Charla: Inhibidores de la Cinasa Janus (JAK): Innovacion y Precision en Terapias
Reumaticas

Los inhibidores de la cinasa Janus, conocidos como inhibidores de JAK, representan un
avance revolucionario en la farmacoterapia de enfermedades reumaticas e inflamatorias.
En esta charla, profundizaremos en su biologia, mecanismo de accion, indicaciones
clinicas y precauciones, destacando las diferencias entre los agentes disponibles,
especialmente en su perfil de efectos adversos.

Biologia y Funcién de las Quinasas Janus

Las quinasas Janus son tirosina quinasas intracelulares que median la transduccion de
sefiales de citocinas y factores de crecimiento a través de la via JAK/STAT. Estas
sefiales regulan funciones celulares clave, como proliferacion, diferenciacion y
supervivencia.

Existen cuatro isoformas principales de JAK:

o JAKTI: Participa en la sefializacion de IL-6, IL-10 e interferones (IFN-a, IFN-y).
Su inhibicidn es crucial en enfermedades inflamatorias.

o JAK2: Involucrada en la accion de citocinas hematopoyéticas como
eritropoyetina y trombopoyetina.

o JAKS: Actla en linfocitos a través de I1L-2, IL-4, IL-7 e IL-15. Se expresa
principalmente en células hematopoyéticas.

o TYK2: Facilita la sefializacion de IL-12 e IL-23, asociadas a enfermedades
autoinmunes.

La inhibicion de estas isoformas permite modular de manera precisa las respuestas
inmunes patolégicas.

Mecanismo de Accion
Los inhibidores de JAK son farmacos antirreumaticos sintéticos dirigidos que bloquean
la fosforilacion de receptores de citocinas. Esto interfiere con la activacion de STAT vy,
por ende, con la transcripcion de genes inflamatorios.
Diferencias clave respecto a los biologicos:

e Los inhibidores de JAK tienen efectos mas amplios al suprimir multiples

citocinas.
« Se administran por via oral, a diferencia de los biologicos, que son parenterales.

Indicaciones Clinicas

Los inhibidores de JAK estan aprobados para una amplia gama de enfermedades
reumaticas e inflamatorias:

o Artritis reumatoide (AR): Primera linea tras falla de FAME convencionales.
e Artritis psoriasica y espondiloartritis: Control eficaz de sintomas articulares y
cutaneos.



o Dermatitis atdpica: Eficaz en formas moderadas a severas.

« Enfermedades autoinflamatorias: Vitiligo, alopecia areata y lupus eritematoso
sistémico.

o Trastornos hematologicos: Policitemia vera y mielofibrosis.

Caracteristicas de los Principales Farmacos

1. Tofacitinib:
o Inhibe JAK1y JAKS. Suprime IL-6, IFN-y y citocinas linfoides.
o Indicaciones: AR, artritis psoriésica y espondilitis anquilosante.
o Formulaciones: Liberacion inmediata y prolongada.
o Precauciones: Mayor riesgo de infecciones graves y herpes zoster.
2. Baricitinib:
o Inhibe JAK1y JAK2. Impacta en IL-6 e interferones tipo |.
o Indicaciones: AR refractaria, dermatitis atopica y COVID-19 severo.
o Ventajas: Mecanismo adicional antiviral en COVID-109.
3. Upadacitinib:
o Selectivo para JAK1, con menor toxicidad hematoldgica.
o Indicaciones: AR, artritis psoriasica, espondiloartritis y colitis ulcerosa.
o Dosis: 15 mg en liberacion prolongada.
4. Filgotinib:
o Altamente selectivo para JAKL. Menor incidencia de herpes zoster.
o Aprobado en Europay Japon para AR.
5. Ruxolitinib:
o Inhibe JAK1/JAK2. Uso principal en mielofibrosis y policitemia vera.
o Formulaciones: Oral y tdpica (dermatitis atopica, vitiligo).

Diferencias en el Perfil de Efectos Adversos

Cada inhibidor de JAK tiene peculiaridades en su perfil de seguridad que influyen en la
eleccion terapéutica:

« Tofacitinib: Presenta un mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y
embolia pulmonar, particularmente a dosis altas. Ademas, se asocia con un
aumento significativo en el riesgo de herpes zdster.

« Baricitinib: Comparte riesgos de TVP y embolia pulmonar, pero con menor
incidencia en comparacion con tofacitinib. Es conocido por inducir dislipidemia,
requiriendo monitorizacién regular de lipidos.

« Upadacitinib: Aunque tiene un perfil favorable respecto a infecciones graves,
también puede incrementar el riesgo de herpes zéster y dislipidemia. Su
selectividad por JAK1 reduce efectos hematologicos adversos.

o Filgotinib: Mostrado como el mas seguro en términos de infecciones y
dislipidemia. Sin embargo, su aprobacion esta limitada en algunos paises debido
a preocupaciones sobre fertilidad masculina observadas en estudios preclinicos.

e Ruxolitinib: Asociado con mielosupresion y riesgo de infecciones oportunistas,
especialmente en pacientes con mielofibrosis avanzada. Su uso tépico minimiza
los efectos adversos sistémicos.

Precauciones y Monitoreo



1. Evaluaciones Previas:
o Cribado de tuberculosis, hepatitis B y C.
o Panel lipidico y hemograma completo.
o Funcion hepatica.
2. Restricciones y Contraindicaciones:
o Evitar en pacientes con antecedentes de trombosis, perforacion
gastrointestinal y neoplasias activas.
o Uso limitado en mayores de 65 afios y fumadores con alto riesgo
cardiovascular.
3. Interacciones Medicamentosas:
o Rifampicina reduce la eficacia de tofacitinib y upadacitinib.
o Ketoconazol aumenta sus niveles.
4. Vacunacion:
o Administrar vacunas inactivadas antes del tratamiento.
o Evitar vacunas vivas durante la terapia.

Conclusion

Los inhibidores de JAK son una herramienta poderosa en la reumatologia moderna,
ofreciendo opciones para pacientes que no responden a terapias convencionales o
bioldgicas. Sin embargo, su uso debe ser cuidadosamente monitoreado para minimizar
riesgos y maximizar beneficios. Su futuro esta en constante evolucion, con nuevos
agentes y aplicaciones emergentes en patologias inflamatorias y autoinmunes.

Gracias por su atencion. En la proxima sesion, discutiremos los inhibidores de la
interleucina 6 y su papel en la inflamacion sistémica.



