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Estimado Editor:

La sepsis continla siendo una de las principales causas de mortalidad y
discapacidad a nivel mundial, especialmente en pacientes con multimorbi-
lidad. La creciente coexistencia de enfermedades crénicas ha modificado
profundamente la presentacién clinica, la respuesta bioldgica y los desen-
laces de esta entidad (1,2).

Por ello, resulta pertinente compartir reflexiones derivadas de la eviden-
cia reciente, orientadas a fortalecer la comprensién de la vulnerabilidad
sistémica que condiciona la evolucién de estos pacientes y sus implicacio-
nes para la practica clinica contemporanea (1).

El articulo “Sepsis in Multimorbidity: A Domain-Based Framework for
Systemic Vulnerability and Precision Care” del Dr. Saavedra, Dr. Humberto
Alejandro Nati-Castillo y el Dr. Juan S. Izquierdo-Condoy y autores, propo-
ne un cambio conceptual en la interpretacion de la sepsis (1). La enferme-
dad deja de entenderse exclusivamente como una respuesta desregulada
frente a una infeccién aguda y se redefine como la expresion clinica de una
vulnerabilidad biolégica acumulada (1,2).

En este modelo, las enfermedades crénicas no constituyen Unicamente
factores de riesgo epidemioldgicos, sino estados fisiopatolégicos capaces
de modificar de manera directa la respuesta inmunoldgica, metabdlica,
endotelial y organica del huésped. Como consecuencia, la evolucién de
la sepsis depende tanto del agente infeccioso como del terreno biolégico
sobre el cual ocurre la infeccién (1).

La revisién identifica cinco dominios fisiopatolégicos que concentran
la mayor parte de los mecanismos responsables de la susceptibilidad y
gravedad de la sepsis (1,3), inmunidad e inflamacién, endotelio, barreras
bioldgicas y microbiota, neuroeje e inmunometabolismo (1).

La integraciéon de estos dominios permite explicar la heterogeneidad
clinica observada en la practica diaria y proporciona una estructura para la
estratificacion biolégica de los pacientes (1).

El dominio inmunolégico constituye el eje inicial de la enfermedad. La
activacion de receptores de reconocimiento de patrones por PAMPs vy
DAMPs induce senalizacién intracelular mediada por NF-«B, promovien-
do la liberacién de citocinas proinflamatorias como IL-18, IL-6 y TNF-a.
En pacientes con multimorbilidad, esta respuesta ocurre sobre un estado
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inflamatorio preexistente caracterizado por activacién inmune persistente,
alteraciones funcionales de neutréfilos, monocitos vy linfocitos, y reduc-
cion progresiva de la reserva inmunolégica. Esta condicién favorece una
respuesta inflamatoria inicial intensa seguida de inmunosupresion profun-
da(1,2)

La disminucién de la expresidon monocitaria de HLA-DR, la apoptosis
linfocitaria y la pérdida de la capacidad de presentacién antigénica repre-
sentan manifestaciones centrales de esta fase. Clinicamente, este feno-
meno se asocia con infecciones secundarias, reactivacion viral, fracaso
en el control microbioldgico y prolongacién de la estancia hospitalaria (1).

El endotelio representa el principal érgano efector de la lesién sistémi-
ca. La activacion inflamatoria induce degradacion del glucocélix, aumento
de permeabilidad vascular, pérdida de la regulacion vasomotora y activa-
cion de mecanismos procoagulantes. Simultaneamente, la formacion de
trampas extracelulares de neutréfilos favorece inmunotrombosis, lesién
microvascular y alteraciéon de la perfusion tisular (1,2).

La consecuencia fisiopatolégica es la aparicion de hipoxia celular, ede-
ma intersticial, dafo organico y progresion hacia falla multiorganica. La
evidencia presentada en la revisién demuestra que enfermedades como
diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cré-
nica comparten grados variables de disfunciéon endotelial basal, amplifi-
cando la lesiéon vascular inducida por sepsis (1).

