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RESUMEN

El uso compasivo de ruxolitinib en la covid-19 demostrd una mejoria en las imagenes
de térax y mayor numero de altas en el grupo que lo uso6 vs. el grupo 1 (cloroquinas
y azitromicina), con descenso de los marcadores inflamatorios. Existe un articulo que
sefald que un caso que fue refractario a la terapia anti-IL6, pero respondié a la inhibi-
cion de Jak-Stat con ruxolitinib.' La comorbilidad mas frecuente en ambos grupos fue
la hipertension arterial, seguida por la diabetes tipo 2; el grupo 1 presenté un mayor
numero de pacientes que no presentaban comorbilidades (18 pacientes).

El nimero de hombres con enfermedad por SARS-CoV2 fue mayor en el grupo 1, con
31 hombres (62,0%) frente un total de 19 mujeres (38,0%), mientras que, en el grupo
2, el 25,0% eran hombres y mujeres, el 25,0%. La gravedad de la covid-19 fue definida
como moderada: adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea), en particular SpO, > 90% con aire ambiente; y grave: adolescente
o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas alguno
de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30 inspiraciones/min, dificultad respiratoria
grave o SpO, < 90% con aire ambiente.?

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en ambos grupos fue de un pro-
medio de relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxi-
geno (PaFi) en el grupo ruxolitinib 135,3 mmHg vs. Grupo control PaFi 138,9 mmHg.
Se definio la eficacia por descenso de los marcadores inflamatorios, mejoria gasomé-
trica de la PaFi, menor requerimiento de oxigeno, disminucién del ingreso a unidad
de cuidados intensivos de los pacientes con sintomatologia grave, demostracion de la
seguridad del farmaco en los 10 dias posteriores a su uso y detallado del numero de
casos con alta médica.
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ABSTRACT

The group with compassionate use of ruxolitinib for Covid-19 showed improved chest
images and a larger number of discharged patients, compared to group 1 (chloro-
quines and azithromycin), with a decrease in inflammatory markers. There is one arti-
cle that described a case which refractory to anti-IL6 therapy but responded to Jak-Stat
inhibition with ruxolitinib." The most common comorbidity in both groups was arterial
hypertension, followed by diabetes type 2; group 1 showed a larger number of patients
without comorbidities (18 patients).

The number of male patients with the disease caused by SARS-CoV2 was larger in
group 1, with 31 males (62.0%), compared to a total of 19 females (38.0%), whereas in
group 2, 25.0% were males, and 25.0% females. The severity of Covid-19 was defined
as moderate: adolescent or adult with clinical signs of pneumonia (fever, cough, dys-
pnea, tachypnea), particularly SpO, > 90% on ambient air; and severe: adolescent or
adult with clinical signs of pneumonia (fever, cough, dyspnea, tachypnea) plus some
of the following: respiratory rate > 30 breaths/min, severe respiratory distress or SpO,
< 90% on ambient air.?

The acute respiratory distress syndrome (ARDS) in both groups had an average ratio
of pressure arterial oxygen and fraction of inspired oxygen (PaFi) of 135.3 mmHg in the
ruxolitinib group versus 138.9 mmHg in the control group.

Efficacy was defined as: decrease in inflammatory markers, gasometric improvement
in the PaFi, lower oxygen requirement, lower number of patients with severe symptoms
admitted to the Intensive Care Unit, proof of the drug’s safety 10 days after use, and
detailed number of discharged patients.

Key words: Coronavirus Infection; Cytokines; Respiratory Distress Syndrome, Adult;

SARS-CoV2; Chloroquines

INTRODUCCION

La pandemia por covid-19 present6 cerca de
10874,146 millones de casos y alrededor de 521 355
muertes a nivel mundial.?

En el Ecuador, la tasa de casos se incrementé a
147033 casos confirmados por RT-PCR, con mas
de 10800 muertes.*

La ciudad de Guayaquil fue una de las més
afectaday con mayor ntimero de casos confirmados
(17973). Mientras que en la provincia de Manabi
se reportaron 10151 casos a la fecha, confirmados
con pruebas de hisopados PCR.5

Las unidades de terapias intensivas del pais se
colapsaron en las primeras cuatro semanas. Un
grupo de pacientes no pudieron acceder a un ven-
tilador. La tasa de letalidad fue del 7%.

