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Introduccion

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y su manifestacion mas severa, la
necrolisis epidérmica toxica (NET), representan emergencias dermatologicas
poco frecuentes, pero de alta gravedad, caracterizadas por una extensa
afectacion mucocutanea y un riesgo significativo de mortalidad'?. Si bien la
causa mas frecuente esta relacionada con reacciones adversas a medicamentos,
los mecanismos inmunopatologicos subyacentes continuan siendo motivo de
investigacion?.

Hasta la fecha, las opciones terapéuticas estan centradas en el manejo sintomatico
y de soporte, ya que no existe un consenso internacional sobre un tratamiento
farmacoldgico estandar que modifique de forma efectiva el curso clinico de la
enfermedad. Agentes como los corticoides, la inmunoglobulina intravenosa y
la ciclosporina han sido empleados con resultados variables y sin una base de
evidencia contundente que respalde su uso sistematico®>.

Ante este panorama terapéutico limitado, se ha intensificado la busqueda
de nuevas alternativas que ofrezcan una accion mas dirigida y con mejores
desenlaces. En los ultimos afios, los inhibidores de las Janus quinasas (JAK)
han comenzado a captar la atencion de la comunidad cientifica, dado su papel
en la regulacion de vias inmunes relevantes para la patogenia del SIS/NET. Al
interferir en la sefializacion de citoquinas mediante la inhibicion de las enzimas
JAK, estos farmacos podrian contribuir a reducir la respuesta inflamatoria
exacerbada que caracteriza a estas entidades®.

Este articulo tiene como objetivo presentar una reflexion critica sobre el uso
potencial de los inhibidores de JAK en el tratamiento del SJS/NET, sustentada
en evidencia emergente, y explorar sus implicaciones clinicas, investigativas y
sociales desde una vision integradora.

El potencial de los inhibidores de JAK en enfermedades inflamatorias
graves

En fechas recientes, se ha publicado un estudio relevante que utilizo protedmica
espacial para investigar los mecanismos inmunopatologicos implicados en el
SJS/NET. Dicho trabajo evidencié una activacion prominente de las vias de
sefalizacion JAK/STAT y de interferones tanto en células inmunitarias como
en queratinocitos. El uso de tofacitinib, un inhibidor pan-JAK, logré reducir la
citotoxicidad sobre queratinocitos en modelos in vitro. Ademas, tratamientos
con tofacitinib, baricitinib, abrocitinib o upadacitinib mostraron mejoria clinica
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e histologica significativa en modelos murinos de NET. Lo mas alentador es que en siete pacientes con NET, tratados con
estos farmacos, se observo una reepitelizacion cutanea rapida y sin efectos adversos relevantes®.

Estos resultados refuerzan lo propuesto por otros estudios que han explorado el uso de inhibidores de JAK en condiciones
dermatoldgicas inflamatorias. Por ejemplo, investigaciones en vitiligo® han mostrado que estos medicamentos pueden
modular respuestas inmunes desreguladas. Asimismo, evaluaciones recientes de su uso en dermatitis atopica han reportado
mejorias sintomaticas significativas’.

Retos clinicos, oportunidades y perspectivas en el uso de inhibidores de JAK

La identificacion de la via JAK/STAT como un objetivo terapéutico en el SIS/NET representa un avance considerable.
No obstante, su implementacion en la practica clinica requiere ain superar barreras importantes. Por un lado, aunque
los resultados disponibles son prometedores, provienen principalmente de estudios preclinicos o reportes de casos, sin
ensayos clinicos aleatorizados que permitan establecer conclusiones definitivas®”.

Los hallazgos recientes abren un escenario terapéutico que merece consideracion clinica y cientifica mas profunda. En
nuestra practica clinica, hemos presenciado la angustia que conlleva tratar pacientes con SIS/NET bajo un paradigma
terapéutico limitado y con resultados inciertos. Las secuelas fisicas, psicologicas y funcionales pueden ser devastadoras, y
las alternativas actuales carecen de una base de evidencia robusta que permita recomendaciones firmes.

Desde esta experiencia, los inhibidores de JAK representan no solo una posibilidad terapéutica emergente, sino también un
cambio de paradigma: el paso de un enfoque reactivo y sintomatico hacia una intervencién inmunomoduladora dirigida,
basada en mecanismos patogénicos especificos.

Sin embargo, la promesa de esta estrategia también requiere una mirada critica. A pesar de los resultados alentadores,
los estudios actuales son pequefios, no aleatorizados, y limitados a modelos animales o series de casos®?. Ademas,
se desconoce el perfil de seguridad a largo plazo de estos farmacos en el contexto agudo del SIS/NET, asi como sus
interacciones farmacologicas en pacientes criticamente enfermos.

Otro aspecto crucial es la necesidad de incluir poblaciones diversas en los ensayos clinicos. La mayoria de los datos
actuales provienen de paises de altos ingresos, con escasa representacion de regiones como América Latina, Africa o el
Sudeste Asiatico, donde también se reportan casos severos de SIS/NET. Esta falta de inclusion limita la aplicabilidad
global de los hallazgos y perpetia la inequidad en el acceso a terapias innovadoras.

Desde una perspectiva de salud publica y economia de la salud, el costo de los inhibidores de JAK también representa
una barrera importante, especialmente en sistemas de salud fragmentados o con baja cobertura. Por ello, es imperativo
acompafiar la investigacion cientifica con politicas que fomenten el acceso equitativo, regulaciones agiles, y alianzas
publico-privadas que posibiliten su implementacion.

No obstante, y de acuerdo a estandares internacionales de relevancia cientifica y pertinencia en investigacion médica, este
tipo de estudios van orientados a dar respuesta a brechas del conocimiento especificas®'®, que impiden la implementacion
de esquemas terapéuticos personalizados, de acuerdo a factores de riesgo o protectores poblacionales, en enfermedades
no tan infrecuentes en la practica clinica. Asi, es valioso el apoyo y direccionamiento de estudios similares en la
region latinoamericana, que contribuyan a mejorar significativamente la calidad de vida, esperanza de vida saludable,
funcionalidad y supervivencia en pacientes afectados.

Conclusion

En el camino hacia una medicina mas personalizada, equitativa y basada en evidencia, los inhibidores de JAK representan
una alternativa terapéutica esperanzadora frente a enfermedades inflamatorias graves como el SJS/NET. La evidencia
inicial sugiere que podrian ofrecer una respuesta mas eficaz y dirigida que los tratamientos actuales. Sin embargo, para
consolidar su lugar en la practica clinica, se requiere una base cientifica mas solida, generada a partir de ensayos rigurosos
y representativos.
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Como comunidad cientifica, tenemos la responsabilidad de impulsar investigaciones inclusivas, con altos estandares
metodologicos, y de abogar por sistemas de salud que garanticen el acceso a terapias innovadoras, especialmente en
contextos vulnerables. Apostar por nuevas estrategias en condiciones de alta morbilidad, como el SJS/NET, no es solo un
reto académico, sino también un compromiso €tico con quienes mas lo necesitan.

Este llamado a la accion, podria incluir: 1) Financiacion de ensayos clinicos multicéntricos que evaliien inhibidores de
JAK en SJS/NET; 2) Inclusion activa de paises de ingresos bajos y medios en agendas de investigacion; 3) Promover
redes de colaboracion internacional entre académicos, clinicos y entidades gubernamentales; y 4) Disefiar politicas que
garanticen el acceso equitativo a estas terapias innovadoras. Debemos recordar que la ciencia debe ser una herramienta
para la equidad y el bienestar colectivo.
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