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Marco conceptual

 Incremento de problemas pediátricos con enfermedad 
crónica

 Beneficio de terapia intensiva en los primeros años de 
desarrollo de la enfermedad

 Introducción de:

 Fármacos modificadores de enfermedad

 Fármacos modificadores de respuesta biológica (BMR)



Fármacos modificadores respuesta biológica

 Capacidad de interacción y modificación del sistema 
inmune

 Restaurar respuesta inmune-inflamatoria

 Supresión/ potenciación de elementos efectores celulares 
y moleculares de manera selectiva

Remisión

Disminuir recaídas Disminuir uso 
corticoides



Uso aprobado en pediatría

Enfermedad inflamatoria intestinal

Artritis idiopática juvenil
Espondilitis anquilosante
Lupus

Psoriasis

PTI
Trasplante células hematopoyéticas
Linfomas no Hodgkin

Asma grave

Sd. nefrótico



Situación actual

 Aprobación de uso de BMRs en 1998

 15 terapias biológicas aprobadas para pediatría (FDA )

 Aparición de biosimilares

 HGUA

1. Pacientes con patología digestiva/reumatológica

2. Infliximab: 4 pacientes enf. Crohn

3. Pacientes ectópicos que consultan en UPED HGUA



Efectos adversos BMRs



Inmunodepresión en el paciente consumidor de 
BMRs

Propia enfermedad

•Cascada inflamatoria e hipocomplementemia

•Afectación sistémica

•Hipoesplenismo

Fármacos moduladores

•Leucopenia/linfopenia

•Inactivación de citocinas

•Autoanticuerpos (ANA, antiDNA)

•Lupus-like, vasculitis…

Terapia coadyuvante

•Metotrexato

•Corticoides: linfopenia, disminución de inmunoglobulinas y citocinas



BMR & Infección: Consideraciones previas

 ¿Está incrementado el riesgo de infección con BMR?

 Si es así, ¿en qué casos? ¿con qué fármacos y qué 
gérmenes?

 ¿ Esta situación es previsible?

 En los casos de riesgo, ¿qué medidas puedo tomar antes 
del inicio de la enfermedad?

 Una vez iniciado, ¿qué actitud tengo que tomar ante la 
presencia de fiebre o sospecha de infección? ¿en qué 
casos?

 ¿Se puede tratar de protocolizar las distintas situaciones 
de riesgo?
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BMR & Infección. Importancia del problema

REACH study 
-Eficacia de infliximab en pacientes con enf Crohn moderada-grave refractaria
-Aumento de infecciones graves en pacientes tratados con intervalos de tratamiento
cortos ( 8% frente 5.7%)
-Infecciones respiratorias
-Documentados dos casos de sepsis grave
-Recomendación: ciclos IFX cada 8 semanas y no profilaxis antibiótica

TREAT study
6290 adultos
Aumento de reactivación vírica
No factor de riesgo independiente 
BMRs



BMR & Infección. Importancia del problema

Tumor necrosis factor-alpha inhibitors: bacterial, viral and fungal infections (2015)
Uptodate Review

Metaanálisis

(Lancet 2015 386:258)

• 106 pacientes con AR

• Infecciones graves (OR 
1,31, IC95% 1,59-7,79) 
en pacientes con dosis 
altas

• No aumento de 
infecciones en dosis 
bajas

Estudios 
observacionales (2012-

2015)

• Aumento de riesgo en 
los primeros 6-12m 
tras inicio

• 2,9-8,2% de pacientes 
requirieron ingreso

• Infliximab> 
adalilumab/etanercept

German biologic registry

(2011)

• Excluyen como factor 
de riesgo 
independiente el uso 
de prednisona

• OR 1,8 (IC95% 1,2-2,7)



BMR & Infección: Importancia del problema

Cochrane review 2011 (open-label >60.000 pacientes 
consumidores de BRMs)

 Tasa de infecciones graves (hospitalización/uso antibióticos IV/exitus); 
OR: 1,37; IC95% 1,04-1,82

 Certolizumab/anakinra (OR: 4,7)



BMR & Infección. Sociedades Pediátricas
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Profilaxis previa al inicio de terapia con BMRs

Estado nutricional y terapia previa Valorar desnutrición
Uso de corticoides/metrotrexate

Infección por tuberculosis Mantoux/Quantiferon/ Rx tórax

Vacunación previa Estado vacunal
Vacunas con virus atenuados (4 semanas)

Vacunación pre-tratamiento Completar con virus varicela y gripe

Serología Epstein Barr, Hepatitis B, Herpes virus

Historia familiar Contactos de riesgo/completar inmunización 
familiar

Información general Hábitos alimentarios/higiene

Protocolo específico servicio Gastroenterología infantil HGUA



Actitudes preventivas y BMR. 

