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La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica
que puede presentarse con diferentes grados de severidad. La
forma aguda grave ocurre hasta en el 25% de los pacientes
y su diﬂgno’stz'co es importante para el tratamiento oportuno
y la identificacidn de las complicaciones. Hasta el momen-
to, las guias de prictica clinica sugieren el tratamiento con
corticoides como primera linea, infliximab o ciclosporina
como segunda linea y, en el caso de falla terapéutica, resolu-
cion quirdrgica. Presentamos el caso clinico de una paciente
de 22 afios con colitis ulcerosa aguda grave como debur de
la enfermedad, refractaria al tratamiento con corticoides e
infliximab, en la que se realizd tratamiento con tofacitinib
como terapia de rescate.
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Tofacitinib as Rescue Therapy in a
Patient with Severe Acute Ulcerative
Colitis Refractory to Corticosteroids
and Infliximab: A Case Report

Summary

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease that can

present with varying degrees of severity. The severe acute form
occurs in up to 25% of patients, and its diagnosis is import-
ant for timely treatment and detection of complications. To
date, clinical practice guidelines suggest first-line treatment
with corticosteroids, second-line treatment with infliximab
or cyclosporine, and surgical resolution in case of therapeutic
Jailure. We present the clinical case of a 22-year-old female
patient with severe acute ulcerative colitis as disease debut,
refractory to treatment with corticosteroids and infliximab,
who was treated with tofacitinib as rescue therapy.

Keywords. Severe acute ulcerative colitis, tofacitinib, corti-
costeroids, infliximab, colectomy.

Abreviaturas

CU: Colitis ulcerarosa.
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T'NF-alfa: Factor de necrosis tumoral, por sus siglas en inglés.
ASUC: Colitis ulcerosa aguda grave, por sus siglas en inglés.

JAK: Quinasas janus, por sus siglas en inglés.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad infla-
matoria crénica que puede presentarse en individuos de
cualquier edad, desde nifios hasta adultos mayores. La
severidad del cuadro clinico varia desde un cuadro leve a
una forma fulminante, capaz de comprometer la vida del
paciente. La colitis ulcerosa aguda grave (ASUC) ocurre
hasta en el 25% de los pacientes con colitis activa." El
diagnéstico del brote grave de colitis ulcerosa contintia
realizdndose segin los criterios de Truelove y Witts, que
establecen variables clinicas y de laboratorio fécilmente
evaluables, con foco tanto en la evaluacién clinica como
en la deteccién temprana de las complicaciones.” Si bien
la mortalidad del brote grave de colitis ulcerosa ha ido
disminuyendo en el tiempo, continda siendo alta en pre-
sencia de complicaciones como la perforacién colénica y
el megacolon téxico."?

Los pacientes que presentan brotes graves de CU de-
ben ser manejados en un dmbito hospitalario por un equi-
po interdisciplinario para iniciar un tratamiento de sostén
y farmacoldgico especifico lo mds temprano posible. El
tratamiento farmacoldgico especifico del brote grave se
basa en la administracién de corticoides como primera
linea, ya que han demostrado claramente una reduccién
de la mortalidad.*> En caso de falla al tratamiento con
corticoides, se debe evaluar una segunda linea de trata-
miento para lo cual se dispone de ciclosporina, infliximab
o tratamiento quirdrgico. Los estudios realizados con ci-
closporina e infliximab muestran eficacia similar para el
tratamiento del brote grave de CU y la eleccién de uno u
otro fdrmaco dependerd de factores individuales, contra-
indicaciones, disponibilidad y experiencia del centro hos-
pitalario.®” En caso de empeoramiento o falta absoluta de
mejoria, el tratamiento de eleccién basado en recomen-
daciones de las gufas de prdctica clinica es el quirdrgico
hasta el momento, y consiste en la colectomfa total con
ileostomia terminal.”

Tofacitinib es un inhibidor panJAK aprobado para el
tratamiento de la colitis ulcerosa, como terapia en pacien-
tes dependientes o refractarios a corticoides. Existen esca-
sas publicaciones sobre su eficacia como terapia de rescate
en ASUC.1,8,9,10,11

Se presenta una paciente con un brote de CU grave
como debut de la enfermedad, refractaria al tratamien-
to con corticoides e infliximab, con inicio de tofacitinib
como terapia de rescate.

