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RESUMEN 

La descripción de la llamada tormenta de citoquinas en los pacientes con COVID-19 ha provocado la consideración de 

terapias anti- citoquinas, particularmente los antagonistas de la interleucina-6. Sin embargo, no se han notificado 

comparaciones sistemáticas directas del COVID-19 con otras enfermedades críticas asociadas con concentraciones 

elevadas de citoquinas. En esta Revisión Rápida, informamos de los resultados de una revisión sistemática y meta- 

análisis de los estudios del COVID-19 publicados con revisión o como pre-impresiones, entre el 1 de noviembre de 2019 y 

el 14 de abril de 2020, en los que se registraron las concentraciones de interleucina-6 en los pacientes con enfermedad 

grave o crítica. 25 estudios de COVID-19 (n=1245 pacientes) fueron incluidos al final.  

Los grupos de comparación incluyeron cuatro ensayos cada uno de sepsis (n= 5320), de síndrome de liberación de 

citoquinas (n= 72) y el síndrome de dificultad respiratoria aguda no relacionado con COVID-19 (n= 2767).  

En los pacientes con COVID-19 grave o crítico, la concentración media de interleucina-6 en el suero agrupada fue de 36 x 

7 pg/ml (95% CI 21-6–62-3 pg/mL; I2-57-7%). Las concentraciones medias de interleucina-6 fueron casi 100 veces 

mayores en los pacientes con síndrome de liberación de citoquinas (3110 x 5 pg/ml, 632-3-302 x 9 pg/ml; p<0-0001), 27 

veces más alto en pacientes con sepsis (983-6 pg/mL, p<0-0001), y 12 veces mayor en pacientes con síndrome de 

dificultad respiratoria aguda no relacionados con COVID-19 (460 pg/mL, 216-3-978-7 pg/mL; p<0-0001). Nuestros 

hallazgos cuestionan el papel de una tormenta de citoquinas en la disfunción orgánica inducida por COVID-19. Quedan 

muchas preguntas sobre las características inmunitarias del COVID-19 y el papel potencial de los tratamientos anti-

citoquinas e  inmunomoduladores en pacientes con la enfermedad. 

 

Mensajes clave  

• Las elevaciones de las citoquinas inflamatorias en los pacientes con COVID-19 grave y crítico, incluidas las elevaciones 

de la interleucina-6, son profundamente más bajas que las notificadas en los pacientes con Síndrome de Dificultad 

Respiratoria Aguda (SDRA) no relacionados con COVID-19, Sepsis, y el Síndrome de Liberación de Citoquinas Inducido por 

el receptor de antígenos quimérico (CAR) de células T.  

• En cambio, varios biomarcadores distintos a las citoquinas, incluyendo el dímero D, la proteína C reactiva y la ferritina, 

se elevan a una medida similar o mayor en pacientes con COVID-19 que en pacientes con estos trastornos de 

comparación.  



• Como en otros síndromes de enfermedad crítica, el papel de las elevaciones de las citoquinas inflamatorias en la 

fisiopatología del COVID-19 sigue sin estar claro.  

• El perfil inflamatorio sistémico del COVID-19 es distinto al de SDRA no covid-19, al de la Sepsis y al del Síndrome de 

Liberación de Citoquina asociado al receptor CAR T; el aplicar el término tormenta de citoquinas al COVID-19 podría ser 

particularmente problemático.  

• Modelos alternativos de disfunción orgánica en COVID-19, como endovasculitis, lesión viral directa y linfodepleción, o 

inmunosupresión inducida por virus, podría valer la pena considerar.  

 

INTRODUCCIÓN 

El COVID-19 es una enfermedad nueva y mal entendida, gran parte de nuestra comprensión actual de la disfunción 

orgánica en la infección por SARS-CoV-2) se extrapola de otros trastornos con características clínicas similares. Varios 

estudios han reportado concentraciones séricas elevadas de citoquinas inflamatorias, incluyendo la interleucina (IL)-6, en 

COVID-19.1,2 Estas observaciones han estimulado las comparaciones con otros síndromes de enfermedad crítica que se 

asocian con citoquinas elevadas. Ejemplos frecuentemente invocados son el síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(ARDS) y el síndrome de liberación de la sepsis.3 El síndrome de liberación de citoquinas en el contexto del receptor de 

antígeno quimérico (CAR) en la terapia de células T, es otro comparador de particular interés, porque es una indicación 

aprobada por la FDA de los Estados Unidos para el fármaco tocilizumab.4 El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal 

humanizado contra el receptor IL-6.5 Sobre la base de estas comparaciones, Los ensayos de medicamentos anti-

citoquinas están en curso en pacientes con COVID-19. La administración de estos medicamentos, incluidos los 

antagonistas de la IL-6, se ha generalizado a la espera de los resultados de los ensayos.1 ¿Cómo es posible que no se haya 

realizado una comparación sistemática del entorno inflamatorio entre la enfermedad crítica asociada al COVID-19 y estos 

otros trastornos? Tal comparación podría revelar similitudes y diferencias importantes entre estos diversos síndromes y 

aportar información para  la aplicación exitosa de la terapia de modulación inmune en COVID-19. En esta Revisión 

