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PALABRAS CLAVE Resumen  Los inhibidores de Janus quinasa (JAK) act(an bloqueando la accion de ciertas cito-
Inhibidores de JAK; quinas inflamatorias involucradas en varias enfermedades inflamatorias. Cuatro moléculas han
Inhibidores de Janus sido aprobadas para empleo en dermatologia: upadacitinib, baricitinib, abrocitinib y ruxolitinib
kinasa; topico. Se han reportado usos fuera de indicacion para diferentes patologias dermatoldgicas.
Dermatologia; Se realiz6 una revision narrativa de la literatura sobre la seguridad a largo plazo de los inhibi-
Fuera de indicacion; dores de JAK aprobados y su utilizacion fuera de indicacion en enfermedades dermatoldgicas,
Seguridad; mediante busquedas bibliograficas en PubMed y Google Scholar desde enero del 2000 hasta
Eventos adversos enero del 2023, incluyendo las palabras clave: «Janus kinase inhibitors», «JAK inhibitors», «off-

label», «dermatology», «safety», «adverse events», «ruxolitinib», «upadacitinib», «abrocitinib»
y «baricitinib». Se encontraron un total de 37 trastornos cutaneos con estudios que respaldan
el uso de estos farmacos. Los ensayos preliminares indican que los inhibidores de JAK tienen
un perfil de seguridad generalmente favorable y pueden considerarse una opcion en muchas
enfermedades dermatologicas.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Long-Term Safety Profile and Off-Label Use of JAK Inhibitors in Dermatological

JAK inhibitors; Disorders

Janus kinase

inhiléito]rS' Abstract JAK inhibitors target specific inflammatory cytokines involved in various inflam-
Dermatol(,)gy' matory diseases. Four molecules have been approved for dermatological use: upadacitinib,

Off-label: baricitinib, abrocitinib and topical ruxolitinib. Off-label prescriptions for other dermatological
¢ conditions have been reported. We conducted a narrative review of the literature to assess the

Safety; . s . .
y long-term safety profile of currently approved JAK inhibitors in dermatology, and their off-label

Adverse events
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use in skin disorders. We performed literature searches with PubMed and Google Scho-
lar from January 2000 to January 2023, using the keywords ‘‘Janus kinase inhibitors’’,
“*JAK inhibitors’’, ‘off-label’’, ‘‘dermatology’’, ‘‘safety’’, ‘‘adverse events’’, ‘‘ruxolitinib’’,
‘‘upadacitinib’’,‘‘abrocitinib’’ and ‘‘baricitinib’’. Our search yielded a total of 37 dermato-
logical disorders with studies supporting the use of these JAK inhibitors. Preliminary studies
indicate that JAK inhibitors generally have a favorable safety profile and can be considered as
an option in many dermatological disorders.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

En los Ultimos afos, el campo de la dermatologia ha
experimentado avances significativos con el desarrollo de
multiples farmacos biologicos y pequenas moléculas que
actlian selectivamente sobre moléculas especificas del sis-
tema inmunitario. Una via de sefalizacion especialmente
notable, implicada tanto en la inmunidad innata como en la
adaptativa, es la via Janus quinasa/transductor de sefal y
activador de la transcripcion (JAK-STAT). Esta Gltima implica
tirosina quinasas intracelulares denominadas Janus quinasas
(JAK), que se componen de cuatro isoformas: JAK1, JAK2,
JAK3 y TYK2. Los inhibidores de JAK actlian suprimiendo
de forma reversible la fosforilacion de las JAK mediante la
ocupacion del sitio catalitico de union al ATP'. Aunque los
inhibidores de JAK mas selectivos pueden evitar los efectos
adversos asociados a las isoformas JAK no bloqueadas, las
implicaciones de esta selectividad para la seguridad a largo
plazo siguen sin estar claras’.

El upadacitinib y el abrocitinib orales (inhibidores selec-
tivos de JAK 1), asi como el baricitinib oral y el ruxolitinib
topico (inhibidores de JAK1/2) han sido aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
(FDA) y/o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
varias indicaciones dermatologicas (tabla 1). En este estu-
dio, pretendemos revisar el perfil de seguridad a largo
plazo de estos inhibidores de JAK en dermatologia y des-
cribir su uso fuera de ficha técnica en diversos trastornos
cutaneos.

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura. Se efec-
tuaron busquedas bibliograficas en PubMed y Google Scholar
desde enero de 2000 hasta enero de 2023 utilizando las
palabras clave «Janus kinase inhibitors», «JAK inhibitors»,
«off-label», «dermatology», «safety», «adverse events»,
«ruxolitinib», «upadacitinib», «abrocitinib» y «baricitinib».
También se incluyeron las enfermedades inflamatorias

cutaneas en la estrategia de busqueda: «granuloma
annulare», «histiocytosis», «sarcoidosis», «morphea»,
«livedoid vasculopathy», «Sweet syndrome», «VEXAS
syndrome»,  «hypereosinophilic =~ syndrome», «Kimura
disease», «acrodermatitis continua of Hallopeau»,
«erythema multiforme», «DRESS syndrome», «Steven
Johnson syndrome», «toxic epidermal necrolysis»,

«autoinflammatory diseases», «panniculitis», «cutaneous
vasculitis», «cutaneous lupus», «lichen planus», «graft
versushost disease», «Still disease», «necrobiosis lipoidica»
y «chronic nodular prurigo». La estrategia de busqueda
incluyé ensayos clinicos, metaanalisis, estudios observacio-
nales, series y reportes de casos, y se restringio a articulos
en inglés y espanol.

Los inhibidores de JAK suelen asociarse a diversos acon-
tecimientos adversos. Entre ellos, se incluyen citopenias,
infecciones urinarias y del tracto respiratorio superior, reac-
tivacion del virus del herpes, nauseas, diarrea, cefalea,
alteracion de las pruebas de funcidon hepatica, hiperco-
lesterolemia y aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK)*.
Los acontecimientos adversos mas graves y poco frecuentes
incluyen los eventos tromboembodlicos, la reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB), la tuberculosis diseminada,
la perforacion gastrointestinal (en particular el tofacitinib?)
y a los canceres solidos®. Entre las reacciones adversas
dermatoldgicas poco comunes estan el cancer de piel no
melanoma, el molusco contagioso diseminado y las reaccio-
nes cutaneas adversas°.

El primero de septiembre de 2021, la FDA reviso los
resultados del ensayo de seguridad poscomercializacion que
comparaba el tofacitinib con los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) en la artritis reumatoide. En
el estudio participaron pacientes de > 50 anos tratados
simultaneamente con metotrexato y con factores de riesgo
cardiovascular preexistentes. Se concluyd que el tofaciti-
nib planteaba un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (MACE), acontecimientos tromboembolicos, neo-
plasias malignas y la muerte. Basandose en estos resultados,
la FDA emiti6 una advertencia (Boxed Warning), que también
se extendio a otros inhibidores de JAK que no habian sido
evaluados en ensayos clinicos similares®. Sin embargo, un
estudio que analizé un amplio conjunto de datos en 126.815
informes de eventos adversos asociados al uso de inhibidores
de JAK no logroé identificar ninglin aumento estadisticamente
significativo de acontecimientos cardiovasculares graves”.
Ademas, dos metaanalisis que investigaron los inhibidores
de JAK en enfermedades inflamatorias y dermatitis atopica
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Mecanismo de accion e indicaciones aprobadas para los inhibidores de JAK 1 en Dermatologia

Droga Mecanismo de accion

Abrocitinib (oral) Inhibidor selectivo JAK 1

Baricitinib (oral) Inhibidor JAK 1y JAK 2

Inhibidor reversible JAK con
mayor potencia inhibitoria para
JAK1 que JAK2, JAK3, o TYK2
Inhibidor JAK 1y JAK 2

Upadacitinib (oral)

Ruxolitinib (topico)

Indicaciones aprobadas por la
FDA en Dermatologia

Dermatitis atopica moderada a
severa
Alopecia areata

Indicaciones aprobadas por la
EMA en Dermatologia

Dermatitis atopica moderada a
severa

Alopecia areata

Dermatitis atopica moderada a

severa
Dermatitis atopica moderada a Dermatitis atopica moderada a
severa severa

Dermatitis atopica leve a -

moderada
Vitiligo no segmentario

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drugs Administration; JAK: Janus quinasa; TYK2: tirosina quinasa 2.

informaron de una incidencia similar de tromboembolismo
venoso en comparacion con los controles’®.

