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Resumen

Las terapias biológicas han mejorado el pronóstico de las personas con enfermedades inflamatorias. 
En usuarios adultos se ha reportado un riesgo aumentado de presentar infecciones, sin embargo, 
existen pocos estudios pediátricos. Objetivo: describir la incidencia de infecciones en pacientes pe-
diátricos usuarios de terapias biológicas. Pacientes y Método: Estudio de cohorte retrospectiva en pa-
cientes pediátricos con enfermedades reumatológicas y enfermedad inflamatoria intestinal usuarios 
de terapias biológicas, atendidos en Red Salud-UC-Christus, entre 2007-2019. Se registró el número, 
tipo y características de las infecciones no serias y serias (requerimiento de hospitalización, uso de 
antimicrobianos endovenosos, asociación con mortalidad). Se utilizó estadística descriptiva. Resul-
tados: Se incluyeron 128 pacientes, diagnosticados con artritis idiopática juvenil (89,8%), vasculitis 
primaria (3,9%) y enfermedad inflamatoria intestinal (3,1%); 43,9% utilizó adalimumab, 22,5% eta-
nercept y 16,8% tocilizumab. Un 52,6% de los pacientes reportó alguna infección. Las principales 
infecciones no serias fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (61,5%) y del tracto respi-
ratorio inferior (10,6%). Las infecciones serias más frecuentes fueron: infecciones gastrointestinales 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las enfermedades inmunomediadas se han beneficiado enorme-
mente con la aparición de las terapias biológicas cambiando su cur-
so clínico. El riesgo teórico de infecciones asociados a su uso ha sido 
pobremente estudiado en niños, especialmente en países en vías de 
desarrollo.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio muestra una baja tasa de complicaciones infecciosas y 
que las terapias biológicas presentan un buen perfil de seguridad del 
punto de vista infeccioso, sin reporte de repercusiones importantes 
durante las infecciones (respiratorias, gastrointestinales, genitouri-
narias, osteomusculares, infecciones de piel y partes blandas, reacti-
vación de tuberculosis y hepatitis B), independiente de la patología 
de base. Aporta información a tratantes y pacientes sobre el uso de 
estas terapias cada vez más utilizadas.
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Introducción

Las terapias biológicas son terapias basadas en an-
ticuerpos monoclonales o proteínas de fusión, diseña-
dos genéticamente para modular la función del siste-
ma inmune, actuando específicamente sobre proteínas 
claves involucradas en la respuesta inmune asociada a 
enfermedades inflamatorias1,2,3. Dichas enfermedades 
crónicas implican morbilidad y potencialmente dis-
capacidad, por lo que su manejo adecuado es crucial. 
Actualmente las terapias biológicas son una alterna-
tiva terapéutica para pacientes con mala respuesta a 
terapias convencionales4, mejorando su pronóstico fí-
sico y funcional1,3-6. Pese a los beneficios asociados a su 
uso, se reportan efectos adversos, como mayor riesgo 
de infecciones, reacciones alérgicas de diversa grave-
dad (leves hasta anafilaxia) y neoplasias, entre otras. 
Las infecciones corresponden a uno de los eventos 
desfavorables más frecuentemente descritos7,8. Consi-
derando que las terapias biológicas modulan la fun-
ción del sistema inmune9 y que la población pediátrica 
presenta una alta exposición a agentes infecciosos, los 
niños representan un grupo potencialmente más sus-

ceptible de presentar infecciones secundarias a dichas 
terapias.

En pacientes adultos usuarios de terapias biológicas 
se describe un mayor riesgo de presentar infecciones 
por bacterias, típicas y atípicas, tuberculosis (TBC) de 
novo o por reactivación, infecciones por virus varicela 
zóster (VVZ), reactivación de virus hepatitis B (VHB) 
e infecciones fúngicas10-14. Una revisión sistemática de 
Cochrane, que evaluó la seguridad de 9 fármacos bio-
lógicos en mayores de 16 años, evidenció un aumento 
del riesgo de presentar infecciones serias (OR 1,3, 95% 
IC 1,1-1,8, p = 0,15) y aumento del riesgo de reactiva-
ción de TBC (OR 4,6, 95% IC 1,2-18,6, p = 0,028)10. 
Otra revisión sistemática también mostró un mayor 
riesgo de presentar infecciones serias en niños con 
artritis idiopática juvenil (AIJ) usuarios de biológicos 
(OR 1,2, 95% IC: 0,8-1,7, p = 0,543)11. Por otro lado, 
Diener et al, describió una tasa de incidencia de infec-
ciones serias de 0,05 eventos/años-persona en pacien-
tes con AIJ12. 

