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En diciembre de 2019 se reporta por primera vez
una infeccion del tracto respiratorio atribuida a un
nuevo virus que primero fue descripto como neu-
monia de etiologia desconocida, pero luego se supo
que se trataba de un coronavirus. En febrero de 2020
la OMS lo denomina “COVID-19”, un acrénimo de
“enfermedad por coronavirus 2019”" y en marzo de
2020 declara la “pandemia”. Una de las principales
preocupaciones de esta afectacion es la mortalidad,
que oscila entre 0.5 y 10%, con tasas de hospitali-
zacion entre el 10-20%, segln diferentes paises. La
capacidad de contagio es sumamente alta con tasas
de reproduccion de 2.2, esperandose asi un incre-
mento exponencial del virus en la comunidad®?.
La transmision se da de humano a humano. La pro-
teina S del coronavirus se une a las células huésped
mediante el receptor de angiotensina tipo 2 (ACE2)
fusionandose con la membrana celular y liberando el
ARN viral. A nivel intracelular, el ARN es identifi-
cado y usualmente reconocido mediante receptores
tipo Toll (TLR) 3, 7, 8 y 9. El receptor de ARN tipo
gen inducible por acido retinoico (RIG-I), receptor de
melanoma citosélico asociado a diferenciacion tipo 5
(MDAYS) y nucleotidiltransferasa ciclica GMP-AMP
sintetasa (cGAS) son los responsables del reconoci-
miento del ARN viral. Estos complejos celulares ge-
neran diversas cascadas de sefializacion que activan
factores de transcripcion nuclear tipo factor-KB (NF-
KB) y factor regulatorio de interferon (IRF3) con la
produccion de interferones tipo I (IFN-a/b) y una se-
rie de citoquinas proinflamatorias®.

Asi pues, la respuesta inmune es vital para la reso-
lucidon de la infeccion pero, si ésta evoluciona fuera
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de control, se transforma en la propia causante de
la gravedad. Se han observado diversas citoqui-
nas elevadas en pacientes con COVID-19: IL-1,
IL-6, IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, TL-12, IL-13, IL-17,
GCSF, factor estimulante de colonias de monocitos
(MCSF), MCP-1, MIP-1aq, factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), IFN-y y TNF-a. Varios reportes
anatomopatologicos de autopsias evidenciaron una
respuesta inflamatoria importante en las vias aéreas
inferiores con subsecuente lesion pulmonar. La tor-
menta de citoquinas es originada por la invasion de
la mucosa respiratoria y, luego, por la respuesta in-
mune desencadenada®.

Muchas citoquinas confluyen estimulando la via
de sefializacion JAK/STAT en respuesta a estimu-
los inflamatorios sistémicos. En mamiferos, las vias
de JAK-STAT (del inglés Signal Transducers and
Activators of Transcription) estan constituidas por
cuatro JAK quinasas (JAK 1-3 y tirosina quinasa 2
[TYK2]) y siete STATs (STAT 1-6 con los homolo-
gos STATS5a y b). Las sefiales de la cascada se ini-
cian por la unién de las citoquinas al receptor JAK,
el cual es activado por transfosforilacion. Una vez
activado, STAT se une a su receptor de sefiales intra-
celulares para finalmente intervenir en procesos de
transcripcion y traduccion®. Incluso, se ha sefialado
las vias STAT3 y STAT5A como posibles blancos
contra el virus?”.

Los inhibidores del JAK han demostrado ser efec-
tivos en diversas patologias caracterizadas por
respuestas inflamatorias desmedidas y lesiones ti-
sulares de diversos 6rganos. Uno de los ejemplos
mas claros de esto es el uso del inhibidor de JAK1/
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JAK?2, ruxolitinib (Jakavi®), en patologias como
mielofibrosis, enfermedad injerto contra huésped
(EICH) o sindrome hemofagocitico®.