Los datos procedentes de ensayos controlados aleatori-
zados (ECA) sugieren que ciertos eventos adversos pueden
actuar de forma dependiente de la dosis, debido al bloqueo
de otras isoformas de JAK mas alla de las diana’®.

En un estudio en el que se evaluaron las tasas de incidencia a
largo plazo de los eventos adversos graves de una cohorte del
estudio de analisis integrado de seguridad para abrocitinib
con 2.856 pacientesy 1.614 persona-anos (pa), el abrocitinib
a dosis de 100 mg y 200 mg mostré 0,6 y 0,4 canceres de piel
no melanoma/100 pa; 0,6 y 0,2 eventos MACE/100 pa, y 0,0
y 0,4 acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV)/100
pa, respectivamente. Se produjeron otras neoplasias malig-
nas (excluido el cancer de piel no melanoma) a una tasa
de 0,2/100 pa®'?. Los eventos adversos relacionados con
la dosis incluyeron principalmente nauseas, cefalea, acné y
trombocitopenia. Las tasas de incidencia fueron de 2,65/100
pay 2,33/100 pa para las infecciones graves, 2,04/100 pa 'y
4,34/100 pa para el herpes zdstery 8,73/100 pay 11,83/100
pa para el herpes simple en los grupos de 100 y 200 mg,
respectivamente. Se notificaron tres muertes, atribuidas a
carcinoma gastrico, muerte sibita y COVID-19'C,

En adolescentes con dermatitis atopica, la seguridad del
abrocitinib oral se ha evaluado en un ECA de fase 3 con-
trolado con placebo, demostrando una menor incidencia
de acontecimientos adversos graves en comparacion con el
grupo placebo''. Un metanalisis en dermatitis atopica mos-
tro que el abrocitinib a 100 mg estaba relacionado con mas
efectos adversos graves que el dupilumab (odds ratio [OR]
2,6)"2. Un analisis de los recuentos plaquetarios a partir
de datos obtenidos en cinco ensayos clinicos de abrociti-
nib informd de un mayor riesgo de trombocitopenia en las
primeras cuatro semanas de tratamiento en pacientes con
recuentos plaquetarios basales bajos'>.

La incidencia de los eventos adversos graves asociados al
baricitinib esta en consonancia con el riesgo inherente que
plantea la poblacion de la enfermedad especifica que se
esta tratando. Las enfermedades reumatologicas suelen aso-
ciarse a una mayor prevalencia de MACE, TEV, neoplasias
malignas, infecciones graves y herpes zoster. Por el contra-
rio, los casos de herpes simples son mas frecuentes entre los
pacientes con dermatitis atopica'.

En un analisis de seguridad combinado de 8 ECA de barici-
tinib en 2.531 sujetos con dermatitis atopica, la tasa global
de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento
(EAET) fue mayor en los pacientes tratados con bariciti-
nib que en los que se manejaron con placebo. La tasa de
incidencia ajustada de infecciones graves fue de 3,0/100
pa y de 1,5/100 pa para baricitinib a 4 mg y 2 mg dia-
rios, respectivamente. Se notificaron dos casos de MACE en
personas que recibieron baricitinib 2 mg y se observaron
dos casos de TEV en los que obtuvieron la dosis de 4 mg.
Hubo una muerte en el grupo de baricitinib a 4 mg, debida
a hemorragia gastrointestinal. Los acontecimientos adver-
sos comunes relacionados con alteraciones en la analitica
fueron el aumento de la CPK, la hiperlipidemia y alteracio-
nes hematologicas, hepaticas y renales leves'. El analisis de
seguridad ampliado de baricitinib a 2 mg mostré resultados
similares’®.

Entre los 1.303 pacientes con alopecia areata (AA) inclui-
dos en un analisis integrado de seguridad, los EAET mas
frecuentes fueron la infeccion de las vias respiratorias supe-
riores, la nasofaringitis, la cefalea, el acné y la elevacion
de la CPK. El analisis identifico 34 casos de herpes zoster,
tres neoplasias malignas (excluido el cancer de piel no mela-
noma), una infeccion oportunista, un infarto de miocardio,
una embolia pulmonar y una perforacion gastrointestinal'’.

En cuanto a la psoriasis, el baricitinib se sometié a un
ensayo clinico de fase 2 b (n = 271), con informes de segu-
ridad comparables'®.
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Se realiz6 un metaanalisis de 2 ECA para evaluar las tasas
de incidencia a largo plazo de acontecimientos adversos en
pacientes con dermatitis atopica. Los resultados indicaron
que el upadacitinib en dosis de 15 mg y 30 mg presentaba
tasas de neoplasias inferiores y similares, respectivamente,
en comparacion con la tasa de incidencia general de todas
las neoplasias en la poblacion de EE. UU. El upadacitinib
también mostro tasas bajas de cancer de piel no melanoma
(0,4 eventos/100 anos), MACE (0,0-0,1 eventos/100 anos) y
TEV (0,1 eventos/100 afos)®. En ambos ECA, la incidencia
de eventos adversos graves fue similar entre los grupos. Los
EAET observados con mayor frecuencia incluyeron el acné,
una infeccion de las vias respiratorias superiores, la eleva-
cion de los niveles de CPK y la dermatitis atopica'. Otros
ECA realizados en pacientes con dermatitis atopica infor-
maron de un perfil de seguridad igualmente favorable?’. Un
estudio revelo tasas ligeramente superiores de infecciones
graves (1,1 vs. 0,6%), eccema herpético (0,3 vs. 0%), herpes
zoster (2,0 vs. 0,9%) y alteraciones analiticas en sujetos que
recibieron upadacitinib en comparacion con los que obtu-
vieron dupilumab?®. Los ensayos controlados con placebo
arrojaron resultados similares, aunque el aumento del riesgo
de herpes zoster e infecciones graves no fue constante en
todos los estudios?’"?2. Un metaanalisis realizado en pacien-
tes con artritis psoriasica mostré6 que una dosis diaria de
upadacitinib de 30 mg se asociaba a un riesgo relativo de
acontecimientos adversos de 1,20 en comparacion con el
placebo, mientras que una dosis diaria de 15 mg no alcanzo6
significacion estadistica?’. Aunque otro metaanalisis sobre el
perfil de seguridad del upadacitinib demostré tasas similares
de eventos adversos emergentes con el tratamiento (EAET)
en pacientes con dermatitis atopica y en aquellos con afec-
ciones reumatoldgicas, los EAET graves, el herpes zoster y
las elevaciones de la creatinfosfoquinasa fueron menos fre-
cuentes en personas con dermatitis atopica. Sin embargo,
se observaron tasas mas elevadas de acné en aquellos con
dermatitis atopica. El mismo estudio concluyé que el upa-
dacitinib se vinculaba a un mayor riesgo de herpes zoster,
cancer de piel no melanoma y elevacion de la CPK en com-
paracion con el metotrexato y el adalimumab?.

