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RESUMEN

Introduccién: Elsindrome de tormenta de citoquinas (STC) es una complicacién muy grave de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2. El tratamiento y la evolucién no estan bien definidos. Nuestro objetivo es
describir sus caracteristicas clinicas, los tratamientos empleados y su evolucién clinica.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo observacional de pacientes consecutivos ingresados en el
periodo comprendido entre el 23 de marzo y el 12 de abril de 2020 con infeccién por SARS-CoV-2 confir-
mada, con neumonia por estudio radiolégico o tomografia de térax, que cumplian 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 dimeros-D. La
variable final fue la supervivencia.
Resultados: Veintitin pacientes con una edad de 83 afios (80-88 afios). La ferritina media fue de 1.056
microg/L (317-3.553), la PCR de 115,8 mg/dL (22-306) y los dimeros-D de 2,9 mg/L (0,45-17,5). Todos los
pacientes recibieron pulsos de GCy en 2 casos simultaneamente tocilizumab. El tiempo medio de segui-
miento fue de 13,7 dias (8-21). La mortalidad global fue del 38,1% (8/21pacientes). Los 2 pacientes que
recibieron tocilizumab fallecieron. Los fallecidos presentaron niveles significativamente mas 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 observé una disminucién en los parametros bioquimicos con ferritina de 727 microg/L, PCR de 27 mg/dl
y dimeros-D de 1,18 mg/L. En 13/21 pacientes (61,9%) el STC se control6 sin necesidad de afiadir otros
tratamientos.
Conclusiones: La mortalidad del STC por SARS-CoV-2 es alta a pesar del tratamiento. Una mayor respuesta
inflamatoria se asoci6 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 disefio del estudio y
sus limitaciones, no se puede establecer esta conclusion.
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Evolution and treatment of storm cytoquine syndrome associated to
SARS-CoV-2 infection among octogenarians

ABSTRACT

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 Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de tormenta de citoquinas (STC) es una compli-
cacién muy grave, potencialmente mortal, en los pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2'2. El tratamiento fundamentalmente
empleado es el tocilizumab, un antiinterleuquina 6 (IL-6)3. El
empleo de glucocorticoides (GC) aunque controvertido* %, cada vez
es mas utilizado por su similitud con otras patologias en las que
existe también una tormenta de citoquinas como son el sindrome
de activacién macrofagica y el sindrome hemofagocitico’. El trata-
miento y la evolucién en la poblacién mayor de 80 afios no estan
bien definidos. El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas de los pacientes mayores de 80 afios con STC, los
tratamientos empleados en nuestro centro y su evolucién clinica.

Pacientes y método

Estudio retrospectivo observacional en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital San Cecilio de Granada. Se incluyeron pacien-
tes consecutivos ingresados en el periodo comprendido entre el 23
de marzo y el 12 de abril de 2020 con infeccién por SARS-CoV-
2 confirmada por deteccién de acido nucleico, con neumonia por
estudio radiolégico simple de térax o tomografia de térax, que cum-
plian criterios de STC definidos por: elevacién de IL-6 > 40 pg/mL
y/o2 delos siguientes: ferritina > 300 microg/L, dimeros-D > 1 mg/L,
PCR>100 mg/dL, o triglicéridos >300 mg/dl; y que recibieron tra-
tamiento para el STC. Clasificamos a los pacientes en 2 grupos: 1)
los que recibieron solo pulsos de GC, y 2) pulsos de GC y tocili-
zumab simultineamente. Se clasificaron los pulsos en 2 mg/kg/dia
durante 3 dias 0 250 mg/dia durante 3 dias. Determinamos los nive-
les séricos de ferritina, proteina C reactiva (PCR) y dimeros-D antes
de su administracién y durante el seguimiento, con intervalos de
24-72 h siguiendo la practica habitual. Se determiné como variable
resultado final la supervivencia. Todos los pacientes dieron su con-
sentimiento para el tratamiento, previa autorizacién del comité de
ética. Para el andlisis estadistico se realizé un analisis descriptivo
mediante frecuencias y porcentajes. Las diferencias entre variables
continuas se analizaron mediante la t de Student, la prueba de laU
de Mann-Whitney, la Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para
las cualitativas. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 15.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 21 pacientes (10 mujeres y 11
hombres) con una edad media de 83 afios (80-88 afios). Todos
los pacientes recibieron tratamiento al ingreso con hidroxicloro-
quina, azitromicina y lopinavir/ritonavir. Cumplieron criterios de

Tabla 1
caracteristicas clinicas y parametros relacionados con el sindrome de tormenta de
citoquinas en pacientes fallecidos

Variable Exitus No exitus p
Edad (afios) 84+32 83+24 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
Dimeros-D (mg/L) 3,71+£29 2,40+£2,1 NS
PCR (mg/dL) 197,6 +93 76 +£60,3 0,007

H: hombre; M: mujer; microg/L: microgramos por litro; mg/dL: miligramos por
decilitro; mg/l: miligramos por litro; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva.

pacientes pluripatolégicos 15/21(71,4%), con un valor medio de la
escala PROFUND de 6,2 puntos. El tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico de STC fue de 9,6 dias (7-12dias).
En el momento del diagnéstico 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
dimeros-D de 2,9 mg/L (0,45-17,5). Todos los pacientes recibieron
pulsos de GCy en 2 casos se afiadié tocilizumab simultaneamente 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 controlé sin necesidad de afiadir otros
tratamientos como tocilizumab. El tiempo medio de seguimiento
fue de 13,7 dias (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 dias (4-8).

