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;Qué son los inhibidores de JAK-STAT?
Un tratamiento prometedor contra el
vitiligo

What are JAK-STAT inhibitors? A promising
treatment of vitiligo.

Marielva Castro Gonzélez,® Abraham Benjamin Alfaro Sdnchez,? Rebeca del Con-
suelo Rodriguez Cabral,® Esperanza Catalina Welsh Hernandez,* Rogelio Ramén
Pérez Rodriguez®

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria despigmentante crénica
en la que existe pérdida selectiva de melanocitos. Es la enfermedad despigmentante
mds frecuente y su importancia radica en la alteracion en la calidad de vida que puede
causar. Los farmacos inhibidores de JAK-STAT estudiados para el tratamiento del vitiligo
son ruxolitinib y tofacitinib.

OBJETIVO: Realizar una revision narrativa de la administracion actual de los inhibidores
de JAK para el tratamiento del vitiligo.

METODOLOGIA: Se hizo una bidsqueda bibliografica en PubMed, SciELO y Google
Académico, las palabras utilizadas fueron “JAK inhibitors” AND “vitiligo” AND “ruxo-
litinib” AND “tofacitinib”, de septiembre de 2021 a enero de 2023.

RESULTADOS: El ruxolitinib es un inhibidor de JAK1 y 2 originalmente desarrollado
para el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas, mientras que el tofacitinib es
un inhibidor de JAK1 y 3 inicialmente aprobado para el tratamiento de la artritis
reumatoide; con ambos medicamentos se ha observado repigmentacién importante
en pacientes que padecen vitiligo. Entre los efectos adversos del ruxolitinib destacan
infecciones respiratorias, hematomas, infecciones urinarias, anemia y trombocitopenia.
Su administracién tépica puede dar lugar a irritacion local y a reacciones acneiformes.
De los efectos adversos del tofacitinib destacan las infecciones oportunistas, cefalea,
hipertensién, dislipidemia, neutropenia y aumento de la creatinina sérica. El tratamiento
concomitante con fototerapia ha mostrado potenciar sus efectos con mejores resultados.

CONCLUSIONES: Los resultados de los estudios actuales con estos medicamentos para
el tratamiento del vitiligo son prometedores, por lo que representan una alternativa
para los pacientes que hayan sido resistentes a otros tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; inhibidores JAK; ruxolitinib; tofacitinib.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a chronic depigmenting autoimmune disease, in which
there is selective loss of melanocytes. It is considered the most common depigmenta-
tion disease, and its importance lies in the alteration in quality of life that it can cause.
There are two JAK-STAT inhibitor drugs studied for the treatment of vitiligo: ruxolitinib
and tofacitinib.

OBJECTIVE: To conduct a narrative review of the current use of JAK inhibitors for the
treatment of vitiligo.
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METHODOLOGY: The bibliography search was carried out in PubMed, Scielo and
Google Scholar, the words used were “JAK inhibitors” AND “vitiligo” AND “ruxolitinib”
AND “tofacitinib” from September 2021 to January 2023.

RESULTS: Ruxolitinib is a JAKT and 2 inhibitor originally developed for the treatment
of myeloproliferative neoplasms, while tofacitinib is a JAK1 and 3 inhibitor initially
approved for the treatment of rheumatoid arthritis; important repigmentation has
been observed with both drugs in patients suffering from vitiligo. Among the adverse
effects of ruxolitinib, respiratory infections, hematomas, urinary infections, anemia and
thrombocytopenia stand out. Its topical administration can lead to local irritation and
acneiform reactions. The adverse effects of tofacitinib include opportunistic infections,
headache, hypertension, dyslipidemia, neutropenia, and increased serum creatinine.
Concomitant management with phototherapy has been shown to enhance its effects,
giving better results.

CONCLUSIONS: The results of current studies on the use of these medications for the
treatment of vitiligo are promising, representing an alternative for those patients who
have been resistant to other therapies.

KEYWORDS: Vitiligo; JAK inhibitors; Ruxolitinib; Tofacitinib.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria,
despigmentante, crénica y adquirida, en la que
existe pérdida selectiva de melanocitos; esta
enfermedad puede afectar la piel, el cabello y
las mucosas.'?