El tipo de infecciones presentadas por los usuarios 
de terapias biológicas varía según el medicamento uti-
lizado. En usuarios de antiFNT-α (adalimumab, infli-
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Abstract

Biological therapies have improved the prognosis of patients with inflammatory diseases. In adults, 
an increased risk of presenting infections has been reported, however, there are few pediatric studies. 
Objective: to describe the incidence of infections in pediatric patients using biological therapies. 
Patients and Method: Retrospective cohort study of pediatric patients with rheumatic diseases and 
inflammatory bowel diseases, treated with biological therapies, at the UC-Christus Health Network 
between 2007-2019. The number, type, and characteristics of mild and serious infections (hospita-
lization requirement, use of intravenous antimicrobials, association with mortality) were recorded. 
Descriptive statistics were used. Results: We included 128 patients diagnosed with juvenile idiopathic 
arthritis (89.8%), primary vasculitis (3.9%), and inflammatory bowel disease (3.1%).  Adalimumab 
was used in 43.9%, Etanercept in 22.5%, and Tocilizumab in 16.8% of patients. 52.6% of patients 
reported an infection. The most common mild infections were upper respiratory tract infections 
(61.5%) and lower respiratory tract infections (10.6%). The most frequent severe infections were 
gastrointestinal infections (2.9%) and lower respiratory tract infections (2.3%). The incidence rate 
of mild infections was 119.7 (CI 106-128) per 100 person-years and the incidence rate of severe 
infections was 10.3 (CI 73.7-142.1) per 100 person-years. No cases of reactivation of tuberculosis 
or hepatitis B virus were observed. There were no hospitalizations in intensive care units, deaths, or 
need to suspend biological therapy due to infections. Conclusions: This study shows that biological 
therapies have a good safety profile, without reports of significant repercussions during infections, 
regardless of the underlying pathology.

(2,9%) e infecciones de tracto respiratorio inferior (2,3%). La tasa de incidencia de infecciones no 
serias fue 119,7 (IC 106-128) por 100-años-persona y de incidencia de infecciones serias fue 10,3 (IC 
73,7-142,1) por 100 años-persona. No observamos casos de reactivación de tuberculosis, hepatitis B, 
hospitalizaciones en Unidad de Paciente Crítico, muertes o necesidad de suspender la terapia debido 
a infecciones. Conclusiones: Este estudio muestra que las terapias biológicas presentan un buen perfil 
de seguridad, sin reporte de repercusiones importantes durante las infecciones, independiente de la 
patología de base. 
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ximab, etanercept y golimumab) se describe un mayor 
riesgo de presentar neumonías, abscesos, infecciones 
por Listeria spp, infecciones por VVZ y enfermedades 
granulomatosas (TBC, histoplasmosis y coccidiomico-
sis). Por su parte, se ha asociado un mayor riesgo de 
presentar infecciones por virus herpes simple, VVZ, in-
fecciones del trato respiratorio superior y leishmaniasis 
visceral, en usuarios de inhibidores de IL-2 (Anakinra 
o Canakinumab). Los inhibidores de IL-6, como toci-
lizumab, se han asociado a un mayor riesgo de presen-
tar infecciones respiratorias (infecciones respiratorias 
altas, neumonías, bronquitis) y de infecciones de piel y 
partes blandas (celulitis o varicela). Por último, rituxi-
mab (anti-CD20) se asocia a un mayor riesgo de pre-
sentar infecciones virales (varicela, citomegalovirus, 
adenovirus, reactivación de VHB), infecciones respira-
torias (neumonía y empiema), mastoiditis y gastroin-
testinales (Salmonellas spp, candidiasis)15,16. 

A pesar de los estudios mencionados, la evidencia 
en población pediátrica continúa siendo insuficiente 
y se limita al reporte de infecciones serias, por lo que 
la tasa de incidencia de infecciones no serias podría 
estar sub-reportada10-12. Por otro lado, se ha descrito 
considerable variabilidad regional en la ocurrencia de 
infecciones, al considerar la epidemiología y variables 
sociodemográficas de las poblaciones17, lo que hace 
más relevante el estudio de seguridad del uso de tera-
pias biológicas en niños de países en vías de desarrollo, 
donde las condiciones ambientales podrían represen-
tar un factor de riesgo adicional. Nuestro objetivo es 
caracterizar el tipo e incidencia de infecciones en pa-
cientes pediátricos usuarios de terapias biológicas. 

Pacientes y Método

Diseño
Estudio descriptivo de cohorte retrospectivo, no 

concurrente, de pacientes pediátricos con enfermeda-
des autoinmunes o inflamatorias, atendidos en un cen-
tro de referencia (Red Salud-UC Christus) en Santiago 
de Chile, desde enero 2007 a diciembre 2019. El segui-
miento finalizó en diciembre de 2019, dada la posibi-
lidad de que posteriormente hubiera subreporte de las 
infecciones presentadas, considerando la disminución 
de controles médicos en contexto del confinamiento 
por la pandemia de SARS-CoV-2. 

