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Anti-inflammatory therapies for SARS-COV?2
infection from a hematological perspective

The pathophysiology of the inflammatory profile induced by SARS-COV2

infection has similarities with conditions of immune system activation with
cytokine release such as hemophagocytic syndrome and some cases of acute graft-
versus-host disease. There are encouraging results of clinical studies, performed
with increasingly better methodological quality, supporting the use of targeted
and specific anti-inflammatory therapy in selected groups of patients with CO-
VID-19 with severe inflammation. In this review we describe the inflammmatory
pathophysiology of the disease and the recent findings about its treatment.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1640-1646)
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ctualmente la pandemia por COVID-19
Atiene en una grave situacion ala mayoria de

los sistemas sanitarios del planeta con ele-
vada contagiosidad y morbimortalidad. Este grave
escenario e un problema de gran magnitud para
los profesionales de salud y poblacién general en
cuanto a la calidad de la evidencia disponible que
fue inicialmente muy deficiente y con una avalan-
cha de informacién cientifica y de pseudociencia
sobre tratamientos en algunos casos sin mayor
fundamento fisiopatoldgico y sin el rigor cientifico
requerido. Un claro ejemplo de esto se dio con el
uso de hidroxicloroquina y azitromicina, en el que
un trabajo de baja potencia, no revisado por pares
y con dilemas éticos tuvo una expedita publicacién
y gran impacto medidtico', que sin embargo, al
intentar reproducir los resultados con estudios
de mejor calidad metodolégica, no se obtuvieron
resultados concordantes e incluso se describi6 en
algunos casos efectos perjudiciales®. En el mismo
sentido hay reportes con bajo nimero de pacien-
tes que muestran experiencias con firmacos tales
como tocilizumab, corticoides a dosis altas, plas-
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ma de convalecientes, interferén, incluso células
mesenquimales, entre otros, que dada la discreta
calidad metodoldgica hacen dificil incorporar
potenciales terapias efectivas al arsenal clinico.
Si bien la mayoria de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 tienen un curso benévolo y con
resolucion espontdnea, hasta un 5% tendrdn un
cuadro clinico grave con falla orgdnica pulmonar
inicialmente, y otros un cuadro inflamatorio sis-
témico severo, que con tratamiento insuficiente
puede desencadenar la muerte’.

Ahora bien, para muchos de los profesionales
relacionados con la hematologia, reumatologia
e inmunologia, es muy llamativo el parecido de
las manifestaciones graves de los pacientes con
COVID-19 a lo que se observa en cuadros de
sindrome hemofagocitico o de enfermedades
inmunolégicas graves. El objetivo de este manus-
crito es mostrar nuestra vision como hematdlogos
con respecto a los fundamentos fisiopatolégicos
de enfermedades inflamatorias hematoldgicas
graves y su correlacién con la infeccién grave por
SARS-CoV-2.
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Fundamentos fisiopatolégicos de infeccién
grave por COVID-19

Al analizar la fisiopatologia la enfermedad
grave por SARS-CoV-2, se ha reportado que
en estos pacientes se desarrolla un proceso de
activacién linfocitaria muy intenso manifestado
por el aumento en la produccién y secrecién de
citoquinas IL-18, MCO1 (monocyte chemoattrac-
tant protein-1), IP10 (interferon gamma-induced
protein 10) y MIP1a (macrophage inflammatory
protein) como primera respuesta inmune, y como
consecuencia, reclutamiento de linfocitos, macré-
fagos y polimorfonucleares, que a su vez secretan
IL-15, IFNa/IEND, IL-12 e IL-21 necesarias para
el control de la infeccién viral. Lamentablemente
la activacién linfocitaria también promueve la
secrecion IL-6, TNF, IL-17a, GM-CSF, G-CSF
que pueden inducir hiper inflamacién sistémica y
pulmonar*. Si este fenémeno hiper inflamatorio es
persistente puede llevar a la falla respiratoria y en
casos extremos a la falla multiorgdnica. Ademas,
con la liberacién masiva de citoquinas (tormenta
citoquinica) se ha descrito que los pacientes mues-
tran niveles elevados de marcadores de activacién
macrofdgica/sindrome hemofagocitico tales como
ferritina, CD163 y CD25s (IL-2RA).

