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CASO CLINICO 9

Neumonia bilateral en un paciente
con mielofibrosis primaria en
tiempos de pandemia

Dra. Alicia Roldan Pérez \ Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Infanta Sofia (San Sebastian de los Reyes, >
Madrid)

Varon de /4 anos de edad, con historia de mielofibrosis de larga evolucion, que
acudio a Urgencias por fiebre en abril de 2020.
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Anamnesis y exploracion

Antecedentes personales

* Hipertension arterial.
* Hipotiroidismo.
« Esofagitis.

* Mielofibrosis primaria JAK-2 positiva, con IPSS bajo riesgo vy DIPSS bajo riesgo, diagnosticada en julio de 2006 a raiz de la deteccion
de una esplenomegalia de 16 cm. El paciente se encontraba en seguimiento en consultas externas, sin tratamiento. En noviembre

de 2012, en una revision, se detecto progresion de la enfermedad. Presentaba intensa astenia, sudoracion nocturna, aumento de

la esplenomegalia de hasta 22 cm, leucocitosis leve y aumento de blastos en sangre periférica. En ese momento tenia un DIPSS
Intermedio-2 v un DIPSS plus Intermedio-2, con una mediana de supervivencia de 48 y 35 meses, respectivamente. Ante esta nueva
situacion, inicid tratamiento con hidroxiurea 500 mg/dia, con ajuste de dosis hasta 1.000 mg/dia.

Desde 2014 el paciente se encuentra en tratamiento con ruxolitinib. Se mantiene con dosis de 15 mg/12 horas hasta la actualidad, sin
sintomatologia constitucional, con buenas cifras en sangre periférica vy sin necesidades de reguerimientos transfusionales. Comparando
la esplenomegalia desde el 2013 (momento en el gue comenzo el tratamiento con hidroxiurea) hasta el momento actual, siete anos
después, ésta se ha mantenido estable.

Tratamiento habitual

« Ruxolitinib, 15 mg/12 horas. « Tamsulosina, 0,4 mg/12 horas en comprimidos de liberacion retardada.
« Alopurinol, 200 mg/24 horas. e Levotiroxina, 100 mg/24 horas.
« Omeprazol, 20 mg/24 horas. « Acido folico, 5 mg/24 horas.

Enfermedad actual

El paciente acudio a Urgencias el 2 de Abril de 2020 por fiebre de 12 dias de evolucion de hasta 39,5°C, junto con dificultad para respirar
v mal estado general. No referia diarrea ni ninguna otra sintomatologia asociada. SU mujer vy su hija presentaban tambiéen el mismo
cuadro, pero mas leve. Su hija era la gue primero habia comenzado con la sintomatologia pero la gue mejor evolucion habia presentado,
V ya se encontrapba sin sintomas.
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Exploracion fisica

El paciente presentaba insuficiencia respiratoria y precisaba oxigeno en alto flujo
para mantener la saturacion de oxigeno >90%. Saturacion basal: 88%; frecuencia
cardiaca: 115 lpm; temperatura: 39,42C. Regular estado general. ECOG: 1. Hidratado,
eupneico en reposo. Auscultacion cardiaca: tonos ritmicos, no soplos. Auscultacion
oulmonar: crepitantes bibasales. Miembros inferiores: no edemas.

Analitica a su llegada a urgencias (2/04/2020)

Hemograma: leucocitos: 11,65 x 103/ul (VN: 3,60-10,50); neutrofilos: 10,0 x 103/l

(VN: 1,5-77); linfocitos: 0,6 x 103/ul (VN: 11-4,0); monocitos: 0,4 x 103/ul (VN: O,1-0,9);
eosinodfilos: 0,1 x 103/ul (VN: <0,5); basofilos: 0,2 x 103/ul (VN: <0,2); LUC: 0,35 x 103/pl
(VN: <0,40); hemoglobina: 7,7 g/dl (VN: 12,5-17,2); hematocrito: 22,0% (VN: 37,0-49,0);
olaguetas: 145 x 103/ul (VN: 140-370).

Coagulacion: tiempo de protrombina: 15,9 segundos (VN: 9,0-13,0); actividad
de protrombina: 56,4% (VN: 70,0-120,0); INR: 1,38 (VN: <1]15); APTT (tiempo de
cefalina): 24,6 s (VN: 23,0-34,5); fibrindgeno derivado: >500 mg/dl (VN: 150,0-
400,0); dimero-D (turbidimétrico): 2.010,0 ng/ml (VN: <500,0).

