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La alopecia areata (AA) es una alopecia no cicatricial autoinmune.* Ademas del dafio al
foliculo piloso, tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes, un
aspecto de esepcial relevancia en la poblacion pediatrica, donde la aceptacion social
desempefia un papel crucial en el desarrollo emocional.?

En los dltimos afios, se han aprobado tres inhibidores de Janus-quinasa (iJAK) para el
tratamiento de la AA: baricitinib, deuruxolitinib y ritlecitinib, este Gltimo el Unico
aprobado en poblacion pediatrica de 12 a 18 afios.®

Sin embargo, los estudios en poblacion pediatrica siguen siendo escasos, especialmente
en el contexto de préactica clinica clinica o en la comparacion directa entre farmacos.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo multicéntrico en cuatro hospitales de la
Comunidad Valenciana, que incluy6 pacientes pediatricos (<18 afios) con AA tratados
con iJAK hasta diciembre de 2024. Solo se considerd el primer iJAK administrado a cada
paciente. Se recogieron las caracteristicas basales, la seguridad y la efectividad con
escalas validadas: SALT (Severity of Alopecia Tool) para el cuero cabelludo, EBA
(Eyebrow Assessment Scale) para cejas y ELA (Eyelash Assessment Scale) para pestafias.
Se incluyeron 17 pacientes (9 pacientes con baricitinib, 7 con tofacitinib y uno con
ritlecitinib). EI 46,7% eran varones, con una mediana de edad de 13 afios (rango, 2-17) al
inicio del tratamiento con iJAK y el tiempo mediano de evolucion de la enfermedad de
56 meses (rango, 3-120).

La mayoria manifestaba una alta carga de enfermedad, ya que el subtipo mas frecuente
fue la alopecia universal (58,8%), y junto a la alopecia total representaban el 76,4% de la
cohorte. Ademas, mas del 80% de los pacientes presentaba afectacidn en cejas y pestafias.
Ademas, todos habian recibido tratamientos previos al iIJAK, y méas del 75% habia sido

sometido a tres 0 mas lineas terapéuticas.
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La mediana basal del SALT fue de 80 (rango 3-100), disminuyendo progresivamente
hasta alcanzar valores de 1,5 (rango 0-18) en la semana 48-52, y mantenido en los
pacientes que se siguieron mas alla del afio de tratamiento, hasta las 72 semanas (Figura
1, Figura suplementaria 1). Un 88,2% (14/17) de los pacientes alcanzaron una respuesta
adecuada (SALT <20) y un 76,5% (13/17) un SALT <2 durante el seguimiento. Se
observaron mejorias similares en las escalas EBA y ELA, alcanzando la mayoria de los
pacientes puntuaciones maximas de 3 (repoblacion completa) en el mismo periodo. El
perfil de seguridad de los iJAK fue favorable. Seis pacientes (35,3%), tres con baricitinib
y tres con tofacitinib, entre ellos acné, impétigo y dolor abdominal. Todos los eventos
adversos fueron clasificados como leves y posiblemente relacionados con el tratamiento.
Presentamos un estudio multicéntrico donde se sugiere la efectividad y seguridad de los
IJAK, principalmente baricitinib y tofacitinib, en AA pediatrica. De manera notable,
nuestra cohorte se caracteriza por pacientes con alta carga de enfermedad, siendo muy
frecuente las formas totales y universales, y con multiples tratamientos previos, lo que
podria reflejar su uso en casos refractarios y multitratados. Ademas, cabe destacar la gran
cantidad de pacientes tratados con tofacitinib, reflejo de su prescripcion previa a la
aprobacion de baricitinib y ritlecitinib.

