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CORRESPONDENCIA

RESUMEN

Tofacitinib es un inhibidor selectivo de la familia de janus quinasa y bloquea la
sefalizacion intracelular de citoquinas involucradas en la cascada inflamatoria.
Debido al papel causal en las enfermedades reumdticas y su importancia central
en la respuesta del sistema inmune, esta via de sefnalizacion se ha convertido en
los Gltimos anos en el objetivo para el desarrollo de agentes terapéuticos tanto para
entidades hematoldgicas y trastornos del sistema inmune. Tofacitinib es la primera
molécula pequena dirigida y aprobada en el uso de artritis reumatoide, demostran-
do su eficacia, seguridad y reproducibilidad en pacientes con estas condiciones.

ABSTRACT

Tofacitinib is a selective inhibitor of the janus kinase family and blocks the in-
tracellular signaling of cytokines involved in the inflammatory cascade. Due to
the causal role in rheumatic diseases and their central importance in the im-
mune response, this signaling pathway has become, in recent years, the objec-
tive for the development of therapeutic agents for both hematological entities
and disorders of the immune system. Tofacitinib is the first small molecule, ap-
proved in the use of rheumatoid arthritis, demonstrating their efficacy, safety and
reproducibility in patients with these conditions is tghe objective of this review.

Carlos Rios Acosta

Centro de Reumatologia y Rehabilitacion
criosacosta@gmail.com
Guayaquil, Ecuador

COMO CITAR ESTE ARTICULO:

Rios C, Maldonado G. Tofacitinib: Revisién. Reumatologia al Dia. 2016. (11), 1; 15-21. Disponible en: www.sereecuador.com.ec/revista/

INTRODUCCION

sinovial y destruccién 6sea, caracteristica de esta entidad'?2.
A partir de estudios inmunolégicos se crearon nuevos blan-

El enfoque terapéutico para las enfermedades reumaticas
siempre ha sido un proceso de evolutivo. En la década de
los noventa surgié un cambio radical en el tratamiento de la
Artritis Reumatoide (AR), se introdujé la terapia bioldgica,
esto fue el resultado del estudio de méleculas mediadoras
de procesos inflamatorios que estan involucrados en el de-
sarrollo de la AR'.

Los primeros agentes publicados fueron aquellos que inhi-
bian la actividad del factor de necrosis tisular, citoquina que
nosoloestainvolucradaen contribuiren procesos infecciosos
y malignos, sino también forma parte esencial de la respues-
ta inflamatoria de la AR, lo que conduce a la proliferacién

cos terapéuticos en base a la patogenésis de la AR entre ellos:
inhibidores de los receptores de interleucinas IL-1 y IL-6 (ana-
kinray tocilizumab respectivamente), inhibidores de CD20 en
células-B (rituximab), méleculas inhibidoras de CTLA-4 (aba-
tacept) e inhibidores de la familia janus quinasa (tofacitinib)'.

Tofacitinib (CP-690,550) es un inhibidor selectivo de la fa-
milia de janus quinasa y bloquea la sefalizacion intracelular
de citoquinas involucradas en la cascada inflamatoria*. Fue
desarrollado con el fin de ser un agente inmunosupresor,
antiinflamatorio, tratamiento/prevencién de rechazo agudo
de aloinjerto, AR, artritis psoriatica y otras enfermedades au-
toinmunes®'°.
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Fue aprobado en el 2012 por la FDA (US Food and Drugs
Administration) para el tratamiento de artritis reumatoide
activa, en una dosis de 5mg dos veces al dia'" este ano fue
aprobado por la FDA 10 mg de tofacitinib (tableta de libe-
racion prolongada) para el tratamiento de AR con una ac-
tividad de la enfermedad moderada-severa'®. El objetivo de
esta revision es destacar la importancia del tofacinitib en
cuanto a su eficacia, seguridad en AR y sus nuevas aplica-
ciones terapéuticas en enfermedades reumdticas.

ViA DE SENALIZACION JAK/STAT Y TOFACITINIB

Los janus quinasa son proteinas de transicion descritas por
primera vez por lhle en 1994", estas proteinas son parte de
la cascada de sefalizacién de varios procesos (homeosta-
sis, hematopoyesis, desarrollo de células inmunes, mante-
nimiento de células en médula 6sea, crecimiento organi-
co, desarrollo glandular) desencadenada por citoquinas y
hormonas(Figura 1)1,

Su funcién principal es de actuar como tirosin-quinasa y
existen cuatro tipos de JAK: JAKT, JAK2, JAK3 y TYK2(Tabla
1), y siete STATs; cada uno de ellos se activan dependiendo
de la especifidad del tejido y receptor involucrado en la se-
falizacion que se encuentren'(Figura 2).

