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RESUMEN

Introduccion: la COVID-19 es la enfermedad causada por un nuevo coronavirus SARS-CoV-2, que fue
identificado y caracterizado en enero de 2020 en China. Esta enfermedad se acompana de una respues-
ta inflamatoria agresiva con la liberacién de una gran cantidad de citoquinas proinflamatorias, en un
evento conocido como tormenta de citoquinas. Objetivo: describir la tormenta de citocinas secundaria
a la COVID-19. Métodos: se realizé una revision de 29 referencias bibliograficas, para ello se consultaron
bases de datos como Elsevier, SciELO, ClinicalKey, Pubmed y Google Académico. Como descriptores se
utilizaron: citocinas; coronavirus; infeccion; infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo
grave y epidemiologia. Desarrollo: todo el proceso patolégico que comienza con defectos en la ac-
tividad citolitica de linfocitos, pasando por el aumento de la accién de los macréfagos y la de todo el
sistema inmunitario, resulta en una tormenta de citoquinas. Esta afeccién potencialmente mortal es una
de las principales causas de muerte en pacientes con COVID-19. Conclusiones: la infeccién por COVID-19
se acompaia de una respuesta inflamatoria agresiva con la liberacién de una gran cantidad de citoqui-
nas proinflamatorias, en un evento conocido como “tormenta de citoquinas”. Esta puede presentarse
con una variedad de sintomas que varian desde leves, parecidos a la gripe, hasta graves que ponen en

peligro la vida.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is the disease caused by a new coronavirus SARS-CoV-2 that was identified and
characterized in January 2020 in China. This condition is accompanied by an aggressive inflammatory
response with a huge liberation of pro-inflammatory cytokines. This event is called cytokines
torment. Objective: to describe cytokines torments associated to COVID-19. Methods: a review of 29
bibliographic references was made, consulting articles from Elsevier, SciELO, ClinicalKey,Pubmed and
Google Schoolar were reviewed, through different databases. Markers cytokines; coronavirus; infection;
coronavirus infections; severe acute respiratory syndrome and epidemiology were used as descriptors.
Development: all pathological process begins with defects in the T-cells activity and increasing
activity of the macrophages and activation of all the immune system because cytokines torments.
This potentially deadly affection is presented in patients with COVID-19. Conclusions: infection for
COVID-19 is accompanied by an inflammatory aggressive response with the liberation of a huge amount
of proinflammatory cytokines. This is called cytokines torments. This can show up with a variety of

symptoms that go from a mild flu to a lifethreading disease.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus de amplia distribucion
en la naturaleza, presentes principalmente en los animales. Se
puede afirmar que con la aparicion de la COVID-19 causada por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, identificado y caracterizado
a finales de 2019 y principios de 2020 en China, en lo que va
del siglo XXI, es la tercera enfermedad provocada por coronavi-
rus altamente patégenos que afectan al ser humano, luego del
SARS (sindrome respiratorio agudo severo) reportado en el 2002
en Chinay el MERS (sindrome respiratorio del Medio Oriente) en
la peninsula Arabica en el 2012 @,

Estudios filogenéticos orientan, aunque no confirman, que el
virus pudo haberse originado en murciélagos. Se ha demostrado
que este virus, es capaz de entrar en la célula empleando el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2 o
ACE-2 por sus siglas en inglés), la cual estd presente en muchas
células humanas pero con gran abundancia en el epitelio ciliado
bronquial y en los neumocitos tipo Il 7.

El genoma viral es muy estable pues se ha podido secuenciar
a partir de 104 cepas aisladas de pacientes entre finales de
diciembre y mediados de febrero. Las secuencias poseian
un 99,9% de homologia, aunque ya es un hecho conocido la
identificacion de nuevas cepas .

Hasta mayo de 2021, se habian informado mas de 149,3 millones
de casos de la enfermedad en 255 paises y territorios en el
mundo, asi como mas de 3.1 millones de fallecidos. Los cinco
paises con mayor numero de infectados son Estados Unidos,
India, Brasil, Francia y Rusia, lo que acumula mas de 75 millones
de casos yrepresenta alrededor del 50 % de todos los casos a

nivel mundial @.

