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Resumen

Introducción. Se describe la experiencia con el uso de 
tofacitinib en dos pacientes pediátricas con diagnóstico de 
colitis ulcerativa, en el Hospital Internacional de Colom-
bia, y se realiza una revisión del estado del arte. Casos 
clínicos. Se presentan 2 pacientes de sexo femenino, de 
14 y 15 años de edad, en las que se intenta inicialmente 
el manejo convencional de la colitis ulcerativa, sin res-
puesta adecuada después de dos años de tratamiento. En 
el primer caso se logró la remisión clínica a la semana de 
inicio del tratamiento con tofacitinib. En el segundo caso 
se logró la remisión clínica a las 3 semanas y la endoscópi-

ca a las 6 semanas de inicio del tratamiento. Discusión. 
Recientemente, se ha demostrado la eficacia del tofacitinib 
como terapia de inducción y mantenimiento en pacientes 
adultos con colitis ulcerativa activa de moderada a grave, 
con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, en la 
edad pediátrica la información sobre su uso es limitada. 
Conclusión. El tofacitinib es una alternativa promisoria 
para el tratamiento de la colitis ulcerativa sin respuesta 
o con pérdida de respuesta al tratamiento convencional. 
Presentamos la experiencia de dos pacientes adolescentes 
en las que se logró la remisión clínica de la enfermedad 
antes de lo esperado, documentándose también la remisión 
endoscópica e histológica en una de ellas.

Palabras claves. Colitis ulcerativa, tofacitinib, adolescen-
cia, pediatría, quinasas Janus, terapia biológica.

Experience in the Use of Tofacitinib in 
the Treatment of Ulcerative Colitis in 
Two Pediatric Patients: Two Case Re-
ports

Summary

Introduction. In this report, the experience using to-
facitinib in two pediatric patients diagnosed with ulcer-
ative colitis at the International Hospital of Colombia is 
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hace que su tratamiento sea un desafío en esta edad de 
presentación. La severidad de la CU en niños se define 
por el índice de actividad de colitis ulcerativa pediátrica 
(PUCAI), el cual tiene una puntuación máxima de 85.6

Los pacientes con CU a menudo requieren terapia 
médica de por vida para controlar los síntomas y evitar 
la progresión de la enfermedad, la hospitalización y la 
colectomía.7 Las terapias convencionales (aminosalicila-
tos, corticoides e inmunomoduladores como azatiopri-
na/mercaptopurina y ciclosporina/tacrolimus) han mos-
trado no ser efectivas en todos los pacientes con CU, lo 
que ha hecho necesaria la búsqueda de nuevas estrate-
gias farmacológicas. En este sentido, la incorporación 
de terapias biológicas, como los antagonistas del factor 
de necrosis tumoral (TNF) (infliximab, adalimumab y 
golimumab), antiintegrinas (vedolizumab) y anti-p40 
IL-12/23 (ustekinumab), ha permitido aumentar las 
posibilidades de alcanzar los objetivos propuestos.8 A 
pesar de ello, la tasa de remisión clínica a las 2 semanas 
de tratamiento con cualquiera de los agentes biológicos 
disponibles en la actualidad es inferior al 60%. En la 
mayoría de los casos, se alcanza entre las semanas 8 y 
14 semanas.9 Además, se ha reportado que entre el 20% 
y el 40% de los pacientes que responden a los antago-
nistas del TNF experimentarán una pérdida secundaria 
de la respuesta.10 Esta es la razón por la que se están 
desarrollándose un gran número de principios activos, 
denominados inhibidores de moléculas pequeñas, que 
actúan sobre la transducción de señales en el interior de 
la célula. Entre estos fármacos, se encuentra el tofaciti-
nib, un inhibidor de las quinasas Janus (JAK).3,11,12

Se presentan dos pacientes en edad pediátrica con 
CU en los que el tratamiento con tofacitinib logró re-
misión clínica de la enfermedad. En uno de ellos, se 
pudo documentar también la remisión endoscópica e 
histológica.