Familia janus

. Descripcion
quinasa

JAKI Asociada a IFN, IL-6, IL-10 y receptores que tienen la
cadena y en comin
Relacionada con receptores hematopoyéticos, IL-12

JAK2
y IL-23
Actda selectivamente con receptores que tienen la

JAK3 cadena y en comdn (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 y IL-
21) son cruciales para la funcién linfocitica

TYK2 Asociada a IFN, IL-12, y IL-23.

Tabla 1 Familia JAK/STAT
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v Receptor de cadena Y

B — (o]

JAKs Activado
STAT inactivo 1, 3, 5,6 | STAT 1, 3, 5, 6 activado —)@

Figura 2. Mecanismo de accién de JAKs. La unién de citoquinas al re-
ceptor activa una cascada de sefializacién intracelular a través
de JAKs mediante la fosforilacién de STAT. Tofacitinib inhibe la
fosforilacién y activacién de JAKs, por lo tanto la transcripcion
de genes y la produccién de citoquinas se inhiben.

Espacio intracelular

Transcripcion

citoquinas
proinflamatorias

Alteraciones en el mecanismo de estas proteinas han sido
relacionadas al desarrollo de entidades como: policitemia
vera, trombocitopenia esencial, mielofibrosis, inmunodefi-
ciencias congénitas y sindrome de hiperinmunoglobuline-
mia E'*1°.

Debido al papel causal en las enfermedades descritas pre-
viamente y su importancia central en la respuesta del sis-
tema inmune, esta via de sefalizacién JAK se ha converti-
do en los ulitmos afos en el objetivo para el desarrollo de
agentes terapéuticos tanto para entidades hematoldgicas y
trastornos del sistema inmune'”'8,

ARTRITIS REUMATOIDE Y TOFACITINIB

La AR es una enfermedad crénica autoinmune de etiologia
desconocida, caracterizado por inflamacién poliarticular y
simétrica de pequenas y grandes articulaciones con posible
compromisosistémico, afectaensumayoriaalgrupoetariocon
mayor capacidad laboral o productivadentro delasociedad'.
Los criterios diagnésticos actualizados por el Colegio Ame-

Receptores que

Receptores que

Familia
comparten la IFNR tipo | IL-10R comparten la
cadenay subunidad gp130
IL-2, IL-4, IL-7, IFN IL-10, IL-6, IL-11,
IL-15, 1L-21 a/B/k/w/e IL-20, IL-22 IL-27, G-CSF

‘JAK1
¥ A
« Crecimiento/ madura- « Antiviral - Diferenciacién de células
cién de células linfoides « Inflamacion T naive
- Diferenciacién/ ho- «+ Antitumoral + Homeostasis de células T
meostasis de células Ty « Inflamacién
células NK + Granulocitopoyesis
« Cambio de clase de
células B
« Inflamacion

Familia IL-12R que

Receptores

Familia
IFNR tipo Il comparte la de L3R
subunidad p40 hormonas
IFN-y IL-6, IL-12, EPO, TPO, IL-3, 15
IL-23 GH, PRL

JAKA1

« Antiviral « Inmunidad innata - Eritropoyesis
« Inflamacion - Diferenciacién/prolifera- « Mielopoyesis

Produccién de
megacariocitos/plaquetas
Crecimiento

Desarrollo mamario

cién de células Th17
« Inflamacion

Figura 1. Familia JAK/STAT y diferentes funciones: Los JAK/STAT forman parte de procesos organicos fundamentales como la

mielopoyesis y eritropoyesis.
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ricano de Reumatologia en el ano 2010, tienen como ob-
jetivo identificar AR de corta evolucién, de manera que se
pueda establecerla un tratamiento lo antes posible y estable-
cer ensayos terapéuticos?, debido a esto se han identificado
nuevas moéleculas que han demostrado eficacia terapéutica
entre ellas, tofacinitib.

En la AR el proceso inflamatorio se lleva a cabo mediante la
produccién de mediadores solubles, en su mayoria citoci-
nas factores de crecimento y citocinas que van a participar
en todas las etapas de la enfermedad?'.

Las vias dependientes de las citocinas regulan, al menos,
cuatro componentes tisulares criticos en la inflamacion si-
novial de la AR*:

Reclutamiento celular
Activacién/organizacién inmunolégica
Retencion celular y supervivencia
Respuesta tisular

AW N =

La caracterizacién de las distintas funciones de estas diver-
sas citoquinas, asi como el conocimiento de las vias de la
sefalizacién implicadas y de los patrones de expresion de
los receptores de citoquinas, son importantes en la seleccion
de los objetivos mas apropiados para futuros tratamientos.

Estimulos inflamatorios activan sistemas complejos de sefia-
lizacién, la via JAK/STAT es una de ellas y su activacién va a
generar factores locales y sistémicos.

