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AIJs: artritis idiopàtica juvenil sistèmica 

De què parlarem? 



Dona, 36 anys 

Antecedents patològics 

1985 (7 anys) artritis idiopàtica 

juvenil sistèmica (AIJs) 

 

Bronquitis asmàtica 

Hipersòmnia diürna 

Síndrome depressiu 

Cataractes 

Antecedents quirúrgics 

Pròtesis maluc dret 

Artròdesis turmell esquerre 

Artròdesis cervicals 

Múltiples ingressos 
hospitalaris 

 Destrucció 

Afectació de 
múltiples 

articulacions 

Complicacions 

En situació... 



Tractaments 

previs 

Motiu STOP 

Metotrexat Molèsties 

toràciques 

Sals d’or Ineficàcia 

Leflunomida  Ineficàcia 

Ciclofosfamida Ineficàcia 

Rituximab Anafilàxia 

Infliximab Anafilàxia 

Infiltracions 

glucocorticoides 

-- 

En situació... 

Tractament 

inici del cas 

Posologia 

Ibuprofè 600mg/8h 

Prednisona 5mg – 30mg 

Metotrexat 10mg/setmana 

Anakinra 100mg/dia 



La Artritis idiopàtica juvenil (AIJ) engloba a totes les 
artritis de causa desconeguda d’almenys dues 

setmanes d’evolució i d’inici anterior als 16 anys 

 

Conjunt heterogeni de malalties  

(clínicament i genèticament) 

Però què és la artritis idiopàtica juvenil? 
 



Classificació AIJ 



Sistèmiques 

Febre  

(98%) 

Exantema 

(81%) 

Musculo-
esquelètiques 

Artritis (88%) 

Artràlgia i 

Miàlgia 

Tenosinovitis 

Serositis 

Altres extraarticulars 

Limfadenopatia i 
esplenomegàlia 

Hepatopatia 

Pericarditis 

Afectació 
pulmonar 

Manifestacions clíniques AIJs 



Febre 
Apareix en brots malaltia 
Un o dos pics diaris (fins 39 – 40 ºC) 
Descens ràpid (fins a 4ºC en hores) 

Artritis, artràlgia i miàlgia 
Genolls > canells > turmells  
(cervical, maluc, interfalàngiques i temporomandibular) 
Empitjora amb la febre 
1/3 artritis poliarticular destructiva greu 

Rash 
Macular, color rosa-salmó, evanescent 
Apareix amb la febre 
Predominantment a tronc / pressió   

Manifestacions clíniques AIJs 

http://es.123rf.com/photo_11328321_ilustracion-de-un-termometro-de-vidrio-ardiendo-de-fiebre.html


PREVALENÇA 

 

 

INCIDÈNCIA  

0,3 - 0,8 casos any/100.000 habitants < 16 anys 

 1- 5 anys edat 

    

Epidemiologia 

Malaltia de Still 

AIJs d’aparició a edat adulta 

0,16 casos any/100.000 habitants 



Paràmetres de laboratori   

Leucocitosi amb predomini de 

polimorfonuclears  

Trombocitosi (> 1.000.000 /mm3) 

Anèmia microcítica 

 VSG (excepte en SAM) 

 PCR 

 Ferritina 

 Fibrinogen (excepte en SAM) 

FR i ANA - 

 Brot  
 marcadors inflamatoris 

VSG: velocitat sedimentació globular   SAM: síndrome d’activació macrofàgica   PCR: 
proteïna C reactiva   FR: factor reumatoide   ANA: anticossos antinuclears 



Diagnòstic diferencial 

Diagnòstic 

d’exclusió 

Infeccions 

Malignitat 

Malaltia 
inflamatòria 

intestinal 

Sarcoïdosis 

Síndromes 
autoinflamatoris 

LES  
Dermatomiositis 

Vasculitis 

Malaltia de 
Castleman 



Síndrome d’activació macrofàgica (SAM) 

Complicació més greu de AIJs 

10% AIJs / 30-40% subclínic 

 morbimortalitat   

Resposta inflamatòria incontrolada  

 activitat limfòcits T i macròfags 

 (AMO macròfags activats)   