Inhibicién via JAK/STAT e IL-6

Los procesos de activacién linfocitaria tienen
diferentes vias susceptibles de ser inhibidas con
tratamiento farmacoldgico. En los dltimos afos
se ha descrito que la via de JAK/STAT tiene un
rol fundamental en diversas condiciones de in-
flamacién excesiva como se observa en la enfer-
medad de injerto contra huésped (EICH), artritis
reumatoide, colitis ulcerosa, psoriasis y sindrome
hemofagocitico®®. En contexto de la pandemia por
COVID hay reportes que muestran eficiencia de
Ruxolitinib, un inhibidor oral de las kinasas JAK1/
JAK2, lo que ha motivado que existan actualmente
registrados en clinicaltrials.gov varios estudios en
curso, algunos de ellos como estudio en Fase 3.

La razén para plantear el uso de inhibidores de
la via del JAK/STAT en la hiperactivacién linfoci-
taria se basa en que esta via de senalizacion tiene
un rol indispensable en el proceso inflamatorio,
dado que es necesaria tanto para la secrecién
como para la accién de diversas interleuquinas.
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La fosforilacion de las proteinas de la via JAK es
de alta eficiencia y de gran rapidez y hace que en
menos de 30 min la mayoria de las vias de senali-
zacién intracelular se encuentren fosforiladas con
la consecuente activacién nuclear de factores de
transcripcion y produccién de proteinas necesarias
para la funcién del linfocito’. En los pacientes falle-
cidos por COVID-19 con falla respiratoria grave,
se ha visto en necropsias una intensa inflamacién
linfocitaria a nivel alveolar, en conjunto con infil-
tracién macrofégica tisular y microhemorragia®.

La posibilidad de inhibir la via JAK/STAT
puede permitir detener de manera rdpida la
activacién y reclutamiento linfocitario inflama-
torio. La utilizacién de Ruxolitinib disminuiria
la secrecién y actividad de IL-6, IL-13, MCP-1
y TNF-o’. Este efecto se ha demostrado en el
tratamiento con terapia celular tipo CART-cell,
donde el uso de Ruxolitinib previene el sindrome
de liberacion de citoquinas, sin disminuir la efec-
tividad de la terapia celular’® y ademads en casos
de sindrome hemofagocitico refractario, donde
su uso ha permitido detener la inflamacién con
buenos resultados''. Una ventaja de emplear esta
inhibicién es que es poco probable la ocurrencia
de efectos adversos graves, debido a que se plantea
utilizar una dosis baja por un periodo de tiempo
muy acotado. Por lo tanto seria poco probable
la aparicién de citopenias significativas, y si bien
estd descrito con su aplicacién un leve aumento
de reactivaciones de tuberculosis y por virus de la
familia Herpesviridae y hepatitis B2, esta situa-
cién se ha observado en contexto de tratamiento
prolongado (de varios meses) y con dosis mayores
principalmente en sindromes mieloproliferativos,
no tanto asi con dosis empleadas en tratamiento
para cuadros inflamatorios, como EICH Aguda,
sindrome hemofagocitico refractario y lo pro-
puesto para COVID-19. Por otro lado, también
hay informacién sobre que Ruxolitinib inhibiria
la replicacién viral del VIH", y si bien, evidente-
mente no hay informacion precisa en relacién a su
uso en COVID-19, sus efectos antiinflamatorios
si podrian tener implicancias en la evolucién de
esta enfermedad'.

En el mismo sentido de inflamacién des-
controlada, estd demostrado también que los
pacientes con enfermedad grave se benefician del
uso de Tocilizumab, un anticuerpo anti receptor
de IL-6. Existe bastante experiencia del uso de
este anticuerpo en Sindrome de Liberacién de
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Citoquinas (Cytokine Release Syndrome, CRS)
asociado a terapia celular tipo CART-cell, siendo
tocilizumab considerado como el tratamiento de
primera linea en esta situacién®. En casos de CRS
se ha descrito que mientras mas elevados se en-
cuentren los niveles de IL-6 y Proteina C Reactiva,
mads probabilidad existe de cuadros mds severos, lo
que ha hecho que el uso de tocilizumab en el uso
de CART-cells sea protocolizado'®?. En infeccién
grave por COVID-19 varios centros ya lo han
utilizado en contexto de tormenta citoquinica, y
las pocas series publicadas sus resultados serian
auspiciosos en esta condiciéon'®. Es bien sabido
que Italia fue duramente golpeado por la infeccién
por SARS-CoV-2, por lo que guias locales han
incluido tocilizumab (8 mg/Kg, con una segunda
dosis 12 h post y una posible tercera post 24-36
h, segln respuesta clinica) en caso de deterioro
clinico y/o radioldgico precoz".