Caso clínico 1

Paciente femenina con diagnóstico de CU a los 
15 años de edad, Paris E4S1 con actividad severa (PUCAI: 
85), tratada inicialmente con un ciclo de inducción con 
prednisona por 1 mes con posterior descenso de la dosis y 
mantenimiento con mesalazina y azatioprina. Tuvo una 
respuesta inicial favorable, pero presentó una recaída de 
la enfermedad a los 6 meses de inicio del tratamiento, 
debido a una mala adherencia. Se realizó un nuevo ci-
clo de inducción con prednisona, se aumentó la dosis 
de mesalazina oral y se iniciaron enemas de mesalazina. 
Continuó con actividad leve de la enfermedad, con una 
nueva exacerbación a los 16 años de edad, con PUCAI 

described. A review of the current state of the art is also 
carried out. Cases. Both patients had already undergone 
conventional management without an adequate response 
for almost two years. In case 1, clinical remission was 
achieved one month after initiating sustained treatment 
with tofacitinib. In case 2, clinical and endoscopic remis-
sions were achieved two months after initiating treatment. 
Discussion. Studies have demonstrated its efficacy as in-
duction and maintenance therapy for moderate to severe 
active ulcerative colitis, with an acceptable safety profile. 
However, information about the use of tofacitinib with-
in the treatment arsenal is limited in the pediatric age 
group. Conclusion. Tofacitinib is a promising alternative 
for the treatment of ulcerative colitis with no response or 
loss of response to conventional treatment. We present the 
experience of two adolescent patients in whom clinical re-
mission of the disease was achieved earlier than expected, 
also documenting endoscopic and histologic remission in 
one of them.

Keywords. Ulcerative colitis, tofacitinib, adolescence, pedi-
atrics, Janus kinase, biological therapy.

Abreviaturas

CU: Colitis ulcerativa.

PUCAI: Índice de actividad de colitis ulcerativa pediátrica, 
por sus siglas en inglés.

TNF: Factor de necrosis tumoral, por sus siglas en inglés.

JAK: Quinasas Janus, por sus siglas en inglés.

FDA: Food and Drug Administration.

Introducción

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad infla-
matoria de etiología multifactorial y comportamiento 
crónico, que casi siempre afecta al recto y puede ex-
tenderse a todo el colon, caracterizada por períodos 
de remisión y recaídas.1,2,3 Su prevalencia e incidencia 
mundial han venido en incremento. Tiene una mayor 
prevalencia en países desarrollados, particularmente en 
la edad pediátrica.2,3,4 Cuando inicia en la infancia o en 
la adolescencia, a menudo se caracteriza por una rápida 
progresión,3 y una mayor severidad y extensión de la 
enfermedad. Presenta compromiso de todo el colon en 
hasta el 70%-80% de los casos, en comparación con solo 
el 20%-40% en los adultos.5 Lo expuesto anteriormente 
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zó nuevamente con actividad severa de la enfermedad 
(PUCAI: 85). Se indicó terapia de inducción acelera-
da con infliximab, administrándose dosis semanales de 
10 mg/kg/dosis por 4 semanas, sin lograr mejoría de la 
enfermedad, persistiendo con PUCAI entre 60 y 85.

A los 17 años y 4 meses, ante el riesgo inminente de 
colectomía, se decidió iniciar tofacitinib a dosis de 5 mg 
vía oral cada 12 horas, lográndose la remisión clínica de 
la enfermedad (PUCAI: 0) a la semana de inicio. A los 
6 meses del inicio del tratamiento con tofacitinib, la 
calprotectina en materia fecal era de 613 µg/g y la vi-
deocolonoscopía con biopsias documentó proctocolitis 
crónica moderada (Figura 1). Se decidió aumentar la 
dosis de tofacitinib a 10mg cada 12 horas, con lo que la 
paciente mantuvo la remisión clínica de la enfermedad 
(PUCAI: 0) durante el seguimiento por 12 meses. Se 
encuentra en plan de nuevo control endoscópico, a la 
espera de autorización por parte de su asegurador.

de 60, que requirió hospitalización. Se indicó un nue-
vo ciclo de inducción con esteroide endovenoso (EV), 
lográndose la remisión de la enfermedad (PUCAI: 0). 
En ese momento, se documentó como complicación una 
trombosis venosa profunda del miembro inferior izquier-
do, por lo que se inició anticoagulación con enoxaparina 
subcutánea por 3 meses, lográndose su resolución, do-
cumentada por doppler. Continuó con mantenimiento 
con azatioprina y mesalazina (vía oral y en enemas). A 
los 16 años y 8 meses, por persistencia de actividad mo-
derada de la enfermedad (PUCAI: 45), se inició infli-
ximab EV 5mg/kg/dosis, administrado en las semanas 
0, 2 y 6, lográndose la remisión clínica de la enferme-
dad (PUCAI: 0). Sin embargo, por mala adherencia 
al tratamiento, 6 meses después presentó una nueva 
recaída clínica (PUCAI: 50). Se reinició infliximab 
10mg/kg/dosis en las semanas 0, 2 y 4, sin respues-
ta después de la tercera dosis, por lo que se hospitali-