Las unidades de Reumatología y Gastroenterolo-
gía Pediátrica de la institución cuentan con registros 
de los pacientes con enfermedades reumatológicas y 
enfermedad inflamatoria intestinal que mantienen 
controles en este centro de salud. Se revisaron los re-
gistros previamente mencionados y se seleccionó a los 
pacientes de la cohorte estudiada tras la aplicación de 
los criterios de inclusión y exclusión del estudio. Se 

consideró como criterios de inclusión el tener menos 
de 18 años y ser usuario de terapia biológica para el 
tratamiento de las patologías previamente descritas. 
Los criterios de exclusión fueron presentar patologías 
hemato-oncológicas, virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y trasplantes de precursores hematopoyé-
ticos o de órgano sólido, debido a que podrían presen-
tar mayor riesgo infecciones asociado a sus patologías 
de base y/o tratamientos. 

Se registraron las infecciones no serias y serias, de-
finiendo infecciones serias como todas las infecciones 
que requirieron hospitalización, uso de antimicrobia-
nos endovenosos (antibióticos/antivirales/antifúngi-
cos) o asociadas a mortalidad, considerando al resto de 
las infecciones como no serias. 

Recolección de datos
Se revisaron los registros ambulatorios, hospi-

talarios y consultas en servicio de urgencia de la co-
horte descrita. El seguimiento comenzó al momento 
de iniciar cada uso de terapia biológica y concluyó al 
finalizar su uso o finalizar el período de seguimiento 
(diciembre de 2019). Se registraron las características 
de cada individuo (edad de diagnóstico, edad de inicio 
de terapia biológica, género, patología de base, comor-
bilidades, terapia biológica utilizada, fecha de inicio y 
término de administración de cada terapia biológica, 
uso concomitante de corticoides u otros inmunomo-
duladores), el número de infecciones no serias y tipo 
(tracto respiratorio superior (TRS), tracto respirato-
rio inferior (TRI), gastrointestinales, genitourinarias, 
óseas, cutáneas y sistémicas), el número de infecciones 
serias y el tipo de estas, presencia de TBC, VHB, VVZ 
(latente, reactivación o primoinfección), el número de 
controles ambulatorios, consultas en urgencia y hospi-
talizaciones, los días de hospitalización, días de uso de 
antimicrobianos endovenosos y totales en infecciones 
serias, días de hospitalización en unidad de paciente 
crítico (UPC) y muertes. 

Seguimiento de infecciones
Previo al inicio de cada terapia biológica se realizó 

búsqueda activa de infección latente por TBC, VHB y 
de VVZ, de acuerdo con protocolos locales, con el ob-
jetivo de administrar las profilaxis necesarias para evi-
tar la reactivación de infecciones latentes o primoin-
fecciones tras al inicio de una terapia biológica. Los an-
tecedentes sobre las infecciones no serias se obtuvieron 
principalmente a partir de los registros clínicos de los 
médicos tratantes de controles ambulatorios y de con-
sultas en servicio de urgencia. Los diagnósticos de las 
infecciones no serias se realizaron mediante criterios 
clínicos y no hubo estudio etiológico microbiológico 
de rutina. Los controles médicos mencionados se reali-
zaron con frecuencia al menos mensual durante el pri-
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mer año de tratamiento y posteriormente se espacia-
ron según el nivel o grado de control de sus patologías 
de base. Las infecciones serias se registraron desde las 
fichas clínicas ambulatorias, consultas en servicio de 
urgencia y de las hospitalizaciones. En todos los casos 
de infecciones serias se realizó estudio microbiológico 
acorde a la clínica del paciente. 

Aspectos éticos
La investigación fue aprobada por el Comité Éti-

co Científico de Ciencias de la Salud de la Pontificia 
Universidad Católica de Chile (ID 210116001, 11-03-
2021).

Análisis estadístico
Los datos fueron analizados por el programa Mi-

crosoft Excel y el programa OpenEpi versión 3,01. Al 
evaluar las características de la cohorte, se utilizó esta-
dística descriptiva. Los cálculos de las proporciones de 
pacientes según género, edad de diagnóstico, patología 
de base, comorbilidades y la cantidad de terapias bio-
lógicas utilizadas por paciente, se realizaron en base al 
número de individuos de la cohorte. En individuos que 
utilizaron > 1 terapia biológica (no simultáneamente), 
los cálculos de los siguientes parámetros: tiempo de uso 
de terapia biológica, tipo de terapia biológica utilizada, 
uso concomitante de corticoides o inmunomodulado-
res, número de controles ambulatorios, consultas en 
servicio de urgencia, número de hospitalizaciones, días 
de uso de antibióticos endovenosos, días de estadía en 
UPC por infecciones y tasas de incidencia; se realiza-
ron en base al "periodo de uso de terapia biológica", 
definido como el período de uso de cada fármaco bio-
lógico por separado. Las tasas se calcularon dividiendo 
el número de infecciones por el tiempo del episodio de 

uso de terapia biológica, multiplicado por 100 años-
persona. 

