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COVID-19: ¿tormenta de citocinas o 
sepsis viral?

Resumen

La infección por el nuevo coronavirus causante del síndrome agudo respiratorio severo 
(SARS-CoV-2) hizo que la Organización Mundial de la Salud (OMS) declarara el 30 
de enero de 2020 a esta enfermedad infecciosa como la sexta emergencia de salud 
pública en términos internacionales. La manifestación clínica de esta enfermedad 
puede variar de acuerdo con diversos factores de los pacientes infectados, puede 
dividirse en manifestación leve, moderada, grave y crítica. La sepsis se define como 
una infección capaz de inducir una respuesta desregulada que ocasiona insuficiencia 
orgánica. La infección por SARS-CoV-2 genera un síndrome inflamatorio parecido 
a sepsis, por tanto, revisamos el concepto para responder si es que estamos ante un 
proceso séptico de origen viral.

PALABRAS CLAVE: Viral; sepsis; SARS-CoV-2; tormenta de citocinas. 

Abstract

The infection by the new coronavirus that causes severe acute respiratory syndrome 
(SARS-CoV-2) made the World Health Organization (WHO) declare this infectious 
disease on January 30, 2020, as the sixth public health emergency at the international 
level. The clinical presentation of this disease can vary according to various factors of 
the infected patients, it can be divided into mild, moderate, severe and critical presenta-
tion. Sepsis is defined as an infection capable of generating a dysregulated response that 
causes organ failure. The SARS-CoV-2 infection generates an inflammatory syndrome 
similar to sepsis, therefore, we review the concept to answer if we are facing a septic 
process of viral origin.
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ANTECEDENTES

La infección por el nuevo coronavirus causante 
del síndrome agudo respiratorio severo (SARS-
CoV-2) hizo que la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) declarara el 30 de enero de 2020 
a esta enfermedad infecciosa como la sexta 
emergencia de salud pública a nivel internacio-
nal. Desde su aparición en China en diciembre 
de 2019 se ha extendido por todo el mundo 
generando problemas en más de 43,000 perso-
nas en 28 países diferentes. Al día de hoy según 
reportes oficiales, el número de infectados es de 
aproximadamente 21.4 millones de pacientes, 
con un número de muertes de más de 1,000,000 
de personas y de 12.6 millones de personas 
recuperadas. Entre los países más afectados es-
tán: Estados Unidos con más de 5.3 millones de 
contagios y más de 169,000 fallecidos, seguido 
de Brasil, India, Rusia, Sudáfrica y México, con 
más de 517,000 casos.1,2

La manifestación clínica de esta enfermedad 
puede variar de acuerdo con factores de los pa-
cientes infectados y puede clasificarse en leve, 
moderada, grave y crítica. La forma leve se mani-
fiesta sin neumonía en los exámenes de imagen 
pulmonar. La forma moderada se manifiesta con 
síntomas respiratorios, fiebre y neumonía. La 
forma grave se manifiesta con disnea, aumento 
de la frecuencia respiratoria > 30 por minuto, 
saturación de oxígeno en sangre < 93%, PaO2/
FiO2 < 300 o infiltrados en estudios de imagen 
en 50% o más del parénquima pulmonar, éstos 
pueden aparecer en un periodo de incluso 48 
horas. Por último, en la fase crítica se encuentra 
estado de choque, síndrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (SIRA) y disfunción orgánica.3,4

La fisiopatología de esta nueva infección viral 
puede desencadenar en un estado crítico con 
insuficiencia circulatoria, así como afectación de 
varios órganos, lo que hace recordar a los tras-
tornos patológicos generados por una respuesta 

séptica. Actualmente el término de tormenta de 
citocinas (TCS) ha regresado, así como sucedió 
con la influenza, SARS y MERS; sin embargo, 
encontramos cierta similitud en la respuesta 
inflamatoria desregulada en los pacientes con 
choque séptico y en las expresiones graves 
de infección por SARS-CoV-2. Por tal motivo, 
decidimos realizar una revisión del tema para 
tratar de encontrar respuesta a la pregunta que 
nos generamos actualmente, que es la siguiente: 
¿la infección por SARS-CoV-2 genera tormenta 
de citocinas o es en realidad un proceso sép-
tico desencadenado por una infección viral? 
Encontramos importante este concepto porque 
el objetivo terapéutico y el enfoque de abordaje 
podrían cambiar entre los profesionales de la 
salud.

