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Resumen

La tormenta de citoquinas es una respuesta inmunoldgica exacerbada que ha sido
identificada como un factor determinante en la progresion de enfermedades infecciosas
como el COVID-19 y en terapias inmunoldgicas como el tratamiento con células CAR-
T. Este estudio presenta una revision sistematica de literatura de 20 articulos publicados
entre 2020 y 2025. Se identifican y analizan las principales lineas de investigacion,
biomarcadores emergentes, implicaciones clinicas y enfoques terapéuticos. Los hallazgos
revelan la centralidad del interleucina-6 (IL-6), el papel de ACE2 y la utilidad de farmacos
como tocilizumab y anakinra. Esta revision permite sintetizar el estado actual del
conocimiento, aportar orientaciones clinicas y proponer futuras lineas de investigacion.

Palabras clave: Tormenta de citoquinas; COVID-19; IL-6; Terapias inmunologicas;
Biomarcadores.

Abstract

Cytokine storm is an exacerbated immune response recognized as a key factor in the
progression of infectious diseases such as COVID-19 and in immunotherapeutic
strategies such as CAR-T cell therapy. This study presents a systematic literature review
of 20 key articles published between 2020 and 2025. It identifies and analyzes the main
research lines, emerging biomarkers, clinical implications, and therapeutic approaches.
Findings highlight the central role of interleukin-6 (IL-6), the relevance of ACE2, and the
efficacy of drugs such as tocilizumab and anakinra. This review synthesizes the current
state of knowledge, provides clinical guidance, and proposes future research directions.

Keywords: Cytokine storm; COVID-19; IL-6; Immunological therapies; Biomarkers.
1. Introduccion

La tormenta de citoquinas es una respuesta inflamatoria sistémica caracterizada por la
liberacion excesiva de mediadores inmunologicos, entre ellos las interleucinas, el factor
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de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferones y quimiocinas (Tisoncik et al., 2012). Esta
condicion ha ganado notoriedad cientifica en las ultimas décadas, especialmente en el
contexto de enfermedades virales graves como el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), la gripe aviar (H5N1), el ébola y, mas recientemente, la COVID-19 (Moore &
June, 2020). Ademas de su papel en enfermedades infecciosas, la tormenta de citoquinas
ha sido observada en contextos no infecciosos como el lupus eritematoso sistémico,
reacciones adversas a inmunoterapia (como el tratamiento con células CAR-T), y
sindromes de activacion macrofagica (Lee et al., 2014; Shimizu, 2024).

El mecanismo subyacente a la tormenta de citoquinas implica la activacion excesiva de
células inmunes innatas y adaptativas, lo que lleva a una produccién incontrolada de
citoquinas proinflamatorias (Del Valle et al., 2020). Esta sobrecarga inmunologica puede
causar dafo multiorganico, coagulacion intravascular diseminada (CID), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), y en casos severos, la muerte (Zhou et al., 2020).
En pacientes con COVID-19, por ejemplo, se ha demostrado una correlacion significativa
entre la elevacion de IL-6, ferritina y la gravedad clinica del paciente (Huang et al., 2020;
Liu et al., 2020). Esta asociacion ha llevado al desarrollo de marcadores prondsticos y
guias clinicas para la intervencion temprana (Del Valle et al., 2020).

En paralelo, el auge del tratamiento con células CAR-T ha traido consigo nuevos desafios
en el manejo del sindrome de liberacion de citoquinas (CRS), una manifestacion clinica
estrechamente relacionada. En este contexto, farmacos inmunomoduladores como
tocilizumab (inhibidor de IL-6R), anakinra (bloqueador de IL-1R) y ruxolitinib (inhibidor
de JAK) han sido evaluados para controlar la respuesta inflamatoria (Xu et al., 2020;
Conti et al., 2020; Zhang et al., 2020).