Se ha demostrado que tofacitinib induce una rapida mejoria
clinica en los pacientes con AR que fallaron al tratamiento
con los farmacos modificadores de la enfermerdad (FME) o
anti-TNF#731,

En noviembre del 2012, se convirti6 en el primer inhibidor
de JAK en obtener la aprobacién de la FDA para su uso en
pacientes con AR de moderada a severa actividad que han
tenido una respuesta inadecuada a los FME o intolerables al
metrotexate*?, a partir de lo cual se publicaron varios estu-
dios clinicos(Tabla 2)20.22:2427,3033,

INDICACIONES

Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con AR de moderada-severa actividad que han te-
nido una respuesta inadecuada o intolerancia al metrotexa-
to''. Ademas puede ser utilizado en monoterapia o en com-
binacién con metrotexate u otro FME*".

No serecomienda utilizartofacitinib en combinacion otros bio-
[6gicosoinmunosupresorescomoazatioprimaociclosporina'.

DOSIS E INTERVALOS RECOMENDADOS

La dosis recomendada de tofacitinib es 5 mg dos veces al
dia ya sea como monoterapia o en combinacién con FME,
ademas no se debe administrar en combinacién con biol6-
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gicos. No es necesario el ajuste en la dosis de metotrexato
cuando se administra junto con tofacitinib. En algunos pa-
cientes se debe disminuir la dosis de tofacitinib a 5 mg una
vez al dia. Dichos pacientes incluyen aquellos':

e Con insuficiencia renal de moderada a grave

e Con trastorno hepdtico moderado

e Que reciben inhibidores fuertes de citocromo P450 3A4
(fluconazol, ritonavir, macrélidos, azoles antifdngicos)

No se recomienda la administracién de tofacitinib en pa-
cientes con trastornos hepdticos graves''.

EFECTOS ADVERSOS

Al igual que otros tratamientos para AR, el incremento de
riesgo de infecciones es mayor en este grupo de pacientes.
Dentro de las infecciones reportadas se encuentran: neumo-
nia, celulitis, herpes zoster e infecciones del tracto urinario,
a su vez, las infecciones oportunistas juegan un papel im-
portante siendo la tuberculosis e infecciones por micobac-
terias las mds comunes, también se ha descrito el desarrollo
de criptococosis, candidiasis esofagica, neumocistosis, her-
pes zoster multidermatomatal y citomegalovirus''.

En pacientes bajo tratamiento con tofacitinib se evidencié
una mayor tasa de neutropenia (< 2000 células/mm3), debi-
do a esto se debe evitar el uso de este medicamento en pa-
ciente con un recuento bajo de neutréfilos (< 1000 células/
mm?3), se recomienda monitorizar el recuento al momento
de iniciar el tratamiento, a la cuarta y octava semana duran-
te el tratamiento y cada 3 meses'".

TUBERCULOSIS

Los pacientes que van a iniciar tratamiento con tofacitinib,
necesitan tener una evaluacién especifica enfocada a la de-
teccion de tuberculosis (TB) latente o activa''.

Un metanalisis realizado por Souto y col. evalué el ries-
go de tuberculosis activa en pacientes con enfermedades
inflamatorias autoinmunes en tratamiento con biolégicos y
tofacitinib en estudios controlados aleatorios y de extension
a largo plazo; se identificaron 31 casos de TB activa con an-
ti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab,
etanercept) y un caso con abatacept; no se presentaron ca-
sos con rituximab, tocilizumab, ustekinumab vy tofacitinib3.

Se cree que la reactivacién de tuberculosis en estos pacientes
se deba al mecanismo de accion de los biolégicos, estudios in
vitroeinvivodemuestran quelosanticuerposcruzadosytrans-
membrana de los TNF inducen a la apoptosis de célulasT, los
cual es fundamental para la intregridad de los granulomas®.

Los JAK1 y JAK 3 bloquean la sefiales intracelulares median-
te citoquinas que regulan la respuesta inmune, en modelos
de animales se ha evidenciado que tofacinitib reduce la ca
pacidad del huésped para contener la TB en estado latente
lo que favorece a la reactivacion de la infeccion3*'.

Reumatologia al dia: 2016, Diciembre, Volumen 11, N°1 21



cle
50 24,

Reumatologia al Dia

REUMATOLOGIA AL DIA, Tofacitinib: revision.
Rios Acosta Carlos MD, Maldonado Vélez Génessis MD

