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RESUMEN

Introduccion: la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 causante de la COVID-19, puede desencadenar una reaccién exage-
rada del sistema inmunitario, denominada tormenta de citocinas, lo que podria provocar el desarrollo grave de la infeccion e
incluso la muerte de los pacientes.Objetivo: describir el fenémeno de la tormenta de citocinas en la respuesta inmunitaria del or-
ganismo humano ante la infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 como causa de muerte en pacientes criticos con COVID-19.
Métodos: se realizé una revision bibliogréfica, donde se utilizaron los diversos métodos tedricos de sintesis y se seleccionaron
un total de 33 articulos en fuentes como SciELO y PubMed/MEDLINE. Desarrollo: cuando el coronavirus SARS-CoV-2 entra al
organismo, el sistema inmunitario lo identifica y ataca a través de los anticuerpos, los cuales intentan eliminar al virus para
luego retroceder. Sin embargo, en algunas afecciones, existe una reaccién inmunoldgica hiperactiva que provoca una produc-
cion incontrolada de anticuerpos, los cuales no solo atacan a los patdégenos extrafios, sino que pueden confundirse y atacar
células sanas y tejidos del cuerpo, la tormenta de citocinas resultante podria explicar la gravedad en que los pacientes criticos
desarrollaron la enfermedad COVID-19. Conclusiones: en los pacientes criticos con COVID-19 se desencadena una reaccién au-
toinmune que provoca una inflamacion incontrolada en varios tejidos del cuerpo. El dafio mas grave se produce en el pulmén, y
se prevé que el resto de fisiopatologias sean a causa de una tormenta de citocinas que altera la respuesta inmunoldgica natural.

Palabras clave: Citocina; Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Sistema inmunitario.

n diciembre de 2019 surge en la ciudad

de Wuhan, provincia Hubei, China, un nue-

vo coronavirus (SARS-CoV-2) causante

del sindrome respiratorio agudo severo. Este vi-
rus provoca la llamada COVID-19 y ha llevado a la
Organizacién Mundial de la Salud a declarar es-
tado de emergencia en la salud publica global .
Las epidemias por otros coronavirus anteriores
como SARS-CoV y MERS-CoV podrian respaldar hi-
potesis del comportamiento del SARS-CoV-2 y prever
respuestas inmunes similares, asi tanto en el sindro-
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me respiratorio agudo severo (SARS), como en el sin-
drome respiratorio del Oriente Medio (MERS) respec-
tivamente, se evidenciaron respuestas inmunes con
elevadas concentraciones de citocinas proinflamato-
rias?. Ademas, en ambos cuadros clinicos se eviden-
cid inflamacién pulmonar, desarrollo del sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), del sindrome de
activacién macrofdgica y desregulacion inmune®.

En los pacientes mas graves de COVID-19 se ob-
serva un aumento exagerado de secrecion de mo-
léculas de comunicacion intercelular de caracter
proinflamatorio llamadas citocinas, secretadas par-
ticularmente por macréfagos (monocinas), células
pertenecientes al sistema mononuclear fagocitario
humano; dicho fendmeno se denomina tormenta de
citocinas*.

La abundancia de citocinas en el organismo, a pe-
sar de facilitar la activacion del sistema inmunitario,
entorpece su posterior detencion. La formacion de la
tormenta de citocinas ocasiona que estas se propa-
guen hacia 6rganos sanos, provocando dafios en los
tejidos periféricos con la posterior destruccién de he-
maties y leucocitos del torrente sanguineo. Las pare-
des de los vasos sanguineos se dilatan para facilitar
el contacto de células inmunes con los tejidos circun-
dantes, ello implica filtraciones vasculares, descen-
so de la presion sanguinea y formacién de codgulos
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sanguineos que empeoran el cuadro clinico de la en-
fermedad y pueden causar la muerte del paciente®.

Actualmente, se han desarrollado ensayos clini-
cos de bloqueadores de citocinas para el tratamiento
de la COVID-19 en el mundo. En Cuba, la empresa Bio-
CubaFarma ha puesto en la linea primaria farmacos
nacionales como el interferén alfa-2b-recombinante
y otros de uso hospitalario para el tratamiento de Ia
enfermedad®.