Activacion Macrofégica/Sindrome
hemofagocitico Like

Del punto de vista hematoldgico al revisar los
cambios inmunoldgicos que induce el COVID-19,
se puede observar que son muy similares a los
cambios inducidos por el sindrome hemofago-
citico. Esta grave enfermedad hematoldgica se
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clasifica como primaria o secundaria; en el tipo
primario se da por déficit congénito de perforinas
y reguladores de actividad macrofagica, y en la
secundaria por diversas condiciones dentro de
las que se incluyen neoplasias, infecciones virales
y enfermedades autoinmunes®. En el sindrome
hemofagocitico secundario se da una intensa
tormenta citoquinica en contexto de una interac-
cién exagerada y descontrolada de macréfagos y
linfocitos T CDS8. En este escenario se observa que
la activacién celular promueve elevados niveles de
interleucinas inflamatorias IL-1, 6, 12, 15, 18, etc.
Ademas se observa en estos casos una intensa hi-
perferritinemia asociada a una elevada produccién
de CD163, proteina tipo scavenger que es afin a
la captacién de proteinas heme y haptoglobina.

En modelos de infeccién por SARS-CoV en
primates se ha visto que anticuerpos tipo 1gG
Anti-spike inducen cambios de fenotipo en ma-
créfagos pulmonares de “reparadores” a “pro-in-
flamatorios” lo que generaria injuria pulmonar
severa durante la infeccién aguda®'.

En este sentido la tormenta citoquinica que
induce la infeccién por COVID-19 es bastante
similar a lo observado en el sindrome hemo-
fagocitico de otras etiologias (Figura 1). Por lo
tanto se ha planteado de forma cada vez mds
consistente por diversos autores que la estrategia
antiviral en los casos hiper-inflamatorios, debe

Figura 1. Comparacién del
perfil de citoquinas entre el
Sd hemofagocitico secundario
(sHLH), Sd de Liberacién de Ci-
toquinas (CRS) y el sindrome hi-
per inflamatorio por COVID-19.
(Adaptado de Cancio M et al.?8).
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ir acompafiada de tratamiento dirigido a la tor-
menta citoquinica??.

En cuanto a las alteraciones de la coagulacién
se ha descrito que en los sindromes hemofagoci-
ticos el fenémeno inflamatorio excesivo favorece
activacion endotelial, formacién de microtrom-
bos por generacién de trombina y activacién
descontrolada de plasmina, con la consecuente
prolongacién de todos los tiempos de coagu-
lacién, consumo de fibrindgeno y elevacién de
dimero D. En los pacientes con infeccién grave
por SARS-CoV-2, también se pueden encontrar
fenémenos inflamatorios de la coagulacién des-
tacando la intensa elevacién del dimero D y del
fibrin6geno en la fase inicial de la infeccién; sin
embargo en algunos series se ha observado que el
descenso brusco del fibrinongeno se asocia con
mal pronéstico® 2,

Evidencia clinica disponible

Como hemos descrito hay abundante sustrato
fisiopatoldgico que muestra la similar actividad
inflamatoria en los sindromes de activacién ma-
crofdgica y en enfermedades inflamatorias tales
como enfermedad de injerto vs huésped, con la
inflamacién inducida por la infeccién por CO-
VID-19. En el inicio de la pandemia surgié variada
informacién clinica, fundamentada en reportes
de casos aislados o experiencias unicéntricas que
hicieron dificil la interpretacion de los hallazgos y
mds aun, su validacién. Por fortuna dltimamente
han aparecido trabajos con adecuada calidad me-
todoldgica que nos pueden orientar un poco mds
sobre el rol de los tratamientos anti inflamatorios
en pacientes infectados por COVID-19.