Rápida, describimos una rápida revisión sistemática y meta-análisis de las concentraciones de las citoquinas inflamatorias 

y los biomarcadores relacionados en la literatura con el COVID-19. Comparamos los hallazgos en pacientes con COVID-19 

con los notificados en estudios emblemáticos de pacientes con SDRA no relacionados con COVID-19, sepsis y síndrome 

de liberación de citoquinas inducida por células T CAR. Discutimos las implicaciones para la comprensión de la 

patobiología de cada uno de estos cuatro síndromes, destacando las incertidumbres actuales, y para la investigación 

futura y la práctica clínica. 

 

MÉTODOS  

Objetivos y descripción general  

Los objetivos de esta revisión rápida fueron sintetizar y describir el patrón de citoquinas inflamatorias en la insuficiencia 

respiratoria inducida por el COVID-19 y comparar este perfil con los de otros síndromes inflamatorios agudos. Hicimos 

una revisión sistemática rápida de la literatura para describir las concentraciones de citoquinas inflamatorias en el 

COVID-19 grave y crítico. La variable de respuesta primaria fue la IL-6 plasmática o sérica. Además, se registraron las 

concentraciones de otras citoquinas, reactantes de fase aguda y biomarcadores relacionados. Luego, los resultados se 

compararon con las poblaciones de control identificadas a partir de  ensayos históricos de SDRA, sepsis y síndrome de 

liberación de citoquinas. Un sub-análisis distinguió los resultados en COVID-19 grave versus crítico. 

Estrategia de búsqueda y criterios de selección  



Para COVID-19, incluimos estudios de investigación originales que informaron concentraciones de IL-6 para pacientes 

hospitalizados con COVID-19 grave o crítico confirmado por laboratorio. El COVID-19 grave se identificó según los 

criterios de la OMS6 o la Comisión Nacional de Salud de China7 (apéndice 1, pág. 8). Clasificamos a los pacientes con 

COVID-19 crítico como aquellos que cumplían con los criterios de la OMS6 o la Comisión Nacional de Salud de China7 para 

el SDRA inducido por COVID-19 (que se alinean con la Definición de Berlín de SDRA8), o que fueron ingresados en 

cuidados intensivos unidad (UCI) y recibieron ventilación mecánica invasiva, si la gravedad no se especificó de otra 

manera. Las series de casos que incluían solo pacientes fallecidos también se trataron como si tuvieran un COVID-19 

crítico. Se excluyeron los estudios que tenían menos de 20 participantes, que no estaban escritos en inglés . Intervinieron 

2 revisores. Se ejecutó una estrategia de búsqueda integral  de artículos publicados entre el 1 de noviembre de 2019 y el 

14 de abril de 2020 en las bases de datos Embase y MEDLINE. Se realizaron búsquedas adicionales en el repositorio 

medRxiv de pre-prints relevantes. 

Resultados del estudio  

La variable de respuesta primaria fue la concentración plasmática o sérica de IL-6.  

Las variables de respuesta adicionales de interés incluyeron el factor de necrosis tumoral-α (TNF), IL-8, IL-1, IL-10, IL-2, IL-

4, receptor soluble IL-2 (sIL-2R), interferón-γ (IFN), proteína C reactiva (CRP), ferritina, dímero D, pro-calcitonina, lactato 

deshidrogenasa, tasa de sedimentación de eritrocitos, albúmina, bilirrubina total, fibrinógeno, recuento de linfocitos, 

plaquetas y plaquetas. 

Abstracción de datos  

 Se ha sugerido que la elevación de la citoquina es un hallazgo tardío en COVID-19.4 Para abordar esto, se tomó el valor 

máximo de IL-6 para los estudios que reportaron múltiples concentraciones de IL-6. Proporcionamos el conjunto de datos 

completo utilizado en estos análisis en el apéndice 2. El estudio está registrado en PROSPERO, CRD42020180350.  