Es la enfermedad despigmentante mds frecuente,
con prevalencia del 0.5 al 2% de los individuos
en todo el mundo; puede aparecer a cualquier
edad, aunque la mayoria inicia con sintomas
antes de los 20 afios, y no tiene predileccion por
sexo.>* México esta entre los paises con mayor
incidencia de esta enfermedad (2.6-4%,), tan solo
precedido por India.*

Esta demostrado en la bibliografia que el vitiligo
no se trata Gnicamente de un problema cosmé-
tico, sino que representa un padecimiento de
origen autoinmunitario con multiples enferme-
dades asociadas; se ha demostrado que repercute

negativamente en la calidad de vida y en la
economia de quienes la padecen.>®’

Se ha utilizado el indice de calidad de vida en
Dermatologia (DLQI, Dermatology Life Quality
Index) para medir el efecto de esta enfermedad
y se ha comparado con el efecto que generan
enfermedades como la psoriasis.”

Existen ciertas caracteristicas que se han asocia-
do con el deterioro en la calidad de vida, por
ejemplo, afectacién en dreas expuestas, asi como
en pacientes con fototipos cutdneos oscuros
en comparacién con fototipos claros,® lo que
posiblemente se relacione con la visibilidad de
las lesiones.

Se han descrito diversas modalidades de trata-
miento contra esta enfermedad, desde las formas
topicas en las que destacan los corticosteroides,
como clobetasol o mometasona, y los inhibi-
dores de la calcineurina, como pimecrolimus

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9776



Castro Gonzalez M, et al. Inhibidores de JAK-STAT contra el vitiligo

y tacrolimus. Ademas, se ha estudiado la admi-
nistracion sistémica de corticosteroides y otros
inmunosupresores e inmunorreguladores; desta-
can también la fotoquimioterapia con psoraleno
mas radiaciéon UVA (PUVA), la radiacién UVB de
banda estrecha (NBUVB) y la cirugia.®"

Otra modalidad novedosa es la técnica de
microagujas asociada con alguna de las an-
teriores.’> A pesar de contar con un amplio
arsenal terapéutico, una cantidad importante
de pacientes deben suspender su tratamiento o
no tienen acceso a éste por multiples factores,
como falta de respuesta terapéutica, efectos
adversos, falta de disponibilidad o de recursos
econémicos.

Uno de los contribuyentes a la patogenia de
multiples dermatosis de caracter inflamatorio
y autoinmunitario es la via de sefializacién del
transductor y activador de la transcripcion de la
cinasa Janus (JAK-STAT). Hace poco se reporté
la administracion de inhibidores de JAK (JAKi) de
manera exitosa para el tratamiento de distintas
dermatosis, como alopecia areata, dermatitis at6-
pica, asi como vitiligo; actualmente contindan
estudios de seguridad vy eficacia."

Los JAKi que son estudiados para el tratamiento
del vitiligo son ruxolitinib, un inhibidor de JAK1
y 2, y tofacitinib, inhibidor de JAKT y JAK3, con
resultados prometedores.'*1>1¢

El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
visién narrativa de la administracién actual de
los inhibidores de JAK para el tratamiento del
vitiligo.

METODOLOGIA

Se hizo la bdsqueda bibliografica en PubMed,
SciELO y Google Académico; las palabras uti-
lizadas fueron “JAK inhibitors” AND “vitiligo”
AND “ruxolitinib” AND “tofacitinib”, de sep-
tiembre de 2021 a enero de 2023.
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RESULTADOS
Via de la cinasa Janus y vitiligo

La via de JAK/STAT depende de la transmisién de
sefiales hacia el nicleo a través de un receptor
transmembrana. Las proteinas JAK son cinasas
intracelulares de tirosina (dominio catalitico) que
fosforilan receptores especificos intracelulares y
median la senalizacién a través de los receptores
tipo 1y 2 de citocinas.

Se conocen 4 tipos: JAKT, JAK2, JAK3 y TYK2,
mismas que son inhibidas en el dominio ca-
talitico por los distintos JAKi, excepto por el
deucravacitinib. JAKT es importante para la
senalizacién de receptores activados por la IL-6,
IL-10, IL-11, IL-19, IL-20, IL-22, interferén (IFN)
alfa, IFN beta, IFN gamma.

