740

CAso cLiNICO
Med Int Méx. 2020; 36 (5): 740-744.

Tratamiento exitoso con ruxolitinib en
un caso de neumonia por SARS-CoV-2
en México

Successful treatment with ruxolitinib in a
case of pneumonia due to SARS-CoV-2 in
Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: La fase pulmonar en COVID-19 esta asociada con el sindrome de
liberacién de citocinas que puede ser tratado por los inhibidores de JAK cinasas al
inhibir interferén tipo I, IL-6, IL-1, TNF y GM-CSF.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con antecedente de anemia
ferropriva. Inicié con tos, taquipnea, fiebre, diarrea y desaturacion de oxigeno por
oximetria de pulso hasta 86%. Se reporté PCR para SARS-CoV-2 positivo y neumonia
bilateral por tomografia computada de térax. Se concluyé diagndstico de neumonia
por COVID-19. Los estudios de laboratorio iniciales mostraron: VSG 33 mm/hora, PCR
8.4 mg/mL, DHL 317 U/L, DD 412 ng/mL, linfocitos 0.8 x 10*/pL, hemoglobina 7.4 g/
dL con resto del hemograma normal. Se prescribi6 ruxolitinib 5 mg dos veces al dia
durante 14 dias. La paciente egres6 después de siete dias de hospitalizacién sin reque-
rimiento de oxigeno suplementario con franca mejoria en la tomografia computada de
térax y parametros de inflamacion: VSG 18 mm/hora, PCR 0.7 mg/dL, DHL 187 U/L,
DD 308 ng/dL, linfocitos 1.8 x 10*/pL, hemoglobina 11.4 g/dL.

CONCLUSIONES: Ruxolitinib demostré ser una opcién segura y eficiente en el manejo
del paciente con neumonia por SARS-CoV-2 al limitar el sindrome de liberacién de
citocinas evidenciado por la evolucién clinica y marcadores de inflamacién.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; neumonia; inhibidores de JAK; sindrome de liberacién
de citocinas; ruxolitinib.

Abstract

BACKGROUND: The pulmonary changes in COVID-19 are associated with cytokine
release syndrome that could be treated with JAK inhibitors through the blockade of
type | interferon and IL-6, IL-1, TNF and GM-CSF.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female with previous iron-deficiency anemia. She
presented cough, tachypnea, fever, diarrhea and low oxygen saturation to 86% by
pulse oximeter. PCR for SARS-CoV-2 was reported positive and bilateral pneumonia
was seen on CT-scan. Diagnosis of COVID-19 pneumonia was confirmed. At diagnosis
with erythrocyte sedimentation rate (ESR) 33 mm/hour, CRP 8.4 mg/dL, LDH 317 U/L,
DD 412 ng/mL, lymphocytes 0.8 x 10*/pL, hemoglobin 7.4 g/dL with rest of blood-
count being normal. Ruxolitinib at 5 mg BID for 14 days was given. The patient was
discharged after 7 days of hospital-length without supplemental oxygen and improve-
ment in CT-scan and proinflammatory values: ESR 18 mm/hour, CPR 0.7 mg/mL, LDH
187 U/L, DD 308 ng/dL, lymphocytes 1.8 x 10*/pL, hemoglobin 11.4 g/dL.
CONCLUSIONS: Ruxolitinib proved to be a safe and efficient treatment for SARS-CoV-2
pneumonia with limitation of the cytokine release syndrome demonstrated by clinical
evolution and proinflammatory markers.

KEYWORDS: COVID-19; Pneumonia; JAK-inhibitors; Cytokine release syndrome;
Ruxolitinib.
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ANTECEDENTES