FISIOPATOLOGÍA DE SARS-CoV-2

La enfermedad que ocasiona el SARS-CoV-2 al 
ingresar al huésped utiliza una glucoproteína 
llamada Spike para unirse en los pulmones a 
los receptores ECA2 (enzima convertidora de 
angiotensina 2) y así poder infectar a la célula. 
El genoma del virus es entonces depositado 
en el citoplasma uniéndose al ribosoma de la 
célula huésped. El ribosoma del huésped forma 
una poliproteína larga al traducir el genoma del 
virus y la poliproteína se divide posteriormente 
en múltiples proteínas no estructurales. Estas 
proteínas no estructurales se fusionan y forman 
un complejo proteínico denominado ARN po-
limerasa y ésta sintetiza el ARN del virus. Los 
ribosomas del huésped traducen el material ge-
nético en el retículo endoplásmico y las copias 
de los virus son liberadas.5,6

Una vez liberadas, el virus infecta a otras cé-
lulas, como monocitos, macrófagos y células 
dendríticas y, como parte de la respuesta inmu-
nológica mediada por su activación, aumenta 
la producción de interleucina 6 (IL-6). La IL-6 
es una interleucina prototípica del proceso 
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inflamatorio, que actúa sobre dos vías de seña-
lamiento: Cis y Trans. En el Cis, la IL-6 se acopla 
a su receptor en la glucoproteína gp130 y una 
vez generada esta conexión se desencadena 
la transducción de señales mediada por las 
cinasas Janus (JAK) y el transductor de señal y 
activador de la transcripción 3 (STAT3). De estos 
receptores, la gp130 se genera en otras células, 
mientras que los receptores IL-6 solo aparecen 
en células inmunológicas. La activación del Cis 
produce más de un efecto en células del sistema 
inmunológico, por lo que puede contribuir a 
la liberación disregulada de citocinas. Por otro 
lado, en el sistema Trans, las concentraciones 
altas de IL-6 facilitan la unión a la forma soluble 
del receptor, formando un complejo directo 
con dímeros de glucoproteína gp130 sobre la 
superficie de prácticamente cualquier célula. 
Esto genera que cualquier célula puede activar 
el sistema de señalización, facilitando, por tan-
to, el aumento en la liberación de mediadores 
inflamatorios, lo que ha favorecido el uso del 
término tormenta de citocinas.7

TORMENTA DE CITOCINAS 

La tormenta de citocinas es un término que, 
aunque de uso ubicuo recientemente, carece 
de una definición operativa estricta. Se refiere a 
la sobreproducción de sustancias inflamatorias 
con una amplia gama de actividad biológica a 
partir de una variedad de tejidos y células, como 
resultado de un proceso infeccioso y a la pérdida 
de retroalimentación negativa sobre el sistema 
inmunológico. A su vez, estas interleucinas 
inducen retroalimentación positiva sobre otras 
células inmunológicas y continúan generando 
reclutamiento de células inmunológicas a los 
sitios de inflamación-infección, lo que ocasiona 
en forma exponencial un proceso inflamatorio 
desregulado, con consiguiente daño orgánico. 
Las principales citocinas implicadas son interleu-
cinas (IL), interferones (IFN), factor de necrosis 
tumoral (FNT), factores estimulantes de colo-

nias (FEC), factores de crecimiento (FG). Estas 
sustancias las podemos dividir en dos grupos: 
las interleucinas inflamatorias, como: IL-1B, 
IL-6, IL-12, TNF, IFN-γ y las IL con propiedades 
antiinflamatorias: IL-4, IL-10, IL-13 y FG-B. La 
tormenta de citocinas es causa de disfunción 
orgánica, ya que esta liberación masiva de 
citocinas facilita la permeabilidad vascular y 
la extravasación de líquido, participando de 
manera activa en la fisiopatología de la hipoten-
sión arterial,7,8 lo que genera nuestra hipótesis 
de que un proceso viral origina desregulación 
inmunológica, ocasionando insuficiencia orgá-
nica, dando como resultado el concepto actual 
de sepsis, solo que en este caso la fuente es un 
virus (sepsis viral). Figura 1