Autores/aino Poblacion Dosis/tratamiento Seguimiento Eficacia
ACR20
Kremer y col. lla AR activa con respuesta inadecuada o intole- | Tofacitinib monoterapia 5, 15, 30 mg 2 veces/ 12 semanas 5mg: 70.5%
-2009%° rancia a FME — n=264 dia vs placebo 15mg: 81.2% 30mg:
76.8%
ACR20
. . e 1mg: 64.3%
Tanaka y col. AR activa con respuesta inadecuada a MTX | Tofacitinib (+MTX) 1, 3, 5, 10, 15 mg 3 veces/ ) o
20112 I (Japén) — n=140 dia, VS placebo (MTX) 12 semanas 3 mg: 77.8%
! 5mg: 96.3%
10mg: 80.8%
ACR20
Kremer y col. b AR activa con respuesta inadecuada a MTX | Tofacitinib (+MTX) 1, 3, 5, 10, 15, 20 mg 2 24 semanas 3mg: 52.9%
-2012%° n=507 veces/dia VS placebo 5mg: 50.7%
10mg: 58.1%
. . L P ACR20
van Vollenhoven y m AR activa con respuesta inadecuada a MTX | Tofacinib (+MTX) 5, 10 mg 2 veces/dia o Ada- 48 semanas Sma: 51.5%
col. -2012* ORAL STANDARD - n=717 limumab 40 mg/ 2 semanas VS placebo (MTX) B2 v
10mg: 52.6%
. . . Tofacinitib monoterapia 5, 10 mg 2 veces/dia, ACR20
F[elschmanr;y ol 115} AR il o oLt izt it o VS placebo (en semana 12ava todos pasan a 24 semanas 5mg: 59.8%
-2012 ORAL SOLO - n=610 . :
tofacinib) 10mg: 65.7%
ACR20
. ) B ) Tofacinitib monoterapia 5, 10 mg 2 veces/dia 3mg: 39.2%
FIe]schmanr:zy col. 1 AR activa con respuesta inadecuada o intole- VS placebo (en semana 12ava todos pasan a 24 semanas 5mg: 59.2%
-2012 rancia a FME n=384 o o
tofacitinib) 10mg: 70.5%
15mg: 71.9%
Tofacinitib monoterapia 1, 3, 5, 10, 15 mg ACR20
Van der Heijde y m AR activa con respuesta inadecuada a MTX | 2 veces/dia VS placebo VS adalimumab, (en . o
25 - . 24 semanas 5mg: 51.5%
col. 2013 ORAL SCAN - n=797 semana 12ava grupo placebo sin respuesta X o
. 10mg: 61.8%
pasan a tofacinitib)
Burmester v col AR activa con respuesta inadecuada o into- | Tofacinib (+MTX) 5, 10 mg 2 veces/dia VS ACR20
_20132{ ’ 1] leracina a agentes ant-TNFa ORAL STEP — | placebo (MTX) (en semana 24ava grupo pla- 48 semanas 5mg: 41.7%
n=399 cebo sin respuesta pasan a tofacitinib) 10mg: 48.1%
AR activa con respuesta inadecuada a FME Tofacinitib 5, 10 mg 2 veces/dia (+ diferentes ACR20
Kremer-2013%7 - ORAL Sync — n—752 FME) VS placebo (+FME) (en mes 6to grupo 12 meses 5mg: 21.2%
4 B placebo pasa a tofacitinib) 10mg: 25.8%
ACR20, ACR50,
Wollenhaupt y col AR activa con respuesta inadecuada a Datos combinados de dos estudios abiertos ACR70
3 ’ - Tofacitinib (+MTX o monoterapia) 5, 10 mg 60 meses 72.5%
-2014 DMARs — n=4102 M
3 veces/dia 48.0%
27.4%
. a Tofacitinib 5, 10 mg 2 veces/dia VS MTX 20 ACR70
Leey col. -2014% il /;]\_Rgggt]va llgonss el WIS ORAL S = mg/semana por 24 meses end points prima- 24 meses 5mg: 25.5%
- rios a 6 meses, progresion Rx, svdH, ACR 70 10mg: 37.7%
Tabla2  Caracteristicas de los principales estudios para evaluacion de eficacia y seguridad de Tofacitinib, comparado con placebo, FME y Adalimumab.
SEGURIDAD REACTIVACION VIRAL

Tofacitinib en dosis de 5 0 10 mg BID en monoterapia o en
combinacién con FME en pacientes con AR demostré un
perfil de seguridad coherente hasta 60 meses en estudios
clinicos abiertos'.

En estudios clinicos controlados se ha demostrado una dis-
minucién del recuento linfocitario menor a 500 células/mm3
en un 0.04% en pacientes que recibian 5-10mg durante los
primeros tres meses de exposicion®, a su vez, el recuento
de neutrdfilos por debajo de 1000 células/mm3 ocurrié en
aproximadamente 0.07% de los pacientes?’; los niveles de
enzimas hepaticas pueden ascender hasta tres veces el valor
normal y el perfil lipidico puede elevarse durante los prime-
ros tres meses de tratamiento??3>42, sin embargo, la media
de los valores totales para los parametros de seguridad de
laboratorios fueron coherentes con los hallazgos en estudios
de fase 2 y fase 3 y en general se estabilizaron en el tiempo
con tratamiento a largo plazo usando tofacitinib sin cambios
sustanciales' .
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Se observé reactivaciones del virus herpes en pacientes bajo
terapia con tofacitinib, sin embargo, el impacto del agente
en la reactivacion de la hepatitis viral cronica es desconoci-
do"#, debido a que los pacientes con hepatitis B y C fueron
excluidos de los estudios clinicos randomizados.