En América, la pandemia por coronavirus inicié con la deteccién
del primer caso de esta enfermedad, el 21 de enero de 2020
en los Estados Unidos. Se trataba de un paciente masculino de
unos 30 anos, originario del estado de Washington que habia
viajado recientemente a China. Este pais se ha convertido en el
epicentro de la pandemia en América, seguido muy de cerca por
Brasil @,

En Cuba, los tres primeros casos confirmados, fueron reportados
el 11 de marzo de 2020. Los cuales correspondieron a tres
turistas de nacionalidad italiana, provenientes de la region
de Lombardia. En la etapa pandémica, la provincia con mayor
nimero de casos fue La Habana. En la provincia de Holguin
hubo un total de 2799 casos confirmados. Gracias a las medidas

Cuba se ha logrado contener satisfactoriamente la infeccién ©.
Esta enfermedad se acompana de una respuesta inflamatoria
agresiva con la liberaciéon de una gran cantidad de citoquinas
proinflamatorias, en un evento conocido como “tormenta de
citoquinas” (TC). El término aparecié luego en 2002 como una
descripcion del mecanismo de la enfermedad en la pancreatitis .

La TC del COVID-19 presenta caracteristicas similares a una
sepsis bacteriana o sindrome hemofagocitico/linfohistiocitosis,
lo cual puede ser la explicacion del porqué los pacientes que
presentan un estado estable o favorable durante varios dias
sufren repentinamente un notable deterioro cuando entran en
el estadio de inmunidad adaptativa “.

Debido a la alta mortalidad que provoca la tormenta de
citocinas causada por el COVID-19, es necesario profundizar en
su fisiopatologia, manifestaciones clinicas y posible tratamiento,
por lo que se realizé la presente investigacion con el objetivo de
describir la tormenta de citocinas secundaria a la COVID-19.

METODOS

Se realizé una revisién bibliogréfica en abril de 2021. La
busqueda se llevé a cabo en las bases de datos: Elsevier, SciELO,
ClinicalKey, Pubmed y con el motor de busqueda de Google
Académico, se emplearon los términos: Citocinas; Coronavirus;
Infeccion; Infecciones por Coronavirus; Sindrome Respiratorio
Agudo Grave y Epidemiologia, en idioma espafiol e inglés.
Se seleccionaron 29 referencias con disponibilidad de texto
completo.

Las publicaciones encontradas se sometieron a los criterios
de inclusion: pertinencia con la tematica del estudio, que
describieran la tormenta de citocinas secundaria a la COVID-19,
publicadas en el aflo 2020; ser articulos de revisién, originales,
presentaciones de casos, tesis, cartas al editor, editoriales y
comentarios breves con disponibilidad de texto completo.

De los articulos seleccionados segun el objetivo de la
investigacion, se evaluaron inicialmente titulos y resimenes.
Aquellos en los que el resumen no arrojé informacion suficiente
para su seleccion se realizé la lectura del texto completo. De
los 68 elementos encontrados, 29 (42,6 %) cumplieron con estos

criterios, con los cuales se realizé la presente investigacién.

DESARROLLO

La respuesta inmunitaria del huésped al virus SARS-CoV-2 es
hiperactiva, lo que resulta en una reaccion inflamatoria excesiva.
Varias investigaciones que analizaban perfiles de citoquinas de
pacientes con COVID-19 sugirieron que la TC se correlacionaba

tomadas por el Gobiernoy a los excelentes servicios de salud de directamente con lesiones pulmonares, insuficiencia
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multiorganica y prondstico desfavorable de COVID-19 grave ©9.,
Tres de las citoquinas proinflamatorias mas importantes de la
respuesta inmunitaria innata son IL-1, TNF e IL-6. Los macréfagos
tisulares, los mastocitos, las células endoteliales y epiteliales
son la principal fuente de estas citoquinas durante la respuesta
inmunitaria innata. La TC es el resultado de un aumento agudo
repentino en los niveles circulantes de diferentes citoquinas
proinflamatorias, en las que se incluyen las anteriores © 9.

Mediante la regulacién de las citoquinas y quimioquinas, los
linfocitos convencionales células Ty células B se diferencian en
células efectoras especificas y se localizan en el sitio de infeccion.
Por ejemplo, las células TCD4 se diferencian en células Th1 y
producen IFN-o para activar macréfagos y otros tipos de células
debido a la induccion de IL12, lo que desencadena la defensa
contra patégenos intracelulares. Al mismo tiempo, el IFN-o
puede inducir la transcripcién de multiples quimioquinas @19,

Ademas, IL-6 induce la diferenciacion de las células CD8+T en
células T citotoxicas, lo que suprimié los virus en el camino de
la eliminacién del suicidio de células infectadas. El consumo de
células T citotédxicas puede ser la causa de la disminucion de
los linfocitos en la mayoria de los pacientes con COVID-19. Se
ha encontrado que linfocitos T son una fuente vital de muchas
quimioquinas y expresan multiples receptores de moléculas ©.