Caso clinico

Paciente femenina de 22 anos de edad con diag-
néstico reciente de anemia microcitica, en seguimiento
por el servicio de Hematologfa. Ingresé debido a un
cuadro clinico compatible con diarrea crénica, sangui-
nolenta, asociada a dolor abdominal, sintomas rectales
y registros febriles aislados de un mes de evolucién.
Al ingreso se encontraba hemodindmicamente estable,
con 25-30 deposiciones sanguinolentas al dia y dolor
abdominal en el marco colénico. Se realizaron prue-
bas de laboratorio que mostraron anemia ferropénica
(Hb 6.9 mg/dL.) y aumento de reactantes de fase agu-
da (PCR 102 mg/dL, VSG 24 mm/h), con tomografia
de abdomen y pelvis contrastada que descartaba una
patologia abdominal aguda. Se realizé rectosigmoi-
doscopia con sospecha endoscépica de colitis ulcero-
sa UCEIS 8/Mayo 3 (Figura 1) y anatomia patolégica
que confirmé la presencia de colitis crénica difusa en
actividad con proceso infeccioso sobreagregado, sin
cuerpos de inclusién viral. El coprocultivo fue nega-
tivo y se encontrd toxina positiva para Clostridiodes
difficile, cumpliendo tratamiento con vancomicina y
metronidazol durante 14 dias. El cuadro clinico se in-
terpreté como un debut de colitis ulcerosa con brote
grave score Truelove y Witts 23 puntos, indicdndose
tratamiento con hidrocortisona 100 mg cada 6 horas.
Se evalud la respuesta clinica a las 72 horas; la paciente
continuaba con multiples deposiciones con sangrado y
reactantes de fase aguda elevados, considerdndose una
colitis ulcerosa corticorresistente.
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En el décimo dia de internacién recibié infliximab
5mg/kg en infusién. Por la falta de respuesta clinica y
reactantes de fase aguda altos se realizé una nueva rec-
tosigmoidoscopia, donde se evidencié la persistencia de
actividad grave de la enfermedad (UCEIS 8 Mayo 3), por
lo que se decidié realizar esquema acelerado de infliximab
con nueva dosis a la semana. Evolucioné con persisten-
cia de registros febriles y aumento de reactantes de fase
aguda, por lo que se realizé tomografia de abdomen y
pelvis contrastada con evidencia de engrosamiento mural
desde el colon transverso hasta el recto, sin liquido libre
ni adenomegalias y nueva toxina de Clostridiodes difficile
negativa.

Ante la falla del tratamiento médico e indicacién de
colectomfa total, se discutid el caso clinico en el ateneo de
servicio multidisciplinario. En conjunto con la paciente y
los familiares se decidié iniciar un tratamiento de rescate
con tofacitinib a dosis de 10 mg via oral cada 8 horas,
de acuerdo con la evidencia publicada en casos similares.
Tras 7 dfas de tratamiento se observé una disminucién
del ndmero de las deposiciones, mejoria de la consistencia
y ausencia de sangrado, con normalizacién progresiva de
los pardmetros bioquimicos (Figura 2). La dosis de 10 mg

cada 8 horas se mantuvo por un total de 14 dias; luego se
descendié a la dosis habitual de 10 mg cada 12 horas por
8 semanas.

Durante la internacién se utilizé el esquema de trom-
boprofilaxis habitual en pacientes con ASUC, con enoxa-
parina 40 mg/dfa por via subcutdnea. Dado que la pa-
ciente no presentaba otros factores de riesgo para eventos
trombdticos mds alld de la inflamacién intestinal activa,
dicho esquema se suspendié en el momento del alta al
evidenciarse mejorfa de los pardmetros inflamatorios ob-
jetivos (PCR, eritrosedimentacién). A su vez, como en
todos los casos de pacientes en edad fértil con tratamiento
con un firmaco inhibidor de JAK, se explicaron los ries-
gos que podrian surgir en caso de embarazo y se recomen-
dé el uso de métodos anticonceptivos, preferentemente
de barrera.

Actualmente se encuentra en seguimiento ambulato-
rio, continuando el tratamiento con tofacitinib en dosis
de mantenimiento. Se realizé una videocolonoscopia
10 semanas después del alta que evidencié enfermedad
leve a nivel rectal Mayo 1. El dltimo dosaje de PCR fue
menor a 0.4mg/dL y la dltima calprotectina 30 ug/g de
materia fecal. Clinicamente se encuentra asintomdtica.

Figura 2. Valores de Proteina C reactiva durante la internacién
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Discusiéon

El algoritmo de tratamiento del brote grave de colitis
ulcerosa se ha mantenido sin cambios desde hace déca-
das, con altas tasas de pacientes con fracaso al tratamiento
con infliximab y ciclosporina que llevan a la necesidad
de realizar una colectomia en un 30% de los casos segin
lo reportado en las guias ECCO' y hasta un 28% a los
3 meses y 42% a los 12 meses posterior al tratamiento
secuencial (ciclosporina/infliximab) en un metaandlisis
realizado en 2015.15

En base a esto, en el dltimo tiempo se ha propuesto
el uso de tofacitinib como tratamiento de rescate en pa-
cientes con brote grave de CU expuestos a tratamiento
previo con anti TNF-alfa o con falla al infliximab durante
la internacién. Hasta el dfa de hoy la evidencia es escasa,
basada principalmente en reportes de casos y estudios ob-
servacionales realizados en base a los mismos.

