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Figura 1

de la forma de presentacion del mismo: ulcerativa, pustu-
losa, ampollosa o superficial. De todas las entidades que
debemos tener en cuenta destaca el sindrome de Sweet,
una enfermedad que comparte con el pioderma la carac-
teristica de ser una dermatosis neutrofilica y que también
aparece con frecuencia en la Ell. Otras enfermedades con
las que establecer el diagnostico diferencial son las vasculi-
tis, las infecciones bacterianas, las fungicas (esporotricosis)
y las viricas, las enfermedades neoplasicas (como el carci-
noma epidermoide cutaneo y las metastasis a este nivel),
el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de Behcet,
la enfermedad de Crohn cutanea y la necrobiosis lipoidea
ulcerada’.

Para su tratamiento, clasicamente se ha dispuesto de
inmunosupresores como la ciclosporina, la azatioprina o el
micofenolato de mofetilo, y antibioticos como la doxici-
clina. El uso de biologicos ha supuesto una revolucion en el
tratamiento de esta enfermedad, habiéndose utilizado sobre
todo infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab?®.

Ustekinumab, Gltimo biolégico aprobado para su uso en
la EC, estad emergiendo como alternativa valida para el
tratamiento de esta enfermedad, si bien se han descrito solo
casos aislados de pioderma tratados con este farmaco desde
que Guenova et al. lo hicieran por primera vez en 2011,
observando que la IL-23 se encontraba sobreexpresada en
la biopsia de la lesion en comparacion con biopsias de piel
sana“.

En el caso de nuestra paciente, su uso ha conseguido la
mejoria significativa del cuadro de pioderma gangrenoso,
refractario previamente a anti-TNF, ademas de mantener

la remision desde el punto de vista digestivo, lo cual sus-
cita gran interés debido a un posible desarrollo futuro del
farmaco en esta enfermedad.
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pacientes con colitis ulcerosa
refractaria
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Experience with tofacitinib in patients with
refractary ulcerative colitis

El tofacitinib es un inhibidor de las cinasas Janus o Jak,
sobre todo las JAK 1 y JAK 3, actuando a nivel intracelular
y permitiendo bloquear la accion de multiples citoquinas.
A diferencia de otros farmacos bioldgicos, que actan blo-

queando una citoquina concreta, tofacitinib se administra
de forma oral, lo que supone una via de administracion mas
sencilla y posiblemente preferida por los pacientes. Ademas,
presenta otras ventajas, como su corta vida media, su rapi-
dez de accion y su bajo peso molecular que hace que no
induzca inmunogenicidad.

Hemos realizado un estudio retrospectivo descriptivo
analizando los siete pacientes con colitis ulcerosa trata-
dos con tofacitinib en el Hospital Torrecardenas hasta el
momento. En la tabla 1 se resumen las principales carac-
teristicas de los mismos.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con colitis ulcerosa tratados con tofacitinib en el Hospital Torrecardenas
N Sexo Edad Factores de Extension Tiempo de  PCR Pre PCR Post Calprotectina  Calprotectina
(anos) riesgo cu seguimiento (Ultima (Ultima Pre (Ultima Post (ultima

relacionados (meses) disponible) disponible) disponible) disponible)
con (mg/dL) (mg/dL) (ng/g) (ng/g)
tofacitinib

1 Hombre 36 Obesidad, Izquierda 12 5,7 1,3 12.379
anemia

2 Mujer 55 No Izquierda 16 0,3 0,2 2.084 2.257

3 Hombre 56 No Pancolitis 0,5 0,5 2.160 122

4 Hombre 57 No Izquierda 0,55 0,05 1.081 186

5 Hombre 26 No Pancolitis 14 0,4 0,2 3.359 23

6 Hombre 67 HTA, Pancolitis 0,2 0,2 509 90
dislipemia,
obesidad,
DM, anemia

7  Mujer 56 HTA, Pancolitis 15 0,1 0,1 1.950 16

dislipemia

De los siete pacientes tratados, cinco son varones (75%
de los mismos) y dos mujeres (25%). La edad se encuentra
comprendida entre los 26 anos y los 67 anos (edad media
50,4 anos, mediana 56 anos). Cuatro pacientes presentaban
pancolitis, y tres presentaban colitis izquierda. Ninguno de
ellos presentaba manifestaciones extraintestinales.

