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Tofacitinib en el tratamiento de la colitis
ulcerosa: casos clinicos
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Tofacitinib for the treatment of ulcerative
colitis. Report of two cases

Biological therapy dramatically changed the management of Ulcerative
Colitis (UC). However, a significant number of these patients fail to respond
or have secondary loss of response to this strategy. In this clinical situation, the
options include intensification of anti- TNF therapy, the use of a second anti-TNF
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or being switched to another drug class. Among the later, tofacitinib, an oral

small molecule directed against the JAK/STAT pathway, is safe and effective in
inducing and maintaining remission in patients with moderate-severe UC. We
report two patients with UC refractory to conventional treatment and biological
therapy, who responded successfully to the use of tofacitinib.
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inflamatoria intestinal (EII) que comprome-

te la mucosa del recto y del colon y que se
presenta con alternancia de periodos de actividad
y remisiéon'. Su patogénesis es multifactorial, e
incluye factores genéticos, defectos en la barre-
ra intestinal, trastornos en la regulacién de la
respuesta inmune, alteraciones en la microbiota
intestinal y factores ambientales"*. Su incidencia'y
prevalencia ha ido aumentando a nivel mundial y
en Latinoamérica®*, publicaciones en nuestro pais
evidencian esta misma tendencia®®.

Los objetivos del tratamiento de la CU son
controlar los sintomas y lograr la curacién de la
mucosa evidenciada por via endoscépica e ideal-
mente la histol6gica™. Sin embargo, las terapias
(aminosalicilatos, corticoides e inmunomodula-
dores como azatioprina/mercaptopurinay ciclos-
porina/tacrolimus) no son efectivas en todos los
pacientes con CU, siendo necesaria la busqueda
de nuevas estrategias farmacoldgicas. En este
sentido, la incorporacién de la terapia biol6gica
como anti-TNF (infliximab, adalimumab y goli-

l a colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad

mumab), antiintegrinas (vedolizumab) y anti-p40
IL-12/23 (ustekinumab) en la practica clinica han
permitido aumentar las posibilidades de alcanzar
estos objetivos’. Sin embargo, aproximadamente,
30%-40% de los pacientes tratados con un an-
ti-TNF no responderdn a la terapia de induccién
y hasta 50% perderdn respuesta durante la fase
de mantencidn, siendo necesario intensificar el
tratamiento, cambiar de anti-TNF o de tipo de
biolégico o usar moléculas pequenas'®''. Entre
estos farmacos esta tofacitinib, un inhibidor de las
kinasas Jano (JAK) tipo 3 y 1 y, en menor medida,
del tipo 2 y la tirosin kinasa 2'%. Estudios han de-
mostrado que este firmaco es efectivo en inducir
y mantener la remision en pacientes con CU"",

El objetivo de este articulo es comunicar la
experiencia de nuestro centro en dos casos con el
uso de tofacitinib en pacientes con CU.

Casos clinicos

Paciente 1
Hombre de 50 afios con antecedentes de CU
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extensa diagnosticada en 2014 quien, estando en
tratamiento con azatioprina 2 mg/kg/dia durante 8
meses e infliximab dos dosis, desarrollé un linfoma
células grandes B difuso en recto, en septiembre
de 2016. Se inicié quimioterapia por 6 meses con
evolucién favorable desde el punto de vista onco-
légico, destacando una remisién completa clinica,
endoscépica y radioldgica'®. Desde el punto de
vista de la CU, quedé en tratamiento con mesa-
lazina 4,5 g/dia oral y supositorio 500 mg/noche,
alcanzando remisién clinica con calprotectina
fecal (CF) <200 ug/g. En enero de 2019, presentd
actividad de la CU con un score de Mayo parcial
(score de Mayo sin el valor de Mayo endoscépico) 4
y endoscépico 3 a nivel de recto (Figura 1A-B). Se
decidi6 agregar mesalazina en espuma, logrando
remision clinica.

