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r  e  s  u  m  e  n

Introducción:  El síndrome  de tormenta  de  citoquinas  (STC)  es  una  complicación  muy  grave  de  los  pacientes
con infección  por  SARS-CoV-2.  El  tratamiento  y la  evolución  no  están  bien  definidos.  Nuestro  objetivo  es
describir sus  características  clínicas,  los tratamientos  empleados  y  su  evolución  clínica.
Pacientes  y método:  Estudio  retrospectivo  observacional  de  pacientes  consecutivos  ingresados  en el
período  comprendido  entre  el 23  de  marzo  y  el 12 de  abril  de  2020  con  infección  por  SARS-CoV-2  confir-
mada,  con  neumonía  por  estudio  radiológico  o  tomografía  de  tórax,  que cumplían  criterios  de STC y que
recibieron  tratamiento.  Clasificamos  a los pacientes  en  los  que  recibieron  solo  pulsos  de  glucocorticoi-
des  (GC),  o  pulsos  de  GC  y tocilizumab.  Determinamos  niveles  séricos  de  ferritina,  PCR y  dímeros-D.  La
variable  final  fue la  supervivencia.
Resultados:  Veintiún  pacientes  con  una  edad  de  83  años  (80-88  años).  La  ferritina  media  fue de  1.056
microg/L  (317-3.553),  la  PCR  de 115,8  mg/dL  (22-306)  y  los dímeros-D  de  2,9  mg/L  (0,45-17,5).  Todos  los
pacientes  recibieron  pulsos  de  GC  y  en 2 casos  simultáneamente  tocilizumab.  El  tiempo  medio  de  segui-
miento  fue  de  13,7  días  (8-21).  La  mortalidad  global  fue del  38,1%  (8/21pacientes).  Los  2  pacientes  que
recibieron  tocilizumab  fallecieron.  Los fallecidos  presentaron  niveles  significativamente  más  elevados  de
ferritina  (1.254  vs.  925  microg/L;  p = 0,045)  y PCR  (197,6  vs.  76  mg/dL;  p = 0,007).  Al final  del  seguimiento
se  observó  una  disminución  en los  parámetros  bioquímicos  con  ferritina  de  727  microg/L,  PCR  de  27 mg/dl
y  dímeros-D  de  1,18 mg/L.  En 13/21  pacientes  (61,9%)  el STC  se controló  sin  necesidad  de  añadir  otros
tratamientos.
Conclusiones:  La  mortalidad  del STC  por  SARS-CoV-2  es  alta a  pesar  del tratamiento.  Una  mayor  respuesta
inflamatoria  se  asoció  con  una  mayor  mortalidad.  Aunque  parece  que  el  uso  precoz  de  pulsos  de  GC  puede
controlarlo,  pudiendo  disminuir  la necesidad  de  uso  de  otros  tratamientos,  con  el  diseño  del estudio  y
sus limitaciones,  no  se puede  establecer  esta  conclusión.

©  2020  SEGG.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.

Evolution  and  treatment  of  storm  cytoquine  syndrome  associated  to
SARS-CoV-2  infection  among  octogenarians
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a  b  s  t  r  a  c  t

Introduction:  Cytokine  storm  syndrome  (CTS)  is a serious  complication  of patients  with  SARS-CoV-2
infection.  Treatment  and  evolution  in octogenarians  are  not  well  defined.  Our  objective  is to  describe  its
clinical characteristics,  the  treatments  and  its clinical  evolution.
Patients  and  method:  Retrospective  observational  study  of  consecutive  patients  admitted  in the period
between  March  23  and  April  12, 2020  with  confirmed  SARS-CoV-2  infection,  with  pneumonia  by  radio-
logical  study  or  chest  tomography,  whith  STC  criteria  and  who  received  treatment.  We  classified  patients
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as  those  who  received  only  glucocorticoid  (GC)  pulses,  or GC  and  tocilizumab  pulses.  We  determined
serum levels  of ferritin,  CRP  and  D-dimers.  The  final  variable  was  survival.
Results: 21  patients,  (80-88  years).  The  mean  ferritin  was 1056  microg/L  (317-3,553),  CRP  115.8  mg/dL
(22-306) and  D-dimers  2.9 m/L (0.45-17.5).  All  patients  received  GC pulses  and  in  2 cases  simultaneously
tocilizumab.  The  mean  follow-up  time  was  13.7 days  (8-21).  The  overall  mortality  was  38.1%  (8/21
patients).  The  2 patients  who  received  tocilizumab  died.  The  deceased  had  significantly  higher  levels
of ferritin  (1,254  vs.  925  microg/L;  P =  .045)  and  CRP  (197.6  vs.  76  mg  / dL; P =  .007).  At  the  end  of  the
follow-up,  a  decrease  in  the  biochemical  parameters  was  observed  with  ferritin  of  727  microg/L,  CRP  of
27  mg/dl  and  D-dimers  of 1.18  mg/L.  In 13/21  patients  (61.9%),  the CTS  was  controlled  without  the  need
to add  other  treatments.
Conclusions:  STC  mortality  from  SARS-CoV-2  is high  despite  treatment.  A  greater  inflammatory  response
was associated  with  a higher  mortality.  Although  it seems  that  the  early  use  of GC  pulses  could  control  it,
and  the  use  of  other treatments  such  as tocilizumab  shouldo  be, with  the  study  design  and  its  limitations,
this  conclusion  cannot  be  stablished.

