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Resumen

Introducción: En niños inmunocomprometidos, la infección por virus varicela puede producir una 
enfermedad grave. Existen pocos casos publicados de varicela en pacientes con artritis idiopática 
juvenil (AIJ) y terapia biológica. Objetivo: Describir la evolución de pacientes con AIJ con terapia 
biológica que adquirieron el virus varicela. Casos clínicos: Se describe la historia clínica de 4 pacien-
tes con AIJ, de entre 3 y 12 años de edad, que presentaron infección por virus varicela zoster estando 
con distintas terapias biológicas: 2 con anti TNF, uno con anti IL-6 y uno con bloqueador de la coes-
timulación del linfocito T. Dos de ellos habían recibido la vacuna contra la varicela. Todos recibieron 
diferentes terapias y evolucionaron sin complicaciones, no encontrando diferencias importantes en 
relación con el tipo de terapia biológica ni con el antecedente de haber sido vacunados. En todos los 
pacientes se suspendió el tratamiento biológico por al menos 2 semanas y se reinició sin reactivación 
de la artritis. Conclusiones: En esta serie de pacientes con AIJ tratados con terapia biológica que cur-
saron con infección por VVZ no se observaron complicaciones graves.
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Abstract

Introduction: Varicella virus infection may develop into severe disease in immunocompromised 
children. There are few studies that describe the clinical presentation of varicella infection in patients 
with Juvenile Idiopathic Arthritis when on biological therapy. Objective: Describe the outcomes of 
patients with a diagnosis of Juvenile Idiopathic Arthritis, who acquired a varicella virus infection 
during treatment with biological therapy. Clinical cases: A description is presented on 4 cases of 
Juvenile Idiopathic Arthritis in children between 3 and 12 years old, who developed a varicella-zoster 
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Introducción

El virus varicela zoster (VVZ) pertenece a la familia 
herpes viridae. Su infección primaria produce varicela, 
y su reactivación da origen a herpes zoster1,2. La vari-
cela es una enfermedad frecuente en la infancia y su 
curso generalmente es benigno y autolimitado en el 
huésped inmunocompetente1-3. Después de adquirida 
la primoinfección, el VVZ permanece latente en los 
ganglios sensitivos de las raíces dorsales y de los nervios 
craneales, pudiendo presentar períodos intermitentes 
de reactivación como herpes zoster, las que aumentan 
significativamente con la edad y en inmunocompro-
metidos1,2,4,5.

La seroprevalencia para VVZ en diferentes estudios 
es de hasta el 90-95%6,7. En Chile un 40% de los niños 
con cáncer son seronegativos para VVZ3, y su vacuna 
no está incorporada en el Programa nacional de inmu-
nizaciones2,3.

En niños inmunocomprometidos la infección por 
varicela puede producir una enfermedad grave, debido 
a la disfunción de la inmunidad provocada por la en-
fermedad de base y/o el tratamiento con fármacos an-
tineoplásicos, inmunosupresores o corticosteroides1,3. 
En ellos existe un mayor riesgo de complicaciones 
como encefalitis, neumonía, hepatitis y coagulación 
intravascular diseminada1,2,5, siendo potencialmente 
mortal8.

El tratamiento de algunas enfermedades inflama-
torias crónicas, como la artritis reumatoidea, enferme-
dad inflamatoria intestinal y psoriasis se ha modifica-
do considerablemente por la introducción de fárma-
cos biológicos, que actúan directamente bloqueando 
citocinas y células target de inflamación. Estos agentes 
biológicos incluyen inhibidores de factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a), anti interleucina 6 (IL-6), anti 
interleucina 1 (IL-1) y bloqueador de la coestimula-
ción del linfocito T, entre otros9,10.

Se ha descrito la asociación entre fármacos bio-
lógicos y un mayor riesgo de infecciones bacterianas 
graves, reactivación de tuberculosis y del VVZ11. El uso 
de vacunas previo al inicio de la terapia biológica dis-
minuiría la incidencia de infecciones y reactivación de 
VVZ9,12,13.

Estudios en adultos demostraron que la infección 
oportunista más frecuente en pacientes que recibie-
ron metotrexato, bloqueadores de TNF-a o fármacos 
antirreumáticos fue provocada por el VVZ5,14. Existen 
escasos reportes de varicela en pacientes con artritis 
idiopática juvenil (AIJ) y terapia biológica. Nuestro 
objetivo fue describir la evolución de 4 pacientes con 
AIJ con terapia biológica que durante su tratamiento 
adquirieron el VVZ.

