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SUMMARY

MULTIPLE ORGAN DISFUNCTION: A SYNDROME OF OUTSTANDING IMPORTANCE IN OR PRACTICE.

I- ETIOLOGY AND PHYSIOPATHOLOGIC ASPECTS (1ST PART).

The multiple organ dysfunction syndrome is defined as a potentially reversible diminishing in the function of one or
more organs which are not capable of keeping the homeostasis without a therapeutic backup. The term dysfunction
implies a continuous and dynamic process in the loss of the function of one organ that goes from less to more
being the last stage in the end of the function of that organ and that we call it dysfunction. The reversibility of this
syndrome and the intensive care unit this paper is just a wider revision of the multiple organ dysfunction
syndrome. In this 1st part, we update the concepts and cover the predisposal factors, etiology, physiopathology,
epidemiology and the indexes which frequently evaluate the prognosis.

Keywords: Multiple Organ Dysfunction Syndrome, Classification, Etiology, Physiopathology, Intensive Care Unit

RESUMEN

El Sindrome de Disfuncién Organica Multiple se define como la disminucién potencialmente reversible en la
funcion de uno o mas érganos, que son incapaces de mantener la homeostasis sin un sostén terapéutico. El
término disfuncion implica un proceso continuo y dinamico en la pérdida de la funcién de un érgano, que va de
menos a mas, siendo la etapa final en la claudicacién de la funcién de dicho érgano lo que denominamos
disfuncion. La reversibilidad de este sindrome y la mortalidad que le acompafa hace que se convierta en una
entidad prioritaria en las Unidades de Cuidados Intensivos. Este trabajo hace una revisién amplia del Sindrome de
Disfuncién Organica Multiple, en su primera parte actualiza los conceptos y aborda los factores predisponentes, la
etiologia, la fisiopatologia, la epidemiologia y los indices que mas frecuentemente evaltan el pronéstico.
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Cuidados Intensivos

INTRODUCCION

Las grandes guerras del siglo pasado marcaron hitos en la historia de la Medicina pues la elevada mortalidad,
como complicacion del choque y el traumatismo, suscité la busqueda de soluciones urgentes permitiendo el
nacimiento de diversos procedimientos terapéuticos. Lo cual confirma la sentencia de Renan quien dijera: "Los
golpes de la adversidad son amargos pero nunca estériles™

La insuficiencia funcional de érganos y sistemas especificos se reconocié como una complicacion devastadora en
la evolucion de estos heridos de guerra. Antes de la primera guerra mundial se identificé la insuficiencia
cardiovascular; en la guerra de Corea, la renal y en la de Vietham, la pulmonar. Tales realidades favorecieron la
aparicion de la reanimacion con liquidos y reposicion de sangre como solucién ante el nimero de victimas
cobradas por el shock hipovolémico. En la guerra de Corea, la resucitacion inicial en los hospitales del frente de
batalla lleg6 a un nivel 6ptimo, y la insuficiencia renal aguda se comenz¢ a tratar efectivamente con técnicas de
dialisis. Sin embargo, este tratamiento agresivo del shock dio lugar en la guerra de Vietnam, a la aparicion de una
nueva entidad en los sobrevivientes, el Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto o edema agudo pulmonar no
cardiogénico que revolucioné la ventilacion artificial mecanica.1-3

En el afio 1973 Nicolas Tilney4 describe por primera vez un sindrome clinico caracterizado por la falla progresiva y
secuencial de multiples érganos que se producia en el periodo post operatorio de pacientes con reparacion de
aneurismas de la aorta abdominal. La secuencia se originaba generalmente con falla circulatoria, seguida
precozmente de falla ventilatoria y mas tardiamente por falla hepatica, gastrointestinal y metabélica.
Posteriormente dos afios mas tarde, Arthur Baue5 al analizar autopsias de pacientes sometidos a periodos de
reanimacion prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), establecié la existencia de elementos anatomo-
patolégicos comunes en aquellos que cursaron con falla de multiples érganos. Destacando que dichas
alteraciones se encontraban relacionadas unas con otras, pero su mecanismo era en ese entonces aun
desconocido.

