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Neumonía grave por COVID-19 y 
administración de medicamentos 
biológicos

Resumen

ANTECEDENTES: En febrero de 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) de-
claró pandemia por enfermedad COVID-19 (coronavirus disease 2019). En el tratamiento 
la evidencia sugiere la administración de medicamentos biológicos para contrarrestar 
la llamada tormenta citoquímica con la finalidad de disminuir la inflamación sistémica 
y, por consiguiente, reducir la morbilidad y mortalidad. 
CASOS CLÍNICOS: Seis pacientes (4 varones, 66.6% y 2 mujeres, 33.3%) con promedio 
de edad de 58.1 años (intervalo: 41-71) con diagnóstico de neumonía grave por CO-
VID-19 y administración de dos tratamientos implicados en la tormenta citoquímica, 
como tocilizumab y ruxolitinib. Se describe su evolución clínica en una unidad de 
terapia intensiva de un hospital privado de la ciudad de Puebla, Puebla. Los hallazgos 
más importantes fueron: mejoría a las 48 horas en los parámetros clínicos y dismi-
nución de los marcadores de inflamación tras la aplicación de los biológicos. No se 
obtuvieron reacciones adversas. 
CONCLUSIONES: Tocilizumab, ruxolitinib o ambos son medicamentos que alivian la 
inflamación sistémica en los pacientes con neumonía grave por COVID-19. 
PALABRAS CLAVE: Neumonía; COVID19; tocilizumab: ruxolitinib.

Abstract

BACKGROUND: In February 2020 World Health Organization (WHO) declared a 
pandemic for COVID-19 disease (coronavirus disease 2019). In the treatment, the 
evidence suggests the use of biological medications to counteract the so-called cy-
tochemical storm in order to decrease systemic inflammation and therefore reduce 
morbidity and mortality.
CLINICAL CASES: Six patients (four male, 66.6% and two women, 33.3%) with 
average age of 58.1 years (range: 41-71) with diagnosis of severe pneumonia due 
to COVID-19 and the administration of two implied treatments in the cytochemi-
cal storm, such as tocilizumab and ruxolitinib. This paper described their clinical 
evolution in an intensive care unit of a private hospital of Puebla, Puebla. The 
most important findings were: relieve at 48 hours in the clinical parameters and 
reduction of inflammation markers after the application of biological drugs. There 
were not adverse reactions.
CONCLUSIONS: The use of tocilizumab, ruxolitinib or both are medications that 
reduced systemic inflammation in patients with severe pneumonia due to COVID-19.
KEYWORDS: Pneumonia; COVID19; Tocilizumab; Ruxolitinib.
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ANTECEDENTES

A finales del año 2019 se informó al mundo la 
existencia de una neumonía severa asociada con 
una nueva cepa de virus en la ciudad de Wuhan, 
China, denominado el nuevo coronavirus. Esta 
enfermedad se ha extendió al resto del mundo. 
En febrero de 2020 la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) la designó pandemia, deno-
minándola enfermedad COVID 19 (coronavirus 
disease 2019), siendo la forma grave la de difi-
cultad respiratoria denominada SARS-CoV-2.1 
La mayoría de los pacientes infectados (81%) 
padecen un cuadro leve (con neumonía leve 
o sin ella); 14% de los pacientes padece enfer-
medad severa con hipoxemia leve, moderada, 
severa, así como ocupación alveolar de más de 
50% del parénquima pulmonar en los estudios 
de imagen y 5% tiene una enfermedad critica 
con síndrome de dificultad respiratoria o SIRA, 
choque séptico o insuficiencia multiorgánica.2 
Sabemos que la prueba de reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) para detectar coronavirus 
tiene falsos negativos en porcentajes variables y 
existe evidencia de que la tomografía de tórax 
de alta resolución es un dato agregado para 
establecer el diagnóstico de manera temprana, 
aunque la PCR resulte negativa. La mayoría de 
los pacientes manifiestan cambios en el estudio 
de imagen y positividad de la prueba.3 En el tra-
tamiento la evidencia sugiere que un subgrupo 
de pacientes con neumonía grave padece un 
síndrome de tormenta citoquímica que perpetúa 
un estado de hiperinflación con elevación de 
marcadores bioquímicos, como son: interleuci-
na 6, ferritina, proteína C reactiva y dímero D, 
asociado con un estado de linfopenia variable 
que actualmente es un factor independiente de 
mortalidad. Las terapias biológicas proporcionan 
un bloque especifico de moléculas que dismi-
nuyen la activación de la citocinas y limitan su 
actividad citoquímica.4 La fisiopatología descrita 
actualmente es una superinflación sistémica 
asociada con un estado hiperhemofagocítico 

normalmente desencadenado por las infecciones 
por virus y elevación secundaria de citocinas 
altamente efectivas, como IL-6, proteína C re-
activa y ferritina que promueven en el paciente 
aumento de su morbilidad y mortalidad.5-9

