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Resumen

Introduccion: Actualmente no existe un tratamiento estandarizado para la alopecia areata (AA) grave. Se han reportado
numerosos casos exitosos del uso de tofacitinib; sin embargo, no existen publicaciones en México. En este trabajo se re-
portan cuatro casos de pacientes mexicanos con AA grave tratados con tofacitinib oral. Métodos: Serie de casos de ado-
lescentes con alopecia grave tratados con tofacitinib oral. Para determinar la respuesta al tratamiento se utilizé la Escala de
gravedad de alopecia (Severity of alopecia tool). Resultados: Se incluyeron cuatro pacientes de entre 13 y 19 afios con
AA. En todos los casos se observo crecimiento de cabello y disminucidn de la gravedad de la alopecia después del trata-
miento con tofacitinib. En dos pacientes se observo una respuesta intermedia (del 51 al 90%), y en los otros, moderada (del
6 al 50%), sin efectos adversos serios. Las limitaciones del estudio fueron el tamafio reducido de la muestra y la naturaleza
retrospectiva de la recoleccion de los datos. Conclusiones: E/ tofacitinib demostrd ser una buena alternativa de tratamien-
to para la AA, total y universal, refractarias a otras terapias.
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Tofacitinib as a treatment of alopecia areata in adolescents

Abstract

Background: Currently, no standardized treatment for severe alopecia areata (AA) exists. Numerous successful cases of the
use of tofacitinib have been reported in the world literature, but not in Mexico. Four Mexican adolescents with severe AA
treated with oral tofacitinib are reported in the present work. Methods: Series of cases of adolescents with severe AA trea-
ted with oral tofacitinib. The severity of alopecia tool was used to determine the response to treatment. Results: Four patients
from 13 to 19 years old, were included. In all cases, hair growth was observed, and the alopecia severity decreased after
the treatment with tofacitinib. In two patients, an intermediate response (from 51 to 90%) was observed; in the other, a mo-
derate response (from 6 to 50%) was observed, without serious adverse effects. The limitations of the study were the small
sample size and the retrospective nature of data collection. Conclusions: Tofacitinib showed to be a good treatment alter-
native for AA, total and universal, refractory to other therapies.
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Introduccion

La alopecia areata (AA) es una afeccion autoinmuni-
taria 6rgano-especifica caracterizada por placas sin
pelo, de inicio subito, localizadas con mayor frecuencia
en piel cabelluda, aunque pueden afectar cualquier
area pilosa'. El prondstico de este padecimiento es
variable; se ha descrito que hasta el 50% de los casos
de las placas sin pelo pueden repoblarse de manera
espontanea en el lapso de un afo. Sin embargo, del
10 al 15% de los pacientes pueden evolucionar a las
formas graves de la enfermedad (alopecia total o alo-
pecia universal). Estas variedades tienden a la croni-
cidad y presentan una tasa de repoblaciéon menor
al 15%>4.

A la fecha, debido a la falta de ensayos clinicos, no
existe un tratamiento aprobado ni estandarizado para
la AA grave. La principal dificultad para la realizacion
de estos ensayos reside en el alto porcentaje de recu-
peracion espontanea, baja frecuencia y mal prondstico
en los casos leves*. Las guias de tratamiento disponi-
bles en la actualidad para casos con extensién mayor
al 50% de la superficie de la piel cabelluda afectada
recomiendan la administracion de esteroides sistémi-
cos, ciclosporina, metotrexato, y la inmunoterapia de
contacto con &cido escuérico o difenilciclopropenona®,
la cual no se encuentra disponible en México. Otras
terapias reportadas en la literatura con menor evidencia
de eficacia son el plasma rico en plaquetas, la aroma-
terapia, la meditacién mindfulness, entre otras®S. Si
bien se observa repoblacién parcial de los parches
alopécicos en la mayoria de las ocasiones, la regla son
las recaidas al suspender el tratamiento, por lo que no
se ha demostrado cambio en la evolucién de la
enfermedad’.

Estudios recientes han demostrado que los linfocitos
T citotoxicos producen interferén gamma (IFN-y) en
respuesta a la activacion por la interleucina 2 y 15 (IL-2
e IL-15), interviniendo de manera determinante en la
patogenia de la AA. Estos hallazgos y numerosas in-
vestigaciones en modelos murinos han demostrado
que los inhibidores de la via JAK/STAT (ruloxitinib y
tofacitinib) pueden tener efectos terapéuticos benéficos
en distintas enfermedades inflamatorias®?.

