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Inhibidores JAK (Orales)

Los inhibidores de la cinasa Janus (JAK) son una clase de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés) que han transformado el panorama terapéutico para una
variedad de condiciones mediadas por el sistema inmunolégico. Originalmente aprobados para condiciones
como la artritis reumatoide (AR) y la artritis psoriasica (APs), los inhibidores JAK se han expandido para
tratar otras enfermedades, incluyendo la dermatitis atdpica, la alopecia areata y el vitiligo.

Mecanismo de Accion

Los inhibidores JAK ejercen sus efectos terapéuticos al interrumpir la via de sefializacién de la cinasa
Janus-transductor de sefial y activador de la transcripcion (JAK-STAT). Esta via se activa por citocinas, que
son proteinas que regulan las funciones del sistema inmunitario, incluyendo la inflamacién. Al inhibir las
enzimas JAK, estos medicamentos bloquean la activaciéon descendente de las proteinas STAT, reduciendo asi
la produccion de citocinas proinflamatorias y respuestas inmunes. Este mecanismo es similar a cerrar una
valvula para detener el flujo de agua en una tuberia, reduciendo asf la cascada inflamatoria que contribuye a
varios trastornos autoinmunes e inflamatorios.

Usos Clinicos

Los inhibidores JAK han demostrado ser efectivos en el tratamiento de una gama de enfermedades
mediadas por el sistema inmunolégico, especialmente aquellas que involucran inflamacién croénica.

> Artritis Reumatoide (AR): La aprobacioén inicial de los inhibidores JAK fue para el tratamiento de la
AR. Medicamentos como Xeljanz (tofacitinib) y Olumiant (baricitinib) ahora se usan comtiinmente
cuando los DMARD tradicionales son insuficientes, ofreciendo alivio rapido de sintomas y
modificacién de la enfermedad.

> Artritis Psoridsica (APs): Similar a la AR, los inhibidores JAK como Xeljanz y Rinvoq (upadacitinib)
estdn aprobados para APs, proporcionando alivio para el dolor articular y las lesiones cutaneas
asociadas con la enfermedad.

> Dermatitis Atopica: En 2022, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprobé el uso de inhibidores JAK para el tratamiento de la dermatitis atépica
moderada a severa, con medicamentos como Cibingo (abrocitinib) y Rinvoq mostrando eficacia en
la reduccion de la inflamacion y el prurito.

> Alopecia Areata: La FDA también aprob6 Olumiant (baricitinib) para el tratamiento de la alopecia
areata, una condicion que causa pérdida de cabello en parches. Los estudios han demostrado un
crecimiento significativo del cabello en pacientes tratados with inhibidores JAK, convirtiéndolos en
una opcion prometedora para individuos con esta enfermedad autoinmune.

> Vitiligo: El papel de los inhibidores JAK en el tratamiento del vitiligo, una condicién caracterizada
por la despigmentacion de la piel, también esta ganando atencidn. Jakafi (ruxolitinib) ha mostrado
promesa en la repigmentacidn de la piel en ensayos clinicos, ofreciendo un tratamiento potencial
para este trastorno dermatologico.
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> Otras Condiciones: Ademas de las indicaciones antes mencionadas, los inhibidores JAK también
estan aprobados por la FDA para condiciones como mielofibrosis, policitemia vera, y ciertas formas
de enfermedad inflamatoria intestinal (EII), como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

Contraindicaciones y Consideraciones de Seguridad

Los inhibidores JAK estan contraindicados en pacientes que tienen enfermedad hepatica severa, ya que su
metabolismo puede estar alterado, llevando a niveles elevados del medicamento. Ademas, debido a que los
inhibidores JAK suprimen el sistema inmunoldgico, no se recomiendan para uso concurrente con otros
agentes biol6gicos o inmunosupresores, ya que esto podria aumentar el riesgo de infecciones graves.
También estan contraindicados durante el embarazo y la lactancia debido al dafio fetal potencial y la
excrecion en la leche materna.

Efectos Adversos

Los efectos inmunosupresores amplios de los inhibidores JAK resultan en varios efectos adversos
potenciales. Los mas preocupantes son los riesgos aumentados de infecciones graves, incluyendo
infecciones bacterianas, virales (p. ej., herpes zéster), fingicas y micobacterianas. Se recomienda el cribado
para tuberculosis (TB) antes de iniciar el tratamiento. Otros efectos adversos comunes incluyen:

Infecciones: Nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario.
Gastrointestinales: Nduseas, diarrea.

Neuroldgicos: Cefalea.

Hematoldgicos: Citopenias (p. ej., anemia, neutropenia), especialmente con inhibidores JAK selectivos.
Metabdlicos: Hiperlipidemia, particularmente con uso a largo plazo.

Cardiovasculares: Aumento del riesgo de eventos cardiacos graves y tromboembolismo venoso (TEV).
Oncolégicos: Asociacién potencial con malignidades, aunque la relacion causal permanece poco clara.
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Dermatoldgicos: Recaida rdpida de condiciones dermatoldgicas después de la discontinuacion,
particularmente para aquellos usados en condiciones como dermatitis atdpica o alopecia areata.

Conclusion

Los inhibidores JAK representan una clase revolucionaria de medicamentos que han revolucionado el
tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Su capacidad para dirigirse a vias
inmunolégicas especificas ofrece beneficios terapéuticos significativos, especialmente en enfermedades
como artritis reumatoide, artritis psoriasica y dermatitis atépica. Sin embargo, sus efectos
inmunosupresores amplios requieren monitoreo cuidadoso para infecciones y otros efectos secundarios
graves. La investigacion continua sigue explorando indicaciones adicionales, como vitiligo y alopecia areata,
subrayando el papel en expansion de los inhibidores JAK en la medicina moderna.
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