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Resumen

Introduccion: Tofacitinib, una molécula pequena e inhibidor de janus quinasa (JAK), ha demostrado
eficacia en el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU). No obstante, se ha asociado en algin estudio
con un aumento en la incidencia de eventos tromboembdlicos, lo que sugiere que este efecto podria
ser inherente a los inhibidores JAK. Esta situacion ha llevado a las agencias reguladoras a advertir
sobre sus riesgos y restringir su uso. En este contexto, resulta esencial comprender los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a este posible riesgo tromboembdlico para valorar su impacto en la
practica clinica.

Métodos: En este estudio, se analizo el efecto de tofacitinib sobre la funcién plaquetaria y la
hemostasia global en 10 pacientes con CU activa (CUa), 10 pacientes con CU en remision (CUq) y 10
controles sanos (CS). Para minimizar la variabilidad interindividual, se realizaron experimentos ex
vivo y se incluyd un farmaco anti-TNF como comparador. Las pruebas realizadas incluyeron
agregometria plaquetaria, ensayos de activacion plaquetaria mediante citometria de flujo y
tromboelastometria rotacional (ROTEM).

Resultados: Los analisis de ROTEM [tiempo de coagulacion (s), tiempo de formacion del codgulo (s)
y maxima firmeza del coagulo (mm)] no mostraron diferencias significativas entre la sangre
incubada con tofacitinib y anti-TNF en los tres grupos estudiados. Asimismo, la agregometria
plaquetaria en plasma rico en plaquetas no mostro6 diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de agregacion maxima entre las muestras incubadas con tofacitinib, anti-TNF o solucion
salina (grupo control). Sin embargo, los andlisis de activacion plaquetaria mostraron un aumento en
la expresién de los marcadores CD62P y CD63, asi como en la unién del PAC-1 en plaquetas de
pacientes con CUa y CUq incubadas con tofacitinib y anti-TNF, en comparacion con el grupo control,
sin diferencias entre ambos farmacos. Ademas, se observo un incremento estadisticamente
significativo en la expresion de CD63 en el grupo de CS.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que tofacitinib no altera la funcién
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plaquetaria ni afecta la coagulacion global en sangre total bajo condiciones ex vivo. Sin embargo,
son necesarios estudios in vivo para confirmar estos hallazgos y evaluar los efectos a largo plazo del
tratamiento con tofacitinib sobre la hemostasia.
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