En general, el ruxolitinib topico se tolera bien y sus efectos
adversos se limitan principalmente a reacciones cutaneas
locales (dolor en el lugar de aplicacion, eritema, exfolia-
cion, foliculitis, prurito)?>?°. No se ha notificado toxicidad
sistémica. Curiosamente, en un estudio doble ciego de ruxo-
litinib 0,5 0 1,0% de crema diaria o 1,5% de crema dos veces
al dia en la psoriasis, no se observa inhibicion de transductor
de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3) fosforilada
en las células sanguineas, y se detectaron bajas concentra-
ciones plasmaticas del farmaco en estado estacionario?. Un
estudio en dermatitis atopica estimé que la exposicion sis-
témica correspondia aproximadamente a 4-5% de la dosis
aplicada?®. En dos ECA de fase 3 en dermatitis atépica (n =
1.251), se notificé una menor tasa de reacciones en el lugar
de aplicacién en comparacién con el vehiculo?.

tabla 2
Una adolescente con dermatitis atopica y
AA universalis recibi6 abrocitinib 200 mg/dia, tras lo cual el
cabello le volvid a crecer al cabo de 12 semanas. Se obser-
varon pelos terminales en varias zonas en la semana 52°°
(tabla 2).

Un paciente adulto tratado con
abrocitinib 100 mg/dia para una dermatitis de contacto
alérgica ocupacional transmitida por el aire alcanzo la reso-
lucién completa después de ocho semanas’'.

tabla 3

El baricitinib oral se ha probado en determinados
trastornos autoinflamatorios. Se observo mejoria clinica en
series y/o reportes de pacientes con sindrome de dermatosis
neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia y elevacion de
la temperatura (CANDLE)*?, sindrome de «CANDLE-like»*?,
Aicardi-Goutiéres®?, vasculopatia asociada a la proteina
STING de inicio en la infancia (SAVI)*2, mutaciones de
ganancia de funcién (GOF) en STAT1%2, sindrome de Blau
refractario® vy artritis idiopatica juvenil sistémica®. En
el sindrome de vacuolas, enzima E-1, ligado a x, auto-
inflamatorio, somatico (VEXAS), un estudio multicéntrico
retrospectivo mostré que el baricitinib y el upadacitinib con-
ducian a peores resultados que el ruxolitinib oral®>. Dos
series de casos (n = 3 y n = 2) de enfermedad de Still
del adulto presentaron resolucion completa (40%) o par-
cial (20%)** con el baricitinib 4 mg/dia, y se comunico un
caso de remision clinica tras asociar baricitinib a anakinra y
corticoides® (tabla 3).

Encontramos una serie de
casos y cuatro reportes de casos con baricitinib 4 mg/dia.
En pacientes con lupus pernio familiar se observé una mejo-
ria de las lesiones lupicas cutaneas al cabo de tres meses®’.
En los reportes de casos se consiguio una desaparicion com-
pleta con estabilizacion concomitante de la alopecia frontal
fibrosante®, una mejoria de la alopecia asociada al lupus
eritematoso sistémico® y una resolucion casi completa de
las lesiones de lupus eritematoso cutaneo subagudo®#',

Un
ECA de fase 1/2 de baricitinib en la enfermedad crénica de
injerto contra huésped (EICHc) (n = 20), que incluyo 19 casos
de EICHc esclerotica, demostré una respuesta global en el
sexto mes de 63%, con 88% de respuestas duraderas®.

Una serie de casos (n =2) con
baricitinib 4 mg/dia reveld una resolucion casi completa tras
16 semanas®.

Baricitinib 4 mg/dia produjo una
rapida mejoria del prurito y de las lesiones de prurigo
en dos reportes de casos de pacientes con predisposi-
cion atopica*“, y en uno con prurigo nodular crénico no
atopico®.

Un estudio abierto (n =
12) demostré que baricitinib 2 mg/12 h disminuia la activi-
dad de la enfermedad y mejoraba la puntuacién del indice
de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI)*. Una serie de
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Uso fuera de ficha técnica de abrocitinib en Dermatologia

Indicacion Mayor nivel de  Dosificacion Mediciones Resultados clinicos Efectos
evidencia adversos
Alopecia areata’®  Reporte de Abrocitinib 200  Exploracion Reaparicion del vello en todas las No se notifico
caso (n=1) mg diario clinica zonas afectadas del cuerpo después ninguno
de 12 semanas. Se observan pelos
gruesos terminales en varias zonas en
la semana 52
Dermatitis de Reporte de Abrocitinib 100  Exploracion Resolucion completa tras ocho No se notificd
contacto’! caso (n=1) mg diario clinica semanas de tratamiento ninguno

casos (n = 3)*® y el reporte de un caso® de baricitinib 4
mg/dia también documentaron resultados prometedores.

En un varon adulto con fascitis eosi-
nofilica refractaria, el baricitinib redujo la induracion
cutanea y el uso de corticoides, y mejord la elasticidad
cutanea®.

En un estudio retrospectivo
(n = 5), el baricitinib mejoré a 60% de los pacientes con
alopecia fibrosante frontal®’.

Un varon con morfea generalizada
refractaria fue tratado con baricitinib 2 mg/dia, con mejoria
al cabo de seis meses®?.

Todos los pacientes de una serie de
casos (n = 2) y dos informes de casos experimentaron mejo-
ria o remision tras dos a ocho semanas de tratamiento con
baricitinib 3-4 mg/dia>*-.

Una mujer de 39 anos con
sindrome hipereosinofilico que presentaba vasculitis eosi-
nofilica en los dedos normalizd el recuento de eosindfilos
tras tres meses de baricitinib®®.

Los reportes de casos
han documentado el uso de baricitinib en el tratamiento de
diversos trastornos, como en la epidermélisis bullosa pruri-
ginosa, en el penfigoide de la mucosa ocular, el penfigoide
ampolloso y en el liquen plano (LP) penfigoide. Los resul-
tados comunicados varian desde una mejoria significativa
hasta la resolucién completa®~*°.

El baricitinib (4-8 mg/dia) redujo
significativamente la actividad de la enfermedad en la der-
matomiositis juvenil (DMJ) refractaria (n = 4) a partir de la
cuarta semana en un estudio prospectivo®. Ensayos retros-
pectivos (n = 15 y n = 3) informaron de una mejoria cutanea
en todos los pacientes con DMJ, incluida la estabilizacion de
la calcinosis, la regresion parcial y la remision completa®’-¢2,
Los reportes de casos demostraron una mejoria de los sin-
tomas cutaneos y musculares®, asi como reducciones de la
calcinosis®*.

En un estudio retrospectivo (n = 7), el
uso de baricitinib demostré6 mejoria en 71% de los pacien-
tes con LP pilaris®’. Una mujer con LP ungueal grave®
experiment6é una mejoria significativa y sostenida con el
baricitinib.

Una serie de casos (n = 8) de bari-
citinib 2 mg/dia para la vasculopatia livedoide refractaria
hallé una mejoria estadisticamente significativa de la acti-
vidad de la enfermedad. Se alcanzé la remision clinica en
seis casos®. Dos reportes de casos mostraron una mejoria
rapida®” y notable con el baricitinib 4 mg/dia®%.