Hasta hace pocos afios, el tratamiento de la AA estaba limitado principalmente a
inmunosupresores clasicos, como los corticoides sistémicos, la ciclosporina o el
metotrexato, farmacos con limitada efectividad y efectos secundarios frecuentes.* Sin
embargo, el descubrimiento en los Gltimos 10 afios de la implicacion de la via JAK en la
génesis y mantenimiento de la enfermedad, llevé a la aprobacion por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) de baricitinib, a
dosis de 4 mg/dia en pacientes >18 afios® y ritlecitinib, a dosis de 50 mg/dia en pacientes

>12 afios.® Ademas, recientemente se ha aprobado deuruxolitinib, otro inhibidor de JAK



O©CoO~NOOOITA~AWNPE

1 y JAK 2 por la FDA en pacientes >18 afios.” Ritlecitinib basé su aprobacion en
poblacion adolescente en el ensayo fase IIb/III ALLEGRO, con cifras de SALT <20 en
el 50% a la semana 48, y un perfil adecuado de seguridad.® Por su parte, la evidencia
disponible sobre baricitinib en poblacion pediatrica es limitada. Un caso describié su
eficacia y tolerancia en un paciente pediatrico de 17 afios.® Este farmaco se encuentra
actualmente en ensayo clinico fase 111 (BRAVE-AA-PEDS) para nifios de 6 a 18 afios
con AA grave. Al mismo tiempo, si encontramos numerosas series que avalan el uso off-
label de tofacitinib en poblacion pediatrica por su seguridad y efectividad,® a pesar de no
encontrarse aprobado ni en ensayo actualmente. Estos datos con los iJAK han permitido
que las recientes guias europeas posicionen a los iJAK en primera linea para la AA grave
(SALT >20).1° En la Tabla suplementaria 1313 se sintetizan los principales estudios
que evaltan el tratamiento con iJAK para AA en practica clinica.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, los inconvenientes propios
de ser un estudio retrospectivo. En segundo lugar, la pequefia muestra y las multiples
observaciones no hicieron posible las comparaciones directas entre farmacos. Sin
embargo, en nuestra cohorte de forma general se aprecia como la efectividad y seguridad
de baricitinib y tofacitinib parece ser similar. De la misma forma, el tamafio muestral
pequefio no permitio obtener conclusiones de decisiones importantes en la practica clinica
diaria, como las dosis farmacologicas, la desescalada o los tratamientos concomitantes.
Por ultimo, no se registraron variables, como la afectacion ungueal, las preferencias y
satisfaccion de los pacientes y el dominio psicoldgico, especialmente importante este
ultimo en la poblacién pediatrica.

En conclusién, la serie presentada sugiere que los iJAK son farmacos efectivos y seguros
para el tratamiento de la AA pediatrica. Los datos muestran respuestas significativas en

cuero cabelludo, cejas y pestafias, con efectos adversos leves. Son necesarios nuevos
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estudios prospectivos con mayor tamafio muestral y seguimiento que contrasten estos

resultados.
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5. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y la enfermedad

Global (n=17)

Primer iJAK
baricitinib (n =9)

Primer iJAK
tofacitinib (n = 7)

Primer iJAK
ritlecitinib (n = 1)

Caracteristicas basales de los pacientes al inicio del primer iJAK

espontanea o
farmacologica previa
al inicio de iJAK, n
(%)

Sexo masculino, n 7 (46,7) 3(33,3) 3(42,9) 1 (100)
(%)
Edad actual 14 (5-23) 14 (9-19) 17 (9-23) 14
(diciembre 2024)
(mediana, rango)
Edad al inicio de 13 (2-17) 10 (2-16) 14 (12-17) 13
1JAK (mediana,
rango)
Peso al inicio de 44 (13-87) 41 (15-87) 46 (13-67) 58
1JAK (kg), mediana
(rango)
Talla al inicio de 147 (112-183) 135 (112-183) 156 (145-174) 180
1JAK (cm), mediana
(rango)
Comorbilidades 3(17,6) 2(22,2) - 1(14,3) - 0
autoinmunes, n (%), | - Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
cual autoinmune (3 autoinmune (2 autoinmune y

pacientes) pacientes) prediabetes

- Prediabetes (1 (mismo paciente)

paciente)
Comorbilidades no 5(29,4) 4 (44,4) 0 1 (100)
autoinmunes, (%), - Dermatitis atopica | - Dermatitis atopica - Retraso mental
cual (3 pacientes) (3 pacientes)

- Rinoconjuntivitis - Rinoconjuntivitis

alérgica (1 paciente) | alérgica (1 paciente)