La mortalidad elevada que se observa en los pa-
cientes con diagnéstico de COVID-19, debido a la
desregulacion inmunoldégica, causada por la tormen-
ta de citocinas, confiere gran importancia a investi-
gar como se desarrolla este proceso y cuales son los
dafios que ocasiona en el periodo critico de la enfer-
medad.

El objetivo de esta investigacién fue describir el
fendmeno de la tormenta de citocinas en la respues-
ta inmunitaria del organismo humano ante la infec-
cién por el coronavirus SARS-CoV-2 como causante
de los dafios locales y sistémicos, que ocasionan la
muerte en los pacientes criticos con diagndstico de
COVID-19.

METODO

Se realizd una revisiéon bibliografica en el periodo
de julio a septiembre de 2020. Fueron consultados
articulos a texto completo, a los cuales se accedid
mediante las bases de datos SciELO, Redalyc, Me-
digraphic y PubMed/MEDLINE, siendo el criterio de
seleccién que fuera bases de datos de libre acceso,
asi como revistas cientificas nacionales e internacio-
nales.

Para su elaboracion se utilizaron los diversos mé-
todos tedricos de investigacioén, con funcion de dirigir
el proceso y posteriormente interpretar los datos ob-
tenidos, como: la abstraccion, la sintesis, el analisis,
la induccién y la deduccion.

Para la indagacién y seleccion de la informacién
se aplico una estrategia de investigacion usando las
palabras clave: “citocina AND coronavirus AND CO-
VID-19 AND SARS-CoV-2 AND sistema inmunitario”.
Se consultaron un total de 52 referencias y finalmen-
te se seleccionaron 33 articulos en idioma espafiol
e inglés con su pertinente traduccion, de las cuales
mas del 50 % constituyen referencias actualizadas
de los Ultimos 5 afios y se constaté la validez cientifi-
ca de las mismas a través de las fuentes de publica-
cion examinadas.

DESARROLLO

Transmision del SARS-CoV-2 y proceso de infec-
cion en humanos

El SARS-CoV-2 puede transmitirse por contacto di-
recto o indirecto con personas infectadas a través de
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las secreciones contaminadas -saliva, secreciones
respiratorias o goticulas respiratorias- que se expul-
san cuando una persona infectada tose, estornuda o
habla®.

En tal sentido, puede propagarse por transmision
aérea con la diseminacion de nucleos goticulares —
aerosoles- que siguen siendo infectantes tras perma-
necer suspendidos en el aire por tiempos prolonga-
dos y viajar largas distancias ’.

Ademas, las secreciones respiratorias o las goti-
culas que las personas infectadas expulsan pueden
contaminar las superficies y los objetos, lo que pro-
duce fomites -superficies contaminadas-8.

El estado de salud del paciente constituye un
factor determinante en la interaccion con el agen-
te patégeno. Cuando el virus penetra en la mucosa
respiratoria, se une al receptor funcional -la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2)-mediante la
proteina de membrana S. Este receptor se expresa,
ademas, en las superficies celulares del corazoén,
testiculos y rifiones. También participa en esta union
la proteasa celular transmembrana de serina tipo |l
una molécula activadora que facilita la invaginacioén
de la membrana para la endocitosis del SARS-CoV-2.
En el pulmdn, inicia la replicacion viral primaria. La
mayoria de los pacientes logran contener la infeccién
en este punto, dando lugar a una enfermedad autoli-
mitada leve sintomatica o asintomatica, con pronés-
tico favorable®.

En sentido general, las defensas inmunolégicas
del organismo solo son efectivas ante los agentes
patégenos si funcionan correctamente. Una enfer-
medad innata o adquirida donde se vea afectada la
eficiencia del sistema inmunitario traerd problemas
en la posterior eliminacion del virus. La condicion del
sistema inmunitario debe ser por tanto un aspecto a
tener en cuenta por los especialistas de la salud al
tratar a pacientes con COVID-19, para prever futuras
complicaciones a causa de una respuesta inmunita-
ria ineficiente.

