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Resumen

La via de sefalizacion intracelular de las Janus Quinasas (JAK) participa en numerosas células del organismo durante la activacion, proliferacion,
diferenciacion y muerte, en particular en aquellas funciones celulares mediadas por interleuquinas, cuya participacion directa o indirecta en pa-
tologias autoinmunes parece plenamente demostrada.

Se han desarrollado numerosos ensayos terapéuticos, desde 2007, utilizando inhibidores de JAK, primero en leucemia y luego en enfermedades
autoinmunitarias con resultados realmente prometedores, muy similares a aquellos obtenidos con los agentes anti-factor de necrosis tumoral
(TNF), sin los efectos adversos de estos ultimos.

En la Psoriasis, los primeros reportes, con resultados significativos, en modelos murinos utilizando el profarmaco R348 (inhibidor JAK1 y JAK3)
permitieron pasar a ensayos clinicos de Fase | y Fase I, doble ciego, controlados con placebo, utilizando fundamentalmente Tofacitinib (inhibi-
dor JAK3), por via oral. Los resultados, luego de un protocolo estricto de administracion, seguimiento y control con base en criterios clinicos de
aceptacion universal, muestran una mejoria casi total de manifestaciones clinico-bioldgicas aunque con efectos adversos reversibles al finalizar
el tratamiento, en el metabolismo de los lipidos y neutropenia. Finalmente, en el afio 2012, se demostré que el INCB018424, pequefia molécula
inhibidora JAK de aplicacion topica, fue capaz de disminuir drasticamente, con un pico maximo entre 4 y 8 semanas, el eritema la descamaciony
el grosor, con bloqueo de la sefalizacion JAK/STAT, mediada por el Interferon Gamma (IFN-Y) en los queratinocitos. En espera de la finalizacion
de estos estudios de Fase ll, y su desarrollo en Fase lll, los inhibidores de JAK representan una verdadera transicion en el abordaje terapéutico
de la psoriasis.
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Abstract
JANUS KINASES INHIBITORS IN PSORIASIS TREATMENT

Intracellular Janus kinases (JAK) signaling pathway participates in many cells during its activation, proliferation, differentiation and death; particu-
larly in interleukins mediated cellular functions whose direct or indirect involvement in autoimmune diseases has been demonstrated.

Numerous therapeutic assays have been developed since 2007 using JAK inhibitors; the first ones were done in leukemia cases and then for
controlling autoimmune diseases, all together with promising results, similar to those obtained with anti-tumor necrosis factor (TNF) but without
its side effects.

In psoriasis, the first successful results obtained in murine models, using the prodrug R348 (JAK 1 and JAK 3 inhibitor), allowed progress to Phase
1 and 2 placebo-controled, double blind clinical trials, with oral tofacitinib, a JAK 3 inhibitor. The results, after a strict management protocol of drug
administration and patient monitoring based on universally accepted clinical criteria, showed improvement in almost all clinical and biological ma-
nifestations, with reversible side effects throughout treatment, expressed as lipid metabolism changes and neutropenia. Finally, in 2012, the agent
INCB018424, a small molecule inhibitor of JAK for topical application drastically decreased between weeks 4 and 8 the skin erythema, scaling,
and thickness, by blocking signaling JAK / STAT mediated Interferon Gamma (IFN-Y) in keratinocytes. When finished, these Phase |, and Phase
11l clinical trials, JAK inhibitors may represent a true transition in the therapeutic approach of psoriasis.

KEY WORDS: Janus kinase inhibitors, Psoriasis, Tofacitinib, INCB018424.

Introduccién presente en la membrana celular, desencadena una serie

de sefales intracelulares que llevan finalmente a la acti-

ventos como la activacién, migracion, proliferacion,
diferenciaciéon y muerte celular dependen de sefia-
les intra, extra e intercelulares de naturaleza quimi-
ca, que implican numerosos componentes de naturaleza
proteica."*? En general, esto ocurre de tal manera que la
interaccion de un mediador o molécula con su receptor,
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vacion de genes que codifican proteinas claves para que
las células puedan ejercer su funcién.®*

Entre las sefnales intracelulares se encuentra la via de
las tirosina quinasas, enzimas que catalizan la fosforila-
cién de residuos de tirosina en sustratos proteicos.>*%°
Dentro de este grupo se encuentran las Janus Quinasas
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(JAKs), grupo de 4 moléculas que participan en la sena-
lizacién intracelular inducida por la unién de las inter-
leuquinas (IL), IL-2, IL-4, IL-7, IL-8, IL-9, IL-15 e IL-21 a
sus respectivos receptores.>®” Cumplen funcién de me-
diadores de senalizacion molecular, se ubican como una
especie de interseccién o de portal que evocan a Jano el
Dios romano de las transiciones.*?

