Dermatologfa Argentina Vol. 28 N° 2 Abril-junio de 2022: 55-62 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Via JAK-STAT e inhibidores JAK

JAK-STAT pathway and JAK inhibitors

Carla Minaudo!

RESUMEN

La via JAK-STAT (Janus kinasas) es una cadena de traduccion de se-
fales intracelulares que se activa a través de los receptores de cito-
quinas Iy Il.

Mediante esta via ejercen sus efectos diversas moléculas de importan-
cia en dermatologia: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, IL-15,
IL-21, IL-23, INF-a e INF-B, entre otras. También e la sefial intracelular
de hormonas como la prolactina y la hormona del crecimiento.

La inhibicion de distintos componentes de esta via se utiliza como
terapéutica en las enfermedades reumatoldgicas y, cada vez mds, en
las afecciones cutdneas.

Los inhibidores JAK surgieron en la practica médica hace aproxima-

ABSTRACT
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peutics in rheumatological diseases and an increasing number of skin
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damente 11 afios con el ruxolitinib y, poco después, con el tofacitinib.
En la actualidad, se dispone de varias moléculas aprobadas y muchas
otras en etapa experimental.

En este articulo se desarrollarn la organizacién intracelulary las fun-
ciones de la via JAK-STAT con sus variantes principales relacionadas
con las enfermedades inmunomediadas, asi como las caracteristicas
més relevantes de los inhibidores JAK.
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JAK inhibitors emerged in medical practice approximately 11 years ago,
with ruxolitinib and soon after tofacitinib. Currently, there are several
approved molecules and many others in the experimental stage.

This article will develop the intracellular organization and functions of
the JAK-STAT pathway with its main variants related to immune-me-
diated diseases, as well as the most relevant characteristics of JAK
inhibitors.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de la via JAK-STAT se produ-
jo entre 1989 y 1994'. Andrew Wilks ez 4l. la deno-
minaron JAK por analogia con la historia de Janus,
el dios romano de dos caras. Este dios se representa
con dos caras que observan lados contrarios, al tiempo
que JAK tiene dos dominios de transferencia de fos-
fato con funcién antagénica: uno tiene actividad de
tirosina-quinasa y el otro regula de forma negativa la
actividad quinasa del primero®.

La funcién de JAK-STAT estd relacionada con
procesos biolégicos de proliferacién, diferenciacién y
apoptosis celulares, regulacién inmune y hematopoye-
sis. Algunas enfermedades humanas se relacionan con
disfunciones en esta via, por ejemplo, las mutaciones
con ganancia de funcién de JAK2 estdn involucradas
en la patogenia de la policitemia vera, la trombocitosis
esencial y la mielofibrosis. La pérdida de funcién de
JAK3 provoca el sindrome de hiper-IgE?®.

En las enfermedades inmunomediadas existe un
desbalance en la diferenciacién linfocitaria hacia Thl,
Th2 0 Th17 que provoca la ruptura de la homeostasis
inmunitaria, con efecto proinflamatorio. Esta diferen-
ciacién es orquestada por distintas citoquinas que ac-
tian a través de la JAK-STAT.

En 2011, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobé el ruxolitinib —primer inhibidor JAK (JAKinib)—
para el tratamiento de la mielofibrosis. De forma pro-
gresiva, surgieron nuevos JAKinib con aplicaciones en
enfermedades inmunomediadas como la artritis reu-
matoide (AR). En lo que concierne a la dermatologia,
se ha aprobado el uso de los JAKinib para el tratamien-
to de la dermatitis atdpica y la alopecia areata (AA), y
su posible aplicacién en otras dermatosis’.

VIA JAK-STAT

La via de senalizacién JAK-STAT estd compuesta
por tres elementos principales: un receptor de citoqui-
nas, las proteinas JAK y las proteinas STAT.

JAK es una familia de proteinas-quinasas compuesta
por cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. JAK 3
se expresa principalmente en las células hemopoyéticas,
mientras que JAK1 y 2, y TYK2 son ubicuas®.

Asimismo, en los seres humanos se descubrieron
siete diferentes STAT: STAT 1a 5, STATSB y STATG.