En un ECA de fase 2 b de 12 semanas de dura-
cion (n = 271), se logro una reduccion de 75% en el indice
de area y gravedad de la psoriasis (PASI) en 43-54% de los
pacientes tratados con baricitinib®. Un metaanalisis mos-
tré una menor eficacia de este farmaco en comparacion con
el tofacitinib®®. Una mujer de 28 afios con acrodermatitis
continua de Hallopeau presenté una remision rapida y man-
tenida de los sintomas cutaneos y articulares con baricitinib
2 mg/dia’®.

El baricitinib 4 mg/dia condujo a
una respuesta completa en una serie de casos (n = 2) de
pioderma gangrenoso refractario en la parte inferior de la
pierna y el cuero cabelludo’".

Una mujer de 59 afios con sindrome
de Sweet asociado a artritis reumatoide refractaria mejoré
sus sintomas articulares y cutaneos tras cuatro semanas con
baricitinib’2.

Una serie de casos (n = 10)”* y dos
reportes de casos investigaron el uso de baricitinib en la
esclerosis sistémica’*’>. Se observo una respuesta cutanea
significativa en nueve pacientes’®.

Un hombre de 67 anos con vitiligo en ambas manos
y antebrazos recibi6 baricitinib 4 mg/dia para la artritis
reumatoide, mostrando repigmentacion al cabo de ocho
meses’’.

tabla 4
Cuatro informes de casos (n = 4) demos-
traron que el cabello volvia a crecer con upadacitinib 15-30
mg/dia. En tres casos, este régimen también mejord una
dermatitis atépica grave concurrente’®-8' (tabla 4).

Una mujer de 45 anos con LP
erosivo oral y artritis psoriasica®?, y otra de 59 afos con LP
erosivo oral y esofagico refractario® recibieron upadaciti-
nib 15 mg diarios. En ambos casos se observd una mejoria
drastica y sostenida de las lesiones orales.

Una mujer de 30 anos con eritema
multiforme persistente mostrd una mejoria significativa con
upadacitinib 15 mg/dia®.

Una mujer de 60 anos con granuloma
anular refractario en placas presento6 una remision casi com-
pleta con upadacitinib 15 mg/dia®.

Un estudio retrospectivo (n = 20)
de hidradenitis supurativa de moderada a grave tratada
con upadacitinib mostré una mejoria significativa de la res-
puesta clinica de la hidradenitis supurativa (HiSCR), el DLQI
y las puntuaciones de dolor a partir de la cuarta semana de
tratamiento®.
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Uso en Dermatologia del baricitinib fuera de ficha técnica

Indicacion

Mayor nivel de
evidencia

Trastornos autoinflamatorios®?~3

Enfermedad de Still
del adulto?43¢

Sindrome de
Aicardi-Goutiéres*?
Sindrome de Blau®?

Sindrome de
CANDLE??

Sindrome de
CANDLE-like*?

Sindrome de
mutaciones de GOF
en STAT132

SAVI (n = 4)*

AlJ sistémica®*

Sindrome VEXAS?®

Dos series de casos (n =
3yn=2)*yelreporte
de un caso (n = 1)

Series de casos (n = 2)

Reporte de caso (n = 1)

Series de casos (n = 11)

Series de casos (n = 4)

Reporte de caso (n = 1)

Series de casos (n = 4)
Reporte de caso (n = 1)

Series de casos (n = 4)

Dosificacion

Baricitinib 4 mg
diarios

Baricitinib 2 mg
diarios
Baricitinib 4 mg
diarios

Baricitinib 0,1-10
mg diarios

Baricitinib 0,5-9
mg diarios

Baricitinib 2
mg diarios

Baricitinib 2-10
mg diarios
Baricitinib 4-8 mg
diarios

Mediciones

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Criterios de
reduccion de la DDS,
tiempo de remision

Criterios de
reduccion de la DDS,
disminucion de la
dosis de
corticosteroides
Exploracion clinica

Criterios de
reduccion de la DDS
Exploracion clinica

Exploracion clinica,
niveles de proteina C
reactiva

Resultados clinicos

Se consiguioé una resolucion completa
en tres casos (50%), una remision
parcial en un caso (16,7%) y ninguna
remision en dos casos (33,3%)

Mejoria de la piel tras el tratamiento

Estabilizacion de las manifestaciones
cutaneas, oculares y articulares tras
el cambio de tofacitinib a baricitinib
4 mg diarios debido a una linfopenia
De los pacientes, 83% mostraron
mejoria clinica y en la DDS y/o
reduccion del uso de prednisona. De
ellos, 36% presentaron un aumento
del tiempo de remision

Mejoria de la DDS: 25%

Disminucion de la dosis de
corticoides: 50%

Mejoria cutanea tras el tratamiento

Solo un caso de cuatro de mejoria en
DDS
Mejoria parcial

Baricitinib y upadacitinib fueron
menos eficaces que el ruxolitinib oral

Efectos adversos

No se produjeron
acontecimientos
adversos que
condujeran a la
reduccion de la dosis
0 a una interrupcion
de la mediacion

No se notificé ninguno

Linfopenia transitoria

Infecciones
frecuentes (viremia
del virus BK o
infecciones
respiratorias)
Infecciones (incluida
la sepsis), trastorno
cerebrovascular,
osteonecrosis

No se notificd ninguno

Infecciones de las
vias respiratorias
No se notificd ninguno

Infecciones y
tromboembolismos
Venosos
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(continuacién)
Indicacion Mayor nivel de
evidencia

Lupus eritematoso cutdneo®”~*!
Lupus pernio Series de casos (n = 3)
familiar’’

Lupus eritematoso Reporte de casos (n =
cutaneo 3)
subagudo?®40:41

Alopecia difusa no Reporte de caso (n = 1)
cicatricial por lupus
eritematoso

sistémico®’
Prurigo nodular crénico*-4

Prurigo nodular Reporte de casos (n =
crénico atépico** 2)

Prurigo nodular
crénico no
atépico

Reporte de caso (n = 1)

Dermatomiositis*’-¢
Dermatomiositis Estudio prospectivo (n
juvenil®° = 4)

Dosificacion

Baricitinib 4 mg

diarios

Baricitinib 4 mg
diarios

Baricitinib 4 mg
diarios

Baricitinib 4 mg
diarios®

Baricitinib 4 mg
diarios

Baricitinib 4-8 mg
diarios

Mediciones

indice revisado de
area y gravedad del
lupus cutaneo
(R-CLASI), dolor
evaluado mediante
EVA, firma de IFN tipo
| en sangre
Exploracion clinica
(3/3), indice revisado
de area y gravedad
del lupus cutaneo
(R-CLASI) (1/3)
Exploracion clinica

Puntuacion del EASI,
NRS del prurito (2/2)

IGA, Escala visual
analogica (EVA), NRS,
PAS

Puntuacion del CDASI,
actividad global
seguin
paciente/cuidador,
actividad global
extramuscular y PGA

Resultados clinicos

Se alcanzo el R-CLASI100 en dos de
tres pacientes. La EVA media
disminuyo 72% en el dia 30. La
puntuacion de IFN tipo | logré una
reduccion estadisticamente
significativa

Resolucion casi completa de las
lesiones cutaneas activas (2/3)
(incluido un descenso del R-CLASI de
21 a 3), resolucion completa del LECS
(1/3)

Interrupcion de la caida del cabello
seguida de un prominente
recrecimiento del cabello al cabo de
ocho semanas

