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RESUMEN

Las drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMARDs) son la piedra angular del 
tratamiento de la artritis reumatoide (AR); sin embargo no siempre logran controlar el 
daño articular. Los agentes biológicos son generalmente más eficaces que los tradicionales 
DMARDs para disminuir la progresión radiológica pero incluso con éstos tratamientos no 
se consigue remisión de la enfermedad por pérdida de eficacia o eventos adversos, por 
ello se propuso evaluar la eficacia de tofacitinib en pacientes con AR activa, determinar la 
mejoría de la capacidad funcional y evaluar el riesgo de eventos adversos infecciosos y no 
infecciosos. Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes ≥ 18 años con AR (ACR´87) y 
enfermedad activa con falla a DMARDs convencionales y/o biológicos. Se realizó recuento 
articular de 28 articulaciones tumefactas y dolorosas junto con escala visual análoga de do-
lor. Se valoró capacidad funcional por HAQ (Health Assessment Questionnaire) y actividad 
de la enfermedad por DAS28-PCR (Disease Activity Score. Resultados: 11 pacientes sexo 
femenino, con media de edad de 46 ± 14 años, con promedio de 11 años de evolución de 
la enfermedad. Un 82% padecía enfermedad erosiva. El 72.7% estaban en combinación 
con al menos 2 DMARDs al inicio de tofacitinib, 2 de ellos con modificador biológico. Al 
mes de tratamiento hubo disminución de la actividad inflamatoria por DAS28-PCR (5,17 a 
3,89 p=0.0230). Hubo tendencia a la mejoría de la capacidad funcional (1,6667 vs 0,8889; 
p 0,0692) sin registrar eventos adversos. Conclusiones: En pacientes con AR activa en los 
que la respuesta a DMARDs convencionales o biológicos ha sido inadecuada, tofacitinib 
disminuye la actividad inflamatoria de la enfermedad y mejora la capacidad funcional de 
forma temprana sin registro de efectos adversos durante los 3 meses de estudio.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis-modifying drugs (DMARDs) are the cornerstone of the treatment of 
rheumatoid arthritis (RA); however, they are not always able to control joint damage. Bio-
logical agents are generally more effective than traditional DMARDs to decrease radiologi-
cal progression but even with these treatments, remission of the disease is not achieved due 
to loss of efficacy or adverse events, therefore it was proposed to evaluate the efficacy of 
tofacitinib in patients with active RA , to determine the improvement of functional capac-
ity and to assess the risk of infectious and non-infectious adverse events. Materials and 
Methods: Patients ≥ 18 years with RA (ACR’87) and active disease with failure to conven-
tional and / or biological DMARDs were included. A joint count of 28 swollen and painful 
joints was performed along with an analogous visual scale of pain. Functional capacity was 
assessed by HAQ (Health Assessment Questionnaire) and disease activity by DAS28-PCR 
(Disease Activity Score). Results: 11 female patients, mean age 46 ± 14 years, with an aver-
age of 11 years of disease evolution. 82% had erosive disease. 72.7% were in combination 
with at least 2 csDMARDs at the start of tofacitinib, 2 of them with biological modifier. At 
month of treatment there was decrease in inflammatory activity by DAS28-PCR (5.17 to 
3.89 p= 0.0230). There was a tendency to improve functional capacity (1.6667 vs 0.88889; 
p 0.0692) without registering any adverse events. Conclusions: In patients with active RA 
in whom the response to conventional or biological DMARDs has been inadequate, tofaci-
tinib decreases the inflammatory activity of the disease and improves functional capacity 
early without registering adverse effects during the 3 months of study.
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REUMATOLOGÍA AL DÍA, Tofacitinib en artritis reumatoide
González M; López R; Zúñiga A, Moreno M

INTRODUCCIÓN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune crónica caracterizada por poliartritis infla-
matoria sistémica, destructiva y progresiva, impulsada 
por la desregulación del sistema inmune. La AR afecta 
aproximadamente al 1% de la población mundial y si 
no se trata adecuadamente, provoca destrucción pro-
gresiva de las articulaciones1,2. Tiene un impacto nega-
tivo significativo en la calidad de vida; reportando un 
mal estado de salud, trastornos del sueño, dificultades 
en muchas actividades de la vida diaria, incluyendo el 
funcionamiento físico, las funciones sociales, ocupa-
cionales y además de aumentar la mortalidad3,4.

El tratamiento de la AR se basa en fármacos modifi-
cadores de la enfermedad convencionales o biológi-
cos (o ambos), de los cuales el metotrexato es el más 
utilizado5. Para los pacientes que tienen una respues-
ta inadecuada al metotrexato, los agentes biológicos 
contra el factor de necrosis antitumoral (TNFi) han 
demostrado ser eficaces como tratamiento de segun-
da línea6,7. Sin embargo, el 41-58% de los pacientes 
que reciben TNFi no obtienen una respuesta ACR 20 
y otros pacientes pierden su respuesta clínica o tienen 
eventos adversos durante el curso de la terapia. Por lo 
tanto, existe una necesidad insatisfecha para las tera-
pias de la AR con mecanismos de acción alternativos8.

