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Resumen

Introduccion. Se describe la experiencia con el uso de
tofacitinib en dos pacientes pedidtricas con diagndstico de
colitis ulcerativa, en el Hospital Internacional de Colom-
bia, y se realiza una revisién del estado del arte. Casos
clinicos. Se presentan 2 pacientes de sexo femenino, de
14 y 15 anos de edad, en las que se intenta inicialmente
el manejo convencional de la colitis ulcerativa, sin res-
puesta adecuada después de dos anios de tratamiento. En
el primer caso se logrd la remision clinica a la semana de
inicio del tratamiento con tofacitinib. En el segundo caso
se logrd la remision clinica a las 3 semanas y la endoscdpi-
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ca a las 6 semanas de inicio del tratamiento. Discusion.
Recientemente, se ha demostrado la eficacia del tofacitinib
como terapia de induccidn y mantenimiento en pacientes
adultos con colitis ulcerativa activa de moderada a grave,
con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, en la
edad pedidtrica la informacion sobre su uso es limitada.
Conclusion. El rofacitinib es una alternativa promisoria
para el tratamiento de la colitis ulcerativa sin respuesta
0 con pérdida de respuesta al tratamiento convencional.
Presentamos la experiencia de dos pacientes adolescentes
en las que se logrd la remisidn clinica de la enfermedad
antes de lo esperado, documentindose también la remisidn
endoscdpica e histoldgica en una de ellas.

Palabras claves. Colitis ulcerativa, tofacitinib, adolescen-
cia, pediatria, quinasas Janus, terapia bioldgica.

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-
Jacitinib in two pediatric patients diagnosed with ulcer-
ative colitis at the International Hospital of Colombia is
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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: Indice de actividad de colitis ulcerativa pedidtrica,

por sus siglas en inglés.

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

EDA: Food and Drug Administration.

Introduccion

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad infla-
matoria de etiologfa multifactorial y comportamiento
crénico, que casi siempre afecta al recto y puede ex-
tenderse a todo el colon, caracterizada por periodos
de remisién y recaidas."** Su prevalencia e incidencia
mundial han venido en incremento. Tiene una mayor
prevalencia en paises desarrollados, particularmente en
la edad pedidtrica.>** Cuando inicia en la infancia o en
la adolescencia, a menudo se caracteriza por una rdpida
progresion,’ y una mayor severidad y extensién de la
enfermedad. Presenta compromiso de todo el colon en
hasta el 70%-80% de los casos, en comparacién con solo
el 20%-40% en los adultos.” Lo expuesto anteriormente
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hace que su tratamiento sea un desafio en esta edad de
presentacién. La severidad de la CU en nifios se define
por el indice de actividad de colitis ulcerativa pedidtrica
(PUCALI), el cual tiene una puntuacién mdxima de 85.°

Los pacientes con CU a menudo requieren terapia
médica de por vida para controlar los sintomas y evitar
la progresién de la enfermedad, la hospitalizacién y la
colectomia.” 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 bisqueda de nuevas estrate-
gias farmacoldgicas. En este sentido, la incorporacién
de terapias bioldgicas, 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.® A
pesar de ello, la tasa de remisién clinica a las 2 semanas
de tratamiento con cualquiera de los agentes biolégicos
disponibles en la actualidad es inferior al 60%. En la
mayoria de los casos, se alcanza entre las semanas 8 y
14 semanas.” Ademds, se ha reportado que entre el 20%
y el 40% de los pacientes que responden a los antago-
nistas del TNF experimentardn una pérdida secundaria
de la respuesta.'’ Esta es la razén por la que se estdn
desarrollindose un gran nimero de principios activos,
denominados inhibidores de moléculas pequenas, que
actdan sobre la transduccién de sefiales en el interior de
la célula. Entre estos farmacos, se encuentra el tofaciti-
nib, un inhibidor de las quinasas Janus (JAK).>!"!?

Se presentan dos pacientes en edad pedidtrica con
CU en los que el tratamiento con tofacitinib logré re-
misién clinica de la enfermedad. En uno de ellos, se
pudo documentar también la remisién endoscépica e
histoldgica.