Las moléculas estan constituidas por las isoformas
JAK1, JAK2, JAK3, tirosina quinasa 2 (TRY2) y se caracte-
rizan por poseer un dominio quinasa y otro pseudoqui-
nasa.'*®1°a expresion de isoformas es ubicua, salvo las
JAK3 cuya expresion se restringe a las células hematopo-
yéticas.>® Participan en la fosforilacion de los transducto-
res de sefal y activadores de transcripciéon (STAT), pro-
moviendo la dimerizacién y translocacién de complejos
al nacleo celular, para inducir la transcripcién de ADN de
genes especificos.>*5°

De las Janus quinasas, la JAK3 ha recibido especial
atencion. Su expresion estd restringida a las células he-
matopoyéticas y participa en la sefalizacién a través de la
cadena gamma comun (yc) del receptor de la IL-2, com-
partida por los receptores para las IL-4, IL-7, IL-9, IL-15
e IL-21.5 Su participacion es fundamental no solo en la
hematopoyesis sino, también, en el desarrollo y funcién
de linfocitos T, linfocitos B, células Natural Killer y en el
desarrollo de la respuesta Th1 (Th17) y Th2."®

Es conocida la participaciéon de numerosas interleu-
quinas directa o indirectamente en la generacién o desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes. Sin embargo, las
opciones terapéuticas actuales no son totalmente satis-
factorias. En este sentido, visto que la via de las Janus qui-
nasas esta involucrada, como se dijo anteriormente, en
los mecanismos de sefnalizacion de varias interleuquinas,
se ha generado un creciente interés en utilizarla como
blanco terapéutico.”” Desde el afio 2007 se han venido
desarrollando moléculas inhibidoras de las JAK1 y JAK2,
para el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas.
Tal es el caso de AZD1480, LY3009194 (INCB28050) y
CYT387. Otras como el ruxolitinib (INCB18424) se apro-
baron en el ano 2011.8"" Actualmente, la JAK3 representa
un blanco terapéutico privilegiado para moléculas con
potencial terapéutico en patologias autoinmunes como
artritis reumatoidea (AR), lupus eritematoso sistémico
(LES), psoriasis y enfermedad de Crohn, entre otras.>"°

INHIBIDORES DE JAK EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Nuevos enfoques para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, como la artritis reumatoidea (AR), se basan
en la inhibicién de transduccién de senales inducida por
citoquinas inflamatorias.’>'>'* El INCB028050, inhibidor
selectivo de JAK1 y JAK2, biodisponible por via oral, ha
sido utilizado en modelos de artritis en ratas y ratones
con resultados prometedores, muy similares a los ob-
servados con anti-TNF sin supresiéon humoral o efectos
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adversos hematolégicos (Fridman et al 2010)." Stump et
al 2011, muestran resultados similares con el inhibidor
CEP-33779 en 2 modelos de ratones con artritis reuma-
toidea.’ Por otra parte, ensayos en humanos con tofa-
citinib (CP-690,550), inhibidor de la JAK1T y JAK3, (en di-
ferentes concentraciones) o combinado con metotrexate
(Tanaka et al 2011) muestran mejoria significativa de la
AR, desde la duodécima semana, en pacientes japone-
ses, basandose en criterios de funcionalidad del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR20)." Adicionalmente,
Fleischmann et al 2012, describieron la monoterapia con
tofacitinib como rapidamente efectiva en pacientes con
AR activa de mas de 24 semanas, en aquellos sujetos
donde han fracasado una o mas terapias biolégicas con
anticuerpos monoclonales." La mejoria, como en el estu-
dio japonés, se observé desde la duodécima semana con
disminucion significativa de la destruccion de articulacio-
nes y un perfil de seguimiento similar al de otras terapias
biolégicas.’ >3