 

RESULTADOS 

IL-6 en COVID-19 frente a otros trastornos 

En el análisis primario, la media agrupada estimada para las concentraciones de IL-6 en pacientes con COVID-19 fue de 

36 x 7 pg/ml (95% CI 21-6–62-3 pg/mL; figura 2, apéndice 1 p 13). En contraste, la concentración sérica media de IL-6 fue 

3110 x 5 pg/ml (632-3–15 302-9 pg/mL) en pacientes con Síndrome de liberación de citoquinas inducida por células T 

CAR, casi 100 veces mayor que en pacientes con COVID-19 (diferencia 3074 pg/mL, 95% CI 325–26 735 pg/mL; pág<0-

0001). Del mismo modo, la concentración media de IL-6 fue de 1558 x 2 pg/ml (525-8–4617-6 pg/mL) en pacientes con 

SDRA hiperinflamatorio (diferencia 1521 x 5 pg/mL, 324-7–26 735-0 pg/mL; pág<0-0001) y 983-6 pg/mL (550-1–1758-4 

pg/mL) en pacientes con sepsis (diferencia 947 pg/mL, 324–2648 pg/mL; pág<0-0001). Incluso en los pacientes con SDRA 

hipoinflamatoria, la concentración media de IL-6 fue de 198 x 6 pg/ml (80-6–489-3 pg/mL), 5 veces más alto que la 

concentración en pacientes con COVID-19 (diferencia 162 pg/mL, 16–717 pg/mL; p-0-0085). Los pacientes con ARDS no 

relacionados con COVID-19  tuvieron concentraciones de IL-6 significativamente más altas que los pacientes con COVID-

19 cuando se analizan como un parámetro único (media 460-1 pg/mL, 216-3–978-7 pg/mL; diferencia 423-4 pg/mL, 106-

9–1438-1 pg/mL; pág<0-0001; apéndice 1 p 14).  En los análisis de sensibilidad en los que las concentraciones de IL-6 no 

se transformaron, todas las estimaciones medias eran más altas y las diferencias entre grupos eran incluso más grandes 

que en el análisis primario. Las concentraciones de IL-6 en pacientes con COVID-19 mostraron heterogeneidad moderada 

(I2-57-7%), con unas concentraciones medias de 6-5–357-2 pg/mL, y 80% de los estudios COVID-19 una concentración 

media de IL-6 inferior a 100 pg/ml. La heterogeneidad fue menor para el SDRA hiperinflamatorio (I2%) y el SDRA 

hipoinflamatorio (I2-37-6%), pero mayor en el síndrome de liberación de citoquinas (I2-77-0%) y en la sepsis (I2-89-3%). 



 

 



 

Figura 2: Concentraciones de interleuquina-6 en pacientes con COVID-19 frente a trastornos de comparación 

 (A) Estimación agrupada para cada trastorno. Los marcadores indican las estimaciones de puntos y barras de error indican 95% DE.  (B) Para los 

estudios individuales, los marcadores indican medios de estudio y las barras de error indican desviaciones estándar. Los marcadores se dimensionan 

proporcionalmente al peso del registro del estudio en el análisis. Las estimaciones agrupadas es tán representadas por las barras. La marca negra en 

el centro de las barras indica la estimación del punto para la enfermedad. El ancho de la caja se escala de acuerdo con el número participantes, 

mientras que el ancho de la barra indica el IC del 95%. ARDS. Síndrome de dificultad respiratoria aguda de ARDS. CA. Receptor de antígeno car-

quimérico. CRS. Síndrome de Liberación de Citoquinas. 

Citoquinas inflamatorias adicionales 

La mayoría de las otras citoquinas eran comparativamente más bajas en COVID-19 (figura 3; apéndice 1 p 16). Por 

ejemplo, la concentración media de IL-8 (factor quimiotáctico de neutrófilos) fue de 22 pg /ml (95% IC 5–108 pg/mL) en 

pacientes con COVID-19, en comparación con 228 pg/ml en pacientes con sepsis (diferencia 206 pg/mL, 95% CI 15–1371 

pg/mL; p-0-021) y 196 pg/ml en pacientes con SDRA hiperinflamatorio  (diferencia 174 pg/mL, 5–1436 pg/mL; p-0-038). 

La concentración media de IL-8 en pacientes con el síndrome de liberación de citoquinas fue de 575 pg/ml; la diferencia 

entre la concentración media de IL-8 en pacientes con síndrome de liberación de citoquinas frente a COVID-19 fue 

estadísticamente significativo en el establecimiento de una amplia CI (diferencia 553 pg/mL, –47 a 47 502 pg/mL; p-0-11). 

Sin embargo, la estimación de la concentración de IL-8 en pacientes con SDRA hipoinflamatorio  era de 32 pg/ml, similar 

a del COVID-19.  

Se disponían de concentraciones de TNF para los cuatro estudios que examinan la sepsis (n-5320) y un estudio que 

examina el síndrome de liberación de citoquinas (n-16), y para diez estudios de COVID-19 (n-607 pacientes). Comparado 

con una concentración media de TNF de 5 x 0 pg/ml (2-3–10-7 pg/mL) en pacientes con COVID-19, la concentración 

media 34 x 6 pg/mL (20-0–59 x 9 pg/mL) en los pacientes con sepsis y 52 x 2 pg/ml (2-0–1390 pg/mL) en los pacientes 

con síndrome de liberación de citoquinas. Todos menos uno (92%) de los estudios de COVID-19 tuvieron una 

concentración media de TNF inferior a 10 pg/ml.  

