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Sr. Director, 

 

Aunque los inhibidores de la Janus quinasa (JAKi) han demostrado eficacia en el tratamiento de diversas 

enfermedades dermatológicas, un subconjunto de pacientes podría no alcanzar un control sintomático 

adecuado. En estos casos se puede plantear el cambio de tratamiento o la combinación de otro fármaco. 

 

Dada la escasa bibliografía disponible sobre el perfil de seguridad de la combinación de JAKi con 

inmunomoduladores sistémicos en el tratamiento de enfermedades dermatológicas,¹,² realizamos una revisión 

retrospectiva de los pacientes que recibieron tratamiento combinado en nuestro departamento de un hospital 

universitario terciario. 

 

Identificamos un total de 18 pacientes (edad media: 43 años; 7 hombres y 11 mujeres) tratados con 22 

combinaciones terapéuticas diferentes. Doce de estos pacientes recibieron un JAKi para el tratamiento de 

alopecia areata (AA), 5 para dermatitis atópica (DA) y 1 para dermatitis granulomatosa intersticial (DGI), en 

este último caso como uso off-label. Un total de 15 pacientes fueron tratados con baricitinib a una dosis de 4 

mg/día durante una mediana de 21 meses (rango: 3–43 meses). En 4 casos se administró upadacitinib a una 

dosis de 15 mg/día (en un caso, 30 mg/día), con una mediana de duración de 20 meses (rango: 12–30 meses). 

 

Las terapias sistémicas utilizadas en los regímenes combinados fueron variadas: metotrexato (12), prednisona 

(4), dupilumab (4), tacrolimus oral (1) y ciclosporina (1). Se decidió un tratamiento combinado por diversos 

factores, el más frecuente fue una respuesta parcial al JAKi, por lo que se añadió metotrexato en todos los 

casos, a una dosis media de 15░ mg por semana. Esta combinación se mantuvo durante una mediana de 18 

meses. La segunda causa más común para iniciar un tratamiento combinado fue la falta de respuesta a la 

monoterapia con JAKi. En 2 casos se añadió metotrexato, y en otro caso la combinación incluyó dupilumab 

300░ mg cada 14 días y ciclosporina 100░ mg dos veces al día durante 6 meses (casos N.º 18 y N.º 19; Tabla 1 

Tabla 1). En otro caso, se prescribió tratamiento combinado en un paciente con trasplante renal, que ya recibía 

tacrolimus 2,5░ mg/día más prednisona oral 5░ mg/día (casos no 7 y 8; Tabla 1). Otras causas incluyeron una 

recaída transitoria de la dermatitis atópica, para la que se prescribió prednisona oral 40░ mg/día con reducción 

progresiva durante 2 semanas, y una pérdida secundaria de eficacia tras la reducción de upadacitinib a 15░ 

mg/día debido a efectos adversos, por lo que se prescribió un régimen de 6 meses de dupilumab 300░ mg en 

semanas alternas. En 6 casos, los pacientes que no lograron una respuesta completa con los tratamientos 

inmunosupresores clásicos o las terapias biológicas fueron tratados con JAKi. Dos casos de AA y uno de DGI que 

recibían metotrexato a dosis de 15 mg/semana durante un tiempo medio de 16 meses (rango: 7–33 meses) 

iniciaron tratamiento con baricitinib 4 mg/día. Un paciente con dermatitis atópica había recibido prednisona 

oral 30 mg/día durante 1 mes antes de iniciar upadacitinib 30 mg/día (caso n.º 16; Tabla 1), y otro paciente 

atópico que llevaba 1 mes en tratamiento con dupilumab 300 mg cada dos semanas recibió además 

upadacitinib 15 mg/día para controlar un brote muy severo (caso n.º 17; Tabla 1). 