Rapida mejoria del prurito y de las
lesiones cutaneas. Se alcanzo el
EASI50 en la semana ocho (1/1)

La NRS de picor disminuyd 66,7% en
la semana ocho y 75% al cabo de tres
meses

En la semana 12, la IGA disminuyd de
3 a2, laVAS disminuy6 de 8 a 1, la
NRS disminuy6 de 9 a 2, y la PAS
disminuyo de 4 a 2

Se logro una disminucion
estadisticamente significativa de
todas las puntuaciones en la cuarta
semana. Se redujeron o suspendieron
los corticoides orales y otros
inmunosupresores. No hubo cambios
notables en la calcinosis

Efectos adversos

No se notificaron
reacciones adversas
graves

No se notifico ninguno

No se notificd ninguno

Sequedad (50%), rosacea
(50%)

No se notificd ninguno

No se notificaron
reacciones adversas
graves. Infecciones del
tracto respiratorio
superior, reactivacion
del virus BK, anomalias
hematologicas y niveles
elevados de creatina
cinasa
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(continuacién)

Indicacion

Dermatomiositis

(adulto)*’

Epidermolisis
ampollosa
pruriginosa®’
Penfigoide de
mucosas®’
Penfigoide
ampolloso®®

Liquen plano
pemfigoide®’

Otras dermatosis

EICH crénica®

Eccema cronico de

manos4*?

Mayor nivel de
evidencia

Estudio abierto (n = 12)

Enfermedades ampollosas autoinmunes®’=>°

Reporte de caso (n = 1)

Reporte de caso (n = 1)

Reporte de caso (n = 1)

Reporte de caso (n = 1)

RCT (n = 20)

Series de casos (n = 2)

Dosificacion

Baricitinib 2 mg
dos veces al dia

Baricitinib 2 mg
diarios

Baricitinib 4 mg
diarios
Baricitinib 4 mg
diarios®

Baricitinib 3,4 mg
diarios

Baricitinib 2 mg,
con escalada a 4
mg diarios

Baricitinib 4 mg
diarios®

Mediciones

CDASI-A y puntuacion
del DLQI

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Criterios de respuesta
2014 NIH cEICH

HECSI, QOLHEQ

Resultados clinicos

Mejoria significativa en la puntuacion
del CDASI-A y del DLQI en la semana
cuatro y 12, respectivamente

El eritema facial y el prurito
mostraron una mejoria significativa
tras el tratamiento

La prednisona se redujo en cinco de
seis pacientes y se suspendio en un
paciente

Mejoria sustancial tras dos semanas
de tratamiento

Mejoria ocular significativa dos meses
después del tratamiento

Un paciente con psoriasis
concomitante mostré una remision
completa de ambas dermatosis en la
semana 24

Resolucion casi completa al cabo de
seis meses

Respuesta global de 63% al sexto
mes. Todos los drganos excepto los
pulmones mostraron una respuesta
significativa. No se especifico la
respuesta cutanea

Resolucion casi completa en ambos
casos, con una reduccion media del
HECSI de 88,7% en la semana 16,
cuando ambos casos tenian una
calidad de vida «en absoluto
deteriorada»

Efectos adversos

Aumento transitorio
de las plaquetas

No se notifico
ninguno

No se notifico
ninguno
No se notifico
ninguno

No se notifico
ninguno

Infecciones
respiratorias altas
(13), neutropenia
(6), hipofosfatemia
(12),
hipertrigliceridemia
(5), reactivacion de
CMV, EBV o BK (18,
ninguna requirio
tratamiento),
infecciones graves
(5)

Ulcera corneal
bacteriana (1/2)
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(continuacién)

Indicacion

Fascitis
eosinofilica

Alopecia frontal
fibrosante®!6

Morfea
generalizada®?

Granuloma
anular®?->?

Sindrome
hipereosinofilico
Liquen plano®'-%°

Vasculopatia
livedoide®®

Mayor nivel de
evidencia

Reporte de caso (n = 1)

Estudios retrospectivos
(n=5)

Reporte de caso (n = 1)

Series de casos (n = 2)

Reporte de caso (n = 1)

Estudios retrospectivos
y reporte de casos (n =
8)

Series de casos (n =
8)%¢ y dos reportes de
casos (n = 2)%7:68

Dosificacion

Baricitinib
(dosificacion no
especificada)

Baricitinib 3,4-6,8
mg diarios

Baricitinib 2 mg
diarios

Baricitinib 4 mg
diarios®

Baricitinib 5 mg
diarios

Baricitinib 3,4-6,8
mg diarios

Baricitinib 2-4 mg
diarios

Mediciones

Exploracion clinica y
ecografica,
puntuacion del HAQ Il

LPPAI

Exploracion clinica

Exploracion clinica

Recuento de
eosinofilos

LPPAI. Exploracion
clinica

Evaluacion de la
puntuacion clinica
compuesta por tres
dominios: dolor (0-3),
ulceracion (0-2) y
eritema (0-3).
Exploracion clinica

Resultados clinicos

Reduccion de la dosis de
corticosteroides, mejora de la
puntuacion HAQ Il de 2,5 a 1,0,
reduccion de la induracion cutanea,
mejora de la elasticidad, reduccion
del grosor de la fascia del
gastrocnemio superficial de 2 mm a 1
mm

Mejoria en la puntuacion de actividad
de la enfermedad en 60%

Resolucion del eritema a los dos
meses y mejoria subjetiva a los seis
meses

Los casos no recidivaron, mejoraron o
remitieron tras dos semanas a dos
meses con baricitinib. Un caso no
recayo tras la interrupcion de
baricitinib (1/2), pero otro caso si
(1/2)

Normalizacion del recuento de
eosinofilos después de tres meses
Mejora de la puntuacion de actividad
de la enfermedad en 71%. Mejoria
significativa y mantenida del LP
ungueal (1/1)

Mejora de las puntuaciones clinicas
medias tras el tratamiento con
baricitinib (7,0 + 1,6 y 1,4 + 1,2
antes y después, respectivamente).
De los pacientes, 75% alcanzaron la
remision clinica®®

Mejoria rapida y notable con el
tratamiento®’-68

Efectos adversos

No se notificd ninguno

Elevacion de las enzimas
hepaticas (1/13),
hipercolesterolemia
(1/13), neutropenia
(1/13), fatiga (1/13)°
No se notifico ninguno

No se notifico ninguno

No se notifico ninguno

Elevacion de las enzimas
hepaticas (1/13),
hipercolesterolemia
(1/13), neutropenia
(1/13), fatiga (1/13)¢
No se notificd ninguno
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(continuacién)

Indicacion Mayor nivel de Dosificacion Mediciones Resultados clinicos Efectos adversos
evidencia
Psoriasis'® 70 Un ECA (n =271) y un Baricitinib 2-10 PASI En la semana 12, lograron una Neutropenia y anemia
reporte de caso (n = 1) mg diarios Exploracion clinica y reduccion de 75% del PASI 43% y 54% leves, pequenos
radiografica de los pacientes tratados con aumentos de la
baricitinib 8 mg y 10 mg diarios, creatinina y las
respectivamente, frente a 17% en el lipoproteinas. Una
grupo placebo. La eficacia se muerte en el grupo de
mantuvo hasta la semana 24 en mas baricitinib 4 mg, debida
de 81% de los pacientes que a un cancer de esofago

respondieron'®

Mejoria dermatoldgica y articular
desde el quinto dia de tratamiento en
un paciente con acrodermatitis
continua de Hallopeau’®