MECANISMO SÉPTICO Y SIMILITUD A LA 
TORMENTA DE CITOCINAS 

La sepsis es por definición un fenómeno de dis-
función orgánica que amenaza la vida, causada 
por una respuesta desregulada del organismo a 
una infección, protagonizada por un microor-
ganismo que invade al huésped, generando 
descontrol inflamatorio que, de perpetuarse, 
genera lesión a órganos distantes, como los 
pulmones, el corazón y los riñones, entre otros.

Figura 1. Sepsis viral.
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No se requiere invasión sistémica por parte de 
estos agentes para generar sepsis, incluso ésta 
puede ser desencadenada desde un sitio ana-
tómico localizado o incluso por la acción de 
diversas sustancias, partículas o fragmentos de 
microorganismos, predominantemente bacterias 
grampositivas o gramnegativas. Una vez que los 
macrófagos fagocitan a las bacterias implicadas, 
como parte de la reacción inmunitaria se liberan 
diversas IL; entre las principales están: FNT o 
IL-1B, que juegan un papel decisivo en el sín-
drome de respuesta inflamatoria. Los neutrófilos 
son estimulados por las interleucinas generadas 
por los macrófagos, incrementando aún más la 
respuesta inflamatoria y éstos pueden activarse y 
provocar lesiones endoteliales, microvasculares, 
aumento de la permeabilidad vascular, oclusio-
nes capilares e isquemia tisular. 

El endotelio desempeña un papel importante en 
el estado fisiopatológico de un proceso infeccioso 
y es blanco de acción de muchos de los media-
dores inflamatorios que participan en el estado 
séptico (viral o bacteriano), pudiendo mostrar 
pérdida de su capacidad y actividad anticoagu-
lante y experimentar cambios moleculares que 
favorecen el estado protrombótico y aumento de 
la permeabilidad vascular, favoreciendo estados 
de hipotensión y choque, características similares 
de los pacientes con COVID-19 como causa de 
insuficiencia orgánica. El FNT, la IL-1B y IL-6, 
entre otras, activan el sistema de coagulación, 
favoreciendo la agregación plaquetaria y el au-
mento de los depósitos de fibrina en los capilares, 
ocasionando isquemia debido a microtrombos. 
Si este sistema se activa de forma generalizada y 
sin regulación se inicia una coagulación intravas-
cular diseminada, que se distingue por sangrado 
debido al aumento del consumo de los factores 
de coagulación y trombosis. 

La sepsis es la causa más frecuente de insufi-
ciencia respiratoria aguda, esto debido a un 
foco infeccioso respiratorio (neumonía) que 

produce aumento de la permeabilidad vascular 
y lesión endotelial, lo que origina la expresión 
más grave de insuficiencia respiratoria llamada 
SIRA que también ocurre en la infección por 
SARS-CoV-2.9,10,11

Existe información al respecto sobre la simili-
tud de comportamiento inflamatorio en ambos 
casos de SIRA tanto de COVID-19 como en el 
de origen séptico; por ejemplo, los resultados 
publicados por Wilson y colaboradores que 
buscaron comparar la respuesta inflamatoria 
entre ambos, encontrando que las principales 
citocinas, como: IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-18 
y TNF-α, eran similares entre un SIRA por sepsis 
y en COVID-19.12