 

La duración media del tratamiento combinado fue de 14,8 meses (con 4 pacientes aún en tratamiento 

combinado hasta la fecha). Se obtuvo una respuesta completa en 8 pacientes diagnosticados de AA y en 3 

casos de DA, lo que representa un 61,1%. Sin embargo, en 3 pacientes (17%), todos diagnosticados de AA (caso 

N.º 13, caso N.º 14 y caso no 15; Tabla 1) no se observó ninguna mejoría significativa tras una duración media 

de 7 meses de tratamiento combinado con baricitinib y metotrexato a 15░ mg/semana. En 2 de estos casos, 



Page 3 of 8

Jo
ur

na
l P

re
-p

ro
of

3 

también se observaron efectos adversos -linfopenia leve y elevación de transaminasas- que llevaron a la 

interrupción de ambos tratamientos y al inicio de otro inhibidor de JAK. 

 

Se notificaron un total de 13 efectos adversos (EA) distintos en 10 pacientes diferentes. Dos tercios de estos EA 

se produjeron en 5 pacientes que tomaban metotrexato 15░ mg/semana más baricitinib 4░ mg/día para tratar 

la alopecia areata. Estos acontecimientos aparecieron tras una media de 9 meses (intervalo, 1-23 meses) de 

uso de la terapia combinada. Los efectos adversos notificados incluyeron intolerancia oral (1), artralgia (1), 

episodio de gota (1), reactivación de herpes simple bucal (3), dislipidemia (1), linfopenia leve (810 células × 

10⁹/L) (1), elevación de transaminasas [alanina aminotransferasa: 87,6 U/L; aspartato aminotransferasa: 50,99 
U/L] (1), y un aumento del volumen corpuscular medio a 106 fL (1). 

 

Además, 1 paciente con DA en tratamiento con baricitinib 4░ mg/día y dupilumab experimentó nauseas 

durante varios días tras la primera dosis de dupilumab. Otro paciente, tratado durante 6 meses con 

upadacitinib 30░ mg/día y prednisona 10░ mg, experimentó un aumento de peso de 6░ kg, lo que obligó a 

reducir la dosis del JAKi en un 50%. Un paciente con DA, en tratamiento con upadacitinib 15░ mg/día y terapia 

intensificada con dupilumab (caso N.º 22; Tabla 1), desarrolló una neutropenia leve (1030░ células/10^9/L); sin 

embargo este paciente tenía antecedentes de neutropenia y ya había reducido la dosis de upadacitinib en un 

50%. Por último, un receptor de trasplante renal presentó una recidiva de herpes bucal a los 12 meses de 

tratamiento con baricitinib mientras recibía tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y prednisona (caso no 

7 y caso N.º 8; Tabla 1). 

 

En 7 pacientes que obtuvieron una respuesta completa, se retiró el inmunosupresor clásico. Por el contrario, 

en 4 casos se suspendieron ambos tratamientos y se sustituyeron por otro inhibidor de JAK debido al fracaso 

del tratamiento primario. En tres pacientes con AA que habían recibido baricitinib y metotrexato se cambió el 

tratamiento a ruxolitinib 20░ mg dos veces al día. Además, en 2 pacientes se decidió el cambio de baricitinib 4░ 

mg/día a upadacitinib 30░ mg/día: en uno de ellos, debido a una respuesta estacionaria en un paciente con AA 

y en el otro, debido a un fracaso secundario del inhibidor de JAK en un paciente con DA (caso N.º 1 y caso N.º 

11; Tabla 1). 

 

Con base en nuestra experiencia, la combinación de JAKi con inmunomoduladores sistémicos parece ser una 

estrategia factible para un porcentaje considerable de pacientes, en particular aquellos que no pueden obtener 

una respuesta completa en monoterapia o con comorbilidades específicas. Cabe destacar que se observaron 

efectos secundarios en cerca del 50% de los pacientes, todos ellos clasificados como leves. Sólo en 2 pacientes 

se interrumpió el tratamiento combinado, cambiando a otro JAKi en monoterapia, no debido a la gravedad de 

los EA sino a que se disponía de una alternativa factible. Cabe destacar que durante el seguimiento no se 

notificaron efectos adversos de especial interés, como tromboembolia venosa, embolia pulmonar, eventos 

adversos cardiovasculares importantes, neoplasias, infecciones graves o cáncer de piel no melanoma. 

