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RESUMEN:

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
pérdida de cabello en areas especificas del cuero cabelludo y otras partes del
cuerpo. Se desconoce la causa exacta, pero se cree que factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales juegan un papel crucial. Los factores de riesgo
incluyen antecedentes familiares de AA, otras enfermedades autoinmunes y

estrés.

Tradicionalmente, el tratamiento de la AA ha incluido el uso de corticoides
topicos y sistémicos, minoxidil y ciclosporina. Estos tratamientos, aunque
efectivos en algunos casos, presentan limitaciones significativas, como efectos
secundarios adversos y una eficacia variable y la posibilidad de rebote al

interrumpir el tratamiento.

Dada la necesidad de opciones mas efectivas y seguras, mi trabajo se centrara
en la busqueda de nuevas terapias emergentes para el tratamiento de la AA.

Para ello se llevo a cabo una descripcion extendida de la fisiopatologia de la AA.

Se obtienen datos concluyentes y extensos acerca de los inhibidores de la Janus
Kinas (JAKi) como una prometedora opcion terapéutica para la AA, sobre todo
de baricitinib y ritlecitinib. Varios estudios clinicos han mostrado resultados
positivos en la repoblacion del cabello en pacientes con AA moderada a severa.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para establecer una efectividad

relativamente aceptable.



INTRODUCCION:

Definicion de la Alopecia Areata (AA):

La alopecia areata (AA) es un trastorno dermatoldgico crénico que se caracteriza
por la pérdida del pelo principalmente de la cabeza, aunque pueda darse en otras
partes del cuerpo y es una enfermedad crénica autoinmune especifica de los

tejidos

Es una enfermedad crénica autoinmune especifica de los tejidos. Clinicamente
puede aparecer en forma de multiples o unas areas de calvicie bien delimitadas

de diferente tamafio y niumero.

Aunque la AA tiende a manifestarse principalmente en el cuero cabelludo,
también puede aparecer en otras areas del cuerpo como la barba, cejas,
pestanas, vello corporal, axilas y area pubica, ya sea con o sin afectaciéon
simultanea del cuero cabelludo. Ademas, es comun observar complicaciones en
las ufias, tales como depresiones puntiformes (pitting), lunula moteada,
onicomadesis, leuconiquia puntiforme, traquioniquia (similar a papel de lija o

brillante) y paquioniquia "pseudomicotica”. [1]

llustracion 1: AA ufas distroficas
tomada de Kenia Lepe et.al [2]

1stracion 2: Parche localizado de AA
'mada de Kenia Lepe et.al [2]

llustracion 3: AA localizada en barba.
tomada de Kenia Lepe et.al [2]



La AA es una afeccion compleja que resulta de la interacciéon entre factores
genéticos y ambientales. Afecta aproximadamente al 1-2% de la poblacion
general, con una prevalencia que puede variar entre el 0,1 y el 6,9% segun la
poblacion estudiada.

No hay distincién de género, aunque se ha observado un ligero predominio en
las mujeres. Se suele manifestar entre los 4-5 afios y los 15-40 afios, con una
mayor incidencia entre los 10 y 25 afos. Sin embargo, se ha informado que
puede afectar al 1-2% de los menores de 2 afios y al 21-24% de los menores de

16 anos. La alopecia areata es poco comun en adultos mayores de 60 anos.[3]

Impacto psicosocial de la alopecia areata:

La alopecia areata puede tener un impacto significativo en la vida de los
pacientes debido a las comorbilidades asociadas, como enfermedades
sistémicas y problemas psiquiatricos, asi como al estigma social. La falta de
tratamientos especificos y la presencia de efectos adversos de los tratamientos
actuales también contribuyen a generar desanimo y falta de adherencia,
comprometiendo su efectividad. Esta enfermedad, aunque es poco conocida por
la sociedad en general, afecta tanto la calidad de vida como diversos aspectos
laborales, sociales y familiares, especialmente en mujeres jovenes y otros

grupos vulnerables.[4]

La investigacion sobre el impacto psicoldgico de la alopecia ha sido a menudo
incompleta, y los estudios se han centrado con frecuencia en los efectos del
tratamiento mas que en los resultados psicologicos. No obstante, hay pruebas
de que la alopecia puede causar un malestar emocional importante, que afecta
a aspectos personales, sociales y laborales. Especialmente en el caso de las
mujeres, la pérdida de cabello esta estrechamente ligada a la identidad, lo que
para muchas conlleva problemas personales y profesionales. [5]

La gravedad de la alopecia predice el malestar psicolégico, aunque algunos
estudios ofrecen resultados contradictorios. Histéricamente considerada
psicosomatica, la investigacion sobre la alopecia adolece de defectos

metodoldgicos.



Las personas con alopecia corren un mayor riesgo de sufrir trastornos
psiquiatricos ya que las personas afectadas experimentan niveles elevados de

ansiedad, depresion, baja autoestima y disminucion de la calidad de vida.

Las normas sociales en torno al aspecto fisico pueden exacerbar los
sentimientos de anormalidad y minar la autoestima. Sin embargo, la
investigacion se ve limitada por posibles factores de confusion, como los
acontecimientos vitales estresantes que coinciden con la aparicion de la

alopecia.[9]

Factores de Riesgo de la AA:

La principal causa de la AA es una alteracion en el funcionamiento del sistema
inmunitario, que presenta irregularidades en su respuesta, entre los factores que

mas influyen en el riesgo de padecer esta enfermedad:

- Los antecedentes familiares y la presencia de otras enfermedades

inmunoldgicas (Dermatitis atdpica-tiroiditis-vitiligo).

- Estrés psicolégico: Un estudio indic6 que al menos el 23% de los
pacientes experimentaron una crisis emocional antes de la aparicion de

la enfermedad.[4]

- Tabaco: el tabaquismo, la duracion y el volumen del consumo de tabaco
influye en diversas enfermedades inflamatorias de la piel y afecta al
desarrollo de la alopecia. En un estudio, se observd que los fumadores
mostraban casi el doble de riesgo de incidencia de la AA que los no

fumadores.[6]

- Trastorno del suefo.

- Gluten: Los pacientes con patologias celiacas se complican con AA. En

un estudio al respecto el 70% han demostrado una mejoria en un grupo



de pacientes con Alopecia Areata y enfermedad celiaca a los que se han

administraron una dieta libre de gluten[6]

Una alimentacion desequilibrada y una dieta pobre en minerales y

nutrientes.

La toma de medicamentos como anticoagulantes, anticonceptivos o

antidepresivos puede causar la pérdida del cabello.

