves (100 pacientes-años 95% IC)8 de 5.2 para 

Tocilizumab siendo similar para el resto de agentes anti TNF; siendo las infecciones 

más frecuentes: neumonía, celulitis, herpes zóster, gastroenteritis y diverticulitis.  

 

Los fármacos sintéticos modificadores de la enfermedad (metotrexato): Inhiben de forma 

reversible la síntesis de las proteínas purinas y pirimidinas actuando como falso sustrato 

de la dihidrofolato reductasa. En particular, el metrotexato intracelular en forma de 

poliglutamatos impide la síntesis de purinas al bloquear la 5-aminoimidazol-4carboxamida 

ribonucleótido transformilasa (ATIC), la enzima terminal de esta ruta metabólica. Así 

mismo inhibe la síntesis de pirimidinas al bloquear la timidato sintetasa. Disminuye la 

producción de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 12A, el interferón IFN-ɣ y 

aumenta la expresión de genes codificadores de proteínas antiinflamatorias como IL4 e 

IL10. Una de las hipótesis, que mayormente se relaciona con su efecto en las patología 

autoinmunes es derivada de su acción en forma de poliglutamatos sobre las enzimas 

citoplasmáticas; bloqueando la formación de formilicoadenosin-imidazol-carboxamida-

ribonucleótido  (FAICAR), al inhibir la acción de  icoadenosin-imidazol-carboxamida-

ribonucleótido (AICAR) lo que, por inhibición competitiva de la adenosina monofosfato 

desaminasa, provoca un acumulo de AMPc; la célula expulsa es AMPc donde se 

transforma en adenosina, uniéndose al receptor A2a del linfocito, favoreciendo la síntesis 
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de pKA, que a su vez bloquea la formación de NF-ƙB y con ello la síntesis de citocinas 

proinflamatorias de acuerdo a Montesinos et al9.  

Fármacos biológicos modificadores de la enfermedad y su relación con procesos 

infecciosos  

La reactivación de infecciones latentes (comúnmente tuberculosis e infecciones por 

herpes zoster) son una de las complicaciones más importantes del uso de estos 

fármacos10. El efecto inmunosupresor se ha relacionado con el incremento en la 

frecuencia o reactivación de enfermedades infecciosas, aumento en la incidencia de las 

infecciones oportunistas y latentes 11,12. Se han realizado múltiples revisiones en la 

literatura mundial para establecer aquellos patógenos que se deben considerar como 

infecciones latentes de comportamiento oportunistas en pacientes con terapia biológica13 

mismas que se presentan en la tabla 1; se dividieron en dos grupos: definitivas, aquellas 

que pueden suceder a pesar de no tener datos de inmunosupresión pero puede sugerir 

alteraciones en la inmunidad del paciente y probables aquellas que se manifiestan con 

mayor frecuencia en el uso de terapia biológica14.  

Tabla 1. Patógenos y/o presentaciones que deben sugerir alteraciones en la 

inmunidad de los pacientes en tratamiento con terapia biologica13. 

Definitivo Probable 

Pneumocystis jirovecci Paracoccidioidomicosis 

Citomegalovirus Sporothrix schenckii 

Bartonellosis Cryptosporidium sp. 

Toxoplasmosis Leishmaniasis 

Coccidiodiomicosis Trypanosoma cruzi 

Histoplasmosis Campylobacter jejuni 

Aspergilosis (invasiva) Shigella spp.  

Candidiasis (invasiva) Vibriosis 

Herpes Zoster  Herpes virus  

Tuberculosis  

Reactivación de Virus Hepatitis B  

Salmonelosis (invasiva)  
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De acuerdo al mecanismo de acción, a estos fármacos se las ha relacionado con la 

aparición, reactivación o presentación severa de ciertas infecciones15. 

Inhibidores del TNF- α. (etanercept, infliximab, adalimumab, entre otros.): El TNF- α es 

producido por los linfocitos T, células natural killer (NK), mastocitos y fagocitos; entre sus 

funciones se encuentran el aumentar la habilidad de los macrófagos para fagocitar a las 

micobacterias produciendo ácido nítrico16; inducir el catabolismo a nivel muscular,  síntesis 

de reactantes de fase aguda a nivel  hepático, favorecer al factor estimulante de colonias 

granulocíticas, aparición de fiebre, apoptosis de células tumorales, formación y 

mantenimiento del  granuloma; así como, contra algunos organismos en específico como 

Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 

Pneumocystis jirovecci, Histoplasma capsulatum, Molluscum contagiosum entre otros.  

En particular, infliximab se ha relacionado con la reactivación de infecciones latentes y 

aumentando discretamente el riesgo de infecciones graves16; usualmente se presenta 

durante los primeros dos meses del tratamiento reportando entre las infecciones más 

frecuentes17: 

• Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) puede tener presentación bifásica, la 

cual ocurre dentro de los primeros tres meses del uso de la terapia biológica 

(primoinfección) y una tardía (reactivación). En pacientes con uso de terapia 

biológica, se ve incrementada su reactivación dos veces más que la población en 

general18.  De acuerdo con la OMS en el 2015 se estima la prevalencia de TB en la 

población general de 13 millones de casos, mientras que en México se registran 58 

enfermos nuevos y casi seis muertes por día19.  Durante el abordaje de pacientes 

con uso de terapia biológica es de vital importancia realizar: historia clínica 

completa, información del sitio de nacimiento, riesgo de exposición a tuberculosis, 

uso de tratamiento antifímico previo y vacunación. Las manifestaciones clínicas 

suelen ser atípicas extrapulmonares (65%), diseminadas (25%). Para el diagnóstico 

se recomienda el uso de prueba de tuberculina, prueba que se basa en la 

hipersensibilidad retardada mediada por células a ciertos componentes antigénicos 

del bacilo, en extractos proteicos purificados derivado de tuberculina (PPD). Los 

linfocitos al estar en contacto con los antígenos de PPD liberan citocinas en la zona 

de inoculación y en un lapso de 48 horas se activan macrófagos, producen edema, 
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acúmulo de células mononucleares y depósitos de fibrina. Esta reacción se 

manifiesta como eritema e induración en un periodo de 48 a 72 horas tras la 

inoculación. Se realiza una aplicación intradérmica de 0.1 ml de PPD en la 

superficie dorsal del antebrazo, se lee 48-72 horas después, se mide 

transversalmente al eje mayor del antebrazo y se anota en milímetros, midiendo 

exclusivamente la induración, los valores positivos se presentan en el cuadro 1, 

estos de acuerdo con la asociación Americana de Pediatría.  

Cuadro 1. Valores positivos de PPD en niños 

Induración ≥ 5mm 

Niños en contacto cercano con un caso confirmado de tuberculosis 

     Sin tratamiento 

     Iniciando tratamiento aún con sintomatología 

     Con tratamiento no supervisado 

Niños sospechosos de padecer tuberculosis 

     Radiografía de tórax con cambios radiológicos que sean compatibles con 

     tuberculosis activa o previamente activa. 

     Evidencia clínica de tuberculosis 

Niños con infección por VIH y niños inmunosuprimidos por tratamiento con esteroides u otras drogas.  

Induración ≥ 10mm 

Niños con alto riesgo de enfermedad diseminada 

     Niños menores de cuatro años de edad 

     Factores médicos de riesgo, como: enfermedad de Hodgkin, linfoma, diabetes mellitus, insuficiencia renal 

     crónica, desnutrición. 

Niños con mayor riesgo de exposición a casos de TB 

     Nacidos o hijos de padres nativos de regiones con alta prevalencia de TB: Latinoamérica, Asia, África 

     Viajes a regiones con alta prevalencia 

     Niños con exposición frecuente a adultos infectados por VIH, usuarios de drigas intravenosas, indigentes  

Induración ≥ 15mm 

     Niños de 4 años o más sin factores de riesgo agregados. 

 

Falso negativo en terapia inmunosupresora con corticoesteroides u otras drogas. 

La PPD puede ser administrada al mismo tiempo que se inicia la terapia sistémica 

con corticoesteroides y tanto los resultados positivos como negativos son seguros. 

Si la PPD se coloca posterior al inicio de la terapia inmunosupresora un resultado 

positivo es seguro, pero el resultado negativo puede ser real o falso.  En caso de 

obtener una lectura negativa y al repetirlo 6 a 12 meses después es positiva se 

identifica conversión20, en caso de volver a presentar resultado negativo, considerar 
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nuevo tamizaje en 1-3 semanas, de ser negativo se considera que la persona no 

presenta infección por tuberculosis. De ser positiva se considera efecto 

“booster”(de recuerdo o de refuerzo), que se produce cuando una persona ha 

estado en contacto con el bacilo y se la persona se considerara infectada21.  

Dentro de la valoración se sugiere realizar radiografía de tórax, ultrasonido 

abdominal y examen físico detallado.  

Idealmente si el PPD es negativo se debe de realizar una prueba IGRA (ensayo de 

liberación de interferón gamma) basados en la liberación de TNFɣ luego de la 

exposición al antígeno de tuberculosis (QuantiFERON Gold in tuve QTF-GIT y T-

SPOT.TB).  Puede ser útil para desenmascarar los casos de anergia.  