Otros ensayos terapéuticos, en otras enfermedades au-
toinmunes, estan en pleno desarrollo. Asi, en patologias
como el lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad
autoinmunitaria, en la cual el JAK2, juega un papel critico
en la transduccién de senales de la IL-6R e IL-6 y en el
mantenimiento de pool de células potencialmente auto-
rreactivas (Paniagua et al 2010) el uso de un inhibidor de
JAK2 selectivo y potente, sugiere una excelente alternati-
va para disminuir el efecto de la IL-6 en el mantenimiento
de las células plasméticas autorreactivas.>® Lu et al 2011,
realizaron un estudio con CEP-33779, inhibidor selectivo
JAK2, en 2 modelos de ratones con LES: ratones mutan-
tes deficientes en Fas MRL/Ipr y en ratones F1 hibridos y
espontaneos (NZB X NZW) 16. En estos dos modelos se
observé una inhibicién de IL-12, IL-17A, interferon gam-
ma (IFN-a), IL-1B, y TNF-a y clinicamente disminucién
del dano renal y de otros 6rganos dianas, con mayor
sobrevida.>'

En la colitis ulcerativa el tofacitinib mostré alta eficacia
terapéutica. Sandborn et al 2012, realizaron un estudio
de casos controles y placebo, en el que a la octava se-
mana de tratamiento los pacientes presentaron buena
respuesta clinica e inclusive una remisién, con base en
los criterios de actividad de la Colitis Ulcerativa (indice
Clinica Mayo). No se observaron, en este modelo, efec-
tos adversos significativos.'”'®

INHIBIDORES DE JAK EN PSORIASIS

La psoriasis es un desorden inflamatorio crénico comdn
de la piel, que afecta 2-3% de la poblacién mundial.”'® Se
describe como la proliferacion y diferenciaciéon anormal
de los queratinocitos epidérmicos activados por la infiltra-
cion de linfocitos y, ademas, la participacion de diferentes
interleuquinas (IL-1, 1L-6, IL-8, TNF-a, IFN-B), granuloci-
tos, macrdfagos y factores estimulantes de colonias.'"
Aunque en la etiologia de esta entidad estan involucrados
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factores genéticos y ambientales un conjunto comuin de
efectores participan en la manifestacion caracteristica de
esta enfermedad.”

En la psoriasis estan involucradas muchas de las ci-
toquinas que participan en la via de las JAKs. De esta
manera, la inhibicién de la senalizacién de citoquinas
dependientes de esta via, podria suprimir la inflamacién
crénica de la piel observada en este enfermedad.®?2° Al
inhibir la via de las JAK, con una molécula modificadora
de la respuesta inflamatoria, se lograria una alternativa te-
rapéutica novedosa para los casos moderados o severos
de la enfermedad, donde las terapias t6picas y sistémicas
no han sido lo suficientemente eficaces.”®"

Los primeros estudios se realizaron en modelos mu-
ridos mutantes CD18 PL/J (Chang et al 2009), ratones
homocigotos con reduccién en la expresion de la cadena
comdin de las integrinas B2 (CD11/CD18). Estos ratones
desarrollan células T que producen enfermedad inflama-
toria de la piel similar a la psoriasis humana.*' En este
modelo se comparé el efecto de un profarmaco, el R348
(inhibidor JAK1 y JAK3)*¢ a diferentes dosis (40, 80, 120
mg/kg) versus un vehiculo diario, por 6 semanas. La va-
loracion de la severidad de la dermatitis se hizo de forma
ciega, semanalmente, tomando el eritema, la induracién/
descamacioén, y alopecia de forma separada con una
puntuacién de 0-3 para cada uno, con una puntuacién
méxima de 9. Se hizo seguimiento de las manifestacio-
nes clinicas en el ratén los dias 0, 21 y 42 después del
tratamiento con R348 (120 mg/kg). El farmaco revirtié
las manifestaciones clinicas e histolégicas en 6 semanas
de tratamiento, aplicandolo una vez al dia. Con las dosis
mas alta se produjo una resolucién casi completa de la
enfermedad.®

Los ensayos de fase I, en humanos, se iniciaron con el
estudio de Boy et al, en el alo 2009, en los que se evalua-
ron los efectos farmacolégicos del tofacitinib (inhibidor
JAK3) a través de un estudio doble ciego, placebo-control
y la administracién de este inhibidor a diferentes dosis
(5,10, 20, 30, y 50 mg dos veces al dia y 60 mg una vez
al dia). Los pacientes recibieron tratamiento durante 14
dias y las evaluaciones de seguimiento se llevaron a cabo
los dias 4, 7, 14 después de la Gltima dosis administrada
por via oral. El seguimiento clinico se hizo mediante la
Escala de Valoracién Global (PGA) y por la evaluacién de
la queratina 16 (K16) en las lesiones histol6gicas