Ciclo del crecimiento del cabello:

Se cree que la AA esta causada por una alteracion inmunoldgica del ciclo de

crecimiento del cabello. Nuestro ciclo de crecimiento del cabello consta de cuatro
etapas: ANAGENO, CATAGENO, TELOGENO

La fase anagena se considera la fase de crecimiento activo del cabello;
hasta el 90% de nuestros cabellos se encuentran en esta fase en un
momento dado y puede durar entre tres y cinco afios.

En la fase catagena, también conocida como fase de transicion, el
crecimiento del cabello comienza a ralentizarse y el foliculo se separa de
la fuente de sangre. Esta fase suele durar unos 20 dias y representa
aproximadamente el 1% de todo el cabello en un momento dado.

La fase telégena es la etapa final del ciclo de crecimiento capilar. Durante
esta fase, el cabello deja de crecery se encuentra en un estado de reposo.
Esta fase dura aproximadamente 2-3 meses.

Al final de la fase telégena, el cabello se desprende y cae. Es normal que
entre el 10% y el 15% del cabello se encuentre en esta fase en cualquier
momento dado.

La fase exdgena es una subface de la fase telégena puede durar de dos
a cinco meses, es la fase de caida activa y en la mayoria de las personas
se caen entre 50 y 100 cabellos al dia. Durante este tiempo, la fase

anagena ya ha iniciado el proceso de crecimiento de nuevos cabellos.



La AA se produce cuando los foliculos pilosos en la fase anagena pasan
prematuramente a las fases catagena, telégena y exdégena. El resultado es
un estado temporal o crénico de caida incesante del cabello y supresion de

la regeneracion capilar. [7]
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llustracion 4: Ciclo del crecimiento del cabello [45]

Evaluacion objetiva de la AA:

Para la puntuacion objetiva de la patologia existen varias herramientas y

hablaremos especificamente de “The Severity of Alopecia Tool” (SALT),

En 1999 se describié por primera vez, este método consiste en dividir el cuero
cabelludo en 4 cuadrantes. Luego se suma el porcentaje de cada cuadrante que
esta desprovisto de vello terminal.

Posteriormente, se calcula el porcentaje total del cuero cabelludo afectado por
la pérdida de cabello. Este enfoque permite obtener una medida precisa de la
superficie total afectada. Es importante destacar que este método no considerar
la pérdida de vello facial.

Esta técnica proporciona una evaluacion detallada y estandarizada de la

alopecia.[8]



Por otra parte se han propuesto intervalos de gravedad, en los que S0O=sin
pérdida de cabello; S1=de 1 a 24% de perdida de cabello; S3=de 50 a 74% de
pérdida de cabello; S4= de 75 a 99% de perdida de cabello; y S5=100% de
pérdida de cabello.[8]

El porcentaje de alopecia en regiones
interparietales se multiplica por 40/100

(A), el porcentaje AA en region occipital se

multiplica por 24/100 (B), el porcentaje de
e g PROCSRSE AA en regién parietal izquierda se
multiplica por 18/100 (C), el porcentaje AA
en region parietal derecha se multiplica
por 18/100 (D).

A+B+C+D = SALT score[9]

TOP: 40% BACK: 24%
llustracidn 5: Divisiones del cuero cabelludo.Tomada de Olsen EA, [10]

0% Scalp 100% Scalp
Hair Loss SALT Score Halr Loss

45

llustracion 6: Fotografias de pacientes con diferentes puntajes SALT entre 0 y 100



Patobiologia de la Alopecia Areata:

La patobiologia exacta de la AA sigue siendo imprecisa, multiples factores
genéticos y ambientales contribuyen a la patogénesis de la AA, aunque la teoria
comun es el colapso del privilegio inmunitario del foliculo piloso causado por un
mecanismo inmunoldgico, el sistema inmunitario ataca por error los foliculos
pilosos y provoca la caida del pelo [11].

Inmunolégicamente, el foliculo piloso es una parte privilegiada de la piel que
puede escapar de un ataque de células inmunitarias, la reduccidon de la expresion
de MHC-l y MHC-II. La presencia de células T reguladoras y la fuerte supresion
de las células T CD8+.

En el caso de la AA este privilegio inmunitario se pierde, la causa es el resultado
de una predisposicidon genética y posiblemente debido a un factor estresante
desconocido o a uno de los desencadenantes ambientales mencionados
anteriormente, como resultado las células T se activan y se liberan citoquinas,
interfieren en la gamma y la IL15. La IL- y estimula la expresién del MHC-Il y
permite que los antigenos ocultos de los foliculos se presenten a las células T.
La IL-y estimula la expresion del MHC-1 y permite que los antigenos ocultos en
los foliculos se presenten a las células T. La IL-15 suprime las células T
reguladoras y promueve la proliferacion de células T CD8+, NKG2d+. El
resultado de todos estos procesos es un dafo al antigeno del foliculo piloso que

conduce a una aceleracién del foliculo hacia la fase catagena del foliculo.

MHC class 1

|

CDS8+ T cells

CD4+ T cells

llustracion 7: Propuesta de patogénesis de la alopecia areata. Tomada de Marta Zeberkiewicz et al.[12]
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Abordaje No farmacoldgico:

1. Vitaminas:

En ocasiones, el crecimiento deficiente del cabello puede estar relacionado con
una ingesta insuficiente de nutrientes. Por tanto, es fundamental mantener una
dieta equilibrada y adecuada para asegurar un suministro éptimo de nutrientes
que promueva un crecimiento capilar saludable y robusto. Por lo que vitaminas

como A,B2,B5 y B8 se usan para combatir la caida del pelo.[13]

2. Productos naturales que estimulan la circulacion sanguinea:

Una de las causas de la caida del cabello es una mala circulaciéon sanguinea,
por ello se utilizan productos que lo que hacen es aumentar el flujo sanguineo
hacia los foliculos capilares. Estos productos mejoran el suministro de nutrientes
y oxigeno a los foliculos, lo que favorece el crecimiento del cabello.

Entre los ingredientes comunes de estos productos se encuentran el Ginkgo
biloba, que es conocido por sus propiedades vasodilatadoras, el Romero, que
estimula la circulacién y tiene propiedades antioxidantes, la salvia, que fortalece
el cabello y el cuero cabelludo, y la rosa mosqueta, que es rica en acidos grasos

esenciales.