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal 
contra IL-6 ya previamente aprobado para el 
tratamiento del síndrome anticitocinas y enfer-
medades de origen autoinmunitario, como la 
artritis reumatoide en su fase activa, y provee 
beneficios citoquímicos en pacientes con bio-
marcadores muy elevados que determinen la 
persistencia de la gravedad del paciente.10-15 El 
ruxolitinib es un potente inhibidor JAK cinasa 1 y 
2 recientemente aprobado en la Unión Europea 
para el tratamiento de la miofibrosis primaria, 
policitemia vera con actividad antiinflamatoria 
contra los padecimientos mieloproliferativos 
donde están implicadas las siguientes citocinas 
y factores de crecimiento: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF, IFN, GM-CSF, característicamente el mismo 
ambiente citoquímico que en el paciente con 
neumonía grave por COVID-19, particularmente 
aun sin esclarecer los mecanismos implicados 
en la infección por el virus. Muchos pacientes 
con dificultad respiratoria grave por COVID-19 
manifiestan hiperestimulación de la vía JAK/STAT 
y es la postura hipotética que los inhibidores de 
JAK puedan servir en el tratamiento contra este 
síndrome.16-20 

CASOS CLÍNICOS

Se describe el tratamiento estándar combina-
do con tocilizumab, un bloqueador de IL-6, y 
de ruxolitinib, un bloqueador de JAK, en seis 
pacientes con neumonía grave por COVID-19. 
Todos los pacientes firmaron un consentimiento 
informado antes de recibir tocilizumab y aprobar 
la publicación de esta serie de casos. Los datos 
se recogieron a partir de las historias clínicas 
en la unidad de terapia intensiva del Hospital 
Puebla. Los seis pacientes fueron tratados con 
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tocilizumab entre el 1 de mayo y el 2 de julio 
de 2020. Eran procedentes del servicio de 
urgencias y fueron trasladados a la unidad de 
terapia intensiva del hospital. Todos los pacientes 
incluidos cumplían con los criterios de gravedad 
según las guías de tratamiento y diagnóstico de 
neumonía por el nuevo virus de coronavirus 
según la Organización Mundial de Salud, la 
Sociedad Respiratoria Europea (European Res-
piratory Society, ERS), la Sociedad Española de 
Neumología, SEPAR) y el índice COVID-19.21-24

El diagnóstico se estableció mediante el frotis 
nasofaríngeo con medidas asépticas y evalua-
das en tiempo real con la prueba de reacción 
de cadena de polimerasa reversa transcriptasa 
(RT-PCR), El diagnóstico de neumonía grave se 
estableció cuando se cumplían cualquiera de las 
siguientes condiciones: Frecuencia respiratoria 
≥ 35 respiraciones/minuto, SpO2 ≤ 80% con O2 
21%, PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg u ocupación al-
veolar de más de 50% del parénquima pulmonar, 
insuficiencia respiratoria con necesidad de ven-
tilación mecánica, choque, insuficiencia de otro 
órgano y necesidad de ser admitido en la UCI. 
Todos los pacientes recibieron atención estándar 
de acuerdo con el protocolo de tratamiento y 
diagnóstico de neumonía por coronavirus por 
las guías internacionales y locales, que incluyó: 
hidroxicloroquina, azitromicina, metilpredni-
solona, anticoagulación y otros sintomáticos, 
así como oxigenoterapia; a este tratamiento se 
agregó tocilizumab a dosis de 4-8  mL/kg ad-
ministrados en una solución salina 0.9% 100 
cc para administrar en una hora. En el caso de 
ruxolitinib se estableció dosis entre 10-15 mg VO 
cada 12 horas en pacientes graves durante 15 
días hasta el egreso o seguimiento en domicilio 
a criterio del grupo de trabajo. 