En la primera linea de defensa ante el virus estan
las barreras constitutivas del sistema respiratorio: la
tos, el estornudo, la integridad del epitelio, el mucus,
sustancias microbicidas y el surfactante pulmonar
(SP) 1o,

Aun asi, el virus puede evadir las barreras y ac-
ceder a las células dianas, las cuales reconocen los
patrones moleculares virales, mediante receptores
reconocedores de patrones (RRPs). El acido ribonu-
cleico el ARN monocatenario del SARS-CoV-2 una
vez dentro de la célula, funciona como un patréon
molecular asociado a patégenos (PMAPs) que es re-
conocido por RRPs del ARN endosémico, entre los
que se destacan los receptores tipo Toll-like (TLRs),
principalmente el TLR3 y TLR7"'con una distribucion
que varia su expresion dentro del espacio intracelu-
lar o en la membrana plasmatica segun del tipo de
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PMAPs que reconozcan. También cumplen esta fun-
cion los receptores tipo retinoicacid-inducible gene |
(RIG-1) -like (RLRs) que son sensores de ARN en el
citoplasma celular'?.

Ambos receptores estan implicados en el recono-
cimiento de los virus por la célula, por lo que consti-
tuyen la primera linea de interaccionentre el material
genético viral y la citoestructura.

Este evento de reconocimiento propicia la activa-
cion de la cascada de sefializacion dirigida por el fac-
tor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-«kB) y factor regulador
de interferon 3 (IRF3). En los ndcleos, estos factores
de transcripcion inducen la expresion del IFN (inter-
ferén) tipo | y otras citocinas proinflamatorias .

Respuesta inmunitaria

El SARS-CoV-2 tiene la caracteristica de inducir
respuestas aberrantes del interferén, que provocan un
descontrol viral en las primeras fases de la infeccion
-48 horas-. La célula huésped sufre piroptosis, por la
activacion de la caspasa 1 que genera la liberacion de
patrones moleculares asociados con dafio (ATP, 4ci-
dos nucleicos y oligémeros de proteina adaptadora
tipo speck asociada a apoptosis [ASC]) 2.

Después, estos son reconocidos por las células
endoteliales, células epiteliales, y macréfagos al-
veolares vecinos, lo que induce la produccién de ci-
tocinas y quimiocinas proinflamatorias (IL-6, IP-10,
proteina inflamatoria Ta [MIP1-a], macréfagos 1B
[MIP1-B] y la proteina quimiotactica de monocitos
1[MCP1]). Estas proteinas atraen monocitos, macroé-
fagos y células T al sitio de la infeccién, causan una
mayor inflamacion (con el complemento de interfe-
ron gamma [IFNy] producido por las células T) y asf
constituyen un circuito de retroalimentacion proin-
flamatoria que, poco a poco, dafia la infraestructura
pulmonar 3.

Al poco tiempo, luego de la infeccién viral, ocurre
una respuesta inflamatoria primaria que se caracte-
riza por:

1. Una replicacion viral rapida y activa que pue-
de llevar a apoptosis masiva de células epiteliales y
endoteliales con la consiguiente fuga vascular, que
desencadena la liberacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias como se abordd anteriormente®.

2. La desregulacion de ACE2 producida por la pro-
teina S de membrana del SARS-CoV-2, que lleva a la
disfuncién del sistema renina-angiotensina (SRA)
con amplificacion de la inflamacién y permeabilidad
vascular, el consecuente edema pulmonary disminu-
cion de la funcién pulmonar®.

3. La respuesta antiviral del huésped, que puede
llevar al aumento de citocinas, dafio celular, apopto-
sis y piroptosis®.

Posteriormente se inicia una respuesta inflama-
toria secundaria con la aparicion de anticuerpos
neutralizantes (NAb), siendo uno de los mas impor-
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tantes la IgG anti-S que puede ser causante de dafio
pulmonar persistente, por lo que aumenta el riesgo
de muerte. Esto produce una respuesta inflamatoria
sistémica incontrolable®.