Caso clinico 1

Paciente femenina con diagnéstico de CU a los
15afiosdeedad, Paris E4S1 conactividad severa (PUCALI:
85), tratada inicialmente con un ciclo de induccién con
prednisona por 1 mes con posterior descenso de la dosis y
mantenimiento con mesalazina y azatioprina. Tuvo una
respuesta inicial favorable, pero presentd una recaida de
la enfermedad a los 6 meses de inicio del tratamiento,
debido a una mala adherencia. Se realizé un nuevo ci-
clo de induccién con prednisona, se aumenté la dosis
de mesalazina oral y se iniciaron enemas de mesalazina.
Continué con actividad leve de la enfermedad, con una
nueva exacerbacién a los 16 afos de edad, con PUCAI
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de 60, que requirié hospitalizacién. Se indicé un nue-
vo ciclo de induccién con esteroide endovenoso (EV),
logrindose la remisién de la enfermedad (PUCAL 0).
En ese momento, se documenté como complicacién una
trombosis venosa profunda del miembro inferior izquier-
do, por lo que se inicié anticoagulacién con enoxaparina
subcutdnea por 3 meses, logrindose su resolucién, do-
cumentada por doppler. Continué con mantenimiento
con azatioprina y mesalazina (via oral y en enemas). A
los 16 afios y 8 meses, por persistencia de actividad mo-
derada de la enfermedad (PUCAI: 45), se inicié infli-
ximab EV 5mg/kg/dosis, administrado en las semanas
0, 2 y 6, logréndose la remisién clinica de la enferme-
dad (PUCAL 0). Sin embargo, por mala adherencia
al tratamiento, 6 meses después presenté una nueva
recafida clinica (PUCAI: 50). Se reinicié 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 clinico 1

P

z6 nuevamente con actividad severa de la enfermedad
(PUCAL 85). Se indicé terapia de induccién acelera-
da con infliximab, administrdndose dosis semanales de
10 mg/kg/dosis por 4 semanas, sin lograr mejoria de la
enfermedad, persistiendo con PUCAI entre 60 y 85.
Alos 17 anos y 4 meses, ante el riesgo inminente de
colectomia, se decidid iniciar tofacitinib a dosis de 5 mg
via oral cada 12 horas, logrdndose la remisién clinica de
la enfermedad (PUCALI: 0) a la semana de inicio. A los
6 meses del inicio del tratamiento con tofacitinib, la
calprotectina en materia fecal era de 613 pg/g y la vi-
deocolonoscopia con biopsias documenté proctocolitis
crénica moderada (Figura 1). Se decidié aumentar la
dosis de tofacitinib a 10mg cada 12 horas, con lo que la
paciente mantuvo la remisién clinica de la enfermedad
(PUCAL 0) durante el seguimiento por 12 meses. Se
encuentra en plan de nuevo control endoscépico, a la
espera de autorizacién por parte de su asegurador.

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

Caso clinico 2

Paciente femenina con diagnéstico de CU alos 14 afios
de edad, Paris E2S1, a quien se le inicié tratamiento
inmunosupresor con esteroide EV por 5 dias. A conti-
nuacion, se realizé swirch a la via oral con prednisona,
azatioprina y mesalazina (via oral e intrarrectal), con re-
cafda a los 2 dfas, por lo que se consideré una paciente
corticorresistente. Se inicié infliximab EV 5mg/kg/dosis
en las semanas 0, 2 y 6, logrdndose remisién clinica a
las 2 semanas. Se continué con infusiones cada 8 sema-
nas, manteniéndose la remisién clinica de la enfermedad
durante 12 dosis. No obstante, a los 16 anos de edad,
presentd una recaida sintomdtica con PUCAI 40. Se rea-

liz6 control endoscépico, que documentd pancolitis ul-
cerativa de predominio izquierdo (UCEIS: 7), niveles de
anticuerpos antiinfliximab positivos y calprotectina fecal
800 pg/g. Ante la presencia de anticuerpos anti inflizi-
mab, se decidié iniciar tratamiento con tofacitinib via oral
5 mg cada 12 horas, con mejoria clinica a los 5 dias,
logrindose la remisién clinica al cumplir 3 semanas de
tratamiento. A los 3 meses del inicio del tratamiento,
presenté calprotectina de 25 pg/g y a los 6 meses se docu-
mentd la remisién endoscépica e histolégica (Figura 2).
Durante el seguimiento de 24 meses desde el inicio del
tratamiento, la paciente mantuvo la remisién clinica de la

enfermedad (PUCALI: 0).
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Figura 2. Caso clinico 2