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 58.1 
años (intervalo: 41-71), 4 varones (66.6%) y 2 

mujeres (33.3%). El 100% de los pacientes te-
nía diagnóstico de hipertensión arterial, 83.3% 
diabetes y 16.6% enfermedad coronaria. Tres 
pacientes (50%) recibieron tocilizumab una vez, 
dos pacientes (33.3%) recibieron ruxolitinib solo 
durante 15 días y un paciente (16.6%) recibió 
la combinación tocilizumab/ruxolitinib. Dos 
pacientes (33%) tenían antecedentes de taba-
quismo activo. Los 6 pacientes (100%) tenían 
sobrepeso, fatiga y disnea en reposo. Todos fue-
ron llevados a ventilación mecánica invasiva con 
protocolo de protección alveolar; 4 pacientes 
(66.6%) tenían saturación entre 50-70% y dos 
pacientes (33.3%) oxigenación menor de 50%. 
En los marcadores de inflamación se observaron 
los siguientes hallazgos: promedio de linfocitos 
(684 células), PCR (252 mg/dL), IL-6 (98 pg/dL), 
ferritina (1178 ng/mL) y dímero D (3.2 µg/mL). 
Todos los pacientes tenían una tomografía anor-
mal de inicio. Las principales anormalidades de 
la tomografía inicial fueron imágenes similares 
a placas, opacidades en vidrio esmerilado y 
consolidación bilateral periférica (Cuadro 1).

Después del tratamiento

Dentro de las primeras 48 horas de ventilación 
mecánica tras la aplicación de los dos biológi-
cos en diferentes estrategias y dosificación los 
pacientes tuvieron disminución del índice de 
oxigenación, saturación de oxígeno y frecuencia 
cardiaca (Cuadro 2). En cuanto a marcadores de 
inflamación, el 100% de los pacientes mostró 
disminución de las concentraciones. La radio-
grafía de tórax mostró mejoría en el 100% de los 
pacientes con disminución de opacidades. Se 
extubó el 100% de los pacientes con promedio 
de estancia en la terapia intensiva de 7 ± 5 días. 
El promedio del tiempo de hospitalización fue de 
10 ± 3 días después del tratamiento con tocilizu-
mab o ruxolitinib. Un paciente tuvo neumonía 
asociada con ventilador que se curó con trata-
miento dirigido combinado con tocilizumab/
ruxolitinib. No se reportaron eventos adversos 
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Cuadro 1. Características clínicas de los pacientes con neumonía severa por COVID-19 (SARS-CoV-2)

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino Masculino Masculino

Edad (años) 71 70 41 55 52 60

Diabetes + + + + + +

Hipertensión arterial + + + + + +

Enfermedad coronaria - + - - - -

Tabaquismo - - + + - -

Sobrepeso + + + + + +

Radiografía de tórax ANL ANL ANL ANL ANL ANL

Síntomas 

Disnea + + + + + +

Fatiga + + + + + +

Oxigenación 1 1 2 2 2 2

Estudios de laboratorio 3.4 3.8 2.8 3.0 2.9 3.8

Linfocitos (cel/mm3) 568 745 545 459 600 830

PCR (mg/dL) 345 250 265 230 123 300

IL-6 (pg/mL) 80 70 86 109 90 153

Ferritina (ng/mL) 900 1200 850 1300 1200 1620

Dímero D (µg/mL) 3.4 3.8 2.8 3.0 2.9 3.8

+: presente; -: ausente.
ANL: imágenes similares a placas, opacidades en vidrio despulido y consolidación heterogénea bilateral periférica.
1: < 50%
2: 50-70%
PCR: proteína C reactiva.

durante el tiempo de hospitalización o durante 
la administración de los biológicos. El 100% de 
los pacientes fue egresado con oxígeno suple-
mentario a dosis de 2 L por minuto continuo y 
tratamiento por el servicio de Neumología por 
los siguientes 15 días, todos los pacientes reci-
bieron tratamiento por rehabilitación pulmonar 
durante los siguientes 30 días (Cuadro 2).

DISCUSIÓN 

La única evidencia disponible de la adminis-
tración de tocilizumab en pacientes infectados 
con COVID-19 proviene de una pequeña serie 
de casos recogidos de manera retrospectiva. 
Un total de 21 pacientes con neumonía por 

COVID-19 en estado grave o crítico recibieron 
tratamiento convencional y una dosis de tocili-
zumab de 400 mg. Concluyeron que la adición 
de tocilizumab a la terapia convencional en 
los casos graves y críticos de neumonía por 
COVID-19 puede ofrecer un beneficio clínico 
al aliviar los síntomas, reducir la hipoxemia y 
mejorar las imágenes de tomografía. Sin embar-
go, estos datos se consideran muy preliminares 
debido al pequeño número de pacientes. Se han 
desarrollado protocolos de aplicación de tocili-
zumab en pacientes críticos en series pequeñas 
y casos aislados y existe aún controversia en su 
prescripción, el momento de administrarlo y 
la dosis correcta, así como poco acceso por el 
costo del tratamiento en un país de tercer mun-



892

Medicina Interna de México 2020; 36 (6) 