©  2020  SEGG.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Tabla 1
características clínicas y parámetros relacionados con el síndrome de tormenta de
citoquinas en pacientes fallecidos

Variable Exitus No exitus p

Edad (años) 84 ± 3,2 83 ± 2,4 NS
Sexo H/M 5/3 6/5 NS
PROFUND 6,4 ± 1,6 6,1 ± 2,1 NS
Ferritina (microg/L) 1.254 ± 785 925 ± 673 0,045
Dímeros-D (mg/L) 3,71 ± 2,9 2,40 ± 2,1 NS
PCR  (mg/dL) 197,6 ± 93 76 ± 60,3 0,007
ntroducción

El síndrome de tormenta de citoquinas (STC) es una compli-
ación muy  grave, potencialmente mortal, en los pacientes con
nfermedad por SARS-CoV-21,2. El tratamiento fundamentalmente
mpleado es el tocilizumab, un antiinterleuquina 6 (IL-6)3. El
mpleo de glucocorticoides (GC) aunque controvertido4–6, cada vez
s más  utilizado por su similitud con otras patologías en las que
xiste también una tormenta de citoquinas como son el síndrome
e activación macrofágica y el síndrome hemofagocítico7. El trata-
iento y la evolución en la población mayor de 80 años no están

ien definidos. El objetivo de este estudio es describir las caracte-
ísticas clínicas de los pacientes mayores de 80 años con STC, los
ratamientos empleados en nuestro centro y su evolución clínica.

acientes y método

Estudio retrospectivo observacional en el Servicio de Medicina
nterna del Hospital San Cecilio de Granada. Se incluyeron pacien-
es consecutivos ingresados en el período comprendido entre el 23
e marzo y el 12 de abril de 2020 con infección por SARS-CoV-

 confirmada por detección de ácido nucleico, con neumonía por
studio radiológico simple de tórax o tomografía de tórax, que cum-
lían criterios de STC definidos por: elevación de IL-6 > 40 pg/mL
/o 2 de los siguientes: ferritina > 300 microg/L, dímeros-D > 1 mg/L,
CR > 100 mg/dL, o triglicéridos > 300 mg/dl; y que recibieron tra-
amiento para el STC. Clasificamos a los pacientes en 2 grupos: 1)
os que recibieron solo pulsos de GC, y 2) pulsos de GC y tocili-
umab simultáneamente. Se clasificaron los pulsos en 2 mg/kg/día
urante 3 días o 250 mg/día durante 3 días. Determinamos los nive-

es séricos de ferritina, proteína C reactiva (PCR) y dímeros-D antes
e su administración y durante el seguimiento, con intervalos de
4-72 h siguiendo la práctica habitual. Se determinó como variable
esultado final la supervivencia. Todos los pacientes dieron su con-
entimiento para el tratamiento, previa autorización del comité de
tica. Para el análisis estadístico se realizó un análisis descriptivo
ediante frecuencias y porcentajes. Las diferencias entre variables

ontinuas se analizaron mediante la t de Student, la prueba de la U
e Mann-Whitney, la Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para

as cualitativas. Se utilizó el paquete estadístico SPSS 15.0.

esultados
Se incluyeron un total de 21 pacientes (10 mujeres y 11
ombres) con una edad media de 83 años (80-88 años). Todos

os pacientes recibieron tratamiento al ingreso con hidroxicloro-
uina, azitromicina y lopinavir/ritonavir. Cumplieron criterios de
H: hombre; M: mujer; microg/L: microgramos por litro; mg/dL: milígramos por
decilitro; mg/l: milígramos por litro; NS: no significativo; PCR: proteína C reactiva.

pacientes pluripatológicos 15/21(71,4%), con un valor medio de la
escala PROFUND de 6,2 puntos. El tiempo medio desde el inicio de
los síntomas hasta el diagnóstico de STC fue de 9,6 días (7-12días).
En el momento del diagnóstico del STC, la ferritina media fue de
1.056 microg/L (317-3.553), la PCR de 115,8 mg/dL (22-306) y los
dímeros-D de 2,9 mg/L (0,45-17,5). Todos los pacientes recibieron
pulsos de GC y en 2 casos se añadió tocilizumab simultáneamente al
tratamiento con los pulsos de GC. Respecto a los pulsos, 12 pacien-
tes recibieron dosis de 2 mg/kg y 9 la dosis de 250 mg/d. En 13/21
pacientes (61,9%) el STC se controló sin necesidad de añadir otros
tratamientos como tocilizumab. El tiempo medio de seguimiento
fue de 13,7 días (8-21). La mortalidad fue del 38,1% (8/21pacientes),
con un tiempo medio entre el inicio del tratamiento y el falleci-
miento de 6,3 días (4-8).