Resultados

Se revisaron los registros clínicos de 402 pacientes 
con enfermedades reumatológicas y con enfermedad 
inflamatoria intestinal, de los cuales 132 cumplieron 
los criterios de inclusión. Finalmente, se analizaron los 
datos de 128 pacientes tras excluir 4 pacientes por te-
ner registros incompletos (figura 1). 

Los 128 pacientes usuarios de terapias biológi-
cas aportaron 173 períodos de terapia biológica, con 
una mediana de duración de cada período de 1,3 años 
(Rango intercuartil (RIC) 2,3). La sumatoria de años 
de seguimiento durante el total de los 173 períodos de 
terapias biológicas fue 347,1 años-persona. Noventa y 
siete pacientes de la cohorte fueron de sexo femenino 
(75,8%), con mediana de edad de diagnóstico de su 
patología de base de 9 años (RIC 8). La principal pa-
tología de base de los pacientes fue AIJ en 115 pacien-
tes (89,9%), seguida por vasculitis primaria en 5 casos 
(4%), (tabla 1). 

Las terapias biológicas más frecuentemente utili-
zadas durante los períodos de terapia biológica (173) 
fueron adalimumab 76 (43,9%), seguido por etaner-
cept 39 (22,5%), tocilizumab 29 (16,9%) e infliximab 
10 (5,8%). Durante el período de seguimiento, 75% 
(96/128) de los pacientes utilizaron solo 1 terapia bio-
lógica, mientras el resto > 1. Se utilizaron corticoides 
sistémicos en forma concomitante en 124 períodos 
(71,7%), e inmunomoduladores en 119 (68,8%), sien-
do el metotrexato el más utilizado en 112 periodos 
(94,1%), (tabla 1). 

Figura 1. Diseño del estudio.
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En relación con el seguimiento de los pacientes, tuvieron 
una mediana de 7 (RIC 9) controles ambulatorios, 0 (RIC 0, 
intervalo 0-15) consultas en servicios de urgencia y 0 (RIC 
0, intervalo 0-39) hospitalizaciones (tabla 1). En nuestra se-
rie no se reportaron casos de mala adherencia a la terapia 
biológica.

Infecciones
Del total de 173 períodos de terapia biológica se regis-

traron solo infecciones no serias en 69 períodos (39,9%), en 
5 períodos (2,9%) hubo solo infecciones serias y en 17 pe-
ríodos de terapias biológicas (9,8%) ocurrieron tanto infec-
ciones no serias como serias. El número total de infecciones 
presentadas durante los 173 períodos de terapia biológica 

fue 442, con 406 (91,9%) infecciones no serias y 36 (8,1%) 
infecciones serias. Cabe destacar que hubo períodos de tera-
pias biológicas en los que se presentó > 1 infección. La me-
diana de infecciones no serias por cada período de terapia 
biológica fue 0 (RIC 3,2) y el de infecciones serias 0 (RIC 0, 
intervalo 0-6). El 55,4% de las infecciones ocurrieron du-
rante los 6 primeros meses de uso de cada terapia biológica 
(tabla 2). 

Del total de 36 infecciones serias, 38,8% (14/36) fueron 
infecciones bacterianas, 50% (18/36) infecciones virales y en 
11,2% (4/36) no se identificó el microorganismo. No se re-
gistraron casos de reactivación de TBC ni de VHB (tabla 3). 

Se utilizaron antimicrobianos en 15,4% (68/442) de las 
infecciones totales (no serias y serias), 11,6% (48/406) de las 

Variable

Número total de pacientes, n 128

Número total de períodos de terapia biológica, n 173

Años-persona durante el seguimiento, n 347,1

Duración de cada período de terapia biológica 
(años), mediana (RIC)

1,3 (2,3)

Edad de diagnóstico de patología de base (años), 
mediana (RIC)

9 (8)

Edad de inicio de terapia biológica (años), me-
diana (RIC)

10 (7,5)

Género

   Mujer, n (%) 97/128 (75,8%)

   Hombre, n (%) 31/128 (24,2%)

Patología de base

   Artritis idiopática juvenil, n (%) 115/128 (89,9%)

   Vasculitis primaria, n (%) 5/128 (4,0%)

   Enfermedad inflamatoria intestinal, n (%) 4/128 (3,3%)

   Lupus eritematoso sistémico, n (%) 1/128 (0,7%)

   Morfea, n (%) 1/128 (0,7%)

   Uveitis anterior, n (%) 1/128 (0,7%)

   Enfermedad mixta del tejido conectivo, n (%) 1/128 (0,7%)

Comorbilidades

   Uveítis anterior, n (%) 12/128 (57,1%)

   Vasculitis primaria, n (%) 4 /128 (19%)

   Artritis idiopática juvenil, n (%) 1/128 (4,8%)

   Lupus eritematoso sistémico, n (%) 1/128 (4,8%)