Pioderma Serie de casos (n = 2) Baricitinib 4 mg Exploracion clinica Remision completa en cinco semanas- No se notificd ninguno
gangrenoso’’ diarios tres meses
Sindrome de Reporte de caso (n = 1) Baricitinib 2 mg Exploracion clinica Mejoria articular y remision cutanea No se notificd ninguno
Sweet’? diarios tras cuatro semanas, sin mas
reagudizaciones tras 10 meses de
seguimiento
Esclerosis Una serie de casos y Baricitinib 2-4 mg mRSS Se notificd una respuesta cutanea Herpes zoster (1/12)
sistémica’® dos reportes de casos diarios significativa en 75% de los pacientes,
(n=12) con una reduccion media de la
puntuacion mRSS de 8,75
Vitiligo”’ Reporte de caso (n = 1) Baricitinib 4 mg Exploracion clinica Repigmentacion casi completa de sus No se notificd ninguno
diarios extremidades superiores tras ocho

meses de tratamiento

AlJ: artritis idiopatica juvenil; CDASI-A: indice de actividad del area y gravedad de la enfermedad de dermatomiositis cutanea; CDASI: indice de area y gravedad de la enfermedad cutanea;
DDS: puntuacion diaria; DLQI: indice de calidad de vida dermatoldgica; EASI: indice de area y gravedad del eccema; EVA: escala visual analdgica; ECA: ensayo controlado aleatorizado;
EICH: enfermedad de injerto contra huésped; HAQ II: cuestionario de evaluacion de la salud Il; HECSI: indice de gravedad del eccema de manos; IGA: escala de evaluacion global del
investigador; JAK: Janus quinasa; LP: liquen plano; LPPAI: indice de actividad del liquen plano pilaris; mRSS: puntuacion cutanea de Rodnan modificada; NRS: escala de clasificacion
numérica; PAS: puntuacion de actividad del prurigo; PASI: puntuacion del indice de area y gravedad de la psoriasis; PGA: actividad global del médico; QOLHE: cuestionario de calidad de
vida en el eccema de manos; SAVI: vasculopatia asociada a STING de inicio en la infancia; LECS: lupus eritematoso cutaneo subagudo; RCT: ensayo clinico aleatorizado.

@ Un paciente requirioé un ajuste de la dosis a baricitinib 8 mg diarios debido a un brote leve en la semana nueve, y posteriormente se redujo a 6 mg diarios.

b En uno o més pacientes, la dosis de baricitinib se redujo a la mitad durante el seguimiento.

¢ Los acontecimientos adversos de la alopecia frontal fibrosante y el liquen plano pilar se obtuvieron del mismo estudio, por lo que la columna representa la suma de los acontecimientos
adversos de ambas enfermedades.
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L. Corbella-Bagot, C. Riquelme-McLoughlin and D. Morgado-Carrasco

Uso fuera de ficha técnica del upadacitinib en Dermatologia

Exploracion clinica
(4/4), tricoscopia (1/4),
severidad de la alopecia
Exploracion clinica

(2/2). Esofagoscopia y
examenes histologicos

Exploracion fisica

Proporcion de individuos
que alcanzaron mejoras
de 50, 75y 90% en el

criterio de valoracion de

puntuaciones de dolor

Examen fisico e informe

Indicacion Maximo grado Dosificacion Medidas
de evidencia
Alopecia Reporte de Upadacitinib
areata’8-8 casos (n = 4) 15-30 mg
diarios herramienta de
puntuacion de la
SALT (1/4)
Liquen plano Reporte de Upadacitinib 15
oral casos (n = 2) mg diarios
erosivo?%83
(1/2)
Granuloma Reporte de Upadacitinib 15
anular® caso (n=1) mg diarios
Hidradenitis Estudio Upadacitinib 15
supurativa® retrospectivo mg diarios?
(n =20)
la HiSCR. DLQl y
Eritema Reporte de Upadacitinib 15
multiforme caso (n=1) mg diarios del paciente

persistente®

Resultado clinico

El cabello volvio a crecer
(4/4)

Se alcanzo SALT100 en
todas las regiones con
pelo en el cuarto mes
(1/1)

Mejoria completa y
sostenida del LP oral
(2/2). Mejoria de la
esofagitis en la semana
24 (1/1)

Marcada mejoria en la
sexta semana. Remision
casi completa tras cuatro
meses de tratamiento
Semana cuatro:

- HiSCR50: 75%

- HiSCR75: 30%

- HiSCR90: 20%

Semana 12:

- HiSCR50: 100%

- HiSCR75: 95%

- HiSCR90: 30%

EL DLQI y el indice de
dolor se redujeron
significativamente en la
cuarta semana

Marcada mejoria de las
manifestaciones orales y
cutaneas y respuesta
sostenida tras 25 meses
de seguimiento

Efectos adversos

Elevacion
transitoria de la
lipasa y la
amilasa séricas
(25%)

No se notifico
ninguno

No se notifico
ninguno

Elevacion de CPK
(80%), COVID-19
(15%), elevacion
transitoria de
enzimas
hepaticas (10%),
reactivacion de
herpes zoster
(5%)

No se notifico
ninguno

CPK: creatinfosfoquinasa; DLQI: indice de calidad de vida dermatoldgica; HiSCR: respuesta clinica de la hidradenitis supurativa; LP:
liquen plano; SALT: herramienta de puntuacion de la severidad de la alopecia.
@ Upadacitinib 30 mg diarios se administré en individuos refractarios en la semana cuatro.

tabla 5

En un ECA de fase 1 (n = 16) en el que se
comparo6 pomada de ruxolitinib al 1% con clobetasol 0,05% en
individuos con AA universalis, 31% mostro un recrecimiento
parcial del cabello en las zonas tratadas con ruxolitinib® . Un
estudio piloto abierto seguido de un ECA, en el que partici-
paron pacientes con 25-99% de pérdida de cabello al inicio
del estudio, informé6 de que 50% logré una reduccion > 50%
en la Severity of Alopecia Tool (SALT50) en la semana 24
con crema de ruxolitinib al 1,5%. Sin embargo, el ECA no
pudo demostrar una eficacia superior en comparacion con
el vehiculo?® (tabla 5).

En una serie de casos pediatricos (n = 2), el ruxolitinib
topico al 1-2% dos veces al dia hizo que volviera a crecer mas
de 75% del vello de las pestanas superiores en un paciente
y en el otro no volvieron a salir las cejas®. Dos informes de
casos mostraron un crecimiento parcial del vello con ruxoli-
tinib topico®-?°. Otro caso no mostro eficacia con ruxolitinib
al 0,6% dos veces al dia’".

Un varon de 51 anos mostré una mejora de 6,4% en la super-

ficie corporal total en las lesiones tratadas con ruxolitinib
topico al 1,5% en la sexta semana®.

Una mujer con lupus erite-

matoso discoide refractario presenté mejoria y le volvio a

crecer pelo tras dos meses de crema de ruxolitinib al 1,5%>.

Un estudio prospectivo de fase 2 abierto

con ruxolitinib al 1,5% dos veces al dia en LP cutaneo (n =

12) mostro una reduccion estadisticamente significativa del

numero de lesiones y su gravedad al cabo de ocho semanas®™.

Una mujer con necrobiosis lipoidica

refractaria observo una notable mejoria tras cambiar de

crema de tofacitinib al 2% a ruxolitinib al 1,5% dos veces

al dia”.