Los fármacos anti TNF interfieren con la respuesta innata y adaptativa que es 

esencial para contener la infección en los granulomas. Infliximab es el agente que 

más se ha relacionado a TB debido a que produce un bloqueo completo, etanercept 

confiere un menor riesgo dentro de los anti TNF. Se encontró para el infliximab una 

tasa de incidencia media de TB de 284.5  por 100 000 personas año, para 

adalimumab 203 por 100 000  personas año y etanercept 85.5  por 100 000 

personas año2223. 

Para la valoración de los paciente con uso de terapia biológica, se propone el 

esquema 123: 
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Esquema 1. Tamizaje previo al uso de drogas inmunosupresoras. “Tomado de GUIA 

NACIONAL PARA EL MANEJO DE TUBERCULOSIS EN SITUACIONES ESPECIALES” 23 

 

 

En caso de PPD menor de 5 o determinación de interferón gamma (IGRA) se debe de 

valorar: 

Riesgo de exposición del paciente a TB previa o actual 

Situación actual de inmunosupresión por patología o fármacos 

Severidad de la inmunosupresión futura con lo cual se sugiere consulta con el 

infectólogo y/o neumólogo. 

Se realiza quimioprofilaxis en las siguientes circunstancias: 

o Resultado positivo en cualquiera de los dos pruebas: IGRA o PPD. 

o Si el PPD fuera anérgico y el IGRA indeterminado (como consecuencia del 

inmunocompromiso del paciente. 

o Radiografía de tórax o tomografía de tórax con imagen sugestiva 

Anamnesis + 
radiografía de tórax 

descartar TB

PPD < 5 mm

Repetir PDD 
en 1 a 4 
semanas

PPD < 5mm

Determinación de 
interferon gamma

Negativo

Valorar 
paciente

Indeterminad
o

Repetir

Positivo

Tratamiento de 
Tuberculosis 

latente 

PPD >5 mm 



11 
 

No se realiza quimioprofilaxis si: 

o Ya recibió quimioprofilaxis previamente y no hay nueva noción de contacto.  

o Si ya recibió tratamiento completo para tuberculosis y no hubo noción de contacto 

posterior no sería necesario realizar una profilaxis. 

Es necesario suspender el tratamiento biológico si el paciente desarrolla tuberculosis 

latente, se inicia tratamiento con 9 meses de isoniazida o isoniazida más rifampicina 

por 3 meses o bien rifampicina por 4 meses en caso de ser resistentes o intolerantes 

a la isoniazida y reanudar la terapia biológica luego de dos meses del inicio del 

tratamiento antifímico o un mes después del inicio de profilaxis si este es el caso24 25.  

El tamizaje se debe realizar lo más precozmente al diagnosticar enfermedad 

autoinmune, reumatológica o inflamatoria intestinal, idealmente antes de inicia la 

inmunosupresión. Si el paciente se encuentra ya en tratamiento con terapia biológica, 

tiene riesgo medio-alto de exposición a TB y el cribado inicial fue negativo, se 

recomienda seguir con un tamizaje periódico, se sugiere realizarlo cada 1 a 2 años; 

usando PPD y radiografía de tórax 23. 

• Varicela.  Las manifestaciones clínicas de la reactivación por varicela zoster (VVZ) 

en pacientes inmunosuprimidos pueden incluir queratitis, necrosis retinal, síndrome 

de Ramsay Hunt o formas graves diseminadas con compromiso de SNC, hepático 

y gastrointestinal que pueden manifestarse con pocas o sin lesiones cutáneas.  De 

acuerdo a Che H y cols., quienes incluyeron 6 series norteamericanas, europeas y 

estudios clínicos comparativos de anti-TNFα y fármacos modificadores de la 

enfermedad en adultos con artritis reumatoide, evidencio el riesgo incrementado de 

reactivación de herpes zoster con anti-TNFαc( RR 1,61 [ IC 95%, 1,16-2,13], p 

=0,004)26. Es importante registrar los niveles de IgG para identificar los pacientes 

seronegativos. Aquel paciente susceptible de primoinfección por VVZ o reactivación 

de VVZ debe ser evaluado para ver si puede o no recibir la vacuna anti-varicela o 

contra herpes zoster, respectivamente. Debido a que estas vacunas son de virus 

vivos atenuados es ideal realizarlo con antelación mayor a 4 semanas previo al 

inicio de la terapia biológica con la finalidad de llevar acabo la vacunación oportuna 

previo al inicio de la terapia biológica así como la aparición de complicaciones7. Si 
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el paciente ya se encuentra con uso de terapia biológica no es recomendable la 

vacunación26.  

• Citomegalovirus (CMV). Asociación con la reactivación por CMV con 

exacerbaciones en la enfermedad inflamatoria intestinal, la depleción de las células 

T desencadena con frecuencia reactivación y enfermedad por CMV y las diferentes 

manifestaciones clínicas.  

• Hepatitis B. La reactivación es más frecuente en uso de tratamientos como 

infliximab, aún más si el tratamiento se relaciona con esteroides27,28. Es necesario 

identificar previo al inicio de este tipo de fármacos, mediante serología el anticuerpo 

core de hepatitis B (HBcAb), antígeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) y a 

reserva el uso de los niveles del antígeno E de hepatitis B15 para poder categorizar 

adecuadamente a los pacientes.  

• Parasitosis intestinal. La prevalencia de este tipo de patógenos en el país es muy 

alta,  entre los patógenos más frecuentemente reportados se encuentran 

Entamoeba coli, Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis que se obtiene 

secundario a la contaminación de las aguas y alimentos. La importancia de buscarlo 

intencionadamente destaca por las complicaciones aumentando la mortalidad, esto 

relacionado con la función disminuida de la Th229, llevando un riesgo mayor de 

síndrome de hiperinfección. De los medicamentos que se reportan como profilaxis 

en pacientes inmunodeprimidos concluyen que el antihelmíntico más efectivo es la 

ivermectina por 2 días y repetirlo a las 2 meses, como profiláctico se sugiere cada 

6 meses30. En caso de detectar pacientes positivos a giardiasis se debe de tratar 

con metronidazol durante 5-7 días de persistir se puede repetir un segundo ciclo de 

metronidazol o uno de segunda línea como es el albendazol31.   

• Enfermedad de Chagas. No ha sido considerado como un microorganismo 

oportunista y su asociación con enfermedades autoinmunes ha sido mínima. Se ha 

documentado experimentalmente, que el uso de anti-TNF en ratones con 

Tripanosoma cruzii incrementa el riesgo de cardiopatía. Por lo que la 

recomendación es investigar los anticuerpos IgG en regiones donde es endémico 

por el potencial de reactivación32. 
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Enfermedades autoinmunes en pacientes pediátricos que requieren tratamiento con 

terapia biológica 

Dentro de las infecciones más frecuentes reportadas para pacientes con artritis 

reumatoide juvenil se encuentran: infecciones por herpes virus en los pacientes con 

antecedente de varicela, que posteriormente se reactiva como herpes zoster 33; a pesar 

de que alrededor del 50% de los pacientes reportados presentaban vacuna contra 

varicela. Los siguientes en frecuencia son: tuberculosis, candidiasis, infecciones por virus 

del papiloma humano, infección por Pneumocystis jirovecci (frecuencia de presentación 

mayores al 3%). 

De los pacientes con infecciones latentes documentadas, como  tuberculosis y herpes 

zoster, la mayoría de los casos se reportan con fármacos biológicos modificadores de la 

enfermedad (en un 90.9 y 70.8% respectivamente) y metotrexato (90.9 y 56.9% 

respectivamente)34. 

En cuanto a las patologías gastrointestinales, destaca la enfermedad de Crohn que dentro 

de sus esquemas de tratamiento se menciona el uso de metotrexato, infliximab y 

adalimumab, en pacientes pediátricos se reporta un incremento en los procesos 

infecciosos, en aquellos que recibieron esquemas en los que los intervalos de 

administración fueron cortos, mostrando que hasta el 73.6% de los pacientes pediátricos 

que recibían el tratamiento cada 8 semanas mostraban algún tipo de infección activa 

respiratoria. En menor incidencia también se reportó la presencia de infecciones por 

herpes zoster, Listeria monocytogenes, virus Epstein Barr, Legionella pneumophila, 

Salmonella spp, Clostridium difficile y Mycobacterium tuberculosis.35 

En la tabla 2 se muestra una serie de estudios en los que se relacionó el uso de terapia 

biológica en patologías reumatologías y gastrointestinales autoinmunes y su relación con 

infecciones oportunistas y latentes, siendo la infección por Herpes zoster la más frecuente. 
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Tabla 2. Reporte de infecciones relacionadas con fármacos biológicos y sintéticos 

modificadores de la enfermedad, serie de registros y ensayos clínicos. 

