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La seguridad, la eficacia y los parametros de laboratorio observados con el uso de
tofacitinib, a dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia, en pacientes
con artritis psoriasica, parece ser congruente entre distintos estudios.

Introduccion

La artritis psoridsica (AP) es un trastorno inflamatorio
musculoesquelético crénico, mediado por el sistema inmu-
nitario, que se manifiesta como artritis periférica, entesitis,
dactilitis, espondilitis y psoriasis ungueal y cutanea. El tra-
tamiento farmacologico en la actualidad incluye el uso de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD, disease-modifying antirheumatic drugs) sintéticos
convencionales (sc) como el metotrexato, DMARD biolégi-
cos como los inhibidores del factor de necrosis tumoral, y
DMARD de accién dirigida como el apremilast y los inhibido-
res de la enzima quinasa Janus (JAK).

El tofacitinib es un inhibidor de la JAK administrado por via
oral, cuya eficacia y seguridad en dosis de 5 mg dos veces
al dia y 10 mg dos veces al dia en el tratamiento de la AP,
ha sido informada en dos estudios de fase Ill aleatorizados
y controlados: el estudio OPAL Broaden y el estudio OPAL
Beyond. En ambos trabajos, la eficacia del tofacitinib fue
superior al placebo al mes 3 de tratamiento, con base en
los criterios de respuesta del American College of Rheuma-
tology (ACR) 20, y de acuerdo con los cambios desde las
condiciones iniciales segun el Health Assessment Question-
naire-Disability Index (HAQ-DI); por otro lado, la frecuencia
de eventos adversos (EA) fue numéricamente mayor en el
grupo tratado con tofacitinib, en comparacion con el gru-
po que recibié placebo. En este sentido, se inici6 el ensa-
yo OPAL Balance, una extension a largo plazo para evaluar
la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad del tofacitinib en el
tratamiento de la AP; el presente estudio informé los resul-
tados del tercer analisis provisorio de dicha extension, con
los datos de seguridad a largo plazo (36 meses) y eficacia
(30 meses) del uso de tofacitinib en adultos con AP.

Métodos

Los pacientes elegibles de los estudios OPAL Broa-
den y OPAL Beyond fueron reclutados para el estudio OPAL
Balance, hasta 3 meses luego de completar alguna de las
investigaciones previas, o luego del cese del tratamiento
por razones distintas de los EA relacionados con el uso del
tofacitinib. Los pacientes recibieron tofacitinib, sin enmas-
caramiento, en dosis de 5 mg dos veces al dia, con ajuste
permitido de la dosis a 10 mg dos veces al dia luego del

primer mes del estudio; se aceptd el empleo concomitante
de DMARDs; los criterios principales de valoracion fueron la
seguridad v la tolerabilidad del farmaco, y el criterio secun-
dario fue su eficacia. Se analizaron la incidencia y la grave-
dad de los EA y los resultados de laboratorio anormales, asi
como cambios en los parametros de laboratorio y eventos
trombdéticos entre el inicio del estudio y el punto de corte
(informados hasta los meses 36 y 30, respectivamente). La
eficacia fue establecida con base en los criterios del ACR,
del Psoriasis Arthritis Response Criteria (PSARC) o mediante
resultados percibidos por los pacientes (RPP) hasta el mes
30. No se llevo a cabo analisis estadistico inferencial formal;
los criterios de seguridad y eficacia fueron resumidos con
el empleo de un grupo Unico de tofacitinib, que incluyo a
todos los pacientes que recibieron, al menos, una dosis de
tofacitinib en el estudio OPAL Balance, puesto que a los par-
ticipantes se les podia cambiar la dosis de 5 mg a 10 mg a
discrecion del investigador, lo cual estuvo permitido por el
protocolo del ensayo.

Resultados

En total, 686 pacientes recibieron tratamiento; al momen-
to del analisis, el 68.2% de los individuos continuaban par-
ticipando. El promedio de duracién del tratamiento fue de
641 dias; la duracion total de tratamiento fue de 1153.2
pacientes-afio. Para el mes 36, el 79.6% de los pacientes
informaron presencia de EA, el 13.8% comunicé EA serios 'y
el 8.6% de los pacientes ceso el tratamiento debido a los EA.
Se registraron 5 muertes, una de las cuales ocurri¢ dentro
del periodo de riesgo (0.1 de tasa de incidencia). En cuan-
to a los EA, los mas frecuentemente informados fueron las
infecciones del tracto respiratorio superior, la nasofaringitis,
las infecciones del tracto urinario, la bronquitis y la hiper-
tension, observados, en conjunto, en mas del 5% de todos
los pacientes tratados con tofacitinib. Las tasas de incidencia
para los EA de interés particular fueron: casos serios y no se-
rios de herpes zoster, 1.7; infecciones serias (incluyendo un
caso de herpes zoster facial), 0.9; infecciones oportunistas,
que incluyeron herpes zéster diseminado y en varios derma-
tomas, 0.3; tumores malignos que excluyeron cancer de la
piel del tipo no melanoma, 0.8; cancer de la piel del tipo
no melanoma, 1.0; eventos cardiovasculares mayores, 0.3;
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embolia pulmonar, 0.1, y tromboembolia arterial, 0.4. No se
comunicaron casos de trombosis venosa profunda, perfora-
ciones gastrointestinales, enfermedad pulmonar intersticial
ni enfermedad intestinal inflamatoria.