Se notificaron las concentraciones de IFN en siete estudios de COVID-19 (n-165) y sIL-2R en tres estudios de COVID-19 

(n=335), y para dos estudios que examinan el síndrome de liberación de citoquinas (n= 24). La concentración de IFN no se 

elevó en los pacientes con COVID-19, con un promedio de 10 x 8 pg/ml, pero fue muy elevado en pacientes con síndrome 

de liberación de citoquinas, promediando 3722-1 pg/mL (diferencia 3711 pg/mL, 624–21 838 pg/mL; pág<0-0001). 



La media de sIL-2R fue elevada en los pacientes con estaba elevado en pacientes con COVID-19, pero mucho menos tanto 

que en los pacientes con síndrome de liberación de citosinas (506 pg / mL vs 12 396 pg / mL; diferencia 11 890 pg / mL, 

299-190 957 pg / mL; p = 0 · 032).  

Las concentraciones de IL-2 e IL-4 no estaban disponibles en ningún estudio de comparación entre los trastornos, pero se 

informó la concentración de IL-2 en 9 estudios de COVID-19 y las concentraciones de IL-4 en 10 estudios de COVID-19. 

Todos estos estudios reportaron estas citoquinas dentro de rango fisiológico.  

Otros marcadores inflamatorios y de respuesta del huésped 

Los reactantes de fase aguda estaban sustancialmente elevados en los pacientes con COVID-19 (figura 3; apéndice 1 p 

16). Las concentraciones de PCR fueron comparables en pacientes con COVID-19 y pacientes con sepsis, y mayor en 

pacientes con síndrome de liberación de citoquinas.  

Las concentraciones de dímero D estaban disponibles en estudios de COVID-19 y sepsis; estos estudios indicaron que los 

pacientes con COVID-19 tenían elevaciones de dímero D sustancialmente más altas que los pacientes con sepsis.  Las 

concentraciones de ferritina y de LDH fueron notablemente más altas en pacientes con síndrome de liberación de 

citoquinas que en pacientes con COVID-19, pero no obstante, muy elevado en los pacientes con COVID-19. Por el 

contrario, las concentraciones de pro-calcitonina no fueron elevadas en lo pacientes con COVID-19 pero si en sepsis. La 

linfopenia absoluta y relativa fueron  comunes en los pacientes con COVID-19, pero los datos no estaban disponibles en 

la comparación de los grupos. Informamos los resultados de marcadores adicionales en apéndice 1 (p. 16). 

COVID-19 grave versus crítico versus otros trastornos 

La concentración media combinada de IL-6 en los pacientes con COVID-19 crítico fue de 55·3 pg / mL, y no fue 

estadísticamente mayor que en pacientes con COVID-19 grave (media 37·3 pg / mL; p = 0·94; Figura 2). Esta 

concentración media combinada de IL-6  en pacientes con COVID-19 crítico fue nuevamente significativamente menor 

que en pacientes con todos los demás trastornos del comparador no COVID-19. La mayor parte del COVID-19. La 

concentración media de IL-6 entre los estudios de pacientes con COVID-19 crítico variaron de 22·3 pg / mL a 136·8 pg / 

mL, con seis de diez estudios reportando una concentración media de IL-6 menor que 100·0 pg / mL. 

Otras medidas de citoquinas en el subgrupo de pacientes con COVID-19 crítico fueron similares a los observados en el 

análisis primario. Por el contrario, las anomalías de los biomarcadores no citoquinas parecían exagerados en el grupo con 

COVID-19 crítico versus grave (figura 3; apéndice 1, pág.18). 

Pico de IL-6 en COVID-19 frente a otros trastornos 

El tiempo de medición de la concentración de IL-6 para todos los estudios se muestra en el apéndice 1 (p 19). Entre los 

estudios de COVID-19  que informan de la concentración máxima de IL-6 (seis estudios, n= 245 pacientes), la 

concentración media de IL-6 fue de 61.3 pg/ml en los pacientes con COVID-19, significativamente inferior a la de los 

pacientes con sepsis, síndrome de liberación de citoquinas y SDRA hiperinflamatorio (apéndice 1 p 20). Los resultados 

fueron similares al comparar las concentraciones máximas de IL-6 en los pacientes con COVID-19 crítico solo (media de 

78.1 pg/ml) con los de los otros trastornos. 

 



 

 

Figura 3: Citoquinas y biomarcadores adicionales en pacientes con COVID-19 frente a trastornos de comparación 

La figura muestra las estimaciones medias agrupadas para análisis secundarios de citoquinas y marcadores inflamatorios. Los marcadores indican 

estimaciones de puntos y barras de error indican 95% DE. CRP= C reactiva. CRS=  Síndrome de liberación de citoquinas. IFN= interferón-γ. Il= 
interleucina. LDH-lactato deshidrogenasa. PCT= pro-calcitonina. Receptor de interleucina-2 soluble= sIL-2R. TNF α = Factor de necrosis tumoral-α. 