Bioguimica: glucosa: 102 mg/dl (VN: 70-110); urea: 35 mg/dl (VN: 20-50); creatinina:
117 mg/dl (VN: 0,70-1,30); sodio: 136 mmol/l (VN: 136-145); potasio: 3,0 mmol/I (VN:
3,5-5,3): cloruro: 97 mmol/l (VN: 99-109): lactato: 1,39 mmol/l (VN: <1,80): bilirrubina
total: 1,1 mg/dl (VN: 0,3-1,2); LDH: 931 U/l (VN: 120-246); GPT (ALT): 97 U/I (VN: 10-
49); GOT (AST): 81U/l (VN: <37): filtrado glomerular estimado (CKD-EPD: 62 ml/
min/1,73 m? proteina C reactiva: 104,7 mg/l (VN: <5,0).

Electrocardiograma

Ritmo sinusal a 110 lom. PR conservado, QRS estrecho. Hemiblogueo anterior
lzquierdo.

Radiografia de torax posteroanterior y lateral a su llegada a urgencias
(2/4/2020) (Figura 1)

Hilios pulmonares prominentes de morfologia vascular. Aumentos de densidades

"{

Radiografias del paciente a su ingreso

alveolointersticiales bilaterales, con afectacion predominante de campos pulmonares (02/04/20)
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superior y medio derechos e inferior izguierdo, compatibles con la sospecha clinica de infeccion virica (probable coronavirus-19, dado el
contexto epidemioldgico). No se observaba derrame pleural.

PCR SARS-CoV-2 en muestra de exudado faringeo (2/4/2020)
Deteccion POSITIVA del SARS-CoV-2
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Diagnodstico y evolucion

Neumonia intersticial multilobar. SARS-Cov-2 positiva en un paciente con mielofibrosis primaria.

Al iIngreso, requirio la transfusion de dos concentrados de hematies. Este paciente, pese a su mielofibrosis primaria de larga evolucion,
nunca habia requerido soporte transfusional.

Desde el servicio de Urgencias, se inicio tratamiento con hidroxicloroguina, ceftriaxona y enoxaparina a dosis profilacticas, segun el
orotocolo vigente en ese momento en el hospital. Durante todo el ingreso se mantuvo el tratamiento con ruxolinib, con la misma pauta
que tenia previamente al ingreso, 15 mg/12 horas. No se suspendid ni se redujo la dosis en ningun momento. A los dos dias del ingreso,
cedio la fiebre. El paciente continuaba con insuficiencia respiratoria y requerimiento de oxigeno en alto flujo. En las radiografias de torax
de esos dias se describia un empeoramiento radiologico, con aumento de las densidades alveolointersticiales bilaterales, con afectacion
oredominante de los campos pulmonares superior y medio derechos e inferior izquierdo (figura 2). En cambio, clinicamente, el paciente
mejoraba progresivamente. Comenzo a mejorar su estado general, manteniendo una buena saturacion de oxigeno y disminuyendo |las
necesidades de oxigeno hasta no precisarlo. En los controles radiograficos, sin embargo, continuaban los infiltrados, sin practicamente

Radiografias de torax de los dias 6, 8 y 10 de abril (de izquierda aderecha)
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mejoria. El paciente recibio 10 dias de hidroxicloroquina vy 14 dias de ceftriaxona,
hasta el alta. Permanecio ingresado durante 14 dias, con evolucion favorable. Al alta,
dado que la movilidad iba a ser reducida vy presentaba un dimero-D muy alto, se
decidid mantener la dosis profilactica de enoxaparina.

Un mes y medio después del alta, el paciente acudio a revision en consultas
externas de Hematologia. Referia muchisima astenia, gue le impedia realizar su
actividad fisica habitual. También referia inflamacion y tumefaccion de una pierna
l0s dias previos, gue habia ido mejorando. En el control analitico habia recuperado
sus cifras habituales y en el control radiografico habian desaparecido los infiltrados
alveolo-intersticiales bilaterales (figura 3). Se solicitdo una eco-doppler urgente

Valores
Real Pred 2oPred 14
——- ESPIROMETRIA — 5
8
FVC (L) 494 387 128 -
FEVI1 (L) 425 293 145 :
FEVI/FVC (%) 86 74 116 2
FEF 25% (L/sec) 1191 6,99 170 p-
FEF 75% (L/sec) 241 1,33 181 -
FEF 25-75% (L/sec) 534 2,93 182 %
FEF Max (L/sec) 1286  1.77 165 14
FIVC (L) 5.16 —— fed  —— Fre
FIF Max (L/sec) 419 -
—— DIFUSION — T |
#H
DLCOunc (ml/min/mmHg) 2501 25,79 100 -- I
DLCOcor (ml/mm/mmHg) 2579 :
DL/VA (ml/min/mmHg/L) 334 482 69
VA (L) 7.75 698 111
—- VOLUMENES PULMONARES— i & ‘}
E= |
SVC (L) 485 387 125 .
¢ , . i IC (L) 432 349 124 n = - =
Radiografia toracica del paciente al mes ERV (L) 053 038 140
y medio del alta, con desaparicion de los
infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales. Pruebas funcionales respiratorias a los 3 meses del ingreso.
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del miembro inferior, en la que se descartd trombosis en ese momento. También se solicitd para la siguiente revision una ecografia de
abdomen para el control de la esplenomegalia, vy revision por Neumologia en consultas posCovid.

