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Conflicto de intereses Nota del Editor
Los autores declaran que no existen Este trabajo constituye parte de un proyecto de investigacion a la espera de apro-
conflictos de intereses bacién para ensayarse en Argentina. Por otro lado, en Brasil existe un ensayo con

metotrexate, sin resultados publicados hasta el momento.

Abreviaturas

RITAC: Respuesta Inmune
Trombética Asociada a Covid-19
SAM: sindrome de activacién
macrofagica

TNFa: siglas en inglés de factor de L X . .
necrosis tumoral o La aparicién repentina de la COVID-19 con la capacidad de convertirse en

MTX: metotrexate pandemia en tan pocas semanas ha puesto en jaque no solo a los sistemas
de salud, sino también a muchos conceptos previos de la medicina. Esto
nos ha obligado a actuar rapidamente no solo para intentar contener el
avance de los contagios, sino también para desarrollar protocolos de ac-
tuacion que reduzcan la mortalidad.

Nuestros colegas en Espaiia e Italia no fueron advertidos de la situacién
que iban a padecer, pero a lo largo de estas semanas nos han ido trasmi-
tiendo su experiencia, con aciertos y desaciertos, pero con el objetivo de
que no suframos lo mismo que ellos. En Argentina tuvimos la bendicién de
una rapida instauracién de cuarentena obligatoria y la posibilidad de pre-
parar al sistema de salud lo mejor posible. También pudimos, algunos de
nosotros, con mas serenidad sentarnos a leer y analizar la informacién que
nos fueron enviando nuestros colegas y amigos desde el campo de batalla
b JL Be'rnfava ' en Europa.
g{gﬁfg’ﬁi gjeo:’g;lfooo Rosario, El siguiente protocolo tiene por objetivo disminuir la necesidad de utili-

. zacion de respiradores y bajar la mortalidad de los pacientes graves. A con-

Correo electronicos
Jjuanbernava@hotmail.com tinuacién, explicamos la fisiopatologia de la Respuesta Inmune Trombética
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Asociada a COVID-19 (RITAC) como hemos decidido
llamarla (Figura). Cuando esta pandemia finalice,
tendremos el tiempo necesario para reunirnos y
analizar la informacién que sigamos obteniendo
durante las préximas semanas.

La utilizacién de farmacos antivirales analogos de
los nucleétidos, como el remdesivir, o anticuerpos
monoclonales anti IL-6, como el tocilizumab, se difi-
cultara por el elevado costo y la falta de disponibili-
dad. Conociendo las caracteristicas de los medica-
mentos esenciales de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), proponemos usar farma-
cos eficaces, seguros, disponibles y lo
mads econdémico que sea posible.

tendemos que su diagnostico precoz es imprescin-
dible para disminuir la mortalidad. De los parame-
tros de laboratorio consideramos a la hiperferriti-
nemia como el mejor indicador de la presencia de
esta respuesta inmune exageradaz, por lo que suge-
rimos su mediciéon en todos los pacientes corres-
pondientes al escenario 2 propuesto por el Ministe-
rio de Salud de Argentina (Tabla)’.

(Por qué trombdtica?
Acompaiando a la respuesta macrofagica descontro-

Covid-19

FISIOPATOLOGIA DE LA RITAC

(Por qué decimos inmune?
Durante los meses de febrero/marzo de
2020 pudo observarse que los pacientes
infectados con COVID-19 que se agra-
van rapidamente presentan datos cli-
nicos y de laboratorio compatibles con
el sindrome de activacién macrofagica
(SAM). Muchos de estos pacientes eran
jovenes o adultos jévenes aparente-
mente sanos; sin embargo, hicieron un
cuadro con desenlace fatal. Dicha situa-
cién no puede ser explicada por un es-
tado de inmunodeficiencia, por el con-
trario, parecen haber tenido una res-
puesta inmune exagerada responsable
de este final (Video en material su-
plementario externo, propiedad de
los autores).

En la fisiopatologia del SAM se ob-
serva (Figura):
- Proliferacién incontrolada de las cé-

Proliferacién celular
linfocitaria descontrolada

Interferén .
gamma en exceso

Linfocitos

@
-

Defecto de citotoxicidad
ipredisposicién genética?

