REV COLOMB REUMATOL.2023;30(2):162-165

anos

Ciencia y
Servicio

Ree sk
REUMATOLOG

Revista Colombiana de

REUMATOLOGIA

www.elsevier.es/rcreuma

Informe de caso

Inhibidor janus kinasa como opcion terapéutica en
alopecia areata. Reporte de caso

Check for
updates

Lina Maria Saldarriaga Rivera®*, Christian David Marin Giraldo"*
y Fabidn Andrés Herndndez Velasco®“

a Departamento de Medicina Interna, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Tecnoldgica de Pereira, Pereira, Colombia
b Facultad de Medicina, Universidad Tecnolégica de Pereira, Pereira, Colombia

¢ Hospital Universitario San Jorge, Pereira, Colombia

d Liga Contra el Cdncer, Seccional Risaralda, Pereira, Colombia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 28 de septiembre de 2020
Aceptado el 7 de mayo de 2021
On-line el 14 de agosto de 2021

Palabras clave:
Alopecia areata
Tofacitinib
Janus kinasa

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune que genera pérdida no cicatrizal de
cabello con diferentes grados de afectacién, incluyendo la pérdida total de los tallos pilosos.
A pesar de ser una entidad benigna, tiene un gran impacto en el &mbito emocional y psico-
social de los pacientes. En la actualidad, se dispone de una amplia variedad de tratamientos
tanto topicos como orales. Se presenta el caso de una paciente de 24 anos, con alopecia
areata recurrente severa, sin respuesta a multiples tratamientos previamente prescritos, en
quien se descartd una causa secundaria y se confirmé diagnéstico histolégico con biopsia.
Se inici6 tratamiento con tofacitinib, un inhibidor de la JAK, con una excelente respuesta

clinica al mes de iniciado el tratamiento.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Janus kinase inhibitor as a therapeutic option in alopecia areata. Case
report
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Alopecia areata (AA) is an autoimmune disease that generates non-scar loss of hair with
varying degrees of involvement, including total loss of hair follicles. Despite being a benign
entity, it has a great impact on the emotional and psychosocial life of patients. A wide
variety of topical and oral treatments are currently available. We present the case of a
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24-year-old patient with severe recurrent alopecia areata without response to multiple pre-
vious treatments, in which a secondary cause was ruled out and the histological diagnosis
was confirmed with biopsy. Treatment with tofacitinib, a JAK inhibitor, was started, showing
an excellent clinical response after one month of treatment.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune que
genera una pérdida no cicatrizal de cabello, puede comprender
desde la afectacion de dreas circunscritas de cabello (alopecia
en parches), la pérdida total en la piel cabelluda (alopecia tota-
lis), hasta la pérdida total de tallos pilosos terminales (alopecia
universalis). Afecta del 1 al 2% de la poblacién mundial, con
igual predileccién por hombres o mujeres’. Se considera que
tiene una etiologia multifactorial y se ha reportado su asocia-
cién con multiples entidades mediadas por inflamacién, como
el liquen plano, la esclerosis sistémica, el vitiligo, la dermati-
tis atépica, la rinitis alérgica, la colitis ulcerativa, la tiroiditis
de Hashimoto y el lupus eritematoso sistémico, entre otras®™,
y con trastornos psiquiatricos, principalmente del estado de
dnimo y ansiedad’.

Aunque se considera una entidad benigna, puede tener
un alto impacto emocional y en la esfera psicosocial®. El tra-
tamiento depende de la extensién de la enfermedad; en la
actualidad se cuenta con multiples ayudas farmacoldgicas
como corticosteroides tépicos, orales o intralesionales, mino-
xidil tépico y, en casos mas severos, inmunoterapia tépica o
inhibidores de la cinasa Janus (JAK) como el tofacitinib, el ruxo-
litinib y el baricitinib’. Se presenta el caso de una paciente con
AA severa tratada con tofacitinib, quien mostré una notable
mejoria en el primer mes de tratamiento.