Los neutrdéfilos y macréfagos se sienten atraidos por la region
de la lesién por la influencia de la IL-8 y el MCP-1 quimiotéctico
respectivamente, mientras que secretan quimioquinas para
reclutar mas células y participar en la batalla con patégenos.
Ahora se acepta que cada célula puede responder a multiples
quimioquinas con solo expresar un Unico tipo de receptor.
Es esta compleja relacion entre las quimioquinas y sus
receptores, lo que hace que estas se repongan rapidamente
en varios microambientes y la tormenta inflamatoria continte
desarrollandose ©.

Segun un informe, las citoquinas proinflamatorias como
TNF, IL-6 y quimioquinas CCL3 (MCP-1), CCL5, CCL2 y CXCL10
estaban significativamente reguladas, mientras que el factor
antiinflamatorio como IL10 escaseaba en pacientes con SRAS,
esto demostré que la falta de factores antiinflamatorios puede
causar un desequilibrio en la respuesta inflamatoria y promover
la tormenta de citoquinas ©.

La lesion pulmonar aguda (ALI) es una consecuencia comun de
la tormenta de citoquinas en el tejido pulmonary la circulacion
sistémica. Recientemente, la patologia pulmonar de la infeccién
por SARS-CoV-2 mostré que los principales cambios del tejido
pulmonar fueron: dano alveolar difuso, edema alveolar y

exudado proteico. Ademads, engrosamiento de las paredes
alveolares, descamacién evidente de neumocitos y formacién
de membrana hialina, células gigantes multinucleadas en la
cavidad alveolar, infiltraciéon inflamatoria de linfocitos en el
mesénquima pulmonar @,

Los resultados patoldgicos del paciente confirmaron que el
numero de células CD4+T y CD8+T en la sangre periférica se
redujo, pero se sobreactivaron los efectos proinflamatorios. Las
células Th17 aumentaron la concentraciéon de células CCR4+/
CCR6+ y las CD8+4T incrementaron la produccién de granulos
citotoxicos, principalmente perforina y granulisina que pueden
causar dafo inmune grave en pacientes .

El SRAS (sindrome respiratorio agudo severo) que conduce
a niveles bajos de saturacion de oxigeno es una de las
principales causas de mortalidad en COVID-19. Aunque el
mecanismo exacto de SRAS en pacientes con COVID-19 no se
entiende completamente, la producciéon excesiva de citoquinas
proinflamatorias se considera uno de los principales factores
contribuyentes 9.

La activacion de las vias de coagulacion durante la respuesta
inmunitaria a la infeccién da lugar a una sobreproduccion
de citoquinas proinflamatorias que conducen a lesiones
multiorganicas. Aunque la funcion principal de la trombina es
promover la formacién de codgulos mediante la activacion de
plaquetas y mediante la conversion de fibrindgeno a fibrina, la
trombina también ejerce multiples efectos celulares y puede
aumentar aun mas la inflamaciéon a través de receptores

reactivados por proteinasa (PAR), principalmente PAR-1 19,

La generacion de trombina estd estrechamente controlada
por bucles de retroalimentacion negativa y anticoagulantes
fisiolégicos, como antitrombina Ill, inhibidor de la via del
factor tisular y el sistema de proteina C. Durante la TC los
tres mecanismos de control pueden verse afectados, con
concentraciones de anticoagulantes reducidas debido a la

disminucién de la produccion y el aumento del consumo 2.

Este equilibrio procoagulante-anticoagulante defectuoso
predispone al desarrollo de microtrombosis, la coagulacién
intravascular y la falla multiorganica, evidenciada en neumonia
COVID-19 grave, con concentraciones elevadas de fragmentosde
degradacion de fibrina (d-dimer), constituye una caracteristica
de mal prondstico y coagulacién intravascular diseminada
comun en pacientes fallecidos.