Símptomes clínics 

Febre i rash persistent  

Sagnat mucoses / equimosi / púrpura 

Hepatoesplenomegàlia 

Disfunció hepàtica 

Letàrgia 

Fallada renal 

Convulsions 

Hipotensió i shock 

Paràmetres laboratori 

Citopènies (trombocitopèna) 

 VSG     Fibrinogen 

 PCR     Transaminases 

 LDH      Triglicèrids 

 Ferritina 

Tractament 

 Dosis de glucocorticoides  

     Metilprednisolona 30mg/kg/dia (màx. 1g)  

“Case reports”:  Ciclosporina /  Anakinra 

Altres: Glucocorticoides or, Immunoglobulines, 

Etanercept, Rituximab, Etopòsid, Metotrexat, recanvi 

plasmàtic...   
AMO: aspirat moll d’os   IT: intratecal    
LDH: lactat deshidrogenasa Minoia, Francesca, et al. Arthritis and Rheumatology, 2014 



 

 

Patogènia  
AIJs 

Mellins, E. et al. Nature Reviews Rheumatology, 2011 

Tempesta de citocines 



AINES 
modulen dolor i inflamació articular 

Glucocorticoides 
Metilprednisolona iv  

30mg/kg/dosi (màx. 1g/dia) durant 1-3 dies 
Prednisona oral 

1-2mg/kg (màx. 60mg/dia, si no control màx. 100mg/dia) 
Infiltració intraarticular Triancinolona acetònid  

 fins a dosis mínima 
acceptable / STOP  

EA: reactivació SAM 

EA: osteoporosi 
retard creixement 

Metotrexat 
Estalviador de corticoides 

0,5 – 1 mg/kg/setmana (màx. 30 mg/setmana) 

Fàrmacs modificadors de la malaltia 

+ / -  
AINES 

glucocorticoides  

Símptomes sistèmics 
Anakinra (anti IL-1) 

Tocilizumab (anti IL-6) 

Símptomes articulars 
(Anti TNF-alfa) 

Etanercept 
Infliximab 

Adalimumab 
+ / -  

AINES 
Glucocorticoides 

Metotrexat  Dewitt, Esi Morgan, et al. Arthritis care and research , 2012 

Biològics 

AINES: antiinflamatoris no 
esteroides 



 
Leflunomida si no resposta a metotrexat 

 
Talidomida (anti TNF-alfa, anti IL-6) si biològics no són opcions 

Lenalidomida (menys EA, però falten estudis en AIJs) 
 

Rituximab (anti CD20) en AIJs multiresistent 
 

FÀRMACS CITOCÒXICS (en AIJs multiresistent) 
Ciclofosfamida 

Clorambucil 
Azatioprina 

 
Sulfasalazina (evitar) 

Hidroxicloroquina (no eficàcia demostrada) 
 

Immunoglobulina iv (no eficàcia demostrada) 
Ciclosporina (en SAM) 

 
Trasplantament de progenitors hematopoètics (en formes més severes i refractàries) 

… i si no respon 



Anakinra 

Tractament 

inici del cas 

Posologia 

Ibuprofè 600mg/8h 

Prednisona 5mg – 30 mg 

Metotrexat 10 mg/setmana 

Anakinra 100mg/24h 

Administració anakinra a 9 pacients  
amb AIJs refractària a altres tractaments 

Remissió completa: 7 pacients 
Resposta parcial: 2 pacients 

Administració anakinra a  
22 pacients amb AIJs 

Remissió completa: 10 pacients 
Resposta parcial/no resposta: 11 pacients 

No classificable: 1 pacient 

Menors 

articulacions 

afectades 

Tornant al cas... 



Antagonista del receptor humà d’interleucina 
1, produït per tecnologia d’ADN recombinant a 
partir de cèl·lules d’E.coli.  
 
