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• Enfermedades reumáticas pediátricas :

❑Artritis idiopática juvenil (AIJ)

❑Uveítis  asociada a AIJ/ Uveítis no infecciosa

❑Enfermedades autoinflamatorias/Sdrs.hereditarios de fiebre periódica.

❑Vasculitis ( BehÇet,GPA, PAM,PAN,…)

❑Enf. Tejido conectivo: LES, DMJ, Sarcoidosis, Esclerodermia,Sjögren,EMTC

❑SAM

❑Interferonopatías.

❑Psoriasis

Welzel et al. Pediatric Rheumatology 2021: 19,46.



✓Control de la inflamación sistémica

✓Prevenir daño estructural

✓Prevenir secuelas

✓Prevenir toxicidad de los medicamentos

✓Asegurar un crecimiento y desarrollo adecuado

✓Mejorar la calidad de vida 

✓Participación vida social

REMISIÓN CLÍNICA

ESTRATEGIAS TREAT TO TARGET (T2T)



AINEs

CC ( oral, iv, intraarticular)

FAMEs:

• Sintéticos convencionales: MTX.HQ, Azat, MMF, CF, Ciclosporina A, 
Tacrólimus…

• Sintéticos dirigidos: Inhibidores de JAK, Apremilast

• Biológicos  /         Biosimilares
Actúan sobre 
diana terapéutica



Anti TNF-⍶

Etanercept sc

Adalimumab sc

Infliximab iv

Golimumab sc/iv

Certolizumab pegol sc

Anti IL-1

Anakinra sc/iv

Canakimumab
sc

Rilonacept

Anti IL-6

Tocilizumab
sc/iv

Sarilumab

Bloqueo de la 
coestimulación 

de Linf T

Abatacept 
sc /iv

Anti IL-17A

Secukinumab sc

Anti IL 12/23

Ustekinumab iv

AntiCD 20

Rituximab iv

Anti BLyS

Belimumab iv/sc

Inhibidores 
JAK

Tofacitinib

Baricitinib

Upadacitinib

Anti IFN gamma

Emapalumab

orales



• Reacciones sitio de inyección  (+FREC)—ANK, ADA, ETN

• Reacciones infusionales             IFX y RTX

• Hipertransaminasemia               TCZ

• Aumento RR Infecciones             LEVES (IVAS); muy infrecuente las graves, aumento RR de TB (AC 

monoclonal antiTNF), infección  oportunistas excepcional. Rituximab : hipogammaglobulinemia persistente, VVZ, Reactiv 
VHB en portadores crónicos.

• Citopenias            neutropenia (tcz, anak), leucopenia (RTX),  trombopenia (TCZ)

• Inmunogenicidad            Monitorización TDM

• Malignidad            no parece que aumente la tasa de neoplasias y procesos linfoproliferativos.

• Enfermedad desmielinizante (EM, GB,NO): se desconoce si existe realmente relación casual, pero se recomienda precaución ante 
estos antecedentes

En general, son BIEN TOLERADOS Y SEGUROS



• Tener ACTUALIZADO el calendario vacunal. Se 
recomienda revisarlo anualmente y actualizar el de 
los conviventes. 

• Se recomienda actualizar el calendario de vacunación 
2-4 SEMANAS ANTES de iniciar un tratamiento 
inmunosupresor. NUNCA RETRASAR EL INICIO DE UN 
TRATAMIENTO POR LA VACUNACIÓN 

•  Es recomendable administrar las vacunas durante la 
FASE ESTABLE de la enfermedad

• No vacunas virus vivos o atenuadas en general desde 
4 semanas antes hasta 4 semanas después---RITUX 6 
M.

• 2ª dosis de TV y varicela : MTX <15 mg/m2,valorar 
riesgo/beneficio en pacientes con bgos antiTNF, Anti 
IL1/6.



• Analítica:
• Basal : hemograma, bq, serologías. 

• Si tto antiCD20 (Ritux): Igs y subpoblaciones linf.

• VHB: Serologia anti Hbs en todos.Si < 10 mUI/ml, revacunar y comprobar 
seroconversión. Cribado serológico VHB si FR o no vacunados.

• Serología varicela : sin antecedente varicela o VHZ/ vacunación y/o inmunidad.

• No recomendado serología TV ,VHA y VHC, difteria y tétano de rutina. 

• Parásitos:Trypanosoma cruzzi /Strongyloide stercolaris  si área endémica

• TBC:
• PPD + IGRA si:< 5 años, vacunados BCG, CC,estado inflamación basal, biológicos



• Infección leve:nada
• Moderada o grave: considerar suspender hasta que mejore.
• Actividad persistente o alto RR complicaciones enf. Reumatológica: 

individualizado.