 

Aunque este tratamiento combinado introduce nuevos abordajes para el manejo de enfermedades 

inflamatorias dermatológicas complejas, la validación de nuestras observaciones requiere más estudios 

prospectivos con cohortes de mayor amplitud y seguimiento. 
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Table 1 Patients on a combination therapy with a JAK inhibitor and other immunomodulatory treatment. 
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Case Sex Age 

(years) 

Comorbidities Disease Previous failed 

systemic 

therapies prior to 

JAKi 

JAK inhibitor 

and dose 

JAKi 

monotherapy 

efficacy 

Reason for 

combination 

therapy 

Systemic 

immunomodulatory 

therapies and dose 

Combination 

therapy 

duration 

(months) 

Combination 

therapy 

efficacy 

Reason for 

ending 

combination 

therapy 

Cause of JAKi 

discontinuation 

and following 

treatment 

Adverse effects of 

combination therapy 

and treatment 

attribution 

1 Woman 29 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

intralesional 

corticosteroids, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

20 Partial 

response 

Lack of 

response 

improvement 

Partial 

response, 

switched to 

upadacitnib 

30░mg/day 

monotherapy 

None 

2 Woman 27 Adaptative disorder Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

9 Partial 

response 

Adverse 

effects 

Uninterrupted Oral intolerance 

(methotrexate) 

3 Man 42 Hypertension Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

Intramuscular 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

31 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 

4 Woman 35 Hypothyroidism, 

attention 

deficit/hyperactivity 

disorder 

Intersticial 

granulomatous 

dermatitis 

Azathioprine, 

cyclosporin, 

tacrolimus, oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

adalimumab, 

etanercept, 

Baricitinib 

4░mg/day 

Not valorable Uncontrolled with 

classic 

immunosupressors 

Methotrexate 

15░mg/week 

(subcutaneous) 

8 (ongoing) Complete 

response 

Uninterrupted Uninterrupted None 

5 Woman 33 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Complete 

response 

Uncontrolled with 

classic 

immunosupressors 

Methotrexate 

15░mg/week 

(subcutaneous) 

22 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 

6 Man 55 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

20 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 

7 Man 45 Renal trasplantation 

(IgA nephropathy) 

Alopecia areata Intralesional 

corticosteroids 

Baricitinib 

4░mg/day 

Unassessable Renal transplant Prednisone 

5░mg/day 

24 (ongoing) Complete 

response 

Uninterrupted Uninterrupted Herpes simplex oral 

infection (baricitinib) 

8 Man 45 Renal trasplantation 

(IgA nephropathy) 

Alopecia areata Intralesional 

corticosteroids 

Baricitinib 

4░mg/day 

Unassessable Renal transplant Tacrolimus 

2.5░mg/day 

24 (ongoing) Complete 

response 

Uninterrupted Uninterrupted Herpes simplex oral 

infection (baricitinib) 

9 Woman 50 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

methotrexate 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

19 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 

10 Woman 67 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

intralesional 

corticosteroids, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

13 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 
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11 Man 43 None Atopic 

dermatitis 

Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Partial 

response 

Transitory loss of 

efficacy 

Prednisone 

40░mg/day in 

gradual tapering 

(orally) 

0.5 Partial 

response 

Secondary 

failure to JAKi 

Secondary 

failure, switched 

to upadacitnib 

30░mg/day 

monotherapy 

None 

12 Man 44 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

methotrexate 

Baricitinib 

4░mg/day 

Unassessable Uncontrolled with 

classic 

immunosupressors 

Methotrexate 

15░mg/week 

(subcutaneous) 

23 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted Hypercolesterolemia 

and 

hypertrigliceridemia 

(baricitinib), gout 

(methotrexate) 

13 Woman 51 Hypertension Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

intralesional 

corticosteroids, 

cyclosporin 

Baricitinib 

4░mg/day 

Transitory 

partial 

response 

Partial response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

11 None No response 

and adverse 

effects 

Primary failure, 

switched to 

ruxolitinib 

20░mg/12░h 

monotherapy 

Transminitis and 

mean corpuscular 

volume increase 

(methotrexate) 