Indicacions fitxa tècnica (FT) (+MTX):  

Artritis reumatoide (AR) 
 

Dosis 
AIJs 1-2mg/kg/dia (màx. 100mg/dia) 
   No control: 4mg/kg (màx. 200mg/dia) 
 
    

Anakinra 

Dewitt, Esi Morgan et al. Arthritis care and research , 2012 

Guies de AIJs recomanen 
anakinra malgrat NO indicació a 

fitxa tècnica 

MTX: metotrexat 



Tot i tractament amb anakinra (25 mesos) 

metotrexat i prednisona  

Brots!!!  



Tocilizumab 



Malaltia d’Still Adult       
N=34  Tocilizumab 

Resposta al tractament Basal (%) 3 mesos (%) 

Artràlgia/artritis 97,1 44,1 

Febre 58,8 5,9 

Exantema 58,8 5,9 

Anemia 44,1 11,8 

Leucocitosis 55,9 17,6 

PCR elevada 82,4 8,8 

Artritis Ideopàtica Juvenil       
N=75  Tocilizumab 

Resposta al tractament Basal (%) 3 mesos (%) 

*Nº articulacions actives 21* 7,6* 

Febre 55 8 

Exantema 58,8 11 

Anemia 67 13 

Trombocitosis 69 7 

PCR elevada 96 1 



 Anticòs monoclonal IgG1 recombinant 
humanitzat anti receptor IL6 

 
Indicacions FT (+MTX):  

Artritis reumatoide 
Artritis idiopàtica juvenil  

sistèmica  
poliarticular 

 

AIJs > 2 anys: 
<30kg  12mg/kg c/2 set 
>30kg  8mg/kg c/2 set 

 
AIJp > 2 anys: 

<30kg  10mg/kg c/4 set 
>30kg  8mg/kg c/4 set 

 
Adults 

 8mg/kg c/4set 
>100kg màx 800mg 
4mg/kg si paràmetres 
laboratori anòmals 
  

Tocilizumab 

AIJp: artritis idiopàtica juvenil poliarticular 



1ª dosis de TOCILIZUMAB a 8mg/kg 
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Hores post tractament 

Leucocits 

Neutrofils 

24H    URGÈNCIES 

Filgrastim 





Efectes 
Adversos 

Infeccions 

Cefalea 

Hipertensió 

↑ ALT 
↓Neutrofils i 

plaquetes 

↑colesterol i 
TGC 

Reaccions 
hipersensibilitat 



2ª dosis TOCILIZUMAB 2mg/kg 

– PRE: 14900 leucos (8000N) 

– POST: 2700 leucos (1100N) 

21dies    INGRÉS 



ANAKINRA 100mg/dia 
MTX 10mg → 25mg/setmana 

Corticoides 

AINEs 
Mòrfics 

… durant un any 

 Reumatologia 
 Pneumologia 
 Neurologia 
 Oftalmologia 
 Clínica del dolor 
 Traumatologia 
 Rehabilitació 

Brots típics  
Periòdicament 

buscant alternatives… 



Abatacept 

Home de 31 anys 

TTm anterior: 
Hidroxicloroquina 

Metotrexat 
Etanercept 

Abatacept 750mg 
S0-2-4 i c/4 set 

35 mesos remissió 
Mtx  i Prednisona 
discontinuat 1er 

any 

Rochella A et al. Journal of Clinical Rheumatology, 2011 



Abatacept 

 Proteïna de fusió composta per una 
immunoglobulina fusionada amb el domini 
extracel·lular de CTLA4 del limfòcit T 

 
Indicacions FT (+MTX):  

Artritis reumatoide 
Artritis idiopàtica juvenil poliarticular 

 
AIJp > 6 anys Setmana 0-2-4 i c/4set 

 <75kg  10mg/kg 
 >70kg  Adults 
 

Adults Setmana 0-2-4 i c/4 set 
 <60kg  500mg 
 60-100kg 750mg 
 >100kg  1000mg 
  

 



S0 

• Abatacept 750mg + MTX 25mg/set 

• Hemograma (HG): 14000 leucos / PCR 90 

S2 

• Brot: febre, artràlgies, artritis genoll, erupció, odinofàgia, nausees, 

• HG: 15000 leucos / PCR 147  Urbason 40mg (disminuir 32mg)  PCR 8 

S4 

• Pleg submamari: intertrigen candidiasi  Daktarin (miconazol) 2% /12h 

• HG: 12000 leucos / PCR 62 

S8 
• Artritis genoll  infiltració de Triamcinolona depot  

• HG: 16000 leucos / PCR 85 

S12 

• Artritis incontrolada 

• HG: 16000 leucos / PCR 60 

S16 
•HG: 10700 leucos / PCR 140 !!! 