A pesar de la creciente cantidad de publicaciones cientificas sobre este tema, existe la
necesidad de una revision sistemadtica que organice el conocimiento existente, sintetice
los principales hallazgos y senale las lineas emergentes de investigacion (Ragab et al.,
2020; Guo et al., 2020).

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision sistematica de literatura con
el fin de identificar tendencias, tratamientos emergentes, biomarcadores clave y vacios
existentes en el estudio de la tormenta de citoquinas.

2. Metodologia

Se aplicaron criterios de seleccion especificos para identificar los 20 articulos mas
relevantes. La seleccion se centrd en tres factores principales: (1) frecuencia de citacion,
y (2) pertinencia tematica vinculada a mecanismos inmunoldgicos, biomarcadores y
tratamientos.

Se dio prioridad a estudios publicados en revistas QI, con alto factor de impacto, y
aquellos que abordaran multiples aspectos del fendémeno, desde la fisiopatologia hasta las
aplicaciones clinicas.

La informacion recolectada de cada articulo incluyd: autoria, afio de publicacion, titulo,
objetivos de estudio y hallazgos principales. Esta informacion se sistematiz6 en una tabla
resumen que se presenta en la seccion de resultados. Posteriormente, se procedid al
andlisis cualitativo del contenido a partir de la técnica de categorizacion tematica,
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agrupando los hallazgos en tres areas: (a) mecanismos inmunolédgicos, (b) intervencion
terapéutica y (c) biomarcadores clinicos.

El protocolo de revision fue orientado bajo las directrices PRISMA 2020 (Page et al.,
2021). La revision no considerd preprints ni estudios duplicados. Todos los articulos
fueron revisados en texto completo por dos evaluadores independientes.

3. Resultados

La revision sistematica identificd 20 estudios clave que representan los avances mas
significativos en la comprension de la tormenta de citoquinas. La seleccion se baso en su
frecuencia de citacion y su aporte en mecanismos inmunologicos, biomarcadores y
tratamientos. La Tabla 1 resume los detalles fundamentales de cada publicacion:

Tabla 1. Estudios clave sobre tormenta de citoquinas

Titulo del

Aiio . Objetivos Principales hallazgos
articulo
Caracterizar los sintomas clinicos y Elevados niveles de IL-6 y
Huang . . . o\ .
2020 ¢ al marcadores inflamatorios en pacientes con ferritina se asocian con casos
ctak COVID-19 en Wuhan. SEVeros.
Explorar  similitudes entre sindrome Se  sugiere uso  de
2020 Mehta et al. hemofagocitico y tormenta de citoquinas en inmunosupresores como
COVID-19. anakinra.
Identificar factores de riesgo para mortalidad IL-6 y ferritina predicen
2020 Zhou et al. en pacientes con COVID-19. desenlace fatal.
2020 Moore & Revisar mecanismos inmunoldgicos en IL-6 es clave; se recomienda
June COVID-19 y posibles terapias. inmunomodulacion.
2020 Del Valle Proponer un indice de inflamacion prondstico Desarrollo del IGS basado
et al. para COVID-19. en IL-6 y otras citoquinas.
2012 Tisoncik ~ Revisar la historia y biologia de la tormenta Fundamentos del fenémeno
et al. de citoquinas. en multiples patologias.
2020 Xu et al. EYgluar eficacia de tocilizumab en pacientes DlSl’n'll’lLIClO,l’l 'raplda de IL-6
criticos. y mejora clinica.
2020 Chen ct al. Describir el perfil inmunologico de pacientes Linfopefia y niveles altos de
graves. TNF-o son comunes.
2020 Contietal. Explorar opciones terapéuticas anti-IL-1. Anakinra como tratamiento
prometedor.
2020 MeGONge pyipeenciar CRS clasico de COVID-19,  Lropuesta —de abordaje
et al. clinico dual.
Tocilizumab y
2020 Zhang et al. Revisar terapias inmunosupresoras. corticosteroides con
resultados variables.
2020 Tangetal. Evaluar efectos de los esteroides. Rlesgo de inmunosupresion
si mal usados.
2024 Shimizu Caracterizar CRS en pediatria. Tormenta de, . citoquinas
como evento critico.
2020 Ragab et al. Rewsmn” general de COVID-19 e IL-6 y IL.-IB‘ domlnan' la
inflamacion. respuesta hiperinflamatoria.
2020 Liuetal.  Relacion entre IL-6 y mortalidad. IL-6 como mejor predictor

que PCR.
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2020 Yeetal.

