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La dermatitis atopica (DA) es una de las dermatosis inflama-
torias mas comunes. Las citocinas relacionadas con la DA,
tales como IFN-v, IL-4, IL-13, IL-31, IL-33, IL-23, IL-22 e IL-
17 tienen senalizacion descendente a través de la via del
transductor de sefnal Janus quinasa (JAK) y del activador
de la transcripcion (STAT). Se ha demostrado que los inhi-
bidores de JAK reducen los sintomas y la gravedad de la
DA. No obstante, los inhibidores de JAK no han sido aproba-
dos por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU.
para el tratamiento de la DA. Los inhibidores de JAK tales
como abrocitinib, upadacitinib, baricitinib (oral) y ruxoliti-
nib, delgocitinib (topico) se encuentran actualmente en fase
de ensayo clinico para el tratamiento de la DA'. Cefaleas,
nauseas y nasofaringitis son los efectos adversos sistémi-
cos comunes observados con estos agentes. Las infecciones
virales y la reactivacion del virus del herpes simple (VHS),
eccema herpeticum (EH) y herpes zéster (HZ) son los efec-
tos adversos dermatologicos reportados con los inhibidores
de JAK. Shah et al.? describieron la vulnerabilidad de los
pacientes de DA al tratamiento de la infeccion y reactivacion
de VHS, EH y HZ con inhibidores de JAK.

Muchos de los datos sobre la infeccion por VHS se han
derivado de tofacitinib, aprobado por la FDA para la artri-
tis reumatoide, artritis psoriasica y enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). Sin embargo, ha existido mucha menos inci-
dencia de infeccion por VHS, HZ y EH procedente de los
ensayos clinicos sobre inhibidores especificos de JAK para la
DA>. Esto puede deberse a la exclusion de los pacientes con
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antecedentes de EH, e infeccion por VHS en los estudios.
Ademas, baricitinib fue aprobado en la Unién Europea para
la DA en noviembre de 2020, aunque los antecedentes de EH
no han sido incluidos como contraindicacion.

La respuesta adaptativa del huésped a los virus esta
dirigida principalmente por las células Th1. Las citocinas
principales responsables de la polarizacion de Th1 son inter-
feron (IFN)-y e interleucina (IL)-12, estando mediadas las
vias intracelulares de estas por JAK-1-2/STAT1 y JAK-2-
TYK2/STAT4, respectivamente”. La inhibicion de JAK-3 y
JAK-1 inhibe considerablemente la produccion efectiva de
anticuerpos’. Tanto la inmunidad innata como adquirida son
esenciales para generar respuesta frente a las infecciones
virales. Por tanto, los inhibidores de JAK en la DA cuentan
con cada opcidn tedrica posible de infeccion, reactivacion y
diseminacion de los virus. Existe también una opcion incre-
mentada adicional de infeccion, reactivacion y diseminacion
de EH y VHS con el uso concomitante de agentes inmunosu-
presores tales como corticosteroides orales, ciclosporina y
azatioprina.

Los autores han sugerido el uso profilactico de agen-
tes antivirales (aciclovir, valaciclovir) en aquellos pacientes
con antecedentes establecidos de infeccion por VHS con
brotes graves y recurrentes, recomendandose valaciclovir
500 mg/2 veces al dia para la prevencion de la reactivacion
del VHS?. Ademas, se recomienda también profilaxis con aci-
clovir 200mg/2 veces al dia, o valaciclovir 500mg al dia
en los pacientes de DA con antecedentes de EH y episodios
recurrentes. Ademas, deberia evitarse el uso concomitante
de tacrolimus topico en los pacientes de AD tratados con
inhibidores de JAK para prevenir la induccion de EH®.

Es prudente debatir acerca de la prevencion de la
reactivacion de HZ, VHS y EH en los pacientes de DA
tratados con inhibidores de JAK. El American College of
Rheumatology (ACR) recomienda la vacunacion a los pacien-
tes >50 anos, antes de ser tratados con biologicos y
tofacitinib’. El American College of Gastroenterology (ACG)
recomendo recientemente la vacunacion contra el HZ en
los pacientes de Ell>50 afos, incluyendo los pacientes
inmunosuprimidos®. Por tanto, se sugiere iniciar el trata-
miento con inhibidores de JAK al menos durante las 2-4
semanas siguientes a la vacuna de herpes zoster atenuado
vivo’. La deteccion temprana, bien clinica o seroldgica-
mente, y la profilaxis con valaciclovir o aciclovir pueden
prevenir episodios graves de EH, y la reactivacion y disemi-
nacién de VHS. En un estudio realizado por Fleming et al."?,
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que incluyeron 8 ensayos controlados aleatorizados con
2.706 participantes, se encontrd una reduccion del riesgo
de EH de cerca del 70% en los pacientes de DA tratados con
dupilumab.

Los inhibidores de JAK tienen un efecto biologico pleio-
tropico mas amplio que los bioldgicos, ya que son capaces de
suprimir simultaneamente la accion de las diferentes citoci-
nas. Esta caracteristica intrinseca de los inhibidores de JAK
puede explicar el mayor riesgo de HZ, la induccion de EH y la
reactivacion de VHS. Durante la bisqueda en la literatura,
se encontro que JAK-2 y 3 estan asociados a un incremento
del riesgo de infeccion por herpes zoster, mostrando la inhi-
bicion de JAK-1 un menor riesgo a nivel selectivo. Por tanto,
puede especularse que el inhibidor selectivo de JAK-1 en la
DA podria plantear un riesgo relativamente menor de VHS,
HZ y EH. Ademas, podrian considerarse también la profilaxis
y la vacunacion antiviral para aliviar el riesgo de infecciones
virales. Sin embargo, son necesarios mas estudios clinicos a
largo plazo para validar estos hallazgos.
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