Autor Lugar, año Tipo de 
padecimiento 

No. De 
pacientes 
incluidos  

Tipo de terapia 
biológica 

Tipo de infección 
detectada 

/No. De pacientes 
identificados 

Beukelman 
et. Al)12 

Birmingham, 
2013 

Artritis 
Idiopática 
Juvenil (AIJ) 

8503 
niños  

Etanercept Coccidioides / 3 
Salmonela / 5 
Herpes Zoster/32 

Hyams et. 
Al36 

Hartford, 
2011 

Enfermedad 
de Crohn 

60 
niños 

Infliximab  Infecciones 
respiratorias 
agente no 
especificado / 22 
Infección por 
herpes zoster / 1 
 

Woerner et 
al7 

Suecia, 2013 AIJ 
 

74 niños 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Etanercept 
Infliximab 
Adalimumab 
Anakinra 
 
Tocilizumab 
 
 
 
 
 

Listeriosis/2 
Histoplasmosis/1 
 
 
 
Hepatitis por 
CMV/1 
Mononucleosis/2 
Bronquitis/8 
Gastroenteritis/7 
Infecciones por 
virus varicela 
zoster/3 
 

CLIPPER 
trial28 

EUA 
2013 

 
AIJ 
Artritis 
oligoarticular 
Entesitis 

127 niños Etanercept Infecciones graves 
no especificadas / 
13  
Infecciones 
oportunistas no 
especificadas / 2 

Zuber Z, et 
al28  

Polonia,2011 AIJ 188 niños Etanercept Infecciones 
respiratorias 
graves / 16 
Infecciones por 
herpes /38 
Varicela / 8  
Gastroenteritis 
agente no 
especificado/ 32  
Infecciones del 
tracto urinario 
agente no 
especificado / 20  
Infección por virus 
Herpes zoster / 3 

German 
BIKER37 

Alemania, 
2008 

AIJ 2000 
niños 

Etanercept 
 
 
Adalimumab 

Infecciones 
bacterianas, 
agente no 
especificado/14 
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Infecciones virales 
no especificadas / 
10  
Infecciones 
severas no 
especificadas/1  

STRIVE EUA,2012 AIJ 838 niños Metotrexato 301 
 
 
Adalimumab/537 

Pielonefritis 
agente no 
especificado / 1 
Varicela /2 
 
Pielonefritis 
agente no 
especificado / 4 
Neumonía agente 
no especificado / 2 
Varicela / 1 

Tarkiainen 
M, et al.14  

Rusia, 2011 AIJ 122 niños Infliximab Infecciones 
respiratorias 
superiores agente 
no especificado 
Monoliasis/2 
Herpes Zoster/1 

Pharmachild. 
28 

Europa, 
2017 

AIJ 106 niños Infliximab Infecciones por 
Herpes zoster/ 72  
Tuberculosis 
pulmonar / 6  
Neumonía por 
Candida albicans/ 
4  
Infecciones por 
citomegalovirus / 3 
 

Hyams J et 
al.  

EUA, 2011 Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal 

112 niños Infliximab 
 

Infección de vía 
aérea superior, 
agente no 
especificado / 22 
Absceso tiroideo 
agente no 
especificado /6 
Herpes zoster / 1 
 

RupertoN, et 
al.38 

EUA, 2010 AIJ 68 Abatacept Dengue / sin dato 
Erisipela/ sin dato  
herpes zoster/sin 
dato  
 

 

De acuerdo con la bibliografía consultada, se han hecho diferentes propuestas sobre el 

cribado necesario para la prevención de infecciones oportunistas y latentes, antes y 

durante el tratamiento en la tabla 3 se presenta los estudios sugeridos. 
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Tabla 3. Cribado sugerido antes y durante el uso de terapia biológica para infecciones latentes y oportunistas de acuerdo 
con diferentes revisiones internacionales. 

Pruebas sugeridas Giancane, 
2020** 

Pérez-Diaz, 
2016 

AAP, 
2016** 

Andrisani, 2016 Abreu, 2016 Winthrop, 
2015 

Beukelman, 
2013** 

HBsAg 
 

x x x x x x 

HBcAg 
 

x x x x x x 

anti-VHC 
 

x 
 

x x x x 

ac-VIH 
 

x 
 

x x 
  

anti-VHA 
 

x 
  

x 
  

EA-EBV x x x x x 
  

IgM-VCA x x x x x 
  

IgG-CMV 
    

x x 
 

IgM-CMV 
    

x x 
 

anti-VHS1 y antiVHS2 x 
   

x 
  

IgG anti-VHS1 x 
   

x x 
 

IgM anti-VHS1 x 
   

x x 
 

IgG anti-VHS2 x 
   

x x 
 

IgM anti-VHS2 x 
   

x x 
 

IgG-VVZ x 
 

x x x x x 

VDRL 
 

x 
  

x 
  

IgG anti-sarampión 
    

x 
  

PPD x x 
 

x 
 

x x 

IgM anti-T. gondii 
 

x 
    

x 

IgG anti-T. gondii 
 

x 
    

x 

Trypanosoma cruzi 
 

x 
     

Coproparasitoscópico 
 

x 
     

Hongos 
 

x x 
 

x 
  

**Estudios en poblaciones pediátricas. Abreviaturas: HBsAg , antígeno de superficie Hepatitis B; HBcAg, antígeno core hepatitis B; anti-VHC, anticuerpo contra hepatitis C; ac-VIH anticuerpo contra virus de la 
inmunodeficiencia humana; anti-VHA, anticuerpo contra virus hepatitis A; EA-EBV, antígeno temprano Epstein Barr; IgM-VCA, anticuerpo IgM contra antígeno de cápside viral del virus de Epstein Barr; IgG-CMV, 
anticuerpo IgG citomegalovirus; IgM-CMV, anticuerpos IgM citomegalovirus; anti-VHS1, anticuerpo herpes virus 1; anti-VHS2, anticuerpo herpes virus 2; IgG anti-VHS1, anticuerpos IgG virus herpes 1; IgM anti-
VHS1 anticuerpos IgM virus herpes 1; IgG anti-VHS2, anticuerpos IgG virus herpes 2; IgM anti-VHS2 anticuerpos IgM virus herpes 2; IgG-VVZ, anticuerpos contra IgG virus varicela zoster; VDRL, prueba 
serológica para sífilis; IgG anti- sarampión, anticuerpo IgG contra virus sarampión; PPD derivado proteico purificado; IgM anti- T. gondii, anticuerpo IgM contra toxoplasma gondii; IgG anti-T. gondii, anticuerpo 
IgG contra toxoplasma gondii.  
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Basado en lo anterior, no existe en la actualidad una guía internacional única acerca de 

las pruebas de cribado necesarios para el inicio y continuación de terapia biológica en 

la población pediátrica, sin embargo hasta el momento las recomendaciones son las 

mismas en población adulta como pediátrica.  

La importancia del presente estudio se debe a que los fármacos modificadores de la 

enfermedad han mejorado el manejo y pronóstico de las enfermedades autoinmunes, 

a su vez es vital destacar los efectos adversos y complicaciones secundarios; los más 

frecuentes son cefalea, dolor abdominal, náuseas y fiebre al día siguiente de su uso. El 

riesgo de infecciones, aparición de tumores de piel y linfomas 3918.  

Como se ha mencionado previamente, se demuestra la importancia de reconocer los 

efectos que los medicamentos tiene sobre la inmunidad humoral y celular 33, y su 

relación con los procesos infecciosos.  De acuerdo con Sihng et al40 quienes realizaron 

un metaanálisis sobre el riesgo de infecciones en paciente adultos con artritis 

reumatoide y en tratamiento con terapia biológica; en donde se verificaron el uso dos a 

tres fármacos biológicos, esta comparativa demostró un incremento en las infecciones 

graves (6 por 1000 año para dosis estándar de fármaco biológico y 17 por 1000 por 

años para dosis altas).  

Estudios como el presente se requieren para ampliar el conocimiento de los riesgos 

que conlleva el inicio del uso de terapia biológica, determinar el tipo y frecuencia de 

agentes infecciosos involucrados y con ello poder detectar oportunamente estos 

episodios en población pediátrica; a nivel nacional y en Latinoamérica no existen 

publicaciones relacionados con este tópico. 
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JUSTIFICACION 

 

Existen múltiples publicaciones internacionales con recomendaciones médicas, 

previo al inicio de la terapia biológica, particularmente sobre la importancia y beneficio 

de detectar infecciones latentes en su mayoría en la población adulta, con la intención 

de implementar medidas profilácticas.  

Nuestro Hospital es una Unidad Médica de Alta Especialidad, donde desde hace más 

de 10 años se han empleado terapia biológica, sobre todo en padecimientos 

autoinmunes de índole reumatológico o gastroenterológico. 

Debido a lo anterior, es imperativo identificar oportunamente infecciones latentes y 

activas en pacientes con empleo de terapia biológica y aquellos candidatos a recibirla; 

con la finalidad de reducir el riesgo de infecciones previo y durante el tratamiento.  

En pacientes pediátricos con enfermedades autoinmunes gastrointestinales y 

reumatológicas, que reciben tratamiento con fármacos biológicos a pesar de que se 

realiza el cribado antes del inicio de tratamiento y posteriormente anual, se carece de 

trabajos de investigación que establezcan la frecuencia de infecciones latentes y 

activas.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El conocimiento de las enfermedades autoinmunes ha aumentado debido a la mejoría 

en las técnicas y criterios de diagnóstico, así como avances importantes en el 

tratamiento, lo que ha permitido un aumento en la sobrevida de estos pacientes.  