Presentacién del caso

Paciente femenina, de 24 afos, quien se presenta a la consulta
de reumatologia con cuadro clinico de cuatro anos de zonas
alopécicas mal definidas que se extienden por todo el cuero
cabelludo, recurrentes, manejadas con multiples tratamien-
tos que incluyen minoxidil locién 5%, clobetasol locién 0,05%,
corticoides orales a dosis variables entre 5 y 20 mg/dia, corti-
coides intralesionales durante dos anos, finasterida 1 mg/diay
crioterapia tres sesiones, sin mejoria y con rapida progresion
hasta comprometer la totalidad del cuero cabelludo (fig. 1a
y b). La piel subyacente era lisa, sin cambios de color o con-
sistencia ni cicatrices; no habia compromiso de cejas ni del
resto de los tallos pilosos corporales. A la revisién por siste-
mas, la paciente manifestd episodios de inyeccién conjuntival
con epifora, poliartralgias sin sinovitis, debilidad muscular,
parestesias en manos y pies, e insomnio de conciliacién; negd
Ulceras orales, fenémeno de Raynaud, sintomas gastrointesti-
nales, urinarios o lesiones en piel.

No habia antecedentes familiares de AA ni enfermedades
reumatolégicas. Durante el examen fisico de la consulta se

Figura 1 - a) Alopecia areata al inicio de tratamiento.
Posterior. b) Alopecia areata al inicio de tratamiento. Perfil.

Figura 2 - Panoramica: disminucién en el conteo de
foliculos terminales. Infiltrados inflamatorios linfoides
alrededor del segmento inferior de los foliculos pilosos. 4x.

observaron zonas alopécicas mal definidas que se extendian
por todo el cuero cabelludo, no se documenté compromiso
ungular, debilidad muscular, compromiso ocular, otorrino-
laringolégico, déficit neurolégico ni otros hallazgos. Los
examenes de laboratorio, que incluyeron hemograma, tran-
saminasas, glucemia, uroanadlisis, proteina C reactiva (PCR),
vitamina B12, perfil de ferrocinética, creatina-cinasa (CPK),
hormona estimulante de tiroides (TSH), serologia para hepati-
tis B, C, VIH, VDRL, anticuerpos extractables del ntcleo (ENA),
anticuerpos antifosfolipidos, radiografia de térax y huesos
largos, tomografia de crdneo y cultivo de hongos de cuero
cabelludo, fueron normales, mientras que se documenta-
ron anticuerpos antinucleares (ANA) positivos 1:160 patrén
moteado.

Se sospechdé AA de origen primario, se tomé biopsia de
cuero cabelludo por parte de dermatologia, y se encontré una
disminucién en el conteo de foliculos terminales, con infiltra-
dos inflamatorios linfoides alrededor del segmento inferior de
los foliculos pilosos (figs. 2 y 3), lo que confirma el diagnds-
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Figura 3 - Mayor aumento: infiltrados linfoides
peribulbares en dos foliculos pilosos. 10x.

Figura 4 - a) Alopecia areata al mes de tratamiento.
Posterior. b) Alopecia areata al mes de tratamiento. Perfil.

Figura 5 - a) Alopecia areata a los dos meses de
tratamiento. Posterior. b) Alopecia areata a los dos meses
de tratamiento. Perfil.

tico. Debido a la severidad del compromiso y los tratamientos
previos fallidos, se prescribié tofacitinib a dosis de 11 mg por
dia (presentacién de liberacién extendida), y al mes de trata-
miento se observ6 una notable mejoria, con repoblamiento del
80% del cuero cabelludo con tallos terminales sanos y de gro-
sor normal (figs. 4-6). Después de seis meses de tratamiento,
tomando la medicacién actual, la paciente persistia sin zonas
alopécicas.

