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 Enfermedades de naturaleza autoinmune y base genética

 Prevalencia y edad de inicio similar  

 Evolución crónica ( e incierta) 

 Similitud en la base patogénica ( CD8 citotóxicos, vía INF-gamma, IL-15)

 Enfermedades “huérfanas” de  tratamiento

 Desarrollo de nuevas dianas terapéuticas /vías patogénicas
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VITILIGO  y   

 ALOPECIA AREATA



Ambas enfermedades se asocian con diversas comorbilidades autoinmunes

La enfermedad tiroidea y 

la alopecia areata son las 

comorbilidades 

autoinmunes más 

comunes

VITILIGO       ALOPECIA AREATA
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Deficit de vitamina D (OR 10.13)
LES (OR 5.53)

VITILIGO (OR 5.30)
Síndrome metabólico (OR %.03)

Tiroiditis de Hashimoto (OR 4.31)
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VITILIGO         ALOPECIA AREATA



Baja autoestima

Estigma

Estrés

Depresión

Calidad de vida

Ansiedad

Ezzedine K et al. American Journal of Clinical Dermatology (2021) 22:757–774

VITILIGO       ALOPECIA AREATA
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Afectación facial

≈70%

JAMA Dermatol. 2022; 158(1): 1–9.



VASIVitiligo Area Scoring Index
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T-VASI
F-VASI

Medidas –índice de gravedad VITILIGO
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Medidas –índice de gravedad ALOPECIA AREATA

Severity of Alopecia Tool SALT

Olsen et al. J Am Acad Dermatol. 2004;51(3):440-7

Wyrwich. BJD 2020

Calculadora



Repigmentación Vitíligo 

IY38CH24_Harris

Repoblación AA

Signos dermatoscópicos de repoblación capilar 
 Pigtail hairs
 Pelos vellosos
 Pelos rectos en crecimiento

Metwally et al. Arch Dermatol Res. 2022;314(2):167-182.

Gómez-Quispe y cols.ACTAS Dermo-Sifiliográficas 114 (2023) 25-32
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Sibbald. J Cutan Med Surg. 2023 
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Patogénesis 



Moléculas JAK-STAT

Damsky.J Am Acad Dermatol. 2017 Apr;76(4):736-744
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Moléculas intracitoplasmáticas

Fosforilación –desfosforilación

Transcripción IL proinflamatorias



Vía IFN gamma –JAK STAT
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Gadina et al.J Leukoc Biol. 2018;104(3):499-514.

Família 
enzimas 
Janus 

Quinasa 
(JAK) 



Howell. Front Immunol. 2019;10:2342.

Hay cuatro enzimas Janus 
Quinasa (JAK) conocidas: 
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2

-cada miembro es utilizado 
por receptores diferentes-
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Vía señalización JAK STAT



Vía IFN gamma – JAK STAT

Winthrop KL.Nat Rev Rheumatol. 2017;13(4):234-243.
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Hematopoyesis y 

función inmune
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VITILIGO       ALOPECIA AREATA

Howell MD, et al. Front Immunol. 2019



Cél T memoria –IL 15
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VITILIGO       ALOPECIA AREATA

Howell MD, et al. Front Immunol. 2019



SG=sebaceous gland
1. Waters JM et al. Semin Cell Dev Biol 2007;18(2):245-54; 2. Juárez-Rendón KJ et al. Arch Argent Pediatr 2017;115(6):e404-11; 3. Santos Z et al. Expert Opin Drug Discov 2015;10(3):269-92; 

Telogen
Resting phase1,2

Catagen
Regressing 
phase1,2

Exogen
Shedding phase3

Anagen
Growth phase1,2

SG

Hair 
bulb

Hair papilla
Bulge 
(contains stem cells)
Germinative epithelium

Company Confidential © 2020 Eli Lilly and Company External Use
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Las células inflamatorias atacan los folículos pilosos anágenos, induciéndolos 

prematuramente a la fase catágena

ALOPECIA 

AREATA 
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ALOPECIA 

AREATA 

Litzeri DA et al . J Dtsch Dermatol Ges. 2022;20(1):59-90. 