El Hospital de Especialidades de Portoviejo recibi6
en los primeros 6 meses mas de 12000 casos con
sospecha de covid-19 por clinica, epidemiologia e
iméagenes de térax, con un nimero de 491 fallecidos

por SARS-CoV-2; la mayor la mortalidad se produjo
en la unidad de cuidados intensivos (48,8%) (Tabla 1).
En vista de la gravedad de la enfermedad, el
servicio de Neumologia e Infectologia del Hospi-
tal de Especialidades Portoviejo, sobre la base de
escasa evidencia farmacolégica y terapéutica en la
pandemia por covid-19, realizé un protocolo para
el uso compasivo de medicamento con ruxolitinib.
Se instaurdé en aquellos casos en los que la enfer-
medad por SARS-CoV-2 existia una elevacion de
marcadores infamatorios (Ldh, ferritina, dimero
D, IL6) y que, ademas, comprometian més de un
50% de las imagenes de térax, en etapa IIB de la
enfermedad con hipoxemia; pesaba en la hipote-
sis que el uso de ruxolitinib podria traer consigo
un beneficio, dado que disminuye los niveles de
citoquinas y, de esta manera, reduciria el ingreso
de los pacientes con sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda moderada y grave en las unidades
criticas, provocaria una mejoria radiolégica y una
recuperacion mas rapida de la linfopenia.b
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TABLA 1. Nimero de fallecidos desde marzo a septiembre de 2020 por COVID-19 en el

Hospital de Especialidades Portoviejo

Fallecidos Suma total Porcentaje
UCl 240 48,88 %
Infectologia 42 8,55%
Medicina interna 73 14,87 %
Neonatologia 13 2,65%
UCI pediatrica 9 1,83%
Emergencia 114 23,22%
Total general 491 100,00 %

La linfohistocitosis hemofagocitica secundaria
(sHLH) es un sindrome hiperinflamatorio secun-
dario a varios desencadenantes, incluida la sepsis,
caracterizado por un marcado aumento de las
citoquinas con insuficiencia multiorganica y una
tasa de mortalidad muy alta.”

El ruxolitinib reduce el volumen del bazo
y los valores circulantes de las interleuquinas
proinflamatorias, en particular IL-6 y TNF-alfa.?
Recientemente, los datos preliminares obtenidos
en 7 pacientes con sHLH tratados con ruxolitinib
15 mg (BID) han mostrado resultados alentadores
sobre la supervivencia global, y se ha observado
una mejora de los marcadores inflamatorios, como
la ferritina y el receptor soluble IL-2.°

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron seguidos desde abril 2020 hasta junio
2020 en el Hospital de Especialidades Portoviejo.

Criterios de inclusion

Pacientes que cumplieron con los siguientes criterios:

e Alta sospecha y diagnéstico de covid-19.

* Rxtoraxy tomografias que presentaron compromiso radio-
l6gico mas del 50%.

* PaFi menor o igual a 250 mmHg.

* Empeoramiento respiratorio rapido que necesita ventilacién
invasiva.

* Aumento de cualquiera de los indicadores de respuesta
inflamatoria sistémica: LDH 300 U/L, ferritina 1000 ng/
mL, dimero D 1500 ng/mL.

* SpO, menor o igual a 93%.

Criterios de exclusion

* Pacientes con diagnéstico de covid-19 mas insuficiencia renal
crénica con aclaramiento (clearance) menor de 30 mL/h.
Enfermedades infecciosas, como la tuberculosis, VIH.
Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazadas.

Paciente con peso menor de 50 kg.

* Plaquetas <50000 células/mme.

* Hemoglobina <8 g/dL.

e Neutréfilos <500 células/mme.

* Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-
CoV2.

e No acceder al consentimiento de uso de ruxolitinib.