Discusién

La AA es una entidad que a pesar de no tener una amplia pre-
valencia y si un curso benigno, suimportancia radica en la alta
carga emocional y social que se asocia a los pacientes que la

Figura 6 - a) Alopecia areata a los tres meses de
tratamiento. Posterior. b) Alopecia areata a los tres meses
de tratamiento. Perfil.

presentan®®. En la mayoria de los casos su origen es primario,
aunque también se ha documentado como manifestacién cli-
nica de otras entidades patoldgicas mediadas por inflamacién
y endocrinas®™; por tanto, con fines terapéuticos, ante su pre-
sencia, y solo sila anamnesis o el examen fisico lo sugieren, se
debera estudiar una posible causa secundaria subyacente. En
nuestra paciente, a pesar de que habia algunos sintomas rela-
tados en la revisién por sistemas, no se logré6 documentar una
causa secundaria, no presentaba hallazgos al examen fisico
que la sugirieran y los estudios de extensién fueron normales.
Como Unico hallazgo, se registré una elevacién de los ANA, los
cuales se ha reportado en la literatura que pueden estar eleva-
dos en esta poblacién, inclusive a titulos como los de nuestra
paciente, fenémeno que se ha observado especialmente en
mujeres®>10,

Existen multiples opciones terapéuticas para esta entidad,
varias de ellas utilizadas por la paciente, sin mejoria alguna.
Dentro de los tratamientos actuales se cuenta con corticoides
tépicos, especialmente de alta potencia; orales a dosis altas;
e intralesionales, preferibles en aquellos pacientes con alope-
cia en parches limitada o con afectacién menor del 50% del
cuero cabelludo. Para aquellos pacientes con mayor extensién
comprometida, se prefiere inmunoterapia tépica con agentes
como el dinitrobenzeno (DNCB), el &cido escuarico dibutilester
(SADBE) o difenilciclopropenona (DPCP), los cuales han mos-
trado buena efectividad en pacientes con alopecia en parches
extensa, aunque dichos beneficios son menores en pacientes
con alopecia totalis”'!!.

Gracias a que se entiende mejor la fisiopatologia de esta
entidad, como también al descubrimiento del importante
papel que desempeiia la activacién de los linfocitos T cito-
toxicos — CD8+, los cuales son necesarios y suficientes para
desencadenar la enfermedad mediante vias inflamatorias que
implican respuesta a interferén gamma y sefalizacién a través
deJAK'?, se han estudiado los inhibidores de JAK, dentro de los
que se encuentran el tofacitinib, el ruxolitinib y el baricitinib,
usados especialmente en pacientes con casos severos'>. La efi-
cacia de estos medicamentos ha sido reportada en diferentes
casos y estudios hasta la fecha, con el mas reciente metaa-
nalisis con revisién sistémica que incluyé 30 estudios y 289
casos de pacientes tratados con inhibidores de JAK, en los que
se observé un 72,4% de respuesta y un 45,7% de los pacientes
con una respuesta mayor del 50%, asi como un promedio de
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2,2 meses de tratamiento para obtener dicha respuesta. En los
pacientes con alopecia totalis o universal'* se requirié mayor
duracién, dato que concuerda con el caso de nuestra paciente,
la cual presenté una respuesta mayor del 80% en el primer
mes de tratamiento.

En cuanto al tofacitinib, en el 2014 se report6 el primer caso
exitoso de tratamiento en un paciente con psoriasis'®. En un
estudio de 66 pacientes tratados con 5mg de tofacitinib, en
el 32% de estos se observé una mejoria superior al 50%'°. En
otro estudio, de 90 pacientes con diversos grados de afecta-
cién, el 77% tuvo respuesta al tratamiento con tofacitinib, y de
estos el 58% tuvo una respuesta mayor del 50%'7. En el 2018,
en un estudio abierto de 12 pacientes con alopecia moderada
y severa, se administrd tofacitinib 5mg, y la dosis aumenté
hasta 10mg en aquellos no respondedores; se observé res-
puesta en 11 de los pacientes, ocho de ellos con una respuesta
mayor del 50%'®. En nuestro caso, este seria el primer reporte
en Colombia sobre el uso de tofacitinib en un paciente con AA.

Conclusién

La AA y sus variantes son una patologia con un alto impacto
en la calidad de vida de los pacientes y en ocasiones puede
presentarse resistencia y recaidas a pesar del uso de multi-
ples tratamientos. Hoy existe importante evidencia sobre el
uso de los inhibidores de laJAK en esta entidad, especialmente
en casos de dificil control. Nuestro caso es el primero repor-
tado en la literatura sobre el uso exitoso de tofacitinib en una
paciente con AA en Colombia.
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