Manuscrito / Manuscript Haga clic aqui para ver las referencias vinculadas %

Manejo de la alopecia inmunomediada por inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa: a

1 propésito de 4 casos.
2
3 Management of immune-mediated alopecia by tumor necrosis factor alpha inhibitors: a report
g on 4 cases.
g Introduccidn
g Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) son empleados para tratar multiples
10 enfermedades inflamatorias. A pesar de su perfil adecuado de seguridad, se han descrito
11 enfermedades autoinmunes y reacciones paraddjicas inmunomediadas asociadas a estos
12 tratamientos (1), tales como psoriasis, liquen plano, lupus eritematoso sistémico o cutdneo e
5’1 hidrosadenitis supurativa, entre otros (2). Asimismo, pueden manifestarse en forma de alopecia,
15 qgue puede tener un patrdn histolégico psoriasiforme, IUpico o tipo alopecia areata (3). Dentro
16 de los anti TNF-q, el infliximab y el adalimumab son los farmacos que se han asociado a estos
1; efectos adversos con mas frecuencia (2).
;g Describimos 4 mujeres que tras recibir tratamiento con terapias anti-TNF, comenzaron con
21 una alopecia (Figura 1, Tabla 1). Se biopsiaron todas ellas, presentando un patrén histoldgico
22 lUpico
23 o psoriasiforme, y en una se evidenciaron cambios cicatriciales. Se asumié que se trataban de
2‘51 alopecias inmunomediadas, por lo que se interrumpid el tratamiento con inhibidores de TNF-q,
26 y se administré terapia anti-JAK. Tras 3 meses de tratamiento, se consiguié una repoblacion
27 completa de las placas alopécicas, asi como un éptimo control de la patologia de base que
gg propicid el inicio de los inhibidores de JAK. Se usaron las escalas validadas de DAS-28 y BASDAI
30 para cuantificar la respuesta de la artritis reumatoide y de la espondiloartropatia psoridsica
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53 Figura 1. Placa de alopecia cicatricial en region temporal izquierda, con aspecto de falsa tifia amiantdcea.
54
55 Los anti TNF-a estdn implicados en el desarrollo de psoriasis paraddjica y lupus inducido,
g? pudiendo manifestarse en forma de alopecia. Existen varios casos publicados en la literatura,
58 algunos tratados tépicamente, con una respuesta escasa. Otras alternativas terapéuticas han
59 sido sustituir el farmaco causante por otro anti TNF-a que no se asocia con tanta frecuencia a
2(13 alopecia, como es Certolizumab (5). En otros casos se ha buscado una nueva diana terapéutica,
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que permitiera el control de la patologia de base que propicio en inicio del anti TNF-a, como es
el ustekinumab para el control de la enfermedad de Crohn (6).

En el caso de nuestras pacientes, se opté por el cambio a terapias anti-JAK, cuyo uso esta
descrito en el manejo de manifestaciones cutaneas de lupus (7), aunque no especificamente de
lupus inducido por anti TNF-a. De este modo, se utilizaron el upadacitinib, el tofacitinib y el
baricitinib, en funcién de la patologia de base y las comorbilidades (8).

En todos los casos hubo repoblacién de las placas alopécicas, independientemente del patrén
histoldgico, incluso en la paciente con cambios cicatriciales y fibrosis en la biopsia.

Consideramos que esto se debe principalmente a la instauracién temprana del tratamiento.
Sin embargo, también podria estar relacionado con el efecto antifibrético de los inhibidores de
JAK, lo que contribuye a revertir la fibrosis del foliculo piloso. Esto permitid la repoblacion
de las areas de alopecia, incluso en el caso con patrdn cicatricial en el estudio histolégico.

Esta hipdtesis viene respaldada por el hecho de que las terapias anti-JAK se utilizan en
enfermedades con abundante fibrosis, como la mielofibrosis en el caso del ruxolitinib (9).

Este efecto antifibrético fue comprobado en un estudio realizado en el afo 2020,
evidenciandose que los anti-JAK modulan la activacion de macréfagos profibréticos M2,
especialmente los Jakinibs con accién sobre JAK2 (10).