   Hepatitis autoinmune, n (%) 2/128 (9,5%)

   Hipotiroidismo, n (%) 1/128 (4,8%)

Terapias biológicas

Anti-FNT
   Adalimumab, n (%) 76/173 (43,9%)

   Etanercept, n (%) 39/173 (22,5%)

   Infliximab, n (%) 10/173 (5,8%)

   Golimumab, n (%) 3/173 (1,7%)

Variable

Inhibidor IL-6
   Tocilizumab, n (%) 29/173 (16,9%)

Anti CD20
   Rituximab, n (%) 7/173 (4,0%)

Inhibidor IL-2
   Canakinumab, n (%) 4/173 (2,3%)

Inhibidor co-estimulación de linfocitos T (CTLA 4-Ig)
   Abatacept, n (%) 5/173 (2,9%)

Número de terapias biológicas

   1, n (%) 96/128 (75,0%)

   2, n (%) 23/128 (18,0%)

   3, n (%) 6/128 (4,7%)

   4, n (%) 3/128 (2,3%)

Corticoides sistémicos

   Si, n (%) 124/173 (71,7%)

   No, n (%) 49/173 (28,3%)

Inmunomoduladores

   No, n (%) 54/173 (31,3%)

   Si, n (%) 119/173 (68,8%)

      Metotrexato, n (%) 112/173 (64,7%)

      Micofenolato, n (%)    3/173 (1,7%)

      Leflunomida, n (%)    2/173 (1,2%)

      Mesalazina, n (%)    1/173 (0,6%)

      Azatioprina, n (%)    1/173 (0,6%)

Evaluaciones médicas

Controles ambulatorios por cada período de 
terapia biológica, mediana (RIC)

7 (9)

Consultas en SU por cada período de terapia 
biológica, mediana (RIC), *intervalo

0 (0), *(0-15)

Hospitalizaciones por cada período de terapia 
biológica, mediana (RIC), *intervalo

0 (0), *(0-39)

n: número de individuos, RIC: rango intercuartil, *intervalo, Anti-
FNT: Antifactor de necrosis tumoral, IL-6: interleucina 6, IL-2: inter-
leucina 2, SU: servicio de urgencia,

Tabla 1. Características de los pacientes y las terapias
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infecciones no serias y en 55,5% (20/36) de las infec-
ciones serias. Los 16 casos de infecciones serias en los 
que no se utilizaron antimicrobianos, correspondieron 
a infecciones virales respiratorias inferiores o gastroin-
testinales que fueron hospitalizados por requerimiento 
de oxigenoterapia o hidratación endovenosa. La me-
diana de días de uso de antimicrobianos endovenosos 
en infecciones serias fue 5 días (RIC 3) y la mediana 
de uso total de antimicrobianos (endovenoso y oral) 
fue de 10 días (RIC 10). No se presentaron ingresos a 
UPC, muertes, ni necesidad de posponer o suspender 
la terapia biológica debido a infecciones. 

Al evaluar la localización de las infecciones, las in-
fecciones no serias más frecuentes fueron las del TRS 
(272/442, 61,5%) seguido de TRI (47/442, 10,6%), 
mientras que las infecciones serias ocurrieron mayor-
mente a nivel gastrointestinal (13/442, 2,9%) y de TRI 
(10/442, 2,3%). La etiología de las infecciones serias 
gastrointestinales fue mayoritariamente viral (8/442, 
1,8%), con detección de norovirus en 4/442 (0,9%) de 
los casos, seguida de rotavirus en 3/442 (0,7%) de los 
casos. La segunda causa de infecciones serias gastroin-
testinales fue bacteriana, aislando toxina de Clostridiodes 
difficile en 3/442 (0,7%) infecciones. La principal etiolo-
gía de infecciones serias del TRI fue viral (6/442, 1,4%), 
con detección de virus respiratorio sincicial en 3/442 
casos (0,7%), influenza en 2/442 casos (0,5%) y metap-
neumovirus en 1/442 casos (0,2%). Se reportaron 3/442 
(0,7%) infecciones serias bacterianas del TRI. En 1 de 
las 10 infecciones serias del TRI (1/442, 0,2%) no se lo-
gró aislar el patógeno. Durante el seguimiento, se regis-
traron 4 infecciones serias sistémicas, correspondiendo 
en su totalidad a casos de varicela; lo que representa un 
0,9% de las infecciones totales. Cabe destacar que todos 
estas ocurrieron en pacientes no vacunados (tabla 3).

Tasa de incidencia de infecciones
La tasa de incidencia global de infecciones (no se-

rias y serias) fue 127,3 por 100 años-persona (95%, IC 
115,9-139,7). Al desglosar las tasas de incidencia de 
infecciones según gravedad, se observó 119,7 por 100 
años persona (95%, IC 106-128,8) de infecciones no 
serias y de 10,3 por 100 años-persona de infecciones 
serias (95%, IC 73,7-142,1), (tabla 4). 