• Si se susp tto, reintroducir cuando estabilidad clínica y afebril> 24-48 h.
  Puede mantenerse tto bgo en algunos casos, con adecuada prof antib preQ
  Valorar suspender temporalmente si alto RR compl infecciosas periQ.

FIEBRE

Cirugía



• Artritis persistente, al menos 6 semanas 

• Exclusión de otras causas: infecciosas… 

• Comienzo antes de los 16 años 

Enfermedad reumática crónica más frecuente en la infancia,  
heterogénea tanto en presentación como en el curso clínico



ILAR (2001) NUEVA PROPUESTA PRINTO
(categorías provisionales)

Artritis Idiopática Juvenil Sistémica

AIJ  Poliarticular  FR+

AIJ Poliarticular FR -
AIJ  Oligoarticular
        Persistente
        Extendida

AIJ Artritis Psoriásica

AIJ Artritis relacionada con entesitis (ArE)

A. Indiferenciada
 

AIJ Sistémica

AIJ Poliarticular FR +

AIJ de inicio precoz ANA +

Otras

Artritis relacionada con 
entesitis/espondilitis

A. Indiferenciada



Zaripova et al. Pediatric Rheumatology (2021) 19:135

Oligoarticular Poliarticular
FR-

Poliarticular
FR+

ARE Psoriásica Sistémica

S.I SI Adaptativo S.I Innato

AC ANA ANA ANA, FR, 
AntiCCP

ANA+- ANA en precoz ------

Genética
HLA

A2,DRB1*08, 11,
13,15,DPB1*02

A2,DRB1*08,
15, dpb1*03

DRB1*04,01 B27, 
DRB1*01,
DQA1*01

C*06,DRB1*01,
11,12

DRB1*04,11

Citocinas TNF⍶, IL 17, IFNy TNF⍶, IL 17, IFNy, IL33 TNF⍶, IL 
17, 
IL23

IL 17,IL 23 IL1, IL6, IL18

Diana
terapéutica

TNF⍶, T-Cell TNF⍶, IL 6, T-cell TNF⍶, IL 17 IL 17, IL-23
T-Cell

IL1, IL6



TUMEFACCIÓN y/o limitación con dolor.

No cambios de color en piel suprayacente. 

RIGIDEZ MATUTINA y tras reposo. 

ARTRITIS CRÓNICA



Uveítis anterior crónica Uveítis anterior aguda

Catarata

Queratopatía en banda



AINEs

CC

MTX

Biológicos

(+-MTX)



1990 2000 2010                                                2020  2022/23

Metotrexato ETN
Adalimumab Abatacept Tocilizumab Secukinumab

GolimumabAnakinra

Tofacitinib

Baricitinib

Canakimumab



Familia Fármaco Aprobado EMA Edad EMA

Inh TNF-a Etanercept

Adalimumab

Golimumab

AIJp (2001),AIJo
ERA/APs (2012)

AIJp (2008)
ArE (2014)
Uveítis (2017)

AIJ p (2016)

➢ >2 a
➢ > 12 años

➢ >2 a
➢ >6 a
➢ >2 a

➢ > 40 Kg

Inh IL6 Tocilizumab AIJ p (2013)
AIJs ( 2011)

> 2 a
> 2 años ( > 1 año si sc)

Inh CD80/86 Abatacept AIJp  (2009) > 6 a

Inh IL17 Secukinumab ArE, APs ( 2022) > 6 años

Inh Il-1 Anakinra
Canakimumab

AIJ s (2018)
AIJ s ( 2013)

> 8 m
> 2 a



• Recomendaciones ACR 2021

1. Infiltración GC y/o Aines

2. MTX

3. Biológico

Onel KB, Horton DB, Lovell DJ, Shenoi S. 2022 Apr;74(4):553-569.



• ACR 2023
• AINEs tto sintomático
• GC intraarticular u oral < 3m

• Inicio MTX sc.Tiempo 3 m. 

Si no respuesta 6-8 semanas, escalar.
• Escalar tto aunque haya baja actividad

• Si cJADAS>2.5  (moderado-severo) , añadir biológico.