Tofacitinib (CP-690,550) es un inhibidor oral de la 
Janus kinasa (JAK) para el tratamiento de la AR, que 
inhibe preferencialmente la señalización a través de 
receptores heterodiméricos asociados con JAK3, JAK1 
o ambos, con selectividad funcional sobre los recep-
tores JAK29. Por este motivo, se propuso evaluar la efi-
cacia de tofacitinib en pacientes adultos con AR ac-
tiva con una respuesta inadecuada a metotrexato o a 
TNFi, determinar la mejoría de la capacidad funcional 
y evaluar el riesgo de eventos adversos infecciosos y 
no infecciosos.

MATERIALES Y MÉTODOS

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico de AR según criterios ACR´87 y enferme-
dad activa (actividad moderada y alta) con respues-
ta inadecuada o toxicidad a DMARDs y/o TNFi de la 
consulta externa de Reumatología del Hospital Luis 
Vernaza, Guayaquil. Se inició el reclutamiento desde 
julio del 2015 hasta abril del 2016, analizando los 3 
primeros meses de tratamiento. Se consignaron datos 
sociodemográficos, antecedentes patológicos persona-
les, características clínicas y tiempo de evolución de la 

enfermedad además de medicación utilizada. Se reali-
zó mensualmente recuento articular de 28 articulacio-
nes tumefactas y dolorosas por un mismo reumatólogo 
experimentado, se evaluó la escala visual análoga de 
dolor (paciente y médico). Se valoró capacidad funcio-
nal por HAQ (Health Assessment Questionnaire) y ac-
tividad de la enfermedad por DAS28 (Disease Activity 
Score). Se registraron datos de laboratorio de rastreo 
inicial (los mandatorios para inicio de terapia biológi-
ca), mensualmente se determinó PCR, al tercer mes se 
registró niveles de transaminasas y perfil lipídico junto 
con la dosis de prednisona. Se realizaron radiografías 
basales (manos frente, pies frente, columna cervical 
perfil y estándar de tórax). 

Análisis estadístico: se utilizó estadística descriptiva e 
inferencial con Prueba T y test exacto de Fisher usando 
MedCalc Statistical Software version 16,4,3 (MedCalc 
Software bvba, Ostend,Belgium). Se consideró signifi-
cancia estadística una p<0,05. 

RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 11 pacientes de sexo feme-
nino, la media de edad fue de 46 ± 14 años, con un 
promedio de 11 años de evolución de la enfermedad. 
Casi el 82% fueron seropositivas para Factor Reuma-
toide (FR) y el 72% para anticuerpos Antipéptidos Cí-
clicos Citrulinados (CCP). El 82% padecían enferme-
dad erosiva además de alta actividad de la enfermedad 
(Tabla 1). El 72.77% de pacientes se encontraban en 
combinación con al menos 2 modificadores de la en-
fermedad al inicio del tratamiento con tofacitinib, 2 de 
ellos con modificador biológico (Etanercept). 

VARIABLES n=11

Sexo femenino n (%) 11 (100)

Media de edad años 46,09 ± 14,85

Promedio tiempo de evolución de AR 
años

11,09 ± 10,32

FR n (%) 9 (81,81)

CCP n (%) 8 (72,77)

Presencia de erosiones 9 (81,81)

Media DAS28-PCR 5,17 ± 1

Tabla 1 Características clínicas de la enfermedad
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El 60% se encontraba en moderada actividad y el 40% 
en alta actividad de la enfermedad al inicio del estu-
dio, disminuyendo al tercer mes a la mitad y de ésta 
forma el 50% alcanzó remisión o baja actividad.

Después de un mes de tratamiento logramos ver la 
disminución de la actividad inflamatoria de 5,17 a 
3,89, y al cabo de 3 meses logramos alcanzar un DAS 
28-PCR de 3,81 siendo estadísticamente significativo 
(p=0.00230). (Figura1).

Además pudimos observar que tofacitinib logró redu-
cir significativamente el EVA de dolor del paciente en 
la primera semana de tratamiento en la mayoría de los 
pacientes (90%) y los valores de PCR al tercer mes. 
Si bien es cierto no hubo significancia estadística en 
cuanto al conteo articular pero hubo disminución en 
el número de articulaciones tumefactas y dolorosas. 
Además la dosis de prednisona se redujo en forma sig-
nificativa a los tres meses de tratamiento con respec-
to a la basal (11,25mg vs 5,00mg; p 0,0341) y no se 
encontró diferencias significativas en valores de perfil 
lipídico ni transaminasas a los 3 meses. (Tabla 2).
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p=0.0230

Figura 1. Significancia del DAS28-PCR

Hubo tendencia a la mejoría de capacidad funcional 
a los 3 meses de tratamiento (1,6667 vs 0,8889; p 
0,0692). No se registraron efectos adversos infectoló-
gicos y no infectológicos de la medicación a los tres 
meses de tratamiento.