A los 3 meses del alta, el paciente acude de nuevo a consultas externas de Hematologia. Ha tenido una evolucion favorable. La intensa
astenia ha ido mejorando progresivamente hasta desaparecer. Ha sido valorado en las consultas de Neumologia posCovid, con
exploracion fisica, radiografia de torax, espirometria (figura 4) y pruebas de difusion respiratoria normales. En la ecografia de abdomen
de control, la esplenomegalia se mantiene con las mismas dimensiones del ultimo control, hace 2 anos.

En la tabla 1 se resume la evolucion de los datos exploratorios del paciente a lo largo de su seguimiento.

Tabla 1. Evolucion de los datos exploratorios del paciente.

Ultima visita previa Al ingreso A la semana del Un mes y medio
al ingreso ingreso tras el ingreso
31/1/2020 4/4/2020 11/4/2020 27/5/2020
Sat. O, (%) 98% 88% 93% 98%
D?t_ermlnamones T (°C) 261 39 4 36.2 36.4
clinicas
Necesidad de oxigeno No Si Si No
Neutroéfilos (103/pul) 4.5 10,0 5,6 48
Linfocitos (103/ul) 1,3 0,6 0,9 1,7
Determinaciones
analiticas Hb (g/dl) 11,3 77 9,9 10,8
Plaguetas (103/ul) N7 145 139 100
Dimero D (ng/ml) - 2.010 10.720 3.600
Determinaciones Densidades Empeoramiento de las
Rx de tdorax Normal alveolointersticiales P Normal

radioldgicas

bilaterales

densidades bilaterales
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Conclusion y comentarios

De este caso clinico podemos comentar varios aspectos gue pueden resultar interesantes. Primero, gue nuestro paciente es un caso de
mielofibrosis primaria que, pese al mal prondstico inicial en los comienzos de la enfermedad v la baja mediana de supervivencia indicada
oor los scores, ha tenido una larga evolucion vy supervivencia. El tratamiento con ruxolitinib durante mas de 6 anos le ha permitido un buen
control de la enfermedad, con muy buena calidad de vida, sin sintomatologia constitucional ni requerimientos transfusionales. Parece que
se ha cumplido o gue sugerian los ensayos COMFORT de gue la terapia prolongada con ruxolitinib tiene un efecto favorable en la fibrosis
medular, la carga alélica y la supervivencia sin la aparicion de nuevas toxicidades'. En nuestro paciente parece gue ha sido asi.

El segundo aspecto que podemos comentar es la infeccion por COVID-19 en un paciente diagnosticado de mielofibrosis primaria.
Cuando nuestro paciente ingreso con la neumonia bilateral por SARS-Cov-2 con una insuficiencia respiratoria severa en abril de 2020,

en plena primera ola de la pandemia por coronavirus, NO sabiamos muy bien gue debiamos hacer y que era lo que iba a pasar. No
teniamos experiencia con las dos patologias concomitantes y no sabiamos la posible evolucion de las enfermedades, asi como tampoco
la influencia gue una sobre la otra podian tener. Hoy sabemos un poco mas. Barbui et a/., en un estudio retrospectivo con 1/5 pacientes
diagnosticados de neoplasias mieloproliferativas y COVID-19, encuentran una mortalidad mayor en los pacientes con mielofibrosis (48%),
en comparacion con los pacientes con trombocitemia esencial, policitemia vera y/o premielofibrosis (25%), lo que sugiere una mayor
vulnerabilidad al COVID-19 de los pacientes con mielofibrosis que los que sufren el resto de las neoplasias mieloproliferativas?.