Activacién de los Linfocitos

Hiper activacion de
los Macrofagos

4

INMUNO

N

TROMBOTICO

lulas T.

- Activacién excesiva de los macrofa-
gos.

- Hipersecrecion de citocinas proinfla-
matorias, interleucina (IL) IL-13, IL-6,

- Liberacién de IL-1 IL-6 (fiebre)

= Hemofagocitosis (pancitopenia)
« Hipersecrecidn de Ferritina

« HIPERFERRITINEMIA

« Liberacién del Factor Activador del
Plasminégeno (hiperfibrindlisis)

« Otros mecanismos de activacién
patologica de la trombina

« DIMERO D ELEVADO

interferén y factor de necrosis tumo-
ral o (TNFo)'.

Todas estas alteraciones fueron des-
criptas por nuestros colegas en muchos
pacientes con formas graves de infec-
ciones con COVID-19, por lo cual en

4 4
- =

Figura. Fisiopatologia de la Respuesta Inmune Trombdtica Asociada a

Covid-19 (RITAC).
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Respuesta Inmune Trombotica Asociada a COVID-19 (RITAC)

Tabla. Recomendaciones del Ministerio de Salud de Argentina3 para el tratamiento de pacientes en los diferentes
escenario de la COVID-19.

Escenario Recomendacion

1. Neumonia grave en paciente definido como caso
sospechoso o confirmado de COVID-19, incluye
neumonia mas cualquiera de los siguientes:

e Frecuencia respiratoria > 30 por minuto

e Saturacion de O, < 93% (aire ambiente)

e Requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
e Incremento de los infiltrados > 50% en 24-48 horas
e Deterioro del sensorio

e Inestabilidad hemodindmica

e CURB-65 22 puntos

e Requerimiento de unidad cerrada

2. Neumonia sin criterios de gravedad en paciente
confirmado de COVID-19 y con algunas de las
siguientes condiciones:

e Edad = 60 afios

e Diabetes

e Enfermedad cardiovascular

e Enfermedad renal crénica

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o Enfermedades estructurales del pulmdn

e Inmunocompromiso

Buscar criterios de RITAC en este grupo

3. Neumonia sin criterios de gravedad establecidos en
el escenario 2

4. Formas leves con radiografia normal con o sin
comorbilidades

1) Tratamiento de sostén +

2) Tratamiento antimicrobiano habitual de neumonia
grave +

3) LPV/r400/100 mg cada 12 horas (si no tolera via
oral: LPV/r 80/20 mg/ml, 5 ml cada 12 horas por
SNG) por 10 dias +/-

4) HCQ (dosis de carga: 400 mg c/12 horas en
primeras 24 horas, mantenimiento: 200 mg ¢/12
horas) por 10 dias

En caso de contraindicacion para uso de HCQ, emplear
LPV/r solo. Evaluar interacciones medicamentosas.

1) Tratamiento de sostén +

2) Tratamiento antimicrobiano habitual de neumonia+

3) HCQ (dosis de carga: 800 mg c/12 horas en primeras
24 horas, mantenimiento: 400 mg c¢/12 horas) por
10 dias, O

4) LPV/r 400/100 mg cada 12 horas (si no tolera via
oral: LPV/r 80/20 mg/ml, 5 ml cada 12 horas por
SNG) por 10 dias

La eleccion de HCQ o LPV/r debe guiarse en funcion de
la disponibilidad y evaluacion individual del caso
(incluyendo comorbilidades e interacciones).

1) Tratamiento sintomatico +
2) Tratamiento antimicrobiano habitual de neumonia

1) Tratamiento sintomatico

CURB-65, escala de prediccién de mortalidad para pacientes con neumonia adquirida en la comunidad;
HCQ, hidroxicloroquina; LPV/r, Lopinavir/ritonavir; RITAC, Respuesta Inmune Trombdética Asociada a COVID-19;

SNG, sonda nasogastrica.