Figura 1. Caso clínico 1

A. Video-colonoscopía antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestión folicular, cubierta por fibrina, y úlceras lineales con estigmas 
de sangrado. B. Video-colonoscopía a los 6 meses de tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestión folicular.

BA

lizó control endoscópico, que documentó pancolitis ul-
cerativa de predominio izquierdo (UCEIS: 7), niveles de 
anticuerpos antiinfliximab positivos y calprotectina fecal 
800 µg/g. Ante la presencia de anticuerpos anti inflizi-
mab, se decidió iniciar tratamiento con tofacitinib vía oral 
5 mg cada 12 horas, con mejoría clínica a los 5 días, 
lográndose la remisión clínica al cumplir 3 semanas de 
tratamiento. A los 3 meses del inicio del tratamiento, 
presentó calprotectina de 25 µg/g y a los 6 meses se docu-
mentó la remisión endoscópica e histológica (Figura 2). 
Durante el seguimiento de 24 meses desde el inicio del 
tratamiento, la paciente mantuvo la remisión clínica de la 
enfermedad (PUCAI: 0).

Caso clínico 2

Paciente femenina con diagnóstico de CU a los 14 años 
de edad, Paris E2S1, a quien se le inició tratamiento 
inmunosupresor con esteroide EV por 5 días. A conti-
nuación, se realizó switch a la vía oral con prednisona, 
azatioprina y mesalazina (vía oral e intrarrectal), con re-
caída a los 2 días, por lo que se consideró una paciente 
corticorresistente. Se inició infliximab EV 5mg/kg/dosis 
en las semanas 0, 2 y 6, lográndose remisión clínica a 
las 2 semanas. Se continuó con infusiones cada 8 sema-
nas, manteniéndose la remisión clínica de la enfermedad 
durante 12 dosis. No obstante, a los 16 años de edad, 
presentó una recaída sintomática con PUCAI 40. Se rea-
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Discusión

El objetivo a corto plazo del tratamiento en la CU 
activa es controlar los síntomas y los signos de la enfer-
medad (tratamiento de inducción). Una vez que esto se 
ha logrado, el objetivo a largo plazo es mantener la remi-
sión clínica de la enfermedad.3,7 En los últimos años, se 
ha recomendado la curación de la mucosa como un ob-
jetivo adicional del tratamiento, ya que se observó que 
los pacientes en remisión clínica con frecuencia persis-
ten con actividad endoscópica e histológica residual, lo 
que se asocia con un mayor riesgo de recaída a mediano 
plazo.5

El tofacitinib es una pequeña molécula que per-
tenece a la familia de los inhibidores de JAK. Inhibe 
las proteínas tirosín-quinasas JAK1 y JAK3 (vía JAK-
STAT) que participan en la activación celular y  en 
la liberación de citoquinas mediante la fosforilación 
intracitoplasmática de receptores.9 Recientemente, se 
ha demostrado su eficacia como terapia de inducción y 
mantenimiento en pacientes adultos con CU activa de 
moderada a grave, con un perfil de seguridad acepta-
ble.12 En 2018, el tofacitinib en combinación con me-
totrexato obtuvo la autorización de la Agencia Europea 
de Medicamentos para el tratamiento de la CU en pa-
cientes adultos con enfermedad activa moderada a grave 
con intolerancia, respuesta insuficiente o pérdida de res-
puesta a tratamientos previos.3 El tofacitinib fue apro-
bado recientemente por la FDA para su uso en la artritis 
idiopática juvenil pediátrica. También se informó que es 
seguro y eficaz en el tratamiento de la psoriasis en pedia-
tría. Sin embargo, los datos sobre el uso de tofacitinib 
en la enfermedad inflamatoria intestinal  pediátrica son 
limitados.4