Las mayores tasas de incidencia de infecciones 
totales (no serias y serias) la presenta la terapia con 
abatacept con 266,7 por 100 años-persona (IC 123,8-
506,4), seguido de canakinumab con 262,5 por 100 
años-persona (IC 166,8-394,4) y rituximab con 254,5 
por 100 años-persona (IC 172,5-363,0). Las terapias 
biológicas que muestran mayor tasa de incidencia de 
infecciones serias fueron infliximab con 25,9 por 100 
años-persona (IC 11,3-51,2), tocilizumab con 19,3 por 
100 años-persona (IC 1,0-33,5), y rituximab con 18,1 
por 100 años-persona (IC 3,0-60,0). En la tabla suple-

Tabla 2. Características de las infecciones según períodos de uso 
de terapias biológicas

Variable

Períodos de terapia biológica sin infecciones 82/173 (47,4%)

Períodos de terapia biológica con infecciones

      Infecciones no serias, n (%) 69/173 (39,9%)

      Infecciones serias n (%) 5/173 (2,9%)

      Infecciones no serias y serias, n (%) 17/173 (9,8%)

Cantidad de infecciones durante el total de perío-
dos de terapias biológicas

   Infecciones totales, n 442

   Infecciones no serias, n (%) 406/442 (91,9%)

   Infecciones serias n (%) 36/442 (8,1%)

Mediana de infecciones según severidad durante los 
períodos de terapia biológica

   Infecciones no serias, mediana (RIC) 0 (3,2)

   Infecciones serias, mediana (RIC) 0 (0), *(0-6)

Momento de ocurrencia de infecciones serias se-
gún el tiempo de inicio de cada período de terapia 
biológica

   < 3 meses 10/36 (27,7%)

   3-6 meses 10/36 (27,7%)

   6-12 meses 4/36 (11,1%)

   > 12 meses 12/36 (33,3%)

Infecciones serias según tipo de microorganismo

   Bacterianas 14/36 (38,8%)

   Virales 18/36 (50%)

   Sin identificación 4/36 (11,2%)

Uso de antimicrobianos 

   Infecciones totales 68/442 (15,4%) 

   Infecciones no serias 48/406 (11,6%) 

   Infecciones serias 20/36 (55,5%) 

Días de uso de antimicrobianos

   Infecciones serias 

      Endovenoso, mediana (RIC) 5 (3)

      Total (oral + endovenoso), mediana (RIC) 10 (10)

Duración hospitalización en infecciones serias (días), 
mediana (RIC)

5 (3)

Hospitalización en UPC (días) 0

Muertes 0

Suspensión de terapia biológica por infecciones 0

DE: desviación estándar, RIC: rango intercuartil, *intervalo, UPC: Unidad 
de Paciente Crítico.
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Tabla 4. Tasas de incidencia de infecciones por 100 años-persona

Variable Tasa de incidencia

Infecciones totales      (n = 442) 127,3 (IC 115,9-139,7)

Infecciones no serias  (n = 406) 119,7 (IC 106,0-128,8)

Infecciones serias       (n = 36) 10,3 (IC 73,7-142,1)

n: número de individuos, IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Tipo de infecciones según períodos de uso 
de terapias biológicas

Variable Número (%)

Tipo infecciones no serias

  TRS 272/442 (61,5%)

  TRI 47/442 (10,6%)

  Piel 39/442 (8,8%)

  Gastrointestinal 33/442 (7,5%)

  Genitourinarios 11/442 (2,5%)

  Sistémico 4/442 (0,9%)

  Óseo 0

Tipo de infecciones serias

  Gastrointestinal 13/442 (2,9%)

     Virus 8/442 (1,8%) 

     Norovirus 4/442 (0,9%)

     Rotavirus 3/442 (0,7%)

     Adenovirus 1/442 (0,2%)

  Bacteriana 4/442 (0,9%)

     Clostridiodes difficile 3/442 (0,7%)

     Escherichia coli enteropatogénica 1/442 (0,2%)

     Sin identificación de patógeno 1/442 (0,2%)

  TRI (neumonía) 10/442 (2,3%)

     Viral 6/442 (1,4%)

        Virus respiratorio sincicial 3/442 (0,7%)

        Influenza 2/442 (0,5%)

        Metaneumovirus 1/442 (0,2%)

     Bacteriana 3/442 (0,7%)

        Neumococo 1/442 (0,2%)

        Haemophilus influenzae 1/442 (0,2%)

        Mycoplasma pneumoniae 1/442 (0,2%)

        Sin identificación de patógeno 1/442 (0,2%)

  Genitourinarios 6/442 (1,4%)

     Bacteriana 6/442 (1,4%)

        Escherichia coli 4/442 (0,9%)

        Klebsiella pneumoniae 1/442 (0,2%)

        Enterococo faecalis 1/442 (0,2%)

