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Inhibidores de JAK cinasas: una nueva
puerta terapeutica en la alopecia areata

JAK inhibitors: a new therapeutic door in alopecia areata

Farah K Sevilla-Gonzalez, Juan Ferrando*

a segunda década del afio 2000 ha sido

trascendente en el campo de la investiga-
cién de la alopecia areata (AA); importantes
descubrimientos genéticos e inmunolégicos
nos han abierto un nuevo panorama en el
tratamiento dirigido a esta enfermedad.’ Los
inhibidores de las JAK cinasas 1/2 —como el
ruxolitinib— y de las JAK cinasas 1/3 —como
el tofacitinib— se han convertido en el centro
de atencién de los investigadores por arrojar
resultados positivos en algunos estudios recien-
tes realizados en modelos murinos y algunos
informes en humanos.?? Es de vital importancia
para los dermatdlogos que estemos enterados y
reconozcamos el extraordinario trabajo de estos
investigadores que ponen en nuestras manos
la posibilidad de ofrecer una nueva esperanza
a todos aquellos pacientes con AA que han
intentado mdiltiples terapias sin conseguir un
resultado alentador.* A continuacién resumimos
lo que ha sucedido en la investigacién de esta
enfermedad en los dltimos anos.

Hasta hace poco, las vias inmunoldgicas
requeridas para la activacién de los linfocitos
T autorreactivos presentes en el foliculo piloso
en la AA no estaban bien definidas, por lo que
el tratamiento de eleccién hasta la fecha se
ha limitado a la aplicacién de corticosteroides
topicos como el aceténido de triamcinolona
intralesional y la induccién de dermatitis de
contacto con sustancias alergizantes como
la difenciprona. Con dichas terapias se han
obtenido resultados variables y recidivantes.*

En el 2010, Pethukova y colaboradores
publicaron la primera y gran aportaciéon en
esta nueva linea de investigacion,' en la que
estudiaron 1,105 pacientes con AA y 3,283
controles a quienes se les realiz un estudio
del genoma completo (genome-wide associa-
tion study, GWAS) donde se identificaron 139

polimorfismos altamente relacionados con AA,
entre los cuales figuraron polimorfismos de
los ligandos para el receptor activador de las
células natural killer NKG2D (ULBP3 y MICA),
que no habifan sido previamente implicados
en enfermedades autoinmunes. Gracias a esta
aportacion, Xing y colegas,? del mismo grupo
de investigadores, iniciaron estudios sobre la
expresion y funcion del receptor NKG2D en
células T de ratones C3H/He), que pueden
simular dicha enfermedad en humanos.>¢ Estos
cientificos fueron los primeros en comprobar
la eficacia de los inhibidores de las JAK cinasas
en la AA tanto en ratones, por via tépica y sis-
témica, como en humanos por via sistémica.

Pero, écémo llegaron a esto? En un primer
paso, intentaron comprobar la presencia de
células T CD8* y NKG2D™ en biopsias de piel
afecta y nédulos linfaticos de los ratones, des-
cubriendo una alta densidad de estas células a
nivel perifolicular y en los nédulos linfaticos ad-
yacentes. Posteriormente, se trat6 de compro-
bar la importancia de estas células inyectando
a ratones sanos en primer lugar un preparado
de células T CD8™ y NKG2D™y en otros células
T CD8" y NKG2D", sin lograr reproducir la
enfermedad; sin embargo, se percataron de
que al aplicar células T CD8* y NKG2D* se
produjo la patologia, comprobando asi que
estas dos células no sélo son necesarias, sino
también suficientes para producir AA. También
realizaron estudios en ratones sanos injertados
con piel de ratones enfermos a los cuales, al
mismo tiempo del injerto, se inyectaron indi-
vidualmente anticuerpos anti IFN-y, anti IL-2,
anti IL-15RB y anti IL-21 (interleucinas bien
conocidas que regulan la actividad citot6xica
de las células T CD8* y NK),” ello con la
finalidad de observar si se podia bloquear el
desarrollo de la enfermedad. Observaron que
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en los primeros tres grupos se previno el desarrollo de la
AA, aunque no en el dltimo de ellos. Después, se realizd
el mismo experimento, pero ahora aplicando de manera
sistémica (intraperitoneal) inhibidores de la JAK 1/2 como
el ruxolitinib (aprobado por la FDA para el tratamiento
de la mielofibrosis') —que bloquea la sefal del receptor
de IFN-y,"" que se halla en la superficie epitelial del fo-
liculo piloso—, asi como inhibidores del JAK 1/3 como el
tofacitinib (aprobado por la FDA para el tratamiento de
artritis reumatoide'?) —que bloquea la seial del receptor
¢, presente en las células T CD8* y NKG2D*. En este
experimento se descubri6, pues, que estos farmacos blo-
queaban la enfermedad.

