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Inhibidores JAK (Topicos)

Los inhibidores de la quinasa Janus (JAK) representan una clase de firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) que modulan el sistema inmunitario al interferir con vias de
sefializacion especificas. Estos medicamentos, originalmente aprobados para condiciones como la artritis
reumatoide (AR), artritis psoriasica (APs) y artritis idiopatica juvenil (Al]), se han expandido para incluir
nuevas indicaciones para afecciones de la piel. Desde 2022, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha aprobado los inhibidores JAK para el tratamiento de
dermatitis atépica, alopecia areata y vitiligo, ampliando atin mas su potencial terapéutico.

Mecanismo de Accion

Los inhibidores JAK se dirigen y bloquean la via quinasa Janus-transductor de sefial y activador de la
transcripcion (JAK-STAT), un mecanismo de sefializacidn critico involucrado en la regulacion de las
respuestas inmunitarias e inflamacién. Las citoquinas, que son proteinas del sistema inmunitario,
tipicamente se unen a receptores que activan las enzimas JAK, llevando a la fosforilacién de las proteinas
STAT. Esta cascada finalmente promueve la expresion génica y la activacion de procesos inflamatorios. Al
inhibir las enzimas JAK, los inhibidores JAK bloquean esta cascada, reduciendo asi la produccién de
citoquinas proinflamatorias y aliviando el dafio tisular mediado por el sistema inmunitario. Este mecanismo
ayuda a controlar la inflamacién crénica en diversas enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

Aplicaciones Clinicas

Los inhibidores JAK pueden administrarse tdpicamente o por via oral. Los inhibidores JAK tépicos, en
particular, proporcionan una opcién de tratamiento localizado para afecciones de la piel, ofreciendo alivio
rapido de sintomas como picazén e inflamacion. Estos medicamentos son especialmente ttiles para tratar
condiciones donde la afectacion de la piel es significativa, y minimizan los efectos sistémicos tipicamente
observados con medicamentos orales.

> Dermatitis Atdpica: Los inhibidores JAK topicos como el Ruxolitinib (Opzelura) han sido aprobados
para el tratamiento de dermatitis atépica leve a moderada, proporcionando un enfoque dirigido
para controlar la inflamacién y el prurito. Los estudios han demostrado que los inhibidores JAK
topicos son efectivos en mejorar los sintomas con absorcion sistémica minima..

> Vitiligo: El Ruxolitinib también ha sido aprobado para el tratamiento tépico del vitiligo no
segmentario, un trastorno caracterizado por manchas de piel despigmentadas. Al inhibir la via
JAK-STAT, el ruxolitinib ha demostrado promover la repigmentacion en pacientes con esta
condicion.

> Dermatitis Crénica de las Manos: El Delgocitinib (Corectim) esta pendiente de aprobacién por la
FDA para el tratamiento de dermatitis crénica de las manos, ofreciendo una solucién efectiva para
pacientes con dermatitis persistente que afecta las manos.

Efectos Secundarios y Perfil de Seguridad
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Los inhibidores JAK topicos tienen un perfil de seguridad generalmente favorable, principalmente debido a
su accidn localizada. A diferencia de los inhibidores JAK sistémicos, que pueden impactar multiples vias de
sefializacion de citoquinas en todo el cuerpo, las formulaciones topicas estan disefiadas para minimizar la
absorcidn sistémica, reduciendo asf el riesgo de supresiéon inmunitaria generalizada y efectos secundarios
sistémicos. Sin embargo, el uso excesivo de tratamientos topicos puede llevar a una mayor absorcidn,
resultando potencialmente en efectos adversos.

> Reacciones Locales: Los efectos secundarios comunes asociados con los inhibidores JAK tépicos
incluyen reacciones locales en el sitio de aplicacidn. Estas pueden incluir sensacién de ardor,
picazdn e irritacion. En algunos casos, se ha reportado infeccion en el sitio de aplicacién, aunque
esto es menos comun comparado con las terapias sistémicas.

> Efectos Sistémicos: Los efectos secundarios sistémicos son raros cuando los inhibidores JAK tépicos
se usan correctamente. Sin embargo, si se usan excesivamente o en grandes superficies corporales,
puede haber un mayor riesgo de absorcion sistémica. Esto podria llevar a efectos secundarios como
una mayor susceptibilidad a infecciones y riesgo de supresién inmunitaria, que es una preocupacién
asociada con los inhibidores JAK sistémicos. Por lo tanto, la aplicacion adecuada es crucial para
minimizar estos riesgos.

Conclusion

Los inhibidores JAK topicos representan un avance importante en el manejo de diversas condiciones
dermatologicas e inflamatorias, tales como dermatitis atépica, vitiligo y dermatitis cronica de las manos.
Estos medicamentos proporcionan un enfoque de tratamiento dirigido, permitiendo la aplicacién directa
del medicamento a las areas afectadas mientras minimizan el riesgo de efectos secundarios sistémicos. A
medida que la comprension de los inhibidores JAK continda evolucionando, se espera que estos
tratamientos jueguen un papel creciente en el manejo de enfermedades mediadas por el sistema
inmunitario con afectacién significativa de la piel.
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