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La sepsis continla representando uno de los mayores desafios de la
medicina critica moderna. A pesar de los avances en el reconocimiento
temprano, la administracién oportuna de antimicrobianos y las estrategias
contemporaneas de soporte organico, la mortalidad sigue siendo elevada
y una proporcién considerable de pacientes desarrolla disfuncién multior-
ganica durante la evolucién de la enfermedad (1,2).

Esta realidad ha impulsado una reevaluacién progresiva de los modelos
fisiopatoldgicos tradicionales, particularmente aquellos centrados exclusi-
vamente en la inflamacién sistémica como mecanismo principal de lesidon
(1,2).

En este contexto, el articulo “From Glycocalyx Shedding to Microvascular
Collapse in Sepsis: Endothelial Pathophysiology, Organ Dysfunction, and
Mechanistic Biomarkers”, publicado por el Dr. Jhan S. Saavedra-Torres, la
Dra. Lady Viviana Acosta Castillo, el Dr. Juan S. Izquierdo-Condoy y colabo-
radores, aporta una sintesis fisiopatoldgica que reorganiza el conocimien-
to actual sobre la sepsis alrededor de un concepto central: la progresiva
pérdida de la integridad y funcionalidad del sistema endotelial como me-
canismo integrador de la disfuncién orgénica (1,3).

El principal aporte del articulo consiste en establecer una conexién
mecanistica entre multiples procesos biolégicos que histéricamente han
sido estudiados como fenémenos independientes (1,4). La degradacion
del glucocalix, la activacién del complemento, la formaciéon de trampas
extracelulares de neutréfilos, la inmunotrombosis, la alteracién de la sefa-
lizacion angiopoyetina-Tie2, la disfuncion mitocondrial y la microtrombosis
capilar son presentadas como componentes interdependientes de una
misma red fisiopatoldgica cuya consecuencia final es el colapso progresi-
vo de la microcirculacion (1,5).

Esta aproximacién resulta particularmente relevante porque desplaza el
foco de analisis desde la inflamacién aislada hacia la funcién vascular. Bajo
esta perspectiva, el endotelio deja de interpretarse como una estructura
pasivamente afectada por la respuesta inflamatoria y pasa a ser conside-
rado un regulador central de la homeostasis inmunovascular. La revision
demuestra que la estabilidad del endotelio determina la capacidad del
organismo para mantener una distribucién adecuada del flujo sanguineo,
preservar la barrera vascular, regular la coagulacion y sostener el intercam-
bio metabdlico necesario para la supervivencia celular (1,3).
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Uno de los aspectos mas soélidos del trabajo es la descripcién secuen-
cial de la lesién endotelial. Los autores identifican la degradacién del glu-
cocalix como uno de los eventos iniciales en la progresion fisiopatolégica
de la sepsis. Esta estructura, que normalmente actla como una interfaz
protectora entre la sangre y la superficie endotelial, participa en la meca-
notransduccién, regula la adhesién celular y contribuye al mantenimiento
de la funcién anticoagulante vascular. Su pérdida genera una exposicion
directa de la superficie endotelial a mediadores inflamatorios, leucocitos,
plaguetas y proteinas plasmaticas (1,2,5).

La importancia de este fendmeno radica en que representa mucho mas
que una alteracién estructural. La degradacion del glucocélix modifica pro-
fundamente la biologia vascular. La adhesién leucocitaria aumenta, la ac-
tivacion plaquetaria se intensifica y la superficie endotelial adquiere carac-
teristicas proinflamatorias y protrombdticas. Simultdaneamente, se altera
la capacidad del sistema vascular para responder adecuadamente a las
fuerzas mecanicas generadas por el flujo sanguineo, afectando procesos
esenciales de regulacion hemodinamica (1,2,5).

Posteriormente, el articulo describe como la lesidn inicial progresa hacia
una alteracién funcional de la barrera endotelial. La reorganizacion del cito-
esqueleto celular y la pérdida de estabilidad de las uniones adherentes fa-
vorecen el incremento de la permeabilidad vascular. Como consecuencia,
liguidos y proteinas abandonan el espacio intravascular y se acumulan en
el intersticio. Este proceso contribuye al desarrollo de edema tisular y mo-
difica la distancia necesaria para que el oxigeno alcance las células (1,2,5).

Sin embargo, uno de los mensajes mas relevantes del articulo es que el
edema constituye Unicamente una manifestacion visible de una alteraciéon
mucho mas profunda. La pérdida de integridad de la barrera endotelial
transforma la arquitectura funcional de la microcirculacion. El flujo sangui-
neo deja de distribuirse de manera homogénea y aparecen territorios con
perfusién variable, caracterizados por regiones de estasis, areas de hiper-
flujo y segmentos con circulacion practicamente ausente (1,2,5).

Esta observacion permite introducir uno de los conceptos fisiopatoldgi-
cos mas trascendentes desarrollados en el articulo: la pérdida de coheren-
cia microvascular. Los autores explican que la funcién de la microcirculacion
no consiste Unicamente en transportar sangre, sino en distribuir de forma
eficiente oxigeno, nutrientes y sefales bioldgicas a los tejidos. Cuando esta
capacidad se pierde, la circulacion sistémica puede parecer adecuada mien-
tras la perfusiéon celular permanece gravemente comprometida (1,2,5).
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Este concepto adquiere especial relevancia clinica
porque ofrece una explicacién fisiopatolégica para una
observacién frecuente en pacientes sépticos. La nor-
malizacion de la presién arterial, del gasto cardiaco o
de otros parametros macrocirculatorios no siempre se
acompana de recuperacion funcional de los érganos.
El articulo muestra que esta aparente contradiccion
surge porque la correccion de variables sistémicas no
necesariamente restaura la organizacién funcional de la
microcirculacion (1,2,5).