JAKT puede formar heterodimeros con cual-
quiera de los otros miembros de la familia; JAK2
es importante para receptores de hormonas-
citocinas como eritropoyetina, trombopoyetina,
hormona de crecimiento, factor estimulante de
colonias de granulocitos (GM-CSF), IL-3 e IL-
5. JAK2 puede hacer dimeros con JAKT, TYK2
o JAK2 dependiendo del receptor al que esté
asociado.

JAK3 principalmente se expresa en células he-
matopoyéticas y es decisiva para la sefializacion
de la cadena gamma de los receptores de IL-2,
IL4, IL-7, IL-15 e IL21, que son fundamentales
para la activacion, funcion y proliferacién. TYK2
facilita la sefalizacion para IL-12, I1L-23 e IFN
tipo 1; TYK2 forma dimeros con JAK1 o JAK2
para facilitar su sefializacién. Las proteinas STAT
de las que se conocen 7 tipos (STATT, STAT2,
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6) son
fosforiladas y activadas por las JAK, lo que
provoca cambios estructurales que les permiten
adoptar homo-heterodimeros que en su via ca-
nonica estos dimeros son traslocados al ntcleo
para unirse a secuencias especificas en el ADN
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e inducir transcripcion de sus genes, en su mayor
parte genes inflamatorios.'”-2

En la patogenia del vitiligo esta implicada una
reaccion de citotoxicidad mediada por las
células T CD8+, especificas del antigeno de
melanocito activadas, las cuales infiltran las
areas perilesionales de piel afectada por esta
enfermedad. Se ha demostrado que por este me-
canismo ocurre una apoptosis de melanocitos y
queratinocitos suprabasales, que es especifica
para melanocitos y sin ellos no ocurre dicha
reaccion citotdxica.*

IFN-y media el reclutamiento de células
T CD8+ a través del ligando de quimiocina
del motivo C-X-C (CXCL) 9 y 10 de quimioci-
nas inducidas por IFN-y, via de sefalizacion
regulada por JAKT y 2. La despigmentacion en
el vitiligo estd acompanada de la acumulacién
de células TCD8, pérdida de transcripcién de
tirosinasa y produccioén local de IFN-y, es asi
como la neutralizacién de este IFN-y previene
la acumulacién de T CD8 vy, por ende, la des-
pigmentacién.'®242

Otra quimiocina que interviene en la patogenia
de esta enfermedad es CXCL10, que es inducida
por IFN-y, esta quimiocina esta elevada en suero
de los pacientes con vitiligo.?

Ruxolitinib

Este farmaco fue desarrollado originalmente
para el tratamiento de neoplasias mieloprolife-
rativas, con administracion oral. Anteriormente
se conocia como INCB018424 o INC424, su
nombre quimico es (R) -3- (4- (7H-pirrolo [2,3-d]
pirimidin-4-il) -1H-pirazol-1-il) -3-ciclopentil-
propanonitrilo fosfato.?”

Se trata de un JAKi1 y 2 que se metaboliza prin-
cipalmente por las enzimas CYP3A4 y CYP2C9
del citocromo P450 (CYP), seguido de contribu-
ciones de otras enzimas CYP hepaticas.?

2024; 68 (3)

La administracion de ruxolitinib no se limita al
tratamiento del vitiligo y en el area de la Der-
matologia destaca su funciéon como tratamiento
contra la alopecia areata, que comparte patoge-
nia similar en la que el IFN-y y células T CD8+
estan implicados.

Existe el reporte en la bibliografia de un hom-
bre de 35 anos que participé en un ensayo
clinico controlado para evaluar la eficacia de
ruxolitinib como tratamiento contra la alopecia
areata; el paciente tenia ademas vitiligo; inicio
el tratamiento con 20 mg de ruxolitinib via oral
2 veces al dia durante 20 semanas, con lo que
se observo, ademas de crecimiento de cabello
en placas alopécicas, la aparicion de maculas
pigmentadas en dreas previamente acromicas
por vitiligo; sin embargo, después de 12 semanas
de la suspensién del farmaco el paciente tuvo
regresion de dreas pigmentadas, a diferencia de
crecimiento de cabello, que se mantuvo estable
al seguimiento;?* este reporte dio entrada al
ruxolitinib como una herramienta para combatir
al vitiligo.