DISCUSIÓN 

En esta Revisión Rápida de 25 estudios que reflejan 1245 pacientes con COVID-19 grave y crítico,  las concentraciones 

séricas de IL-6 eran al menos un orden de magnitud menor que los notificados en estudios de pacientes con Síndrome de 

liberación de citoquinas inducida por células T asociado a CAR, sepsis y SDRA no COVID-19. Este hallazgo fue coherente a 

través de varios análisis de sensibilidad. La mayoría de las concentraciones de las otras citoquinas también mostraron 

una elevación leve en los pacientes con COVID-19 en comparación con los otros trastornos. En contraste, los marcadores 

inflamatorios no específicos aparecieron relativamente comparables entre COVID-19 y enfermedades no COVID-19. Estos 



resultados se basan en una análisis preliminar en pacientes con COVID-19 frente a pacientes con SDRA no relacionados 

con COVID-19.46 

Patobiología del COVID-19 

Nuestros resultados sugieren que el termino tormenta de citoquinas no describe adecuadamente el entorno disfunción 

orgánica inducida por COVID-19. Los informes de autopsias notaron la afectación generalizada del SARS-CoV-2 a lo largo 

de diversos tejidos.47  

La linfopenia es común, como se informó aquí, y tiene valor pronóstico.1,48  Los linfocitos T son directamente susceptibles 

a la infección por  SARS-CoV-249 y descienden en el COVID-19 clínico.22,28 En este contexto, vale la pena considerar que las 

menos pronunciados elevaciones de citoquinas en COVID-19 podrían reflejar una respuesta inflamatoria regulada, o 

incluso inadecuada, a una infección viral abrumadora. Un predominantemente estado hipoinmune con el posterior 

(directamente) daño tisular mediado por el virus e inflamación desregulada es consistente con las aparentes anomalías 

clínicas y patológicas en el COVID-19 y las altas concentraciones de reactantes de fase aguda circulantes notificados aquí 

(figura 4).3,50 

A diferencia de las concentraciones de las citoquinas, se encontraron mayores elevaciones de varios reactantes de fase 

aguda y otros biomarcadores en pacientes con COVID-19. Las concentraciones del dímero D fueron 5 veces mayores en 

los pacientes con COVID-19 crítico que en pacientes con sepsis, sugiriendo que las asociaciones reportadas entre el 

dímero D y la gravedad en COVID-19 son una marca distintiva. Aunque la inferencia de predicción está fuera del alcance 

del presente estudio, la capacidad del dímero D y de la pro-calcitonina para discriminar COVID-19 otras causas 

infecciosas de dificultad respiratoria podrían  justificar una mayor exploración. 

Es importante destacar que, aunque la mortalidad se beneficia con el tratamiento con dexametasona en la práctica 

clínica,51 es difícil causalmente atribuir este beneficio a la supresión de la IL-6. De la miríada de efectos de los 

glucocorticoides relevantes para las enfermedades críticas (por ejemplo, inotropía, vasoconstricción en el más del 60% 

de pacientes con COVID-19 en estado crítico y que requieren tratamiento vasopresor1), quizás el más relevante es la 

capacidad de los corticoesteroides para suprimir la fibrosis de aparición tardía que provoca daños pulmonares 

irreversibles en el SDRA.52 En particular, el gran efecto en el ensayo RECOVERY de la dexametasona fue impulsado 

enteramente por los pacientes que fueron aleatorizados más de 7 días después de la aparición de los síntomas.51 

Patobiología del SDRA 

Debido a que surge de una serie de causas precipitantes, él SDRA se asocia con numerosos procesos. El centro de su 

patogénesis es un insulto que conduce a la lesión epitelial pulmonar y endotelial. La medida en que estas lesiones son 

observadas  puede depender del sitio de insulto. Por ejemplo, marcadores circulantes de lesiones epiteliales son más 

elevados en pacientes con causas directas (por ejemplo, neumonía, aspiración) que en aquellos con causas indirectas 

(por ejemplo, pancreatitis) de SDRA. Por el contrario, las causas indirectas se asocian con concentraciones más altas de 

marcadores de lesiones endoteliales.53 

La distinción entre los fenotipos de SDRA hipoinflamatorio e hiperinflamatorio, que difieren sobre la base del perfil 

inflamatorio sistémico, han sido bien identificados. El fenotipo hiperinflamatorio está asociado a concentraciones 

elevadas de IL-6, IL-8, receptor soluble TNF 1, pero menores concentraciones de proteína C. 