Con estos resultados, procedieron a valorar de forma
clinica el efecto terapéutico de estos farmacos. Se apli-
c6 tofacitinib de manera sistémica a ratones con siete
semanas postinjerto en los que la enfermedad se habia
expresado ampliamente, consiguiendo una repoblacién
sustancial a las 12 semanas de tratamiento. Después de
esto, se quiso comprobar si al ser administrados de manera
topica se obtenian los mismos resultados. Tanto ruxolitinib
como el tofacitinib fueron ampliamente efectivos, con una
repoblacién completa a las 12 semanas de tratamiento.
Las areas no tratadas permanecieron alopécicas, lo que
comprobd su accién local y no por absorcién sistémica.
El efecto persisti6 2-3 meses posteriores a la suspension
del tratamiento.

Por Gltimo, se traté de comprobar la efectividad del
ruxolitinib en humanos con AA. Se estudiaron tres pacien-
tes con AA moderada-severa a quienes se les administrd
ruxolitinib 20 mg via oral dos veces al dia; respondieron
casi completamente entre los primeros 3 y 5 meses del
tratamiento.

Debido a los descubrimientos inmunopatolégicos y los
resultados extraordinarios del estudio realizado por Xiang
y su equipo,? el Dr. Brett A King, dermatélogo adscrito
de la Universidad de Yale, publicé en junio de 2014 un
articulo titulado «Killing two birds with one stone: oral
tofacitinib reverses alopecia universalis in a patient with
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plaque psoriasis»,® que trata del caso de un varén de 25
anos de edad con psoriasis en placas y AA universal de
larga evolucién tratado previamente con corticosteroides
topicos, sin respuesta. El sujeto fue tratado con citrato de
tofacitinib (Xeljanz®), justificado porque el paciente pre-
sentaba psoriasis. Inicialmente, lo utilizé6 a una dosis de
5 mg dos veces al dia, obteniendo poco resultado en la
psoriasis y tan sélo una repoblacién parcial en AA, por lo
que decidié aumentarlo a 15 mg al dia, logrando al tercer
mes una repoblacién completa de la AA en cuero cabellu-
do y a los ocho meses, crecimiento completo en todas las
areas corporales (cejas, pestanas, region pubica y axilar,
a excepcion de brazos y piernas). Las placas de psoriasis
s6lo respondieron parcialmente.™ El Dr. King afirmaba en
su escrito que «se ha dado un gran paso adelante en el
tratamiento de pacientes con esta enfermedad y creemos
que los mismos resultados pueden ser reproducidos en
otros pacientes, y nosotros planeamos hacerlox».'

La era de los medicamentos biol6gicos ha cambiado
el rumbo de las enfermedades inmunolégicas, causando
un alto impacto en la calidad de vida de millones de
pacientes que han experimentado sus beneficios.™ Inhi-
bidores de JAK cinasas: ¢realidad o fantasia? parece ser
un tratamiento muy prometedor para los pacientes con
alopecia areata. Evidentemente, se requieren mas estudios
clinicos comparados con placebo y con los tratamientos
estandar para validar su eficacia y seguridad. Actualmente,
se esta llevando a cabo por parte de Mackay-Wiggman un
estudio abierto piloto evaluando la eficacia del ruxolitinib
en AA moderada-severa. King y su grupo han presentado
una propuesta de estudio clinico con tofacitinib tépico.”
El principal temor en estos tratamientos (como en las
terapias bioldgicas ya conocidas) es la recaida de esta
enfermedad caprichosa,* asi como el riesgo de induccién
de infecciones graves.'®
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