Se publicé el ensayo fase 2 de la administracién
de ruxolitinib en crema como tratamiento del
vitiligo; este estudio se llevé a cabo de junio
de 2017 a marzo de 2018, en él se incluyeron
157 pacientes que se distribuyeron al azar en
5 grupos: los que recibieron placebo, ruxoli-
tinib 0.15% una vez al dia, ruxolitinib 0.5%
una vez al dia, ruxolitinib 1.5% una vez al dia
y ruxolitiib 1.5% dos veces al dia. Se observo
repigmentacion significativa a la semana 52 de
tratamiento; entre los eventos adversos el mas
comun fue prurito en el sitio de aplicacion,
ademads de reacciones acneiformes; sin embargo,
estos efectos ocurrieron en el grupo control y
en los grupos de tratamiento. Cuatro pacientes
mostraron eventos adversos graves en los grupos
de tratamiento (hematoma subdural, convulsién,
oclusion coronaria, acalasia esofagica); sin em-
bargo, no se comprobé que el farmaco hubiera
sido el agente causal."

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9776
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De manera reciente se publicaron dos ensayos
controlados, doble ciego, de fase 3 con ruxoli-
tinib crema al 1.5% en pacientes con vitiligo de
Estados Unidos y Europa, con resultados favora-
bles. En éste se incluyeron 674 pacientes, en los
que se observo respuesta F-VASI75 a la semana
24 en un 29.8 y 30.9% de los participantes en
el grupo de ruxolitinib comparado con el 7.4
y 11.4% del grupo control; entre los eventos
adversos destacaron acné y prurito en el sitio
de aplicacion.*®

Tofacitinib

Este JAKi1 y 3 fue aprobado en Estados Unidos
por la FDA en 2012 para el tratamiento de la
artritis reumatoide moderada a severa. La dosis
indicada para el tratamiento de esa enfermedad
reumatoldgica es de 5 mg via oral dos veces al
dia, con esto alcanza una biodisponibilidad del
74%. Su concentracion maxima en plasma se
alcanza entre 0.5 y 1 hora. Tiene una vida media
de eliminacion de aproximadamente 3 horas. Un
40% se une a proteinas, con aclaramiento de 22
a 24 L/hora. Predomina el metabolismo hepatico
con 70% del aclaramiento del firmaco, a través
del citocromo P450 (CYP) 3A4 y CYP2C19 vy la
eliminacion renal representa el 30%.3'3

En 2015 se reporto el caso de una paciente de la
sexta década de la vida con afeccién por vitiligo
en el tronco, la frente y las extremidades, que fue
resistente al tratamiento topico con esteroides e
inhibidores de calcineurina, ademas de fototera-
pia, en quien se inicié citrato de tofacitinib por via
oral a dosis de 5 mg cada 48 horas, con posterior
aumento de la dosis a 5 mg al dia. Al cabo de 2
meses se observo repigmentacion importante en
la paciente, sin efectos adversos aparentes.® Este
reporte abri6 paso al estudio del farmaco como
tratamiento contra esta enfermedad.

Al igual que el farmaco descrito, ruxolitinib,
el tofacitinib ha demostrado ser Gtil no sélo en
el vitiligo, sino en otros padecimientos derma-

Dermatologia

tolégicos y no dermatolégicos, entre los que
destacan la alopecia areata y la dermatitis at6-
pica.’® Sin embargo, el estudio de su seguridad y
eficacia en esas afecciones continta en proceso
y ha resultado prometedor.

Se ha descrito la necesidad de afiadir a la tera-
pia con este JAKi1/3 exposicién a la luz solar
o fototerapia-NBUVB a dosis baja para conse-
guir la repigmentacion; se ha propuesto como
explicacion que el farmaco logra suprimir las
células T (autoinmunidad), pero la exposicion
a la luz es necesaria para la estimulacién de la
regeneracion de melanocitos. La monoterapia
con tofacitinib parece ser suficiente para el
mantenimiento de la pigmentacién; sin embargo,
hacen falta estudios controlados a largo plazo
para corroborar esta teoria.’’”