Casos clínicos

Caso 1
Paciente de sexo masculino, diagnóstico de AIJ oli-

goarticular extendida ANA (+). Factor reumatoideo 
(-) HLA-B27 (-), diagnosticado a los 3 años. Recibió 
tratamiento con corticoides intraarticulares en la eta-
pa inicial y luego metotrexato. A los 7 años presentó 
uveítis crónica bilateral refractaria a tratamiento tópi-
co, iniciando terapia biológica con adalimumab (anti 
TNF-a).

A los 6 meses de la terapia biológica presentó cua-
dro de lesiones vesiculares aisladas, sin fiebre, sin irri-
tabilidad ni compromiso del estado general. Fue eva-
luado de forma ambulatoria en reumatología, por un 
cuadro compatible con varicela, por lo que se decidió 
hospitalizar para tratamiento intravenoso. Presentaba 
antecedentes de vacunación contra varicela a los 3 años 
de edad, previo al inicio del tratamiento inmunosupre-
sor. Se indicó tratamiento con aciclovir y se suspen-
dió temporalmente la terapia antirreumática. Presentó 
buena evolución, por lo que se cambió a aciclovir por 
vía oral hasta completar 10 días.

Caso 2
Paciente de sexo femenino, AIJ tipo psoriásica 

diagnosticada a los 2 años. Por su artritis de evolución 
severa recibió tratamiento combinado con prednisona, 
sulfasalazina y metotrexato en dosis plena. A los 3 años 
de tratamiento, por respuesta insuficiente, se agregó 
terapia biológica con etanercept (anti TNF-a). A los 9 
años de enfermedad persistía artritis activa, por lo cual 
se cambió de terapia biológica a un segundo anti TNF-
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infection during treatment with different biological therapies. Two patients were taking anti-TNF 
agents, one an Anti IL-6 agent, and one patient a T cell costimulatory blockade agent. Two of them 
received varicella vaccination prior to the start of biological therapy. All of them received different 
therapies and had favourable outcome without developing complications. No significant differences 
were found as regards the type of biological therapy or history of previous vaccination. Biological 
therapy was suspended for at least 2 weeks in all patients, and was restarted without reactivation of 
arthritis. Conclusions: No serious complications were observed in this patient series of children with 
JIA treated with biological therapy associated with VZV infection.
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a, utilizando adalimumab, sin respuesta a los 4 meses 
de su uso. Por lo anterior se cambió a una tercera te-
rapia biológica, abatacept (inhibidor de la coestimula-
ción de linfocitos T).

A los 4 meses de inicio de abatacept presentó le-
siones cutáneas propias de varicela. A las 24 h se agre-
gó compromiso del estado general, fiebre y extensión 
de las lesiones al tronco y a la mucosa oral. No había 
recibido inmunización contra varicela. Se confirmó 
varicela por clínica y se hospitalizó para tratamiento 
con aciclovir intravenoso; se suspendió la terapia de 
base. Se agregó tratamiento con cefazolina por sospe-
cha de sobreinfección con evolución favorable. Reci-
bió 5 días de aciclovir intravenoso y 2 días de terapia 
oral.

Caso 3
Paciente de sexo masculino, portador de AIJ sisté-

mica poliarticular diagnosticada a los 2 años. Recibió 
tratamiento con metotrexato y altas dosis de predniso-
na con escasa respuesta. Al año de evolución inició te-
rapia biológica con tocilizumab (anti IL-6) lográndose 
suspender los corticoides.

A los 9 meses de tratamiento con tocilizumab pre-
sentó cuadro compatible con varicela, con buen estado 
general. Recibió aciclovir por vía oral durante 7 días, 

evolucionando sin complicaciones. Se suspendió me-
totrexato por una semana y la terapia biológica por 2 
semanas.

No había recibido inmunización contra varicela 
por gravedad de artritis al momento del diagnóstico, 
requiriendo tratamiento reumatológico inmediato. Se 
había solicitado previamente serología para VVZ, con 
resultado negativo.