Otros datos preclinicos han demostrado que ruxoli-
tinib bloquea IFN-y mediante expansion de linfoci-
tos B CD38+ CD27- del centro germinal, mientras
que tofacitinib (inhibidor de JAK1/3) impide la ex-
pansion de células B.

Los estudios clinicos REACH en poblacion con
EICH refractaria a esteroides han demostrado res-
puestas clinicas favorables. EIl REACH 1 utiliz6 5
mg via oral cada 12 hs y, de no presentar reacciones
adversas en los primeros 3 dias de tratamiento, se
incrementaba la dosis a 10 mg via oral cada 12 hs.
Los estudios REACH 2 y 3 iniciaron directamente
con 10 mg cada 12 hs sin observar mayores tasas de
toxicidad, por lo que ésta es la dosis que se conside-
ra adecuada actualmente para EICH®,

Varios son los articulos que reportaron el beneficio
de ruxolitinib en sindrome de linfohistocitiosis he-
mofagocitica (HLH) primaria y secundaria reporta-
dos, entre otros, por Tefferi y col. En estos estudios,
al igual que como se ha comentado anteriormente,
se documento un descenso en los niveles de citoqui-
nas proinflamatorias post-tratamiento (IL-6, TNF-a,
GM-CSF, MCP-1 y MIP-1a)) demostrando ser supe-
rior incluso al uso de IFN-y®-12,

Otros estudios también demuestran efectividad del
inhibidor de JAK 1-2 en patologias como mastoci-
tosis sistémica o dermatomiositis juvenil refractaria
con reduccion importante en los niveles de IL-6,
TNF-a y MCP-1031519),

Ruxolitinib se absorbe por mucosa oral con una bio-
disponibilidad del 95%, alcanzando un pico plasma-
tico en 1-2 horas con vida media de 2.8-3 horas?.
Al ser un medicamento ya conocido en hematologia
y enfermedades autoinmunes, se ha reportado su
uso en situacion de sindrome agudo respiratorio se-
vero por COVID-19 en la ciudad de Livorno, Italia,
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presentando respuestas favorables sin defunciones y
con adecuada tolerancia en 8 pacientes!”.

Por lo mencionado, se justifica realizar un ensayo
clinico con la siguiente hipdtesis: el ruxolitinib con-
trolaria la respuesta inflamatoria desmedida en el
sindrome respiratorio agudo severo por COVID-19
y, de esa manera, disminuiria la proporcion de pa-
cientes que progresan y se agravan.

Objetivos planteados: evaluar la eficacia del ruxo-
litinib en el tratamiento del sindrome respiratorio
agudo severo por COVID-19 por medio de la medi-
cion de la proporcion de pacientes con agravamien-
to clinico (definido por un requerimiento de FIO2
>50% y/o requerimiento de asistencia respiratoria
mecanica) durante los 14 dias posteriores al inicio
del tratamiento. Entre otros objetivos se menciona:
evaluar el tiempo promedio de estancia intrahospi-
talaria, la evolucion de los pardmetros de inflama-
cion sistémica, la tasa de mortalidad, la proporcion
de requerimiento de ventilacién mecanica asistida,
las reacciones adversas y la proporcion de infeccio-
nes secundarias.

Criterios de iniciacion de un tratamiento con ruxo-
litinib: ser portador de infeccion por SARS-Cov2
confirmado por método validado, firmar un consen-
timiento informado, presentar sindrome respiratorio
agudo severo por COVID-19 manifestado por: fre-
cuencia respiratoria > 20/min, saturacion de O2 <
93% con FiO2 al 0,21 e imagenes pulmonares en
tomografia o radiografia de térax compatibles.

Comentario final: como hemato6logos se nos pre-
senta una oportunidad de colaborar con el equipo
de salud dedicado al tratamiento del Covid-19, ofre-
ciendo nuestros conocimientos y experiencia en el
uso de esta medicacion. Sin duda, la apertura de un
ensayo clinico permitira responder la hipétesis plan-
teada mas arriba.
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