- Fistula anorrectal (1 | - Fistula anorrectal (1

paciente) paciente)

- Retraso mental (1

paciente)
Factores de riesgo 1(5,9) 1 (11,1) - Obesidad 0 0
cardiovascular¥, - Obesidad (1 (1 paciente)
(%), cual paciente)
Otros antecedentes 0 0 0 0
relevantes**

Caracteristicas basales de la enfermedad al inicio del primer iJAK

Tiempo de evolucion | 56 (3-120) 72 (48-86) 45 (3-72) 120
de la enfermedad en
meses hasta inicio de
1IJAK, mediana
(rango)
Repoblacion previa | 3 (17,6) 2(22,2) 0 1 (100)
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Tratamientos
previos al inicio de
1JAK, n (%)

- Alguno: 17 (100)

- >3 tratamientos: 13
(76,5)

- CTCt: 14 (82,4)

- CTCil: 6 (35,3)

- Prednisona: 4
(23,5)

- Pulsos de
corticoides: 7 (41,2)
- MNX topico: 7
(41,2)

- MNX oral: 4 (23,5)
- DFP: 8 (47,1)

- CyA: 3 (17,6)
-MTX: 7 (41,2)

- Dupilumab: 1(5,9)

- Alguno: 9 (100)

- >3 tratamientos: 8
(88,8)

-CTCt: 7 (77,7)

- CTCil: 4 (44,4)

- Prednisona:1 (11,1)
- Pulsos de
corticoides: 5 (55,5)
- MNX topico: 4
(44,4)

- MNX oral: 2 (22,2)
- DFP: 5 (55.5)
-CyA: 1 (11,1)

- MTX: 3 (33,3)

- Otros: 0

- Alguno: 7 (100)
- >3 tratamientos:
5(71,4)

- CTCt: 6 (85,7)
- CTCil: 2 (28,6)
- Prednisona: 3
(42,9)

- Pulsos de
corticoides: 2
(28,6)

- MNX tépico: 3
(42,9)

- MNX oral: 2
(28,6)

- DFP: 2 (28,6)

- CyA: 2 (28,6)
-MTX: 4 (57,1)

- Alguno: 1 (100)
- >3 tratamientos:
0(0)

- CTCt: 1 (100)

- CTCil: 1(100)

- Prednisona: 0 (0)
- Pulsos de
corticoides: 0 (0)
- MNX topico: 0
0

- MNX oral: 0 (0)
- DFP: 1 (100)

- CyA: 0 (0)

- MTX: 0 (0)

- Otros: 0 (0)

n (%)***

- Dupilumab:
(14,3)
Subtipo de alopecia | - En placas: 4 (23,5) | - Enplacas: 3 (33,3) | - Enplacas: 1 - En placas: 0 (0)
areata, n (%) - Total: 3 (17,6) - Total: 2 (22,2) (14,2) - Total: 1 (100)
- Universal: 10 (58,8) | - Universal: 4 (44,4) | - Total: 0 (0) - Universal: 0 (0)
- Universal: 6
(85,8)
Afectacion en cejas, | 14 (82,4) 6 (66,6) 7 (100) 1 (100)
n (%)
Afectacion en 15 (88,2) 7(77,7) 7 (100) 1 (100)
pestafias, n (%)
Afectacion en barba, | 3 (75) 1 (100) 2 (100) 0(0)

* Incluye obesidad, hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia

** Incluye tabaco, alcohol, empleo de anticonceptivos hormonales, cancer cutaneo, trasplante de
organo solido o progenitores hematopoyéticos, hepatitis virica, virus de inmunodeficiencia

humana

*** S6lo aplicable en pacientes de sexo femenino y nifios en edad post-puberal (criterio que
cumplian en total 4 pacientes, dos de tofacitinib, uno de baricitinib y el paciente de ritlecitinib)

Abreviaturas: CTCil: corticoesteroides intralesionales; CTCt: corticoesteroides topicos; CyA:
ciclosporina A; DFP: difenciprona; iJAK: inhibidores de la Janus-Kinasa; MNX: minoxidil;

MTX: metotrexato.