3. Antiinflamatorios naturales:

La inflamacion puede tener efectos negativos en el ciclo de crecimiento del
foliculo piloso, promoviendo la transicién hacia la fase catagena y retrasando el
inicio de la fase anagena. En casos de inflamacion intensa, existe el riesgo de
causar una peérdida irreversible del foliculo. Varios productos naturales han
mostrado potencial para mitigar este efecto. Por ejemplo, el acido lipoico, el
romero, la centella asiatica, el jengibre, el trébol rojo, la lavanda, el aloe, la soja,
las algas marinas y el ginseng poseen propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias que podrian ayudar a contrarrestar la inflamacion y mejorar la

salud del foliculo piloso. [14]
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Abordaje Farmacologico:

El tratamiento de la AA se adapta cuidadosamente a cada paciente,
considerando factores como la edad y la extension de la enfermedad en el cuero

cabelludo.

El primer paso para elegir un tratamiento para pacientes con AA implica
identificar las areas que mas les preocupan, ya sea la pérdida de cabello en el
cuero cabelludo, cejas, pestanas o la barba. Para algunos, la molestia principal
puede provenir de la pérdida de cabello en areas no afectadas previamente.
Otros pueden verse afectados por problemas en las ufias o desarrollar ansiedad

debido a la constante caida del cabello.[15]

El enfoque terapéutico variara segun diversos factores principalmente la
gravedad y la edad del paciente, ademas de las medidas aplicadas a nivel local
y sistémico.

Los tratamientos locales se centran en estimular el crecimiento del cabello son
impactar en la progresion de la enfermedad, mientras que los tratamientos
sistémicos pueden influir en su desarrollo, aunque ambos buscan aliviar los

sintomas [16]

A continuacién, se abordaran los tratamientos clasicos para la AA, diferenciando
los tratamientos locales de los sistémicos. Se trata de farmacos con amplia

experiencia de uso que constituyen la primera linea de tratamiento.

1. Tratamientos locales:

e (Corticoides topicos:

Los corticoides han sido fundamentales en el tratamiento de la AA debido a su
capacidad antiinflamatoria, estos medicamentos inhiben la liberacién de
citoquinas las cuales son las principales responsables de la activacién de la

respuesta inflamatoria. Al inhibir la accién de las citoquinas, se limita o se reduce

-12 -



la respuesta inflamatoria. Como resultado, disminuye la aparicion de la
sintomatologia asociada a la AA. Esta accién antiinflamatoria es clave para

controlar los sintomas y mejorar la condicién del paciente.

La efectividad de los corticoides tépicos para tratar la AA es objeto de debate.
Aunque hay poca evidencia que respalde su capacidad para promover el
crecimiento del cabello, se utiliza con frecuencia corticosteroides topicos de alta

potencia en este contexto.[16]

Se pueden emplear diferentes formas de corticoides, como crema de aceténido
de fluocinolona al 0,2%, espuma de valerato de betametasona al 0,1%, locién de
dipropionato de betametasona al 0,05% y pomada o espuma de clobetasol al
0,05. Estos tratamientos han mostrado un rango de éxito entre el 28,5% vy el
61%.[17]

Mancuso et al. encontraron que la aplicacion topica de espuma de valerato de
betametasona dos veces al dia durante 12 semanas es eficaz para tratar la

alopecia areata en casos con una extension inferior al 2%.[18]

Por otra parte, Tosti et al. Investigaron el efecto del propionato de clobetasol al
0,05% aplicado diariamente durante 6 dias a la semana durante 6 meses con
oclusion en pacientes con Alopecia total/universal. Los resultados demostraron
un inicio de repoblacion pilosa a partir de la sexta semana de tratamiento, aunque

notaron recaidas frecuentes en el seguimiento.[19]

Aunque la efectividad de los corticoides puede variar, los corticoides tdpicos
siguen siendo la opcion inicial para tratar la AA debido a su conveniencia en la

aplicacion, especialmente en pacientes pediatricos.

Entre los efectos secundarios se encuentra la foliculitis, que es mas comun con
la pomada que con la espuma, y en raras ocasiones la atrofia cutanea. La tasa
de recurrencia varia entre el 37% y el 63% después de interrumpir el tratamiento

con corticoides tépicos, e incluso puede persistir con la continuidad de la terapia.
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e  Minoxidil:

El minoxidil logra promover el crecimiento del cabello al estimular la
multiplicacion celular en la raiz del foliculo piloso y su desarrollo en la regidn justo
encima de la papila dérmica, sin depender de sus efectos sobre el sistema

vascular.

En el analisis llevado a cabo por Strazzulla et.al en 2018[20], se examind la
efectividad del minoxidil al 3% en relacién con un placebo en un grupo de 30
participantes durante un periodo de doce semanas. Durante este lapso, aquellos
que recibieron minoxidil mostraron un incremento leve en el crecimiento capilar
en comparacion con los que recibieron placebo. El tratamiento continué durante
52 semanas, y al final de este periodo, los participantes que habian
experimentado una pérdida total de cabello mostraron un ligero crecimiento.
Entre los 20 pacientes cuya pérdida de cabello no fue total, aproximadamente el

45% observo un crecimiento capilar aceptable.[20]

Usualmente se utiliza una concentraciéon del 5% de minoxidil, a menudo
combinado con un corticoide tépico o antralina para potenciar su efectividad
mediante una mejor absorcion. También se puede encontrar formulado como
minoxidil (2-5%) + propionato de clobetasol (0,05%) + acido retinoico (0,025-
0,05%) en solucion alcohdlica hipertricogénica. Sin embargo, no hay estudios

clinicos que respalden la evidencia de tales combinaciones.[16]

e Antralina (Ditranol):

La antralina es una sustancia irritante que actua sobre el sistema inmune de la
piel afectada. Cuando se administra este farmaco se produce un recrecimiento

del cabello por un mecanismo que no se conoce con exactitud.

Segun lo publicado para lograr una reaccion irritativa y efectiva de manera rapida

se necesitan aplicaciones frecuentes y en concentraciones elevadas.
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Generalmente la antralina se utiliza en concentraciones del 0.5 al 1% durante un
periodo de exposicion de 20 a 30 minutos. Después de este tiempo se
recomienda lavar el cabello con champu para evitar posibles irritaciones en el
cuero cabelludo. Inicialmente se aplica cada 2 dias y luego se pasa a un
aplicacion diaria.[21]

La antralina resulté eficaz en el 75% de los pacientes con AA parcheada y en el
25% de los pacientes con Alopecia Areata Totalis[22]. Puede producir irritacién

grave, foliculitis linfadenopatia regional y manchas en la piel, la ropa y el pelo.