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.4551

Cuadro 2A. Características clínico-químicas de los pacientes tras la aplicación de los biológicos1

Parámetro Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Pacientes en ventilación 
mecánica invasiva y parámetros 
de protección alveolar

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Índice de oxigenación
(paO2/FiO2)

87 150 90 145 70 130

PEEP 11 10 12 11 11 10

Volumen tidal 360 380 420 480 480 520

Saturación FiO2 100% 50 80 50 83 75 90

Frecuencia cardiaca 125 90 110 95 115 88

Dosis de tocilizumab (mg/mL) 400 400 700

Estudios de laboratorio

Linfocitos (cel/mm3) 568 700 545 685 600 830

PCR (mg/dL) 345 65 265 120 123 30

IL-6 (pg/mL) 80 75 86 50 90 53

Ferritina (ng/mL) 900 500 850 300 1200 620

Dímero D (µg/mL) 3.4 3.0 2.8 2.3 2.9 2.8

Cuadro 2B. Características clínico-químicas de los pacientes tras la aplicación de los biológicos2

Parámetro Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Pacientes en ventilación 
mecánica invasiva y 
parámetros de protección 
alveolar

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Antes de 
tocilizumab

Después de 
tocilizumab
(48 horas)

Índice de oxigenación
(paO2/FiO2)

80 150 95 130 75 130

PEEP 11 10 12 11 11 10

Volumen tidal 640 700 720 800 490 520

Saturación FiO2 100% 78 90 85 95 75 90

Frecuencia cardiaca 90 85 110 90 132 88

Dosis de tocilizumab (mg/mL) 10 mg cada 
24 horas

10 mg VO 
cada 24 

horas

10 mg VO 
cada 24 horas

Estudios de laboratorio

Linfocitos (cel/mm3) 459 820 600 860 830 1210

PCR (mg/dL) 230 35 123 90 300 230

IL-6 (pg/mL) 109 101 90 85 153 82

Ferritina (ng/mL) 1300 250 1200 120 1620 800

Dímero D (µg/mL) 3.0 2.9 2.9 2.0 3.8 3.0
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do como México, pero ya se han registrado en 
varias ciudades de la República Mexicana casos 
exitosos de la administración de este biológico. 
En diferentes series estadounidenses, chilenas 
y guatemaltecas se ha definido a favor de la 
administración de tocilizumab en el paciente 
crítico por la buena evolución que muestran. 
Con respecto a ruxolitinib, estamos más limita-
dos en evidencia científica, cabe mencionar que 
fue el grupo de Hematólogos de México quienes 
nos influyeron en su administración (Dr. Ovilla y 
colaboradores) por evidencia científica paralela 
a su administración en este campo porque no 
existe la indicación como se ha mostrado con 
otros biológicos, sabemos que el fin es común 
y que la fisiopatología descrita ya por múltiples 
reportes no arroja un bloqueo específico en el 
uso de la molécula, al parecer es un tratamiento 
prometedor en una enfermedad grave, como lo 
es la neumonía grave por COVID-19. La poca 
evidencia es clínica, con fuerte sustento científi-
co por las revisiones, existen reportes de mejoría 
clínica tras su administración con pocos o nulos 
efectos adversos y disminución de biomarca-
dores de inflamación sistémica que reducen la 
morbilidad y mortalidad del paciente. Esta serie 
de casos mostró mejoría ventilatoria asociada 
con disminución de marcadores de inflamación.

CONCLUSIONES

Los estudios de la patogénesis de la infección por 
varios virus respiratorios con casos severos, inclu-
yendo el actual COVID-19, muestran que ocurre 
gran producción de citocinas, como la IL-6 y otros 
mediadores inflamatorios, denominada tormenta 
de citocinas. Estas observaciones han llevado a 
sugerir que el tocilizumab y el ruxolitinib son 
factores esenciales en la interrupción de este es-
tado hiperinflamatorio. Las guías de CDC y OMS 
mencionan que no existe evidencia importante 
para recomendarlos por no tener evidencia ro-
busta proveniente de ensayos clínicos controlados 
publicados que hayan evaluado la seguridad y 

eficacia de la administración de tocilizumab y de 
ruxolitinib para el tratamiento contra la neumonía 
grave por COVID-19 que permitan sustentar una 
recomendación. Se mantiene expectativa en los 
resultados de los ensayos clínicos en curso, pero 
esta serie de casos documentados demuestra la 
mejoría clínica de 6 pacientes críticos que me-
joraron su calidad de vida con la administración 
de estos dos biológicos (tocilizumab y ruxolitinib) 
agregados al tratamiento estándar que hasta el 
momento se ha establecido. 
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