La enfermedad ahora conocida como COVID-19
causada por el virus Ilamado SARS-CoV-2, que
significa sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2, se manifesté por primera vez
en la region China de Wuhan, en diciembre de
2019; desde entonces la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) tiene registro de casos en 215
paises de todo el mundo, con conocimiento de
6,057,853 casos.! En México los primeros casos
aparecieron en marzo de 2020 y actualmente
se reportan 93,435 casos acumulados y 10,167
defunciones acumuladas desde esa fecha.? No se
cuenta con un tratamiento estadndar contra esta
enfermedad; se ha reportado la administracién
de antimalaricos como cloroquina e hidroxiclo-
roquina, antivirales como remdesivir y biolégicos
con el anticuerpo monoclonal tocilizumab
(anti-IL-6), como tratamiento coadyuvante para
corregir la intensa reaccién inflamatoria que Ile-
va a la complicacién pulmonar y muerte de los
pacientes.® Se reconoce que la fase pulmonar se
asocia con el sindrome de liberacion de citocinas
y que las citocinas iniciadoras, como interferén
tipo |y las citocinas inflamatorias IL-6, IL-T, TNF,
GM-CSF vy otras utilizan para su produccion la
via de senalizacion JAK-STAT.* El ruxolitinib, un
inhibidor de JAK 1-2, tiene el blanco en los dos
receptores JAK que controlan la produccion
genética de diversas citocinas proinflamatorias,
entre ellas las mencionadas como se ha docu-
mentado en su administracion en enfermedades
hematolégicas primarias. como la mielofibrosis.®

A continuacién, comunicamos el caso de una
paciente hospitalizada por SARS-CoV-2 en quien
se prescribio ruxolitinib como terapia antiinfla-
matoria blanco.

El objetivo de este reporte es documentar un
caso exitoso de tratamiento con ruxolitinib de
neumonia por COVID-19 en una paciente del
Hospital Angeles Lomas.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afios de edad con
anemia grave por deficiencia de hierro como
Gnico antecedente médico de importancia.
Habia iniciado con sintomas cuatro dias antes
de su ingreso con tos seca en accesos, taquip-
nea, fiebre de hasta 39°C y diarrea liquida.
Exploracién fisica inicial: frecuencia respira-
toria de 20 respiraciones por minuto (RPM),
frecuencia cardiaca con 80 latidos por minuto
(LPM), presion arterial 97/60 mmHg y satura-
cién por oximetria de pulso de 86%. Se inicié
protocolo de estudio que incluyé tomografia
computada (TC) de térax, que reporté multiples
opacidades con patrén de vidrio despulido y
de consolidacién predominantemente en las
regiones periféricas de los I6bulos inferiores
(Figura 1A y B). La prueba por reaccién en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 dio
resultado positivo.

Los estudios de laboratorio iniciales reportaron:
velocidad de sedimentacion globular (VSG)
33 mm/h (referencia 0-20 mm/h), proteina C
reactiva (PCR) 8.4 mg/mL (referencia 0.010-
0.744 mg/dL), deshidrogenasa lactica (DHL)
317 U/L (referencia 101-218 U/L). Biometria
hematica: leucocitos 4.2 x 10°/pL, neutréfilos
3.2 x 10°/pL, linfocitos 0.8 x 10°/uL, plaquetas
319 x 10%/pL, hematdcrito 25.8%, hemoglobina
7.4 g/dL. Dimero D (DD) 412 ng/dL (referencia
0-500 ng/dL), ferritina 15.8 ng/mL (referencia
15-204 ng/mL).

La paciente fue hospitalizada por neumonfa
secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 e inici6
la terapia estandar del hospital: azitromicina
500 mg via oral (VO) cada 12 horas e hidroxiclo-
roquina 200 mg cada 12 horas VO, atorvastatina
40 mg VO cada 24 horas y se anadio ruxolitinib
5 mg VO cada 12 horas para manejo de estado
inflamatorio. Se requiri6 oxigeno suplementario
por puntas nasales 3 L/minuto.
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Después de 4 dias de tratamiento la paciente
se mantuvo con saturacién mayor de 92%;
contaba con PCR 3.5 mg/dL y DD 161 ng/dL.
La tomografia computada de térax de control
reporté ligera disminucion de opacidades ini-
ciales (Figura 1Cy D). Al dia 6 de tratamiento se
suspendi6 oxigeno suplementario y al dia 7 fue
egresada a domicilio por mejoria. Los estudios
de laboratorio al egreso mostraron: PCR 0.95 mg/
dL, dimero D 349 ng/dL.

Veintiin dias posteriores al inicio de cuadro
clinico, habiendo completado 14 dias de
ruxolitinib en domicilio, se realizé tomografia
computada de térax de seguimiento (Figura 1E
y F); los estudios de laboratorio de control

Figura 1. Evolucién tomogréfica de la paciente.