Los valores de la enzima alanina aminotransferasa y de la
enzima aspartato aminotransferasa estuvieron elevados mas
de 3 ¢rdenes de magnitud por encima del limite superior
normal en el 4.0% y el 2.2% de los pacientes, respectiva-
mente; los cambios en los parametros de laboratorio fueron,
en general, estables a lo largo del tiempo, aunque la concen-
tracion de linfocitos y los niveles de hemoglobina disminu-
yeron ligeramente.

La eficacia se mantuvo hasta el mes 30 de seguimien-
to, con base en los criterios de respuesta ACR20, ACR50,
ACR70y PsARC, y, segun los hallazgos de los investigadores,
la proporcién de pacientes con resultados que indicaron efi-
cacia en el tratamiento fue superior y constante en el grupo
de 5 mg de tofacitinib dos veces al dia, frente al grupo de
tofacitinib 10 mg dos veces al dia, aunque los autores admi-
tieron que la muestra del grupo de tratamiento de 10 mg
dos veces al dia fue mas pequefa. Las mejoras obtenidas en
los RPP también se mantuvieron a lo largo del seguimiento.

Discusion

El perfil de seguridad del tofacitinib, segun los hallazgos
del estudio, estuvo en concordancia con lo comunicado pre-
viamente, con persistencia de la eficacia hasta, al menos,
el mes 30 de seguimiento. Se hizo hincapié en el hecho de
que, a pesar de que la proporcion de pacientes tratados con
DMARDsc fue similar entre los grupos, el porcentaje de pa-
cientes que recibid corticosteroides orales fue ligeramente
menor en el grupo tratado con tofacitinib a dosis promedio
de 10 mg dos veces al dia (15.8%), frente al grupo de dosis
promedio de tofacitinib de 5 mg dos veces al dia (21.6%) y
el grupo de dosis constante de tofacitinib de 5 mg dos veces
al dia (19.1%), diferencia que quiza pudo haber influido so-
bre la tasa de EA. En general, la tasa de incidencia de EA se-
rios, asi como el cese del tratamiento debido a EA fue menor
en los pacientes con AP, en comparacion con aquellos con
artritis reumatoide. La eficacia a largo plazo del tofacitinib
en pacientes con AP parece ser comparable a la de los tra-
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tamientos bioldgicos, aunque los investigadores advirtieron
que dichas comparaciones deben hacerse con cuidado, por
diferencias en los disefios metodolédgicos y las caracteristicas
de las diversas poblaciones de estudio.

En cuanto a los hallazgos de la investigacion, aunque la
eficacia fue demostrada hasta al menos el mes 30 de segui-
miento y podria sugerir la persistencia de la mejora observa-
da en los estudios OPAL Broaden 'y OPAL Beyond, se destacé
que los datos reflejaron solo a los pacientes que continua-
ron en el estudio; algunos enfermos cesaron el tratamiento,
mientras que otros fueron cambiados a terapia con meto-
trexato, a partir del mes 24; finalmente, aunque se informé
mayor porcentaje de pacientes en el grupo de tratamiento
con dosis promedio de tofacitinib de 5 mg dos veces al dia 'y
dosis constante de tofacitinib de 5 mg dos veces al dia que
alcanzé la respuesta ACR20, ACR50, ACR70 'y Psoriasis Area
and Severity Index del 75% (PASI75), y actividad minima de
la enfermedad, en comparacién con el grupo de tofacitinib
de dosis promedio de 10 mg dos veces al dia; tal conclusién
debe tomarse con cuidado debido al nimero comparativa-
mente menor de pacientes en el Gltimo grupo.

Los autores reconocieron varias limitaciones del estudio.
Primero, la poblacién consistié en pacientes cuya respuesta
y tolerancia al tratamiento con tofacitinib ya se habia de-
mostrado; segundo, la ausencia de un grupo controlado con
placebo impidio la determinacion directa del efecto del tofa-
citinib sobre los criterios de seguridad; tercero, el tamafo de
la muestra a partir del mes 30, para los datos de laboratorio
y los criterios de valoracion de eficacia, fue baja, lo que con-
diciond un error estandar grande.

Conclusiones

Los datos del andlisis provisorio, aseveraron los autores,
sirvieron para dar soporte a la eficacia y seguridad a largo
plazo del tofacitinib, en dosis de 5 mg dos veces al dia o
10 mg dos veces al dia, para el tratamiento de la AP activa,
y estuvieron en concordancia con hallazgos previos. Los re-
sultados de laboratorio permanecieron constantes durante
el lapso del estudio, asi como los pardmetros de evaluacién
clinica y la percepcién de los pacientes que continuaron en
el ensayo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com