 … tractem amb abatacept 

 es considera INEFICAÇ … 



EMBARÀS 9 SETMANES 

 … continuem provant 

Aspirina 3-4g 
MTX 25mg/setmana 

Corticoides 

AINEs, Mórfics 

 Brots aïllats 
 PCR 62 – 115 
 Leucocitosis 

 i si microdosis de tocilizumab?? 

Tocilizumab 1mg/kg 



Tocilizumab + 
embaràs 

Hyrich KL et al. Rheumatology, 2014 

 No hi ha estudis en humans. 

 Estudis en animals demostren augment 
d'avortament espontani / mort embriofetal a dosis 
elevades 

 ACR Annual Meeting en 2010: experiència amb 
tocilizumab: 

31 embarassos:  

13 finalització voluntària 

 7 avortament espontani (5 MTX)  

 11 naixements (9 MTX)  

10 sans i 1 mort post-part 

ACR: American College of Rheumatology 



 … neix una nena 

 que va passar durant l’embaràs? 

 Cesària 36 setmanes 

Cap malformació 

Lactància materna 

Bon control malaltia  Prednisona 6 – 12 mg!!! 

Genolls les articulacions més actives 

Hiperemesi 

Erupció cutània 

Insulina 

Durant l’embaràs el sistema 
immune de la mare s’adapta 
per crear immunotolerància 
amb el fetus. Això produeix 
una millora en les malalties 

autoimmunes i un risc 
d’infeccions més elevat.  

Arch PC et al. Biol Reprod, 2014 



2mg/kg 
c/4 set 

4mg/kg  

c/4 set 

5mg/kg 

c/4 set 

5mg/kg c/4 set  
MTX 10 mg/set 

...torna a brotar, tornem a tractar  

Tocilizumab a mida 

20900 leucos  
PCR 50 

↓ 
5000 leucos 

19100 leucos  
PCR 51 

↓ 
4600 leucos 

15900 leucos  
PCR 150 

15300 leucos  
PCR 100 

es efectiu però no arriba a les 4 set.. 



augmentem la freqüència... 

TOCILIZUMAB a 5mg/kg c/3setmanes 

MTX 
10mg/set 

MTX 
15mg/set  

MTX 17,5 
mg/set 

MTX 
7,5mg/set 

MTX 
15mg/set 

11700 leucos  
PCR 78 

12400 leucos  
PCR 1,8 

8700 leucos  
PCR 3,7 

13100 leucos  
PCR 2 

13100 leucos  
PCR 2 

...seria possible 6mg/kg 6 mesos 



Canakinumab Rilonacept 

 Proteïna de fusió anti-IL1 
 1 assaig clínic AIJs 
24 pacients als 3 mesos 
respostes   
78,3% ACR 30 
60,9% ACR 50 
34,8% ACR 90  

Anticòs monoclonal humà  anti-
IL1 
2 Assajos clínics AIJs 
84 pacients (ACR30: 80% 
canakimumab vs 10% placebo) 
100 pacients (brots 26% 
canakimumab vs 75% placebo) 

EA: SAM 

Lovell DJ et al. Arthritis Rheum. 2013 Ruperto N et al. N Engl J Med 2012 

ACR30: American College of Rheumatology pacients que 
arriben a una milloria del 30%, 50%, 90% 
 



• Les principals manifestacions de l’AIJs són artritis, febre i rash 
intermitents. 

• Els passos a seguir en el tractament són principalment AINES, 
glucocorticoides, metotrexat i biològics (anakinra i 
tocilizumab).  

• En pacients multirefractaris cal trobar el medicament i la pauta 
més adequada per tal d’aconseguir el control de la malaltia. 

• Les malalties autoimmunes queden “adormides” durant 
l’embaràs degut al procés d’immunotolerància.    