        Sin identificación de patógeno 0/442 (0%)

  Infecciones sistémicas 4/442 (0,9%)

     Varicela (VVZ) 4/442 (0,9%)

  Piel 2/442 (0,5 %)

     Sin identificación de patógeno    2/442 (0,5%)

   Óseo 1/442 (0,2%)

     Bacteriana 1/442 (0,2%)

     Staphylococcus aureus 1/442 (0,2%)

   TRS 0

   Reactivaciones TBC 0

   TBC (reactivación o de novo) 0

   VHB (reactivación o de novo)

TRS: tracto respiratorio superior, TRI: tracto respiratorio 
inferior, TBC: tuberculosis, VHB: virus hepatitis B, VVZ: virus 
varicela zóster.

mentaria 1 (disponible versión online) se presentan las 
tasas de incidencia de infecciones no serias y serias de 
cada terapia biológica, al ser utilizadas como primera o 
segunda línea de tratamiento.

Discusión

El presente estudio reportó una tasa de incidencia 
de infecciones no serias y serias de 119,7 y 10,3 por 
100-años-persona, respectivamente, sin observarse 
casos de reactivación de enfermedades como TBC y 
VHB, hospitalizaciones en UPC o necesidad de sus-
pender la terapia debido a infecciones. En la literatura 
internacional se describe un mayor riesgo de presentar 
infecciones en adultos usuarios de terapias biológicas, 
con pocos datos en edades pediátricas10-14. En nuestro 
estudio, observamos tasas de incidencia de infecciones 
(totales) bajas y similares a las tasas de incidencia de 
0,5-2 eventos/años-persona reportadas por Diener et 
al (2019)12,. Por otra parte, el tipo de infecciones pre-
sentadas en nuestra cohorte, también se asemeja a las 
reportadas en estudios previos11-14. Nagy et al (2019), 
mostraron que las infecciones globales más frecuentes 
son las infecciones de TRS, TRI, piel/partes blandas y 
genitourinarias11. Al analizar los tipos de infecciones 
serias, se reporta un mayor riesgo de presentar infec-
ciones del TRI, genitourinarias y gastrointestinales. 
Por su parte, las infecciones oportunistas se describen 
como eventos poco frecuentes, siendo el VVZ una de 
las más reportadas11-14,19,20.  

El riesgo de infecciones varía según el tipo de te-
rapia biológica utilizada. Se describe que adalimumab, 
etanercept e infliximab, presentan un riesgo relativo 
significativamente mayor de presentar infecciones que 
tocilizumab y abatacept12-14. En esta serie, se observó 
una mayor tasa de incidencia de infecciones en usua-
rios de abatacept, canakinumab y rituximab, sin em-
bargo, los resultados podrían no ser representativos, 
considerando el escaso número de pacientes usuarios 
de dichas terapias biológicas, siendo adalimumab el 
fármaco más utilizado por nuestra cohorte (43,9%). 

En el presente estudio, las infecciones no serias fue-
ron más frecuentes que las infecciones serias, sin em-
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bargo, se reportaron en < 50% de los períodos de te-
rapia biológica, siendo la mayoría de ellas, infecciones 
del TRS. Al ser un estudio retrospectivo, no se pudo 
evaluar el impacto de estas infecciones en la vida coti-
diana de los usuarios de terapias biológicas de nuestra 
cohorte (información no disponible en registros anali-
zados), sin embargo, impresionan tener escaso impac-
to, en base a su baja tasa de incidencia, la infrecuente 
consulta por la enfermedad y a la duración reportada 
de cada infección. Otro factor a considerar es que las 
terapias biológicas fueron administradas en unidades 
hospitalarias o unidades de hospitalización transito-
rias con registros precisos de cada infusión de terapia 
biológica y con cobertura previsional por las Garantías 
Explícitas de Salud (GES) o Ley Ricarte Soto, lo que 
permite asegurar que las terapias fueron efectivamente 
administradas y una buena adherencia a las terapias en 
la cohorte. En relación a nuestros resultados, que coin-
ciden con los descritos en las revisiones referidas11,12, 
las terapias biológicas incluidas en este trabajo, impre-
sionan ser fármacos seguros del punto de vista infec-
tológico, con cortas estadías hospitalarias en infeccio-
nes serias, sin ingresos a UPC, muertes ni necesidad 
de suspender o posponer el tratamiento debido a su 
ocurrencia. 