Winthrop K. y col. determinaron que el tratamiento con tofa-
citinib aumentaba el riesgo de Herpes Zoster (HZ) en pacien-
tes con AR, se identificaron 239 casos (4.9%) de HZ asociado
a tofacitinib, sin embargo, no se reportaron complicaciones
severas del HZ en estos pacientes®.

EMBARAZO

Tofacitinib demostro ser teratogénico en estudios preclinicos
con modelos de animales con una dosis mayor a 13 veces
la dosis estandarizada (5-10mg), entre las malformaciones
se describen defectos del septum membranoso ventricular
y malformaciones y/o variaciones esqueléticas/craneales’.
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No se han realizado estudios clinicos randomizados en mu-
jeres embarazadas, sin embargo tofacitinib es capaz de atra-
vesar laplacentay debido alos posibles riesgos desconocidos
(madre-feto), se requiere el uso de anticonceptivos en mujeres
conedadfértily serdescontinuadoen mujeresembarazadas'.

VACUNACION

Las gufas del Colegio Americano de Reumatologia, reco-
miendan la colocacién de vacunas previo y durante la ad-
ministracion de bioldgicos*(Tabla 3).

» o}
3 . 22
v < vy = w235
<3 <z, <=
= Zs4 z3Z
S50 °20F 5527
23 $9s $6&
Sz Sz S0%
<
=
3
I
: o =
= = g
£ Z T
Antes de iniciar la terapia
Monoterapia FME Vv V Vv Vv vV
Combinacién de FME v v v v v
Biolégicos anti-TNF Vv V v V V
Biolégicos no anti-TNF V V v V V
Mientras usa la terapia
Monoterapia FME V V V Vv Vv
Combinacién de FME v v Vv v v
No se
Bioldgicos anti-TNF N \ v N reco-
mienda
No se
Bioldgicos no anti-TNF N v v v reco-
mienda
Tabla 3. Recomendaciones del Colegio Americano de Reumatologia acer-
ca la vacunacién en pacientes con AR.

Aquellos pacientes que inicien terapia con tofacitinib, se
recomienda la colocacién de vacunas inactivadas: pneu-
mocécica, influenza y hepatitis B y vacunas recombinantes:
papiloma humano; es importante recalcar que no se reco-
mienda la colocacion de vacunas vivas atenuadas (HZ) en
estos pacientes debido al riesgo de reactivacién del virus*.
Laincidencia de HZ en poblacién general es de aproximada-
mente 4 casos por 1000 habitantes anualmente; en pacien-
tes que reciben tofacitinib la incidencia es de 4.4 por 100
pacientes, sin embargo, la tasa varia de acuerdo a la regién
y edad del paciente, ya que la edad avanzada y zonas endé-
micas son factores de riesgo para la reactivacién del virus®.

MONITOREO

Se recomienda controles de laboratorio debido a los cam-
bios observados en el recuento de linfocitos y neutrdfilos,
niveles de hemoglobina y lipidos junto con los exdmenes
de funcién hepatica.

clep
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Se deben medir los recuentos linfocitarios al inicio y cada
3 meses a partir del inicio del tratamiento, los recuentos de
neutréfilos y niveles de hemoglobina se deben medir al ini-
cio, entre la cuarta y octava semana y cada 3 meses'".

El perfil lipidico se debe medir entre cuarta y octava semana
de tratamiento, a su vez se recomienda estudiar la funcion
hepdtica rutinariamente'(Tabla 4).

PARAMETROS AL INICIO 4-8 CADA 3
SEMANAS MESES

Linfocitos v v

Neutréfilos V V v

Hemoglobina v v V

Lipidos Vv

Enzimas hepdticas | Se recomienda el monitoreo de rutina de los

examenes hepaticos

Tabla 4. Recomedaciones de Monitoreo

PSORIASIS Y TOFACITINIB

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta principalmente la piel, se caracteriza por la presen-
cia de placas eritematosas descamativas, ademas 4-30% de
los pacientes presentan compromiso musculoesquéletico,
abordado como artritis psoriatica*’=2.

El abordaje esta enfocado en la utilizacion de medicamentos
y herramientas tépicas, en casos casos leves se limita el uso
de medicamentos topicos, el uso de fototerapia y terapias
sistémicas son aplicadas en casos moderados a severos®.