lada, se encuentra en estos pacientes una activacion
patolégica de la trombina, por lo que se observan
multiples episodios trombdéticos que van desde is-
quemia periférica, tromboembolismo pulmonar, has-
ta coagulacién intravascular diseminada (CID). Estas
complicaciones fueron la causa de muerte en mu-
chos de estos enfermos. El parametro de laboratorio
mads apropiado para reconocer este estado trombofi-
lico es el Dimero D elevado®. Por lo cual sugerimos
su medicion en todos los pacientes correspondien-
tes al escenario 2 propuesto por el Ministerio de Sa-
lud (Tabla)’.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE RITAC

Paciente con infeccién confirmada de COVID-19 con
sintomas respiratorios que presente uno o mas de
los siguientes criterios:

Dimero D > 1000 ng/mL

Ferritina > 500 ng/mL

Disnea de rapida progresion

Hipoxemia refractaria

Fenémenos trombdéticos

Shock

SN
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A estos pacientes con criterios de RITAC reco-
mendamos que, junto con el resto del tratamiento
propuesto por las autoridades sanitarias de nuestro
paisg, se le administre metotrexate + heparina de ba-
jo peso molecular con el objetivo de frenar la res-
puesta inmuno-trombdtica asociada a la COVID-19,
para disminuir de ésta forma la morbilidad y mor-
talidad de esta enfermedad.

JUSTIFICACION DE LOS FARMACOS ELEGIDOS

Metotrexate (MTX)

- Los pacientes con criterios diagndsticos de
RITAC empeoraran rapidamente. Ante la imposi-
bilidad de usar anticuerpos monoclonales por el
elevado costo, consideramos al metotrexate una
excelente alternativa por su eficacia, disponibi-
lidad, bajo precio y amplia experiencia en su uti-
lizaci6n en la artritis reumatoidea”.

- A bajas dosis, bloquea la via Jak/Stat. Esta via in-
tracelular esta implicada directamente en la trans-
duccién de informacién generada por diversas ci-
tocinas y controla respuestas inmunitarias e in-
flamatorias”.

- Se demostré la capacidad de MTX de limitar la
respuesta pro-inflamatoria de macroéfagos al dis-
minuir la liberacién de interleucinas y TNFo’.

Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
Aumenta la actividad de la antitrombina III, por lo
cual bloquea la activacion patolégica de la trombina.
De esta forma se pueden evitar o disminuir los fené-
menos trombdéticos antes mencionados que hubie-
sen agravado el cuadro del paciente.

DOSIS RECOMENDADAS

e Metotrexate (MTX): dosis 1 mg/kg intramuscular
administrados en dias alternos (1, 3, 5, 7). Acom-
pafar este tratamiento con 4cido félico y contro-
les hematolégicos y hepaticos habituales. Si exis-

tiese alguna situaciéon que impida la administra-
cién de MTX pueden utilizarse, como alternativa,
corticoides a dosis altas (1-2 mg/kg/dia de pred-
nisona o sus equivalencias).

e HBPM: Enoxaparina 100 Ul/kg via subcutdnea
cada 24 horas hasta la recuperaciéon del paciente,
en su defecto utilizar la HBPM que se disponga
en el momento.
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Editor’s Note

This work is part of a research project waiting for the approval to be tested in Ar-
gentina. On the other hand, in Brazil there is a trial with methotrexate, with no
published results so far.

The sudden emergence of COVID-19, with its ability of becoming a pandem-
ic in such a few weeks, has challenged not only the health care systems
but also many former concepts of medicine. This has forced us to act as
quick as possible, not only to try to stop the progress of infections, but also
to develop acting protocols which can reduce mortality.

Our colleagues from Spain and Italy were not warned about the situa-
tion they were about to face, but along these weeks, they have been pass-
ing to us their experiences, with their ups and downs, but always with the
objective of preventing us from suffering the same they have. In Argentina,
we had the blessing of a quick implementation of the compulsory quaran-
tine and the possibility of preparing the health care system in the best pos-
sible way. Some of us could even sat to quietly read and analyze the in-
formation that our colleagues were sending us from the battlefield in Eu-
rope.