Variables Clínicas Inicio 3 meses p

Articulaciones dolorosas 6,25 2,75 0,14

Articulaciones tumefactas 7,66 4,22 0,06

EVA dolor paciente 8,12 3,5 0,01

Niveles de PCR 9,45 4,03 0,01

Niveles de LDL 115,73 119,96 0,79

Niveles de triglicéridos 144,12 133,62 0,26

Niveles de GOT 22 21 0,68

Niveles de GPT 22,60 23 0,68

Dosis de prednisona 11,25 5,00 0,03

Tabla 2 Evaluación Clínica y de laboratorio de la enfermedad

DISCUSIÓN

En los últimos años a pesar del avance de los resul-
tados para los pacientes con AR, debido al uso más 
temprano y agresivo de drogas modificadoras de 
la AR y a la introducción de terapias biológicas, las 
necesidades insatisfechas permanecen. Las terapias 
biológicas representan una contribución conside-
rable a nuestro armamento terapéutico, pero sólo 
aproximadamente la mitad de los pacientes que reci-
ben estas terapias cumplen los criterios de baja acti-
vidad de la enfermedad (≤3,2 en el DAS28-4 [ESR]) 
o remisión (<2,6 en el DAS28-4 [ESR]) y hay riesgos 
inaceptables en ciertas poblaciones de pacientes9,10.

Desde el 2009 empiezan a aparecer los primeros estu-
dios con una nueva molécula, el CP-690550 (Tofaci-
tinib) la cual demostró a la sexta semana obtener una 
respuesta ACR 20 mayor al 70% en las diferentes dosis 
analizadas (5mg,15mg o 30mg BID), con una mejoría 
en la actividad de la enfermedad vista en todos los 
grupos de tratamiento a la primera semana, sin la apa-
rición de infecciones oportunistas ni muertes11. Luego 
un grupo japonés compara eficacia, seguridad y tole-
rabilidad del tofacitinib combinado con metotrexato 
en pacientes con AR e inadecuada respuesta a meto-
trexato12 y posteriormente hacen una extensión para 
evaluar tofacitinib como monoterapia evidenciando 
una respuesta ACR 20 del 96.3% y del 73.1% a dosis 
de 5mg BID respectivamente, con un perfil de seguri-
dad consistente7,13. Posteriormente, se publicaron los 
datos agrupados de 2 estudios abiertos en donde se 
incluyeron 4102 pacientes que habían participado en 

REUMATOLOGÍA AL DÍA, ARTÍCULO ORIGINAL, Tofacitinib en artritis reumatoide. 2017; 12(1), 11 - 15
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estudios de fase I, II o III de tofacitinib para evaluar 
seguridad a 60 meses y eficacia a 48 meses14. Es así 
que en éste estudio se pudo observar la eficacia de 
tofacitinib, ya que el 40% y 60% de pacientes que se 
encontraban en alta y moderada actividad inflamato-
ria medida a través del DAS28-PCR respectivamente, 
lograron disminuir la actividad de la enfermedad al 
tercer mes a la mitad y de ésta forma el 50% alcanzó 
remisión o baja actividad con significancia estadísti-
ca. Se inició con una media de DAS28-PCR de 5,17 
y se logró obtener al cabo de un mes de tratamiento 
una media de DAS28-PCR de 3,89. Los pacientes de 
Latinoamérica (LA) tratados con tofacitinib mostraron 
mayores tasas de respuesta ACR 20/50/70 que los tra-
tados con placebo en el mes 3, manteniendo tasas de 
respuesta hasta los 12 meses15.

Al evaluar el dolor y la capacidad funcional se eviden-
ció una mejoría estadísticamente significativa del EVA 
de dolor en éstos 11 pacientes junto con una tenden-
cia en la reducción clínica del HAQ de 1,66 a 0,88 
en 12 semanas de tratamiento. Datos que pueden ser 
comparados con el grupo de Coombs et al en el cual 
observaron un mejoría del EVA dolor y HAQ junto con 
el SF-363.