Se describe, también una disfuncién inmunolégi-
ca asociada a células periféricas TCD4+y TCD8+ que
muestran reduccion e hiperactividad en pacientes
con cuadros severos, lo que determina concentracio-
nes elevadas de TCD4+ proinflamatorias y gréanulos
citotoxicos de TCD8+, lo que sugirie la sobreactiva-
cion de células T. Los linfocitos TCD4+y TCD8+, cum-
plen una funcién antiviral importante al equilibrar la
lucha contra los patdgenos con riesgo de autoinmu-
nidad o inflamacion excesiva. Los linfocitos TCD4+
promueven la produccion de anticuerpos especificos
de virus mediante la activacion de células By los lin-
focitos TCD8+ pueden matar a las células infectadas
por virus al liberar granulos citotoxicos que contie-
nen perforinas, granzima y otras sustancias proteo-
liticas ™.

Ademas, se ha identificado una deficiencia en la
funcion citotéxica de células Natural Killer (cNK).
Esta reduccion produce un aumento en la activacion
y expansion de linfocitos T, los cuales generan gran-
des cantidades de citocinas (IFNy, factor de necrosis
tumoral alfa [TNFa], factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos [GM-CSF]), lo que pro-
duce una reaccién inflamatoria severa, responsable
del dafio tisular y de las manifestaciones clinicas '®'°.

Respuesta inflamatoria y la tormenta de citoci-
nas

Mediante la sefalizacion intracelular se explica, a
modo general, como se desencadena una respuesta
inflamatoria 171819,

Al ocurrir el proceso de reconocimiento del virus
por las células normales del organismo se desenca-
dena la activacion de varias vias de sefializacion y de
factores de transcripcion que estimulan la expresion
de genes que codifican muchas de las proteinas ne-
cesarias para la inflamacion, tales como TNF, citoci-
nasy quimiocinas?.

Uno de los elementos primarios que permite el
diagnéstico del sindrome de activacién macrofégica
es la elevacion sostenida de IL-6, y posibilita ademas
justificar la posterior tormenta de citocinas que se
desencadena. La IL-6 puede generar este proceso a
través de dos vias de sefializacién conocidas como
cis o clasica y una trans'.

La activacion de la sefializacion cis produce efec-
tos pleiotropicos en el sistema inmunitario adquiri-
do (células By T) y en el sistema inmunitario innato
(neutrofilos, macréfagos y cNK), que pueden contri-
buir a formar la tormenta de citocinas'®.

En la sefalizacion trans, las altas concentraciones
circulantes de IL-6 se unen a la forma soluble de IL-
6R resultando en la activacion de las células endote-
liales. Esto da como resultado una tormenta de cito-
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cinas sistémica que implica la secrecién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), MCP-1, IL-8
e IL-6 adicional, asi como una expresion reducida de
E-cadherina en células endoteliales, lo que provoca
que pierdan las caracteristicas epiteliales y confie-
ran movilidad, generando asi metastasis en carcino-
mas'®.

La tormenta de citocinas puede ser consecuen-
cia incluso de un sindrome de liberacion de citocinas
provocado entre otras causas por sepsis virales. Se
caracteriza por el aumento en sangre, de citocinas en
numero y concentracion. El sinergismo y la actividad
en cascada de las citocinas dan lugar a la retroali-
mentacién positiva entre ellas’™,

La expansion y activacién excesiva de macroéfa-
gos tisulares inducen la produccién de grandes can-
tidades de otras citocinas pro-inflamatorias (IFN-a,
IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, Factor
de crecimiento transformante beta [TGF-B], etc)
y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCLS9,
CXCL10) =,

Consecuencias de la tormenta de citocinas

IFN-apB, IFN-y, TNF:una delas primeras consecuen-
cias de la infeccién en cuanto a la rapida replicacion
y exuberante secrecion de citocinas proinflamatorias
es la apoptosis de células epiteliales y endoteliales y
la fuga vascular, cuyo proceso en general es induci-
do por el IFN-aB e IFN-y. En el caso del SARS-CoV-2
ocurre la infeccion a través de la apoptosis de célu-
las T mediada por TNF, que resulta en una respuesta
inflamatoria incontrolada. Otra de las consecuencias
es la acumulacion de macréfagos activados alterna-
tivamente y homeostasis tisular alterada?'.

TNF-q, IL-17, IL-22: la tormenta de citocinas oca-
siona aumento de células Th 17, las cuales participan
junto a Th 1 en la expresion de TNF-a y producen IL-
17, moléculas que tienen amplios efectos proinflama-
torios porque inducen la produccion de citocinas en-
cargadas de la formacién de leucocitos granulosos y
el reclutamiento de neutréfilos o GM-CSF; favorecen
la atraccién y reclutamiento de infiltrados comunes a
través de quimiocinas y la formacién de metalopro-
teinasas de matriz que participan en el dafio tisular y
la remodelacion .