The following protocol is aimed to decrease the need of using mechani-
cal ventilators as well as to reduce the mortality in the seriously ill pa-
tients. Bellow we explain the pathophysiology of the Thrombotic Immune
Response Associated to COVID-19 (RITAC, by its abbreviation in Spanish),

60

RNPS 2235-145 © 2009-2020 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba.
Article licensed under a Creative Commons Attribution — CC BY-NC-ND 4.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:juanbernava@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7336-740X
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/615/1110
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/615/1110
mailto:juanbernava@hotmail.com
mailto:juanbernava@hotmail.com

Gauna MFE and Bernava JL.

as we have decided to call it (Figure). When this
pandemic ends, we will have the necessary time to
gather and analyze the information that we will con-
tinue receiving in the next weeks.

The usage of antiviral nucleotide analogues drugs
like the remdesivir, or monoclonal antibodies anti
IL-6, like the tocilizumab, will be difficult due to their
high price and the supply shortage. Knowing the
essential medicines’ characteristics of the World
Health Organization (WHO), we suggest using effec-
tive, safe and available drugs as well as the cheapest
possible.

PATHOPHYSIOLOGY OF THE RITAC

Why do we say immune?
During February and March 2020, it
could be observed that the patients in-
fected with COVID-19, who quickly
worsen, presented clinical and labora-
tory data compatible with the macro-
phage activation syndrome (MAS).
Many of these patients were young or
young adults apparently healthy; never-
theless, they had a fatal outcome. This
situation cannot be explained by a state
of immunodeficiency, on the contrary,
they seem to have had an exaggerated
immune response being responsible for
that end (Video in external supple-
mentary material, property of the au-
thors).

In the pathophysiology of the MAS
are observed (Figure):
- Uncontrolled proliferation of the T

cells.
- Excessive macrophage activation.
- Hypersecretion of proinflamatory

Uncontrolled lymphocyte
cell proliferation

Interferon-gamma
overexpression

this exaggerated immune response’, that is why we
propose to measure it in all patients corresponding
to the scenario N°® 2 established by the Ministry of
Health of Argentina (Table)’.

Why thrombotic?

In these patients we find, accompanying the uncon-
trolled macrophagic response, a pathological activa-
tion of thrombin; therefore, multiple thrombotic
events are observed, which go from peripheral is-
chemia, pulmonary thromboembolism, to dissemi-

Covid-19

Lymphocytes
Cytotoxicity defect

Genetic predisposition?

Lymphocyte activation

Macrophage
hyperactivation

Sy
L] L]
-
L ]

e N

IMMUNE THROMBOTIC

cytokines, interleukin (IL) IL-1R, IL-6,

* Plasminogen activating factor

interferon and tumor necrosis factor
o (TNFo)'.

All these alterations in many patients
affected by severe forms of infection
with COVID-19 were described by our
colleagues, that is why we think that an
early diagnosis is essential to reduce
mortality. Among the laboratory param-
eters we consider the hyperferritinemia
as the best indicator of the presence of

+1L-1 & IL-6 release (fever)

+ Hemophagocytosis (pancytopenia)
« Ferritin hypersecretion

+ HYPERFERRITINEMIA

release (hyperfibrinolysis)

« Other mechanisms of thrombin
pathological activation

+ ELEVATED D-DIMER

4 4
- -
erorienare

Figure. Pathophysiology of the Thrombotic Immune Response Associ-
ated to COVID-19 (RITAC, by its abbreviation in Spanish).
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Thrombotic Inmune Response Associated to COVID-19 (RITAC)

Table. Recommendations from the Ministry of Health of Argentina3 for the treatment of patients in the different
scenarios of COVID-19.

ML E [ Recommendation

1. Severe pneumonia in a patient defined as a suspect 1) Support treatment +

or confirmed case of COVID-19; it includes 2) Regular antimicrobial treatment for the severe
pneumonia plus any of the following: pneumonia +
e Breathing rate > 30 per minute 3) LPV/r400/100 mg every 12 hours (if oral adminis-
e 0, saturation < 93% (room air) tration is not well tolerated: LPV/r 80/20 mg/ml, 5
e Requirement of mechanical ventilation support ml every 12 hours through NG tube during 10 days
e Increase in the infiltrates > 50% in the next 24 to +/-

48 hours 4) HCQ (loading dose: 400 mg every 12 hours during
e Deterioration of the sensory the first 24 hours, sustained: 200 mg every 12
e Hemodynamic instability hours) during 10 days
* CURB"GS >2 points ' In case of contraindication for HCQ use only LPV/r.
* Requirement for closed unit Evaluate drug interactions.