En el ámbito de la pediatría aún se encuentra poco estudiado el efecto de la terapia 

biológica y su relación con infecciones de tipo latente; como lo es la tuberculosis o la 

reactivación de ciertos virus como Hepatitis B y Herpes.  

Hoy en día, no se cuenta con una guía de recomendaciones o un algoritmo de cribado 

específico a implementar previo al uso de esta terapia en paciente pediátrico, ni un 

estudio con la frecuencia de este tipo de infecciones en América Latina, a pesar de ellos 

se siguen las indicaciones de las guías de tratamiento de los pacientes adultos.   
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PREGUNTA DE INVESTIGACION 

 

¿Cuál es el tipo y frecuencia de infecciones activas y latentes que se presentan en 

pacientes pediátricos con padecimientos autoinmunes (reumatología y 

gastroenterología) con terapia biológica atendidos en el Hospital de Pediatría de Centro 

Médico Nacional Siglo XXI?   

HIPOTESIS 
 

En pacientes pediátricos con enfermedad autoinmune y uso de terapia biológica se 

espera encontrar al menos un 20-35% de procesos infecciosos activos/latentes basado 

en un estudio previo donde se detectó una frecuencia de 35% de casos con tuberculosis 

latente. 

OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar la frecuencia de infecciones latentes y activas en pacientes pediátricos con 

diagnóstico de enfermedad autoinmune, en los departamentos de gastroenterología y 

reumatología en tratamiento con terapia biológica, en el periodo comprendido entre 

noviembre 2019 – junio 2020. 

 

OBJETIVO ESPECIFICO 

• Determinar la frecuencia de infecciones latentes y activas de acuerdo con la 

terapia biológica empleada y el tipo de padecimiento. 

• Determinar la proporción de pacientes con adecuado cribado para estudio de 

infecciones latentes con empleo de terapia biológica; tomando en cuenta de los 

cribados recomendados en la literatura (tabla 3), las pruebas sugeridas a realizar 

en por lo menos el 50%  
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METODOLOGIA 

 

Lugar de realización del estudio. Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatría “Silvestre Frenk Freud”. Departamentos de 

Infectología, Reumatología y Gastroenterología Pediátrica. 

Diseño del estudio: Estudio de cohorte descriptiva, prospectivo y descriptivo  

Material y métodos. Durante la investigación se tomó en cuenta la fecha de inicio de 

la terapia biológica, los estudios realizados y la reactividad mostrada en los mismos.  

Los datos se obtuvieron de las bases de datos de pacientes con uso de terapia 

biológica, de los departamentos de Reumatología y Gastroenterología de la UMAE HP 

CMN SXXI. De cada caso se describieron las variables demográficas, así como las 

relacionadas con terapia biológica: fecha de inicio de tratamiento, tiempo de 

diagnóstico, tipo y duración del tratamiento.  

En todos los casos  se verificó de manera individualizada si fueron  realizadas las 

pruebas de tamizaje recomendadas:  prueba PPD, IgG Hepatitis A, anticuerpos vs 

Hepatitis C, identificación del anticuerpo de Hepatitis B core, Antígeno de superficie 

Hepatitis B ( HBsAg), IgG Herpes virus1, IgG Herpes virus 2, prueba de identificación 

de enfermedades venéreas (VDRL), IgG para varicela zoster (VVZ), Citomegalovirus 

(CMV), Epstein-Barr (VEB), Toxoplasma gondii, Virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH), y coproparasitoscópico. 

Participantes: pacientes pediátricos con diagnóstico de enfermedad autoinmune 

registrados en el servicio de Gastroenterología y Reumatología pediátrica, en 

tratamiento con terapia biológica. 

Análisis estadístico. Estadística descriptiva, cálculo de frecuencias simples y 

porcentajes para variables cualitativas, así como medidas de tendencia central y 

dispersión para variables cuantitativas.   

Cálculo de tamaño de muestra. Por tratarse de estudio descriptivo, se realizó 

muestreo no probabilístico de casos consecutivos de población cautiva atendida con 

terapia biológica en esta unidad. 
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CRITERIOS 

 

Criterios de inclusión 

• Pacientes con diagnóstico de enfermedad autoinmune en seguimiento por los 

servicios de Gastroenterología y Reumatología de la unidad. 

• Pacientes de cualquier género menores a 16 años 11 meses. 

Criterios de exclusión 

• Pacientes con enfermedades oncológicas, inmunodeficiencias primarias en 

tratamiento con terapia biológica.  

Criterios de eliminación 

• Paciente que no se presenten a su seguimiento en el periodo de Noviembre 2019 

– Junio 2020.  
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES 

 

Variable 

Demográfica 

Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 

Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 

Edad Cada uno de los 

periodos en que se 

considera dividida la 

vida humana 

Tiempo del nacimiento 

a la fecha, con base al 

expediente clínico 

expresan en años y 

meses, al momento de 

ingresar al estudio.   

Cuantitativa 

continua 

Años y meses 

Sexo  Condición orgánica, 

masculina o femenina. 

Conjunto de seres 

pertenecientes a 

mismo sexo  

Conjunto de 

caracteres sexuales 

que distinguen a 

hombres de mujeres, 

asentada en el 

expediente clínico.  

Cualitativa 

nominal 

Femenino 

Masculino 

Terapia biológica 

(Fármaco biológico 

modificador de la 

enfermedad) 

Terapia dirigida a 

diana biológica basada 

en la administración 

exógena de diversos 

tipos de moléculas 

sintéticas, 

relacionadas con la 

respuesta inmunitaria 

(anticuerpos, 

receptores solubles, 

citocinas y 

antagonistas de 

citocinas) 

Tipo de fármaco 

empleado indicado 

para el manejo de la 

enfermedad 

autoinmune que se 

encontraba en uso al 

momento del estudio.   

Cualitativa Adalimumab 

Infliximab 

Etanercept 

Tocilizumab  

Rituximab 

 

Tiempo de uso de 

terapia biológica  

Periodo de tiempo que 

lleva en uso alguno tipo 

de terapia biológica  

Periodo de tiempo que 

se identificó en el 

expediente electrónico 

como duración del 

tratamiento al 

momento de ingreso al 

estudio  

Cuantitativa Días  

Meses 
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Variable de interés     

 PPD Prueba cutánea de 

derivado proteico 

purificado, método 

diagnostico indirecto 

de infección por 

tuberculosis  

Cualquier toma de 

tuberculina realizada 

en el periodo de 

noviembre 2019-junio 

2020. Considerando: 

prueba reactiva > 

5mm.  

Cuantitativa   

Reactiva 

No reactiva 

HBcAg Anticuerpo dirigido 

contra la 

nucleocápside del 

virus de hepatitis B o 

proteína core. 

Tomando en cuenta la 

fracción IgG e IgM  

Cualquier 

determinación de 

HBcAg reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020  

Cuantitativa  

Reactivo 

No reactivo  

HBsAg  Antígeno de superficie 

de la hepatitis B, 

glicoproteína que se 

inserta en la superficie 

del virus de hepatitis B 

Cualquier 

determinación de 

HBsAG reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa  

Reactivo 

No reactivo 

anti-VHA Prueba serológica que 

detecta anticuerpos 

tipo IgM, específicos 

para el virus de la 

hepatitis A  

Cualquier 

determinación de anti-

VHA reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa  

Reactivo 

No reactivo 

anti-VHC Prueba serológica que 

detecta anticuerpos 

anti-VHC 

Cualquier 

determinación de 

HBsAG reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

Cuantitativa  

Reactivo 

No reactivo 
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periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

VDRL Prueba serológica para 

realizar tamizaje o 

cribado, el que miden 

anticuerpos contra 

sífilis.  

Cualquier 

determinación de 

VDRL reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa  

Reactivo 

No reactivo 

IgG VVZ Prueba serológica que 

detecta anticuerpos 

IgG   contra virus de 

varicela zoster  

Cualquier 

determinación de IgG 

VVZ reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo 

IgG e IgM CMV 

 

Prueba serológica en 

el que se detectan 

anticuerpos contra 

citomegalovirus,  

Cualquier 

determinación de IgG 

e IgM vs CMV 

reportada en base de 

datos del laboratorio 

en el periodo de 

noviembre 2019-junio 

2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo 

IgM - VCA Prueba serológica en 

la que se detecta el 

antígeno de cápside 

viral de Epstein Barr 

Cualquier 

determinación de IgM 

vs VCA reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo 
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EA- EBV Detección de antígeno 

temprano de Epstein 

Barr 

Cualquier 

determinación de EA-

EBV reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo  

anti-IgG Toxoplasma 

gondii 

 

Prueba serológica para 

identificar anticuerpos 

IgG contra 

Toxoplasma gondii 

Cualquier 

determinación de anti-

IgG Toxoplasma 

gondii reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo 

anti-IgM Toxoplasma 

gondii 

Prueba serológica para 

identificar anticuerpos 

IgG contra 

Toxoplasma gondii 

Cualquier 

determinación de anti-

IgM Toxoplasma 

reportada en base de 

datos del laboratorio 

en el periodo de 

noviembre 2019-junio 

2020 

 

Cuantitativa Reactivo no 

reactivo  

VIH Prueba serológica que 

detecta anticuerpos 

frente a las proteínas 

del VIH  

Cualquier 

determinación de 

frente a las proteínas 

de VIH reportada en 

base de datos del 

laboratorio en el 

periodo de noviembre 

2019-junio 2020 

 

Cuantitativa Reactivo 

No reactivo 

Coproparasitoscópico Metodología de 

parasitología directa, 

Cualquier tomo de 

coproparasitoscópico 

Cualitativa  Reactivo 

No reactivo 
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donde se puede 

visualizar con 

microscopio 

Enterobius 

vermicularis, 

Entamoeba hystolitica, 

T. saginata, T. solium, 

Ascaris lumbricoides, 

hidátides evacuadas.  

reportada en base de 

datos del laboratorio 

en el periodo de 

noviembre 2019-junio 

2020 

 

 

 

 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO  

 

Se realizó el análisis de las bases de datos de los servicios de Reumatología y 

Gastroenterología pediátrica de UMAE CMN Siglo XXI Hospital de Pediatría en el 

periodo de noviembre 2019 a Junio 2020, identificando los pacientes que cuentan con 

diagnóstico de enfermedad autoinmune de las áreas ya mencionadas con uso de 

terapia biológica. 