Debido a que la base fisiopatolégica es inflamatoria, en la
Gltima década se ha introducido agentes bioldgicos espe-
cificos a la inhibicién de ciertos factores desencadenantes,
como: factor de necrosis tisular (TNF-a), interleucinas (IL-6,
IL-12, IL-17, IL-20, IL-23) y citoquinas con el fin de inhibir la
activacion y proliferacién de queratinocitos epidermales>.

Tofacitinib actda inhibiendo JAK1/JAK3, a su vez, bloquea
la via de sefializacion proinflamatoria y la expresion de re-
ceptores de IL-23, IL-17A, IL-17F y IL-22; en modelos mu-
rinos tofacitinib demostré inhibir la expresién del receptor
de IL-23 lo que bloqueo la diferenciacion de células Th17,
que ha demostrado ser un factor desencadenante de la en-
fermedad®’.

Existen estudios que demuestran la eficacia de tofacitinib
en pacientes con placas psoridticas moderadas-severas. Un
estudio fase IlI, realizado por Papp y col. evidenciaron una
mejoria de placas psoriaticas con 10mg de tofacitinib dos
veces al dia, después de 16 semanas se evidencié una re-
duccién del PASIZ5 del 59.2%°.

Bissonenette y col. estudiaron los resultados después de la
retirada de tofacitinib en aquellos pacientes que habian lo-
grado una reduccién del PASI75 y buena respuesta de la
escala visual analdgica (“claro” o “casi claro”), 49,9% de
los pacientes que recibieron dosis de 10mg mantuvieron
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escalas analdgicas visuales elevadas y aproximadamente el
92.3% no recayeron, aquellos pacientes que recayeron 60%
recapturaron una respuesta positiva al tofacitinib®’.

A pesar de evidenciar resultados positivos del tofacitinib en
psoriaris la FDA no ha aprobado este medicamento, debido
a que dosis mayor a 10mg dos veces al dia pueden ser re-
queridas para eficacia optima®.

OTROS USOS DE JAKnibs

Se ha demostrado la eficacia del tofacitinib, ruxolitinib y
baricitinib en alopecia areata y alopecia universalis ya que
inhibe la sefializacion JAK-STAT lo que produce el creci-
miento del cabello mediante la iniciacion del anageno, a su
vez, tofacitinib ha demostrado una efectividad elevada en el
tratamiento de vitiligo*>9-%3,
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CONCLUSIONES

En las dltimas dos decadas se han evidenciado avances en la
comprension de citoquinas y regulacion de autoinmunidad,
lo que ha generado un impacto positivo en el tratamiento
de las enfermedades autoinmunes, la creacién de moleculas
pequenas como el tofacitinib representa una nueva fase en
la terapia dirigida.

Tofacitinib fue la primera molécula pequefa dirigida, que
se aprobo en pacientes con AR, demostrando su eficacia,
seguridad y reproducibilidad en pacientes con estas condi-
ciones.

CONFLICTO DE INTERES

Los autores no declaran conflicto de intereses.

14. Ghoreshi K, Laurence A, O’Shea JJ. Janus kinases in immune cell sig-
naling. Immunol Rev. 2009;228(1):273-387.

15. Schindler C, Plumlee C. Inteferons pen the JAK-STAT pathway. Semin
Cell Dev Biol. 2008;19:311-8.

16. Jatiani S, Baker S, Silverman L, Reddy E. JAK/STAT pathways in cyto-
kine signaling and myeloproliferative disorders: Approaches for tar-
geted therapies. Genes Cancer. 2010;1:979-93.

17. Pesu M, Laurence A, Kishore N, Zwillich S, Chan G, O’Shea J. Thera-
peutic targeting of janus kinases. Immunol Rev. 2008;223:132-42.

18. Haan C, Behrmann |, Hann S. Perspectives for the use of structural
information and chemical genetics to develop inhibitors of janus ki-
nases. ] Cell Mol Med. 2010;14:504-27.

19. Maldonado-Cocco], Citera G. Reumatologia. Tera. Edic. Azurras; 2010.

20. Aletaha D, Neogi T, Silman A, Funovits J, Felson D, Bingham C, et al.
2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria: An American Col-
lege of Rheumatology/European League Against Rheumatism Collab-
orative Initiative. Arthritis and Rheum. 2010;62(9):2596-2581.

21. Sanchez-Ramén S, Lépez-Longo FJ, Carrefo L. Interleucinas en la fi-
siopatologia de la artritis reumatoide: mds alla de las citocinas proin-
flamatorias. Reumatol Clin. 2010;6(SUPPL. 3):20—4.

22. Mclnnes |, Liew F. Cytokine networks--towards new therapies for
rheumatoid arthritis. Nat Clin Pr Rheumatol. 2005;1(1):31-9.

23. Kremer J, Bloom B, Breedveld F, Coombs J, Fletcher M, Gruben D. The
safety and eficacy of a Jak inhibitor in patients with active rheumatoid
arthritis: results of a double blind placebo controlled phase lla trial of
three dosage levels of CP-690,550 versus placebo. Arthritis Rheum.
2009;60(7):1895-905.