En los pacientes con COVID-19, las contribuciones relativas de las lesiones endoteliales y epiteliales siguen siendo 

desconocidas. Dado que la neumonitis viral es una causa directa de lesión, se podría prever que la lesión epitelial debería 

ser predominante. Numerosos estudios post mortem en pacientes con COVID-19 identifican daño alveolar difusos en los 

pacientes con enfermedad grave.54,55 Sin embargo, estos estudios también describen daño el endotelial grave y la 

coagulopatía característicos de la microvasculatura pulmonar.54,55 Estos estudios requieren una interpretación cautelosa 

porque están sujetos a sesgo de selección y los tamaños de la muestra son pequeños. En una perspectiva exploratoria, el 



estudio del febotipo hiperinflamatorio del SDRA fue observado entre el 11 y el 20% de los pacientes con COVID-19 frente 

al 35% de los pacientes con SDRA no COVID-19.56 La constatación corrobora los resultados de este meta-análisis, lo que 

sugiere que las respuestas inflamatorias circulantes son generalmente más bajas en los pacientes con COVID-19 que en 

los pacientes con SDRA hiperinflamatorio. 

Patobiología de la sepsis 

La sepsis se define como la disfunción orgánica potencialmente mortal causada por una respuesta del huésped 

desregulada a la infección.57 El síndrome tiene diversas causas infecciosas y sustratos, que probablemente subyacen a la 

gran heterogeneidad en sus manifestaciones. Los eventos  precisos biológicos que precipitan la transición de la respuesta 

inmune del huésped de regulada a desregulada siguen siendo desconocidas. El sine qua non de la sepsis es la disfunción 

orgánica, a menudo alejada de la fuente infecciosa. Las anomalías incluyen shock con vasodilatación, SDRA, coagulopatía 

y disfunciones renal, hepática, microcirculatoria, y endocrina. La disfunción inmune es otra seña de característica  de la 

sepsis, pero conceptualizar esta disfunción como una hiperinflamación es probablemente demasiado simplista. Mientras 

que las concentraciones inflamatorias de citoquinas son a menudo excepcionalmente altas, la sepsis también se asocia 

con inmunosupresión marcada por el agotamiento de las células T, disminución de la respuesta de los neutrófilos a las 

citoquinas, y deterioro de la inmunidad innata con la fagocitosis celular y la eliminación de los patógenos.58  Las 

citoquinas elevadas junto con el deterioro de la función de efector es un patrón consistente con la resistencia periférica 

observada en múltiples ejes endocrinos en la sepsis. Por lo tanto, si la elevación de las citoquinas inflamatorias  en la 

sepsis reflejan una respuesta  conducida, un marcada, o incluso adaptativa a la enfermedad sigue siendo desconocida. 

Preguntas sin respuesta sobre el papel mecanicista de las elevaciones de citoquinas se comparten entre la sepsis y el 

Covid-19. Sin embargo, a pesar de las concentraciones de citoquinas, ex vivo estimulado las células mononucleares de la 

sangre  de los pacientes con COVID-19 produjeron la mitad tanto de TNF y IFN, como lo hicieron las células de los 

pacientes con sepsis y pacientes con enfermedad crítica sin infección.59 Por lo tanto, la inmunosupresión podría ser aún 

más pronunciado en pacientes con COVID-19 que la supresión paradójica observada con frecuencia en sepsis.58,59 La 

capacidad de aclaramiento innato de microorganismos no se ha investigado en los pacientes con COVID-19 todavía, y es 

probablemente una pregunta clave para los estudios futuros, dado el alto riesgo de infección secundaria entre los 

pacientes en UCI. 

Patobiología del síndrome  de liberación de citoquinas inducida por células T CAR 

A diferencia de la sepsis y el SDRA, la el síndrome de liberación de citoquinas inducido por células T CAR tiene una 

fisiopatología bien definida. Después de la infusión, las células T CAR encuentran al antígeno específico, lo que lleva a la 

activación, proliferación y lisis de las células diana con liberación de citoquinas inflamatorias.60–62  La infusión de células T 

CAR se asocia con fiebre, hipotensión, coagulopatía y, en casos graves, la disfunción multiorgánica que puede incluir 

neurotoxicidad reversible. En la mayoría de los pacientes, el síndrome de liberación de citoquinas se desarrolla poco 

después de la infusión y se resuelve en la semana siguiente con cuidados de apoyo solo o en asociación con el 

tratamiento con tocilizumab o corticoesteroides.60,62–64 Sin embargo, el síndrome de liberación de citoquinas severo o 

prolongado se asocia con extraordinariamente altas concentraciones séricas de citoquinas inflamatorias, incluyendo IFN, 

IL-6, IL-10, IL-15 y receptor TNF p55, y quimioquinas, como IL-8.60 La resolución inmediata de la fiebre y, a menudo, 

hipotensión después de la administración de tocilizumab sugiere que la IL-6 contribuye a la patobiología del síndrome de 

liberación de citoquinas inducida por células T CAR, aunque faltan pruebas aleatorias. Los estudios de laboratorio 

sugieren que los monocitos y macrófagos son la  principal fuente de IL-6 después de la terapia de células T CAR. La 

liberación de IL-1 parece preceder al de IL-6, por lo que la orientar a la señalización de la IL-1 podría mitigar o prevenir la 

liberación de citoquinas. 65,66 Las concentraciones de ferritina aumentan sustancialmente en los pacientes con síndrome 

de liberación grave de citoquinas, lo que podría significar la activación de macrófagos. 