Patogénesis:  pérdida del  “ privilegio inmunológico del folículo” 
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VITILIGO       ALOPECIA AREATA
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VITILIGO       ALOPECIA AREATA
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JAK 1/2 JAK 1/2 JAK 3/TEC



VITILIGO 

ALOPECIA 

AREATA 



VITILIGO 
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CASO CLÍNICO 
• Hombre 35 años con AA y vitíligo.
• Estudio Fase 2 para evaluar la eficacia de ruxolitinib 

(Jakafi,Incyte,Wilmington, DE) en AA moderada-severa 

• Ruxolitinib oral: 20 mg/12h durante 20 sem
• Resultados: Semana 20 repigmentación facial del 51% 
• 12 semanas tras suspensión:  repigmentación regresó. 

Inh JAK en vitíligo … inicio 
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JAK 1 JAK 2 JAK 3 TYK 2 OTROS

RUXOLITINIB **(aprobado FDA/EMA)

CERDULATINIB SYK

INCB54707

UPADACITINIB

TOCAFITINIB

BREPOCITINIB BREPOCITINIB

RITLECITINIB TEC

Tópicos 

Orales 

Qui. Inmunol frontal. 2021; 12: 790125.

García Melendo y cols. actas dermosifiliogr 2021; 112: 503-15
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VITILIGO 
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Estudios TRuE-V

9 países de 

América del Norte y 

Europa

TRuE-V: N = 674 en 

ambos estudios

TRuE-V 

Diseño del estudio1-3

Hospital Universitario Fundación Alcorcón (Madrid)
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Barcelona) 
Clínica Universitaria de Navarra (Navarra/Madrid )
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VITILIGO 



Aproximadamente 1/2 de los pacientes que aplicaron ruxolitinib crema desde el día 1 alcanzaron

 F-VASI75 en la semana 52
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VITILIGO 



Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes que aplicaron ruxolitinib crema desde el día 1 alcanzaron F-VASI90 

en la semana 52

VITILIGO 
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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VITILIGO 



VITILIGO 
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Nuestra experiencia... Dentro del EC
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VITILIGO 



Baseline Semana 52 
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Baseline Semana 52 
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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VITILIGO 



Diseño del estudio 1-4 TRuE-V LTE

a Los pacientes deben haber completado y tolerado 52 semanas de tratamiento con crema de ruxolitinib en los estudios iniciales TRuE-V1/V2 sin problemas de seguridad, a juicio de los investigadores, y con un buen cumplimiento. Los tratamientos 

concomitantes para el vitíligo, como la fototerapia, no se permitieron durante el estudio TRuE-V LTE. b La inscripción de la cohorte se basó en la respuesta clínica en la semana 52 de los estudios parentales. Cohorte A: pacientes que lograron una 

repigmentación facial casi completa (F-VASI90, es decir, una mejoría del ≥90% desde el inicio [día 1 del estudio parental] en F-VASI) al final de los estudios parentales TRuE-V1/V2; Cohorte B: pacientes que no lograron una repigmentación facial casi completa 

(respuesta <F-VASI90) al final de TRuE-V1/V2. c Todos los pacientes de la cohorte A utilizarían su tratamiento asignado al azar (ya sea vehículo o RUX 1,5% dos veces al día) tanto en la cara como en todo el cuerpo. El paciente de la cohorte A, que perdería, 

en cualquier momento, una respuesta clínicamente significativa en la cara (<F-VASI75) podría aplicar el tratamiento de rescate RUX 1,5% hasta la semana 104.

DB: doble ciego; EOS, fin de estudio; EOT, fin del tratamiento; LTE, extensión a largo plazo; OLE, extensión abierta; RUX, crema de ruxolitinib; VC, controlado por vehículo.