Los estudios OCTAVE Induction 1 y 2 son ensayos 
clínicos de fase III, aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo de idéntico diseño. En el OCTAVE 
Induction 1, la remisión a las 8 semanas se logró en el 
18,5% de los pacientes en el grupo de tofacitinib de 
10 mg frente al 8,2% en el grupo placebo (p = 0,007). 
En el OCTAVE Induction 2, la remisión se produjo 
en el 16,6% en el grupo tofacitinib frente al 3,6% en 
el grupo placebo (p < 0,001). Aquellos pacientes que 
respondieron en ambos estudios fueron posteriormen-
te realeatorizados en el estudio OCTAVE Sustain, que 
evaluó la remisión a las 52 semanas, la cual se alcanzó en 
el 34,3% de los pacientes en el grupo de tofacitinib de 
5 mg y en el 40,6% en el grupo de tofacitinib de 
10 mg; frente al 11,1% en el grupo de placebo 
(p < 0,001).7,12 Por otra parte, los pacientes que no 
respondieron en los estudios OCTAVE Induction 1 
y 2 fueron reclutados en el estudio OCTAVE Open 
en el que, después de 12 meses de tofacitinib 5 mg 
dos veces al día, el 68,3% de los pacientes estaban 
en remisión, el 73,9% tenían mejoría endoscópica y 
el 77,5% tenían respuesta clínica.7,11,13 En los 2 pa-
cientes presentados, el tratamiento con tofacitinib lo-
gró la remisión clínica de la enfermedad antes de las 
8 semanas, sostenida durante el tiempo de seguimiento 
(12 y 24 meses respectivamente). En uno de los pa-
cientes se documentó también la remisión endoscópica 
e histológica a los 6 meses desde el inicio del trata-
miento.

Un estudio de cohorte francés incluyó a pacientes 
adultos con CU refractaria a los antagonistas del TNF 
y a vedolizumab, que recibieron tratamiento con tofa-
citinib, de los cuales un tercio logró la remisión clínica 

B
Figura 2. Caso clínico 2

A. Video-colonoscopía antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestión folicular y úlceras lineales cubiertas por fibrina.
B. Video-colonoscopía a los 6 meses de tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon eritematosa.

A
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libre de esteroides en la semana 14 y el 70% evitó la co-
lectomía al año, con un perfil de seguridad aceptable.14 
Un estudio retrospectivo realizado en el hospital de Fila-
delfia, Pensilvania, incluyó a 21 pacientes de entre 15 y 
20 años de edad con CU refractaria al tratamiento es-
tándar que iniciaron tofacitinib. El 42,9% de los casos 
mostró una respuesta clínica en la semana 12, con un 
33,3% de remisión clínica sin esteroides.4

En 2021, la FDA concluyó que el uso de tofacitinib 
tiene un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares 
serios (ictus e infarto) y de cáncer (de piel y de pulmón), 
en comparación con los antagonistas del TNF. También 
puede elevar el riesgo de tromboembolismo en pacien-
tes de alto riesgo. Está contraindicado en pacientes con 
trombosis venosa profunda, infecciones graves y activas, 
tuberculosis activa, infecciones oportunistas, embarazo y 
lactancia. La evidencia en CU es escasa y limitada a pe-
queñas cohortes retrospectivas.9,10,11 En nuestros pacien-
tes no se observaron eventos adversos durante el período 
de seguimiento.

En Colombia, solo contamos con un estudio obser-
vacional descriptivo multicéntrico en pacientes adultos 
con CU, que recibieron tratamiento con tofacitinib en 
fase de inducción durante 8 semanas y luego terapia de 
mantenimiento. El 58,8% de los pacientes lograron remi-
sión clínica, bioquímica y endoscópica. Durante el man-
tenimiento, el 76,9% de los pacientes a las 26 semanas y 
el 66,6% a las 52 semanas presentaron remisión clínica. 
Ocho pacientes presentaron eventos adversos, ninguno 
de ellos cardiovascular o tromboembólico.15

Conclusión

El tofacitinib es una alternativa promisoria para el 
tratamiento de la CU sin respuesta o con pérdida de 
respuesta al tratamiento convencional, con un perfil de 
seguridad aceptable. Presentamos la experiencia de dos 
pacientes adolescentes en las que se logró la remisión 
clínica de la enfermedad antes de lo esperado, documen-
tándose también la remisión endoscópica e histológica 
en una de ellas.
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