El tercer punto gue podemos comentar es respecto al tratamiento. Cuando ingreso nuestro paciente, Nno sabiamos muy bien gque
debiamos hacer con el tratamiento con ruxolitinilb. Nos planteamos suspenderlo por si el tratamiento activo favoreciese o empeorara el
desarrollo de la infeccion por COVID-19, o por el miedo a la interaccion con otros farmacos usados para el tratamiento de la infeccion.
Pero finalmente nos decantamos por mantenerlo. Nos decidimos por esta opcion para evitar el llamado sindrome de rebote de
ruxolitini, gue aparece cuando se interrumpe bruscamente el tratamiento con ruxolitinib vy cursa con marcada esplenomegalia, infartos
esplénicos, citopenias severas y descompensacion hemodinamica>*. Pensamos que anadir esos problemas a la situacion clinica gue tenia
el paciente en esos momentos podria ser muy complicado. Parece gue hicimos |lo correcto, como se ha demostrado posteriormente en
el estudio retrospectivo de Barbuti et a/,, en el que se ha visto una evolucion desfavorable y un aumento de la mortalidad en aguellos
pacientes en los que se discontinud el tratamiento con ruxolitinib durante la infeccion por COVID-19%

Por ultimo, gueremos hablar de eventos tromboembdlicos y COVID-19°. Este aspecto parece gue si se habia descrito inicialmente en
China® vy se habia confirmado en pacientes gue presentaron muerte subita. Por eso, desde un primer momento sabiamos gque debiamos
estar atentos a prevenir estas complicaciones tromboembolicas. Desde |la primera ola, en el protocolo de pacientes con COVID-19 gue se
establecio en el hospital, se incluyo la profilaxis con heparina. Nuestro paciente recibid tratamiento con heparina de bajo peso molecular
a dosis profilacticas durante aproximadamente 6 meses, y no tuvimos ninguna complicacion trombotica ni hemorragica. En pacientes
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con neoplasias mieloproliferativas, el riesgo hemorragico v trombotico es mayor gue en la poblacion general, por |o que en pacientes
con neoplasias mieloproliferativas y COVID-19 probablemente el riesgo esté doblemente incrementado’.

Sin duda, se trata de un caso interesante con el gue aprendimos mucho vy gue nos produjo una gran satisfaccion por la buena evolucion
del paciente, pese a tener todos los factores de mal prondstico conocidos en una infeccion por COVID-19: edad, sexo, linfopenia,
hipertension, enfermedad oncologica... La medicina es la ciencia de la incertidumbre y el arte de la probabilidad.
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La Dra. Roldan presenta un caso clinico de maxima actualidad. Se trata de un paciente con una mielofibrosis primaria de larga
evolucion, en tratamiento con ruxolitinib desde 6 anos antes y que presenta en abril de 2020 una neumonia con criterios de
gravedad por Sars-Cov-2. Los autores describen sus vivencias antes esta situacion casi desconocida en abril de 2020, v en
oarticular su incertidumbre sobre si deberia mantenerse el tratamiento con ruxolitinib.

La infeccion COVID-19 aparecio a finales de 2019 en China y actualmente esta ampliamente extendida por todo el mundo. El
espectro clinico es muy variable, desde infeccion asintomatica, hasta neumonia intersticial severa con relevante mortalidad'. El
cuadro clinico puede, ademas, cursar con trombosis arterial o venosa, y con dano de multiples organos como rinon, corazon,
O cerepbro. A lo largo del ano 2020 se fue conociendo de gue manera afectaba la infeccion a los pacientes con neoplasias
hematologicas, v surgieron recomendaciones de consenso de expertos constantemente actualizadas a medida gue se iba
adquiriendo experiencia. En el ambito de las NMP estas guias han abordado el manejo de la trombosis, v en |0s pacientes con
mielofibrosis, como manejar el ruxolitinib v el trasplante de precursores hematopoyeticos* 4.

La primera experiencia europea en NMP vy COVID-19 ha sido recientemente publicada. En esta serie de 180 pacientes la
mortalidad fue del 28%, con una mediana de 9 dias, claramente mayor en la MF gque en las demas NMP (48% vs. 28,8%). En
esta serie, un 25,/% estaban en tratamiento con ruxolitinib en el momento de la infeccion. En el estudio multivariante para
mortalidad los factores predictivos fueron edad avanzada, varon, ingreso en UCI, soporte respiratorio y discontinuacion rapida
de ruxolitinio.

L os pacientes con mielofibrosis tienen un mayor riesgo de complicaciones infecciosas, siendo una de las causas mas
frecuentes de muerte®. Ruxolitinib ha aportado un beneficio incuestionable en el manejo de la mielofibrosis, pero también
tiene efectos adversos, especialmente las citopenias. Algunas infecciones parecen mas frecuentes’®, sobre todo herpes zoster,
bronquitis y cistitis, pero no se recomienda de modo general hacer profilaxis antibiotica. La decision de suspender ruxolitinio
en caso de una infeccion grave se debe hacer modo individualizado, valorando los riesgos v ventajas de cada opcion. En
contra de suspender ruxolitinib esta el llamado “sindrome de discontinuacion de ruxolitinio”, consistente en un brusco
crecimiento del bazo y marcada sintomatologia, a veces de consecuencias graves®.