1. Harris JE, et al. AAD 2023. Presentación de última hora. 2. Rosmarin D, et al. AAD 2023. Presentación de última hora. 3. Rosmarina D, et al. N Engl J Med. 2022;387:1445-1455. 4. ClinicalTrials.gov. JIFE, 18424-308. Consultado en octubre de 2023. 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04530344. 

vehículo (brazo de retirada)c

(n=58)

RUX 1.5% bid c

(n=58)

bid RUX 1.5%

Semana 52   56      60        64             68                        80                                92                           104        108De la semana 0 a la semana 52

• NSV

• Pacientes 

adolescentes y 

adultos de ≥12 años

• TRuE-V1/V2 

completada

- DB de 24 

semanas, período 

VC

- Período OLE de 28 

semanas

Cohort B:2,b

<F-VASI90 en la 

semana 52

Cohorte A:1,b 

F-VASI90 en la 

semana 52

Seguimiento

TRUE-V1/V2 
Estudios pivotales 

3,a

Cohortes b
LTE

(52 semanas)

Seguimiento

(30 días)

(inscripción) (EOT) (EOS)

Aleatorio 1:1

N=116

N=342
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VITILIGO ESTUDIO DE EXTENSIÓN 



Proporción de pacientes que mantuvieron una respuesta a F-VASI75 en la semana 104 1

TRuE-V LTE – COHORTE A

a Un evento de "recaída" se definió como una pérdida de la respuesta de F-VASI75, y una respuesta de F-VASI75 se definió como una mejoría del ≥75% en F-VASI desde el inicio (día 1 del estudio inicial). b Se excluyó a los 

pacientes del análisis del tiempo transcurrido hasta la recaída en ausencia de recaída, si interrumpían el tratamiento o si aplicaban tratamiento de rescate sin recaída.

1. Harris JE, et al. AAD 2023. Presentación de última hora. 2. Datos en archivo, Incyte Corporation.

~ El 69 % de los pacientes 

que continuaron la 

aplicación de la crema de 

ruxolitinib al 1,5 % dos 

veces al día mantuvieron 

una respuesta de F-VASI75 

en la semana 104 1,2 

Entre los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento, se 

mantuvo una respuesta de F-

VASI75 en ~39% en la semana 

104 1,2

Proporciones de pacientes en la semana 104 1,2   

Pacientes que mantuvieron 
una respuesta > F-VASI75

Pacientes que recayeron –fVASI75 
a,b

Pacientes que abandonaron 
o no siguieron el protocolo b

39.3

28.6

32.1

69.1

14.5

16.3

n= 56 55

Vehiculo bid RUX 1.5%

P
a

c
ie

n
te

s
, 
%

100

80

60

40

20

0
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Mediana del tiempo necesario para 
recuperar el F-VASI75

Proporción de pacientes que mantuvieron una respuesta a F-VASI75 en la semana 104 1

TRuE-V LTE – COHORTE A

a Un evento de "recaída" se definió como una pérdida de la respuesta de F-VASI75, y una respuesta de F-VASI75 se definió como una mejoría del ≥75% en F-VASI desde el inicio (día 1 del estudio inicial). b Se excluyó a los 

pacientes del análisis del tiempo transcurrido hasta la recaída en ausencia de recaída, si interrumpían el tratamiento o si aplicaban tratamiento de rescate sin recaída.

1. Harris JE, et al. AAD 2023. Presentación de última hora. 2. Datos en archivo, Incyte Corporation.

~ El 69 % de los pacientes 

que continuaron la 

aplicación de la crema de 

ruxolitinib al 1,5 % dos 

veces al día mantuvieron 

una respuesta de F-VASI75 

en la semana 104 1,2 

Entre los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento, se 

mantuvo una respuesta de F-

VASI75 en ~39% en la semana 

104 1,2

La mayoría de los pacientes que experimentaron una recaída 
pudieron recuperar una repigmentación facial clínicamente 

significativa (F-VASI75)
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El 75% de los 