En la década de los 80, algunos autores®-8 precisan el término, profundizan en su fisiopatologia y su diagnéstico
relacionando su frecuencia en los pacientes criticos. En 1985, Goris? establece la existencia de cuadros de fallo
multiorganico en enfermos cuya patologia inicial era tanto de origen infeccioso (sepsis intrabdominal) como no
infeccioso (politraumatizados). La similitud en la incidencia, severidad y secuencia de aparicion de la falla en
ambos grupos, pese a la diferencia en la presencia de infeccion asociada, lo hace concluir que la infeccién no es
una condicion indispensable para el desarrollo de este evento. Y planteé ademas que existia una activacién masiva
de mediadores de la inflamacion como consecuencia del dafio tisular.

Un aiio mas tarde el mismo Goris10 es capaz de inducir cuadros de "sepsis" y fallo multiorganico mediante la
inyeccion de Zymosan intraperitoneal en animales de experimentacion (sustancia quimica que activa el sistema del
complemento y subsecuentemente toda la cascada inflamatoria), en ausencia de infeccion.

Con el objetivo de unificar criterios y conceptos, en 1991 el American Collage of Chest Physicians and Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) reunidos en la Conferencia de Consenso de Chicago lo definen,!! para
beneficio nuestro.

DEFINICION.

Asi el término disfuncion de 6rganos nace como resultado de la Conferencia de Consenso de la ACCP/SCCM11, al
reconocer que los criterios para determinar la existencia de un trastorno de la funciéon de un determinado érgano 6
sistema, es un proceso continuo y dinamico y no un fenémeno dicotomico como el concepto de falla organica, que
ademas de ser arbitrario es tardio en su diagnoéstico y los criterios utilizados son diferentes de un estudio a otro.

Es la disminucién potencialmente reversible en la funcion de uno o mas 6rganos, que son incapaces de mantener
la homeostasis sin un sostén terapéutico. El término disfunciéon implica un proceso continuo y dinamico en la
pérdida de la funcion de un 6rgano, que va de menos a mas, siendo la etapa final en la claudicacién de la funcion
de dicho 6rgano lo que denominamos falla.

El Sindrome de Disfuncion Organica Muiltiple (SDOM) se considera como un conjunto de sintomas y signos de
patron diverso, que se relacionan en su patogenia, estan presentes por lo menos durante 24 a 48 horas y son
causados por disfuncién organica, en grado variable, de dos o mas sistemas fisiologicos, con alteracion en la
homeostasis del organismo, y cuya recuperacién requiere multiples medidas de soporte avanzado2.

Asimismo debemos definir el SDOM primario cuando ocurre una vez que cualquier sistema organico falla, en forma
evidente o sea como resultado directo de una lesion conocida, por ejemplo, luego de un episodio de insuficiencia
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respiratoria aguda por lesion pulmonar después de un trauma tisular global o contusion pulmonar, la insuficiencia
renal aguda por rabdomidlisis y a la coagulopatia por politransfusion. El SDOM secundario es el que se presenta en
el contexto de una respuesta inflamatoria sistémica, o consecuencia de la respuesta del huésped a una agresién
englobandose en el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), es el nexo que media entre la injuria
(infecciosa o no) y el SDOM13,

El SRIS y el SDMO son la via final comun de muerte en pacientes severamente enfermos o lesionados, en los que la
tecnologia avanzada existente en las UCI ha posibilitado su resucitacion.

DEFINICION DE LAS DISFUNCIONES ORGANICAS.

Son varios los 6érganos y sistemas que estan expuestos al riesgo de entrar en disfuncion, en pacientes en estado
critico, dentro de los mas propensos descritos en la literatura4-19 estan: respiratorio, renal, cardiovascular,
neurolégico, hepatico y hematolégico. No existen criterios uniformes para definir la insuficiencia o disfuncién de
un 6rgano determinado, pues la mayoria de los autores utilizan su propia terminologia y parametros, lo que anade
confusion a un campo ya complejo. Consideramos oportuno mostrar algunos de los mismos para tener una idea de
magnitud del problema.

Siete sistemas definen al SDOM en mas de la mitad de 30 publicaciones revisadas, entre los afios 1969 al 1993, por
Marshall20 coincidiendo con los criterios de Knaus14y Deitch'7 (Tabla 1).