En un ECA de fase 2 (n = 29) se observo que el
ruxolitinib al 1 y al 1,5% reducia las placas en 53 y 54%°.
En un ensayo abierto de fase llb se hallé una mejora media
del PASI de 40% tras tres meses de tratamiento con crema de
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Uso fuera de ficha técnica del ruxolitinib topico en dermatologia

Indicacion

Alopecia
areata®®’

Psoriasis”®

Dermatitis
seborreica’®
LP94

EICHc cutaneo”?

Lupus
eritematoso
cutaneo”

Necrobiosis
lipoidica®

Maximo grado de Dosificacion

evidencia

Dos ECA (n =16 y Pomada de

n=78)

ECA (n = 29)

Reporte de caso
(n=1)

Estudio abierto
(n=12)

N de un ensayo
clinico (n = 1)

Reporte de caso
(n=1)

Reporte de caso
(n=1)

ruxolitinib al
1-1,5% dos veces
al dia

Ruxolitinib 0,5%
diarios a 1,5%
dos veces al dia

Ruxolitinib 1,5%
dos veces al dia
Ruxolitinib 1,5%
dos veces al dia

Ruxolitinib 1,5%

dos veces al dia

Ruxolitinib 1,5%

Ruxolitinib 1,5%
dos veces al dia

Medidas

SALT?4:
evaluacion global
del investigador
y del paciente®

Puntuacion total
de la lesion:
eritema (0-3),
descamacion
(0-3) y grosor
(0-3)

Exploracion
clinica
mCAILS,
recuento total
de lesiones

SC, EVA del
prurito

Exploracion
clinica

Exploracion
clinica

Resultados

De los pacientes, 50% alcanzaron
SALT50 en la semana 24, pero el
ECA no pudo demostrar ninguna
diferencia significativa en SALT
en comparacion con el vehiculo
De los pacientes, 31% mostraron
un recrecimiento parcial del
vello en las zonas tratadas frente
a 63% con clobetasol al 0,05%%°
Ruxolitinib al 1% aplicado a
diario y al 1,5% aplicado dos
veces al dia produjo una
disminucion no estadisticamente
significativa de 53-54% en la
puntuacion total de la lesion,
frente a 32% con el vehiculo
Resolucion completa tras dos
semanas de tratamiento

El recuento total de las lesiones
disminuy6 en una mediana de 50
lesiones, y el mCAILS disminuyo
en una diferencia media de 7,6
entre las lesiones tratadas y las
de control en la semana ocho
Mejora de 6,4% en la SC de las
lesiones tratadas, frente a 3,81%
de las lesiones tratadas con
vehiculo en la semana seis. La
mejoria del prurito no fue
superior a la del placebo
Mejoria en las placas tratadas y
sutil recrecimiento del vello tras
dos meses de tratamiento

El cambio de tofacitinib 2%
condujo a una marcada mejoria
en el color y tamario después de
tres meses de tratamiento

Acontecimientos
adversos

No se informaron
de hallazgos
significativos

Efectos adversos
locales (escozor,
picor, irritacion,
dolor, sequedad,
exfoliacion,

enrojecimiento)

No se notifico
ninguno

No se notificaron
acontecimientos
adversos graves

Ninguna
atribuible a
ruxolitinib topico

No se notifico
ninguno

No se notifico
ninguno

ECA: ensayo controlado aleatorizado; EICHc: enfermedad crénica del injerto contra el huésped; LP: liquen plano; mCAILS: puntuacion
de la evaluacion compuesta modificada del indice de gravedad de las lesiones; SALT: herramienta de puntuacion de la severidad de la
alopecia; SC: superficie corporal; EVA: escala visual analogica.

ruxolitinib al 1%°”. Otro ensayo abierto en el que se compard
la crema de ruxolitinib al 1% y 1,5% aplicada una o dos veces
al dia durante cuatro semanas mostré una reduccion media
de la puntuacion del eritema (42-55%), la descamacion (46-
78%) y el grosor (50-65%) en todos los grupos’®. Un estudio
abierto de fase 2 (n = 25) de ruxolitinib al 1,5% dos veces al
dia revel6 una mejora estadisticamente significativa en el
dia 28%.

Un hombre de 74 afios con rosacea
concomitante mostré una resolucion completa de la derma-
titis seborreica y una mejoria parcial de la rosacea después
de dos semanas con ruxolitinib al 1,5% dos veces al dia'®.

La inclusion de una advertencia (Boxed Warning) para los
inhibidores de JAK ha suscitado preocupacion entre los
dermatologos en relacion con la seguridad de estos medi-
camentos. Sin embargo, no debe sobrestimarse la magnitud
de estas preocupaciones. Los efectos secundarios a largo
plazo que motivaron la advertencia se observaron en pacien-
tes > 50 anos con artritis reumatoide, en tratamiento
concomitante con metotrexato y con factores de riesgo
cardiovascular preexistentes’. En las indicaciones dermato-
logicas, las poblaciones de pacientes suelen diferir en gran
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Resumen de recomendaciones de pretratamiento y seguimiento del tratamiento en pacientes que reciben inhibidores

de JAK

Propuesto por un grupo de trabajo
multidisciplinar internacional de
expertos en inhibidores de JAK en
enfermedades inflamatorias'®’

Antes del tratamiento

o Historia clinica completa

o Radiografia de torax

o Exploracion basal de cancer de piel
o Analisis de sangre completo
(hemograma, enzimas hepaticas,
funcion renal, niveles de lipidos y
serologias para VHB y VIH)

o Deteccion de la tuberculosis

o Comprobacion del estado vacunal

Durante el tratamiento

o Exploracion periddica de la piel
o Examenes de sangre periodicos
(primer y tercer mes, luego

Propuesto por el PRAC y
aprobado por la EMA'??

Restringir el uso de inhibidores
de JAK a cuando no se disponga
de otras opciones y
preferiblemente a dosis mas
bajas, en pacientes con mayor
riesgo de acontecimientos
adversos graves:

o Pacientes > 65 anos

e Fumadores o exfumadores de
larga duracion

o Antecedentes de enfermedad
cardiovascular

e Presencia de eventos
tromboembolicos venosos o
factores de riesgo de cancer

Ajustes de la dosis en situaciones especiales en
pacientes tratados con inhibidores de JAK
orales segln el respectivo Resumen de las
Caracteristicas del Producto de la EMA
Baricitinib

La dosis recomendada para los trastornos
dermatologicos es de 4 mg diarios. En
pacientes de edad > 75 anos o con
antecedentes de infecciones cronicas o
recurrentes, debe considerarse una reduccion
de la dosis a 2 mg diarios. Baricitinib puede
requerir ajustes de dosis en caso de
insuficiencia renal

Upadacitinib

La dosis recomendada para la dermatitis
atopica es de 15-30 mg diarios. La dosis de 15
mg diarios debe considerarse especialmente en
adolescentes y pacientes de > 65 anos
Abrocitinib

periodicamente como cada tres
meses)

o Vacunacion antineumococica y
antigripal

e Vacuna contra el virus del herpes
zoster en caso de serologia positiva

La dosis inicial recomendada para la dermatitis
atopica es de 200 mg diarios. Sin embargo, la
dosificacion de 100 mg diarios debe
considerarse especialmente en pacientes con
insuficiencia renal moderada y pacientes de
edad > 65 anos

EMA: Agencia Europea de Medicamentos; JAK: quinasa Janus; PRAC: Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia.