O©CoO~NOOOITA~AWNPE

Tabla 2. Efectividad y seguridad de los iJAK en nuestra serie

aparicion de efecto

Global (n=17) Primer iJAK Primer iJAK Primer iJAK
baricitinib (n =9) tofacitinib (n=7) | ritlecitinib (n = 1)
Dosis inicial, n (%) | - - 2mg/24h: 3 (33,3) | - 5mg/24h: 3 - 50mg/24h: 1 (100)
- 4mg/24h: 6 (66,6) | (42,9)
- 5mg/12h: 4
(57,1)
Subida de dosis - 0(0) 3(42,9) 0(0)
durante el
tratamiento por no
respuesta®, n (%)
Tiempo de 35 (1-72) 50 (23-72) 23 (1-52)
tratamiento en 5
meses, mediana
(rango)
Respuesta**, n (%) | - NR: 2 (11,8) -NR: 2 (22,2) -NR: 0 (0) -NR: 0 (0)
-RP: 0 -RP: 0 (0) -RP: 0 (0) -RP: 0 (0)
-RP: 13 (76,5) -RC: 6 (66,6) -RC: 6 (85,7) -RC: 1 (100)
-RP o RC con -RPoRCcon fallo | -RPoRC con - RP o RC con fallo
fallo secundario: | secundario: 0 (0) fallo secundario: 1 | secundario: 0 (0)
1(5,9) - No evaluable: 1 (14,3) - No evaluable: 0
- No evaluable: 1 | (11,1) - No evaluable: 0 (0)
(5,9 0)
Tiempo de 1,7 (0,9) 2,2 (1,1) 1,4 (0,5) 1,5 (0)
tratamiento en
meses hasta inicio
de respuesta, media
(desviacion
estandar)
Disminucién de 3(17,6) 0(0) 3(42,9) 0(0)
dosis por buena
respuesta, n (%)
Tratamiento 6 (35,3): 2(22,2) 4 0
concomitante a - Minoxidil - Minoxidil topico: 1 | - Minoxidil oral: 2
1JAK, n (%), tipo topico: 1 (5,9) (11,1) (28,6)
- Minoxidil oral: - Minoxidil oral: 1 - Minoxidil +
3(17,6) (11,1) infiltraciones de
- Minoxidil + corticoides: 2
infiltraciones de (28,6)
corticoides: 2
(11,8)
Cualquier efecto 6 (35,3): 3(33,3): 3 (42,9): 0
adverso, n (%), tipo | - Elevacion CK - Elevacion CK - Elevacion CK
sintomatica: 2 sintomatica: 1 (11,1) | sintomatica: 1
(11,8) - Dolor abdominal: 1 | (14,3)
-Acné: 1 (5,9) (11,1) -Acné: 1 (14,3)
- Impétigo: 1 - Dermatitis - Impétigo: 1
(5,9) seborreica: 1 (11,1) | (14,3)
- Dolor
abdominal: 1
(5,9
- Dermatitis
seborreica: 1
Tiempo hasta 3(2-13) 3 (2-10) 6 (4-13) -
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adverso en meses,
mediana (rango)
Continuacion del 14 (82,4): 8 (88,9): 5(71,4) 1 (100)
primer iIJAK - Ineficacia y - Efectos adversos: 1 | - Ineficacia y
hasta la cambio de iJAK: | (11,1) cambio de iIJAK: 1
recogida®*** n 1(11,8) (14,3)
(%), razon de - Respuesta - Respuesta
discontinuacion completa completa
mantenida: 1 mantenida: 1
(11,8) (14,3)
- Efectos
adversos: 1

* Aplicable cuando sd1do®enzé a menor de dosis maxima (4mg/24h en caso de baricitinib;
10mg/12h en caso de tofacitinib y 50mg/24h en caso de ritlecitinib)

** Respuesta completa: SALT <2 sin fallo secundario durante el seguimiento; Respuesta parcial:
mejoria de SALT inicial, pero sin lograr SALT <2 durante el seguimiento; No respuesta: no
mejoria del SALT durante el seguimiento; Respuesta parcial o completa con fallo secundario:
mejoria del SALT inicial con empeoramiento durante el seguimiento; No evaluable: seguimiento
<4-8 semanas