El receptor de citoquinas es una proteina trans-
membrana que tiene dos cadenas (mondmeros) ubica-
das cercanas en la superficie de la célula. Cada mond-
mero tiene asociada una proteina JAK en su segmento
intracelular. Cuando una citoquina se une a su recep-
tor especifico, las cadenas de este se unen y se forma
un dimero. Las JAK se acercan entre si, y se fosforilan
a si mismas y al receptor. La fosforilacién facilita el
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reclutamiento y anclaje de dos proteinas STAT, que
también son fosforiladas por JAK. Las dos STAT fosfo-
riladas se unen entre si y conforman un dimero que se
disocia del receptor, se traslada al ntcleo celular, se une
a secuencias de ADN especificas y regula la transcrip-
cién con activacién de la expresion de determinados
genes, es decir que las STAT funcionan como factores
de transcripcién (Figura 1)*7.

En el momento de la dimerizacién del receptor,
cada una de las JAK se va a dimerizar con un miembro
de su misma familia. La asociacién suele ser de dos
variantes distintas, aunque JAK2 puede unirse a otra
JAK2. Las combinaciones son: JAKI se puede unir a
JAK2, JAK3 y TYK2, pero no a si misma; JAK2 se
puede unir a JAK1, a otro JAK2 0 TYK2 y no se une
a JAK3; JAK3 se une solo a JAK1, y TYK2 se une a
JAK1 y JAK2S.

A través de la via JAK-STAT se transcribe la sefial
de un gran nimero de citoquinas y hormonas (IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, IL-21,
IL-23, INF-a e INF-B, prolactina y hormona del cre-
cimiento, entre otras) que tienen receptores especificos
para ellas. Sin embargo, hay un nimero limitado tanto
de JAK (solo 4 tipos) como de STAT (7 variedades).
Por eso, los distintos JAK y STAT no son especificos y
se asocian a mds de un receptor. Debido a ello, el blo-
queo de un subtipo de JAK afecta la funcién de varias
citoquinas al mismo tiempo. Esto puede tener utilidad
clinica, aunque también puede dar lugar a efectos in-
deseados (Figura 2)7%.

Implicancia de la via JAK-STAT en las
enfermedades inmunomediadas

La diferenciacién de linfocitos T naive en T helpers
(Th) se produce luego de la presentacién antigénica me-
diada por citoquinas que acttan en la via JAK-STAT®.

En respuesta a la citoquina involucrada, la dife-
renciacién celular puede virar hacia Th1, Th2 o Th17.
Gracias al balance entre estas tres variantes Th, junto
con la accién de las células T reguladoras (Treg), se
mantiene la homeostasis inmunitaria (Figura 3)*.

La diferenciacién a TH1 es mediada por INF-y con
su receptor (INFGR), e IL-12 y su receptor (IL-12R)
con activacién de JAK'/2 y STAT '/4; INF-y la inicia e
IL-12 la perpetda. Esta cascada culmina con la activa-
cién del factor Tbet. Este factor potencia la sintesis de
INF-y y regula de forma negativa la via Th2, al supri-
mir a GATA3%.

La Th2 se activa a través de IL-4 y 13 y su recep-
tor IL-4Ra que estimulan a JAK!/5 y STAT6, que en
el nicleo activa al factor GATA3. El resultado es la
activacion y proliferacién de linfocitos T CD4+, la
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promocién de linfocitos Treg, la diferenciacién Th2 y
Th9, la generacién de NK y la inhibicién de la via Th1,
Th17, y de linfocitos B, entre otros'’.

Por su parte, la diferenciacién en Th17 potencia
a los linfocitos que producen IL-17, con funcién in-
mune contra infecciones bacterianas extracelulares, del
mantenimiento de la integridad de la barrera cutinea
y que estdn involucrados en la patogenia de las enfer-
medades autoinmunes. La cascada depende de IL-6,
JAKY2 y TYK2, STAT3 y la activacién del factor de
transcripcién RORyt. La IL-23 mantiene los linfocitos
Th17 de memoria’!.