Tabla 1 g
Definiciones de disfuncion organica individual propuesta v publicada por Knaps,"*—"
SISTEMA ORGANICO DISFUNCION
Respiratorio Hipoxia que requigre VM al menos por 2 dias,

SDREA progresivo necesitando PEEP 10 o
Fi0), =50%
Renal Diuresis <500ml/dia o
Creatinina 265mmol/
Mecesudad de proceder dialitico.
Hepitico Bilirrubina =31 mmuol/1
Transaminasas superores al doble del valor
Ictero franco.
Cardiovascular Disminucion de la fraccion de evecoon, aumento
de la permeabilidad capilar. Respuesta hipodinamica
pese al soporte IoNotropico.
Gastrointestinal lleo con infolerancia a la alimentacion oral mas de 5
dias, dlcera de stress que requiere transfusion o
colecistitis aguda alitidsica.

Hematolbgico Twempo de protomiina o TPT =25%, plaguatas
<B0000x 10°, CID.
Neuroldgico Alteracion mental, coma progresive. Glasgow =6

puntos en ausencia de sedacion.
WL ventilocion mecanica; SDEAD sindrome de distrés respimtono del adullo: FEEF: posiive end expiratony
pressare; Filh: lrcots mspirasdn. de oxigenos TPT: pempo parcinl de tromboplasima; 1 ooagulacion
imtravnsoular desemnmada.

En 1994, Michael M Law'8 expone su indice en el cual se evaluaron los sistemas pulmonar, renal, hepatico,
cardiaco, gastrointestinal, hematolégico, neurolégico y endocrino. La puntuacion individual de cada érgano fue
sumado en cada paciente, calculandose el indice de Disfuncién Organica Multiple (IDOM), que podria llegar desde 0
hasta 24 puntos. La DOM fue definida cuando el IDOM era de 8 puntos o mas (Tabla 2).
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Tahla 2
Sistemu de puntuacidn para la disfuncion organica miltiple
aplicade ¥ publicada por Michael Law,'™*
SISTEMA ORGANICO srade 1 Cirado 2 Girado 3
=72 h
Respiratorio PEEP=10 o
(VM) R A2 Fi0:>0.5 0
ARDS
Renal " - =500
{Creatining ma/dl) LB Z3 hemodializis
Hepitico : 4.1-8.0 mg/dl = 8.0 mg/dl
iBilirubina sérica, Albdmina, zfzééc:ﬁngﬂft <2.3 mg/dl = 1.9 mg/dl
Tiempo de protombin) ' =control + 2 seg = control + 4 seg
Cardiovaseular Minima: dopanuna ﬁ:;i‘:‘: Elevada: dopamina
Soporte inedrdpi .5 rlr ] ke
[Soporte inoetrépics] = 5 meg/kg/min - 10 meg/kg/min =10 meg'kg/min
Hematologico : . =50 % 107 mm’
(Comtes de plaquetas, Conteo de 50-70 % 107 mm’ :S{H}D : =25000
lencositog)
Neuroldgico - s -
i Escala de coma de Glasgow) z14 813 -8
e Mﬂ_“ﬁ'sﬂ_‘“ ’ 7 udsh 2 4 udsth = 4 udsth
(Hequerimienios de nsulina, : o i o
Triglicdridos) 250-350 mg/dl =350 mg/dl
WA ventillooian mecanica: PEEP: positive end expimtory pressure; Fildy: fmeceon mspornda de oxigeno; SIXEA: sindrome de
distrés resparatono dal adulio.

En 1995 John Marshall con su indice de Disfuncién Orgénica2! revoluciond los criterios sobre el tema al considerar
por medio de un mecanismo de puntuacion, la magnitud de la disfuncién de cada uno de los 6 sistemas organicos
analizados, otorgandoles un valor entre 0 y 4 segiin la magnitud de la disfuncion. Este sistema de puntuacion se
correlacioné estrechamente con la mortalidad intra UCI tanto cuando se utilizaban los valores obtenidos durante
las primeras 24 horas desde la admisién como cuando se aplicaba durante la estadia (valores bajo curvas ROC de
0.936 para la poblacion analizada y de 0.928 para el grupo de validacion). (Tabla 3). Los tres indices descritos han
sido utilizados en estudios realizados en nuestro hospital y que seran comentados en la segunda parte de este

trabajo?22-25,
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Tabla 3
indice de Disfuncion Orginica Miltiple aplicado por John Marshall,” =
SISTEMA ORGANICO 0 1 2 3 4

