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En pacientes con artritis reumatoidea y tratamiento de base con metotrexato, la
eficacia del tofacitinib fue superior al placebo y similar al adalimumab.

Introduccion

El tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) incluye far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD, disease-modifying antirrheumatic drugs) conven-
cionales, como el metotrexato, o bioldgicos. En pacientes
con respuesta inadecuada al metotrexato, los antagonistas
del factor de necrosis tumoral (TNF), como el adalimumab,
han demostrado ser opciones eficaces de segunda linea. Los
DMARD convencionales son moléculas generalmente peque-
fias, en presentacion para administracion oral, mientras que
los DMARD biolégicos son proteinas grandes administradas
por via parenteral. La produccion de agentes orales antirreu-
maéticos con perfil de eficacia y seguridad similar al de otros
agentes bioldgicos resulta de indudable interés clinico.

El tofacitinib es una molécula pequena, administrada oral-
mente, que inhibe selectivamente las isoformas 1y 3 de la
enzima quinasa Janus (JAK); esta enzima participa en la se-
Aalizacion de multiples citoquinas cruciales para la funcién
linfocitaria, de modo que su inhibicion podria servir para mo-
dular diferentes aspectos de la respuesta inmunitaria.

Métodos

Pacientes de al menos 18 afos, con diagnoéstico de AR
activa segun los criterios revisados del American College of
Rheumatology (ACR) de 1987 y respuesta insuficiente al
metotrexato, fueron incluidos en este estudio de fase Ill, de
12 meses de duracion. Se excluy6 a los participantes tra-
tados con otros antirreumaticos, tratamiento previo con
adalimumab, respuesta previa insuficiente a los antagonistas
del TNF o infeccién por Mycobacterium tuberculosis actual,
activa o inadecuadamente tratada.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno
de los siguientes grupos: 5 mg de tofacitinib dos veces al dia,
10 mg de tofacitinib dos veces al dia, 40 mg de adalimumab
en semanas alternas o placebo. Al tercer mes, los pacientes
en el grupo placebo que no mostraron 20% de reduccion,
frente a los valores iniciales, en el nimero de articulaciones
inflamadas y dolorosas fueron reasignados a tratamiento
con tofacitinib, 5 mg o 10 mg dos veces al dia; al mes 6,
todos los pacientes que aun recibian placebo fueron reasig-
nados a tratamiento con tofacitinib, 5 o 10mg dos veces al
dia; en ambos casos, la reasignacion fue a ciego.

Los criterios principales de valoracion fueron 20% de me-
jorfa, al mes 6, en la escala del ACR (ACR20); cambios en

el puntaje del Health Assessment Questionnaire-Disability
Index (HAQ-DI) al mes 3 desde los valores iniciales (a mayor
puntuacion, mayor discapacidad), y porcentaje de pacientes,
al mes 6, con puntaje del Disease Activity Score para
28 articulaciones con base en la tasa de eritrosedimentacion
(DAS28-4[ESR]) menor de 2.6 (a mayor puntuacion, mayor
actividad de la enfermedad).

Los criterios secundarios de valoraciéon incluyeron la com-
paracion entre las dosis de tofacitinib frente a placebo a lo
largo del tiempo, con base en el porcentaje de pacientes
que cumplieron los criterios de ACR20, ACR50 y ACR70
(reduccion de al menos 20%, 50% y 70%, respectivamen-
te), asi como cambios en la puntuacién del HAD-QI y el
DAS28-4(ESR), desde los valores iniciales.

Se llevé a cabo evaluacion del perfil de seguridad, pruebas
de laboratorio y examen clinico durante las visitas progra-
madas.

Los valores de p < 0.05 fueron considerados significativos,
para el analisis estadistico.

Resultados

El analisis incluy6 556 participantes. Al sexto mes, el por-
centaje de pacientes que cumplié los criterios de ACR20 se-
gun el tratamiento, fue el siguiente: 51.5% en el grupo de
tofacitinib 5 mg, 52.6% en el grupo de tofacitinib 10 mgy
47.2% en el grupo de adalimumab 40 mg, frente al 28.3%
en el grupo placebo (p < 0.001, todas las comparaciones).

El cambio promedio en el puntaje del HAQ-DI, al mes 3,y
el porcentaje de pacientes con DAS28-4(ESR) por debajo de
2.6 al sexto mes, fueron significativamente mayores con los
tratamientos activos, frente a placebo.

Se informd mayor respuesta con los tratamientos activos
frente a placebo en términos de respuesta ACR50 y ACR70,
asi como en las modificaciones en el DAS28-4(ESR) y el
HAD-QI frente a los valores iniciales, a lo largo del tiempo
(p < 0.05, todas las comparaciones). La magnitud de la res-
puesta se mantuvo hasta los 12 meses y fue similar entre los
tratamientos activos. En cada grupo de tofacitinib se obser-
vo, al mes del estudio, respuesta rapida, frente a placebo,
sobre el puntaje ACR20 y ACR50 (p < 0.001, ambas dosis).