En la tabla 1 se recogen las características clínicas y analíticas
de los pacientes que fallecieron.

Al final del seguimiento se observó una disminución en los pará-
metros bioquímicos con ferritina de 727 microg/L, PCR de 27 mg/dl
y dímeros-D de 1,18 mg/L.

Discusión

En nuestro estudio, la mortalidad de los pacientes octogenarios
graves, con STC asociado a infección por SARS-CoV-2 fue del 38,1%
(8/21pacientes). En el estudio epidemiológico en China que incluyó
a 72.314 casos, la mayoría de los casos (81%) fueron formas leves;
en el grupo de edad superior a 80 años la mortalidad fue superior,
del 14,8% y del 48% en pacientes graves independientemente de la
edad8. En un reciente estudio realizado en China se observó que
la edad fue uno de los principales factores pronósticos relaciona-

dos con la mortalidad, aumentándose el riesgo en 7,8 en pacientes
mayores de 75 años9. La mortalidad en pacientes mayores de 80
años en pacientes con criterios de STC es desconocida.
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reactive hemophagocytic syndrome. Arthritis Rheumatol. 2014;66:2613–20,
88 J.L. Callejas Rubio et al. / Rev Esp 

El STC es una complicación muy  grave, potencialmente mortal
ue aparece en la infección por SARS-CoV-2. Tras la fase de inicial
e infección precoz y la fase pulmonar, algunos pacientes presen-
an una respuesta hiperinflamatoria, con activación del macrófago,

ediada fundamentalmente a través de las IL-1 y 6. La elevación
e la PCR y de la ferritina son 2 datos característicos y claves para
u diagnóstico. A diferencia del síndrome hemofagocítico que tiene
nos criterios diagnósticos7 y un sistema de puntuación para esti-
ar la probabilidad de padecerlo llamado HScore10, no existen unos

riterios bien establecidos para la definición del STC. Nosotros con-
ideramos que un paciente lo presentaba ante la presencia de una
L-6 elevada y/o la combinación de 2 o más  alteraciones analíticas,
on elevación fundamentalmente de los niveles de ferritina. Todos
os pacientes incluidos cumplieron los criterios, con unas ferritinas

uy  elevadas, con media superior a 1.000 microg/L. Al igual que en
tros estudios, nuestros resultados muestran que una mayor res-
uesta inflamatoria al inicio definida por unos niveles más  elevados
e ferritina y PCR se asoció con una mayor mortalidad10.

El tratamiento del STC por SARS-CoV-2 se ha basado fundamen-
almente en el uso de tocilizumab, un anti-IL-63,11; la evidencia
e su eficacia tiene que ser aún contrastada en ensayos clínicos,
ero su uso en situaciones especiales, como es la pandemia actual,
e ha recomendado dada la alta mortalidad de este síndrome. En
acientes con STC asociado con otros procesos infecciosos7 y con
iferentes enfermedades autoinmunes sistémicas, denominándose
n este caso un síndrome de activación macrofágica8, el tratamiento
e fundamenta en 2 pilares. Por un lado, el tratamiento etiológico, si
o hubiere, y por otro el tratamiento de la tormenta de citoquinas11;
n todos los casos, los GC constituyen la base del tratamiento. Sin
mbargo, el papel de los GC en los pacientes con COVID-19 no está
ien establecido. En la revisión realizada por Rusell et al.4 sobre

a lesión pulmonar inducida por diferentes virus incluidos SARS y
ERS y en el estudio de Wang et al.5 no se observó ningún efecto

eneficioso, incluso se relacionaron con un probable aumento de
ortalidad. Por ello, el uso de GC no se ha recomendado. Recien-

emente Wu et al.6 demostraron una disminución del riesgo de
ortalidad en pacientes con distrés respiratorio que recibieron
etilprednisolona y son cada vez más  los autores que abogan

or un uso precoz en la fase de hiperinflamación11. En nuestro
studio hemos analizado solo a pacientes que reunieron criterios

lasificatorios de STC y que recibieron tratamiento para el mismo,
undamentalmente pulsos de corticoides y en 2 casos además toci-
izumab, ambos con una evolución fatal. Los GC controlaron un
orcentaje elevado de pacientes con STC sin necesidad de utilizar

1
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tocilizumab, por lo que podrían ser considerados como tratamiento
inicial en pacientes con STC, y en función de la evolución clínica
valorar añadir otros fármacos al tratamiento. No obstante, es nece-
sario otro diseño de estudio para poder establecer esta conclusión.

Las limitaciones del estudio son el carácter retrospectivo y el
tamaño muestral por un lado, y por otro, la ausencia de un grupo
control.
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