24. Coombs J, Bloom B, Breedveld F, Fletcher M, Gruben D, Kremer ).
Improved pain, physical functioning and health status in patients with
rheumatoid arthritis treated with CP-690,550, an orally active janus
kinase (JAK) inhibitor: results from a randomised double blind, place-
bo-controlled trial. Ann Rheum Dis. 2010;69(2):413-6.

25. Tanaka Y, Suzuki S, Nakmura H, Toyoizumi S, Zwillich S. Tofaci-
tinib Study Investigators.: Phase Il study of tofacitinib (CP-690,550)
combined with methotrexate in patients with rheumatoid arthri-
tis and inadequate response to methotrexate. Arthritis Care Res.
2011;63(8):1150-8.



REUMATOLOGIA AL DIA, ARTICULO DE REVISION. Tofacitinib: revisién. 2016; 11(1); 19 - 25

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Fleischmann R, Kremer J, Cush ], Schulze-Koops H, Connell C a.,
Bradley JD, et al. Placebo-Controlled Trial of Tofacitinib Monotherapy
in Rheumatoid Arthritis. N Engl ] Med. 2012;367(6):495-507.

Van Vollenhoven RF, Fleischmann R, Cohen S, Lee EB, Garcia Meijide
J a., Wagner S, et al. Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo in
Rheumatoid Arthritis. N Engl ] Med. 2012;367(6):508-19.

Van Der Heijde D, Tanaka Y, Fleischmann R, Keystone E, Kremer J,
Zerbini C, et al. Tofacitinib (CP-690,550) in patients with rheumatoid
arthritis receiving methotrexate: Twelve-month data from a twenty-
four-month phase Il randomized radiographic study. Arthritis Rheum.
2013;65(3):559-70.

Burmester G, Blanco R, Charles-Schoeman C, Wollenhaupt J, Zerbini
C, Benda B. Tofacitinib (CP-690-550) in combination with methotrex-
ate in patients with active rheumatoid arthritis with inadequate re-
sponse to tumor necrosis factor inhibitors: a randomised phase 3 trial.
Lancet. 2013;381(9865):451-60.

Kremer ), Zhan-Gou L, Hall S, Fleischmann R, Genovese M, Martin-
Mola E. Tofacitinib in combination with nonbiologic disease- modify-
ing antirheumatic drugs in patients with active rheumatoid arthritis: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2013;159(4):253-61.

Lee E, Fleischmann R, Hall B. Tofacitinib versus methotrexate in rheu-
matoid arthritis. N Engl ] Med. 2014;370:2377-86.

Food and Drug Administration. FDA approves tofacitinib for rheuma-
toid arthritis. Available from: www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/
PressAnnouncements/ucm327152.htm

Kremer JM, Cohen S, Wilkinson BE, Connell C a., French JL, Gomez-
Reino J, et al. A phase Ilb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor
tofacitinib (CP-690,550) versus placebo in combination with back-
ground methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis
and an inadequate response to methotrexate alone. Arthritis Rheum.
2012;64(4):970-81.

Fleischmann R, Kremer J, Cush J, Schulze-Koops H, Connell C, Brad-
ley J. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheuma-
toid arthritis. N Engl ] Med. 2012;367(6):495-507.

Fleischmann R, Cutolo M, Genovese M, Lee E, Kanik KS, Sadis S.
Phase Ilb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor tofacitinib (CP-
690,550) or adalimumab monotherapy versus placebo in patients
with active rheumatoid arthritis with inadequate response to disease-
modifying antirheumatic drugs. Arthritis Rheum. 2012;3(64):617-29.
Wollenhaupt J, Silverfield J, Lee E, Curtis J, Wood S, Soma K. Safety
and efficacy of tofacitinib, an oral janus Kinase inhibitor, for the treat-
ment of rheumatoid arthritis in open-label, longterm extension stud-
ies. ] Rheum. 2014;41(5):837-52.

Singh JA, Tanjong Ghogomu E, Mudano A, Tugwell P, Wells G. Biolog-
ic or tofacitinib monotherapy for rheumatoid arthritis in people with
traditional disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) failure: a
Cochrane Systematic Review and network meta-analysis (NMA). Co-
chrane Database Syst Rev. 2016;11(CD012437).

Souto A, Maneiro J, Carmona L, Gomez-Reino J. Risk of tuberculo-
sis in patients with chronic immune-mediated inflammatory diseases
treated with biologics and tofacitinib: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials and long-term extension stud-
ies. Rheumatology. 2014;53:1872-85.

Winthrop K, Park S, Gul A. Tuberculosis and tofacitinib therapy in
patients with rheumatoid arthritis [abstract]. Arthritis and Rheum.
2012;64(10):1268.