El tofacitinib es una molécula pequefia Janus
cinasa 1/3 (JAK 1/3), aprobada por la Food and Drug
Administration a finales del afio 2012 como tratamiento
para la artritis reumatoide moderada a grave. Los pri-
meros reportes de su uso en AA se publicaron en el
afo 20141, En México, al presente dia, no existen
reportes al respecto.

Métodos

Se obtuvieron y revisaron los expedientes clinicos de
pacientes de 13 a 19 afios con AA universal (AU) y total
(AT), con afectacion mayor al 50% de la superficie total
de la cabeza, atendidos por el Servicio de Dermatolo-
gia de tercer nivel en la Ciudad de México, entre enero
y diciembre del 2018. Los pacientes recibieron tofaci-
tinib (5 mg) cada 12 horas, via oral, por un periodo
minimo de 6 meses. Los pacientes no habian recibido
ningun tratamiento para la AA en los tres ultimos me-
ses. Se realizaron estudios de laboratorio: biometria
hematica y perfil hepatico, asi como PPD (derivado
proteico purificado) y perfil viral para hepatitis B y C.

Se registr6 la edad, sexo, tiempo de evolucion con la
alopecia, tiempo de evolucion del episodio actual, edad
al inicio de la alopecia, antecedente familiar de AA, co-
morbilidades, tratamientos previos y gravedad de la alo-
pecia medida segun la Escala de gravedad de alopecia
(SALT, por sus siglas en inglés, severity of alopecia tool)
al inicio, a los 3 y a los 6 meses de tratamiento. La res-
puesta al tratamiento se evalud con la reduccién de la
gravedad determinada por la escala SALT (donde 100 es
igual a ausencia total de cabello y 0 repoblacién total), y
se clasificé en respuesta completa (>90% de mejoria del
SALT), respuesta intermedia (del 51 al 90%), respuesta
moderada (del 6 al 50%) y ausencia de respuesta (<5%),
segun lo propuesto por Liu, et al.'”?. Asi mismo, se deter-
minaron los efectos adversos y se evalud la satisfaccion
del paciente con el tratamiento, considerando una escala
del 0 al 3, donde 0 = muy insatisfecho, 1 = insatisfecho,
2 = satisfecho y 3 = muy satisfecho.

Resultados

Se encontraron cuatro pacientes, dos hombres y dos
mujeres, con un rango de edad de 13 a 19 afios (me-
diana de 15 afios). Dos pacientes tenian AU, uno AT y
uno AA en placas con afeccion mayor al 50%. El tiempo
de evolucién del ultimo episodio fue de 2 a 5 afos (me-
diana de 3 afios). Con respecto a las comorbilidades,
una paciente presentd tiroiditis autoinmune y anemia
por deficiencia de hierro; dos pacientes presentaron
deficiencia de vitamina D, tratada antes del inicio del
tofacitinib. Los tratamientos para la AA utilizados pre-
viamente por los pacientes fueron minoxidil en locion
(cuatro pacientes), propionato de clobetasol (dos pa-
cientes), prednisona oral (cuatro pacientes), metotrexato
(tres pacientes), fototerapia (un paciente), ciclosporina
(un paciente) y simvastatina/ezetimiba (dos pacientes).
Estos tratamientos fueron utilizados por periodos de 3
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Figura 1. Adolescente de 14 afios de edad con alopecia areata: antes del inicio del tratamiento con tofacitinib (A),
evolucion a los 3 meses (B) y a los 6 meses de tratamiento (C).

a 6 meses, con repoblacion menor al 5% de las placas
sin pelo. Las caracteristicas demograficas, el tiempo de
evolucion, edad de inicio y tratamientos previos de cada
paciente se describen en la tabla 1. El perfil viral para
hepatitis B y C fue negativo en los cuatro casos.
Después de 6 meses de tratamiento, los cuatro pa-
cientes mostraron crecimiento de cabello y disminucién
en la gravedad de la alopecia determinada mediante la
escala SALT. Dos pacientes mostraron respuesta inter-
media: la gravedad de la AA disminuy6 del 97 inicial al
16% y del 70 inicial al 19%, respectivamente. Dos pa-
cientes tuvieron respuesta moderada, en quienes la
gravedad inicial disminuyé del 99 al 70% y del 96 al
60%, respectivamente (Fig. 1). Con respecto a la satis-
faccién de los pacientes con los resultados obtenidos,
el 50% se manifestaron satisfechos, y el otro 50%, in-
satisfechos. Ningun paciente presenté efectos adversos

secundarios graves ni cambios en los estudios de la-
boratorio. Un paciente reportd infecciéon de las vias
respiratorias altas (faringoamigdalitis), por lo que se le
administrd un antibiético oral, sin ameritar la suspen-
sion del tratamiento. Actualmente, los pacientes conti-
nuan con el tratamiento con tofacitinib (5 mg al dia).