Hay publicados diversos reportes de caso de la
administracién concomitante de fototerapia para
alcanzar alivio significativo de las lesiones en
pacientes con vitiligo; con respecto a lo men-
cionado, destaca el caso de una paciente de 40
afios quien inicié tratamiento con tofacitinib por
via oral para tratar su artritis reumatoide conco-
mitante, quien obtuvo repigmentacion a pesar de
negar fototerapia o exposicion solar, incluso se
menciona que la paciente usaba fotoproteccién
intensa y neg6 exposicién a radiacién solar, lo
que representa un hallazgo controvertido.33394°

Efectos adversos

Se han descrito diversos efectos adversos de
ruxolitinib, en su mayor parte leves; la apli-
cacion tépica del farmaco se ha asociado con
irritacién local y reacciones acneiformes. La
administracién sistémica puede relacionarse con
infecciones respiratorias superiores, aumento de
peso, exacerbacién de acné, hematomas, fatiga,
infecciones de vias urinarias y furdnculos.

Las infecciones que se han descrito con mayor
frecuencia asociadas con la administracion de
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este farmaco por via oral son: herpes zoster,
bronquitis e infecciones de vias urinarias; ade-
mas de esto existen reportes de enfermedad
por tuberculosis y reactivacion de hepatitis B.
El evento adverso mds comun descrito de su
administracién para tratar enfermedades hema-
tologicas fue anemia y trombocitopenia, por lo
que se recomienda practicar biometria hematica
completa cada 15 dias o mensualmente durante
los primeros 2 a 3 meses de tratamiento, con
ajuste de dosis basado en el examen clinico y
estudios de laboratorios de cada paciente.*!4243

En el ensayo clinico controlado fase 2 de ruxoli-
tinib tépico la frecuencia de eventos adversos fue
similar en el grupo control y en los grupos que
recibieron ruxolitinib en crema a diferentes con-
centraciones, similares a los mencionados: acné,
infecciones respiratorias superiores, infecciones
de vias urinarias, prurito, cefalea, entre otros.

En cuanto a alteraciones en examenes de la-
boratorio, se observaron cambios transitorios
en las concentraciones de hemoglobina (HB) y
plaquetas (PLT), sin salir de rangos de normali-
dad; a la semana 52 del estudio se observaron
concentraciones de HB y PLT similares a las
del inicio del mismo."” Estas alteraciones de
laboratorio (anemia, trombocitopenia) se han
descrito con la administracion de este farmaco
para otros fines.*> No se cuenta con contraindi-
caciones establecidas; sin embargo, se aconseja
ajuste de dosis en caso de enfermedad hepatica
o renal y esta clasificado como categoria C del
embarazo.*

Otro dato relevante es el reporte de eventos
tromboembdlicos con la administracién de JAKi,
al respecto se estudié ruxolitinib junto con otros
JAKi por medio de la base de datos del sistema
de notificacion de eventos adversos (FAERS) de la
FDA de Estados Unidos; se encontré significati-
vamente elevada la tasa de informe de trombosis
de la vena porta y trombosis en general con este
farmaco. #4647

2024; 68 (3)

Entre los eventos adversos mas comunes de
tofacitinib estan las infecciones oportunistas,
diarrea, cefalea e hipertension. Este farmaco
puede ocasionar, ademas, dislipidemia, neutro-
penia, linfopenia, anemia, hepatitis y aumento
de creatinina, por lo que se recomienda la
vigilancia de lipidos, biometria hematica com-
pleta y pruebas de funcién hepatica durante su
administracion.

También estd contraindicado en pacientes que
hayan reportado hipersensibilidad al mismo o
a sus componentes, pacientes con enfermedad
hepatica severa, asi como en embarazadas y
durante la lactancia. Estos datos se obtuvieron
de la administracion oral del farmaco y con
indicacion diferente al vitiligo; atin hacen falta
estudios prospectivos controlados que evalten
la eficacia y la seguridad en esta enferme-
dad.*** Cuadro 1

Interacciones farmacoldégicas y ajuste de dosis

Resulta indispensable que, como médicos
prescriptores de medicamentos, conozcamos
Cuadro1. Efectos adversos de los inhibidores JAK

- Ruxolitinib Tofacitinib

Via oral Infecciones Infecciones
respiratorias superiores oportunistas

Aumento de peso Cefalea
Acné Hipertension
Hematomas
Fatiga
Infecciones de vias
urinarias
Furdnculos
Via tépica Irritacion local -
Acné
Exdmenes Anemia Dislipidemia
de Trombocitopenia Neutropenia
laboratorio Linfopenia
Anemia