Los eventos adversos mas comunes fueron las infecciones
(especialmente urinarias y respiratorias), las infestaciones y
las manifestaciones gastrointestinales. Se observaron even-
tos adversos, en los primeros tres meses, en el 52.0% del
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grupo de tofacitinib 5 mg, el 46.8% en el grupo de tofa-
citinib 10 mg y en el 51.5% en el grupo de adalimumab;
entre los meses 6 y 12, se informaron eventos adversos en el
43.6% de los participantes con tofacitinib 5 mg, el 41.8%
en el grupo de 10 mgy el 40.7% con adalimumab.

Las tasas de eventos adversos serios e infecciones serias
entre los meses 0 y 3 fueron numéricamente superiores en
el grupo de tofacitinib frente a placebo y adalimumab; entre
los meses 6y 12, la tasa de eventos adversos serios fue de
4.9% en el grupo de tofacitinib de 5 mg, 3.0% con tofaci-
tiniba 10 mgy 3.4% en el grupo de adalimumab; y la tasa
de eventos infecciosos serios fue del 1.0% con tofacitinib
5 mg, del 1.5% con tofacitinib 10 mg y del 0.5% en el gru-
po de adalimumab. El mayor porcentaje de abandono del
tratamiento, debido a eventos adversos se informé en el gru-
po de tofacitinib 5 mg.

Los investigadores resaltaron dos casos de tuberculosis
pulmonar (ambos en el grupo de tofacitinib 10 mg), sin ca-
sos de tuberculosis extrapulmonar u otras infecciones opor-
tunistas de relevancia clinica. Se hizo hincapié en la muerte
de dos pacientes, uno en el grupo de tofacitinib 5 mg y otro
en el grupo de adalimumab.

Los autores comunicaron varios hallazgos en cuanto a los
valores de laboratorio, como ser, un descenso, leve a mode-
rado en la concentraciéon de hemoglobina, aunque en dos
pacientes se resaltd la disminucién potencialmente mortal
en dichos valores, en el grupo de 5 mg y de 10 mg de to-
facitinib, respectivamente; el recuento de neutrofilos, luego
del descenso inicial al mes 3 en todos los tratamientos acti-
vos, permanecié estable hasta el mes 12, y la incidencia de
neutropenia (leve y moderada a grave) fue baja en todos los
tratamientos.

Respecto del perfil lipidico, aumentaron los valores de co-
lesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y
de alta densidad (HDLc) entre los meses 0 y 3, principalmente
en los grupos de tofacitinib. La modificacion en los valores de
creatinina sérica fue minima en los grupos de tratamiento.
Con ambas dosis de tofacitinib, los valores de aspartato ami-
notransferasa fueron mayores que en el grupo de adalimu-
mab y en el grupo placebo, mientras que la concentracion de
alanina aminotransferasa fue mayor en el grupo de tofacitinib
10 mg, en comparacion con el resto de los grupos.

Discusion

El estudio formo parte del ORAL Standard, programa am-
plio de fase Ill orientado a evaluar el tofacitinib en multiples
ensayos clinicos aleatorizados. El tofacitinib, administrado
con metotrexato como tratamiento de base, fue superior al
placebo respecto de todas las variables clinicas estudiadas.
La magnitud de la eficacia a lo largo de 12 meses fue si-
milar en los tres grupos de tratamiento activo; los autores
determinaron que, en la poblacién de estudio, la eficacia del
tofacitinib fue numéricamente similar a la del adalimumab.
Aungue admitieron que la adicion del analisis de no inferio-
ridad hubiese sido de suma utilidad, no fue originalmente
concebido como parte del disefio metodolégico inicial. En
este sentido, los investigadores adujeron que la inclusion del
grupo tratado con adalimumab permitié estimar la eficacia 'y
seguridad relativas del tofacitinib.

Se destacé la necesidad de vigilar estrictamente a los pa-
cientes tratados con tofacitinib, para detectar y decidir la
conducta ante los posibles eventos adversos. Debido a la
duracion del estudio y el tamafo de la muestra, las conse-
cuencias a largo plazo de las alteraciones lipidicas y de la
neutropenia sobre el riesgo cardiovascular e infeccioso, res-
pectivamente, no fueron determinadas. Los investigadores
constataron la continua evaluacion del perfil de seguridad a
largo plazo de los pacientes tratados con tofacitinib. Los par-
ticipantes continuaron recibiendo tofacitinib como extensién
del ensayo a largo plazo; la tasa de eventos adversos serios
en la extension fue similar a la del estudio publicado. Sin
embargo, se resalto la presencia de un caso de linfoma en la
extension del estudio; para 2012, la frecuencia de linfomas
u otros trastornos linfoproliferativos con el tratamiento con
tofacitinib era de 0.07 por 100 pacientes-afo (intervalo de
confianza del 95%: 0.03 a 0.15), en concordancia con la
tasa informada para todos los pacientes con AR y para los
individuos tratados con DMARD bioldgicos.

Conclusién

El estudio demostré la eficacia del tofacitinib en dosis de
5 mg o 10 mg, dos veces al dia, similar al adalimumab y
superior al placebo. Sin embargo, la seguridad del tofacitinib
debe evaluarse en mayor nimero de pacientes que, ademas,
hayan recibido tratamiento durante periodos prolongados.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com