Hipotesis sobre tormenta de citoquinas como Necesidad de deteccion

causa primaria de muerte. precoz.
Analizar tormenta de citoquinas en sepsis y Relevancia mas alld de
2020 Sun et al. otras enfermedades. COVID-19.
Sanchez- . .. .
2025 Garcia Evaluar rol del 6xido nitrico. Potencial  antiinflamatorio
del NO.
et al.
ACE2 y tormenta
2020 Guoetal. Revisar mecanismos del COVID-19. citoquinas
interrelacionados.

2020 Lee et al.

Proponer pautas de diagndstico y tratamiento Recomendaciones para uso

del CRS. de tocilizumab y esteroides.

Analisis Narrativo de Resultados

Los estudios seleccionados muestran una clara concentracion temporal entre los afios
2020 y 2021, periodo correspondiente a la emergencia sanitaria por COVID-19. En este
contexto, la mayoria de las investigaciones abordaron el papel de IL-6, el uso de farmacos
inmunosupresores (tocilizumab, anakinra) y el desarrollo de biomarcadores prondsticos.

Por ejemplo, Huang et al. (2020), Zhou et al. (2020) y Liu et al. (2020) coinciden en
sefalar a IL-6 como un predictor de gravedad y mortalidad. Del Valle et al. (2020) fueron
mas alla al construir un indice inflamatorio a partir de multiples citoquinas.

En el area terapéutica, Xu et al. (2020), Conti et al. (2020) y Zhang et al. (2020)
documentaron la eficacia de agentes inmunomoduladores. Mientras tanto, Tang et al.
(2020) y McGonagle et al. (2020) abordaron los riesgos del uso indiscriminado de
esteroides. La revision de Ye et al. (2020) y Guo et al. (2020) aportan marcos tedricos
valiosos, integrando mecanismos moleculares y clinicos.

Finalmente, Tisoncik et al. (2012) y Shimizu (2024) aportan fundamentos historicos y
pediatricos que amplian la comprension mas alld del SARS-CoV-2. En conjunto, estos
trabajos delinean un panorama de avances significativos en diagnoéstico, tratamiento y
fisiopatologia de la tormenta de citoquinas.

4. Discusion

La revision sistematica presentada permite identificar con claridad los avances y desafios
persistentes en el estudio de la tormenta de citoquinas, especialmente en el contexto de la
pandemia por COVID-19. Uno de los hallazgos mas consistentes entre los estudios
analizados es el rol central que cumple la interleucina-6 (IL-6) como marcador pronostico
y objetivo terapéutico. Esta citoquina, reconocida por su funcion en la activacion de
células inmunes y produccion de proteinas de fase aguda, fue sefialada por autores como
Huang et al. (2020), Zhou et al. (2020) y Liu et al. (2020) como un predictor confiable de
gravedad clinica. La consistencia de estos resultados justifica su uso en la practica médica
como indicador de intervencion temprana.

Del mismo modo, se confirma que la hiperinflamacion es un proceso multifactorial que
no se limita a la sobreexpresion de una unica citoquina. Del Valle et al. (2020) y Chen et
al. (2020) destacan la utilidad de construir indices compuestos que incorporen multiples
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biomarcadores. Esto permite una evaluacion mas integral del estado inmunoldgico del
paciente y mejora la estratificacion del riesgo.