En junio de ese afio, presenté nuevamente san-
grado digestivo bajo con codgulos (Mayo parcial 2)
y CF > 200 ug/g, por lo que se realiz6 colonoscopia
que mostré una CU izquierda Mayo endoscépico
2 (Figura 1C-D). Se vacuné contra varicela zoster
y 4 semanas después inici6 tofacitinib 10 mg dos
veces/dfa. Perfil lipidico normal. A las 8 semanas
de tratamiento, aunque el paciente se encontraba
en remision clinica (Mayo parcial 0), CF 105 ug/g,
la colonoscopia mostraba una respuesta parcial,
manteniendo una proctitis Mayo endoscépico 3
(Figura 1E-H). Se decidié mantener tofacitinib 10
mg dos veces/dia por 8 semanas, logrando tras 16
semanas de tratamiento una remisién profunda
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(Mayo parcial 0 y endoscépico 1). Se disminuyd la
dosis a 5 mg dos veces/dfa, manteniendo después
de 5 meses una remisién clinica con CF < 50 ug/g
y perfil lipidico normales.

Paciente 2

Hombre de 45 afios con antecedentes de CU
izquierda diagnosticada en 2013, quien evolucioné
con corticodependencia, refractariedad a mesala-
zina via oral/tépica y azatioprina 2,5 mg/kg/dia,
por lo que se inici6 adalimumab en diciembre de
2015, siendo necesario optimizar por pérdida de
respuesta. Dado persistencia de actividad infla-
matoria, se cambi6 a vedolizumab en mayo de
2017, teniendo una respuesta clinica favorable,
la cual mantuvo por un afio, tras lo cual se activd
incluso con optimizacién de vedolizumab 300 mg
cada 4 semanas.

En octubre de 2018, se decidi6 inicio de tofaci-
tinib 10 mg dos veces/dia, dado actividad inflama-
toria con CF 541 ug/g, colonoscopia que mostraba
una CU extensa (Mayo endoscépico 2) (Figura
2A-D) e histologia con acortamiento y ramifica-
cién de las glandulas y focos de criptitis y abscesos
cripticos. El paciente logré remisién clinica y en-
doscépica, donde destacaba a los 6 meses una CF
47 ug/g, colonoscopia con un Mayo endoscépico
0 (Figura 2E-H) e histologia que solo mostraba
alteraciones crénicas, disminuyendo tofacitinib a
5 mg dos veces/dfa. Actualmente, y tras 12 meses
de tratamiento, el paciente mantiene remisién

Figura 1. Colonoscopias paciente 1. A-D imagenes de colonoscopia previo al uso de tofacitinib. E-H iméagenes de colonoscopia

posterior a inicio de tofacitinib (8 semanas).
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clinica (Mayo parcial 0) y CF 97 ug/g. Posterior al
inicio de tofacitinib, present6 alteracién del perfil
lipidico (colesterol total 292 mg/dL, HDL 54 mg/
dL, LDL 206 mg/dL vy triglicéridos 179 mg/dL), el
cual revirtié con atorvastatina 10 mg/dia.

Discusion

El objetivo del tratamiento en CU es lograr la
remisién clinica y curacién de la mucosa, mejoran-
do de esta manera la calidad de vida de los pacien-
tes’. Sin embargo, las tasas de remisién alcanzadas
por los diferentes firmacos bioldgicos (anti-TNF y
antiintegrinas) se encuentran lejos de ser ideales".
Sin duda, los avances en el conocimiento de las
vias de inflamacién, del papel de las citocinas y
las moléculas de adhesion en la patogénesis de la
EII, han permitido el desarrollo no solo de nuevos
biolégicos sino también de moléculas pequenias.
En este sentido, tofacitinib ha demostrado ser
un firmaco efectivo y seguro en el manejo de la
CU" 1, Los resultados en nuestros dos pacientes
confirman su papel en el algoritmo de tratamiento
dela CU. A diferencia de los biolégicos, tofacitinib
no produce inmunogenicidad, por lo que no seria
necesario asociar inmunomoduladores'®, situaciéon
que se da en nuestros dos pacientes.

La efectividad de tofacitinib en la induccién y
mantencién se ha observado tanto en pacientes
que no han recibido anti-TNF como en aquellos
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en los que han fracasado estas terapias’. Uno de
nuestros pacientes habia sido tratado con adalimu-
mab y vedolizumab previo al inicio de tofacitinib
y el segundo tuvo que suspender infliximab por
un linfoma rectal.