Respiratorio * = e g

Py e S =300 226-300 151-225 76150 <75
1]
TR <100 101-200 201-350 351-500 =500
{Creatiniing sbrica)
C

Hepdticn <20 21-60 61-120  121-240 =240

(Bilirrubina sérica)

Cardiovaseular ¢
(Precitn ajuetads a la <10.0 101150  15.1-200  20.1-30.0 =30

frocuencia cardiaca)
Hematoldgico ©

(Contes de plaguetas) =an 81-120 51-80 21-50 <20
Neuroligico "
{Escala de comea de 15 13-14 10-12 70 <

{'FLBEEEWE

. La pelacaden P OO0, es calealadka sin referencia con ef sso o mode de ventifacidn miecdmioa ¥ i referencha a la
presiin pasithva al fnal de e expiracion.

b, Lo concentracion oe creatimiog sdrloa e meaida en po [T,

. Lo concentractdn de hifirrbing sérica es medida en mimol |,
o La Presin afustada a la freevevicia cardioos calonlada come el prodecio de Ja FC por fa presion de o anricada

derecha, presion veaesa central [ PV ) entre iz preside arterial sedia ¢ PAM 3
FC » PHC

FAM
e, L cifia de plagaetas es medido en plagretasmd 10,

F Escala de Glasgow para el coma. en paclentes gue reciben sedacton o relmganies sisonlares A¢ asiime weia
encidn norsiad, @ menos give exista evidencia de alleraclin mental lnfvinzeca

Aunque en la actualidad generalmente se excluye al sistema gastrointestinal, debido a la ausencia de un adecuado
parametro que describa el grado de disfuncién o fallo en puntuaciones Rutledge y Sibbald26 lo incluyen en su
investigacion, junto a otras disfunciones como la inmunolégica y la curacién de las heridas, coincidiendo con los
criterios de Bazzota2?, ambas referencias categorizan también a las disfunciones como leve, moderada y severa lo
que representando un método mas sensible de reconocer la progresién de la disfuncién al fracaso (Tabla 4).
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Tabla 4
Criterios de Disfuncién Organica Maltiple aplicados y publicados por Rutledge v Sibbald.™”
SISTEMA ORGANICO Leve Moderado Severo
“ﬁﬂ:ﬁx;“ PaO.Fi0),> 250  PaOFi0, 150-250 PaC,/Fi), < 150
Renal .
Wormsisimn, csbdad <150 pmol/L 150-300 ymolL. H"'E'j “g‘;:i}ﬂ necesidad
Temoediilisis) & ralisis
30-80 umol/L
Hepitico Hisvatii o > 80 pmol/L
{Bilirrubing, Transaminasas, <30 pmol/L T : Elevacion de
Fosfatass Mlealing, Amonizeo) TANGAMINARAS ¥ Amomaco sérco
fosltasa alcalina,
perimientos de  Inotropieos a dosis T para
Cardiovaseular Taquicardiss mﬁpum a dosis mmf{enw TAM *-T SFD
(ATTitimias, Sopore inolrdpice) supl‘m-ﬂﬂh‘l-::dﬂ;&ﬁ =10 p-;:g.fkg-,-"min mmﬂg
Hematoligico Lo
20000-A0000/ mm o,
{Plaguetas, tiempo de protombin, =GO000/mm’ TP *TPT ' 20000/ mm”, CID
tigimge parcial de rombasplastina) eI
Nearoldgico -
iFscala de coma de Glasgow) 5l 12 =
Metabolism
{Requerimientos de insuling T, v =11 =24 Uh =51
Tl
Gastrointestinal 300-1000ml/24h H?.”':' ]'f?m“t:m "
{Deenaje nasogdstaico, o - 3 . &, digeshvo | importan
sangrantiento, ilee, colecistitis =300ml/24h bmg?a.mlmm Colacisting acalculosa,
acaleulosa, pancreatitis visible pancreatitis
Inmunoligico % ;
(Contea de linfocites, 2000-4000 Anergia cutinea SUIGTEIR GG,
Anergia cutines, Sepsis) Sepsis recurrents
Alteraciones en la
o . cicatrizacidn de las
: g ; Infeccion de las Tepdo de ; :
Curacion de las heridas heridas it o hendas. Tejdo no dul,