En la infeccion COVID-19 hay un marcado aumento de citocinas, las cuales crean un estado de hiperinflamacion'®. El manejo de
la infeccion grave incluye farmacos gue bloguean el estado inflamatorio, como la dexametasona o el tocilizumab. El marcado
efecto inhibidor de citocinas en la mielofibrosis tratada con ruxolitinib vy la eficacia clinica en la EICR aguda y cronica sientan

la base para el posible beneficio terapeéutico de ruxolitinib en la infeccion COVID-19°. Se han publicado algunas series de
pacientes con infeccion COVID-19 severa tratados con ruxolitinib, objetivando una reduccion de citocinas'. Sin embargo, un
reciente estudio aleatorizado no ha mostrado beneficio en términos de supervivencia o ingreso en UCI™?.
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Otro aspecto de particular interes en la COVID-19 es el manejo de las complicaciones tromboticas. Dado que los pacientes

con NMP tienen predisposicion a patologia trombotica, seria de esperar gque en el contexto de una infeccion COVID-19 hubiera
un riesgo todavia mayor de trompbosis. En una serie de 162 pacientes se describieron 15 trombosis (12 venosas, 3 arteriales)

en 14 pacientes®™. La incidencia acumulada de trombosis fue del 8,5% en 60 dias. Las trombosis mas graves ocurrieron en las
orimeras dos semanas, pero la incidencia siguio aumentando hasta el dia 60. Por tipo de NMP, |la trombosis venosa ocurrio

en Mmas en la TE (8/48; 16,7%) que en la PV (2/42; 4,8%) o en la MF (2/56; 3,6%). De las 12 pacientes que sufrieron trombosis
venosas, 10 estaban recibiendo profilaxis con heparina, a dosis bajas-intermedias en 5 y a dosis terapeuticas en otros 5. Hubo 7/
episodios de sangrado mayor, concentrandose en pacientes con mielofibrosis, edad avanzada y trombopenia severa®.

Conclusiones:

* La informacion disponible en este momento, aungue limitada, sugiere que el tratamiento con ruxolitinib debe mantenerse en

l0s pacientes con NMP vy sospecha de COVID-19, v asi esta recogido en las guias?®. La retirada brusca de ruxolitinib podria
aumentar la mortalidad de la infeccion COVID-19.

« Bl riesgo de trombosis podria ser mas alto en la TE, comparado con la poblacion general COVID-19. Respecto de la profilaxis
trombotica esta claramente indicada, debiendo seguir las guias generales. La informacion disponible no sugiere un beneficio
de una profilaxis farmacologica mas intensiva en |os pacientes con NMP y COVID-19. En particular, en los pacientes con MF vy
trombopenia, pudiera haber un Mmayor riesgo de sangrado.

Dra. M? TJeresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

Ante un paciente con una mielofibrosis en tratamiento con ruxolitinib que
ingresa por una heumonia bilateral con insuficiencia respiratoria severa,
c¢qué haria?

A. Suspenderia el tratamiento con ruxolitinib. 0
B. Reduciria la dosis de ruxolitinib para que no interaccionara con otros 0 >
farmacos.

C. Mantendria el tratamiento igual gue lo venia tomando previamente al ingreso. D

| - |
A
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PREGUNTA 2

En pacientes con neoplasias mieloproliferativas e infeccion por COVID-19,
la mayor mortalidad se ha visto en aquellos con:

A. Trombocitemia esencial. 0

B. Policitemia vera. D
C. Mielofibrosis. o

| s |
A
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PREGUNTA 3

En un paciente que ingresa con una neoplasia mieloproliferativa e infeccion
por COVID-19, écqué NO haria?

A. Poner dosis profilacticas de heparina durante el ingreso. 0

B. Poner dosis plenas de heparina durante el ingreso. 0

C. Mantener el tratamiento con ruxolitinib. 0

| s |
A
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FICHA TECNICA JAKAVI®

Ver Ficha Téchnica Jakavi®
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PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta medica. Diagnostico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion
limitada, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de

'l Farmacia de los Hospitales. PVLn Jakavi 5 mg 56 comprimidos: 1.791,66 €. PVLn Jakavi
o o r-llr 10 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. PVLn Jakavi 15 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. >

I r
[ |
1 PVLn Jakavi 20 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. La Iinformacion detallada en este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
[ 1 [ ]

https:/www.ema.europa.eu/en.
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