Ademds de estos tres tipos de Th, en las enferme-
dades inmunomediadas existen otros subtipos Th de
interés. Por ejemplo: Th22, promovido por IL-23, de
importancia en AR, psoriasis, lupus y otras, tiene un
receptor mds complejo con una via de sefializacién
muldple que involucra otras vias de sefializacién ade-
mds de JAK-STAT: MAPK y PI3K-AKT mTOR". Por
su parte, los Th9 que secretan IL-9 relacionada con la
fisiopatogenia de la alergia y la inflamacion (p. ¢j., AR,
psoriasis y lupus) 772 vitro podrian ser una diana de los
JAKinib, ya que acttian via JAK-STAT™.
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INHIBIDORES JAK

Los JAKinib interfieren de forma selectiva en los
sitios de unién del ATP (adenosina-trifosfato) de JAK,
e impiden su autofosforilacién y activacidn, por lo que
suprimen la cascada de senales de la via JAK-STAT'.

Los JAKinib no son medicamentos bioldgicos. Es-
tos tltimos son anticuerpos monoclonales y receptores
solubles que neutralizan citoquinas especificas o sus re-
ceptores de membrana; son moléculas de gran tamano
que deben administrarse en forma parenteral y, dada
su naturaleza bioldgica, su vida media es prolongada y
pueden ser inmunogénicos’.

En cambio, los JAKinib pertenecen al grupo de las
pequenas moléculas, que son medicamentos sintéticos.
Penetran en el citoplasma y regulan la sefializacién ce-
lular por medio de la inhibicién de las quinasas o las
fosfodiesterasas. Ademds, se administran por via oral,
tienen vida media corta y no generan inmunicidad.
Incluso, pueden administrarse en forma tépica porque
penetran la barrera epidérmica'“.

En la Tabla 1 se resumen los principales JAKinib,
su diana, via de administracién, aplicaciones aprobadas
por entidades regulatorias y uso compasivo (off label)’.
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FIGURA 1: Activacion de la via JAK-STAT. Véase la explicacion en el texto. Adaptada de referencia 7.
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FIGURA 2: Se observan las miltiples citoquinas que ejercen sus efectos a través de los inhibidores JAK'y cémo el blogueo de JAK puede impedir la sefial de varias
citoquinas a la vez. Adaptada de referencia 7.
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FIGURA 3: Esquema de la activacion mediante JAK de la respuesta Th1, Th2 y Th17. Véase la explicacidn en el texto. Adaptada de referencia 9.
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JAKi Viade Aprobacion Aplicaciones potenciales en
(nombres comerciales) administracion | original dermatologia

Tofacitinib >JAKTJAK3 ~ Oral AR (FDA 2012) Psoriasis
(Atexa’, Intrart’, Janvax’, <JAK2 y Topica* ArPS (FDA 2017) AA
Klaxon®, Rofek’, Terfanib’, TYK2 Artritis idiopdtica juvenil poliarticular DA
Tofax’, Tolvar’, Xeljanz') (FDA 2020) Vitiligo
(Colitis ulcerosa Hidradenitis supurativa
(FDA 2018) Liquen plano
Dermatomiositis
Sarcoidosis cutdnea
Granuloma anular generalizado
Pioderma gangrenoso
Ruxolitinib JAKTyJAK2 ~ Oral Mielofibrosis Psoriasis (t6pico)
(Jakafi'=oral. Topica® (FDA 2011) AA (topico/oral)
Disponible en Argentina) Policitemia vera (FDA 2014) DA (tdpico)
(Opzelura™=topico. No Enfermedad de injerto contra huésped  Vitiligo (oral)
disponible en el pais) (FDA 2019) Dermatomiositis (oral)
Topico para vitiligo en mayores de 12 Lupus cutdneo (oral)
afos (FDA 2012) Enfermedad de injerto contra huésped (oral)
Baricitinib JAK1yJAK2  Oral AR (FDA 2018/ANMAT 2019) Psoriasis
(Olumiant’) DA (ANMAT 2021) Lupus cutdneo
AA (FDA 2022)
Abrocitinib JAK1 Oral DA (ANMAT 2022) Psoriasis
(Cibingo”) DA
Upadacitinib JAK1 Oral AR (FDA 2019) DA
(Rinvoq) ArPS (FDA 2021) Psoriasis
DA (FDA/ANMAT 2022)
Filgotinib JAK1 Oral AR Psoriasis
(Jyseleca’) (Aprobado por el Ministerio de Salud
(No disponible en Argentina) de Espafia 2021. No FDA (no ANMAT)
Delgocitinib Pan JAK Topico DA (Japén 2021) Eccema de manos
(Corectim’) Psoriasis
(No disponible en Argentina) AA
Peficitinib Pan JAK Oral AR Psoriasis
(Smyraf) >JAK3 (Japdn 2019)