• **Considerar Inicio biológico si:
• Factores de riesgo

• Alta actividad

• Riesgo elevado de desarrollar secuelas

• Fallo  1º antiTNF cambiar a no antiTNF (salvo fallo 2ª)

• Decisiones compartidas con familia

Sarah Ringold,Sheila T. Angeles-Han et al.Arthritis Care & Research  Vol. 71, No. 6, June 2019, pp 717–734



Melki, I.; Frémond, M.-L. J. Clin. Med. 2023, 12,4695. 

Únicos fármacos dirigidos  orales



JAK INHIBITORS aprobados ( 1 julio 2023)

Isabelle Melki  and Marie-Louise Frémond  J. Clin. Med. 2023, 12, 4695 

20 agosto 2021

20 JULIO 2023



Artritis acompañada o precedida por fiebre (2 

semanas, documentada 3 días) + 1 o más: 

- Exantema eritematoso evanescente

- Linfadenopatía generalizada

- Hepatomegalia y/o esplenomegalia

- Serositis 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ILAR NUEVA PROPUESTA PRINTO

FOD diaria durante > 3 días consecutivos y recurrente > 2 

semanas acompañado de:

- 2 criterios mayores ó 

-1 criterio mayor y 2 criterios menores

Criterios mayores: 

(1) erupción eritematosa evanescente (no fija) 

(2) artritis.  

Criterios menores:

(1) Adenopatías y/o hepatoesplenomegalia

(2) Serositis

(3) Artralgia > 2 s (en ausencia de artritis) 

(4) Leucocitosis (≥ 15.000/mm 3 ) con neutrofilia.



- Otras: serositis, adenopatías, 

hepato-esplenomegalia. Anemia, 

leucocitosis + neutrofilia, 

trombocitosis, ↑ RFA, ferritina, 

transaminasa y dímero D.

ANA-

ENFERMEDAD 

AUTOINFLAMATORIA

CURSO:

- Monofásica (30-40%).

- Policíclica (10-30%). 

- Persistente (50%). 
Hinze, C.H., Foell, D. & Kessel, C. Treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis. Nat Rev Rheumatol 19, 778–789 (2023)



- Diagnóstico diferencial con fiebre de origen desconocido 

- Riesgo de Síndrome Hemofagocítico  (Síndrome de 

Activación del Macrófago – SAM)

Criterios diagnósticos de SAM en AIJ sistémica

Ferritina >684 ng/mL + ≥2 de los siguientes: 

- Plaquetas ≤181 x109/L 

– AST >48 UI/L 

- Triglicéridos >156 mg/dL 

– Fibrinógeno ≤360 mg/dL 

Las alteraciones 
analíticas no pueden 
justificarse de otra 
manera por la situación 
clínica del paciente

Ravelli A, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:481–489. doi:10.1136/annrheumdis-2015-208982



2021 ACR RECOMENDACIONES: 

• No utilizar CC orales como 
tto inicio en monoterapia
(condicional y baj0 nivel de evidencia)
• Inicio Anti Il-1 o anti Il-6
(condicional y baja nivel de evidencia)
• No iniciar con FAMEs en monoterapia
(fuerte y bajo nivel de evidencia)

ANAKINRA 
• Más actividad sistémica y
• menor afectación articular

TOCILIZUMAB 
• ARTICULAR

Arthritis Care Res (Hoboken). 2022 Apr;74(4):521-537
Kearsley-Fleet  et al .Rheumatology 2019;58:94102
Lainka et al. Pediatric Rheumatology (2021) 19:38
Bielak et al. Pediatr Rheumatol Online J. 2018 Apr 5;16(1):22. 



Frecuencia de Ac anti fármaco en enfermedades reumáticas

Vibeke Strand et al .Nat Rev Rheumatol. 2021 Feb;17(2):81-97

Consecuencias de inmunogenicidad



Fallo tto o 
Reacción HS

MEDIR NIVELES

Suficientes niveles              cambio biológico

Niveles bajos            Medir  AC

+

• Asociar tto (MTX)
• Escalar dosis
• Cambiar biológico

-
• Ajustar dosis
• Mejorar adherencia
• Cambiar biológico

• Impacto de la inmunogenicidad en evolución clínica.
• Con FAMEs (MTX): mejor evolución, mayores concentraciones TNF, 

menor inmunogenicidad.

Manders SH, et al. J Rheumatol. 2016. PMID: 27481900
Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology (Oxford). 2011. PMID: 21427177
Vibeke Strand et al .Nat Rev Rheumatol. 2021 Feb;17(2):81-97
Nassar-Sheikh Rashid A et al.Pediatr Rheumatol Online J. 2021 Apr 29;19(1):59. doi: 10.1186/s12969-021-00545-x



• DMARDs : coste económico, de seguridad y personal.