ANALISIS DE DATOS

En la informacién recogida de la historia clinica del paciente
covid, se aplico en el anéalisis el paradigma cuantitativo
mediante la aplicacién de estadistica descriptiva y la elabo-
racion de tablas de contingencias, frecuencias absolutas y
relativas, asi como el calculo de medias, desviacion estandar,
valor minimo y maximo. Igualmente se aplica la estadistica
inferencial para demostrar la hipétesis de investigacion
mediante las técnicas de t student para muestras indepen-
dientes y chi cuadrado, segtin corresponda, de acuerdo con
el tipo de variable. En el procesamiento de los datos, se
utilizaron los programas Excel para Windows y el programa
estadistico SPSS, version 21.

Tratamiento como uso compasivo
Los pacientes fueron designados al azar proporcion 1:1.
Se ordenaron en dos grupos de 50 pacientes cada uno, con
un total de 100 pacientes con diagnéstico por PCR de la
covid-19: el grupo 1 recibié cloroquinas fosfato, 250
mg, cada 12 h, por 7 d; el grupo 2 recibié ruxolitinib,
5 mg, dos veces al dia, durante 10 dias. También se utili-
zaron corticoides sistémicos durante 3 dias més medidas
generales (Figura 1).

Se realizé control diario de electrocardiograma y en los
pacientes que presentaron prolongacion del intervalo QT
mayor o igual a 500 ms fue suspendida la medicacién.

RESULTADOS

El presente estudio busca comparar la aplicaciéon
de dos tipos de tratamiento en los pacientes que
fueron ingresados en el Hospital Especialidades
Portoviejo, Ecuador, centinela en la provincia de
Manabi en la atencién de casos SARS-CoV-2. El
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OXIGENOTERAPIA: mascara simple, mascara con reservorio. Grupo 1 - Grupo 2

[ SINVASTATINA: 40mg diarios vo. Grupo 1 -Grupo 2

[ CLOROQUINAS: 250 mg cada 12h vo. Grupo 1

| ENOXAPARINA: 0.5 mg / kg / 12h sc.  Grupo 1-Grupo 2 ]

[ RUXOLITINIB: 5 mg cada 12h vo. Grupo2

Metilprednisolona 500 mg dia 1
Metilprednisolona 250 mg dia 2
Metilprednisolona 250 mg dia 3

Grupo 2
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ingreso | Dias

—
Pandemia Mundial Covid19 - Internacién Hospital de Especialidades Portoviejo Mayo 2020

Figura 1. Uso de tratamiento compasivo para pacientes con neumonia por Covid-19

grupo 1 corresponde a los pacientes a los que se les
aplica cloroquina + azitromicina; y al grupo 2,
ruxolitinib + metilprednisolona.

En la tabla 2, se muestran los aspectos clinicos
de los casos segun el grupo de tratamiento. Entre
las variables incluidas se encuentra la edad, don-
de predomina en ambos grupos las edades de 60
anos o mayores (el 62% en el grupo 1y el 58% en
el grupo 2). Como edad media se encontraron 60,9
+ 10,7anos y 62,2 + 12,7 anos, respectivamente.

En cuanto al sexo, en el grupo 1, predominan los
masculinos (62%) y en el grupo 2, el sexo masculino
representa el 50%.

El nivel de gravedad que se presenta con mayor
frecuencia es el grave (el 70,0% en el grupo 1, y el
78,0% en el grupo 2). En relaciéon con la comorbi-
lidad, predominan en ambos grupos la presencia
de una patologia de base (el 40% en el grupo 1
vs. el 34% en el grupo 2) o dos o més patologias
asociadas (el 22% en ambos grupos); se encontra-
ron principalmente hipertensién (22% vs. 16%),
hipertension y diabetes (12% vs. 14%) y diabetes
(8% vs. 2%) grupo 1 vs. grupo 2, respectivamente.