2. Tratamientos sistémicos:

e Corticoides sistémicos:

Durante décadas, los corticosteroides sistémicos han sido una opcién comun
para tratar la alopecia areata extensa. Se han aplicado diferentes esquemas de
tratamiento, incluyendo pulsos diarios, semanales y mensuales, con resultados
prometedores en la AA localizada, pero menos favorables en casos de alopecia

totalis y universalis.

El uso prolongado de corticosteroides por via oral puede conducir al crecimiento
del cabello en ciertos pacientes. Sin embargo, en la mayoria de los casos, se
requiere un tratamiento continuado para mantener este crecimiento, aunque la
respuesta suele ser insuficiente para justificar los riesgos vinculados con su uso
prolongado. Por lo tanto, las recaidas frecuentes al intentar reducir la dosis, la
necesidad de un tratamiento prolongado y los efectos secundarios asociados

parecen ser los factores que limitan su uso.[16]

Una forma de minimizar los efectos secundarios de los corticoides sistémicos es
empleandolos en forma de pulsos, existen varias descripciones del empleo de
altas dosis de corticoides en forma de pulsos en distintos regimenes orales e
intravenosos:

- Metilprednisolona 250mg intravenoso 2 veces/dia en adultos o 2veces/dia

en nifos durante 3 dias consecutivos, una vez al mes.[23]
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- Prednisolona intravenosa 2g en dosis unica o 0,5g orales al dia durante 5
dias consecutivos
- Dexametasona 5 mg orales dos veces a la semana.[24]

- Prednisona oral 300mg una vez al mes.[25]

Ciclosporina

La ciclosporina puede emplearse sola o junto con corticoides, en forma tépica y
sistétmica segun la situacion clinica del paciente y las necesidades de

tratamiento.

La gran variabilidad en las caracteristicas de los pacientes, el régimen de
tratamiento y la definicion de respuesta al tratamiento hace dificil extraer una

conclusién definitiva de los estudios disponibles.[26]

Segun ciertos autores, se han logrado repoblaciones mediante el uso de la
ciclosporina, aunque requirieron dosis altas mantenidas a lo largo de un periodo

prolongado, y aun asi se observaron recaidas tras suspender el tratamiento.[27]

Por otro lado, revisiones sistematicas recientes que incluyeron mas de 300
casos, indicaron que la terapia combinada de ciclosporina y corticoides
sistémicos superaba a la administracién unica de ciclosporina. Se observé una
respuesta clinica en el 69,4% de los pacientes tratados con la combinacion, en
comparacion con el 57,0% en los pacientes que recibieron solo ciclosporina, y

en ambos casos se registrd un buen perfil de seguridad.[26][28]

Diferentes ensayos clinicos han evaluado la eficacia del empleo de la
ciclosporina topica en la AA sin buenos resultados.[29][30] La dosis habitual de
ciclosporina en el tratamiento de la alopecia areata oscila entre 3 y 5
mg/kg/dia.[31]

No debe superarse la dosis de 5 mg/kg/dia, debido al mayor riesgo de
nefrotoxicidad. La mayoria de los expertos advierten que el tratamiento con

ciclosporina no deberia extenderse mas alla de los 12 meses.
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OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es revisar la literatura cientifica sobre las
terapias emergentes para la alopecia areata. Se evaluara la eficacia existente y
se identificaran los estudios mas relevantes, ademas se buscara comprender

mejor las opciones terapéuticas disponibles y en desarrollo para esta condicion.

MATERIALES Y METODOS:

Consideraciones éticas:

Este trabajo ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion responsable (OIR) de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche TFG.GFA.JMDMS.ABB.240418

Disefio:

Para la realizacion de este trabajo se ha realizado una investigacion mediante
busqueda bibliografica y sistematica de estudios y articulos disponibles en la
base de datos lider en ciencias de la salud MEDLINE, a través de PubMed;[32]

Estrategia de busqueda:

Una vez definido el tema de estudio, se inicié la busqueda de informacion. Se
llevaron a cabo diversas busquedas en varias bases de datos. Sin embargo, la
totalidad de los articulos seleccionados para la revision procedieron de
MEDLINE a través de PubMed.

Se utilizé estrategia de busqueda basada en el uso de palabras claves. Para la
ecuacion de busqueda se usé el descriptor MeSH “Alopecia Areata” vy
seleccionando como subtitulo “Drug therapy” y restringiendo a major topic para
que sean las palabras clave y de mayor relevancia obteniendo la siguiente
ecuacion:

“Alopecia Areata/drug therapy"[Majr].
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Seleccionamos una ecuacion simple porque se quisieron obtener los resultados

referentes a la terapéutica mas novedosa de la alopecia areata.

Criterios de seleccion:

Al iniciar nuestra busqueda en la base de datos MEDLINE, se encontraron un

total de 1057 articulos pertinentes. Sin embargo, al aplicar nuestros criterios de

seleccion, se redujo considerablemente la busqueda.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusién, reduciendo progresivamente el

numero de estudios seleccionados:

Publicacién en los ultimos 5 afios: Inicialmente, se restringio la antigiedad
de los documentos a estudios publicados en los ultimos 5 anos,
obteniendo asi 420 articulos.

Idioma inglés y espafiol: Se seleccionaron estudios en estos idiomas.
Pacientes adultos: Se incluyeron estudios que involucraban unicamente a
pacientes adultos.

Acceso abierto (abstracts disponibles): Se filtraron los estudios con texto
completo disponible gratuitamente.

Nuevos farmacos no comercializados en Espafa hasta el 1 de marzo de
2024: Se incluyeron estudios sobre nuevos farmacos que no estaban
comercializados en Espafia hasta esa fecha, o aquellos sin indicacién

establecida, excluyendo corticoides, inmunosupresores.

Posteriormente, la busqueda se limit6 a:

Revisiones.
Revisiones sistematicas.
Metaanalisis.

Ensayos clinicos controlados.

Aplicando estos criterios, se obtuvo una seleccién final de 43 articulos
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RESULTADOS

Busqueda bibliografica:

Los filtros disponibles en PubMed ya no permitian una precision adicional en la
seleccion de estos articulos; por lo tanto, optamos por realizar una selecciéon
manual basada en la lectura y revision de los titulos y resumenes de cada uno

de ellos.

Con los criterios de busqueda descritos y aplicando los criterios de inclusion y
exclusién y consultar los listados bibliograficos (Figura 1), el numero de articulos

finalmente seleccionados para llevar a cabo este trabajo fue de 11 articulos.