Alteracion en las
pruebas de funcién
hepatica

Aumento de
creatinina sérica
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los farmacos que pueden alterar el metabolis-
mo de lo que administramos. Ambos farmacos
descritos en esta revision tienen metabolismo
principalmente hepético, de lo que destaca
la participacion del citocromo P450 enzima
CYP3A4 y CYP2(9.505152

Se sugiere precaucion al administrar fluconazol
en pacientes que reciben ruxolitinib por via oral
y cuando se administran de forma combinada
debe ajustarse la dosis.*® En pacientes con in-
suficiencia renal o hepatica también se sugiere
ajuste de dosis al estar en tratamiento con tofa-
citinib o ruxolitinib.*4>

A continuacién, se hace referencia a algunos
farmacos que interactdan con JAKi al inhibir la
enzima CYP3A4.>* Cuadro 2

Asociacion con fototerapia

La fototerapia data de hace mds de 3000 afios,
cuando Egipto e India fueron precursores en el uso
de esta terapia contra el vitiligo, con aplicacién e
ingestion de extractos de plantas como Psoralea
corylifolia en India y Ammi majus en Egipto.**

La fotoquimioterapia con PUVA, usada por vez
primera en 1948, es un tratamiento efectivo,
aunque con el riesgo de causar carcinomas
cutdneos, como carcinoma espinocelular o me-
lanoma maligno, por lo que NBUVB reemplazé
a PUVA, y se convirti6 en el tratamiento de elec-
cién con mayor seguridad y eficacia. Westerhof
y Nieuweboer-Krobotova comenzaron a usarla
en 1997'10,54,55,56

Farmacos que interactian con inhibidores JAK

Fuerte inhibicion de Inhibicion moderada de
CYP3A4 CYP3A4

Claritromicina Fluconazol
Clotrimazol Sertralina
Loperamida Venlafaxina
Buprenorfina-naloxona Paroxetina

Lovastatina

Dermatologia
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Se recomienda el inicio temprano de la fototera-
pia en el vitiligo activo para detener la progresion
de la enfermedad y en el vitiligo estable para
mantenimiento.'®

Nada y colaboradores publicaron un estudio
en 2017 cuyo objetivo era medir las concen-
traciones de JAKT mediante Western Blot en
pacientes con vitiligo y psoriasis, antes y des-
pués del tratamiento con NBUVB; incluyeron
un grupo de pacientes control, encontraron que
las concentraciones de JAKT eran significativa-
mente mas altas en pacientes con vitiligo que
en el grupo control; ademds, después de 36
sesiones con NBUVB hubo una disminucién
estadisticamente significativa de JAK1 en estos
pacientes.” Estos hallazgos apoyan la utilidad
de terapias dirigidas con JAKi para el tratamien-
to del vitiligo.

Algunos reportes muestran el beneficio de la
terapia topica y oral con JAKi en la pigmentacién
de pacientes con vitiligo; se ha observado repig-
mentacion especifica en areas fotoexpuestas o
tratadas con NBUVB en pacientes que recibieron
tofacitinib.'®'358 Por tanto, el efecto de los inhi-
bidores de JAK es atin mejor al combinarse con
fototerapia como la NBUVB.>%6061

Existen teorias que intentan explicar cémo esta
combinacién de modalidades (fototerapia mas
inhibidores de JAK) potencia los resultados te-
rapéuticos; la terapia UVB ha mostrado causar
inmunosupresion y estimulacién de melanocitos,
aunado a que los JAKi inhiben la inflamacién y
la autoinmunidad, con lo que una dosis baja de
NBUVB es eficaz para estimular los melanoci-
tOS.1O’60

Por mencionar algunos ejemplos, esta descrita la
administracion exitosa de esta combinacion con
tofacitinib a dosis de 5 mg via oral al dia aso-
ciado con NBUVB dos a tres veces por semana,
con inicio de mejoria a partir de los 3 meses de
tratamiento.’® También se reportd una serie de
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casos en la que se prescribié el mismo farmaco,
pero por via tépica al 2% dos veces al dia en
conjunto con NBUVB tres veces por semana du-
rante un periodo de 3 meses aproximadamente,
con excelentes resultados.®? Los resultados del
tofacitinib por via oral son similares, en los que
la aplicacion de éste se ve beneficiada al sumarse
NBUVB o exposicién solar.?”