Los cambios en la escala de SALT en cada paciente
después de 3 y 6 meses de tratamiento, la satisfaccion
con el tratamiento, asi como la presencia de efectos
adversos se muestran en la tabla 2.

Discusion
Desde 2014, existen numerosas publicaciones de
adultos con AA tratados con tofacitinib oral y tépico, en

las que se observa repoblacion del 56 al 70% de las
placas sin pelo, con mejoria de la gravedad del 77 al
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada

Paciente Edad Edad de inicio Antecedente Comorbilidades Evolucion del Variedad Tratamientos
(afios) de la AA (afios) | familiar de AA episodio actual clinica previos

2 14 M 5 No
3 16 M 3 No
4 19 F 4 No

Tiroiditis 5 afios Clobetasol,
autoinmune prednisona,
Anemia ciclosporina,
microcitica metotrexato,
hipocrémica fototerapia,
Deficiencia de simvastatina/
vitamina D ezetimiba,
minoxidil,
colecalciferol
Deficiencia de 3 afios AU Clobetasol,
vitamina D prednisona,
colecalciferol,
metotrexato,
simvastatina/
ezetimiba
Varicela a los 7 3 afios AT Prednisona,
afios betametasona,
nutricosméticos
orales,
latanoprost,
minoxidil
Ninguna 2 afios Placas Minoxidil,
multiples prednisona,
metotrexato

AA: alopecia areata; AT: alopecia total; AU: alopecia universal; F: femenino; M: masculino.

Tabla 2. Gravedad de la alopecia segln la escala SALT al inicio, a los 3y 6 meses y efectos adversos

Paciente Efectos adversos SALT (inicio) SALT (3 m) SALT (6 m) | Respuesta al tratamiento Satisfaccion del
paciente (6 m)

Ninguno 99% (S4) 95% (S4)
2 Faringoamigdalitis 96% (S4) 76% (S4)
3 Ninguno 97% (S4) 64% (S3)
4 Ninguno 70% (S3) 25% (S2)

SALT: Escala de gravedad de alopecia; m: meses.

99%'; sin embargo, existen pocos estudios en nifios y
adolescentes. Destaca el trabajo realizado por Crai-
glow, et al. (2016), que incluyé 13 pacientes con AU y
AT de 12 a 17 afos de edad, tratados con tofacitinib
(5 mg via oral cada 12 h por un tiempo promedio 6.5
meses), en el que se observo crecimiento de cabello
en el 70%, sin efectos adversos graves's.

En varios reportes se han descrito casos Unicos de
jovenes de 12 a 19 afos con AA, tratados con tofaci-
tinib'14-20, La respuesta descrita ha sido completa (tres
pacientes), intermedia (dos pacientes) y ausente (un
paciente). Estos datos muestran un comportamiento

70% (S3) Moderada Insatisfecha
60% (S3) Moderada Satisfecho
16% (S1) Intermedia Insatisfecho
19% (S1) Intermedia Satisfecho

similar a la serie de Craiglow, et al.’. En la mayoria de
los estudios, el tiempo de duracion del tratamiento os-
cila entre los 5 y los 12 meses, y como principal efecto
adverso, las infecciones leves (25.8%), especialmente
de vias aéreas superiores (16.7%)'2, similar a la serie
de casos aqui reportada (Tabla 3).