En cuanto a las intervenciones terapéuticas, los resultados indican que los farmacos
inmunomoduladores como tocilizumab (antagonista de IL-6R), anakinra (bloqueador de
IL-1R) y corticosteroides pueden ser eficaces si se aplican bajo criterios especificos. Xu
et al. (2020) y Conti et al. (2020) documentaron mejoras clinicas significativas con estas
terapias, mientras que Tang et al. (2020) advierten sobre el uso indiscriminado de
esteroides debido al riesgo de inmunosupresion y sobreinfecciones. Estas observaciones
refuerzan la importancia de protocolos clinicos bien definidos.

Una dimension adicional relevante es el rol de ACE2, no solo como receptor de entrada
viral, sino también como mediador indirecto del desequilibrio inflamatorio. Guo et al.
(2020) proponen que su modulacion pudiera representar una via terapéutica futura. En
linea similar, Sanchez-Garcia et al., (2025) sugieren la implicacion del 6xido nitrico como
posible agente regulador de la inflamacion, lo cual abre nuevas perspectivas de
investigacion.

La tormenta de citoquinas también ha sido observada en contextos no virales como el
tratamiento con CAR-T cells (Lee et al., 2020), enfermedades autoinmunes (Shimizu,
2024) y sepsis (Sun et al., 2020), lo que demuestra la amplitud clinica del fendmeno. Esta
variedad de contextos requiere enfoques personalizados segtn etiologia, comorbilidades
y momento de intervencion. Por tanto, la investigacion futura debe centrarse en definir
umbrales diagndsticos y algoritmos terapéuticos adaptables a distintos escenarios
clinicos.

Finalmente, aunque esta revision se bas6 en un analisis bibliométrico robusto, es
importante reconocer que la mayoria de los articulos incluidos fueron generados en un
contexto pandémico, lo que podria haber sesgado la atencién hacia COVID-19. No
obstante, los fundamentos fisiopatologicos descritos siguen siendo aplicables a otras
enfermedades. La integracion de enfoques moleculares, clinicos y terapéuticos que se
evidencia en estos estudios proporciona una base solida para el desarrollo de nuevas
estrategias diagnosticas y de intervencion en la medicina inflamatoria critica.

5. Conclusiones

Esta revision sistematica ha permitido sintetizar los principales hallazgos en torno a la
tormenta de citoquinas, identificando patrones recurrentes, biomarcadores clave y
estrategias terapéuticas en evolucion. La interleucina-6 (IL-6) emerge como el
biomarcador mas robusto tanto para diagndstico temprano como para seguimiento
clinico, respaldado por multiples estudios coincidentes. Su uso en combinacion con otros
marcadores, como ferritina y TNF-a, refuerza la posibilidad de desarrollar escalas
compuestas para evaluar la severidad de la inflamacion sistémica.

Las estrategias terapéuticas basadas en inmunomodulacion han mostrado beneficios
claros cuando se aplican en momentos adecuados del curso clinico. Farmacos como
tocilizumab y anakinra, asi como los corticosteroides, ofrecen respuestas prometedoras,
aunque su uso debe estar guiado por protocolos precisos y balancear riesgos de
inmunosupresion. Ademas, el papel del receptor ACE2 y el 6xido nitrico abre nuevas vias
terapéuticas potenciales.
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Mas alld del contexto de COVID-19, la tormenta de citoquinas se confirma como un
fenémeno relevante en otras enfermedades criticas, lo que amplia su importancia en la
medicina intensiva, inmunologia y enfermedades infecciosas. Por tanto, es crucial
continuar con estudios que delimiten perfiles inflamatorios especificos y propongan
modelos de decision clinica mas personalizados.

En conclusion, este trabajo contribuye a una comprension mas estructurada de la tormenta
de citoquinas, destacando la necesidad de enfoques diagndsticos y terapéuticos integrados
y adaptativos. Los hallazgos presentados proporcionan un marco ttil para orientar futuras
investigaciones y mejorar la atencion clinica en pacientes con cuadros inflamatorios
graves.
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