El dominio de barreras biolégicas y microbiota explica una proporcién
considerable de la susceptibilidad infecciosa observada en pacientes con
enfermedades crénicas. La alteracién de epitelios respiratorios, intesti-
nales, urinarios y cutédneos favorece colonizaciéon bacteriana, disbiosis y
translocacion microbiana. En la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, la pérdida de mecanismos mucociliares vy la colonizacion persistente
aumentan la incidencia de neumonia grave. En diabetes mellitus se incre-
menta la frecuencia de infecciones urinarias y de tejidos blandos (1,3).

En enfermedad renal crénica se documenta mayor translocacion bacte-
riana intestinal. En cancer y VIH, la alteracion de barreras mucosas facilita
infecciones oportunistas y diseminacion sistémica. Estas observaciones
tienen implicaciones directas sobre la seleccién inicial de antimicrobianos,
el control del foco infeccioso y la vigilancia microbiolégica (1).
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El neuroeje constituye un componente frecuentemente subestimado de la fisiopatologia séptica. La inflama-
cién sistémica altera la integridad de la barrera hematoencefélica, activa células gliales y modifica la regulacién
neuroendocrina (1).

Estas alteraciones contribuyen al desarrollo de encefalopatia séptica, delirium, deterioro cognitivo y disfuncién
autonomica. La revisién demuestra ademaés que la sepsis incrementa el riesgo de eventos cerebrovasculares agu-
dos y de enfermedad cerebrovascular durante el seguimiento. La coexistencia de fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal crénica y estados protrombéticos aumenta ain mas este riesgo. Por esta razoén, la
evaluacién neurolégica debe integrarse dentro de la monitorizacién rutinaria del paciente séptico (1).

El dominio inmunometabdlico conecta la respuesta inflamatoria con la disponibilidad energética celular. La
sepsis induce un estado hipercatabdlico caracterizado por resistencia a la insulina, protedlisis acelerada, dis-
funcién mitocondrial y alteracién de la utilizacién de sustratos energéticos (1,4). La consecuencia es pérdida
progresiva de masa muscular, deterioro funcional y disminucion de la reserva fisioldgica (2,3)

Este proceso explica la estrecha asociacién entre sepsis, malnutricion, sarcopenia vy fragilidad (1,3). Los es-
tudios revisados muestran que la hipoalbuminemia, la deficiencia de zinc, la linfopenia y la baja masa muscular
se asocian con incremento de mortalidad y peor recuperacién funcional. La respuesta nutricional adecuada
durante la hospitalizaciéon se relaciona con mejor recuperaciéon inmunologica y mejores desenlaces clinicos (1).

La diabetes mellitus tipo 2 representa uno de los modelos mas completos de interaccion entre multimorbilidad
y sepsis. La hiperglucemia crénica altera la funcion de neutréfilos, monocitos y linfocitos, favorece disfuncién en-
dotelial y promueve inflamacién persistente (1,2). Estos mecanismos aumentan el riesgo de infeccién, lesién renal
aguda y mortalidad. Asimismo, la diabetes se asocia con mayor frecuencia de colonizacién por microorganismos
resistentes y mayor complejidad terapéutica. Desde la practica clinica, estos hallazgos justifican un control glucé-
mico riguroso, monitorizacion renal estrecha y vigilancia de infecciones urinarias y de tejidos blandos (1).

La obesidad constituye un estado de inflamacién metabdlica crénica con profundas implicaciones en sepsis. El
tejido adiposo actla como érgano endocrino capaz de modificar la respuesta inmune mediante leptina, adiponec-
tina y activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ademas, la obesidad altera el volumen de distribu-
cién, el metabolismo hepatico y el aclaramiento renal de multiples fa&rmacos (1,4). Estas modificaciones condicio-
nan ajustes especificos en la dosificacién de antimicrobianos y sedantes. La evidencia analizada demuestra menor
mortalidad en determinados grupos de pacientes obesos, aunque simultaneamente documenta mayores tasas de
complicaciones, trombosis, estancia hospitalaria prolongada y utilizacién de recursos criticos (1).