Con la lista se solicitó autorización para la revisión de los expedientes electrónicos de 

los pacientes en seguimiento por los servicio previamente mencionados, durante la 

revisión se verificó si contaban con los estudios de laboratorios sugeridos en la 

bibliografía consultada con lo que se procedió al llenado la hoja de recolección de datos 

(anexo 1), con la base de datos electrónica de los departamentos de reumatología y 

gastroenterología así como laboratorio de UMAE CMN Siglo XXI Hospital de Pediatría. 
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ASPECTOS ETICOS 

 

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaración de Ginebra, el código 

Internacional de Ética Médica y la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud de acuerdo con: artículo 3ro, artículo 13ro, artículo 16to, artículo 17vo 

artículo 23ro, Capitulo III, Titulo V y VI.  

El protocolo no representó riesgo para el paciente involucrado y de acuerdo con artículo 

No. 23 de la Ley General de Salud se puede dispensar del uso de un consentimiento 

informado. Se salvaguardó la privacidad y confidencialidad de los datos obtenidos al 

valorar el expediente clínico, bases de datos electrónica y base de datos de laboratorio 

clínico.  

Se publicaron y difundieron los datos obtenidos en la investigación, manteniendo la 

integridad y exactitud de los resultados.  El presente estudio no represento riesgo para 

los involucrados, y proporciona una base significativa para el mejor manejo de la terapia 

biológica en pacientes pediátricos.  
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RESULTADOS 

 

De los expedientes electrónicos, base de datos de laboratorio y registros de los 

servicios de reumatología y gastroenterología de UMAE CMN Siglo XXI Pediatría en el 

periodo comprendido entre noviembre 2019 a junio 2020 se incluyeron a 45 pacientes, 

con una media de edad al inicio del tratamiento de 10.1 años y al ingreso del presente 

estudio de 12.5 años. El grupo etario predominante fueron los mayores de 10 años, con 

una relación hombre-mujer de 1:4. El tiempo de administración en la mayoría de los 

casos fue mayor a 12 meses (73%) y en su mayoría correspondieron a pacientes con 

padecimiento de tipo reumatológico (tabla 4).  

Tabla 4. Características demográficas de los pacientes incluidos 

Variable N= 45 (%) 

Sexo   

         Masculino 9 (20) 

         Femenino  36 (80) 

Grupo etario 
         Preescolar 
         Escolar  
         Adolescente 
Servicio tratante 

 
1 (2.2) 
10 (22.2) 
34 (75.5) 

         Reumatología 39 (86.6) 

         Gastroenterología 6 (13.3) 

Tipo de enfermedad  

         AIJ* 39 (86.6) 

         CUCI* 5 (11.1) 

         Enfermedad de Behꞔet 1 (2.2) 

Tiempo de tratamiento 
        <6 meses 
        6-12 meses 
        >12 meses 
 
Tipo de tratamiento empleado  

 
 2 (4.4) 
10 (22.2) 
33 (73.3) 

          Etanercept 9 (20)       

          Adalimumab 7 (15.5) 

          Tocilizumab 5 (11.1) 

          Infliximab 3 (6.6) 

          Etanercept + Metotrexato 11 (24.4) 

          Tocilizumab + Metotrexato 5 (11.1) 

          Adalimumab + Metrotexato 4 (8.8) 

          Infliximab + Metotrexato 1 (2.2) 
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En la tabla 5 se presenta el total de estudios de laboratorio realizados en los pacientes 

y de estos el porcentaje de resultados reactivos encontrados para cada una de las 

variables. En el 85% de los casos las pruebas fueron realizadas tras diagnóstico del 

padecimiento y previo al inicio de la terapia biológica. La prueba realizada con más 

frecuencia fue PPD (97.7%), encontrando reactividad en 34% de las muestras. El 100% 

de los pacientes se solicitó HBcAg, HBsAg, anti-VHC. La prueba de VIH se solicita en 

el 100% de los pacientes de ambos departamentos, siendo negativo en la totalidad de 

los casos. A ningún paciente le fue solicitado durante VDRL y IgG VVZ.  

Se observó en los resultados de anticuerpos IgG para citomegalovirus, se realizó en 

93.3% de los pacientes, un porcentaje de reactividad del 52%; solo se identificaron dos 

muestras positivas para IgM. En tercer lugar se realizó en 86.6% de los pacientes la 

prueba anti VHS-1 y VHS-2 total, identificándose un 17.9 % de reactividad. 

Table 5. Porcentaje de reactividad en pruebas realizadas  

Tipo de reactivo 
No. de pacientes reactivos ᴥ / 

evaluados** 
Porcentaje de reactividad 

PPD 

anti VHS1 y VHS2 total 

IgM anti-VHS1 

HBcAg 

HBsAg 

anti-VHA 

anti-VHC 

VDRL 

IgG-VVZ 

IgM-CMV 

IgG-CMV 

Coproparasitoscópico 

IgG anti-T.gondii 

IgM anti- T.gondii 

EA-EBV 

IgM- VCA 

IgM anti-rubeola 

15/44 

7/39 

3/37 

0/45 

0/45 

0/1 

0/45 

0/0 

0/0 

2/42 

22/42 

0/4 

4/33 

0/33 

5/42 

3/43 

0/1 

34.0 

17.9 

8.1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4.7 

52.3 

0 

12.1 

0 

11.9 

6.9 

0 

**Número de pacientes que cuentan con dicha determinación durante el periodo de estudio. 
Abreviaturas: HBsAg , antígeno de superficie Hepatitis B; HBcAg, antígeno core hepatitis B; anti-VHC, anticuerpo contra hepatitis C; ac-VIH anticuerpo contra virus de la inmunodeficiencia humana; 
anti-VHA, anticuerpo contra virus hepatitis A; EA-EBV, antígeno temprano Epstein Barr; IgM-VCA, anticuerpo IgM contra antígeno de cápside viral del virus de Epstein Barr; IgG-CMV, anticuerpo 
IgG citomegalovirus; IgM-CMV, anticuerpos IgM citomegalovirus; anti-VHS1 y anti-VHS2, anticuerpo herpes virus 1 y anticuerpo herpes virus 2; IgG-VVZ, anticuerpos contra IgG virus varicela 
zoster; VDRL, prueba serológica para sífilis; IgG anti- sarampión, anticuerpo IgG contra virus sarampión; PPD derivado proteico purificado; IgM anti- T. gondii, anticuerpo IgM contra toxoplasma 
gondii; IgG anti- T. gondii, anticuerpo IgG contra toxoplasma gondii; IgG anti- rubeola, anticuerpo IgG contra rubeola, IgM anti- rubeola; IgM anti- rubeola, anticuerpos IgM contra rubeola.  ᴥanexo 
7 valores de referencia de reactividad de acuerdo a laboratorio de HP CMN Siglo XXI. 
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Tabla 6. Pruebas reactivas encontradas de acuerdo con el tipo de enfermedad 

reumatológica o gastrointestinal. 

 

 

En la tabla 6 se presenta la frecuencia de estudios reactivos de acuerdo con la 

enfermedad en estudio; para los pacientes con AIJ predomina el resultado reactivo para 

IgG CMV (48.7%), seguido de pruebas reactivas a tuberculina (28.2%), así mismo para 

los pacientes con CUCI IgG CMV (80%) y prueba de tuberculina (80%). Solo contamos 

con 1 paciente con enfermedad de Behꞔet el cual no mostró reactividad a ninguna de 

las pruebas realizadas. En relación con los medicamentos empleados, en el servicio de 

gastroenterología emplea en mayor frecuencia Infliximab (3 pacientes/6); se reporta con 

mayor número de resultados de laboratorio reactivos (6 pruebas) siendo IgG CMV la 

más frecuente, seguido de adalimumab como monoterapia (3 pruebas reactivas). Para 

los pacientes de reumatología, el esquema de medicamentos mayormente empleado 

es etanercept + metrotexato (11/39 pacientes) se reporta con mayor número de pruebas 

positivas (14 pruebas) el esquema etanercept + metrotexato y de este la prueba IgG 

CMV la de mayor frecuencia de reactividad posteriormente el uso de etanercept como 

monoterapia (11 pruebas) nuevamente con IgG CMV la más frecuente.  