• No existen guías.

• Según experiencia de cada centro.Medicina personalizada.

• Monitorización farmacológica en biológicos.

• Estudios existentes coinciden:
• Menor tiempo hasta iniciar biológico

• Mayor tiempo en remisión (>=1 año)

• Suspender MTX antes que el biológico

• En general, las recaídas son frecuentes         Necesidad de establecer guías

Nieto-González JC, Garulo DC, Boteanu A, Trives-Folguera L, García-Fernández A, Navarro PG, Robledillo JCL, Monteagudo-Saéz I. What to Expect When Systemic 

Treatment in Juvenile Idiopathic Arthritis Is Withdrawn? J Rheumatol. 2023 Oct;50(10):1326-1332.

¿Cómo? 
¿Primero MTX o bgco?
¿Riesgo de recaídas?



• Frecuentemente ASINTOMÁTICAS

• Alta tasa de recurrencias

• Mal pronóstico si no se tratan de forma agresiva

• Uso adecuado de corticoides e inmunosupresores

• Entidades específicas infanto-juveniles ( AIJ, pars planitis)

CAMBIAR EL CURSO DE LA ENFERMEDAD CON TTO ADECUADO PRECOZ



AIJ
TINU
Herpes

Pars planitis idiopática
Esclerosis múltiple

Infecciosa: TXP,CMV,
TBC,sífilis

Behçet
Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

50% ETIOLOGÍA DESCONOCIDA
1/3 ENF. REUMATICA



Corticoides Metotrexato  sc / oral

Adalimumab Infliximab

• Optimizar dosis
• Otro antiTNF
• Cambio DE DIANA

Niveles ADA/INF

TCZ IV
Golimumab
Bloqueo IL-1
Abatacept
Rituximab
Inb JAk

IS:
MMF
AZA
Ciclosporina,
TACROLIMUS
sirolimus
CFM

3 meses

3 meses



Arzu Soybilgic, MD PEDIATRIC ANNALS • Vol. 51, No. 2, 2022 

PIMER FÁRMACO BIOLÓGICO 
APROBADO EN LESP (>5 AÑOS)
Enf. Mal controlada , alto grado 
de actividad enfermedad a pesar 
del tratamiento estándar.
Con IS.
• FDA 2019 (2011 

adultos,2020 LN adultos)
• EMA 2021

LES adultos
FDA y EMA 2021



Severe flares over 52 weeks

93 pacientes con LESp
5-17 años de edad
Belimumab 10mg/kg/día 0,14,28 , post cada 28 d
SLEDAI>6
No nefropatía activa

Brunner HI, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:1340–1348 



Anti CD20

A pesar de no alcanzar el objetivo en los ensayos clínicos (LUNAR, 
EXPLORER)                buenos resultados en la práctica clínica para el LESp 
resistente y NL.

Serie de casos y registros en LESp asociado a enfermedad hematológica 
( trombopenia autoinmune y AH autoinmune) con excelentes 
resultados.

Recomendado en guías ACR y EULAR para tto refractario LESP y LN
TTO 2ª LINEA EN CASOS REFRACTARIOS



Annu. Rev. Med. 2023. 74:339–52 



• Complicación grave y potencialmente fatal de las enf. Reumáticas ( 
por hiperinflamacion incontrolada).

• Fiebre, citopenia, hepatoesplenom, alt. hepática, coagulopatía…

• AIJs(10%), LES, E.K…



Criterios  HLH-04 para el dx de LHH Criterios para el diagnóstico de SAM en pacientes con AIJS 

Núñez Cuadros E, Galindo Zavala R, Díaz-Cordovés Rego G. Síndrome de activación macrofágica. 
Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:89-100. 



Quarter P.J. Clin. Med. 2022, 11, 1357 

Hines MR,et al.Crit Care Med. 2022;50 (5). (860-872)



• La terapia biológica ha revolucionado las opciones de tratamiento y el pronóstico de las 

enfermedades reumatológicas pediátricas.

• En las enfermedades reumáticas pediátricas, fundamentalmente AIJ, muchos de los fármacos 

biológicos ya han demostrado eficacia y buen perfil de seguridad.

• Son fármacos caros.Es fundamental conocer el correcto manejo de estos fármacos, asi como sus 

indicaciones.

• La inmunogenicidad hay que tenerla en cuenta en el manejo de estos pacientes.

• En general, todos los fármacos biológicos están asociados a un aumento del riesgo de infección.

• A pesar de estos avances, muchos pacientes no logran la remisión sin tratamiento.
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