pacientes                             

recuperaron F-VASI75

fue de 12 semanas

después de reiniciar RUXb



Se observó una mejoría 

continua en las respuestas 

de F-VASI90 con la 

monoterapia con crema de 

ruxolitinib hasta la semana 

104

El 33,9% de los pacientes que 

aplicaron crema de ruxolitinib al 

1,5% dos veces al día desde el día 

1 en los estudios parentales 

alcanzaron F-VASI90 en la semana 

104

F-VASI90 Semanas de respuesta 52-104

TRuE-V LTE – Cohorte B a

a Los pacientes que no lograron una repigmentación facial completa o casi completa (≥F-VASI90) al final del estudio parental (es decir, en la semana 52) fueron asignados a la cohorte B (± retirada del tratamiento) en el 

estudio TRuE-V LTE. b El grupo de vehículo a ruxolitinib crema al 1,5% dos veces al día corresponde a pacientes que aplicaron el vehículo crema durante el estudio TRuE-V inicial e iniciaron el tratamiento con ruxolitinib 

crema al 1,5% dos veces al día al inicio del estudio 308 LTE (semana 52). c El grupo de crema de ruxolitinib al 1,5 % dos veces al día corresponde a los pacientes que aplicaron crema de ruxolitinib al 1,5 % dos veces al día 

desde el día 1 del estudio TRuE-V hasta el estudio 308 LTE. d Cinco pacientes fueron asignados incorrectamente a la cohorte B al inicio del LTE.

Rosmarin D, et al. AAD 2023. Late-breaker presentation.

RUX 1.5% bid desde el día 1 (n=222)cVehículo a RUX 1.5% bid(n=118)b
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Pérdida de respuesta al suspender el 

tratamiento.....
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VITILIGO 
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IL-15
La IL-15 estimula la proliferación de células T humanas de memoria

Células T CD8+ de memoria efectoras anti- melanocito 

VITILIGO 

Auremolimab



Inhibidores JAK y fotoactivación

La repigmentación requiere tanto la supresión de la inflamación en la 
piel (inhibidores de JAK), como la estimulación de los melanocitos 
mediante la exposición a la luz solar

VITILIGO 
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Beneficio iJAK asociados a UVBBE



ALOPECIA 

AREATA 

VITILIGO 
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ALOPECIA 

AREATA
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ALOPECIA 

AREATA
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ALOPECIA 

AREATA



STUDY DESIGN

Key Eligibility Criteria

■ Male or female ≥18 years old; 
≤60 years for males and ≤70 years 
for females

■ Hair loss involving ≥50% of the scalp, as 
measured by the SALT score

■ Current episode of AA >6 months to 
<8 yearsc

■ No spontaneous improvement in the 
6 months prior to screening

a Figure is not the full study design, but only the Double-blind Period and the Long-term Extension Period of both trials; b Patients randomized to BARI (4-mg or 2-mg QD) at baseline retained their treatment allocation through W52, whereas PBO 

non-responders were rescued at W36; c Patients who had AA for ≥8 years could be enrolled if episodes of regrowth (spontaneous or under treatment) had been observed on the affected areas over the past 8 years

AA=alopecia areata; BARI=baricitinib; PBO=placebo; QD=once daily; SALT=Severity of Alopecia Tool; W=Week 
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ALOPECIA 

AREATA



Proportion of Patients Achieving SALT Score ≤20 and SALT Score ≤10 Increased 

Over 52 Weeks of BARI Treatment

Non-responder imputation used for missing data

Patients randomized to BARI (4-mg or 2-mg QD) at baseline retained their treatment allocation through W52, whereas PBO non-responders were rescued at W36
a CIs are constructed using the Wilson method, without continuity correction

BARI=baricitinib; CI=confidence interval; PBO=placebo; SALT=Severity of Alopecia Tool 

■ Proportions of patients achieving SALT score ≤20 and SALT score ≤10 were higher for patients treated with BARI 4-mg vs. 