En la tabla 7  se presentan los paciente con pruebas reactivas y el esquema de 

tratamiento empleado al momento del estudio, resaltamos nuevamente IgG-CMV  en el 

cual se observó mayor porcentaje de reactividad para los esquemas: etanercept + 

Tipo de reactivo AIJ n=39 CUCI n=5 Enf. Behꞔet n=1 

PPD 

anti VHS1 y VHS2 total 

IgM anti-VHS1 

IgM-CMV 

IgG-CMV 

IgG anti-T.gondii 

EA-EBV 

IgM- VCA 

    11 (28.2%) 

5 (12.8%) 

3 (7.6%) 

2 (5.1%) 

19 (48.7%) 

2 (5.1%) 

4 (10.2) 

3 (7.6%) 

4 (80%) 

1 (20%) 

NR 

NR 

4 (80%) 

2 (40%) 

NR 

1 (20%) 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

Abreviaturas: AIJ artritis reumatoide juvenil, CUCI colitis ulcerativa crónica, Enf. Enfermedad. EA-EBV, antígeno temprano 
Epstein Barr; IgM-VCA, anticuerpo IgM contra antígeno de cápside viral del virus de Epstein Barr; IgG-CMV, anticuerpo 
IgG citomegalovirus; IgM-CMV, anticuerpos IgM citomegalovirus; anti-VHS1 y anti-VHS2, anticuerpo herpes virus 1 y 
anticuerpo herpes virus 2, PPD derivado proteico purificado; IgG anti- T. gondii, anticuerpo IgG contra toxoplasma gondii. 
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metrotexato 8/22 casos reactivos (36.3%), etanercept 4/22 casos reactivos (18.1%) e 

infliximab 2/22 casos reactivos(9.09%); seguido de casos reactivos para PPD con los 

esquemas: adalimumab 4/15 casos reactivos (26.6%), etanercept + metrotexato 3/15 

casos reactivos (20%) y adalimumab + metrotexato 3/15 casos reactivos (20%). Los 

pacientes con prueba reactiva para herpes virus 1 y 2 total la reactividad reportada de 

acuerdo con el esquema fue: etanercept + metrotexato 2/7 casos reactivos (28.4%), 

etanercept2/7 casos reactivos (28.4%).  

Tabla 7. Resultados de pruebas de laboratorio reactivas de acuerdo con el 

esquema de terapia biológica empleado  

Abreviaturas: EA-EBV, antígeno nuclear temprano Epstein Barr; IgM-VCA, anticuerpo IgM contra antígeno de cápside viral del virus de 
Epstein Barr; IgG-CMV, anticuerpo IgG citomegalovirus; anti-VHS1, anticuerpo herpes virus 1 y herpes virus 2; PPD derivado proteico 
purificado; IgM anti- T. gondii, anticuerpo IgM contra toxoplasma gondii; IgG anti- T. gondii, anticuerpo IgG contra toxoplasma gondii. NR=no 
reactivo, ND = dato no disponible, Nr= prueba no realizada  

 

De acuerdo con los resultados, se reportaron 3 pacientes con IgM positiva para VHS1, 

2 pacientes con IgM CMV que a su vez uno solo de ellos se reportó con IgG-CMV 

positiva, sin embargo, no se encontró en ninguno de los dos pacientes carga viral para 

CMV y no se contó con reporte de sintomatología relacionada en el expediente 

electrónico.  

De los casos con IgM antígeno cápside viral de Epstein Barr que se reportaron 

reactivos, no se encontró reactividad para antígeno nuclear de Epstein Barr, resultado 

no concluyente para infección activa y durante la revisión de los expedientes no se 

Estudio 
de 

laboratori
o 

Pruebas 
reactivas/P

acientes 
evaluados 

Etanercept  
No. / % 

Adalimumab 
No. / % 

Tocilizu
mab  

No. / % 

Infliximab 
No. / % 

Etanercept 
+ 

Metotrexat
o 

No. / % 

Tocilizumab 
+Metotrexat

o 
No. / % 

Adalimumab 
+ metrotexato 

No. / % 

Infliximab + 
metrotexat

o  
No. / % 

PPD  15/44 1 / 6.6 4 /26.6 1 / 6.6 1 / 6.6 3 / 20 2 / 13.3 3 /20 Nr 

anti- 
VHS1 y 2 

7/39 2 /28.4 1 / 14.2 NR 1 / 14.2 2 / 28.4 NR 1 /14.2 NR 

IgM VHS1 3/37 
 

NR 1 /33.3 NR NR 1 / 33.3 Nr 1/33.3 NR 

IgM-CMV 2/42 1 / 50 NR NR NR NR 1 / 50 NR NR 

IgG-CMV 22/45 4 /18.1 4 / 18.1 1 / 4.5 2 / 9.09 8 /36.3 1 /4.5 1 / 4.5 1/4.5 

IgG anti-
T. gondii 

4/33 NR 2 /50 ND 1 / 25 ND NR 1 /25 NR 

EA-EBV 5/42 2 / 40 SR NR 1 /20 1 /20 1/20 NR NR 

IgM-VCA 3/43 1 /33.3 1 /33.3 NR NR NR NR 1 /33.3 NR 
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identificó sintomatología relacionada. De las pruebas positivas para el antígeno nuclear 

de Epstein Barr, en ningún caso se encontró prueba positiva IgM para antígeno de 

cápside viral lo que indicaría una infección pasada.  

De los pacientes identificados con tuberculosis latente en ambos departamentos, se dio 

seguimiento en la consulta externa de Infectología; mismos a los que se realizó 

quimioprofilaxis, la cual se llevó a cabo con isoniazida y rifampicina durante 6 meses. 

De acuerdo a lo recomendado en la literatura mundial21 se efectúo detalladamente el 

interrogatorio, exploración física, radiografía de tórax durante el empleo de la 

quimioprofilaxis. Se reportaron 3 casos de pacientes del servicio de gastroenterología 

que desarrollaron tuberculosis pulmonar los cuales completaron tratamiento 

antituberculoso y vigilancia en el departamento de Infectología. 
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DISCUSION 

 

Hasta el día de hoy, el presente protocolo es uno de los primeros en describir a nivel 

nacional el comportamiento de infecciones latentes y activas en pacientes pediátricos 

con enfermedades de tipo autoinmune con uso de terapia biológica. El uso de este tipo 

de medicamentos se ha empleado en nuestra unidad por más de una década 

mejorando el pronóstico y calidad de vida; sin embargo, su uso no es del todo innocuo 

y se requiere sobre todo de la detección y tratamiento oportuno de reactivación de 

infecciones latentes o la aparición de infecciones de comportamiento oportunistas que 

pueden desarrollarse durante su uso.   

Se encontró con mayor frecuencia pacientes del sexo femenino (80%), valor que es 

esperado por el predominio del sexo femenino en enfermedades autoinmunes41; siendo 

el servicio de reumatología quienes presentaron un mayor número de pacientes en 

tratamiento con terapia biológica. Se reportó artritis idiopática juvenil como la 

enfermedad más prevalente y el medicamento mayormente empleado en la unidad fue 

el esquema: etanercept + metrotexato (24.4%) seguido de etanercept como 

monoterapia (20%). Etanercept  es uno de los primeros medicamentos en ser aprobado 

para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil42, por lo que existen múltiples estudios 

acerca del riesgo de infecciones durante su uso.  En similitud a nuestro estudio se 

reportó una mayor frecuencia de infecciones, para los esquemas: etanercept + 

metotrexato 23.4%, adalimumab 20.3% y etanercept 18.75%28. Se requeriría un mayor  

tamaño de muestra y diferente diseño para poder establecer asociaciones entre 

modalidades de tratamiento y mayor riesgo de infecciones latentes, mientras tanto, es 

conveniente reforzar el cribado en todos los casos , especialmente en aquellos que 

emplean terapias combinadas. 

Se identificó un 34% de pruebas PPD reactivas, siendo esta la infección latente 

mayormente identificada en paciente con uso de terapia biológica; resultado que se 

compara con estudios previos hechos dentro de la unidad por Covarrubias-Padilla y 

cols., donde se reportó un 35% de reactividad a esta prueba25, los medicamentos 

mayormente relacionados: etanercept (50%) y Tocilizumab (7.1%)25, en nuestro estudio 

se reportó un mayor número de casos positivos para los pacientes en tratamiento con 
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adalimumab (26.6%),  etanercept + metotrexato (20%)  y adalimumab + 

etanercept(20%). En nuestra unidad se realizó de manera rutinaria la prueba de PPD a 

paciente que requiere terapia biológica, lo que explica el cumplimiento del 97.7 % del 

tamizaje.  Destacamos que desempeño entre PPD y quantiferon es semejante, con una 

concordancia entre ambos estudios del 100% previo al inicio de terapia biológica18, lo 

que hace de PPD una herramienta valida, vigente y útil en nuestro medio para el 

diagnóstico de tuberculosis latente; contar con un resultado positivo de PPD es 

suficiente para poder realizar el diagnóstico de tuberculosis latente e iniciar tratamiento 

profiláctico43–45. 