Otra característica que comparten estas dos 
afecciones (tormenta de citocinas y sepsis) 
es, sin duda, el papel de la activación de la 
óxido nítrico sintasa, que es inducible en 
macrófagos y otras células durante el evento 
infeccioso bacteriano y viral, ocasionado ma-
yor liberación de óxido nítrico, con la siguiente 
vasodilatación y reducción de la presión arte-
rial sistémica con baja respuesta de las células 
del músculo liso vascular a la estimulación no 
adrenérgica.13

El síndrome hiperferritinémico presente en varias 
afecciones inflamatorias, como las enfermedades 
inmunológicas, es un dato que se relaciona con 
la infección de SARS-CoV-2; sin embargo, esta 
enfermedad tiene un comportamiento similar 
en estado séptico y se sabe que, independiente-
mente de su origen, las concentraciones mayores 
de 3000 ng/mL se asocian con mayor severidad 
de la enfermedad inflamatoria. La activación 
macrofágica, una afección rara con elevación de 
este marcador, no es exclusiva de un cuadro de 
COVID-19, sino que puede ser desencadenado 
por cualquier proceso infeccioso, por tanto, 
este síndrome también está presente en ambas 
enfermedades.14,15
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Secundario a reportes iniciales de características 
clínicas en los que se observaron concentraciones 
elevadas de citocinas en pacientes críticamente 
enfermos por COVID-19, empezó a manejarse la 
posibilidad de que una respuesta autoamplificada 
y sin regulación a la infección fuese la causa de las 
disfunciones orgánicas, con un interés marcado en 
enfocar la terapia médica a la inmunomodulación, 
con opciones como esteroides, tocilizumab o 
ruxolitinib. Sin embargo, hubo varios problemas, 
uno de los más importantes fue la ausencia de un 
punto de corte o criterio diagnóstico definido para 
la intervención inmunomoduladora. Hace poco se 
publicó información que mide las concentraciones 
de citocinas en pacientes que padecen COVID-19 
crítico, comparándolas con otras enfermedades 
críticas o en SIRA de otras causas, reportándose 
concentraciones significativamente más bajas de 
IL-6, IL-8 y TNF en pacientes con COVID-19 en 
comparación con el resto de los grupos, lo que de 
momento desvirtúa la justificación de esta vía de 
manejo.16,17

CONCEPTO DE SEPSIS VIRAL

Aun cuando la definición de sepsis no excluye 
las causas virales, el concepto de sepsis viral no 
es de uso común en áreas médicas, que primor-
dialmente suelen asociar el término con un foco 
bacteriano. No existe de momento un consenso 
internacional para la definición y uso de este 
diagnóstico; sin embargo, debido a las condi-
ciones fisiopatológicas que provoca la infección 
de un agente viral como SARS-CoV-2, influenza, 
ente otros, bien podría concluirse que se trata de 
un estado inflamatorio sistémico desencadenado 
por una infección viral.18

Al realizar una búsqueda intencionada (“sepsis 
viral”) en los últimos 10 años en Pubmed/Med-
line, solo podemos encontrar 30 referencias, 
sin hallar una definición propia, tratándose más 
bien de estudios observacionales o cohortes que 
refieren un comportamiento similar a la sepsis 

clásica, sin una conclusión clara de si esta afec-
ción es en realidad una variante de sepsis o un 
síndrome distinto. Además, podemos observar 
cartas a editores y revisiones narrativas que 
carecen de una fuerte metodología como para 
poder definir este padecimiento. 

Hoy día sabemos que la causa más común de 
choque séptico o sepsis son las infecciones 
respiratorias (neumonía), además, en estudios 
de cohorte recientes con pacientes hospitaliza-
dos diagnosticados como neumonía de origen 
viral, el 61% de los enfermos tenía condiciones 
de sepsis y ausencia de desarrollo en cultivos 
bacterianos. Este dato es importante si tomamos 
en cuenta que mundialmente se reportan 100 
millones de casos de neumonía viral al año; de 
acuerdo con estos datos, podríamos sospechar 
que el porcentaje de mortalidad por sepsis de ori-
gen no bacteriano (viral) es mayor al reportado, 
probablemente la sepsis sea subdiagnosticada 
u omitida. Esto podría tener relación con los 
pacientes sépticos en los que no se encuentra 
crecimiento bacteriano, lo que se reporta en 
alrededor del 40% de los casos.19,20,21