Maiga M, Lun S, Guo H. Risk of tuberculosis reactivation with tofaci-
tinib (CP-690550). J Infect Dis. 2012;205:1705-8.

Rosengren S, Corr M, Firestein G, Boyle D. The JAK inhibitor CP-
690,550 (tofacitinib) inhibits TNF-induced chemokine expression in
fibroblast-like synoviocytes: autocrine role of type | interferon. Ann
Rheum Dis. 2012;71:440-7.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

clep
50 a5

Reumatologia al Dia

Kremer J, Cohen S, Wilkinson B, Connell C, French J, Gomez-Reino
J. A phase llb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor tofacitinib
(CP-690,550) versus placebo in combination with background meth-
otrexate in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate
response to methotrexate alone. Arthritis Rheum. 2012;64(4):970-81.
Lundquist L, Cole S, Sikes M. Efficacy and safety of tofacitinib for
treatment of rheumatoid arthritis. World ] Orthop. 2014;5(4):504-11.
Winthrop K. The effect of tofacitinib on pneumococcal and influenza
vaccine responses in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2015;
Winthrop K, Hisashi H, Valdez H, Mortensen E, Chew R, Krishnas-
wami S, et al. Herpes zoster and Tofacitinib Therapy in patients with
Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2014;66(10):2675-84.
Singh JA, Saag KG, Jr SLB, Akl EA, Bannuru RR, Sullivan MC, et al.
2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment
of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;

Shbeeb M, Uramoto K, Gibson L. The epidemiology of psoriatic ar-
thritis in Olmsted County, Minessota, USA, 1982-1991. ] Rheumatol.
2000;27:1247-50.

Zachariae H. Prevalence of joint disease in patients with psoriasis:
implications for therapy. Am J Clin Dermatol. 2003;4(7):441.

Gelfand J, Gladman D, Mease P, Smith N, Margolis D, Nijsten T, et
al. Epidemiology of psoriatic arthritis in the population of the United
States. ] Am Acad Dermatol. 2005;53(4):573.

Haroon M, Kirby B, Fitzgerald O. High prevalence of psoriatic arthri-
tis in patients with severe psoriasis with suboptimal performance of
screening questionnaires. Ann Rheum Dis. 2013;72(5):736-40.
Walsh N, Crotti T, Goldring S. The effect of inflammation on bone.
Immunol Rev. 2005;208:228-51.

Mease P, Gladman D, Helliwell P, Khraishi M, Fuiman J, Bananis E,
et al. Comparative performance of psoriatic arthritis screening tools
in patients with psoriasis in European/North American dermatology
clinics. ] Am Acad Dermatol. 2014;71(4):649-55.

Di Lernia V, Ficarelli E, Lallas A, Ricci C. Familial aggregation of
moder- ate to severe plaque psoriasis. Rheum Dis Clin North Am.
2014;39:801-5.

Boehncke W. Etiology and pathogenesis of psoriasis. Rheum Dis Clin
North Am. 2015;41:665-75.

Di Lernia V, Bardazzi F. Profile of tofacitinib citrate and its potential
in the treatment of moderate-to-severe chronic plaque psoriasis. Drug
Des Devel Ther. 2016;10:533-9.

Papp K, Menter M, Abe M. . Tofacitinib, an oral janus kinase inhibi-
tor, for the treatment of chronic plaque psoriasis: results from two
randomized, placebo-controlled, phase Il trials. Br J Dermatol.
2015;173:949-61.

Bissonnette R, Iversen L, Sofen H. Tofacitinib withdrawal and retreat-
ment in moderate-to-severe chronic plaque psoriasis: a random- ized
controlled trial. Br ) Dermatol. 2015;172:1395-406.

Schwartz D, Bonelli M, Gadina M, O’Shea J. Type I/Il cytokines, JAKs,
and new strategies for treating autoimmune diseases. Nat Rev Rheu-
matol. 2016;12(1):25-36.

Jabbari A. Reversal of Alopecia Areata Following Treatment With the
JAK"2 Inhibitor Baricitinib. EBioMedicine. 2015;2:351-5.

Craiglow B, King B. Tofacitinib Citrate. for the Treatment of Vitiligo: A
Pathogenesis- Directed Therapy. JAMA. 2015;

Pieri L, Guglielmelli P, Vannucchi A. Ruxolitinib-induced reversal of
alopecia universalis in a patient with essential thrombocythemia. Am
] Hematol. 2015;90:82-3.

Xing L. Alopecia areata is driven by cytotoxic T lymphocytes and is
reversed by JAK inhibition. Nat Med. 2014;20:1043-9.

Harel S. Pharmacologic inhibition of JAK-STAT signaling promotes
hair growth. Sci Adv. 2015;1:€1500973-e1500973.

Reumatologia al dia: 2016, Diciembre, Volumen 11, N°1 25