En cuanto a  la familia de herpes virus, hemos de resaltar la primoinfección por Epstein-

Barr (VEB) debido al desarrollo de: mononucleosis, linfohistiocitosis hemofagocítica y 

desordenes linfoproliferativos de células B; siendo reportado en adultos la relación entre 

la linfohistiocitosis hemofagocítica y el uso de tratamientos inmunomoduladores, se ha 

encontrado una mayor relación con el uso de metrotexato 24,46. En nuestro estudio la 

prueba para identificar presencia de virus de Epstein-Barr fue realizada en 93.3% de 

los pacientes incluidos, encontrándose reactivo en EA-EBV 11.9% y 6.9% para IgM- 

VCA. La infección aguda cursa como mononucleosis infecciosa en la mayoría de los 

pacientes; sin embargo, en personas con inmunocompromiso se pueden desarrollar 

presentaciones severas; en el presente no se detectó en aquellos pacientes con prueba 

IgM positiva sintomatología relacionada mencionada en los expedientes electrónicos. 

La IgM VCA es poco específica y otros virus herpes pueden inducir la formación de este 

anticuerpo, por lo que es importante la correlación clínica, en cuanto a la EA-EBV puede 

persistir de por vida. Debido que presenta un tiempo de latencia similar a otros virus de 

la familia herpes y que existe la remota posibilidad de desarrollar la enfermedad con 

presentación severa, se recomienda  realizar la determinación serológica previo al inicio 

del tratamiento37,46.  

El estudio de laboratorio con mayor proporción de resultados positivos fue la 

determinación de IgG para Citomegalovirus prueba aplicada en un 93.3% de los 

pacientes, teniendo un porcentaje de reactividad de 52.3%. La seropositividad se ha 

reportado en niños inmunocompetentes en un 30-70%47 y suele cursar como 
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asintomática. La infección aguda por CMV se asocia a altos niveles de replicación viral 

y diseminación en el cuerpo, lo que establece una latencia en las células permanentes 

del cuerpo y es el responsable de la persistencia de la infección48. Una infección latente 

por CMV esta caracterizada por la persistencia del genoma viral en el episoma con la 

capacidad de reactivarse e iniciar la infección.  

 En caso de detectar valores elevados de anticuerpos IgG de manera aislada sin una 

correlación clínica, no se recomienda ni justifica el inicio de tratamiento antiviral 

profiláctico; se ha reportado que durante el periodo de latencia no hace efecto los 

tratamientos antivirales debido a la falta de replicación49e. De identificar anticuerpos 

IgM con manifestaciones clínicas como colitis ulcerativa refractaria a esteroides, fiebre 

de origen desconocido, exantema, hepatitis y alteraciones en la agudeza visual50, que 

sugieran infección por CMV; se recomienda el empleo de otros métodos diagnósticos 

más específicos y evaluar el inicio de tratamiento antiviral. La IgM especifica de CMV 

se detecta típicamente en las primeras dos semanas después del desarrollo de los 

síntomas y puede persistir hasta 4 a 6 meses después. La IgG específica de CMV a 

menudo no es detectable hasta 2 o 3 semanas después de la aparición de la clínica y 

puede persistir toda la vida.  

La infección  o reactivación de citomegalovirus puede ocurrir en pacientes 

inmunocomprometidos, pudiendo provocar retinitis, neumonía, encefalitis e infecciones 

invasivas50. Se ha reportado alta incidencia de infección por citomegalovirus en 

pacientes que reciben tratamiento con esteroides, reportando hasta un 32% en estudios 

prospectivos casos-controles24. La reactivación se observa en menor medida en 

pacientes con terapia anti TNF-α.  

En el estudio solo se identificó un paciente con IgM e IgG positiva para CMV, mismo 

que no contaba con carga viral reportada en los expedientes electrónicos, sin reporte 

de manifestaciones gastrointestinales, fiebre o presencia de exantema durante su 

valoración. En el caso de pacientes que reciben terapia biológica se recomienda su 

tamizaje cuando el paciente presenta fiebre de origen desconocido, asociado a 

características específicas como exantema o datos compatibles con retinitis. De 
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acuerdo con la EULAR, ESPHAGAN y Sociedad Italiana de Reumatología 50 no se 

sugiere el cribado para infección por CMV.  

Al igual que en la literatura consultada de un registro de 57 711 pacientes adultos50 en 

tratamiento con terapia biológica solo se identificó un caso de reactivación severa por 

citomegalovirus, coincidimos en que la reactivación por CMV es posible sin embargo el 

riesgo de presentarlo es mínimo; es necesario hacer más estudios clínicos a mayor 

detalle para identificar las infecciones primarias o reactivaciones. 

No fue posible identificar la incidencia de infección de varicela zoster (VVZ) en nuestra 

población debido a que los pacientes no cuentan con la determinación de anticuerpos 

IgG contra VVZ. En la literatura mundial en estudios de pacientes pediátricos destaca 

la presencia de reactivación de VVZ tratados con terapia biológica que conducen a la 

presentación severa de la infección por dicho agente12,24,25,28. Infección que es 

prevenible mediante la vacunación, misma que no debe administrarse durante el curso 

de la terapia biológica.  

En nuestro estudio no se identificaron pruebas reactivas de virus de Hepatitis B; de 

acuerdo con la literatura mundial se ha encontrado frecuencias de HBsAG positivas 1-

7.3%, HBcAb 2.8-7.1% resultados que no presentan un incremento en pacientes en 

tratamiento con terapia biologica10,27. El TNF- α es un importante regulador de la 

replicación del VHB, por lo que es primordial estar realizando cribado durante el tiempo 

de uso del tratamiento. Se sugiere que todos los pacientes que sean seronegativos en 

HBsAG se vacunen previo al uso de terapia biológica10,15.   

Así mismo no se identificó positividad para VHC,  que en la literatura mundial se reporta 

con una prevalencia  del 7.4%51 similar tanto en pacientes con y sin uso de terapia 

biológica; no existe riesgo de reactivación y un resultado positivo no contraindica el 

inicio del tratamiento, sin embargo ante la alta frecuencia de caso se sugiere realizar el 

tamizaje.  

No se puede corroborar la incidencia del virus de hepatitis A, no contamos con la prueba 

de laboratorio dentro de la unidad; dicha infección es de alta incidencia en nuestro país 

y la vacuna específica no forma parte del esquema nacional de vacunación, por lo que 
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consideramos es de suma relevancia incluirla dentro del cribado inicial en pacientes 

pediátricos que reciben terapia biológica. 
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CONCLUSIONES 

 

• En nuestra población pediátrica con uso de terapia biológica la principal 

condición detectada fue tuberculosis latente en un porcentaje considerable. 

• La prevalencia de anticuerpos IgG para CMV fue elevada, pero sin detectar 

infecciones activas, apoyando la recomendación de no solicitar su búsqueda en 

pacientes asintomáticos. 

• Considerando un mayor riesgo de complicaciones asociadas a 

reactivación/infección aguda de virus como Epstein-Barr, varicela zoster, y virus 

hepatotropos se recomienda solicitar su cribado.  

• La frecuencia y tipo de infecciones asociadas a uso de terapia biológica en niños 

es diferente a la reportada en adultos y relacionada a las enfermedades 

endémicas prevalentes de cada región.  

• Debido a las condiciones de nuestro estudio no podemos determinar si existe 

relación entre la terapia biológica y la frecuencia de infecciones latentes en 

específico.  

• No pudimos establecer la frecuencia de anticuerpos contra varicela zoster ya que 

no contamos con la prueba en la unidad, es necesario valorar el estado vacunal, 

así como el antecedente de infección ya que en la literatura es la segunda 

infección latente reportada.  
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PROPUESTAS 

• Como grupo médico interdisciplinario para el manejo de pacientes que son 

candidatos o reciben terapia biológica y tomando en cuenta lo descrito 

previamente en conjunto con los hallazgos de este estudio recomendamos para 

nuestra población pediátrica el siguiente cribado:  

Prueba sugerida Realizar previo al inicio  Frecuencia de realización durante el 

uso de terapia biológica 

PPD X Cada 6 – 12 meses  

HBsAg X Cada 12 meses  

HBcAg X Cada 12 meses 

ac-VHC X Cada 12 meses 

EA-EBV X Cada 6 meses 

IgM-VCA X Cada 6 meses 

ac-VIH X Cada 12 meses 

IgG e IgM VHS1 X Cada 12 meses 

IgG e IgM VHS2 X Cada 12 meses  

IgG-VVZ X 

En caso de no contar con 

vacuna previo al inicio del 

tratamiento  

12 meses, en caso de no poder haber 

realizado la vacunación previa.  

• No se recomienda el cribado inicial de ac-CMV, se realizaran las pruebas en 

caso de presentar sintomatología relacionada  

• Los corticoesteroides son parte fundamental del tratamiento, en este estudio no 

tomamos en cuenta dicho manejo el cual contribuye de manera importante al 

riesgo de infecciones latentes, oportunistas y graves.  