En este analisis, primero exploraremos la familia de los inhibidores de JAK,
destacando su mecanismo de accidén y su relevancia en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. Luego, profundizaremos en cada uno de los
farmacos identificados: ritlecitinib, dupilumab y baricitinib, examinando sus
efectos, eficacia y perfil de seguridad en el tratamiento de la alopecia areata. Las
caracteristicas especificas de los articulos que hablan de estos farmacos se

mencionan en la (Tabla 1).
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Identificacion

Seleccién

Elegibilidad

Inclusion

Figura 1: identificacion y seleccion de articulos

Registros identificados a través
de busqueda en PubMed
(n=1057)

Aplicando filtro “dltimos 4 afios”
(n=420)

Aplicando filtros
“Free full text” “Humans”
“English and Spanish”
(n=121)

Acortando a revisiones sistémicas,
metaanalisis, revisiones, ensayos
clinicos

(n=43)

Namero de articulos incluidos
en la revision
(n=11)
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

PMID Autor, ano Tipo de Farmaco Objetivos Resultados
estudio
38342501 | Jundong Review | Dupliumab | Informar sobre una serie de casos de | La investigacion muestra que los
Huang et 10 pacientes con AA que fueron | pacientes con AA se benefician de
al.2024 [33] tratados con dupilumab y aportar | dupilumab, que complementa en
pruebas reales sobre su eficacia en el | gran medida el paradigma de
tratamiento de la AA grave. tratamiento actual de la alopecia
areata.
38263353 Brett King et | Clinical | Ritlecitinib El objetivo de este estudio fue evaluar | Ritlecitinib se tolera bien con un perfil
al.2024 [34] | trial la seguridad de ritlecitinibo en un | de seguridad aceptable hasta los 24
analisis integrado de cuatro estudios | meses en pacientes de edad = 12
en AA. afos con AA
37556041 | Hannah A Review | Ritlecitinib El objetivo de este articulo es resumir
Blair.2023 [35] los pasos importantes en el desarrollo
de ritlecitinib El articulo destaca el
proceso Y los logros que llevaron a su
primera aprobacién para esta
indicacion.
36855020 Ohsang Clinical | Baricitinib Evaluar la eficacia y la seguridad de | Las tasas de respuesta para el
Kwon.2023 trial baricitinib para el AA en adultos con | recrecimiento del pelo aumentaron a
[36] 250% de pérdida de cabello del cuero | lo largo del periodo de 52 semanas.
cabelludo durante 52 semanas de | De los pacientes tratados con
tratamiento continuo en dos ensayos | baricitnib 4 mg vy 2 mg,
de fase lll (BRAVE-AA1 y BRAVE- | respectivamente, el 40,9% vy el
AA2). 21,2% en BRAVE-AA1 y el 36,8% vy
el 24,4% en BRAVE-AA2 alcanzaron
una puntuacion SALT < 20 en la
semana 52.
37195491 | Egidio Freitas | Review | Baricitinib Revisar la literatura actual (hasta | En los estudios de fase 3 con AA

et al.2023 [37]

marzo 2023) sobre baricitinib en el
tratamiento del AA.

grave, el baricitinib OD oral fue
superior al placebo en términos de
crecimiento del cabello. Se necesitan

-21-




ensayos mas largos para determinar
la eficacia y la seguridad de
baricitinib en AA. Los ensayos
actuales estan en curso y se planea
que permanezcan aleatorizados y
ciegos durante un maximo de 200
semanas.

37403610

Brett King et al.
2023 [38]

Review

Ritlecitinib

Evaluar la eficacia y la seguridad del
farmaco ritlecitinib en el tratamiento de
la alopecia areata (AA) mediante un
ensayo clinico de fase 2b/3, conocido
como ALLEGRO. El articulo también
buscaba determinar el perfil de
seguridad del farmaco para garantizar
que su uso no cause efectos adversos
significativos en los pacientes

Los participantes tomaron ritlecitinib
durante 48 semanas o un placebo
durante 24 semanas, seguido de
ritlecitinib por otras 24 semanas. Los
resultados mostraron que quienes
tomaron ritlecitinib experimentaron
un mayor crecimiento del cabello en
el cuero cabelludo después de 24
semanas en comparacion con los
que tomaron placebo

35210753

Hassiel Aurelio
Ramirez-Marin
et al.2022 [39]

Review

Ritlecitinib

Revisar y evaluar la eficacia y
seguridad de los inhibidores de la
Janus quinasa (JAK), en concreto
ritlecitinib, en el tratamiento de la
alopecia areata (AA), destacando sus
ventajas frente a otros tratamientos y
resumiendo los resultados de los
ensayos clinicos que demuestran su
potencial para inducir el recrecimiento
del cabello.

El tratamiento con 30-50 mg diarios
de ritlecitinib durante 24 semanas ha
mostrado un crecimiento significativo
del cabello en pacientes con alopecia
areata que tienen mas del 50 % de
pérdida de cabello en el cuero
cabelludo. La selectividad de JAK3
puede resultar en menos efectos
adversos comparado con otros
inhibidores de JAK. Se necesitan
mas estudios para evaluar los
efectos a largo plazo.
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DISCUSION:

La alopecia areata es un trastorno autoinmune cronico que provoca la pérdida
no cicatricial del cabello. La enfermedad afecta con mayor frecuencia al cuero
cabelludo, pero puede afectar a cualquier zona de la piel con pelo, y a veces
evoluciona hasta la pérdida total del cabello en todas las zonas del cuero

cabelludo (alopecia total) o del cuerpo (alopecia universal).

Las personas con alopecia areata son mas propensas a padecer trastornos
psiquiatricos comorbidos, como ansiedad y depresion, y obtienen puntuaciones

mas bajas en las mediciones de la calidad de vida relacionada con la salud.

El curso de la alopecia areata es impredecible. Pueden producirse remisiones
espontaneas; sin embargo, la tasa global de recaidas es alta. Debido a la
frecuente recurrencia de la pérdida de cabello en la alopecia areata, a menudo

se requiere un tratamiento prolongado.

Hay numerosas opciones terapéuticas tradicionales para la alopecia areata,
como los corticoides topicos, intralesionales y orales, asi como la ciclosporina.
No obstante, su eficacia es limitada, especialmente en pacientes con factores

pronosticos negativos, como la AA universalis y la AA totalis.