La revisidon también proporciona una interpretacion
integradora del papel de la inmunotrombosis en la pro-
gresion de la enfermedad. En lugar de considerar la
coagulacion vy la inflamacién como procesos indepen-
dientes, los autores muestran coémo ambas respuestas
se encuentran intimamente conectadas. La activacion
endotelial favorece la expresién de moléculas de ad-
hesién, incrementa la interaccién entre leucocitos vy
plaguetas y promueve la generacién de microtrombos
dentro del lecho capilar (1,2,5).

Las trampas extracelulares de neutréfilos consti-
tuyen un ejemplo particularmente ilustrativo de esta
interaccion. Aunque inicialmente participan en la con-
tencién de microorganismos, su activacién excesiva
favorece la lesién endotelial, promueve la agregacién
plaguetaria y contribuye a la obstruccién microvascular.
De manera similar, la activacién persistente del com-
plemento amplifica simultdneamente la inflamacion, el
dafo vascular y la trombosis (1,3,5).

La consecuencia final de estos procesos es la ge-
neracion de un estado de tromboinflamacién sostenida
gue compromete progresivamente la distribucion del
flujo sanguineo. Bajo esta perspectiva, la coagulacién
intravascular diseminada deja de interpretarse como
una complicaciéon secundaria y pasa a ser entendida
ComMo una expresion avanzada del fracaso inmunovas-
cular (1,4).

Otro aspecto particularmente relevante del trabajo
corresponde a la integracion entre lesidon endotelial y
metabolismo celular. La revisién demuestra que el dafio
vascular no puede entenderse Unicamente desde una
perspectiva estructural. Las alteraciones del metabolis-
mo mitocondrial participan activamente en la progre-
sién de la disfuncion endotelial. La produccion excesi-
va de especies reactivas de oxigeno, el deterioro de la
bioenergética celular y la alteracion de los mecanismos
de control de calidad mitocondrial limitan la capacidad
de reparacién vascular y favorecen la persistencia del
dafno (1,3,5).

La autora destaca una respuesta adaptativa desti-
nada a preservar la funcién celular mediante la elimi-
nacion de organelos dafados. Sin embargo, cuando la
agresion inflamatoria y metabdlica supera la capacidad
adaptativa del sistema, los mecanismos de reparacion
se vuelven insuficientes y la lesién vascular progresa
hacia estados mas avanzados de disfuncion (1,2,4).
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La revisién también aporta una explicacion fisiopato-
l6gica de la vulnerabilidad diferencial observada entre
organos. Pulmon, rifndén, higado y corazdn presentan ar-
quitecturas vasculares particulares, diferentes deman-
das metabdlicas y distintos grados de susceptibilidad
frente a la lesién endotelial. Estas diferencias condicio-
nan respuestas clinicas heterogéneas y ayudan a com-
prender por qué la sepsis puede manifestarse median-
te patrones variables de disfuncion organica (1,2,5).

En el pulmén, la alteracién de la barrera alveoloca-
pilar favorece edema rico en proteinas y deterioro del
intercambio gaseoso. En el rindn, la heterogeneidad de
la perfusién microvascular contribuye al desarrollo de
lesion renal aguda. En el higado, la alteracién sinusoidal
modifica la respuesta metabdlica e inflamatoria sisté-
mica. En el corazén, la combinacién de hipoperfusion
microvascular, inflamacién vy alteraciones metabdlicas
favorece la aparicién de cardiomiopatia séptica (1,3,4).

Un aporte adicional del articulo es la organizacién
mecanistica de los biomarcadores endoteliales. En lu-
gar de presentarlos Unicamente como herramientas
prondsticas, los autores los vinculan directamente con
procesos fisiopatoldgicos especificos. El sindecan-1 se
relaciona con degradacién del glucocadlix; la trombomo-
dulina soluble refleja pérdida de funciones anticoagu-
lantes endoteliales; la angiopoyetina-2 representa ines-
tabilidad vascular; el factor de von Willebrand evidencia
activacion endotelial y la elevacion de PAI-1 refleja alte-
racion de la fibrindlisis e inmunotrombosis persistente
(1,3.4).

Esta clasificacion permite interpretar los biomarca-
dores dentro del contexto bioldgico que representan,
facilitando una comprensién méas precisa de la evolu-
cién fisiopatoldgica de la enfermedad (1,3,4).

Finalmente, el articulo posee implicaciones que tras-
cienden la descripcién mecanistica. Al identificar al en-
dotelio como un nodo central dentro de la red fisiopa-
toldgica de la sepsis, proporciona una base conceptual
para futuras estrategias terapéuticas dirigidas a preser-
var la integridad vascular, limitar la inmunotrombosis y
restaurar la coherencia microcirculatoria (1,3,4).

En conjunto, el trabajo de Saavedra-Torres, Acosta
Castillo, Izquierdo-Condoy y colaboradores ofrece una
interpretacion fisiopatoldgica integrada de la sepsis en
la cual la degradacién del glucocidlix, la disfuncion de
la barrera endotelial, la tromboinflamacion, la alteracion
metabdlica y el colapso microvascular forman parte de
una misma trayectoria biolégica. Mas que una revision
de mecanismos aislados, el articulo construye un mo-
delo capaz de conectar lesion molecular, alteraciones
celulares, disfuncidon microcirculatoria y falla orgéanica
dentro de una secuencia fisiopatoldégica coherente
(1,3.4).

Esta integracién contribuye a comprender por qué
la evolucion clinica de la sepsis depende no solamente
del control de la infeccién, sino también de la capacidad
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del organismo para preservar la estabilidad funcional de
su sistema inmunovascular (1,3,4).
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