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CARTA AL EDITOR

Más allá de la supervivencia: la 
reprogramación inmunometabólica 
persistente como explicación biológica 
del síndrome post-sepsis
	· Beyond survival: persistent immunometabolic reprogramming as a 
biological explanation for post-sepsis syndrome

	· Além da sobrevivência: reprogramação imunometabólica persistente 
como explicação biológica para a síndrome pós-sepse

La sepsis continúa siendo una de las principales causas de mortalidad hospitalaria en el 
mundo y representa una de las expresiones más complejas de la interacción entre infección, 
respuesta inmune y disfunción orgánica (1,2). La definición establecida por Sepsis-3 describe 
esta entidad como una disfunción orgánica potencialmente mortal causada por una respuesta 
desregulada del huésped frente a la infección. Aunque este marco conceptual ha permitido 
mejorar la identificación clínica y la estratificación pronóstica de los pacientes, el creciente 
número de supervivientes ha revelado una dimensión biológica que no queda completamente 
explicada por los modelos tradicionales centrados exclusivamente en la fase aguda de la 
enfermedad (2,3).

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que los pacientes que sobreviven 
a un episodio de sepsis presentan un incremento sostenido del riesgo de mortalidad tardía, 
rehospitalización, deterioro funcional, fragilidad acelerada, enfermedad cardiovascular, 
alteraciones neurocognitivas, trastornos metabólicos y susceptibilidad a nuevas infecciones 
(4,5). Estas observaciones han dado origen al concepto de síndrome post-sepsis, reconocido 
actualmente como una condición clínica compleja que puede persistir durante meses o años 
después de la resolución aparente del evento infeccioso inicial (6,7).

Sin embargo, la caracterización clínica del síndrome post-sepsis ha avanzado con mayor 
rapidez que la comprensión de sus bases biológicas. La mayoría de los modelos explicativos 
continúan analizando por separado la inmunosupresión persistente, la inflamación residual, la 
disfunción endotelial, las alteraciones metabólicas o el daño mitocondrial (1,3,7). Esta fragmentación 
dificulta comprender por qué múltiples sistemas orgánicos desarrollan manifestaciones clínicas 
convergentes después de la recuperación de la enfermedad crítica (1,4,5).

La evidencia experimental y clínica acumulada durante la última década permite plantear 
una interpretación integradora (2,3,5). La sepsis puede entenderse como una perturbación 
inmunometabólica sistémica capaz de inducir modificaciones persistentes en la función de 
células inmunes, células endoteliales, tejidos metabólicamente activos y órganos reguladores de 
la homeostasis. Desde esta perspectiva, el episodio infeccioso representa el desencadenante 
inicial de una secuencia biológica que puede mantenerse activa mucho después de la eliminación 
del microorganismo responsable (2,3,7).
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La activación simultánea de receptores de reconocimiento de patrones, incluidos 
los receptores tipo Toll y los sensores citosólicos de daño, desencadena una respuesta 
inflamatoria de gran intensidad caracterizada por liberación masiva de citocinas, activación del 
complemento, reclutamiento leucocitario y reorganización metabólica celular (2,4,6). Durante esta 
fase se producen modificaciones profundas destinadas a maximizar la capacidad defensiva 
del huésped. Sin embargo, estas adaptaciones también generan alteraciones estructurales y 
funcionales que pueden persistir más allá de la fase aguda (2,7).

Uno de los fenómenos más consistentemente documentados es la disfunción mitocondrial. 
Las mitocondrias participan simultáneamente en la producción energética, el control redox, la 
regulación de la apoptosis y la señalización inmunológica (2,7). Durante la sepsis se observa 
disminución de la fosforilación oxidativa, incremento de especies reactivas de oxígeno y liberación 
de ADN mitocondrial extracelular. Este material posee propiedades inmunoestimuladoras y 
actúa como un patrón molecular asociado a daño capaz de perpetuar señales inflamatorias 
incluso en ausencia de infección activa (1,7).

La relevancia clínica de este fenómeno radica en que el ADN mitocondrial extracelular 
constituye un potente activador de sistemas inflamatorios intracelulares (1,4). Entre ellos destacan 
los inflamasomas NLRP3 y AIM2, estructuras multiproteicas involucradas en la detección de daño 
celular y en la amplificación de la respuesta inflamatoria. Su activación favorece la producción 
de interleucina-1β e interleucina-18, incrementa la muerte celular inflamatoria y contribuye a la 
perpetuación de circuitos de inflamación estéril (2,4,7).