En la Tabla 3, se presentan algunos de los pa-
rametros clinicos utilizados en el protocolo para el
diagnéstico covid. Se midié al momento del ingreso
Sa0,; y se observaron valores medios similares en
ambos grupos (82,94 + 12,2 en el grupo 1y 84,12
+ 8,6 en el grupo 2). Igualmente, al momento del
ingreso, se realizaron rayos X de térax o tomografia
pulmonar a los pacientes que se podian movilizar

para observar el porcentaje de afectacion del pa-
rénquima pulmonar, y se encontraron en el grupo
151,55 = 11,9 y en el grupo 2 54,4 = 12,7. Poste-
riormente, al 72% se les realiz6 un control de rayos
X de torax, y se encontré un menor porcentaje de
afectacion en los pacientes tratados con ruxolitinib
+ metilprednisolona (79,1 = 30,3 en el grupo 2).
En un ensayo realizado en china mostro mejoria
significativa en la tomografia computarizada de
torax en 43 pacientes que recibieron ruxolitinib.*

Para demostrar diferencias de los porcentajes
de afectacion del pulmén por imégenes entre
los grupos, se aplicé t de student para muestras
independientes, lo cual arroja que no existen dife-
rencias estadisticas, en relacién con el porcentaje
de afectacién pulmonar (p > 0,05; al 95% de con-
fianza) segtn el grupo.

Efectos adversos

Grupo 1: cloroquinas + azitromicina: De un
total de 50 pacientes, 4 realizaron prolongacién del
intervalo Qt, por lo que se suspendi6 el tratamiento
con cloroquinas. Estos pacientes fallecieron al dia
7,8y 10 de internacién y eran mayores de 70 anos.
Otro caso en el dia 4 de internacién intercurre con
una hemorragia digestiva baja; cabe mencionar
que la paciente presentaba enfermedades, como
hipertensién arterial, diabetes mellitus y una
nefrectomia por cancer de células claras. Cuatro
pacientes tuvieron muerte stbita en los dias 6 y 7
de internacion.
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TABLA 2. Aspectos clinicos seglin grupo de tratamiento. Casos COVID-19. Hospital de especialidades portoviejo.

Periodo: mayo, afo 2020

Aspecto clinico Grupo 1 Grupo 2
Cloroquina + Ruxolitinib
Azitromicina + Metilprednisolona
(n=50) (n=50)
Numero Numero %

Edad en anos (media + DE) (60,9 + 10,7 anos) (62,2 + 12,7 ahos)

<50 7 14,0 8 16,0

50-59 12 24,0 13 26,0

> 60 31 62,0 29 58
Sexo

Masculino 31 62,0 25 50,0

Femenino 19 38,0 25 50,0
Gravedad

Moderada 15 30,0 11 22,0

Grave 35 70,0 39 78,0
Comorbilidad:

Sin comorbilidad 19 38,0 7 14,0

Con una comorbilidad 20 40,0 17 34,0

Dos 0 mas comorbilidades 11 22,0 11 22,0
Comorbilidades mas frecuentes

Hipertension arterial (HTA) 11 22,0 16,0

HTA/DM 12,0 14,0

Diabetes mellitus (DM) 8,0 2,0

Otras* 29 58,0 34 68,0

* Corresponde a patologias como obesidad, tabaquismo, asma, varias comorbilidades

TABLA 3. Parametros clinicos segun grupo de tratamiento. Casos covid-19. Hospital
de especialidades Portoviejo. Periodo: mayo, afio 2020

Parametro Grupo 1 Grupo 2
Cloroquina + Ruxolitinib
Azitromicina + Metilprednisolona

(n=50) (n=50)

S0, inicial

Media + de 82,94 + 12,2 84,12+ 8,6

Valor minimo 25 25

Valor maximo 93 75

% Rx inicial

Media + de 51,55+ 11,9 54,4 +12,7

Valor minimo 20 45

Valor maximo 75 95

% Rx control 72 horas**

Media + de 82,78 + 32,7 79,1 + 30,3

Valor minimo 25 25

Valor maximo 100 100

** Diferencias de las media entre % RX control 72 h por grupo de estudio: T SUDENTS, para muestras
independientes (t: 0,5) p (95%): > 0,05.
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Grupo 2: ruxolitinib + metilprednisolona: De un
total de 50 pacientes, 1 fallece al dia 5 por un ACV.

Los otros sintomas que referian los 4 pacientes
fueron sintomas leves, como cefalea, insomnio,
nerviosismo en los dias 1 a 3 de internacién; no
se pudo determinar si fueron propios de la enfer-
medad en curso.