Las elevaciones en ferritina, CRP y citoquinas como IL-6 en los pacientes con COVID-19 han estimulado comparaciones 

con el síndrome de liberación de citoquinas asociado a células T CAR. Sin embargo, las concentraciones 

comparativamente bajas de IL-6 en pacientes con COVID-19 limita la analogía con el síndrome de liberación de 

citoquinas. Por el contrario, las bajas concentraciones de  IL-6 y la alta ferritina en los pacientes con COVID-19 son de 

hecho consistentes con la linfohistocitosis hemofagocítica o con un síndrome de activación de macrófagos.67 Sin 

embargo, las  analogías se ven nuevamente limitadas por la ausencia de elevaciones de IFN ẟ en pacientes con COVID-19. 

Algunos de los investigadores han propuesto inmunosubfenotipos de COVID-19, por el cual algunos pacientes muestran 

la llamada inmuno-parálisis y otros un patrón similar al síndrome de activación de macrófagos.68 Bajo este paradigma, el 

fenotipo similar al síndrome de activación de macrófagos representa una minoría (<15%) de pacientes.68 Datos 

insuficientes de alta calidad sobre los patrones de citoquinas en la linfohistocitosis hemofocítica o el síndrome de 

activación de macrófagos en un formato propicio para el análisis impidieron la inclusión de estos diagnósticos en nuestra 

revisión. 

 

Implicaciones para la investigación y la práctica clínica 

Los resultados de nuestra revisión sistemática y meta-análisis plantean preocupaciones sobre el uso generalizado fuera 

de etiqueta de los bloqueantes de citoquinas en el tratamiento de COVID-19 antes de que los resultados de los ensayos 

aleatorizados están disponibles. El bloqueo no ha sido eficaz en pacientes con sepsis y SDRA, en quienes las 

concentraciones de citoquinas inflamatorias son mucho más elevadas. La elevación de IL-6 podría tener un papel en la 

activación endotelial y precipitación  de una trombosis pulmonar mediada por inmunidad, por lo cual los ensayos podrían 

finalmente mostrar que el tratamiento con anti-citoquinas es beneficioso en algunos pacientes con COVID-19.69 

Sin embargo, el uso sin trabas de estos agentes en la ausencia de pruebas aleatorias parece prematuro. Nosotros 

tenemos en cuenta que las guías IDSA de los Estados Unidos recomiendan no usar tocilizumab en pacientes con COVID-

19 con SDRA asociado fuera del contexto de un ensayo clínico, 70 pero los antagonistas de IL-6 y de IL-1, sin embargo, han 

sido ampliamente administrados  a casi el 20% de los pacientes con COVID-19 en UCI en algunos estudios1. 



El intenso enfoque en el bloqueo de citoquinas ha atraído una inversión sustancial. Tal enfoque podría haber incurrido en 

alguna oportunidad en desalentar la exploración clínica de otras hipótesis, como la terapia inmunosupresora. 

Hay al menos 20 ensayos de varios antagonistas de IL-6 para COVID-19 registrado en ClinicalTrials.gov. En contraste, hay 

un único ensayo para la IL-7 recombinante, que ha sido eficaz en ensayos aleatorizados previos de casos graves de 

enfermedades virémicas. Solo hay cuatro ensayos de interferones a pesar de la evidencia de que la inhibición de la 

señalización de IFN-1 es una mecanismo intrínseco de la evasión inmune por SARS-CoV-2. Una única prueba de todos los 

agentes bloqueantes de  CTLA-4 y PD-1 o PD-L1 está registrada (NCT04335305), en el que los pacientes son aleatorizados 

a pembrolizumab (un inhibidor de los puntos de control) y tocilizumab juntos versus tratamiento estándar. 

Limitaciones del estudio 

Nuestra revisión sistemática y meta-análisis tiene importantes limitaciones. Primero, los criterios para COVID-19 grave 

probablemente seleccionen una población que esté menos gravemente enferma que la población de pacientes con SDRA 

no COVID-19, porque no todos los pacientes ingresaron en UCI. Sin embargo, muchos de los pacientes con COVID-19 

grave cumplen los criterios de Berlín para el SDRA, todos cumplen los criterios clínicos para la sepsis, y todos exhiben 

disfunción orgánica consistente con síndrome de liberación de citocinas de grado 3 o superior8,57. Además, la 

comparación del COVID-19 crítico solo con los otros trastornos no COVID-19 arrojó resultados similares. 