medida segln el contexto clinico en el que se realizd este
estudio, lo que puede influir en el perfil de seguridad. Ade-
mas, un ensayo que comparaba la incidencia de efectos
adversos entre las terapias sistémicas tradicionales (meto-
trexato, ciclosporina y corticoesteroides sistémicos) y los
inhibidores de JAK (upadacitinib y abrocitinib) hallé tasas
similares o superiores de malignidad, MACE y TEV con los
abordajes tradicionales®. Esto sugiere que los inhibidores
de JAK podrian ofrecer una alternativa mas segura en tér-
minos de efectos secundarios a largo plazo. Para mitigar el
riesgo de efectos graves, un grupo de trabajo multidisci-
plinar publicé en 2021 unas recomendaciones consensuadas
para el tratamiento de los pacientes manejados con inhi-
bidores de JAK'®'. En 2022, la EMA respaldd las medidas
recomendadas por el Comité de Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia elaboradas con el mismo fin'% (tabla 6).
Antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de JAK, debe
realizarse una anamnesis completa, centrandose en facto-
res como antecedentes de MACE y TEV, trombosis familiar
y neoplasias malignas previas. Debe efectuarse un examen
fisico completo y analisis de sangre, incluyendo un hemo-
grama, pruebas de funcion hepatica y renal, lipidograma,
CPK y cribado seroldgico de virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), VHB, virus de la hepatitis C (VHC) y virus de
la varicela zoster (VVZ). También debe llevarse a cabo un
cribado de la tuberculosis. Dado el elevado riesgo de herpes
zoster, debe ofrecerse a todos los pacientes la vacunacion en
funcion de su estado serologico. Shingrix, una vacuna adyu-
vada recombinante contra el herpes zoster, ha mostrado
resultados prometedores en los datos iniciales de sujetos

con artritis reumatoide, con tan solo 0,7% de desarrollo de
herpes zoster. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar su eficacia en prevencién'®. El seguimiento y la
monitorizacion estrechos son vitales durante todo el tra-
tamiento con inhibidores de JAK. Los pacientes deben ser
seguidos por profesionales expertos en estos medicamen-
tos, y deben realizarse analisis de sangre periddicos para
controlar los posibles efectos adversos. Las revisiones der-
matologicas son especialmente importantes en los sujetos
de alto riesgo para detectar signos precoces de cancer de
piel.

Dado que los estudios clinicos tienden a infrarrepresen-
tar a los pacientes pediatricos o mayores de 65 anos, a los
individuos con comorbilidades o en riesgo de malignidad o
de eventos tromboembolicos y cardiovasculares, es necesa-
rio que los ensayos clinicos incluyan a estas poblaciones para
evaluar de forma exhaustiva la seguridad de los inhibidores
de JAK. Se necesitan mas investigaciones para determinar si
los riesgos pueden mitigarse mediante una cuidadosa selec-
cién de las dosis.

Nuestra revision incluye datos preliminares sobre la
eficacia de los inhibidores de JAK en varias entidades
dermatoldgicas (tabla 7). Sobre la base de los promete-
dores hallazgos examinados, es razonable considerar a los
inhibidores de JAK como una opcion terapéutica poten-
cial para enfermedades como la vasculopatia livedoide,
la EICHc, las enfermedades autoinflamatorias, el lupus
eritematoso cutaneo, la dermatomiositis y la esclerosis sis-
témica. Estas enfermedades suelen ser refractarias a los
tratamientos convencionales o dependen en gran medida

T796



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 114 (2023) T784-T801

Uso fuera de ficha técnica en Dermatologia de los inhibidores de JAK orales (abrocitinib, baricitinib y upadacitinib)

Dermatosis

Acrodermatitis continua de Hallopeau
Alopecia areata

Dermatitis de contacto
Dermatomiositis (del adulto y juvenil)
Fascitis eosinofilica

Eritema multiforme

Alopecia frontal fibrosante
Granuloma anular

EICHc

Eccema de manos (cronico)
Hidradenitis supurativa

Sindrome hipereosinofilico

LP

Vasculopatia livedoide

Lupus eritematoso (cutdneo)

Morfea (generalizada)

AU WA A aa ANAS - U -

Trastornos autoinflamatorios
Enfermedad de Still del adulto
Sindrome de Aicardi-Goutieres
Sindrome de Blau
Sindrome de Candle
Sindrome CANDLE-like
Sindrome de mutaciones de GOF en STAT1’
Sindrome SAVI
AlJ sistémica
Sindrome VEXAS

m A A A A N A NN

Enfermedades ampollosas autoinmunes
Penfigoide ampolloso
Epidermolisis ampollosa pruriginosa
LP penfigoide
Penfigoide de la mucosa ocular

_ A A A

Prurigo nodular crénico
Psoriasis

Pioderma gangrenoso
Sindrome de Sweet
Esclerosis sistémica
Vitiligo

_ W = AW

No. de estudios

No. de pacientes Inhibidores de JAK

1 Baricitinib”®
5 Abrocitinib,* upadacitinib’8-%!
1 Abrocitinib?’
31 Baricitinib*/-49,60-64
1 Baricitinib®°
1 Upadacitinib®
6 Baricitinib3®°
5 Upadacitinib,® baricitinib®*->°
20 Baricitinib*
2 Baricitinib*
20 Upadacitinib®
1 Baricitinib®
11 Upadacitinib,®283 baricitinib®'-6®
10 Baricitinib®¢-68
7 Baricitinib3’-*!
1 Baricitinib®?
Baricitinib,3?~3¢ upadacitinib*
7
2
1
11
4
1
4
1
7
Baricitinib®’->°
1
1
1
1
3 Baricitinib*-46
271 Baricitinib'®
2 Baricitinib”"
1 Baricitinib’?
12 Baricitinib’3-7¢
1 Baricitinib”’

AlJ: artitis idiopatica juvenil; JAK: Janus quinasa; EICHc: enfermedad cronica del injerto contra el huésped; LP: liquen plano; SAVI:

vasculopatia asociada a STING de inicio en la infancia.

de los corticoesteroides, por lo que urge encontrar terapias
alternativas.

La accesibilidad de los inhibidores de JAK como medica-
mentos fuera de ficha técnica plantea preocupaciones. Un
estudio de cohorte prospectivo en clinicas dermatoldgicas
alemanas revelo tasas de aprobacion mas bajas de inhibido-
res de JAK en comparacion con los bioldgicos (OR 0,16)%4,
Ademas, considerando su alto coste, un analisis de coste-
beneficio es esencial, especialmente para afecciones que
no amenazan la vida.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Es una revi-
sion narrativa y no sistematica. Los tamanos de muestra
eran en su mayoria pequenos, faltaban estudios prospec-
tivos en muchas indicaciones fuera de ficha técnica y hubo
periodos de seguimiento cortos con metodologias heterogé-
neas, lo que limité la generalizacion de los hallazgos. Muchos

informes de casos y series que evaluaron la eficacia de los
inhibidores de JAK enfrentaron desafios al atribuir resul-
tados positivos Unicamente a estos medicamentos, ya que
numerosos casos involucraron tratamientos concomitantes
que podrian haber influido en los hallazgos.

Los inhibidores de JAK suponen un importante paso hacia la
medicina de precision. Su seguridad depende en gran medida
de las caracteristicas del paciente, la enfermedad que se
esta tratando, la via de administracion, el inhibidor espe-
cifico de JAK y la dosis. En comparacion con las terapias
inmunosupresoras tradicionales, en general, estos farmacos
demuestran mejores perfiles de seguridad. Estos agentes son
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prometedores como tratamientos para diversas dermatosis
inflamatorias que tienen un gran impacto en la calidad de
vida.

Financiacién

Ninguna.
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