En este trabajo, se observd una respuesta menor al
20% solo en una paciente. Sin embargo, en este caso
se presentaron factores de pobre prondstico: AU de
mas de 10 afos de evolucién (inicio a los 3 afios de
edad), enfermedad tiroidea autoinmune y falta de res-
puesta a metotrexato, ciclosporina y fototerapia.
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Tabla 3. Casos reportados de pacientes menores de 20 afios con AA tratados con tofacitinib oral y tpico

Duracion del

Pais y Autores®ef Edad (afios) Tipo de i0 Evolucion Efectos
afo alopecia | tratamiento (meses) adversos
17 M AU 5

EE.UU., Patel, et al." 1 Respuesta Ninguno
2018 intermedia
EE.UU., Chiang, et al." 1 17 M AU 10 Respuesta Infeccion
2018 completa por herpes
z6ster
EE.UU., Putterman y 1" 4-16 F/M AA, AT, 8 Respuesta Sin efectos
2018 Castelo'® AU intermedia adversos
EE.UU., McKesey, et al.'s 1 19 P AU 12 Respuesta Ninguno
2017 completa
Alemania, Mrowietz, et al."” 1 20 F AU 9 Respuesta Infeccion
2017 completa por herpes
z0ster y
constipacion
EE.UU., Ibrahim, et al.’® 2 20 F/M AU 4-7 Sin respuesta Ninguno
2017
EE.UU., Castelo-Soccio™ 8 8-19 F/M AU 5-18 Respuesta Ninguno
2017 intermedia
EE.UU., Craiglow, et al.'® 13 12-17 F/M AA, AT, 2-16 Nueve Ninguno
2017 AU respondedores
Cuatro no
respondedores
Brasil, Scheinberg y 2 20 F AU 9 Respuesta No
2016 Ferrera® intermedia reportados

AA: alopecia areata; AT: alopecia total; AU: alopecia universal; F: femenino; M: masculino.

Con respecto al uso topico, Putterman y Caste-
lo-Soccio reportaron 11 pacientes con AA (AT y AU) de
4 a 16 anos, tratados con tofacinib en solucion liposo-
mal. Estos autores observaron una mejoria de mode-
rada a intermedia, con tasas de respuesta mayores al
50%, sin efectos secundarios sistémicos y un caso de
dermatitis por contacto'.

No hay estudios que reporten los efectos secundarios
del tofacitinib a largo plazo. De acuerdo con Castafeda,
et al,, en un estudio donde se evalud la seguridad de
este farmaco en pacientes latinoamericanos con artritis
reumatoide, se observaron, como principales efectos
adversos, tuberculosis, infecciones oportunistas, herpes
zbster y malignidad (c&ncer de piel no melanoma, linfo-
ma)?'. En los estudios de laboratorio, se han reportado
anormalidades en la cuenta linfocitaria, de neutrdfilos,
anemia, elevacion del colesterol y transaminasemia®?.

Considerando que las recurrencias al suspender el
tratamiento llegan al 100%, se debe considerar el tra-
tamiento continuo. Sin embargo, considerando los
efectos descritos a largo plazo, algunos autores sugie-
ren su uso por periodos cortos y en forma intermitente,

para conservar la posibilidad del crecimiento del cabe-
llo y brindarles a los pacientes la oportunidad de
recuperacion’13:23,

Es importante resaltar que a todos los pacientes
candidatos al tratamiento con tofacitinib se les deben
realizar estudios de escrutinio: biometria hemaética
completa, pruebas de funcién hepatica, quimica san-
guinea (incluyendo un perfil lipidico, panel viral para
virus de la hepatitis, B, C y VIH), PPD e IFN-y (debido
a que México es una zona con alta prevalencia de in-
feccién por Mycobacterium tuberculosis). Es recomen-
dable que los pacientes susceptibles a infeccién por
herpes zéster, como los adultos mayores, sean vacu-
nados. Durante el seguimiento, es necesario un control
periddico de estudios de laboratorio.

Se debe interrogar a los pacientes en cada consulta y
vigilar, durante el seguimiento, cualquier dato de infec-
cion o malignidad, realizar la exploracion dermatolégica
completa en busca de cancer de piel y evitar, en la me-
dida de lo posible, el uso concomitante de antiinflamato-
rios no esteroideos, corticoides o metotrexato, debido al
riesgo de erosiones de la mucosa géstrica e intestinal.
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Como conclusién, y con base en estos resultados,
se considera que el tofacitinib es una alternativa para
el manejo de AA grave. Por otro lado, es importante
considerar la relacion costo/beneficio e individualizar
cada caso. Son necesarios mas estudios para deter-
minar el efecto terapéutico maximo que el tratamiento
con tofacitinib puede lograr, las posibilidades de recu-
rrencia de la enfermedad al suspender el medicamento
y los efectos adversos y a largo plazo.
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