ElhallazgodeunaumentodelosnivelesdedimeroDenpacientes
con COVID-19 ha suscitado preguntas sobre la coexistencia
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de trombosis venosa exacerbante de la ventilacion y algunos
estudios han demostrado que las embolias pulmonares son
frecuentes. Sin embargo, debido al mayor riesgo de sangrados
relacionados con ensayos negativos previos de anticoagulantes
enddgenos en la sepsis, los médicos podrian ser reacios a
ofrecerlo a todos "2,

La acumulacién de evidencia sugiere que algunos pacientes
con COVID-19 grave, sufren de una TC. Se ha notificado TC en
varias infecciones virales, lo que incluye el virus de la gripe
H5N1, el virus de la gripe HINT y los dos coronavirus altamente
relacionados con COVID-19; SARS-CoV y MERS-CoV (13 14.15),

Factores predisponentes para la tormenta de citoquinas

secundaria a la infeccion COVID-19

Deterioro del aclaramiento viral

El principal problema de lainfeccion por COVID-19 es el deterioro
delaclaramientoviral. Estos virus tienen algunas estrategias para
combatir los mecanismos de defensa del huésped. El SARS-CoV
y MERS-CoV podian producir vesiculas con membranas dobles
sin receptores de reconocimiento de patégenos (PRR) y replicar
dentro de estas vesiculas. Estas estrategias conducen a una
respuesta inmunitaria antiviral deteriorada y al aclaramiento
viral "9. Aunque la prueba de PCR es negativa, la presencia de
cuerpos de inclusién de virus en células alveolares pulmonares
y macrofagos al menos durante 2 semanas todavia apoya la
posibilidad de un fallo de aclaramiento del virus.

Niveles bajos de interferones de tipo |

Otro factor que contribuye son los bajos niveles de interferones
de tipo I, que son de hecho muy importantes en la respuesta
antiviral y el aclaramiento viral. Las proteinas celulares que
reconocenlosécidos nucleicosvirales se median estimulandolos
interferones durante las infecciones virales. El reconocimiento
del ARN viral por proteinas especificas es esencial para la
inmunidad antiviral. La deficiencia de estas,causa una tendencia
a las infecciones virales en humanos 7.

Aumento de las trampas extracelulares de neutréfilos (NET)

Los neutréfilos pueden matar a los patégenos invasores, no
solo a través de la fagocitosis de microbios, la formacién de
especies reactivas de oxigeno, la desgranulacién y la secrecion
de antimicrobianos, sino también a través de la formacién de
redes de fibras extracelulares, principalmente compuesto de
ADN de neutrofilos que unen y matan patdgenos extracelulares
mientras minimizan el dafo a las células del huésped (.

Los neutrdfilos pueden contribuir a la patogénesis COVID-19
al utilizar estas redes, basado en los hallazgos de la autopsia.

La transferencia de fragmentos de ADN al espacio extracelular
puede deberse a la liberacién de ADN mitocondrial junto
con la interrupcién de la membrana plasmatica o causada
por un proceso conocido como trampas extracelulares de los
neutroéfilos (NETosis) 9.

Los NETosis es un tipo de muerte celular programada distinta
de la apoptosis y la necrosis. El ARN viral y las citoquinas
proinflamatorias pueden estimular la formaciéon de NETs y
NETosis. Aunque el papel exacto de las NG en la inmunidad
antiviral ain no ha sido aclarado todavia, podrian contribuir a la
patogénesis COVID-19 (7,

Mecanismos de tormenta de citoquinas por SRA patégena-
CoV-2 infectados

Como fue expuesto anteriormente, se ha demostrado que
la ECA-2, es un receptor celular para el SARS-CoV-2. Se
han encontrado 21 mutaciones en la regién de unién a la
glicoproteina SARS-CoV-2, lo que sugiere que el coronavirus
evolucioné gradualmente para adaptarse a los huéspedes
humanos. Aunque ECA-2 existe en varios tejidos como las
arterias coronarias, el endotelio vascular, el epitelio tubular
renal, los macréfagos y el epitelio alveolar pulmonar son
principalmente atacados lo que explica por qué contribuyen
principalmente a la lesion pulmonar aguda &,

La replicacién rapida del virus causa evasion inmune, piroptosis
y lisis celular desencadenada por anticuerpos anti-Fc, los cuales
desencadenan la liberacion de citoquinas proinflamatorias
masivas y quimioquinas. Por lo tanto, los sintomas clinicos del
paciente COVID-19 exacerbados pueden ser el resultado de una
combinacion que los efectos citopaticos causados directamente
por lainfeccién por el virus y la lesién inmunopatologia causada
por tormentas violentas de citoquinas.