En distintas enfermedades inflamatorias dermatoloégicas se ha demostrado una
desregulacion de la via de sefalizacion JAK/STAT, con diferencias de expresion
de JAK en biopsias de piel sana y enferma por lo que la via JAK/STAT es una
diana terapéutica en diferentes enfermedades inflamatorias

inmunomediadas.[40]
Evidencias recientes han revelado que la via de la Janus quinasa (JAK) y del

transductor y activador de sefiales de transcripcién (STAT) desempefia un papel

crucial en la fisiopatologia de AA, constituyendo una posible diana terapéutica.
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El mecanismo de accion de la via JAK/STAT se puede explicar de la siguiente
manera. La citoquina se une al receptor activando las proteinas JAK mediante
fosforilacion. ElI JAK activado fosforila proteina STAT, activandola. Una vez
activado se transloca al nucleo. La proteina STAT activada actua como un factor
de transcripcién y se une al ADN, regulando la transcripcion de una gran variedad

de genes afectando el crecimiento celular y la apoptosis.[40]
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llustracion 8: via JAK/STAT. Tomada de C.Garcia-Melendo et.al [40]

para que podamos entender mejor el papel del JAK/STAT en el camino de la AA,

explicaremos la patobiologia de la AA

El foliculo piloso esta protegido por sus bajos niveles de proteinas MHC vy la
expresion de B2 microglobulina, lo que disminuye la presentacion de
autoantigenos y previene la activacion y proliferacion de células T. Ademas,
dentro del foliculo piloso se encuentran en abundancia moléculas
antiinflamatorias como TGFB1, IL-10, a-MSH, MIF y somatostatina. En la

alopecia areata, predominan las citocinas como IFNy y las citocinas de la cadena

-24 -



gamma comun (IL-2, IL-7 e IL-15), asi como las células T inflamatorias NKG2D+,
CD8+ y CD4+.[41]

Esto se debe a que Las células T CD8+ y NKG2D+ producen IFN- y que se une
a su receptor en la superficie de los foliculos pilosos y activa la via JAK1/2-
STAT1. Esto promueve la produccidon de IL-15, que al unirse a su receptor en la
superficie de las células T activa JAK1/3-STAT5, generando la produccion de

IFN- y perpetuando asi la respuesta inflamatoria.

Esta afluencia de células inflamatorias provoca el final prematuro de la fase
anagenay de la fase catagena, que se caracteriza por la apoptosis de las células
del pelo.[41]

La familia JAK esta compuesta por cuatro enzimas intracelulares: JAK1, JAK2,
JAKS vy la tirosina quinasa 2 (TYK2). En pacientes con AA Se ha visto una
sobreexpresion de JAK3 y en menor media de JAK1 y JAK2 en biopsias.[42]

Los inhibidores JAK (JAKI) podrian ser efectivos para el tratamiento de la AA.
Ademas, podrian tener un efecto directo en los foliculos en fase telégena,

promoviendo la reentrada en fase anagena.

Los JAKIi son una nueva adicidon potencial al arsenal terapéutico de la alopecia
areata. Se han utilizado ampliamente en otras enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, como la dermatitis atopica, la psoriasis, la artritis psoriasica, la
espondilitis anquilosante, la colitis ulcerosa y la artritis reumatoide, y estan
aprobados por la FDA.[41]

Los JAKi se unen al sitio de union del adenosin trifosfato del dimero JAK
impidiendo su autofosforilacion y activacion. Sin la activacion de JAK, la proteina
STAT tampoco se puede activar ni translocar al nucleo, resultando en una menor

transcripcion de genes proinflamatorios.[40]

-25-



==

STAT | | STAT |

e

SOOSON

llustracion 9: Mecanismo de accion de los inhibidores JAK. Tomada de C.Garcia-melendo et al. [40]

En un metaanalisis reciente [43] que incluye a 289 pacientes con AA se describe
una tasa de respondedores del 72,4% con JAKI, con un tiempo medio hasta el
crecimiento completo de 6,7 £ 2,2 meses. La via oral fue mas efectiva que la
topica, con una probabilidad de respuesta 4 veces superior. Los pacientes con
enfermedad de mas larga evolucién presentarian menor respuesta a los JAKI, y
la AArecidiva a los 3 meses de abandonar el tratamiento. Se ha observado que
algunas areas, como las pestaias, cejas, barba y vello corporal, presentan un

recrecimiento mas rapido.

En la revision sistemética realizada por Malgorzata Papierzewska et al. [30], cuyo
objetivo era analizar los datos disponibles sobre la seguridad de diversos
inhibidores de JAK en pacientes con alopecia areata, se incluyeron 36 estudios.
Llegaron a la conclusion de que los efectos adversos mas comunes de los

inhibidores de JAK sistémicos en la alopecia areata son infecciones respiratorias
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superiores, cefalea, acné e hipercolesterolemia. Por otro lado, los efectos
adversos mas frecuentes de los inhibidores topicos de JAK son la irritaciéon
cutanea y la foliculitis. Aunque los efectos adversos de los distintos inhibidores
de JAK en la alopecia areata siguen un patrén de grupo similar, la frecuencia de
efectos adversos especificos varia entre los distintos farmacos. Los datos
disponibles sobre el tratamiento de la alopecia areata con JAKI indican que este

tratamiento no se asocia con un mayor riesgo de efectos adversos graves.[42]

Se han estudiado los siguientes inhibidores de JAK en la alopecia areata.

Baricitinib:

Baricitinib inhibe selectivamente JAK1 y 2 y mostr6é una selectividad 100 veces
mayor para JAK1 y JAK2 sobre JAK3.

El Baricitinib fue aprobado recientemente (22 junio 2022) por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) y la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) como primer farmaco sistémico para el tratamiento de

adultos con AA grave. Y esta comercializado como Olumiant™

BRAVE-AA1 y BRAVE-AA2 fueron dos estudios de fase 3 independientes,
internacionales, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Estos
estudios evaluaron la eficacia y la seguridad del Baricitinib. Los pacientes
incluidos tenian al menos un 50% hasta 100% de pérdida de pelo en el cuero
cabelludo y una duracién del episodio actual de al menos 6 meses y menos de
8 anos. En ambos estudios, los pacientes fueron asignados aleatoriamente 2:2:3

a placebo una vez al dia, 2 mg de Baricitinib 0 4 mg durante 36 semanas. [36]

El criterio de valoracion primario en la semana 36 fue una puntuacion SALT igual
o inferior a 20, lo que indica una cobertura del cuero cabelludo de al menos el
80%. Una vez alcanzado el criterio de valoracion primario en la semana 36, los
pacientes siguieron recibiendo la dosis del baricitinib que se les habia asignado

de forma aleatoria y continuaron el tratamiento hasta la semana 52. Los
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pacientes que no respondieron al placebo en la semana 36 fueron aleatorizados

de nuevo a baricitinib 2 mg o0 4 mg.