El 55,4% de las infecciones serias ocurrieron du-
rante los primeros 6 meses de cada período de terapia 
biológica, lo que se asemeja a resultados de otras co-
hortes, que muestran tiempos promedio de ocurrencia 
de la primera infección de 3-8 meses posterior al inicio 
de cada terapia biológica21,22. Una explicación posible 
podría corresponder al menor control de la patología 
de base durante los primeros meses de uso de la terapia 
biológica (con mayor uso de terapias inmunosupreso-
ras coadyuvantes) y la poca experiencia y/o adheren-
cia inicial de los pacientes en relación a las medidas de 
autocuidado para prevenir infecciones (lavado de ma-
nos, alimentación segura, entre otras). Sin embargo, 
debemos considerar que, durante los primeros meses 
de cada período de terapia biológica, se realizan con-
troles médicos más frecuentes (mensuales), que se van 
espaciando al lograr un control adecuado de la enfer-
medad, por lo que algunas infecciones no serias po-
drían estar sub-reportadas a mayor tiempo de uso de 
las terapias biológicas. 

Considerando el riesgo de infecciones en usuarios 
de terapia biológica, entre las que destacan las infec-
ciones por TBC, VHB o por VVZ, diversas sociedades 
científicas, entre ellas, la Sociedad Chilena de Infec-
tología (2019), han publicado guías clínicas sobre los 
estudios de tamizaje y profilaxis necesarios para pa-
cientes que iniciarán terapias biológicas23-29. Las dife-
rentes guías clínicas recomiendan evaluar de forma 
sistemática el antecedente de infección por VVZ y su 
estado de vacunación. En caso de ser negativo, se su-

giere realizar estudio serológico con IgG específica an-
ti-VVZ, para evaluar si el paciente debe recibir vacuna 
contra varicela. Considerando que se trata de una va-
cuna a virus vivo atenuado, no puede ser administrada 
en pacientes con uso de corticosteroides (equivalen-
te a prednisona 1 mg/kg/día o 20 mg al día por 2 o 
más semanas) y se debe esperar al menos 4 semanas 
post-vacuna para el inicio de la terapia biológica, lo 
que muchas veces no es posible de realizar, debido a 
la necesidad de lograr un control precoz de la enfer-
medad de base. En esos casos, se sugiere vacunar a los 
contactos de riesgo, especialmente familiares como es-
trategia capullo24-29. En nuestra cohorte, 4/442 (0,9%) 
del total de infecciones, corresponden a infecciones 
serias sistémicas, siendo todas ellas casos de varice-
la, que ocurrieron en pacientes no vacunados y con 
contactos intradomiciliarios. En relación a la TBC, las 
guías clínicas sugieren realizar estudio de pesquisa de 
infección latente antes de iniciar una terapia biológi-
ca (especialmente anti-FNTα), mediante una historia 
clínica, examen físico, prueba de tuberculina o ensayo 
de liberación de interferón gamma y radiografía de tó-
rax, debiendo recibir profilaxis en caso de confirmar 
TBC latente23,29. En nuestra cohorte, se observó 1 caso 
de TBC latente, detectada mediante los protocolos 
de tamizaje actualmente realizados a los pacientes de 
nuestro centro, previo al inicio de terapias biológicas. 
El paciente recibió profilaxis acorde a las guías locales, 
sin presentar reactivación durante el seguimiento. En 
este contexto, los protocolos de pesquisa y profilaxis 
de infecciones en usuarios de terapias biológicas pare-
cen ser adecuados y se recomienda mantenerlos, con 
actualizaciones periódicas. 

Las principales limitaciones a considerar en este es-
tudio son el haber incluido pacientes de un solo centro 
del país, que la mayoría de las personas tenga el mismo 
diagnóstico de base (AIJ), con una posible subrepre-
sentación de otras patologías de base y que por el di-
seño retrospectivo del estudio, algunas infecciones no 
serias podrían estar sub-reportadas. Sin embargo, su 
principal fortaleza es ser el primer estudio chileno que 
evidencia las características y tasas de incidencia de in-
fecciones en pacientes pediátricos usuarios de terapias 
biológicas, además de incluir el reporte de infecciones 
no serias, durante un seguimiento prolongado (más de 
12 años). 

Conclusiones

En nuestra cohorte, se observó que las infecciones 
no serias más frecuentes fueron las infecciones virales 
del TRS, seguidas de las del TRI. En relación a las in-
fecciones serias, las principales fueron las gastrointes-
tinales y del TRI. Por otro lado, la tasa de incidencia de 
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infecciones no serias fue 119,7 por 100 años-persona 
y la tasa de incidencia de infecciones serias 10,3 por 
100 años-persona, sin casos de reactivación de TBC o 
VHB. 

En conclusión, en este estudio pediátrico, el uso de 
terapias biológicas demostró un buen nivel de seguri-
dad, en base a que la mayoría de las infecciones presen-
tadas en nuestra cohorte fueron infecciones no serias 
y a que, en las infecciones serias, se observaron cortas 
estadías hospitalarias, sin ingreso a UPC, ni muertes. 

Consideramos que el presente estudio aporta infor-
mación útil y confiable para los pacientes, sus familias 
y médicos tratantes, al momento de iniciar o durante el 
curso del uso de una terapia biológica, en relación con 
el riesgo y perfil de infecciones que puedan presentar. 
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