• Verificar de manera estricta la cartilla de vacunación previo al inicio del 

tratamiento y actualizar esquema de vacunación de acuerdo con las 

necesidades.  

• De acuerdo con los pacientes valorados, se actualizaron los datos de aquellos 

pendientes de realización de alguna de las pruebas previamente sugeridas.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Cronograma de actividades 
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Anexo 2. Tabla de recolección de datos 
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Anexo 3. Codificación de las variables en tabla de recolección 

Abreviatura del 
campo 

Nombre de la variable Opciones 

Nombre Siglas del paciente Ejemplo: Gloria Adriana Ramírez Sosa 
GARS 

Edad Edad en meses del paciente Años  

Sexo Sexo 1: Masculino 
2: Femenino 

Servicio tratante Servicio tratante  1: Gastroenterología 
2: Reumatología 

Tipo_enf Tipo de enfermedad 1: Artritis Idiopática juvenil 
2: Colitis ulcerativa crónica intestinal  
3: Enfermedad de Behꞔet  

Tratamiento Tratamiento empleado 1: Etanercept 
2: Adalimumab 
3: Tocilizumab 
4: Etanercept/Metotrexato 
5: Tocilizumab/Metotrexato 
6: Adalimumab/Etanercept 
7: Infliximab/ Etanercept 
8: Infliximab 

Inicio del tx Año de inicio de tratamiento Ejemplo: 2017  

PPD Prueba cutánea de derivado proteico 
purificado 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva  

Anti VHS 1 y VHS2 Anticuerpos dirigidos contra virus 
herpes tipo 1 y 2 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

Anti VHS 2  Anticuerpos dirigidos contra IgG virus 
herpes tipo 2 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

Anti VHS 1 Anticuerpos dirigidos contra IgM de 
Herpes tipo 1 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

HBcAg Anticuerpo dirigido contra la 
nucleocápside o proteína core de 
hepatitis B fracción  

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

HBsAg Antígeno de superficie de la hepatitis 
B 

1: Realizada 
2: No realizada 
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No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

Anti-VHA Anticuerpo IgM para virus de hepatitis 
A 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

Anti- VHC Anticuerpo antivirus de Hepatitis C  1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

VDRL Cribado de identificación de 
anticuerpos contra sífilis  

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgG VVZ Anticuerpos contra virus de varicela 
zoster 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgM CMV Anticuerpo IgG contra Citomegalovirus 1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgG CMV Anticuerpo IgM contra Citomegalovirus 1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

VIH Anticuerpos contra proteínas del virus 
de la inmunodeficiencia humana 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

Coproparasitoscópico Examen de identificación de parásitos 
intestinales 

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgG anti-T. gondii  Anticuerpo IgG contra Toxoplasma 
gondii 

1: Realizada 
2: No realizada 
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No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgM anti-T. gondii Anticuerpos IgM contra Toxoplasma 
gondii  

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

EA. EBV Anticuerpos contra IgM contra Epstein 
Barr  

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgM - VCA Anticuerpos contra IgG contra Epstein 
Barr  

1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgG anti- Rubeola Anticuerpos contra IgG contra Rubeola 1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 

IgM anti- Rubeola  Anticuerpos contra IgG contra Rubeola 1: Realizada 
2: No realizada 
 
No. De pruebas realizada  
 
1: Reactivo 
2: No reactiva 
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Anexo 4. Resumen de tamizaje/inmunizaciones sugeridas antes y después del 

uso de fármacos biológicos modificadores de la enfermedad. [Adaptado de: Dele 

Davies H. Infectious complications with the use of biologic response modifiers in infants and children. 

Pediatrics. 2016;138(2)]. 

Tabla. 1 resumen de tamizado/ inmunizaciones antes y después del uso de fármacos biológicos 
modificadores de le enfermedad 
 

• Cribado/inmunizaciones sugerido previo al inicio del fármaco biológico modificador de la 
enfermedad 

o Verificar vacunación previa, realizar detección de anticuerpos cuando sea necesario 
(no se recomienda detección de rutina para varicela) 

o Interrogar acerca de posible exposición y riesgo epidemiológicos para histoplasmosis 
y coccidioidomicosis 

o Interrogar sobre la historia de infección por herpes simple 
o Considerar prueba serológica para virus de Epstein Barr 
o Búsqueda de infección por hepatitis B pasada, determinar la necesidad de vacunación 

• Inmunizaciones de rutina 
o Seguir las recomendaciones de Asociación Americana de Pediatría, Centro de Control 

y prevención de enfermedades, Guías academia americana de médicos familiares. 
o Administrar vacunas inactivadas 2 semanas previo al uso de fármacos biológicos 

modificadores de la enfermedad. 
o Considerar la seguridad de administrar vacunas con virus vivos atenuados, si es 

necesario administrarlo 4 semanas previo al uso de fármacos biológicos modificadores 
de la enfermedad. 

• TB 
o Búsqueda de tuberculosis latente y manejar de acuerdo con resultados 

• Cribado/inmunizaciones sugeridas durante el tratamiento con fármacos biológicos 
modificadores de la enfermedad 

• Inmunizaciones de rutina 
o Vacunas de rutina inactivadas, polisacáridos, recombinantes 
o Vacuna contra influenza 
o Omitir vacunas de virus vivos atenuados, al menos que sea necesario y bajo la 

supervisión de un infectólogo 

• Inmunizaciones de contactos intradomiciliarios 
o Seguir recomendaciones de la Asociación Americana Pediatría sobre los contractos 

intradomiciliarios 

• Riesgo de listeriosis 
o Evitar leche o sus derivados no pasteurizados y carne cruda 

• Estados febriles e infecciones respiratorias severas durante el uso de fármacos biológicos 
modificadores de la enfermedad 

o Considerar suspender el uso y buscar infecciones activas incluyendo bacterias, 
micobacterias e infecciones oportunistas 

• Cribado/inmunizaciones sugeridas al término del empleo de fármacos biológicos 
modificadores de la enfermedad 

• Inmunizaciones de rutina 
o Vacunas de rutina inactivadas, polisacáridos, recombinantes 

• ¿Administrar vacunas de virus vivos atenuados al termino de fármacos biológicos 
modificadores de la enfermedad u otros inmunosupresores? 

o Consultar al Infectólogo 
**Estas son solo sugerencias. Cada situación deberá ser guiada dependiendo del estado clínico y la 
asesoría de un Infectólogo.  
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Anexo 5. Propuesta de estrategia al diagnóstico de la enfermedad inflamatoria 

intestinal 35 [Adaptado de: Veereman-Wauters G, De Ridder L, Veres G, Kolacek S, Fell J, 

Malmborg P, et al. Risk of infection and prevention in pediatric patients with IBD: ESPGHAN IBD 

Porto group commentary. J Pediatr Gastroenterol Nutr.] 
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Anexo 6. Recomendaciones para la prevención de infección oportunistas en 

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal35 Adaptado de: Veereman-Wauters 

G, De Ridder L, Veres G, Kolacek S, Fell J, Malmborg P, et al. Risk of infection and prevention in 

pediatric patients with IBD: ESPGHAN IBD Porto group commentary. J Pediatr Gastroenterol Nutr.] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo. 7 Valores de referencia de reactividad de acuerdo al laboratorio de 

UMAE Pediatría CMN Siglo XXI 

 

Abreviatura del campo Resultado reactivo  Resultado NO reactivo  

PPD >5 mm < 5 mm 

Anti VHS 1 y VHS2   

HBcAg >1.0 <0.1 

HBsAg >1.0 <0.9 

Anti-VHA   

Anti- VHC ≥1.0 <1.0 

VDRL   

IgG VVZ   

IgM CMV ≥ 1.0 <0.5 

IgG CMV ≥1.0 <0.5 

VIH >1.0 <1.0 

IgG anti-T. gondii  >3.0 <1.59 

IgM anti-T. gondii ≥1.0 <0.79 

EA. EBV >40.0 <10 

IgM - VCA >1.0 <0.9 

IgG anti- Rubeola >10 u/mL <5.0 u/mL 

IgM anti- Rubeola  >1.10 u/ML <0.9 u/ML 

 

Tabla. 3 recomendaciones específicas para prevenir 
infecciones oportunistas en pacientes pediátricos con 
enfermedad inflamatoria intestinal 
 

1. Verificar y corregir el estado nutricional 
2. Considerar alimentación enteral exclusiva como punta 

a la inmunosupresión  
3. Actualizar las inmunizaciones recomendadas previo al 

inicio de inmunosupresión 
4. Vacunación contra virus herpes zoster (al menos que 

exista antecedente de varicela o serología positiva) 
5. Cribado para tuberculosis previo al uso de biológicos 
6. Prescribir vacunación anual contra influenza 
7. Proporcionar información sobre alimentación 

adecuada 
8. Verificar los riesgos al viajar: advertir sobre los riesgos 

de inmunizaciones con virus vivos atenuados mientras 
se encuentra inmunosuprimido 

9. Proporcionar esquema de vacunación completo en el 
expediente clínico 

10. Apegarse a las recomendaciones de la Organización 
Europea de Crohn y Colitis acerca de la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de infecciones oportunistas.  
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