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida modifica profundamente la respuesta hemo-
dinamica frente a la sepsis. La disminucién de la reserva contractil limita la capacidad de adaptacién frente a
vasodilatacion sistémica, aumento de demanda metabdlica y expansion de volumen. La administracion indis-
criminada de liquidos favorece congestion venosa, edema pulmonar y deterioro renal. Por esta razén, la reani-
macién debe individualizarse mediante evaluacién ecocardiografica, monitorizacién dindmica de la respuesta a
fluidos y valoracién continua de congestidn sistémica. La norepinefrina mantiene el perfil més favorable como
vasopresor inicial en este contexto (1).

La enfermedad renal crénica representa otro modulador central de la vulnerabilidad séptica. La inflamacién
urémica, las alteraciones inmunoldégicas, la pérdida de reserva funcional y la susceptibilidad tubular aumentan
la incidencia de lesidon renal aguda y reducen la probabilidad de recuperacién completa (1,4). Ademas, las
modificaciones farmacocinéticas obligan a individualizar la dosificacion antimicrobiana. La monitorizacion de
creatinina, diuresis, balance hidrico y biomarcadores de lesién tubular constituye una herramienta esencial
para la toma de decisiones clinicas (1).

En pacientes con cancer o infeccién por VIH, la sepsis se desarrolla sobre una inmunidad profundamente
alterada. La neutropenia, la disfuncién linfocitaria, la inmunosupresion inducida por tratamientos y la elevada
frecuencia de infecciones oportunistas condicionan trayectorias clinicas distintas a las observadas en pacien-
tes inmunocompetentes. La interpretacion aislada de biomarcadores convencionales resulta insuficiente en
estos escenarios. La identificacion temprana de infecciones oportunistas y la cobertura antimicrobiana dirigida
al perfil inmunolégico del paciente adquieren un papel prioritario (1).

La revision también identifica la sepsis nosocomial como uno de los principales determinantes de mortali-
dad hospitalaria. Las unidades de cuidados intensivos concentran la mayor carga de esta complicacién debido
a la exposicién prolongada a dispositivos invasivos, microorganismos multirresistentes y estados criticos per-
sistentes. La prevencién de infecciones asociadas a la atencidn sanitaria constituye una intervencion capaz de
modificar directamente la incidencia de sepsis y sus consecuencias clinicas (1).

La principal contribucién conceptual del articulo consiste en demostrar que la multimorbilidad no representa
una simple acumulacion de diagnosticos. Cada enfermedad créonica modifica dominios biolégicos especificos
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y altera la trayectoria fisiopatoldgica de la sepsis. La combinacion de estas alteraciones determina la magnitud
de la inflamacioén, la intensidad de la lesién endotelial, la eficacia de la respuesta inmune, la tolerancia a la rea-
nimacién y la velocidad de recuperacion (1).

Desde una perspectiva clinica, la sepsis requiere abandonar modelos terapéuticos uniformes. La reanima-
cion debe ajustarse a la reserva cardiovascular y renal. La terapia antimicrobiana debe incorporar principios
farmacocinéticos y farmacodindmicos especificos. La monitorizaciéon debe incluir biomarcadores inmunolégi-
cos, endoteliales y organicos. La recuperacion debe extenderse més alla del alta hospitalaria para incorporar
evaluacién nutricional, funcidén muscular, estado cognitivo, salud cardiovascular y funcion renal (1).

La evidencia analizada converge en una conclusién Unica, la sepsis en presencia de multimorbilidad consti-
tuye una enfermedad sistémica compleja determinada por la interaccién entre infeccién aguda y vulnerabilidad
bioldgica preexistente. La comprension de esta interaccion permite avanzar hacia modelos de medicina de
precisién fundamentados en mecanismos fisiopatoldgicos, estratificacion biolégica y seguimiento longitudinal

orientado a reducir mortalidad, discapacidad y carga sanitaria posterior a la enfermedad critica (1).
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