Situaciones específicas

 - Tuberculosis

 - Inmunización. Exposición a VVZ



Tuberculosis y BMRs

•Documentado aumento importante de reactivación de tuberculosis e infección de novo
por micobacterias
•SEIP recomienda cribado a todos los pacientes que vayan a iniciar tratamiento con 
inmunosupresores

(2)



Cribado y profilaxis de tuberculosis en pacientes 
candidatos a BMRs

 Examen físico/historia familiar

 Mantoux/ Quantiferón repetir cada 12 meses

 Rx tórax

 Infección latente: TAC

Isoniacida 6-9m/ 
Isoniacida+rifampicina 3m
No iniciar tratamiento con antiTNF
alpha al menos un mes tras inicio de 
tratamiento con isoniacida



Virus varicela zóster y BMR

 Pauta de vacunación 4 semanas previas a inicio de 
tratamiento

 En caso de aparición suspender tratamiento e iniciar 
Inmunoglobulina específica y aciclovir

 Uso de inmunoglobulina inespecífica 
 http://www.serviciopediatria.com/wp-content/uploads/2015/02/Protocolo-USO-INMUNOGLOBULINAS-INESPEC%C3%8DFICAS_SP-HGUA-20161.pdf
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Proceso febril o sospecha de infección & BMR

A pesar de las medidas preventivas…

infecciones graves en pacientes con BMR

1. ¿Qué pacientes que toman BMR están 
inmunodeprimidos?

2. Situaciones especiales

3. ¿ Cómo manejamos una infección en pacientes con 
BMR?



¿Qué pacientes que toman BMR están 
inmunodeprimidos?

¿ En qué situaciones consideramos a un paciente pediátrico inmunodeprimido?
Protocolo Unidad patología infecciosa Vall d´Hebron 2010

-Paciente oncológico con neutropenia
-Receptor de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
-Receptor de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (en  linfoma, leucemia, 
mieloma o regímenes de acondicionamiento intensos)
-Receptor de trasplante de órgano sólido
-Paciente con inmunodeficiencias primarias (combinada grave, linfopenia T-CD4 o síndrome 
hiperIgM)
-Dosis de glucocorticoides sistémico > 20mg de prednisona (o 2mg/kg/d) durante más de un 
mes
-Tratamiento con alemtuzumab y eculizumab
-Tratamiento con rituximab y neutropenia confirmada
-Tratamiento con anakinra/ inhibidores TNFalpha y sospecha de infección grave
-Paciente malnutrido con dos fármacos inmunosupresores
-Paciente que toma 3 fármacos inmunosupresores



Infección durante tratamiento con BMRs: 
consideraciones específicas

Paciente pediátrico que recibe tratamiento con BMRs

¿Qué BMRs toma el paciente y qué efecto inmunosupresor induce?

Neutropenia Inactivación cascada complemento

Rituximab Eculizumab

Déficit combinado humoral/celular (1)

Anti TNF alpha
Anti IL1 y 6
BMRs+ corticoides



Abordaje infección en paciente con BMR

 Definir si está inmunodeprimido

 Descartar brote/ agravamiento enfermedad de base o 
proceso infeccioso

 Pruebas complementarias

Pruebas complementarias:
-Bioquímica (PCR y procalcitonina en primeras 6 horas)
-Hemograma
-Rx tórax
-Aspirado nasofaríngeo

Paciente pediátrico en tratamiento con antiTNF alpha+ corticoides/
2 o más inmunosupresores

Infección leve: manejo ambulatorio
Infección grave: protocolo específico de antibioterapia empírica



Infecciones prevalentes en pacientes consumidores 
de BMRs

 Aumento de infecciones virales/fúngicas 

1. VVZ

2. Epstein Barr

3. Hepatitis B

4. Histoplasmosis 

5. Pneumocystis jirovecii

 Infecciones moderadas-graves que involucran vía respiratoria, 
gastrointestinal y tejido cutáneo