2020; 36 (5)

mostraron: PCR 0.720 mg/dL, DD 308.4 ng/dL,
ferritina 651 ng/mL.

DISCUSION

La principal complicacion de COVID-19 es la
neumonia, misma que ha mostrado alta tasa de
mortalidad mundial. Los marcadores sanguineos
de inflamacion realizados a los pacientes con
afectacion pulmonar revelan hiperactivacién
inflamatoria caracterizada por concentracio-
nes elevadas de DD, PCR vy ferritina que, a su
vez, se vinculan con mayor mortalidad. Las
concentraciones séricas elevadas de algunas
citocinas (IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral),
quimiocinas (ligandos 2, 10 y 3 de quimiocinas
[CCX2, CCX3, CCX101) y la pérdida de relacién
neutréfilos/linfocitos son solo algunos de los
marcadores que imprimen gran parecido a la
infeccion por SARS-CoV-2 con otros estados de
liberacién de citocinas, como es el sindrome de
activacion de macroéfagos.®

Una de las interleucinas en las que se ha puesto
especial atencion es la IL-6, que se encuentra pri-
mordialmente elevada en el suero de pacientes
con COVID-19; sin embargo, esta elevacion no
se correlaciona con la esperada elevacion de
IL-1B que, a su vez, se ha correlacionado con
disminucién de linfocitos T. Esta via inflamatoria
es el blanco actual de varias intervenciones tera-
péuticas experimentales, porque se teoriza que
su inhibicion o bloqueo disminuird la intensidad
de la reaccion y, por ende, de la expresion clinica
grave. El bloqueo de las vias de sefializacién de
estas citocinas, como son JAK1-2, es solo una
de las ramas de investigacién actual; en este
rubro, ruxolitinib, un inhibidor de JAK 1-2, ha
conseguido un papel activo.”

Ruxolitinib, un inhibidor especifico de JAK
1-2, ha demostrado actividad en diversas en-
fermedades hematolégicas crénicas, como
mielofibrosis o enfermedad de injerto contra
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huésped resistente a esteroides, contra las cuales
ya tiene aprobacién para su administracién por
diversos organismos de salud del mundo, como
la Agencia Reguladora de Medicamentos (FDA)
de Estados Unidos. En abril de este afio un grupo
de pacientes italianos fue tratado con ruxolitinib
concomitante al manejo contra la infeccion por
SARS-CoV-2 con resultados favorables en lo que
respecta a severidad de |la enfermedad, asi como
necesidad de manejo invasivo.®

Al ingreso de nuestra paciente, encontramos un
caso de neumonia bilateral con afectacion en la
oxigenacién y evidencia de liberacién de citocinas
por contar con marcadores proinflamatorios eleva-
dos, por lo que se decidié administrar ruxolitinib.
La paciente tuvo mejoria clinica y radiolégica al
tercer dia de tratamiento con ruxolitinib, el cual
consideramos que nos permitié limitar la gravedad
del dafio y continuar con su manejo ambulatorio
seis dias después de su hospitalizacién, incluso con
marcadores inflamatorios que fueron disminuyen-
do o normalizandose (Cuadro 1).

La serie de imagenes de tomografia computa-
da de alta resolucién (TCAR) de térax mostrd
mejoria durante la evolucién de la paciente. Al
ingreso se evidenciaron los francos infiltrados

Cuadro 1. Evolucién de los pardmetros inflamatorios

pulmonares bilaterales, con patrén tipico de
vidrio despulido y algunas zonas de consolida-
cién asociadas con formacién de broncograma
aéreo. Las imagenes axiales de control, asi como
las coronales y sagitales, mostraron la mejoria
de la neumatizacién aérea.

Consideramos que la administracién de ruxo-
litinib es una opcion viable, segura y util en el
manejo de pacientes con neumonia, pues parece
limitar la evolucion térpida al frenar el sindrome
de liberacién de citocinas.
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Dimero D (ng/dL) 412 161
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Protefna C reactiva (mg/dL) 8.4 6.9 3.5
VSG (mm/h) 33 - -

DHL(U/L) 317 - 279
Hb (g/dL) 7.4 6.5 8.6
Linfocitos (x 10%/pL) 0.8 1.0 1.5
Plaquetas (x 10*/pL) 319 297 331
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