Ademas, IL-17 junto con IL-22 induce péptidos an-
timicrobianos en mucosas con los que contribuirian
a la formacién de un edema potencialmente mortal
enriquecido con mucinas y fibrina, visto en el SARS-
CoV-2 2,

TNF-q, IL- 1: se producen en los pulmones de pa-
cientes con COVID-19 y son fuertes inductores de
hialurano sintetasa en células epiteliales CD31+, cé-
lulas epiteliales alveolares EpCAM+, y fibroblastos.
La hialurano sintetasa puede reducir el hialurano, lo
gue minimizara la absorcién de agua y la formacion
de una gelatina que invade el pulmdn y que contribu-
ye al distrés respiratorio ©.
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La activacién de plasmindgeno y de factor de coa-
gulacién X por IL-1B provoca la deficiencia aislada de
fibrina, que es el trastorno de la coagulacién mas fre-
cuente en estos casos %,

Fisiopatologia del daiio multiorganico

La COVID-19 es una enfermedad multisistémica
con afectaciéon predominantemente endotelial %

La lesion pulmonar aguda es una consecuencia
comun de una tormenta de citocinas, como la descri-
ta en COVID-19 en el ambiente alveolar y en la circu-
lacion sistémica. Esta respuesta se caracteriza por
un infiltrado inflamatorio mononuclear y neutrofilico
agudo, seguido de una fase fibroproliferativa crénica
marcada por el depdsito progresivo de colageno en
el pulmon 28,

El sindrome de dificultad respiratoria aguda seve-
ro que se evidencia en estos casos se caracteriza por
exfoliacion severa de células epiteliales alveolares,
ensanchamiento septal alveolar, dafio a las paredes
arteriolares intersticiales pulmonares y dafio a tabi-
ques alveolares %,

Se observa ademas la congestion capilar severa
acompafiada de membranas hialinas, cambios reac-
tivos en neumocitos y células sincitiales, correspon-
dientes a dafio alveolar difuso exudativo .

Limita la eficiencia del intercambio de gases en el
pulmoén, causa dificultad para respirar y bajas con-
centraciones de oxigeno en la sangre. Asi mismo, el
pulmoén se vuelve mas vulnerable a las infecciones
secundarias %8,

La afectacion pulmonar conduce a dafios en el
higado, corazén y rifiones '°. El IFN-y favorece el de-
sarrollo de colestasis e hipoalbuminemia. La interac-
cion Fas/Fas del ligando Fas (proteina de membrana
tipo I1) de la familia del TNF en respuesta a la sobre-
produccion de IFN-y explica la apoptosis y el dafio en
el tejido hepatico 3.

En los pacientes criticos con la COVID-19, hay mu-
chos factores que pueden explicar un deterioro de la
funcién hepética relacionado con la inflamacién me-
diada por el sistema inmunitario, como la tormenta
de citocinas %,

Esta respuesta inmune exacerbada, sumada a
las células hepaticas susceptibles a dafio debido a
hipoxia, puede incrementar el dafio generado en los
hepatocitos y llevar a que se observen niveles eleva-
dos de marcadores inflamatorios como IL-6 en las
pruebas de funcion hepatica .

Los hallazgos patoldgicos en el sistema cardio-
vascular varian desde cambios minimos hasta infil-
tracion inflamatoria intersticial y necrosis miocitica.
Ademas, en la vasculatura puede encontrarse mi-
crotrombosis e inflamacion vascular. El SARS-CoV-2
puede provocar la liberacion intensa de multiples ci-
tocinas y quimiocinas proinflamatorias por el sistema
inmunitario (IL-1, IL-6, IFN-y y TNF-a) que deprimen la
funcién miocardica rapidamente con la activacion de
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la via de la esfingomielinasa neural y de forma su-
baguda mas lentamente a través de la reduccion de
la sefializacion betaadrenérgica mediada por el 6xido
nitrico que activa a la guanilato cilclasa soluble (GCs)
catalizando la sintesis de guanosina monofosfato ci-
clico (GMPc), lo que trae consigo la atenuacion de
la accién vasoconstrictora, es decir que promueve la
dilatacion de las arterias 2.