Uno de los primeros estudios publicados
compard6 ruxolitinib versus el mejor tratamiento
disponible en pacientes con COVID-19 grave®, en
un estudio randomizado, prospectivo y multicén-
trico realizado en China. Cuarentay tres pacientes
fueron aleatorizados para recibir ruxolitinib 5 mg
dos veces al dia o placebo. Se incluyeron pacientes
con COVID-19 “grave” (definido como hipoxe-
mia FiO, ambiental o frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones/minuto), no intubado en el
momento del reclutamiento, no embarazo o lac-
tancia, y sin otra infeccién activa. La intervencién
se asignd en promedio dia 20 de la infeccidn, y el
70% en ambas ramas utiliz6 corticoides. Cuatro
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pacientes en el grupo de control se deterioraron
clinicamente, mientras que ninguno de los pa-
cientes en el grupo de ruxolitinib lo hizo (p =
0,1). Tres pacientes en la rama placebo requirieron
intubacién y posteriormente fallecieron (14%),
mientras que ninguno fallecié en el grupo de
ruxolitinib (0%) (p = 0,232). Los pacientes en el
grupo de ruxolitinib tuvieron mayor proporcién
de mejoria en escaner pulmonar en dia 14 antes
que la rama placebo (p = 0,05).

En contexto de tocilizumab, fue publicado
en un servicio “preprint” un estudio fase 2 que
utiliz6 este tratamiento anti interleuquina 6 en
1.120 pacientes italianos, en que se demostrd
en comparacién con grupo de control histérico,
una reduccién en mortalidad de 22,4 a 18,4%
(97,5 IC: 14,2-28,3, p < 0,001). Este estudio sin
embargo tiene diversas limitaciones metodoldgi-
cas dentro de las que se incluyen, intervenciones
concomitantes no controladas tales como uso de
hidroxicloroquina, corticoides y 40% en ambas
cohortes no us6 el tocilizumab por lo que en el
andlisis por intencién de tratar (no por protoco-
lo) pudo haberse seleccionado la intervencién a
los pacientes mds graves®'. Otras experiencias en
grupos pequenos de pacientes muestran rdpido
control de la fiebre, reduccién de requerimientos
de oxigeno y alta precoz®.

Distintos medicamentos hematolégicos in-
hibidores de diversas vias inflamatorias se estin
probando en distintas fases de investigacién y sin
tener resultados aplicables a la prictica clinica
aun (Tabla 1).

Conclusiones

La infeccién por SARS-CoV-2 promueve un
grave proceso inflamatorio que puede ser letal. La
interrupcién del proceso inflamatorio viralmente
inducido ha demostrado ser efectiva en casos con
sindrome hiper inflamatorio, evitando el temido
deterioro pulmonar progresivo y requerimientos
de UCI y ventilacién mecanica. En nuestro crite-
rio, protocolizar el uso de inhibidores de JAK2 y
anti interleuquina 6 es prioritario para los centros
asistenciales de nuestro pafs, con el objetivo pri-
mordial de evitar la progresién inflamatoria grave
y la necesidad de ventilacién mecénica invasiva.
El ruxolitinib y tocilizumab tienen evidencia
creciente que muestra utilidad en este escenario
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Tabla 1. Algunos agentes terapéuticos hematologicos anti inflamatorios en estudio para el
tratamiento de infeccion SARS-CoV-2

Agente Usos habituales Fase de estudio en
COVID-19
Anticuerpos monoclonales
Tocilizumab Artritis reumatoide, tormenta citoquinica, enf. Autoinmunes Fase 233
Begelomab GVHD Preclinico
Inhibidores de BTK
Ibutinib/acalubrutinib SLP, GVHD Fase 234
Inhibidores de JAK2
Ruxolitinib Mielofibrosis, GVHD, Fase 33°
Baricitinib GVHD, atopia Preclinico®®
Inhibidores tirosinkinasa
Nilotinib Leucemia mieloide crénica Preclinico®®
Dasatinib GIST, GVHD
Interferones Multiples usos (leucemia mieloide crénica, NMPCr no phi, Fase 2°7

enfermedades virales)

GVHD: graft versus host disease; SLP: sindromes linfoproliferativos; GIST: gastrointestinal stromal tumour; NMPCr: neoplasia

mieloproliferativa cronica.

pero que dado el costo y riesgos asociados, debe
hacerse una adecuada seleccién de los pacientes
que realmente puedan beneficiarse del tratamien-
to. Una vez mas, el trabajo multidisciplinario
con concurso de infect6logos, urgencidlogos,
internistas hospitalistas, broncopulmonares,
intensivistas, reumatélogos y hematélogos, per-
mitirdn enfrentar de forma eficiente esta gran
amenaza sanitaria.
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