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La disminución de la mortalidad asociada a la sepsis ha incrementado el 
número de supervivientes que superan la fase aguda de la enfermedad y 
recuperan la estabilidad clínica (1,2). Sin embargo, una proporción impor-
tante continúa presentando deterioro cognitivo, alteraciones de memoria, 
trastornos de atención, ansiedad, depresión y limitaciones funcionales 
durante meses o años después del alta (1,3). Esta observación plantea 
una aparente contradicción biológica: el cerebro sobrevive a la infección 
sistémica y la enfermedad se considera resuelta, pero la recuperación neu-
rológica permanece incompleta (1,3,4).

 

Figura 1. Modelo conceptual de la Paradoja de la Recuperación Neurológica 
Incompleta después de la sepsis. La infección sistémica induce señales 

inflamatorias capaces de interactuar con las fronteras neuroinmunológicas ce-
rebrales. Se propone que esta interacción favorece una remodelación persis-
tente de mecanismos inmunitarios, glinfáticos y neurovasculares, generando 
vulnerabilidad neurológica prolongada y secuelas cognitivas después de la 

resolución clínica. Fuente: Elaboración propia basada en integración concep-
tual de literatura científica e integración diseñada con IA. 
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Figura 1. Modelo conceptual de la Paradoja de la Recuperación Neurológica Incompleta después de 
la sepsis. La infección sistémica induce señales inflamatorias capaces de interactuar con las fronteras 
neuroinmunológicas  cerebrales.  Se  propone  que  esta  interacción  favorece  una  remodelación 
persistente de mecanismos  inmunitarios, glinfáticos y neurovasculares, generando vulnerabilidad 
neurológica prolongada y secuelas cognitivas después de la resolución clínica. Fuente: Elaboración 
propia basada en integración conceptual de literatura científica e integración diseñada con IA.  
 

Tradicionalmente, la encefalopatía asociada a sepsis se ha explicado por 
inflamación sistémica, alteración de la barrera hematoencefálica, activación 
microglial, estrés oxidativo, disfunción mitocondrial y alteraciones microcirculatorias 
(3–6). Estos mecanismos explican adecuadamente la lesión cerebral aguda; sin 
embargo, resultan insuficientes para justificar la persistencia de secuelas 
neurológicas cuando la infección ha desaparecido y la función de otros órganos se 
ha recuperado (5–8). Esta discordancia sugiere que la agresión inicial podría 
desencadenar procesos biológicos de mayor duración capaces de modificar de 
forma persistente la homeostasis cerebral (6,7). 

 

Los avances recientes en neuroinmunología ofrecen una posible explicación. Las 
leptomeninges, los vasos linfáticos meníngeos y otros compartimentos 
inmunológicos de frontera participan activamente en vigilancia inmunitaria, drenaje 
de metabolitos y regulación inflamatoria del sistema nervioso central (1,7,8). Estas 
estructuras constituyen interfaces dinámicas entre la inmunidad periférica y el 
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Tradicionalmente, la encefalopatía asociada a sepsis se ha explicado 
por inflamación sistémica, alteración de la barrera hematoencefálica, acti-
vación microglial, estrés oxidativo, disfunción mitocondrial y alteraciones 
microcirculatorias (3–6). Estos mecanismos explican adecuadamente la 
lesión cerebral aguda; sin embargo, resultan insuficientes para justificar la 
persistencia de secuelas neurológicas cuando la infección ha desapareci-
do y la función de otros órganos se ha recuperado (5–8). Esta discordancia 
sugiere que la agresión inicial podría desencadenar procesos biológicos 
de mayor duración capaces de modificar de forma persistente la homeos-
tasis cerebral (6,7).

Los avances recientes en neuroinmunología ofrecen una posible expli-
cación. Las leptomeninges, los vasos linfáticos meníngeos y otros compar-
timentos inmunológicos de frontera participan activamente en vigilancia 
inmunitaria, drenaje de metabolitos y regulación inflamatoria del sistema 
nervioso central (1,7,8). Estas estructuras constituyen interfaces dinámi-
cas entre la inmunidad periférica y el cerebro, más que simples barreras 
anatómicas (1,8). Además, se han identificado poblaciones residentes de 
células T CD8+ capaces de mantener memoria inmunológica prolongada 
en tejidos específicos, incluyendo compartimentos meníngeos relaciona-
dos con enfermedades neurodegenerativas (1,2,8).

Con base en estas observaciones, se plantea la hipótesis de que la sep-
sis podría inducir una remodelación persistente de las fronteras neuroin-
munológicas cerebrales. Durante la infección sistémica, citocinas, señales 
de daño tisular, mediadores metabólicos y alteraciones endoteliales alcan-
zan el sistema nervioso central mediante múltiples mecanismos (1,3,6,8). 
Aunque el patógeno desaparezca, parte de esta experiencia inflamatoria 
podría quedar registrada en los sistemas encargados de coordinar la co-
municación entre inmunidad y cerebro (3,6,8).

Este modelo integraría varios hallazgos previamente descritos. La acti-
vación microglial persistente puede favorecer neuroinflamación crónica y 
pérdida sináptica; la disfunción microvascular puede mantener vulnerabi-
lidad metabólica neuronal; y las alteraciones glinfáticas y linfáticas menín-
geas pueden comprometer la eliminación de metabolitos potencialmente 
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neurotóxicos (1,3–8). La interacción de estos fenó-
menos podría contribuir a explicar la heterogeneidad 
observada entre supervivientes de sepsis y la persis-
tencia de secuelas cognitivas a largo plazo.

Es importante señalar que esta propuesta no es-
tablece una relación causal demostrada entre sep-
sis y neurodegeneración ni confirma la existencia 
de memoria inmunológica persistente inducida por 
sepsis en humanos. Se trata de una hipótesis bioló-
gica integradora destinada a explicar observaciones 
clínicas recurrentes mediante mecanismos emer-
gentes de neuroinmunología (1,4,8).

La validación de esta hipótesis requerirá estudios 
longitudinales que evalúen inmunidad meníngea, 
biomarcadores neuroinflamatorios, función glinfáti-
ca y evolución cognitiva en supervivientes de sepsis. 
Comprender si la infección sistémica deja una huella 
inmunológica duradera en las fronteras cerebrales 
podría transformar la interpretación de las secuelas 
neurológicas post-sepsis y abrir nuevas líneas de 
investigación sobre la interacción entre inflamación 
sistémica, envejecimiento cerebral y neurodegene-
ración (5–8).

 
Figura 2. Estrategias prioritarias para la rehabilitación neurológica post‐sepsis. La evidencia sugiere 
que  la  recuperación debe enfocarse en  tres dominios complementarios:  rehabilitación cognitiva 
para  restaurar  funciones  ejecutivas  y  memoria,  ejercicio  físico  estructurado  para  mejorar 
neuroplasticidad y función vascular, y seguimiento neuroinmunológico para identificar inflamación 
persistente y orientar intervenciones personalizadas destinadas a reducir discapacidad prolongada. 
Fuente: Elaboración propia basada en integración conceptual de literatura científica e integración 
diseñada con IA. 
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ejecutivas y memoria, ejercicio físico estructurado para mejorar neuroplasticidad y función vascular, y seguimien-
to neuroinmunológico para identificar inflamación persistente y orientar intervenciones personalizadas destina-

das a reducir discapacidad prolongada. Fuente: Elaboración propia basada en integración conceptual de literatura 
científica e integración diseñada con IA.
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