En segundo lugar, en muchos casos, las distribuciones de biomarcadores violó muchos de los supuestos empleados por 

los enfoques de modelado bioestadístico, haciendo que los análisis  complejos. Sin embargo, las diferencias entre COVID-

19 y los trastornos de comparación son lo suficientemente grandes como para ser visualmente obvios sin pruebas 

formales de hipótesis estadísticas, y varios análisis de sensibilidad no pudieron impugnar la estabilidad del análisis 

primario. Sin embargo, nuestro conjunto completo datos está disponible en el apéndice 2 para permitir las estrategias de 

pruebas de estrategias alternativas.  

En tercer lugar, nuestro análisis consideró solo una concentración de IL-6 por estudio. Para COVID-19, usamos la 

concentración máxima de IL-6 cuando los estudios informaron concentraciones múltiples, mientras que para la sepsis y el 

SDRA, utilizamos la concentración de IL-6 de inscripción, que era generalmente la registrada menos de 24 a 48 h después 

de la presentación. Por lo tanto, podríamos haber subestimado las diferencias en las concentraciones de citoquinas entre 

estos trastornos. Incluso al comparar solo las concentraciones máximas de IL-6 en los pacientes con COVID-19 con los de 

los otros trastornos, las elevaciones de IL-6 fueron sustancialmente menores en los pacientes con COVID-19.  

Cuarto, porque tocilizumab es un receptor antagonista, su administración podría haber aumentado las concentraciones 

medidas en algunos de los estudios al examinar el síndrome de liberación de citoquinas. 13-15 El grado de la elevación de 

IL-6 inducida por el tratamiento parece ser una enfermedad variable, con pequeños aumentos reportados en la artritis 

reumatoide  (30 pg / mL) y grandes aumentos en la enfermedad de Castleman (540 pg / mL) 14 días después de la 

administración.71 El tocilizumab probablemente afecta la concentración de IL-6  también en el síndrome de liberación de 

citocinas.72 Sin embargo, la elevación reactiva en la concentración de IL-6 después del tocilizumab solo no explica las 

marcadas diferencias en otras concentraciones de citoquinas entre los pacientes con síndrome de liberación de 

citoquinas y los pacientes con COVID-19.  

Quinto, mientras que los estudios que examinan El COVID-19 y el síndrome de liberación de citoquinas son recientes, los 

que examinan la sepsis y el SDRA se extienden por un período más largo  de tiempo y cambios seculares en los 

procedimientos de medición de citoquina podrían haber afectado los resultados.  

Finalmente, la notificación de citoquinas distintas de IL-6 fue variable, limitando nuestra capacidad para hacer todos los 

análisis secundarios designados. 

Conclusiones y direcciones futuras 



Aunque las concentraciones de citocinas están elevadas en pacientes con COVID-19 grave y crítico, el grado de 

citocinemia es notablemente menor que la observada en otros trastornos asociados con citocinas elevadas. Dados estos 

hallazgos, el descriptor de tormenta de citoquinas es un mecanismo  problemáticos y alternativos de COVID-19,  vale la 

pena considerar la disfunción orgánica inducida. 

Varios ensayos aleatorios en curso determinarán si el bloqueo de citoquinas (por ejemplo, tratamientos dirigidos contra 

IL-6 o IL-1) puede mejorar los resultados en los pacientes con COVID-19 grave y crítico. Por el contrario, los tratamientos 

inmunoactivadores  (por ejemplo interferones, IL-7 o inhibición del punto de control) merecen una investigación, pero 

hay relativamente pocos ensayos registrados. Más ampliamente, laas características inmunes del COVID-19 siguen sin 

resolverse en gran medida. 

La profundización del entendimiento patobiológico de la infección por SARS-CoV-2 grave y la respuesta del huésped que 

provoca debe ser priorizado. La implementación de estudios mecanicistas anidados dentro de ensayos aleatorios ofrece 

una importante vía para que los científicos básicos exploren la biología del COVID-19 dentro de experimentos 

clínicamente relevantes, mientras que también se prueben la eficacia y la seguridad de las terapias potenciales. Los 

marcadores circulantes pueden, en última instancia, ayudar a discriminar diagnósticos y generar hipótesis. Sin embargo, 

se necesita precaución al dibujar inferencias sobre los procesos subyacentes que tales marcadores reflejan y sus posibles 

roles causales en enfermedad. Incluso cuando nuevos modelos de enfermedades y terapias ganan tracción, desafiar las 

suposiciones es esencial y el escepticismo es saludable. 
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