El tofacitinib es un inhibidor selectivo de la familia de
las quinasas de Janus (JAK), con accién principalmente
JAKI1 y JAK3, extendiéndose también a JAK2. Al inhibir
los receptores JAK, interfiere con la senalizacién JAK-
STAT compitiendo con el ATP por la unién del dominio
de la cinasa de JAK. De esta forma, evita la fosforilacién y
la activacién de STAT y la posterior transcripcién génica,
provocando una menor produccién de citoquinas y una
modulacién de la respuesta inmunolégica tanto innata
como adaptativa.' Se caracteriza por su potencia, rdpido
mecanismo de accién, administracién por via oral y rdpi-
da eliminacién. Dentro de los principales efectos adver-
sos, se destaca su efecto protrombdtico, aumentando el
riesgo de trombosis venosa profunda como tromboembo-
lismo pulmonar, principalmente en pacientes con facto-
res de riesgo adicionales. Presenta efecto inmunodepresor
asociado, aumentando el riesgo de infecciones severas,
considerando herpes zéster dentro de las mds frecuentes.'

En 2017 se publicaron los primeros resultados de
ensayos clinicos controlados con tofacitinib en pacien-
tes con colitis ulcerosa con actividad moderada a grave.
Entre ellos el ensayo clinico de fase 2 y los estudios de
fase 3 de induccién OCTAVE-induction 1 y OCTAVE-
induction 2, de mantenimiento OCTAVE-Sustain en los
que se estudid tofacitinib vs placebo en pacientes con ac-
tividad moderada-severa de CU con falla terapéutica a los
corticoides o bioldgicos (infliximab o adalimumab) con
una dosis de 10 mg dos veces al dia por 8 semanas en los
trabajos de induccién y 5 mg dos veces al dia por 24 - 56
semanas en el de mantenimiento.'>'¢

Sin embargo, la evidencia sigue siendo escasa en rela-
cién a su uso en el brote grave agudo de CU. En marzo
del 2023, Casper Steenholdt y colaboradores’ realizaron

una revisién sistemdtica basada en 148 reportes de casos
en pacientes con brote grave agudo de colitis ulcerosa
refractaria al tratamiento con corticoides y/o biolédgicos,
que recibieron tratamiento con tofacitinib en dosis de
10 mg tres veces al dia, y posterior descenso de dosis a
10 mg dos veces al dia, con resultados de 85% de pa-
cientes libres de colectomia al dia 90 y 69% al dia 180
de seguimiento. La terapia continua con dicho firmaco
demostré remision clinica en el 35-69% de los casos y
remisién endoscépica en aproximadamente la mitad de
los pacientes. EI 22% de los pacientes presentaron efectos
adversos, muchos de los cuales descontinuaron el trata-
miento, entre ellos por complicaciones infecciosas, prin-
cipalmente por herpes zéster.

Robert Gilmore y colaboradores'” describen en 2022
su experiencia en Australia con el uso de tofacitinib en
5 pacientes con brote grave agudo de CU y falla a la
terapia con infliximab, con dosis de 10 mg tres veces al
dfa. Cuatro pacientes presentaron respuesta clinica favo-
rable, con un seguimiento a los 90 dias sin requerimien-
to de colectomfa. Un paciente no presenté mejorfa con
el tratamiento instaurado y requirié colectomifa. Nin-
guno de los cinco pacientes presenté efectos adversos al
tofacitinib.

Jeffrey A. Berinstein y colaboradores en USA," pu-
blicaron en 2021 un estudio observacional de casos y
controles, retrospectivo, en el que evaluaron el uso de
tofacitinib en pacientes con brote grave de CU, que ha-
bian recibido previamente corticoides en comparacién
a otras terapias de rescate, determinando como objetivo
principal la cantidad de pacientes libres de colectomfa al
dfa 90, con una disminucién del riesgo estadisticamente
significativa en el grupo que recibié tofacitinib 10 mg
tres veces al dfa.

En cuanto a nuestra paciente, se inicié el tratamiento
con tofacitinib 10 mg tres veces al dia posterior al fra-
caso del tratamiento con corticoides e infliximab, como
lo descrito por Casper Steenholdt y Robert Gilmore en
Australia, obteniendo resultados clinicos y bioquimicos
favorables. Actualmente, transcurrieron mds de 90 dias
del inicio de tratamiento con dicho fdrmaco, mantenien-
do la remisién clinica, sin requerimiento de tratamiento
quirdrgico ni efectos adversos a la medicacién.

Conclusién

En conclusién, se presenta el caso de una paciente de
22 afios con respuesta exitosa a la terapia de rescate con
tofacitinib en un brote agudo grave de CU, refractario
a corticoides e infliximab, logrando evitar el tratamiento
quirdrgico. Son necesarios estudios prospectivos con ma-
yor nimero de pacientes para determinar la eficacia y la
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seguridad de tofacitinib para su eventual inclusién dentro
del algoritmo de tratamiento del brote agudo grave de
colitis ulcerosa.
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