Este tratamiento también ha mostrado ser dtil
en nifos: existe el reporte de un nifio de 4 afos
con dafio facial por vitiligo en quien hubo nula
respuesta a esteroides topicos, por lo que se de-
cidié iniciar con tofacitinib en crema al 2% dos
veces al dia y NBUVB tres veces a la semana; el
inicio de la mejoria se observé en un lapso de 4
semanas, alcanzando repigmentacién completa
en 6 meses y sin efectos adversos.*

CONCLUSIONES

Aunque los JAKi aln estan en estudio para el
tratamiento del vitiligo, los resultados observados
han sido alentadores; se considera una terapia
Gtil en los pacientes que no han respondido a
otras formas de tratamiento.

Son dos los farmacos JAKi que se han prescrito
con esta finalidad: ruxolitinib, un inhibidor de
JAK1 y 2, y tofacitinib, inhibidor de JAKT y 3,
que estan disponibles para su administracion
oral y tépica.

Destacan los excelentes resultados que se han
observado cuando se administran de manera
concomitante con fototerapia.

La administracion local (tépica) resulta en
menos efectos adversos, o al menos éstos se
consideran de menor gravedad, y con exce-
lentes resultados, aunque hacen falta estudios
controlados que comparen tales vias de admi-
nistracion.
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EVALUACION

;Cual es el mecanismo de accion del ruxo-
litinib para el tratamiento del vitiligo?

a) es un inhibidor de JAK1 y 2

b) esun inhibidor de JAK1 y 3

¢) esun inhibidor de JAK2 y 3

2.

d) esun inhibidor de JAK3 y 4

;Cudl es el mecanismo de accién del tofaci-
tinib para el tratamiento del vitiligo?

a) esun inhibidor de JAKT y 2

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9776



b) es un inhibidor de JAK1 y 3
c) esun inhibidor de JAK2 y 3
d) esun inhibidor de JAK3 y 4

;Cudl de las siguientes quimicionas, que
es regulada por JAKT y 2, media el recluta-
miento de células T CD8 contribuyendo en
la patogenia del vitiligo?

a) TNF alfa

b) IL-2, IL-3 e IL-5
c) TNF betaell-10
d)  IFN=y

Ademas del vitiligo jen qué otro padeci-
miento dermatolégico se ha evidenciado la
utilidad de ruxolitinib?

a) dermatitis de contacto crénica

) eritrodermia

c) dermatitis seborreica

) alopecia areata

Ademas del vitiligo jen qué otro padeci-
miento dermatolégico se ha evidenciado la
utilidad de tofacitinib?

a) dermatitis de contacto aguda y crénica
b) eritrodermia y necrélisis epidérmica

toxica
c) alopecia areata y dermatitis atépica
d) dermatitis seborreica y pitiriasis rosada

;Cudles son las infecciones que se han des-

crito con mayor frecuencia asociadas con

la administracion de ruxolitinib por via sis-

témica?

a) herpes zoster y bronquitis

b) infecciones del sistema nervioso cen-
tral

¢) infecciones de aparato genital femenino
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d) escabiasis y pediculosis

;Cuales de los siguientes estudios de labo-

ratorio se recomienda practicar durante la

administracién de tofacitinib?

a) examen general de orina y urocultivo

b) telerradiografia de térax, biometria he-
matica y velocidad de sedimentacién
globular

c) perfil de lipidos, biometria hematica y
pruebas de funcién hepatica

d) examen general de orina y proteina C
reactiva

;Cual de los siguientes tratamientos ha de-
mostrado utilidad cuando se prescribe de
manera concomitante con inhibidores de
JAK contra el vitiligo?

a) criocirugia
) fototerapia
c) electrofulguracion

) inyeccién intralesional de esteroides

;Cudles de los siguientes son efectos adver-

sos del ruxolitinib por via sistémica?

a) irritacién ocal y acné

b) aumento de creatinina sérica y dislipi-
demia

c) anemia y trombocitopenia

d) ninguno de los anteriores

sCual de los siguientes farmacos son meta-
bolizados por CYP3A4 y por tanto interac-
tdan con los inhibidores de JAK?
a) paracetamol y atorvastatina

) claritromicina y clotrimazol
c) duloxetina y sertralina

) amoxicilina y eritromicina
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