Posteriormente, los ensayos con tofacitinib avanzaron
a fase 2b. Papp et al en 2012, realizaron estudio rando-
mizado, doble ciego, placebo-control, multicéntrico (42
centros americanos y canadienses) en pacientes mayores
de 18 afos, con el diagndstico de psoriasis en placas de
moderada a severa y lesiones que abarcaban méas de 15%
de la superficie corporal asi como un indice de Severi-
dad del Area con Psoriasis (PASI) igual o mayor a 13. Los
efectos de tofacitinib (PASI 50 y PASI 75) eran claramen-
te evidentes a la semana 2 y 4, respectivamente, con un
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efecto méximo entre las semana 4 y 8, y con una eficacia
sostenida a las 12 semanas. Este efecto fue claramente
dependiente de la dosis administrada, es decir a mayor
dosis mejor efecto del medicamento y la proporcién de
pacientes que alcanzaron PASI 75, después de las 12 se-
manas de tratamiento, fue muy significativa en los pa-
cientes tratados con Tofacitinib.*®

En ambos estudios (fase 1 y fase 2) los principales
efectos adversos, fueron cambios en los lipidos del suero
como el aumento del colesterol, lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL-C) y lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) a
partir de la segunda semana de tratamiento. Esta altera-
cion se mantuvo hasta la duodécima semana, con retorno
a los valores normales al finalizar el tratamiento.?*?? Por
otra parte, se constato, en el ensayo fase Il, neutropenia
dependiente de la concentracién de medicamento.?

Ademads de estos estudios, con terapias orales, también
se han realizado otros sobre los efectos de una pequena
molécula inhibidora JAK, denominada INCB018424, por
aplicacién tépica en pacientes con psoriasis. En este caso,
no se observé ninguno de los efectos adversos mostra-
dos en los ensayos via oral. Naresh et al 2012, estudiaron
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de este inhibi-
dor a través de un estudio doble ciego, durante 28 dias
de tratamiento, en pacientes con edades comprendidas
entre 18 y 75 afos y con un area limitada de dafno (<20%
de superficie de area corporal). El seguimiento clinico
se realiz6 los dias 8, 15, 22 y 28 y el grado de afecta-
cién se evalu6é mediante la escala del 0 al 4 para eritema,
descamacién y grosor, con una maxima de 12 puntos.
La respuesta fue dependiente de la dosis y directamente
proporcional a la relacién de cantidad/superficie.>**

La marcada mejoria en el grosor de la lesién en con-
junto con la habilidad del INCB018424 para bloquear la
sefalizacion del IFN-y en los queratinocitos sugiere que la
inhibicion de la JAK/STAT en los queratinocitos, podria di-
rectamente producir un decrecimiento en la produccién
de los mismos.”

Conclusiones

os inhibidores de senalizaciéon de las JAKs para la

psoriasis, se encuentran en fase 2B en su presenta-

cion tépica (INCB018424) y oral (tofacitinib). Siendo
una alternativa novedosa para los pacientes con psoriasis
en placas de moderada a severa, que no han presentado
una respuesta satisfactoria a otras terapias. Su eficacia es
similar al metotrexate y terapias anti-TNF, sin presentar
los efectos adversos de las mismas. Sin embargo los inhi-
bidores orales demostraron efectos adversos como eleva-
cién de la LDL-colesterol, lo cual resultaria un poco con-
troversial al momento de decidir el tratamiento definitivo
como moléculas similares debido a las comorbilidades
cardiovasculares descritas en la psoriasis y ampliamen-
te estudiada donde se describe la presencia de sindrome
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metabdlico en todos los sujetos en los que se presenta
esta condicion (psoriasis); no siendo el escenario de los
inhibidores t6picos por la seguridad y eficacia que han
presentado hasta los momentos.

Todo tratamiento produce efectos secundarios; depen-
de de su seguridad, eficacia y durabilidad de sus efectos,
convertirse en una droga de eleccion. Los inhibidores
Janus nos han abierto una nueva puerta para el trata-
miento de la psoriasis y otras enfermedades autoinmu-
nes; despertando el interés en su estudio y sus beneficios
potenciales.
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