Por tanto, el concepto de sepsis viral podría defi-
nirse tomando en cuenta la definición del tercer 
consenso de sepsis, como: infección viral que 
genera una respuesta inflamatoria desregulada 
acompañada de insuficiencia orgánica (aumento 
en la escala SOFA de 2 o más puntos). En el 
momento actual, con un alto número de casos 
de infección por SARS-CoV-2 y aumento del nú-
mero de confirmaciones virales por laboratorio, 
permitiría mayor cantidad de casos que cumplan 
esta definición.

CONCLUSIONES

La infección por este nuevo coronavirus es cau-
sante de una respuesta inflamatoria sistémica, 
que genera daño a órgano blanco, en este caso 
en particular al pulmón, pero esta respuesta 
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CCM.0000000000004131.
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sistémica no regulada es capaz de generar insu-
ficiencia multiorgánica y muerte en los enfermos 
que expresan la enfermedad crítica. Por tanto, 
el personal de salud debe tener en mente a la 
sepsis viral porque, al igual que en otros casos, 
la atención oportuna y adecuada repercutirá en 
los resultados clínicos de los enfermos. 

Medidas como la adecuada reanimación hídrica 
en el paciente que lo requiera, resolver el estado 
de hipoperfusión, evitar retrasos en el soporte 
respiratorio invasivo, y así evitar tiempos prolon-
gados de hipoxemia, que podrían contribuir al 
desbalance de entrega y consumo de oxígeno, 
el adecuado control de la fuente con antivirales 
(asignatura pendiente) deben estar presentes 
en todos los casos, además de vigilar y tratar 
las coinfecciones fúngicas y bacterianas que 
sobrevengan y el resto de las medidas ya bien 
conocidas que repercuten en el pronóstico de 
estos enfermos serán parte fundamental para 
tratar a los pacientes en estado crítico.

REFERENCIAS

1. Lai C, Shih T, Ko W, Tang H, et al. Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and coronavirus 
disease-2019 (COVID-19): The epidemic and the challen-
ges. International J Antimicrob Agents 2020; 55: 105924. 
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105924.

2. RTVE Noticias. Coronavirus. El mapa mundial del coronavi-
rus: más de 21,4 millones de casos y más de 766.000 muertos 
en todo el mundo. https://www.rtve.es/noticias/20200816/
mapa-mundial-del-coronavirus/1998143.shtml.

3. Solano A, Solano A, Gamboa C. SARS-CoV-2: la nueva pan-
demia. Revista Médica Sinergia 2020; 5 (7). 

4. Shang, Y, Pan C, Yang X, Zhong M, et al. Management 
of critically ill patients with COVID-19 in ICU: statement 
from front-line intensive care experts in Wuhan, China. 
Ann Intensive Care 2020; 10: 73. https://doi.org/10.1186/
s13613-020-00689-1.

5. Acter T, Uddin N, Das J, Akhter A, et al. Evolution of severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic: A global 
health emergency. Science of the Total Environment 
2020; 730: 138996. https://doi.org/10.1016/j.scitot-
env.2020.138996.

6. López-Pérez GT, Ramírez-Sandoval MLP, Torres-Altamirano 
MS. Fisiopatología del daño multiorgánico en la infección 

https://dx.doi.org/10.35366/93956
https://doi.org/10.1016/j.cca.2020.06.017
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2017.08.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2017.08.005
https://doi.org/10.1172/jci.insight.140289
https://doi.org/10.1172/jci.insight.140289
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105924
https://www.rtve.es/noticias/20200816/mapa-mundial-del-coronavirus/1998143.shtml
https://www.rtve.es/noticias/20200816/mapa-mundial-del-coronavirus/1998143.shtml
https://doi.org/10.1186/s13613-020-00689-1
https://doi.org/10.1186/s13613-020-00689-1
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2020.138996
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2020.138996