(No disponible en Argentina)

*JAKi tépicos: no se dispone de formas comerciales en el pais.
AR: artritis reumatoide; ArPS: artritis psoridsica; AA: alopecia areata; DA: dermatitis atdpica.

TABLA 1: Principales JAKinib, su diana, via de administracidn, aplicaciones aprobadas y usos off label. Adaptada de referencia 5.

EFECTOS ADVERSOS

En general, los JAKinib tienen un perfil de ries-
go-beneficio aceptable, con predominio de efectos ad-
versos leves a moderados; la mayorfa, infecciones respi-
ratorias altas, urinarias y gastrointestinales’.

Los de primera generacién, como el ruxolitinib, el
baricitinib y el tofacitinib, son poco selectivos e inhiben
diferentes JAK, lo cual podria llevar a un mayor riesgo
de efectos adversos, aunque esto todavia no estd uni-
versalmente aceptado. Por el contrario, los de segunda
generacién, como el upadacitinib y el abrocitinib, blo-
quean de forma exclusiva un solo miembro de la familia

Minaupo C. Via JAK-STAT & inuiBipores JAK / Epucacion Mépica CONTINUA

JAK, por lo que afectan la senalizacién de un rango mds
estrecho de citoquinas™®

La inhibicién de JAK2 interfiere en la eritropoye-
sis, la mielopoyesis y la activacion plaquetaria, por lo
que aumenta el riesgo de anemia, neutropenia y trom-
bocitopenia. Como el ruxolitinib es el inhibidor JAK2
mds potente, se relaciona con mayor inmunosupre-
sién’. Sin embargo, se describié también para el tofa-
citinib en pacientes tratados con AR, con un descenso
del recuento de neutréfilos de entre 1,0 y 1,5 x 10%/L.
El recuento de linfocitos también disminuye un 10%
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aproximadamente. Ambos se producen desde las 4 se-
manas de tratamiento y se normalizan al suspender la
medicacion®.

Por su parte, la inhibicién de JAK1 se ha asociado a
un incremento en los niveles de colesterol total, LDL,
HDL y triglicéridos, aunque se normalizan al cabo de
1-3 meses. También se puede observar un incremento
transitorio de los niveles de enzimas hepdticas, CPK y
creatinina, reversibles tras la suspensién del firmaco’®.

El acné es un efecto adverso frecuente. Se observé
en pacientes tratados con tofacitinib para la AA, pero
también con otros JAKinib!’.

En los tltimos tiempos se describieron efectos ad-
versos poscomercializacién que no habian sido adver-
tidos en los ensayos clinicos.

Los datos mds recientes provienen de un estudio que
analizé 126.815 denuncias de efectos adversos con los
tres primeros fdrmacos autorizados: ruxolitinib, tofaci-
tinib y baricitinib (indicados en distintos tipos de pato-
logfas, incluida la DA) en la base de datos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS). Alli se registré un
aumento significativo del riesgo de contraer infecciones
virales (herpes e influenza), flingicas y micobacterianas.
El herpes zéster es una complicacién conocida de los
JAKinib. En esta revisién se encontraron numerosos in-
formes de casos. El riesgo de infecciones se relaciond
con la mayor edad y la exposicién a los glucocorticoides.
En esta investigacién se detectd un aumento del riesgo
trombdtico, de inflamaciones articulares y de neoplasias
cutdneas para los tres firmacos evaluados, y de perfora-
cién intestinal para el tofacitinib'®.