*** A fecha 20 de diciembre de 2024

Abreviaturas: CK: creatina kinasa; EBA: Eyebrow Assessment Scale; ELA: Eyelash Assessment
Scale; iJAK: inhibidor de Janus kinasa; NR: no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial escala; s: semana; SALT: Severity of Alopecia Tool
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Tabla suplementaria 1. Estudios en préctica clinica que evaluan el tratamiento con iIJAK en AA pediatrica

Estudio, aiio, Tamaio JAK Edad Duracion del
referencia muestral inhibidor Dosis (aiios) Respuesta Efectos adversos tratamiento
Jabbariy cols., Baricitinib 7 mg/dia, luego 11 .,
2015° 1 sistémico mg/dia 17 Repoblacion completa No reportados > 60 meses
0, ") ;&
Bayarty cols., 4 Tofacitinib i 2% en base 93% fe rep ol?lacmn (D, Anomalias de laboratorio
1 . iposomal, cada 12 3-15 20-30% (2), sin respuesta o 3—-12 meses
2017 topico leves (50%)
horas (1)
—— 50 5 — -
Bayalll't y cols., ) RuX’OI.ItlIllb 1 zﬁ) en base 417 75% de repoblacion (1), sin No reportados 3-18 meses
2017 topico liposomal respuesta (1)
Craiglow y cols Tofacitinib Cefalea, infecciones
%2 y " 13 P 5 mg/12h 12-17 Repoblacion (69%) respiratorias, aumento de 2—-16 meses
2017 sistémico )
transaminasas
Castelo-Soccio, Tofacitinib >50% de repoblacion
201713 6 sistémico 5 mg/12h 12-19 (100%) No reportados 5-18 meses
— 5
Putterman Tofacitinib 2% en base MejOnfeelgbslﬁ‘cli;érn(73 0
14y 11 L liposomal, cada 12 4-16 P Irritacion local (9%) 2—19 meses
cols., 2018 topico cosméticamente aceptable
horas o
(27%)
Brown y cols., Tofacitinib .,
201815 1 sistémico 5 mg/12h 8 Repoblacion completa Cefalea leve 6 meses
Patell 6y cols., | T(?faletl.nlb 5 mg/12h 17 85% de repoblacion 1 apetito, leve ganancia de >5 meses (en
2018 sistémico peso curso)
Liu y cols., Ruxolitinib o ., Infecciones respiratorias,
201917 1 (de 8) sistémico 10 mg/12h 14 91% de repoblacion acné, fatiga, hematomas 10 meses
Berbert y cols., Tofacitinib .,
201918 1 sistémico 5 mg/12h 13 Repoblacion completa No reportados 19 meses
Rachubinski y Tofacitinib .,
cols., 2019" 1 sistémico 5 mg/12h 15 Repoblacion completa No reportados No reportado
. e 5mg/12h (3), 5 .,
Craiglow y cols., Tofacitinib . : 5 Repoblacion completa (2),
201920 4 sistémico mg/dia — a 12 8-10 parcial (1) No reportados 8 meses