A partir de los resultados del analisis estructural de modelado
molecular de los receptores COVI-2019, el dominio de unién
de receptores (RBD) de SARS-CoV-2 tiene una interaccién mas
eficaz con ECA 2 en comparacion con SARS-CoV 9,

La unidn de la proteina S a ECA 2 es el primer paso para que el
virus entre en las células diana, lograda por escisién proteolitica
y fusiéon de las membranas virales y celulares. Se especuld
que SARS-CoV-2 también podria causar lesiones en el tejido
pulmonar en el mismo mecanismo patégeno 9.

Por un lado, cuando SARS-CoV-2 infecta células alveolares,
los dominios transmembrana S1 y ECA 2 se combinan para
reducir el nivel de ECA 2, lo que resulta en que el sistema de
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angiotensina renina (SRA) se incline hacia el eje ECA-Ang Il 19,
Mientras tanto, la produccion de Ang Il es absoluta o
relativamente elevada, lo que causa infiltracion de macréfagos
e induce el aumento de citoquinas y moléculas de adhesién,
ademas incluye IL-6, proteina quimiotactica monocitos 1 (MCP-
1), molécula de adhesién de células vasculares 1 (VCAM-1),
selectina E y causa disfuncion endotelial .

Ademas de la regulacién hacia abajo de ECA 2 reduce los
efectos protectores contra la lesién pulmonar aguda, lo que
conduce a una mayor permeabilidad capilar y edema pulmonar.
En este caso, los pacientes graves pueden morir de insuficiencia
respiratoria. Por otro lado, los estudios de experimentos
celulares in vitro han demostrado que SARS-COV induce el
desprendimiento del dominio extracelular ECA 2 y promueve la
entrada del virus en las células a través de la dependencia de la
enzima convertidora TNF--(TECA) ),

Piroptosis celular

La piroptosis es una nueva forma inflamatoria de muerte
celular programada, las tormentas de inflamacién causadas
por la infeccién por SARS-CoV-2 pueden estar relacionadas®.
Se ha demostrado que la proteina SARS-CoV Viroporin 3a
activa NLRP3 (proteina 3 de receptores similares a LANOD) que
causa la produccién de IL-1. La reduccion del recuento celular
y el aumento de la IL-1 en suero de los pacientes con COVID-19
pueden indicar la activacién de la piroptosis celular.

Cuando los péptidos antimicrobianos (PAM) extracelulares son
reconocidos por los receptores proteicos (TRP), se dsencadena
la activacion de la via de senalizacién NF-B y la regulacion
ascendente de componentes relacionados con la inflamacion
queincluye NLRP3inactivado, prolL-1y prolL-18. Posteriormente,
el inflamosoma 3 (NLRP3) oligomeriza con el pro-caspase-1 a
través de la proteina adaptadora ASC para formar un complejo
multiproteina, lo que activa asi la caspasa-1 2",

La caspasa activada-1 recluta e incita a los miembros de la
familia gasdermina, a polimerizar como gasdermin D (GSDMD)
en la via aguas abajo, simultdaneamente, incita a los precursores
de IL-1 e IL- 18 formando IL-1 y IL18 activos, que se liberan en el
extracelular para reclutar mas células inflamatorias para agregar
y expandir la respuesta ?".

Respuesta retrasada de IFN-o

El interferon (IFN) es una familia central en la inmunidad
antiviral innata.Los interferones de tipo | (IFN-0) son esenciales,
especialmente para la respuesta inmunitaria innata contra

virus e infecciones microbianas. La unién del receptor de

dimer de interferon y dimer tis de tipo | (IFNAR) activa la via
de transduccion de sefal JAK-STAT, en la que el fosforilato de
fosfatas JAK1y TYK2, STAT1, STAT2 e IRF9 forman un complejo.
Estos complejos entran en el nlcleo e inician la transcripcién de

genes estimulados por IFN (ISG) ©2.

Los estudios in vitro han encontrado que la rapida replicacion
del SARS-CoV en ratones induce una respuesta significativa
pero retrasada de IFN-O/o, acompafnada de una gran afluencia
de macréfagos mononucleares inflamatorios patégenos (IMM),
lo que conduce a citoquinas pulmonares y a un aumento
de la quimiocina, la fuga vascular y la apoptosis de células T
especificas del virus, obstaculizan aiin mas el aclaramiento del

virus @3,

Ademads, ciertas investigaciones han demostrado que los
coronavirus pueden replicarse rdpidamente en las células
huésped y codificar proteinas (NSP1) que antagonizan la
respuesta de IFN y bloquean la fosforilacion STAT. Mientras
tanto, las proteinas estructurales M y N inhiben la sefalizacion
ifN y desactivan TRAF3, TBK1/IKKs y algunos otros mecanismos

respectivamente @3,

La proteina estructural y no estructural del coronavirus contra
la respuesta retardada de los IFN amplifica alin mas la respuesta
inflamatoria y promueve la replicacién viral, seguida con el
aumento de los patrones moleculares de patégenos (PMP)
virales. A su vez, los PMP inhiben la sefnalizacion IFN retrasada
y estimulan las respuestas inflamatorias anormales inducidas
por PRR @, Se hace necesario resaltar que estos mecanismos
antivirales putativos se han confirmado en estudios paso a
paso. Se debe continuar su estudio en virus infecciosos y vias

antagonicas sistémicas.