Caso 4
Paciente de sexo femenino, AIJ oligoarticular ex-

tendida ANA (+), FR (-), HLA B 27 (-), diagnostica-
da al año y 9 meses de edad. Recibió tratamiento con 
corticoides intraarticulares y luego, por aumento del 
número de articulaciones comprometidas, se agregó 
metotrexato. A los 4 años de edad, por respuesta in-
suficiente, se agregó etanercept, logrando suspender la 
prednisona.

A los 6 años presentó varicela, evaluada en el Ser-
vicio de Urgencia, donde se indicó terapia sintomática 
(antihistamínico y paracetamol). No consultó con el 
pediatra reumatólogo. Los padres suspendieron la te-
rapia anti-TNF por 3 semanas. Evolucionó sin compli-
caciones. Esta paciente había recibido la vacuna contra 
la varicela.

Los casos clínicos son resumidos en la tabla 1.

Tabla 1. Cuadro resumen de casos clínicos de artritis idiopática juvenil tratados con terapia biológica que cursaron con varicela

Pacientes 1 2 3 4

Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino

Edad al diagnóstico AIJ (años) 3 2 2 Un año y 10 meses

Tipo AIJ Oligoarticular + uveítis Psoriásica Sistémica Oligoarticular extendida

Vacuna varicela Sí No No
Serología (-)

Sí

Terapia de base Metotrexato Metotrexato + 
sulfazalazina + 
prednisona

Metotrexato Metotrexato

Terapia biológica Adalimumab Abatacept Tocilizumab Etanercept

Edad al diagnóstico de varicela 
(años)

7 12 3 6

Latencia entre terapia biológica 
y la varicela (meses)

6 4 9 24

Hospitalización Sí, 5 días preventivo Sí, 5 días preventivo No No

Tratamiento antiviral Aciclovir 5 días IV y 5 
días VO

Aciclovir 5 días IV y 2 
días VO

Aciclovir VO por 7 días No

Cuadro clínico de varicela Afebril, progresión leve 
de lesiones

Febril, progresión 
moderada de lesiones, 
sobreinfección

Afebril, lesiones escasas Afebril, progresión 
moderada de lesiones

Complicaciones No No No No

AIJ: Artritis Idiopática Juvenil; VO: via oral; IV: intravenosa.
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Discusión

Se describen 4 pacientes con AIJ, de entre 3 y 12 
años de edad, que presentaron varicela estando con 
distintas terapias biológicas (2 con anti TNF-a, uno 
con anti IL-6 y otro con bloqueador de la coestimu-
lación del linfocito T). Sólo 2 niños habían recibido 
inmunización activa, ambos con AIJ oligoarticular y 
quienes al inicio de la enfermedad sólo habían usado 
terapia corticoidea intraarticular, lo que no contrain-
dicaba la vacuna. El diagnóstico de varicela fue clínico, 
por lo que no se requirió confirmación serológica.

La latencia entre la presentación de la varicela y el 
inicio de la terapia biológica varió entre 6 meses y 7 
años. Los 4 niños estaban recibiendo de forma conco-
mitante metotrexato. En el caso 2 la paciente recibía, 
además, sulfazalazina, prednisona y había recibido 
previamente 2 terapias biológicas anti TNF-a diferen-
tes. Sólo 4 meses previos a la varicela había cambiado 
al inhibidor de la coestimulación del linfocito T, que se 
asocia con menor riesgo de infecciones15. Todos evolu-
cionaron de forma favorable, sin complicaciones.

Los pacientes adultos con artritis reumatoidea que 
iniciaron metotrexato o anti TNF-a tendrían un riesgo 
similar de infecciones oportunistas, con un riesgo rela-
tivo de 1,46 y 1,25 respectivamente14.

El tratamiento para la varicela fue muy variado, ya 
que no existe una recomendación específica en pacien-
tes con terapia biológica. En pacientes inmunosupri-
midos se recomienda el tratamiento con aciclovir por 
vía parenteral (30 mg/kg/día o 1.500 mg/m2/día duran-
te 7 a 10 días), lo más precoz posible, siendo máxima 
su eficacia si se inicia antes de 24 a 48 h del inicio del 
exantema. En niños es posible cambiar a aciclovir oral 
después de 2 días de evolución sin aparición de nuevas 
lesiones16.