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas basales de los dos grupos
de tratamiento de ambos estudios eran comparables. En ambos estudios se
produjo un aumento dependiente de la dosis en la proporcién de pacientes que

alcanzaron una puntuacion SALT de 20 o superior hasta la semana 52

BRAVE-AA1 BRAVE-AA2
50 — 4 Baricitinib 4 mg (N=281) 50 -  Baricitinib 4 mg (N=234)

® Baricitinib 2 mg (N=184) m Baricitinib 2 mg (N=156)
40 - H 40.9% 40 }
% —a4 36.8%
30 - 30 /’%
: % 24.4%
20 + %{ \* 2.1% g {% % -

0 =1 T 0 =¥ ”

0L L I ) [

0 4 8 12162024 28323640 44 4852 0 4 8 12162024 28323640 44 4852

10

Patients achieving
SALT <20 (%)

llustracidn 10: Eficacia del Baricitinib en diferentes dosis para el tratamiento de AA en los estudios BRAVE-

AA1y BRAVE-AA2. Tomada de Ohsang kwon et al.[36]

Los pacientes que recibieron baricitinib 2 mg y 4 mg siguieron experimentando

crecimiento del cabello después de las 36 semanas iniciales.

La dosis inicial recomendada de baricitinib es de 2 mg diarios, pudiendo
aumentarse a 4 mg diarios si la respuesta al tratamiento no es suficiente. En
pacientes con pérdida casi total o total del cabello en el cuero cabelludo, con o
sin pérdida significativa del cabello de las pestafias o cejas, se sugiere

considerar una dosis de 4 mg diarios.[36]

A partir de este estudio podemos concluir que el tratamiento continuado con
baricitinib después de la semana 36 permite una mejora adicional en el
crecimiento del cabello en el cuero cabelludo, las cejas y las pestainas hasta la
semana 52. Estos datos apoyan el uso de ambas dosis de baricitinib como

terapia para el tratamiento de adultos con AA grave.[36]
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Como no hay estudios que combinen terapias con baricitinib, no se recomienda
el uso concomitante de baricitinib con otros inmunomoduladores biolégicos,

inhibidores de JAK, ciclosporina u otros inmunosupresores potentes.[37]

Durante su reunién de noviembre de 2022, el Comité de Evaluacion de Riesgos
de Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos (PRAC)
recomendd medidas para minimizar el riesgo de efectos secundarios graves con
los JAKI para los trastornos inflamatorios cronicos, el PRAC

hasta ahora se ha demostrado que el baricitinib tiene un perfil de seguridad
favorable en pacientes con AA. Ademas, en comparacién con las opciones
terapéuticas disponibles actuales para tratar la EA (en particular,
inmunosupresores sistémicos), el baricitinib parece tener una relacion

beneficio/riesgo mas favorable [37]

Ritlecitinib:

Ritlecitinib es el primero de una nueva clase (segunda generacion) de inhibidores

de la cinasa administrados por via oral que tienen una alta selectividad de JAK3.

Ritlecitinib recibio su primera aprobacion el 23 de junio de 2023 para la alopecia
areata grave in adultos y adolescentes en los EE. UU, posteriormente fue
aprobado en Japon el 26 de junio de 2023 y el 20 de julio de 2023 recibid una
opinién positiva en la UE hasta que finalmente fue aprobado por la Comisién
Europea el 21 de abril de 2024 para el tratamiento de la alopecia areata grave

en adultos y adolescentes a partir de 12 afios. [35]
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p NDA accepted in the USA (Sep)
p MAA accepted in the EU (Sep)

Phase | trials initiated First approval in the USA (Jun
P (Dec 2014) P o -

p Approved in Japan (Jun)
Preclinical trials initiated

(Dec 2014) p CHMP Positive Opinion in the EU (Jul)

ALLEGRO-2a; NCT02974868

. Phase |l trials

. Phase I/l trial ALLEGRO-2a safety study, NCT04517864

[ Phase il trial

llustracion 11: Principales logros en el desarrollo de ritlecitinib para el tratamiento de la AA. Tomada de

Hannah A Blair. [35]

Esta aprobacion se basa en los datos del programa de ensayos clinicos
ALLEGRO.

El estudio ALLEGRO fase 2b/3 fue el primer ensayo clinico con el objetivo de
evaluar la seguridad y eficacia de ritlecitinib y ha demostrado que el ritlecitinib,
es eficaz a dosis de = 30 mg en pacientes de edad = 12 afios con alopecia areata
(AA).

Los pacientes en el estudio tuvieron 250% de pérdida de vello en el cuero

cabelludo y un episodio actual de AA que dur6 de 6 meses a 10 afios

El estudio aleatorizado, doble ciego ALLEGRO de fase 2b/3 abordé el uso de
ritlecitinib en 718 pacientes =212 anos con AA grave. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir ritlecitinib 50 mg, 30 mg, 10 mg o placebo (con o sin 1
mes de tratamiento inicial con ritlecitinib una vez al dia 200 mg, 50 mg, 30 mg,
10 mg o placebo). El criterio de valoracion primario fue la proporcion de pacientes
que alcanzaron una puntuacion SALT <20 en la semana 24. El estudio mostro
proporciones estadisticamente mayores de pacientes tratados con ritlecitinib 30
mg y 50 mg (con o sin dosis de carga) que alcanzaron este criterio de valoracion
en comparacion con placebo. En conjunto, aproximadamente el 22-31% de los

pacientes alcanzaron este objetivo en la semana 24.[39]
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En la semana 48 se demostré un aumento de la eficacia: aproximadamente el
35-40% de los pacientes de los grupos de dosis mas altas alcanzaron un SALT
<20.

El tratamiento a largo plazo (hasta 36 meses) con ritlecitinib fue en general
seguro y bien tolerado en pacientes con alopecia areata, segun los resultados
provisionales de ALLEGRO-LT. [35][44]

ALLERGO-LT es un estudio global de fase 3 actualmente en curso, que incluye
tanto a pacientes de los ensayos ALLEGRO-2a y ALLEGRO-2b/3 como a
pacientes nuevos que no habian recibido tratamiento en otros estudios. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de
ritlecitinib en adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) con alopecia areata.
Segun los resultados provisionales, el tratamiento prolongado con ritlecitinib
(hasta 36 meses) ha sido, en general, seguro y bien tolerado en pacientes con
AA.