Respuesta inflamatoria mediada por anti-S-IgG

Se ha considerado que los anticuerpos antivirales juegan un
papel muy importante en el aclaramiento viral. Segun los
informes, la respuesta a los anticuerpos anti-S-neutralizantes
(NAb) en pacientes muertos, se desarrollo significativamente
mas rapido (14,7 vs 20 dias) y a mayor nivel en los pacientes que

se habian recuperado durante el SRAS @4,

En un modelo experimental de macaco SARS-CoV, inoculado
con anticuerpos proteicos S, se ha encontrado que los anti-S-
IgG facilitan la lesién pulmonar grave en las primeras etapas

de la infeccién mediante la eliminacién de la respuesta a
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los macrofagos curativos de heridas y la produccién de
TGF-0, ademdas promueven los macréfagos inflamatorios y la

produccién de factores MCP-1 e [L-8 @),

Estas pruebas sugirieron que la anti-S-lgG también puede
desempefar un papel importante en la lesién pulmonar
causada por la infeccion aguda por SARS-CoV-2 durante el
periodo de infeccion aguda. Dado el bloqueo de la FCR se
redujo la produccion de citoquinas inflamatorias, se considera
que el complejo virus-anti-S-IgG puede promover la liberacion
de citoquinas mediante la unién a los receptores Fc en la
superficie de los macréfagos, o adicionalmente a través de la
citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos
(ADCQ) y directamente provoca la lisis de células diana @°.

Manifestaciones clinicas

La TC puede presentar una gran variedad de sintomas que
abarcan desde leves, parecidos a la gripe, hasta graves que
ponen en peligro la vida. Entre los leves se incluyen la fiebre,
fatiga, dolor de cabeza, erupcién cutanea, artralgia y mialgia.
Los casos severos se caracterizan por hipotension y fiebre alta.
Estos pueden conllevar ademas, a una respuesta inflamatoria
sistémica, shock, fuga vascular, coagulacion intravasculacion

diseminada y falla multiorgéanica @°.

Los sintomas respiratorios son comunes en pacientes con TC.
Los casos leves pueden mostrar tos y taquipnea, pero puede
progresar a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
con disnea, hipoxemia y opacidades bilaterales en la radiografia
de toérax. El SDRA a veces puede requerir un mecanismo
ventilacion artificial @7,

Los pacientes con SDRA grave también pueden desarrollar
insuficiencia renal, insuficiencia o signos de disfuncién cardiaca
con eyeccioén ventricular reducida. Ademas, los pacientes con
TC severa, frecuentemente muestran fuga vascular con edema
periférico y pulmonar @7,

Algunos pacientes desarrollan neurotoxicidad después de
la administracion de terapias con células T. Los sintomas
neurolégicos podrian manifestarse desde una leve confusion
con alteraciones en la articulacion de palabras y dolores de
cabeza o presentar alucinaciones afasia, hemiparesias, paralisis

de nervios craneales y convulsiones @7,

Los hallazgos de laboratorio comunes en pacientes con TC
incluyenlinfocitopenias, creatininay enzimashepéticaselevadas,
pardmetros de coagulacién alterados y reactantes de fase aguda
elevados. También el SDRA puede ir acompanado de signos que

asemejan a hemo linfohistiocitosis fagocitica (HLH) o sindrome
de activacion macrofagica (MAS) como fiebre alta, niveles de

ferritina muy elevados e hipertrigliceridemia #7282,

CONCLUSIONES

La infeccién por COVID-19 se acompaia de una respuesta
inflamatoria agresiva con la liberacién de una gran cantidad
de citoquinas proinflamatorias, en un evento conocido como
“tormenta de citoquinas”. Esta puede presentarse con una
variedad de sintomas que varian desde leves, parecidos a la
gripe, hasta graves que ponen en peligro la vida.
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