BARI 2-mg 
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ALOPECIA 

AREATA



Continued Improvements in Eyebrow and Eyelash Hair Regrowth Were Observed 

Over 52 Weeks of BARI Treatment

Non-responder imputation used for missing data. A score of 0 or 1 indicates full coverage or minimal gaps in eyebrows and eyelashes

Patients randomized to BARI (4-mg or 2-mg QD) at baseline retained their treatment allocation through W52, whereas PBO non-responders were rescued at W36
a CIs are constructed using the Wilson method, without continuity correction

BARI=baricitinib; CI=confidence interval; ClinRO=clinician-reported outcome; EB=eyebrow; EL=eyelash; PBO=placebo
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Patients With ClinRO EL ≥2 at Baseline
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Representative Images of Scalp Hair Regrowth After 

52 Weeks of BARI 4-mg Treatment

Baseline

SALT Score=87

Week 36

SALT Score=16

Week 52

SALT Score=0

Patient 1

Baseline

SALT Score=97

Week 36

SALT Score=26

Week 52

SALT Score=7

Patient 2
Top Posterior Left Right Top Posterior Left Right

BARI=baricitinib; SALT=Severity of Alopecia Tool

INTRODUCCIÓN /   VÍA INTERFERON GAMMA /  INHIBIDORES JAK vitíligo y AA /  CONCLUSIONES

ALOPECIA 

AREATA



■ Los efectos adversos más

communes fueron el acne, las 

infecciones de vías respiratorias

altas, infecciones del tracto urinario

y aumento de la CK.

■ Infecciones por herpes zóster

ocurrieron en un porcentaje bajo de 

pacientes. 

■ No hubo eventos de 

tromboembolismo venoso, 

tuberculosis, infección oportunista o 

perforación gastrointestinal (GI).



Nuestra experiencia …
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Caso clínico

▪ Mujer de 54 años

▪ AA desde 2017

▪ Tratamientos previos: Corticoides tópicos, infiltrados y sistémicos (terapia pulsátil), 

ciclosporina y metotrexato (mala tolerancia)

▪ SALT 85%



Caso clínico

▪ Inicio de baricitinib 4mg/día en nov 2023
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> 12 años



Tratamiento tópico en alopecia areata..

INTRODUCCIÓN /   VÍA INTERFERON GAMMA /  INHIBIDORES JAK vitíligo y AA /  CONCLUSIONES

ALOPECIA 

AREATA
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AREATA
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Conclusion: Oral baricitinib and ruxolitinib are excellent options for the treatment of AA 
owing to their good efficacy and safety profiles. In contrast, non-oral JAK inhibitors do not 
appear to have satisfactory efficacy in treating AA. However, further studies are required 
to verify the optimal dose of JAK inhibitors for AA therapy.



Dr. Maryanne M. Senna

Winchester, United 

States



Cuánto tiempo mantener el tratamiento 

con iJAK en alopecia areata..
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2020
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Se debe considerar una dosis de 2 mg una vez al día para los 

pacientes que hayan logrado un control sostenido de la 

actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al día y sean 

aptos para reducción de dosis . Una vez alcanzada una 

respuesta estable, se recomienda continuar el tratamiento 

durante al menos varios meses, para evitar recaídas.

Se debe considerar la interrupción del tratamiento en pacientes 

que no muestren evidencia de beneficio terapéutico después de 

36 semanas de tratamiento. 

FICHA TECNICA BARICITINIB 
CIMA-AEMPS



Otros iJAK en alopecia areata
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Inhibidor de la enzima 

dihidroorotato deshidrogenasa 

(DHODH), que suprime la 

proliferación de células T y la 

secreción de interferón gamma 

(IFNγ)



Seguridad  iJAK
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• Infecciones graves

• Mortalidad

• Cáncer

• Eventos CV (MACE)

• Trombosis 

Pacientes con AR >50 años

MTX concomitante 

FR cardiovascular preexistentes
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Conclusiones

Vitíligo y AA presentan puntos de similitud patogénica ( IFG gamma/ CD8/IL15) 

Similitud en el desarrollo terapéutico a partir de inhibidores de JAK 

Reto terapéutico : Recaída al suspender el fármaco

◼ Posibles dianas adicionales específicas de cada enfermedad en el futuro
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Ane Jaka
Contacto: ajaka@aedv.es

Gràcies,
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