Otro estudio que alertd sobre el riesgo trombético,
cardiovascular y de cdncer fue el Oral Rheumatoid Ar-
thritis Trial (ORAL). Se trata de un estudio de farmaco-
vigilancia promovido por la FDA y el laboratorio Pfizer
para el control de la eficacia y seguridad del tofacitinib.
Es un ensayo prospectivo, de no inferioridad, que com-
pard a pacientes con AR tratados con tofacitinib ver-
sus los tratados con anti-TNEF. Los pacientes ingresados
eran > 50 afios y tenfan al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional.

El estudio comenzé en 2014. En 2019 se detectd
un incremento de la frecuencia de tromboembolia pul-
monar y mayor mortalidad general en los pacientes tra-
tados con el tofacitinib en dosis de 10 mg dos veces/dia.
Esto motivd que se obligue al laboratorio fabricante a
colocar una advertencia en el prospecto (boxed war-
ming) y actualmente la tnica dosis autorizada por la
FDA esla de 5 mg dos veces/dia'>*. En 2021, se sumé
la misma advertencia para el baricitinib y el upadaciti-
nib, que comparten el mecanismo de accién?'.

Este efecto adverso puede deberse a un desbalan-
ce de citoquinas de accién protrombética con las de
accion fibrinolitica y a la alteracién de la funcién pla-
quetaria secundaria al bloqueo de la via JAK-STAT®.

Los primeros datos del estudio ORAL revelaron
que el efecto tromboembdlico es potenciado por:
edad > 65, enfermedad o factores de riesgo cardio-
vascular, episodios tromboembdlicos previos, trata-
miento con hormonas sexuales o antidepresivos, y
tabaquismo®.

Ademds, cuanto mayor en edad es el individuo, es
posible que existan mutaciones de JAK dependientes
de la edad que pueden resultar protrombéticas®.

En el estudio de Setyawa ez dl. se analizé el registro
FAERS de 2010-2019 (efectos adversos informados a
laFDA) y se confirmé el riesgo tromboembdlico de los
JAKinib; incluso, se hall6 un riesgo significativamente
elevado de trombosis de la vena porta con la adminis-
tracién del ruxolitinib®.

En el estudio ORAL, ademds del riesgo trombéti-
co, se incrementd el riesgo de eventos cardiovasculares
y de cdncer, en especial de pulmén, asi como la mor-
talidad general®.

De modo resumido, los datos del estudio ORAL
son: a) eventos trombdticos/10.000 personas por afo
(ppa) 32 con tofacitinib contra 20/10.000 ppa con an-
ti-TNF; b) eventos cardiovasculares mayores (MACE)
91/10.000 ppa con tofacitinib contra 73/10.000 con
anti-TNF; ¢) cdncer de pulmén 23/10.000 ppa con
tofacitinib contra 13/10.000 con anti-TNF".

La comunidad dermatolégica se cuestiona si los
riesgos mencionados podrian deberse a la enfermedad
de base como AR, enfermedad inflamatoria intestinal
o artritis psoridsica, pero no estdn claramente defini-
dos en psoriasis cutdnea, DA, AA y otras enfermedades
inmunomediadas. No queda claro si se pueden extra-
polar los datos sobre pacientes con AR y aplicar esos
riesgos a pacientes jévenes y sin antecedentes como
muchos de los que padecen AA o dermatitis atdpica®.

Hasta aclarar mejor los riesgos para cada JAKinib
y los diferentes contextos clinicos, se sugiere conside-
rar el balance de riesgos y beneficios, y no prescribir
esta clase de medicamentos (0 tomar extremas pre-
cauciones) a los pacientes de edad avanzada, fumado-
res actuales o pasados, o con otros factores de riesgo
cardiovascular o cdncer (excepto el cdncer cutdneo no
melanoma tratado con éxito). Es necesario aconsejar a
los pacientes y reservar este tipo de fdrmacos para los

casos en los cuales haya fracasado el tratamiento con
anti-TNF*22,
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Las mutaciones de la via JAK-STAT se relacionan con alguna de las siguien-

tes enfermedades:
A- Artritis reumatoide.
B- Policitemia vera.
(- Psoriasis.
D- Vitiligo.