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas clinicas y analiticas
de los pacientes que fallecieron.

Al final del seguimiento se observé una disminucién en los para-
metros bioquimicos con ferritina de 727 microg/L, PCR de 27 mg/dl
y dimeros-D de 1,18 mg/L.

Discusion

En nuestro estudio, la mortalidad de los pacientes octogenarios
graves, con STC asociado a infecciéon por SARS-CoV-2 fue del 38,1%
(8/21pacientes). En el estudio epidemiol6gico en China que incluy6
a 72.314 casos, la mayoria de los casos (81%) fueron formas leves;
en el grupo de edad superior a 80 afios la mortalidad fue superior,
del 14,8% y del 48% en pacientes graves independientemente de la
edad®. En un reciente estudio realizado en China se observé que
la edad fue uno de los principales factores prondsticos relaciona-
dos con la mortalidad, aumentindose el riesgo en 7,8 en pacientes
mayores de 75 afios®. La mortalidad en pacientes mayores de 80
afios en pacientes con criterios de STC es desconocida.
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El STC es una complicacién muy grave, potencialmente mortal
que aparece en la infeccién por SARS-CoV-2. Tras la fase de inicial
de infeccién precoz y la fase pulmonar, algunos pacientes presen-
tan una respuesta hiperinflamatoria, con activacién del macréfago,
mediada fundamentalmente a través de las IL-1 y 6. La elevacién
de la PCR y de la ferritina son 2 datos caracteristicos y claves para
su diagnéstico. A diferencia del sindrome hemofagocitico que tiene
unos criterios diagnésticos’ y un sistema de puntuacién para esti-
mar la probabilidad de padecerlo 1lamado HScore'?, no existen unos
criterios bien establecidos para la definicién del STC. Nosotros con-
sideramos que un paciente lo presentaba ante la presencia de una
IL-6 elevada y/o la combinacién de 2 o mas alteraciones analiticas,
con elevacién fundamentalmente de los niveles de ferritina. Todos
los pacientes incluidos cumplieron los criterios, con unas ferritinas
muy elevadas, con media superior a 1.000 microg/L. Al igual que en
otros estudios, nuestros resultados muestran que una mayor res-
puesta inflamatoria al inicio definida por unos niveles mas elevados
de ferritina y PCR se asoci6 con una mayor mortalidad',

El tratamiento del STC por SARS-CoV-2 se ha basado fundamen-
talmente en el uso de tocilizumab, un anti-IL-6>'!; la evidencia
de su eficacia tiene que ser adn contrastada en ensayos clinicos,
pero su uso en situaciones especiales, como es la pandemia actual,
se ha recomendado dada la alta mortalidad de este sindrome. En
pacientes con STC asociado con otros procesos infecciosos’ y con
diferentes enfermedades autoinmunes sistémicas, denominandose
en este caso un sindrome de activacién macrofigica®, el tratamiento
se fundamenta en 2 pilares. Por un lado, el tratamiento etiolégico, si
lo hubiere, y por otro el tratamiento de la tormenta de citoquinas'!;
en todos los casos, los GC constituyen la base del tratamiento. Sin
embargo, el papel de los GC en los pacientes con COVID-19 no esta
bien establecido. En la revisién realizada por Rusell et al.* sobre
la lesién pulmonar inducida por diferentes virus incluidos SARS y
MERS y en el estudio de Wang et al.” no se observé ningtin efecto
beneficioso, incluso se relacionaron con un probable aumento de
mortalidad. Por ello, el uso de GC no se ha recomendado. Recien-
temente Wu et al.° demostraron una disminucién del riesgo de
mortalidad en pacientes con distrés respiratorio que recibieron
metilprednisolona y son cada vez mas los autores que abogan
por un uso precoz en la fase de hiperinflamacién!!. En nuestro
estudio hemos analizado solo a pacientes que reunieron criterios
clasificatorios de STC y que recibieron tratamiento para el mismo,
fundamentalmente pulsos de corticoides y en 2 casos ademas toci-
lizumab, ambos con una evolucién fatal. Los GC controlaron un
porcentaje elevado de pacientes con STC sin necesidad de utilizar

tocilizumab, por lo que podrian ser considerados como tratamiento
inicial en pacientes con STC, y en funcién de la evolucién clinica
valorar afiadir otros farmacos al tratamiento. No obstante, es nece-
sario otro disefio de estudio para poder establecer esta conclusion.

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