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Tofacitinib como tratamiento de
brote grave de colitis ulcerosa
refractario a infliximab
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Tofacitinib for the treatment of acute severe
ulcerative colitis refractory to infliximab

En la actualidad, ciclosporina e infliximab constituyen las
Unicas alternativas a la colectomia en los brotes graves cor-
ticorrefractarios de colitis ulcerosa (CU), siendo su eficacia
a corto y largo plazo muy similares’. La eleccion entre uno u
otro depende de la tolerancia a tiopurinas (necesarias como
tratamiento de mantenimiento en caso de utilizar ciclospo-
rina), la disponibilidad de determinar niveles de ciclosporina
o las preferencias de paciente y médico. En casos seleccio-
nados, se ha sugerido que puede considerarse el tratamiento
secuencial con infliximab tras ciclosporina (si esta fracasa),
antes de plantear la colectomia. Tofacitinib es un inmuno-
supresor selectivo de sintesis quimica que inhibe de forma
selectiva las Janus cinasas 1y 3, cuyo uso esta aprobado en
la CU sin respuesta a tratamiento convencional. Los datos
disponibles demuestran una eficacia comparable a la de
infliximab?. Exponemos el caso de un paciente con un brote
grave corticorrefractario de CU, y sin respuesta a infliximab,
en el que se realizo6 terapia de rescate con tofacitinib.
Caso clinico. Hombre de 21 afnos con CU distal de un ano
de evolucion y en tratamiento con mesalazina, que consultd
por brote moderado de actividad, segln indice de Mayo com-
pleto (subindice endoscopico de 2). Se pautd tratamiento
con corticoides orales (1 mg/kg/dia), sin mejoria clinica
tras dos semanas, por lo que se decidio iniciar infliximab
5 mg/kg en combinacién con azatioprina. Tras constatarse
mejoria clinica inicial, antes de la primera administracion de
la pauta de mantenimiento reaparecieron sintomas de brote
moderado acompanados de fiebre 39 °c y malestar general.
En el despistaje infeccioso inicial se diagnosticd infeccion
por SARS-CoV-2 por frotis nasofaringeo positivo. Analitica-
mente destacaba proteina C reactiva (PCR) de 72 mg/L. Ante
el diagndstico de COVID-19 y empeoramiento clinico de la
CU, se decidio ingreso hospitalario, detener el tratamiento
con infliximab e iniciar granulocitoaféresis, consiguiéndose
la mejoria clinica (alcanzando actividad leve) y biologica
(PCR al alta < 2 mg/L y calprotectina fecal [CF] 690 mg/kg).
Dos semanas mas tarde presentd empeoramiento clinico (10-
12 deposiciones al dia, > 50% con sangre) y analitico (PCR 78
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Figura 1  Evolucion de los marcadores bioldgicos de inflama-
cion tras el inicio de tofacitinib.

mg/L, CF 12.000 mg/kg, hemoglobina 12,2 g/dL), asociado
a pérdida ponderal que motivé un nuevo ingreso hospita-
lario. La colonoscopia realizada en ese momento mostraba
actividad grave (indice Mayo 3 endoscopico), con progresion
proximal hasta mas alla de angulo esplénico. La tomografia
computarizada abdominal descarté complicaciones intraab-
dominales. En esta situacion se optod por administrar una
infusion de infliximab a dosis de 10 mg/kg; sin embargo, ante
la falta de respuesta a las 72 horas, se orienté como brote
grave de CU refractario a infliximab y se decidi6 tratamiento
de rescate con tofacitinib 10 mg cada 12 h por via oral,
con la consecuente suspension de infliximab y azatioprina.
El paciente presentd una mejoria lenta, pero progresiva,
reduciéndose en un 50% el nimero de deposiciones diarias
tras cuatro semanas y estabilizandose con cuatro a cinco
deposiciones/dia, sin sangre, a partir de las 12 semanas de
tratamiento. La figura 1 muestra la evolucion de los mar-
cadores de inflamacion, llegando a su normalizacion tras 17
semanas.

Alrededor del 15-25% de los pacientes con CU des-
arrollan brotes graves de actividad que requieren ingreso
hospitalario y tratamiento con corticoides endovenosos. Sin
embargo, hasta un 40% de estos pacientes no responden
favorablemente® y precisan de tratamiento de rescate con
infliximab, ciclosporina o incluso tratamiento secuencial. A
pesar de ello, alrededor del 30% de estos pacientes pre-
cisara colectomia en el afo posterior'. Por este motivo
resulta fundamental disponer de alternativas terapéuticas
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que permitan eludir la cirugia en estos pacientes. Ante la
ausencia de estudios controlados que comparen la eficacia
de tofacitinib vs. farmacos bioldgicos, un metaanalisis en
red sugirié recientemente que tofacitinib e infliximab ofre-
cian las mayores tasas de eficacia en el tratamiento de la
colitis ulcerosa moderada-grave®. Por otra parte, datos de
practica clinica en nuestro medio sugieren que tofacitinib
puede ser eficaz para obtener la remision clinica en pacien-
tes con CU refractaria a tratamiento bioldgico, con tasas de
respuesta y remision del 60 y 30%, respectivamente, tras
ocho semanas de tratamiento. Ademas, aquellos pacientes
que presentan respuesta tras cuatro a ocho semanas tie-
nen una mayor probabilidad de alcanzar a remision clinica
a las 16 semanas’. Con el presente caso planteamos la posi-
bilidad de utilizar tofacitinib en casos muy seleccionados,
como terapia de rescate en pacientes corticorrefractarios
sin respuesta a infliximab.
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