1. Streptococcus pneumoniae

2. Streptococcus pyogenes

3. Nocardia, Legionella y Salmonella

Notificación de efectos adversos post-comercialización (FDA) 

Rev Arg Reumatol. 2014;25: 08-26



Paciente pediátrico inmunodeprimido con fiebre. 
Manejo HGUA

 http://www.serviciopediatria.com/wp-content/uploads/2015/02/SENSIBILIDAD-ANTIMICROBIANA-PEDIATRIA-2016.pdf

1. Infección leve- manejo ambulatorio (*)
• Amoxicilina-clavulánico 80mg/kg
• Amoxicilina+cotrimoxazol

2. Infección grave
• Cefotaxima IV o Vancomicina IV
• Valorar asociar cotrimoxazol 150mg/m2/día cada 12/ 24 horas



Situación especial: Rituximab

1. Neutropenia febril (rituximab): protocolo unidad 
oncología pediátrica HGUA http://www.serviciopediatria.com/wp-

content/uploads/2015/06/Protocolo-FIEBRE-EN-EL-PACIENTE-ONCOLOGICO-SP-HGUA-2015.pdf

 Anticuerpos antineutrófilos circulantes

 Grado depleción no relacionado con gravedad de infecciones

 Iniciar tratamiento antibiótico con cefepime si las cifras de 
neutrófilos <1500

 Tratamiento: Estimulador colonia macrofágica(5mcg/kg)

GUIA IDSA 2010 DE PRACTICA CLINICA PARA EL USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES NEUTROPENICO.
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Situación especial: Rituximab

1. Neutropenia febril (rituximab): protocolo unidad 
oncología pediátrica HGUA http://www.serviciopediatria.com/wp-

content/uploads/2015/06/Protocolo-FIEBRE-EN-EL-PACIENTE-ONCOLOGICO-SP-HGUA-2015.pdf

 Anticuerpos antineutrófilos circulantes

 Grado depleción no relacionado con gravedad de infecciones

 Iniciar tratamiento antibiótico con cefepime si las cifras de 
neutrófilos <1500

 Tratamiento: Estimulador colonia macrofágica(5mcg/kg)

(4) Factores clínicos de riesgo

Inestabilidad hemodinámica

Síntomas gastrointestinales que dificulten 
tratamiento oral

Alteración del estado de conciencia

Hipoxemia o enfermedad pulmonar
subyacente

Insuficiencia hepática ( transaminasas x 5)

Insuficiencia renal (ClCr< 30ml/min)

GUIA IDSA 2010 DE PRACTICA CLINICA PARA EL USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES NEUTROPENICO.
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Situación especial: Eculizumab

Pacientes en tratamiento con Eculizumab
(Protocolo Unidad infecciosa Hospital Vall d´Hebron 2015)

 Cefotaxima 200mg/kg/día IV repartidos cada 6-8 h

 Si sospecha de afectación SNC

 Cefotaxima 300mg/kg/día IV +/- vancomicina 60mg/kg/día 
repartidos cada 6 horas.

En caso de alergia confirmada a β-Lactámicos

Levofloxacino < 5años: 10 mg/kg/12h IV >5años: 10 mg/kg/ 24h IV (D máx
500mg/24h) 



Temas pendientes

Retos

 Escasos pacientes (pero ↑en el futuro)

 Diferentes tratamientos y diferentes riesgos

 Ausencia de guías específicas

 Pacientes con alto riesgo de infección, que exigirán un 
manejo rápido y estandarizado

 ¿Se beneficiarían estos pacientes del tratamiento 
protocolizado en el síndrome febril sin foco?



Conclusiones

 La terapia con BMRs ha mejorado la progresión de las
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en pediatría

 Grado variable de inmunodepresión y se ha asociado su uso
con un incremento de infecciones graves por gérmenes
oportunistas

 Evaluar el estado de inmunización del paciente contra 
tuberculosis, varicela y otras enfermedades oportunistas

 Las guías pediátricas recomiendan la vacunación con virus 
atenuados 4 semanas antes de iniciar tratamiento con BMRs



Conclusiones II

 Se ha descrito un aumento importante de riesgo infeccioso en 
pacientes con BMRs no disponemos en la actualidad de 
protocolos específicos de manejo de estos pacientes

 El manejo protocolizado de estos pacientes ayudará a manejar 
infecciones graves asociadas a la inmunodepresión
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