Otro punto a tratar es la terapia con glucocorticoides 
(GC) en la AR que sigue siendo un tema de debate, 
estudios previos han demostrado claramente el be-
neficio de la adición de GC a csDMARD monotera-
pia o terapia de combinación 16. El Grupo de Trabajo 
subraya que el GC debe reducirse gradualmente y en 
última instancia, detenerse, normalmente en los tres 
meses siguientes al inicio del tratamiento y sólo ex-
cepcionalmente en 6 meses. El uso a largo plazo de 
GC, especialmente a dosis superiores a 5 mg/día, debe 
evitarse debido a los muchos riesgos potenciales pre-
sentados en las revisiones sistemáticas de la literatura. 
Por otra parte, si el GC no puede ser retirado dentro 
del plazo mencionado anteriormente, el tratamiento 
con DMARD debe ser considerado un fracaso17. En 
éste estudio se pudo observar la reducción de la dosis 
de prednisona en forma significativa a los tres meses 
de tratamiento con respecto a la dosis inicial (11mg/
día vs 5mg/día).

El impacto de los DMARDs en los lípidos y en el riesgo 
cardiovascular (CV) ha sido impulsado en gran medida 
por los cambios en los lípidos observados en los ensa-
yos clínicos con tofacitinib, es así que ciertos estudios 
en fases 2 y 3 reportan aumentos medios en el C-LDL 
y el HDL-C entre 10% y 20% durante las primeras 4 
semanas de tratamiento y estabilización después de 3 

meses de tratamiento18. Y en caso de ser necesario, la 
adición de atorvastatina a la semana 6 o 12 de tra-
tamiento con tofacitinib redujo significativamente las 
elevaciones observadas en pacientes con AR y no re-
dujo la eficacia de tofacitinib19.

En cuanto al perfil de seguridad de tofacitinib, se pue-
de decir que el estudio de Cohen con 6194 pacientes 
tratados durante ≤8,5 años representa la visión más 
completa de seguridad a largo plazo hasta la fecha y 
revelan un perfil estable frente a los estudios contro-
lados y análisis anteriores20. Así mismo, la evaluación 
del perfil de seguridad de tofacitinib en LA ha sido im-
portante de analizar, especialmente por las diferencias 
epidemiológicas con las otras poblaciones globales. 
Los Eventos Adversos (EA) notificados con mayor fre-
cuencia en los estudios fase 3 fueron similares a las 
poblaciones de LA y global: Cefalea, infecciones de 
vías respiratorias altas e infecciones urinarias y naú-
seas15,21. Whinthrop y cols evaluaron el riesgo de in-
fecciones oportunistas en pacientes con AR tratados 
con tofacitinib, siendo la tuberculosis (TB) la más fre-
cuentemente reportada pero fue rara en las regiones 
de baja o moderada incidencia. Aquellos pacientes 
en los que se reportó TB latente pueden ser tratados 
con isoniacida durante la terapia con tofacitinib22. El 
riesgo de tuberculosis (TB) con el tratamiento inmu-
nosupresor varía de forma proporcional a la tasa de 
TB de fondo en la población subyacente. A pesar de 
la elevada prevalencia de TB en algunos países de LA, 
la incidencia fue baja entre los pacientes de LA con 
AR tratados con tofacitinib y estaba en concordancia 
con la observada en la población global. Las tasas de 
incidencia de todos los casos de Herpes Zóster (HZ) 
en la subpoblación de LA fueron, en general, similares 
a las observadas en la población general (ABC), con 
variaciones considerables de acuerdo a la región de 
inscripción, con tasas en algunos países asiáticos de 
el doble de los observados en Europa Occidental o 
América del Norte15.

En cuanto a los tumores malignos (excluyendo cáncer 
no melanoma), la tasa de incidencia fue de 0,89, simi-
lar a los observados en estudios previos con tofacitinib. 
La neoplasia maligna más frecuente fue cáncer de pul-
món, seguido de cáncer de mama, linfoma y cáncer 
gástrico. La tasa de neoplasias malignas por intervalos 
de 6 meses de exposición al tofacitinib indica que las 
tasas se mantuvieron estables con el tiempo23. En éste 
estudio podemos corroborar la seguridad de tofacitinib, 
ya que no se presentaron eventos adversos (infecciosos 
y no infecciosos) durante los 3 meses de tratamiento.

REUMATOLOGÍA AL DÍA, Tofacitinib en artritis reumatoide
González M; López R; Zúñiga A, Moreno M
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CONCLUSIONES

A pesar de que éste estudio tiene sus debilidades, entre 
ellas, el número pequeño de la muestra y el corto tiem-
po de estudio, sin embargo podemos decir que nues-
tros hallazgos indican que en pacientes con AR activa 
en los que la respuesta a DMARDs convencionales o 
biológicos ha sido inadecuada, tofacitinib disminuye 

la actividad inflamatoria de la enfermedad y mejora 
la capacidad funcional de forma temprana sin registro 
de efectos adversos durante los 3 meses de estudio. 
Sería recomendable a futuro agregar un grupo placebo 
para poder correlacionar con mayor peso estadístico 
nuestros resultados así como aumentar el número de 
pacientes y el tiempo de estudio. 
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