Brett King et al.[38] Estudiaron en un analisis integrado la seguridad de
ritlecitinib, un inhibidor oral de la cinasa de la familia JAK3/TEC, para el
tratamiento de la alopecia areata del programa ALLEGRO y han demostrado que
los EA mas frecuentes (= 2% en cualquier grupo de tratamiento) que se
produjeron con mayor frecuencia en los grupos de ritlecitinib que en los de
placebo, y de forma relacionada con la dosis, fueron diarrea, acnée, urticaria,
erupcidon cutanea y mareos.[34] llegando a la conclusion de que Ritlecitinib es

bien tolerado y tiene un perfil de seguridad apropiado para el uso clinico crénico.
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Dupliumab:

Dupliumab es un anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA en 2017 como
terapia blanco-sistémica para dermatitis atopica de moderada a severa en nifios
mayores de seis afos y adultos con inadecuado control con terapias
convencionales, ademas como terapia de mantenimiento en asma de moderada

a severa y como terapia de mantenimiento en rinosinusitis.

Es un antagonista del receptor de IL-4 que regula la baja la respuesta Th2, y
puede representar una terapia prometedora para la AA. Un creciente cuerpo de

investigacion apoya el importante papel del eje Th2 en la AA.

Aunque la alopecia areata (AA) se ha clasificado histéricamente como un
proceso impulsado principalmente por T helper (Th) tipo 1, los hallazgos de loci
de susceptibilidad gendémica y la activacion de citocinas apoyan la implicacion
de la via Th2.[45]

Como resultando de la busqueda realizada solo se ha obtenido un Unico articulo
que es una revision sobre el Dupliumab de los Autores Jundong Huang et al. [33]
donde realizaron un estudio de cohortes retrospectivo, Ademas, se llevo a cabo
una revision bibliografica para resumir la eficacia del AA con dupilumab y las

caracteristicas de los pacientes previamente descritas en la literatura.

Este estudio retrospectivo incluyé a 11 pacientes con alopecia areata (AA)
tratados con dupilumab entre mayo de 2022 y octubre de 2023 en el Hospital
Xiangya de la Universidad Central del Sur, China. Los dermatdlogos realizaron
el diagndstico basandose en caracteristicas clinicas. Los pacientes han sido
seleccionados segun los siguientes criterios de inclusién: pacientes con
diagnostico de AA, aquellos que no respondieron a terapias topicas previas o
reacios a usar inhibidores de JAK u otros inmunosupresores debido a sus efectos

secundarios.

A los pacientes se les ha administrado una dosis de carga de 600 mg por via

subcutanea, seguida de 300 mg cada dos semanas (se recomienda el ajuste de
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dosis en funcién del peso corporal). Los resultados de efectividad e recopilaron
en la semana O (linea de base) y en cada visita de seguimiento y La seguridad
se evalud por la incidencia de eventos adversos (EA) en cada visita y se
comprobaron periddicamente los cambios significativos en los valores de

laboratorio.

La puntuacion media (de SALT previa al tratamiento fue del 79 % (IQR 52-100),

con 2 pacientes con alopecia total y 5 pacientes con alopecia universal

Siete de cada 10 pacientes lograron al menos un 50 % de crecimiento. el cambio
porcentual medio (IQR) en la puntuacion SALT a los 3 meses y al final del
seguimiento fue del 57 % (29 %-89 %) y 95 % (68-100), respectivamente. Tres
pacientes mostraron un nuevo crecimiento del cabello completo (SALT =0) con
una duracion media de tratamiento de 8 meses. Sin embargo, tres pacientes
(pacientes 2, 8, 9) no tuvieron nuevo crecimiento a pesar de haber estado con
dupilumab durante 3 a 5 meses, y el paciente 2 empeord con dupilumab y estuvo

concomitantemente con corticosteroides topicos.[33]
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llustracion 12: puntuacion de SALT para cada paciente en la linea de base meses (3,6,9,12). Tomada de

Jundong et al [33]

Aunque no se pueden comparan directamente los resultados del estudio
retrospectivo y la revisién de la literatura realizada por los mismos autores, ya
que la dosis en el estudio retrospectivo con dupilumab es la dosis programada

para la EA, que fue mucho mas baja que la dosis utilizada en los ensayos
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clinicos. Ambos indican una tendencia favorable del Dupliumab en el crecimiento
del cabello, incluso en pacientes con niveles normales de IgE.

La tasa de respuesta general fue aceptable, aunque no ideal en comparacion
con los inhibidores de JAK, lo que sugiere que el dupilumab puede ser un
suplemento eficaz en lugar de la primera opcién para la terapia sistémica para la
AA.

Hoy en dia El baricitinib (OLUMIANT®), ya esta indicado y financiado en Espafia
para el tratamiento de la alopecia areata, lo que marca un importante avance en
la disponibilidad de opciones terapéuticas. Asimismo, el 1 de mayo de 2024, el
ritlecitinib (LITFULO®) acaba de ser incluido en la lista de farmacos autorizados

y financiados.

La inclusién de estos tratamientos en el sistema de salud es muy esperanzadora,
ya que ofrece nuevas oportunidades para aquellos que hasta ahora tenian

opciones limitadas y de baja eficacia.
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CONCLUSION:

Alo largo de este trabajo, he encontrado que los inhibidores de Janus quinasa
(JAK) representan una prometedora clase de tratamientos emergentes para la
alopecia areata (AA). Especificamente, baricitinib, ritlecitinib y dupilumab han
mostrado resultados significativos en la repoblacion del cabello y la mejora de la

calidad de vida de los pacientes.

Los ensayos clinicos indican que estos medicamentos no solo promueven un
crecimiento capilar significativo, sino que también tienen un perfil de seguridad
aceptable, con efectos secundarios manejables y una administracion oral

conveniente.

Ademas, la inhibicion selectiva de JAK3 por parte de ritlecitinib podria resultar
en menos efectos adversos comparado con otros inhibidores de JAK. Estos
avances en la investigacion subrayan la importancia de seguir explorando estas
terapias para optimizar los tratamientos y proporcionar mejores opciones a los
pacientes. También es fundamental realizar estudios futuros para evaluar
directamente los inhibidores de JAK en comparacion con los tratamientos
actuales, asegurando asi que se ofrezcan las mejores opciones de tratamiento

disponibles.

En conclusion, la investigacion y el desarrollo de nuevas terapias como los
inhibidores de JAK marcan el comienzo de una nueva era en el tratamiento de
la AA, con un impacto positivo tangible para los pacientes que padecen esta

condicion.
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