Los 2 casos que se hospitalizaron fueron como 
medida preventiva, y siguiendo las sugerencias para 
pacientes inmunosuprimidos, no por gravedad de la 
enfermedad. Faltan datos para avalar una conducta de 
tratamiento, ya que hasta el momento no hay suficien-
te información de la gravedad de la varicela con estas 
terapias. Por lo anterior, creemos que en función de los 
datos disponibles hasta la fecha, no es posible realizar 
una sugerencia general a nivel institucional. Sí suge-
rimos informar a los padres de los posibles riesgos de 
padecer la varicela estando con terapia biológica, indi-
carles que deben consultar precozmente al reumatólo-
go pediatra cuando haya sospecha de la enfermedad o 
exista el antecedente de contacto con VVZ y estos de-
bieran indicar el uso de aciclovir vía oral o parenteral, 
evaluando la severidad de la enfermedad y el grado de 
inmunosupresión asociada.

En todos los casos se suspendió la terapia biológica 
por al menos 2 semanas desde el momento del diag-

nóstico de la varicela, y ello no se asoció a reactivación 
de la artritis. Algunos autores han sugerido que, en ca-
sos leves, el tratamiento podría ser reiniciado después 
de la resolución completa de las lesiones10,12.

Un estudio en adultos con artritis reumatoidea y 
terapia con anti TNF-a mostró 1,82 veces más riesgo 
de presentar VVZ respecto al uso de medicamentos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad, en 
muchos casos de presentación severa con necesidad 
de hospitalización11,13. También se ha encontrado apa-
rición de lesiones en pacientes con uso de adalimu-
mab12,17. El estudio BIOBADASER 2.0 en adultos con 
enfermedades reumáticas expuestos a anti TNF-a con-
cluye que estos pacientes tienen 10 veces más riesgo de 
hospitalización debido a infecciones por VVZ que la 
población general. Este análisis no permite diferenciar 
si esto es debido sólo al uso de anti TNF-a o influyen 
también las enfermedades subyacentes u otros medi-
camentos inmunosupresores18. Además, en adultos la 
mayoría de los pacientes ya han presentado varicela, 
y en ellos se describe principalmente la reactivación 
como herpes zoster19,20.

En población pediátrica se evaluó las manifesta-
ciones cutáneas en 31 niños que recibieron anti TNF-
a a causa de AIJ o psoriasis; sólo 2 casos presentaron 
varicela, en los cuales se suspendió temporalmente la 
terapia y recibieron tratamiento antiviral tópico y sis-
témico sin presentar complicaciones21, similar a lo que 
ocurrió en nuestros pacientes.

En relación con la vacunación contra la varicela, en 
2 de nuestros pacientes se había administrado una do-
sis, entre 3 y 4 años previo a la infección. Algunos auto-
res han señalado que la inmunidad de la vacuna contra 
la varicela disminuye con el tiempo12,14. La tasa anual 
de varicela en vacunados aumenta con el tiempo trans-
currido desde la vacunación, de 1,6 a 9 casos por 1.000 
personas por año21. Se propone el uso de una segunda 
dosis de la vacuna para una mejor inmunidad22. La re-
comendación de la Academia Americana de Pediatría 
es administrar 2 dosis de la vacuna a partir del año de 
edad separadas por al menos 3 meses (primera dosis 
entre los 12 y 15 meses, segunda dosis entre 4 y 6 años) 
y en niños de 13 años y más se sugiere administrar 2 
dosis separadas por al menos 28 días23. El uso de la va-
cuna disminuiría la incidencia del herpes zoster10,13.

Los casos clínicos descritos representan el total de 
niños con varicela desde que se dispone de terapia bio-
lógica en nuestro hospital, desde julio de 2009. El total 
de niños con terapia biológica es de 27, con un período 
de seguimiento de 6 años. Sería de gran utilidad rea-
lizar un estudio prospectivo en pacientes pediátricos 
con terapia biológica, ya que hasta la fecha la mayoría 
de los datos publicados de efectos adversos e infeccio-
nes oportunistas han sido realizados en la población 
adulta.
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Conclusión

Los pacientes pediátricos con AIJ que son tratados 
con terapia biológica tienen riesgo de presentar infec-
ciones oportunistas como el VVZ, pese a estar previa-
mente vacunados. En esta serie de pacientes de niños 
con AIJ tratados con terapia biológica que cursaron 
con infección por VVZ no se observaron complicacio-
nes graves. En ellos la terapia se suspendió temporal-
mente y fue reiniciada con posterioridad sin observarse 
reactivación de la enfermedad.
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