Todos los pacientes habian estado previamente trata-
dos con, al menos, tres farmacos biologicos (2 antiTNF y
vedolizumab). Asimismo, todos los pacientes tenian activi-
dad endoscédpica grave (subindice endoscopico de Mayo 3),
asi como histologica (grado 4 de Rutter).

Todos fueron tratados inicialmente con dosis de 10 mg/12
horas, observando respuesta clinica en todos ellos en las
primeras ocho semanas, con disminucion significativa del
numero de deposiciones diarias, del nimero de deposiciones
con sangre y las molestias abdominales, estando cinco de
ellos en situacion de remision clinica, que definimos como la
normalizacion del habito intestinal y la ausencia de sangre
en las deposiciones. Cinco de ellos ya refirieron respuesta
en las primeras dos semanas de tratamiento, uno en la sem-
ana 4 y el dltimo en la semana 8. En cinco pacientes se
redujo la dosis a 5 mg/12 horas en un periodo comprendido
entre ocho y 16 semanas, desde el inicio del tratamiento y
dos pacientes estan proximos a cumplir la octava semana
de tratamiento y, por tanto, aln con la dosis de induccion.
Un paciente ha precisado volver a dosis de 10 mg/12 horas
por empeoramiento clinico, con buena respuesta al aumento
de dosis. El seguimiento de estos pacientes varia desde los
dos a los 16 meses, con una mediana de 12 meses y una
media de 9,57 meses. Se han reportado efectos adversos en
tres pacientes: en dos de ellos aumento de colesterol con
necesidad de inicio de terapia con estatinas y una entero-
colitis por C. jejuni con buena respuesta a antibioterapia, sin
otros efectos adversos significativos en el resto de pacientes.

Analiticamente, la calprotectina se encontraba elevada
previamente en todos los casos. Tras el uso del farmaco,
se determind en seis de ellos, habiéndose normalizado en
cinco (consideramos normalizacion cuando no se encuentra
elevada de forma significativa, con valor < 200 ug/g) y per-

manecido elevada en uno de ellos, en el que, no obstante,
y a pesar de no haber alcanzado una remision clinica, la
mejoria clinica era notoria. La proteina C reactiva soélo
estaba elevada en dos pacientes, normalizandose en ambos.
Solo se realizd colonoscopia posterior en dos pacientes,
estando ambos en remision endoscopica.

Nuestros resultados nos permiten concluir que tofaci-
tinib es un farmaco eficaz para el tratamiento de la colitis
ulcerosa, habiendo conseguido respuesta clinica en todos los
pacientes tratados, asi como mejoria de los biomarcadores,
en la mayoria de ellos, todo ello en un periodo de tiempo
muy rapido, y sin efectos adversos graves. Cabe resaltar,
ademas, el dificil escenario en el que hemos manejado el
farmaco al tratarse de pacientes con actividad grave que
habian sido tratados con fracaso o pérdida de respuesta
al resto de los diferentes farmacos biologicos disponibles.
Entre ellos, destaca un paciente de 67 anos con factores
de riesgo cardiovasculares, con fallo previo a dos antiTNF,
vedolizumab y ustekinumab, al que, tras rechazar la alter-
nativa quirurgica, se le propuso tratamiento con tofacitinib,
previa informacion de las restricciones recogidas en ficha
técnica de este farmaco y de los riesgos existentes. Nuestra
serie es corta y aln queda por valorar el mantenimiento de
la eficacia a mas largo plazo, si bien cuatro de los pacientes
han superado ya el ano de tratamiento.
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