14 Woman 65 Osteoporosis Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

methotrexate 

Baricitinib 

4░mg/day 

None No response Methotrexate 

15░mg/week 

(orally) 

6 None Adverse 

effects 

Primary failure, 

switched to 

ruxolitinib 

20░mg/12░h 

monotherapy 

Lymphopenia and 

herpes simplex 

infection (baricitinib) 

15 Woman 44 None Alopecia areata Oral 

corticosteroids, 

intramuscular 

corticosteroids, 

intralesional 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

methotrexate, 

Baricitinib 

4░mg/day 

None No response Methotrexate 

10░mg/week 

(orally) 

5 None No response Primary failure, 

switched to 

ruxolitinib 

20░mg/12░h 

monotherapy 

Artharlgia 

(methotrexate) 

16 Man 21 Smoker, asthma Atopic 

dermatitis 

Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

dupilumab, 

Upadacitinib 

30░mg/day 

Complete 

response 

Uncontrolled with 

classic 

immunosupressors 

Prednisone 

30░mg/day in 

gradual tapering 

(orally) 

0.5 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted None 

17 Man 39 Glaucoma and 

cataracts 

Atopic 

dermatitis 

Oral antibiotics, 

oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

mycophenolate, 

cyclosporin, 

azathioprine, 

dupilumab 

Upadacitinib 

15░mg/day 

Unassessable Uncontrolled with 

biologic therapy 

Dupilumab 

300░mg/14 days 

32 (ongoing) Complete 

response 

Uninterrupted Uninterrupted None 

18 Woman 54 Environmental 

allergies, asthma, 

rheumathoid arthitis, 

pulmonar sarcoidosis 

Atopic 

dermatitis 

Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

Baricitinib 

4░mg/day 

None No response Dupilumab 

300░mg/14 days 

6 Partial 

response 

Lack of 

response 

improvement 

Uncontrolled 

arthritis, 

switched to 

adalimumab 

40░mg/2 weeks 

Nausea (dupilumab) 
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19 Woman 54 Environmental 

allergies, asthma, 

rheumathoid arthitis, 

pulmonar sarcoidosis 

Atopic 

dermatitis 

Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

methotrexate 

Baricitinib 

4░mg/day 

Unassessable No response Cyclosporin 

100░mg/12░h 

12 Partial 

response 

Lack of 

response 

improvement 

Uncontrolled 

arthritis, 

switched to 

adalimumab 

40░mg/2 weeks 

 

20 Woman 55 Environmental 

allergies, asthma, 

rheumathoid arthitis, 

pulmonar sarcoidosis 

Atopic 

dermatitis 

Oral 

corticosteroids, 

cyclosporin, 

methotrexate 

Upadacitinib 

15 smg/day 

Unassessable Oral corticosteroid 

used to control 

arthritis 

Prednisone 15░mg 

in gradual tapering 

(orally) 

12 Complete 

response 

Complete 

response 

Uninterrupted 6░kg weight increase 

(upadacitinib) 

21 Woman 27 Environmental 

allergies 

Atopic 

dermatitis 

Phototherapy, 

oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

azathioprine, 

cyclosporin 

Upadacitinib 

15░mg/day 

Complete 

response 

Loss of efficacy of 

JAKi monotherapy 

Dupilumab 

300░mg/14 days 

6 Complete 

response 

Patient 

preference 

Patient 

preference 

 

22 Woman 27 Environmental 

allergies 

Atopic 

dermatitis 

Phototherapy, 

oral 

corticosteroids, 

methotrexate, 

azathioprine, 

cyclosporin, 

upadacitinib, 

dupilumab 

Upadacitinib 

15░mg/day 

Unassessable Uncontrolled with 

biologic therapy 

Dupilumab 

600░mg/14 days 

3 Complete 

response 

Unfunded 

combination 

Unfunded 

combination 

Neutropenia 

(upadacitinib) 