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

Discusién

El objetivo a corto plazo del tratamiento en la CU
activa es controlar los sintomas y los signos de la enfer-
medad (tratamiento de induccién). Una vez que esto se
ha logrado, el objetivo a largo plazo es mantener la remi-
sién clinica de la enfermedad.?” En los dltimos afios, se
ha recomendado la curacién de la mucosa como un ob-
jetivo adicional del tratamiento, ya que se observé que
los pacientes en remisién clinica con frecuencia persis-
ten con actividad endoscdpica e histoldgica residual, lo
que se asocia con un mayor riesgo de recaida a mediano
plazo.

El tofacitinib es una pequefia molécula que per-
tenece a la familia de los inhibidores de JAK. Inhibe
las proteinas tirosin-quinasas JAK1 y JAK3 (via JAK-
STAT) que participan en la activacién celular y en
la liberacién de citoquinas mediante la fosforilacién
intracitoplasmdtica de receptores.” Recientemente, se
ha demostrado su eficacia como terapia de induccién y
mantenimiento en pacientes adultos con CU activa de
moderada a grave, con un perfil de seguridad acepta-
ble."> En 2018, el tofacitinib en combinacién con me-
totrexato obtuvo la autorizacién 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.® El tofacitinib fue apro-
bado recientemente por la FDA para su uso en la artritis
idiopdtica juvenil pedidtrica. También se informé que es
seguro y eficaz en el tratamiento de la psoriasis en pedia-
trfa. Sin embargo, los datos sobre el uso de tofacitinib
en la enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica son
limitados.*
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Los estudios OCTAVE Induction 1 y 2 son ensayos
clinicos de fase III, aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo de idéntico diseno. En el OCTAVE
Induction 1, la remisién a las 8 semanas se logré 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 remisién 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
evalué la remisién a las 52 semanas, la cual se alcanzé 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).”!* 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 dia, el 68,3% de los pacientes estaban
en remision, el 73,9% tenfan mejoria endoscépica y
el 77,5% tenfan respuesta clinica.”'""® En los 2 pa-
cientes presentados, el tratamiento con tofacitinib lo-
gré la remisién clinica 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 documenté también la remisién endoscépica
e histolégica a los 6 meses desde el inicio del trata-
miento.

Un estudio de cohorte francés incluyé 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 logré la remisién clinica



Tofacitinib para tratamiento de colitis ulcerativa en dos pacientes pedidtricos

Karen Veldsquez y col.

libre de esteroides en la semana 14 y el 70% evité la co-
lectomfa al afio, con un perfil de seguridad aceptable.'
Un estudio retrospectivo realizado en el hospital de Fila-
delfia, Pensilvania, incluyé a 21 pacientes de entre 15 y
20 afnos de edad con CU refractaria al tratamiento es-
tdndar que iniciaron tofacitinib. El 42,9% de los casos
mostré una respuesta clinica en la semana 12, con un
33,3% de remisién clinica sin esteroides.*

En 2021, la FDA concluyé que el uso de tofacitinib
tiene un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
serios (ictus e infarto) y de cdncer (de piel y de pulmén),
en comparacién con los antagonistas del TNF. También
puede elevar el riesgo de tromboembolismo en pacien-
tes de alto riesgo. Estd 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-
quefias cohortes retrospectivas.”'®!" En nuestros pacien-
tes no se observaron eventos adversos durante el perfodo
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 induccién durante 8 semanas y luego terapia de
mantenimiento. El 58,8% de los pacientes lograron remi-
sién clinica, bioquimica y endoscépica. Durante el man-
tenimiento, el 76,9% de los pacientes a las 26 semanas y
el 66,6% a las 52 semanas presentaron remisién clinica.
Ocho pacientes presentaron eventos adversos, ninguno
de ellos cardiovascular o tromboembdlico."”

Conclusion

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 logré la remisién
clinica de la enfermedad antes de lo esperado, documen-
tindose también la remisién endoscépica e histoldgica
en una de ellas.
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