horas (1)
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Dai y cols., Tofacitinib . Repoblacion completa (1), | Diarrea (67%), infeccion L
2019%! 3 sistémico 2.5 mg/dia 45 >50% (2) respiratoria (33%) 9 meses
e 20 mg/12h,
;’g;e(:)l;zon y cols., 1 RST;[ZLI;T? reducido a 10 mg 9 Repoblacién completa No reportados 6 meses
cada 2 dias
Alteraciones leves y
Jerjen y cols., Tofacitinib e A , 3 Repoblacion completa (3), transitorias, dolor de 3
2021% 14 sistémico Méx. 4-15 mg/dia - >50% (7), sin respuesta (1) pierna unilateral, 1,5 — 38 meses
infecciones respiratorias
Wang y cols., Baricitinib B ., .
20222 2 (de 11) sistémico 2 mg/12h 15-17 Repoblacion parcial No reportados 5 meses
Husein- Tofacitinib . o . .
ElAhmed y cols., 11 sistémico No especificada 7-17 No disponible No descrito No descrito
2022%
Cefalea, mareos,
Kibbie y cols., Tofacitinib B 5 Repoblacion (73%), linfopenia transitoria, B
202226 1 sistémico >-10 mg/12h 818 minima o nula (27%) aumento leve de enzimas 539 meses
hepaticas y triglicéridos
Sardana y cols., Tofacitinib 5 mg/12h; luego 5 .
202227 1 sistémico mg cada 2 dias 7 Repoblacién completa No reportados 30 meses
McKenzie y Tofacitinib 5 mg/12h; 14 Respuesta inicial en Inficcmnes leYes
8 21 P , ; 620 . 0 (19%), molestias 12-58 meses
cols., 2022 sistémico mg/dia en recaidas todos, recaidas 39% . . o
gastrointestinales (14%)
Goriy cols., Upadacitinib , .
20227 1 sistémico 30 mg/dia 25 Remision de AA No reportados 3 meses
Asfour y cols., Upadacitinib . o
20223 1 sistémico No especificada 59 Remision de AAy DA No reportados 2 meses
Cantelli y cols., Upadacitinib , .
202231 1 sistémico 30 mg/dia 24 Remision de AAy DA No reportados 3 meses
Youssef y cols., Tofacitinib Entre Smg/dia y S . .
202232 10 sistémico 10mg/12 horas 7-16 Repoblacion significativa Acné en un caso 4,5 meses
Kotcz y cols., Upadacitinib . Remisiéon completa de AA . o
20233 1 sistémico 15 mg/dia 14 y DA Leucopenia transitoria 3 meses
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minoxidil oral

o 5 mg/dia (<40 kg) Alguna repoblaciéon 82% | Foliculitis en un paciente y
Huang y cols., Tofacitinib - o o . S
2023% 11 sistémico y 5 mg/12 horas 5-12 pacientes y >50% en 64% elevacion transitoria de 6 meses
(>40 kg) pacientes transaminasas en otro
Tembunde y Ruxolitinib 1.5% en crema .,
cols., 2024% 1 topico cada 12 horas 5 Remision completa de AA No reportados 12 meses
Gowda y cols., 9 Tofacitinib Entre Smg/dia y 4-12 Remision completa en la Minimos. Un paciente 12 meses
202436 sistémico 10mg/12 horas mayoria de los pacientes herpes zoster
lﬁ?;ﬁi;::r Baricitinib Remision completa de AA
1 4 mg/dia 16 y de trombocitopenia No reportados 24 meses
Torres y cols., oral autoinmune
2024%7
Baricitinib Repoblacion >75% de T
Wang y cols., 1 oral 4mg/dia alopecia areata y respuesta Foliculitis del cuero 15 meses
2025% corticoides & P Y Tesp cabelludo
1opicos completa de DA

. Baricitinib ., N
Vahd;; y cols., 44 oral + Entre 2 y 4 mg/dia 4-13 Rep ob}a010n >80/°. en la Mas comun acné (15%) Todos > 6 meses
2025 mayoria de los pacientes

Abreviaturas: AA: alopecia areata; DA: dermatitis atopica
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6. LEYENDAS DE FIGURAS Y TABLAS

- Figura 1. Evolucién de SALT (panel A), EBA (panel B) y ELA (panel C) en
pacientes tratados con baricitinib y tofacitinib en nuestra cohorte

EBA: Eyebrow Assessment Scale; ELA: Eyelash Assessment Scale; SALT: Severity of

Alopecia Tool.

- Figura suplementaria 1. Nifio de 4 afios con alopecia areata universal (paneles Ay

B) y respuesta completa a tofacitinib, con mantenimiento a los dos afios de

tratamiento (paneles C y D)

- Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y la enfermedad

- Tabla 2. Efectividad y seguridad de los iJAK en nuestra serie

- Tabla suplementaria 1. Estudios en préctica clinica que evaltan el tratamiento con

IJAK en AA pediatrica
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Figura suplementaria 1
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