2. Pneumonia without severeness criteria in patients

confirmed with COVID-19 and presenting some of 1) Support treatment +
the following conditions: 2) Regular antimicrobial treatment for pneumonia +
o Age > 60 years old 3) HCQ (loading dose: 800 mg every 12 hours during
o Bielbees the first 24 hours, sustained: 400 mg every 12

hours) during 10 days, Or

4) LPV/r 400/100 mg every 12 hours (if oral adminis-
tration is not well tolerated: LPV/r 80/20 mg/ml, 5
ml every 12 hours through NG tube during 10 days

e Cardiovascular disease

e Chronic kidney disease

e Chronic obstructive pulmonary disease
e Structural lung diseases

e Immunocompromise The choice of HCQ or LPV/r should be made based on
the availability and the individual assessment of the
Look for RITAC criteria in this group case (including comorbidities and interactions).
3. Pneumonia without criteria of severeness 1) Symptomatic treatment +
established in the scenario N2 2 2) Regular antimicrobial treatment for pneumonia

4. Mild forms with normal chest X-ray with or without 1) Symptomatic treatment
comorbidities

CURB-65, scale for prediction of mortality in patients with community-acquired pneumonia; HCQ, hydroxychloro-
quine; LPV/r, Lopinavir/ritonavir; NG tube, nasogastric tube; RITAC, abbreviation in Spanish of Thrombotic Im-
mune Response Associated to COVID-19.

nated intravascular coagulation (DIC). These com- piratory symptoms presenting one or more of the
plications were the cause of death in many of these following criteria:
patients. The most appropriate laboratory parameter 1. D-dimer > 1000 ng/mL

to recognize this thrombophilic estate are the high 2. Ferritin > 500 ng/mL
levels of D-dimer’. That is why we propose to meas- 3. Dyspnea of rapid progression
ure it in all patients corresponding to the scenario N° 4. Refractory hypoxemia
2, established by the Ministry of Health (Table)’. 5. Thrombotic phenomena
6. Shock
DIAGNOSTIC CRITERIA FOR RITAC We recommend that, these patients with RITAC

criteria, together with the rest of the treatment pro-
Patients with confirmed COVID-19 infection with res- posed by the health authorities of our country,
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should also be given methotrexate + low-molecular-
weight heparin with the aim of stopping the associ-
ated immune-thrombotic response to the COVID-19,
in order to reduce in this way, the mortality of this
disease.

JUSTIFICATION OF THE CHOSEN DRUGS

Methotrexate (MTX)

- Patients with diagnosis criteria of TIRAC will
quickly worsen. Faced with the impossibility of
using monoclonal antibodies due to their high
price, we think the methotrexate is an excellent
alternative due to its effectiveness, availability,
low price and the wide experience using it in the
rheumatoid arthritis®’.

- At low doses, it blocks the JAK/STAT pathway.
This intracellular pathway is actively involved in
the information transduction generated by di-
verse cytokines and controls immune and inflam-
matory responses’.

- The MTX’s capacity of limiting the pro-inflam-
matory response of macrophages was proven
when the release of interleukins and TNFo was
reduced’.

Low-molecular-weight heparin (LMWH)

It increases the activity of the antithrombin III, thus,
blocking the pathological activation of the thrombin.
In this way we can avoid or reduce the above-men-
tioned thrombotic phenomena that would have
worsen the patients’ state.

RECOMMENDED DOSES

e Methotrexate (MTX): 1 mg/kg intramuscular dose
administered every other day (1, 3, 5, 7). Accom-
panying this treatment with folic acid and regular
hematological and hepatic controls. If there was
any situation preventing the MTX administration,

corticoids at high doses can be used (1-2 mg/kg/
day of prednisone or its equivalent).

o LMWH: 100 Ul/kg of enoxaparin subcutaneously
administered every 24 hours until the patient is
recovered, or alternatively, the LMWH available
at the moment can be used.
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