Por lo tanto, en nuestros casos, la retirada precoz del fdrmaco junto con el inicio de inhibidores
de JAK se asocid a una buena respuesta con repoblacién, incluso en los casos de alopecia
cicatricial. Ademas, se acompafié de un buen control de la clinica articular, que propicid el inicié
la terapia anti TNF-a. Por ello, las terapias anti-JAK, de confirmarse en mas casos, podrian ser
una opcidén terapéutica para el tratamiento de las alopecias de origen inmunomediado por
inhibidores de TNF-a.
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Edad (afios)

Patologia de base

Antecedentes personales de
psoriasis

Anti TNF-a

Tipo histolégico de la alopecia

Necesidad de cambio de molécula

Repoblacion a los 90 dias

Cason21

57

Mujer

Artritis Reumatoide

No

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

2 meses tras inicio de biosimilar

Ambas dreas parietales con
eritema, descamacion, exudacion y
disminucifion de la densidad
capilar

Paraqueratosis, exudado de
polimorfonucleares en capa
cornea, infiltrado
plasmolinfocitario perianexial.

Psoriasiforme

Si

Upadacitinib 15 mg diarios

Si

Remisidn de la enfermedad
(DAS-28 2,16)

Tabla 1. Resumen de los cuatro casos y su manejo.

Caso n2 2

53

Mujer

Enfermedad de Crohny
espondiloartropatia psoridsica

Si

Infliximab 5 mg cada 8 semanas

9 meses

Placas alopécicas con eritema y
descamacion en forma de falsa
tifia en region parietal bilateral
(Figura 1)
Discreta espongiosis, focal

vacuolizacion de la basal, infiltrado
perianexial y perivascular.

Lupica

Si

Upadacitinib 15 mg diarios

Si

Buena respuesta al tratamiento
(BASDAI 1,8)

Cason23

50

Mujer

Artritis Reumatoide

Si

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

21 meses

Alopecia difusa de caracteristicas
cicatriciales

Fibrosis perifolicular, foliculos
desporvistos de glandulas
sebaceas, infiltrado inflamatorio
perivascular.

Lupica con cambios cicatriciales

Si

Tofacitinib 5 mg cada 12 horas

Si

Actividad de la enfermedad baja
(DAS-28 2,67)

Cason24

65

Mujer

Artritis Reumatoide

No

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

24 meses

Dos placas alopécicas en regién
frontal y occipital con eritemay
descamacion folicular, y ausencia
de orificios foliculares
Espongiosis, vacuolizacion de la

basa, infiltrado linfohistocitario
perianexial y perivascular.

Lupica

Si

Baricitinib 4 mg diarios

Si

Actividad de la enfermedad baja
(DAS-28 2,89)
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Cason21

Edad (afios) 57

Patologia de base

Mujer
Artritis Reumatoide

Antecedentes personales de
psoriasis

Anti TNF-a

Tiempo desde inicio de Anti TNF-a
hasta el comienzo de la alopecia

No

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

2 meses tras inicio de biosimilar

Ambas dreas parietales con
eritema, descamacion, exudacion y
disminucifion de la densidad
capilar

Clinica

Paraqueratosis, exudado de
polimorfonucleares en capa
cérnea, infiltrado
plasmolinfocitario perianexial.

Tipo histolégico de la alopecia

Psoriasiforme

Necesidad de cambio de molécula Si

Repoblacion a los 90 dias Si

Control de la patologia de base a
los 90 dias del inicio

Upadacitinib 15 mg diarios

Remisidn de la enfermedad
(DAS-28 2,16)

Tabla 1. Resumen de los cuatro casos y su manejo.

Caso n2 2

53

Mujer

Enfermedad de Crohny
espondiloartropatia psoridsica

Si

Infliximab 5 mg cada 8 semanas

9 meses

Placas alopécicas con eritema y
descamacion en forma de falsa
tifia en region parietal bilateral
(Figura 1)
Discreta espongiosis, focal

vacuolizacién de la basal, infiltrado
perianexial y perivascular.

Lupica

Si

Upadacitinib 15 mg diarios

Si

Buena respuesta al tratamiento
(BASDAI 1,8)

Cason23

50

Mujer

Artritis Reumatoide

Si

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

21 meses

Alopecia difusa de caracteristicas
cicatriciales

Fibrosis perifolicular, foliculos
desporvistos de glandulas
sebaceas, infiltrado inflamatorio
perivascular.

Lupica con cambios cicatriciales

Si

Tofacitinib 5 mg cada 12 horas

Si

Actividad de la enfermedad baja
(DAS-28 2,67)

Cason24

65

Mujer

Artritis Reumatoide

No

Adalimumab 40 mg cada 14 dias

24 meses

Dos placas alopécicas en regidn
frontal y occipital con eritemay
descamacion folicular, y ausencia
de orificios foliculares
Espongiosis, vacuolizacion de la

basa, infiltrado linfohistocitario
perianexial y perivascular.

Lupica

Si

Baricitinib 4 mg diarios

Si

Actividad de la enfermedad baja
(DAS-28 2,89)
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Consentimiento fotos

Manejo de la alopecia inmunomediada por inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa: a
propoésito de 4 casos.
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