En el rifdn, los podocitos y tubulos proximales
renales expresan ACE2. En estudios con virus simi-
lares al SARS-CoV-2, los pacientes renales cronicos
resultaron mas susceptibles a las complicaciones
graves por la infeccién viral, La lesién renal aguda se
origina por la sobreproduccion de citocinas, rabdo-
miolisis, sepsis y el dafio directo del virus a las célu-
las de los tubulos renales. Esta lesion se observé en
51y 27 % de los casos y empeoro el prondstico de
la enfermedad?.

Uno de los mecanismos de afectacion renal es la
tormenta citocinica con liberacion de IL-6 entre otras,
que conduce a inflamacién intrarrenal, aumento de la
permeabilidad vascular, disminucion del volumen vy
cardiomiopatia, lo que puede llevar al sindrome car-
diorrenal tipo 1. La miocarditis por COVID-19 puede
contribuir a la congestion de la vena renal, la hipoten-
sién y la hipoperfusién renal, lo que trae consigo una
reduccion en la tasa de filtracion glomerular .

Bajo el contexto de la tormenta de citocinas, den-
tro del tracto gastrointestinal, la mucosa intestinal
esta bajo estrés, se produce un sobrecrecimiento
bacteriano y un inicio progresivo de translocacion
bacteriana 3%,

Todo esto puede causar isquemia, la cual altera
las vellosidades intestinales, la permeabilidad y la
funcion de la barrera intestinal e incrementa con-
secuentemente de esta forma, ain mas la translo-
cacioén. De esta manera se produce una disfuncion
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silenciosa en forma secundaria al paso de bacterias,
endotoxinas y mediadores inflamatorios, que supe-
ran el filtro hepatico y alcanzan la circulacién sisté-
mica. Donde se altera la integridad del intestino por
un incremento de la apoptosis y de la composicion
del moco intestinal, a lo que se adiciona la toxicidad
a distancia *2.

Todo lo antes mencionado contribuye a crear un
desbalance en el sistema inmunitario innato de los
intestinos . Estas condiciones favorecen a que se
perpetle la respuesta inflamatoria sistémica y po-
drian ser la causa de muerte en pacientes critica-
mente enfermos con COVID-19.

CONCLUSIONES

En los pacientes criticos con COVID-19 se desenca-
dena una reaccién autoinmune que provoca una in-
flamacion incontrolada en varios tejidos del cuerpo.
El dafio mas grave se produce en el pulmon, y se
prevé que el resto de fisiopatologias sean a causa
de una tormenta de citocinas que altera la respuesta
inmunoldgica natural.
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Cytokine Storm, cause of death in critically ill patients with COVID-19

ABSTRACT

Introduction:the SARS-CoV-2 coronavirus infection that causes COVID-19 can trigger an exaggerated reaction of the immune
system, called Cytokine Storm, which could cause the serious development of the infection and even the death of patients.
Objective: to describe the phenomenon of the Cytokine Storm in the immune response of the human body to infection by the
SARS-CoV-2 coronavirus as a cause of death in critically ill patients with COVID-19. Method:A bibliographic review was carried
out using various theoretical synthesis methods. A total of 33 articles were selected from sources such as SciELO and Pub-
Med/MEDLINE. Development: When the SARS-CoV-2 coronavirus enters the body, the immune system identifies it and attacks
it through antibodies, which try to eliminate the external factor and then go back. However, in some conditions, there is an
overactive immune reaction that causes an uncontrolled production of antibodies which not only attack foreign pathogens,
but can become confused and attack healthy cells and tissues of the body. This reaction, which is known as a cytokine storm,
could explain the severity in which critically ill patients developed the COVID-19 disease. Conclusions: In critically ill patients
with COVID-19 an autoimmune reaction is triggered, causing inflammation in various tissues of the body. The most serious
damage occurs in the lung, and the remaining pathophysiologies are expected to be caused by a resulting cytokine storm that
disrupts the normal immune response.

Keywords: Cytokine; Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Immune System.
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