2) Las proteinas JAK:
A- Forman dimeros de un componente JAK+ un STAT y migran al
niicleo.
B- Tienen mds de 20 isoformas.
(- En su estructura hay un fragmento de regulacion negativa de la
funcion quinasa.
D- JAK3 es ubicua.

3) Las proteinas JAK:
A- Son receptores de citoquinas.
B- Interactdan en forma exclusiva con los receptores de citoquinas
de clasell.
(- Son proteinas de membrana.
D- Se unen a receptores de membrana.

4) Los JAKinib:
A- Son medicamentos bioldgicos de pequefio tamaiio.
B- Pueden administrarse por via subcutanea.
(- Impiden el efecto de varias citoquinas a la vez.
D- No se absorben por la piel.

5) éEn qué paciente es mds sequro administrar JAKinib?

A- Paciente masculino de 60 afios, HTA y tabaquista, con dermatitis

atopica severa.

B- Paciente mujer de 30 afios con psoriasis cuténea articular que no

responde al metotrexato.

(- Paciente con alopecia areata y antecedente de sindrome antifos-

folipidico.
D- Paciente con antecedente de cdncer de pulmon.

6) ;Qué efectos adversos de los JAKinib son los mds frecuentes?
A- Trombosis venosa profunda.
B- Riesgo de neoplasias.
(- Acné.
D- Perforacidn intestinal.

7) Los JAKinib:
A- Son muy inmunogénicos.
B- Estdn aprobados por via oral en el vitiligo.
(- Interactdan en forma directa con STAT.
D- Son proteinas sintéticas.

8) iCudl de los siguientes es un JAKinib de sequnda generacidn?
A- Ruxolitinib.
B- Upadacitinib.
(- Baricitinib.
D- Tofacitinib.

9) Los JAKinib estdn aprobados en dermatologia para:
A- Psoriasis cutanea severa.
B- Vitiligo generalizado.
(- Granuloma anular.
D- Dermatitis atOpica severa.

10) Los JAKinib:
A- Bloquean el sitio de unién al ATP de la proteina STAT.
B- Bloquean otras vias ademas de JAK-STAT.
(- Son anticuerpos anti-JAK.
D-Tienen vida media corta.
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REACCIONES CUTANEAS ASOCIADAS AL

TRATAMIENTO DE LAS QUERATOSIS ACTINICAS
(ON 5-FLUOROURACILO

El tratamiento de las queratosis actinicas con
5-fluorouracilo (5-FU) al 5% genera reacciones
cutdneas de diferente intensidad.

Se emple6 5-FU t6pico dos veces por dia durante 4 se-
manas para el tratamiento de las queratosis actinicas.
Los pacientes puntuaron la presencia de reaccio-

nes cutdneas desde ausentes, leves-moderadas y
severas.

De los 135 pacientes que completaron el trata-
miento, 111 tuvieron éxito terapéutico. Los efectos
adversos mds frecuentes fueron eritema severo,
prurito, presencia de costras, sensacion de que-
mazon, etc. La mayor intensidad de los efectos se
registré alrededor de las 4 semanas de iniciado el
tratamiento.

Se observd también que los pacientes con un eri-

Minaupo C. Via JAK-STAT & inuisipores JAK / Epucacion Mépica CONTINUA

tema severo tuvieron mayor porcentaje de éxito
respecto de quienes no lo presentaron.

Hablar con el paciente sobre la frecuencia, la gra-
vedad y el momento de aparicidn de las reacciones
cuténeas durante y después del tratamiento de las
queratosis actinicas con 5-FU aumenta la adheren-
ciay evita la suspension del tratamiento.

Ahmady S, Oyen EMM, Jansen MHE, Nelemans PJ, et dl. Pa-

tient-reported skin reactions to 5% S-fluorouracil in treatment
of actinic keratosis. Br J Dermatol. 2021;185:1050-1052.