En relacién a la respuesta en fase de induc-
cidén, estudios han demostrado que tofacitinib
actia rdpidamente, observindose su eficacia
clinica tras 2 a 8 semanas de tratamiento'>'.
Recientemente, se ha demostrado que incluso
tendria un inicio de accién precoz, con una res-
puesta significativa a los tres dias®, pudiendo ser
una opcién en pacientes con CU grave corticore-
fractarios®'. Los estudios OCTAVE Induction 1 y
2 son ensayos clinicos de fase III, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo de idéntico
disefio, cuyo objetivo fue evaluar la efectividad
del fairmaco en fase de induccién de 8 semanas'.
Aquellos que respondieron en ambos estudios
fueron posteriormente realeatorizados en el es-
tudio OCTAVE Sustain, que evalud la efectividad
del firmaco a 52 semanas. Por otra parte, los
pacientes que no respondieron en los estudios
de induccién OCTAVE 1 y 2 fueron reclutados
en el estudio OCTAVE open, que evalud las do-
sis de tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al dia. En
ambos estudios OCTAVE Induction, la remisién
clinica se definié como una puntuacién total de
Mayo parcial < 2, sin ningtin subindice > 1y el
subindice sangrado rectal de 0'. En nuestros dos
pacientes se alcanzaron estos criterios clinicos.

Figura 2. Colonoscopias paciente 2. A-D imagenes de colonoscopia previo al uso de tofacitinib. E-H imagenes de colonoscopia

posterior a inicio de tofacitinib (6 meses).
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En pacientes que no alcanzan una respuesta se
recomienda mantener los 10 mg dos veces/dia
por 8 semanas mds'®. Esta estrategia se utilizé en
el paciente que tuvo una respuesta endoscépica
parcial.

En fase de mantencidn, el estudio OCTAVE
Sustain mostré que 34,3% de los pacientes alcan-
z6 la remision clinica a las 52 semanas con una
dosis de tofacitinib 5 mg dos veces/dia'‘. Por otra
parte, la optimizacién de tofacitinib también ha
demostrado ser efectiva. Un aumento de la dosis
de mantencién a 10 mg dos veces/dia permitiria
alcanzar la remision clinica en 52% de los pacien-
tes tras una pérdida de respuesta con dosis de 5
mg dos veces/dia*. En relaciéon a nuestros dos
pacientes, ambos han mantenido una remisién
clinica con CF < 100 ug/g tras un ano y 8 meses,
respectivamente, de tratamiento con tofacitinib
5 mg dos veces/dia. Por otra parte, en el estudio
OCTAVE Sustain', el porcentaje de remision en-
doscopica a las 52 semanas con una dosis de 5 mg
dos veces/dia fue de 37,4%, cifras muy similares
a las alcanzadas por los bioldgicos'. Al tener CF
dentro de rangos”, ninguno de nuestros dos pa-
cientes ha sido evaluado con colonoscopia durante
la fase de mantencién.

Ademds, tofacitinib no solo permitirfa alcanzar
los objetivos de remision clinica y endoscépica
en pacientes con CU, sino también mejoraria la
calidad de vida relacionada con la salud**.

Finalmente, se ha demostrado que el perfil de
seguridad de tofacitinib es muy similar a los bio-
l6gicos utilizados en CU?. Las excepciones serian
una mayor tendencia a presentar alteraciones del
perfil lipidico?, desarrollar eventos trombdticos®
y herpes zoster”. Un paciente present? alteracio-
nes del perfil lipidico que se restablecieron con
atorvastatina. Ninguno ha desarrollado eventos
trombdticos o cuadros de herpes zoster. En rela-
cién a la vacuna varicela zoster (virus vivo), solo
uno de ellos pudo ser vacunado, esta se adminis-
tré 4 semanas previo al inicio de tofacitinib®*.
El otro paciente no se inmunizé al no tener este
periodo de ventana entre la suspensién de vedo-
lizumab y el inicio de tofacitinib. En conclusidn,
la literatura y nuestra experiencia muestran que
tofacitinib es una opcién en pacientes con CU
refractaria a anti-TNF/vedolizumab. Sin embar-
go, en la actualidad, los costos econémicos del
farmaco deben ser considerados al momento de
su indicacidn.
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