El evento de ACV, podrian ser causalidad, ya que
esté descrito el sindrome de hipercoagulabilidad de
la covid-19. La bibliografia menciona un porcentaje
de entre el 5% y el 15% en los pacientes fuera de
la UCI, y de hasta el 35% en los pacientes dentro
de la UCI, de trastornos de trombosis venosa en
los diagnosticados con Sars-CoV-2.1

Para comparar los efectos adversos en pacientes
tratados con cloroquina + azitromicina (grupo 1),
asi como los tratados con ruxolitinib + metilpred-
nisona (grupo 2) se elabora la tabla 4. Se observé
mayor ntumero de efectos adversos e intercurren-
cias en el grupo 1 (64,3%) que en el grupo 2 (35,7%).
Entre los efectos adversos pueden mencionarse la
prolongacion del intervalo QT, hemorragia diges-
tiva, muerte stbita, IVU (grupo 1) y ACV, cefalea,
insomnio, nerviosismo (grupo 2). Sin embargo, no
se logré demostrar la hipétesis de investigacion de

diferencias entre los grupos de acuerdo con el tra-
tamiento, cuando se aplica la técnica chicuadrado,
al obtener un valor p > 0,05 al 95% de confianza.

En este mismo orden ideas, quedan abiertas
nuevas lineas de investigacién que demostrarian
con mayor certeza los efectos adversos que podria
originar la aplicacién de estos tratamientos como
uso compasivo para esta enfermedad reemergente
en sus diferentes variantes.

Resulta necesario mencionar la limitaciéon que se
present6 en la investigacion al no poder solicitar la
autopsia por las medidas impuestas por el Ministe-
rio de Salud Publica para el manejo de cadaveres
de pacientes con diagnostico de covid-19. De esta
manera, determinar la verdadera causa de muer-
te de estos pacientes, cuyo tratamiento —con sus
efectos adversos y complicaciones— hasta el dia de
hoy se encuentra demostrando su efectividad y esta
siendo evaluado por los especialistas en el mundo.

Existi6 mayor nimero de pacientes que pasaron
a terapia intensiva del grupo 1: 30 pacientes, de
los cuales, solo 1 fue dado de alta, lo que corres-
ponde al 3,3%, mientras que, en el grupo 2, 14
pacientes pasaron a UCI, de los cuales, 4 (28,5%)
se recuperaron.

TABLA 4. Efectos adversos e intercurrencias segun grupo de tratamiento*. Casos COVID-19. Hospital de especialidades
portoviejo. Periodo: mayo, afio 2020

Intercurrencias - Grupo 1 Grupo 2
Efectos adversos Cloroquina + Ruxolitinib
Azitromicina + Metilprednisolona
(n = 50) (n = 50)
Numero Nuamero %
Ninguna 41 47,7 45 52,3 86 100
Presente 9** 64.3 5 35,7 14 100

*CHI? de Pearson: 1,32 p (95%): 0,24.

**Grupo 1: Se presenta prolongacién del intervalo QT, hemorragia digestiva, muerte subita IVU (Infeccién de vias urinarias).

***Grupo 2: Se presenta ACV, cefalea, insomnio, nerviosismo.

TABLA 5. Evolucién de la enfermedad segun grupo de tratamiento*. Casos COVID-19, hospital de especialidades

portoviejo. Periodo: mayo, afio 2020

Evolucion Grupo 1 Grupo 2
Cloroquina + Ruxolitinib
Azitromicina + Metilprednisolona
(n=50) (n = 50)
Numero Numero %
Alta 11 22,0 37 74,0
Muerte 39 78,0 13 26,0

* CHI2 de Pearson: 27,08 p (95 %): 0,000
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CONCLUSION

No se puede atribuir la reduccién en la mortalidad
y admisién en terapia intensiva en el grupo que
uso ruxolitinib, ya que los pacientes de este grupo
recibieron corticoides sistémicos; sin embargo,
llama la atencién el aumento de altas y menos
efectos adversos en el grupo 2 de ruxolitinib més
metilprednisolona. En el uso de cloroquinas y
azitromicina, se vio un aumento significativo de
la mortalidad.

Este reporte de casos invita a profesionales de
salud a realizar estudios con mayor peso esta-
distico, que evalien farmacos inhibidores de las
cascadas de citosinas inducido por la covid-19.
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