Paralelamente, la activación de neutrófilos conduce a la formación de trampas extracelulares 
o NETs (2,7). Aunque estas estructuras cumplen un papel esencial en el control inicial de los 
microorganismos invasores, su producción excesiva favorece lesión endotelial, activación 
plaquetaria, trombosis microvascular y amplificación inflamatoria. La persistencia de marcadores 
asociados a NETosis en pacientes supervivientes sugiere que parte de esta activación puede 
mantenerse más allá de la resolución clínica del episodio séptico (2,3,7).

El endotelio representa un punto de convergencia particularmente relevante dentro de esta 
red fisiopatológica (1,4). La degradación del glicocálix vascular, el aumento de la permeabilidad 
capilar, la activación procoagulante y la alteración de la función vasomotora son hallazgos bien 
establecidos durante la sepsis aguda (2,7). Estudios recientes indican que diversos marcadores 
de activación endotelial permanecen elevados después del alta hospitalaria, lo que proporciona 
una explicación biológica para la elevada incidencia de eventos cardiovasculares observada en 
supervivientes de sepsis (2,3,7).

A nivel inmunológico, la respuesta del huésped tampoco sigue una trayectoria lineal (1,4). La 
fase inicial de activación inflamatoria es seguida por mecanismos compensatorios destinados 
a limitar el daño tisular. Como consecuencia, muchos pacientes desarrollan un estado de 
inmunodisfunción caracterizado por disminución de la expresión monocitaria de HLA-DR, 
aumento de citocinas reguladoras como IL-10, expansión de vías inhibitorias mediadas por 
PD-1 y reducción de la capacidad efectora de linfocitos T (1,4,7). Este perfil inmunológico se asocia 
con susceptibilidad a infecciones secundarias, reactivación viral y deterioro de la vigilancia 
inmunológica (2,5,6).

Desde una perspectiva clínica, estos hallazgos sugieren que el síndrome post-sepsis no 
constituye únicamente la consecuencia residual de una lesión orgánica previa. Por el contrario, 
representa la expresión fenotípica de alteraciones biológicas persistentes que afectan 
simultáneamente los dominios inmunológico, metabólico, vascular y celular (3,7). La coexistencia 
de inflamación residual, inmunosupresión funcional, disfunción mitocondrial y lesión endotelial 
proporciona un marco coherente para explicar la heterogeneidad clínica observada en esta 
población (2,3,6).

La integración de estos procesos permite interpretar el síndrome post-sepsis como una 
condición de reprogramación inmunometabólica persistente adquirida durante la enfermedad 
crítica (2,7). Esta reprogramación modifica la capacidad adaptativa del organismo y condiciona 
una trayectoria biológica diferente a la existente antes del episodio séptico. En consecuencia, 
la recuperación clínica no necesariamente implica restauración completa de la homeostasis 
fisiológica (3,7).

Las implicaciones para la práctica clínica son significativas. La evaluación de supervivientes 
de sepsis podría evolucionar desde un enfoque centrado exclusivamente en secuelas funcionales 
hacia una valoración multidominio que incorpore biomarcadores inmunológicos, metabólicos y 
vasculares (3,4,6). Del mismo modo, futuras estrategias terapéuticas podrían orientarse a restaurar 
la homeostasis biológica alterada mediante intervenciones dirigidas a la función inmunitaria, la 
salud mitocondrial, la integridad endotelial y la resolución de la inflamación persistente (5,6).
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En conclusión, la evidencia disponible respalda una reinterpretación del síndrome post-
sepsis como una condición clínico-biológica caracterizada por alteraciones persistentes de los 
ejes inmunológico, mitocondrial, endotelial y metabólico (5,6). La integración de estos dominios 
proporciona una explicación coherente para las secuelas observadas en los supervivientes y 
ofrece una base conceptual para el desarrollo de nuevas estrategias diagnósticas, pronósticas 
y terapéuticas orientadas a la medicina post-sepsis (2,4,6).  Figura 1.
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Figura 1: La sepsis induce alteraciones 
persistentes en múltiples dominios 

biológicos que trascienden la resolución 
de la infección aguda. La convergencia 
de secuelas inmunológicas, cognitivas, 

musculoesqueléticas y cardiovasculares 
fundamenta la necesidad de programas 
estructurados de rehabilitación integral 

para los supervivientes de sepsis. Fuente: 
Elaboración propia basada en Torres et al. 

(2025), Saavedra-Torres et al. (2025, 2026), 
Pinzón-Fernández et al. (2025) y Saavedra 

Torres (2026). Integración conceptual de los 
dominios biológicos y clínicos implicados 

en el síndrome post-sepsis. Figura original 
desarrollada por autor con apoyo de 

inteligencia artificial.
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