necritico con esfacelos
[0 BECANAS

Pulu Fiy: relacedn presian arlenal de oxigeno ! frmccion imspirada de oocigena: TAM: tension artenal medio: TP: tiempo de

pratombanas; TPT: benypo parcial de tromboplasting; CHY: coagulsaion mitrnvascolar diseminsda: Ty tnvedetimonma: Ty firosann

Jean Roger Le Gall, en 1996, desarrollé un nuevo indice de Disfuncion Multi Organica28 (LOC), analizando 6
sistemas con una mayor posibilidad de parametros para cada uno de ellos. Al igual que el indice de Marshall otorga
una puntuacion segun la severidad de la disfunciéon de un sistema organico pero otorga ademas un valor relativo a
la disfuncion existente segun sea el 6rgano o sistema comprometido.

Jean Louis Vincent y cols con su version Europea de los indices de Disfuncion (SOFA), no agrega cambios
conceptuales significativos a los sistemas anteriores pero los hace clinicamente mas amigables2? (Tabla 5).
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Tabla 5
indice de Disfunciin Organica Maltiple aplicado por Jean Louis Vincent,”
S-ISI:EMA 0 1 2 3 4
ORGANICO
Respiratorio i ; it ; 3
(Relacitn PaCl,/Fi0.) = 400 =400 =300 =200 con Y AM =100 con WAM
Renal : 300-440 =440
[Creatining sérica, dinresis) =l 7170 L3l=E <05 |/dia <07 I'dia
lmnuuﬁﬂ'ﬁ'ﬂ g, L2 1219 20-59 6.0-11.9 =119
Sorca, N . i 5 i .
mmolT) =20 21-32 33-101 102-204 =204
. Dopamina Daopamina=5 Daoypamina=3
: PAMN= ; ;
{.a[:':ilmvl-::;:}lnr No 70 =Smegkgxo  Epinefrina=0.1 Epinefrina=0.1
o Dobutamina  Norepinefrina=0.1  Norepinefrina=0.1
Hematolagico ; i
e 5 = =
(Ciifis Ao pladquetis) 150 =150 g L] =30 =20
Neuroldgico
(Escala de coma de 15 13-14 1012 6-9 <6
Cilasgony)
Puntuaciin al Ingreso Suma de los valores de las & vaniables eo el ler dia en UCL
Puntuaciin diaria Suma de los valores de las 6 variables pars cada dia en UCL
Puntuacion acumulada Sunsa de los peores valores digrios de cada variable hasta el dia en que se
analiza. Hefleja el agravamiento de un sistema v el deterioro clinieo sucedido
desde el ingreso en LICL
Puntuacidn agregada Ea la suma del peor valor de cada variable durante toda la estadia en UCT, Delse
ser similar a la puntuaciin acumulada en el dltimos dia.
[Hferencia de Puniuacidn [Dafcrencia entre la puntuacidn agregada o b acumulada v Lo puniuacion al
ingrese. Expresa el detenero de la funcidn orgdnica en un periodo de tiemgso.
Puntuacidn Ajustada a la Es la puntuacidn agregada por 100 v dividida entre el maximo punto del indice ¥
inartalidad utilizado en el fallecido. Es un indieador de morbimortalidad durante La estancia
en LIC]

Una de las mayores utilidades de estas puntuaciones, independiente de cual se use y las pequeiias diferencias que
entre ellos existan, es que nos permiten hacer un pronostico objetivo sobre la evolucion del paciente. En la
practica clinica, cuando tenemos mas de tres érganos en falla por mas de 48 horas, la mortalidad se eleva por
sobre el 90%, debiendo plantearse seriamente y con la familia la posibilidad de limitar el tratamiento en curso.

En nuestro pais se han utilizado criterios simplificados como lo reporta Elias Bécquer30 considerando a la
insuficiencia organica como un espectro de alteraciones con diferentes grados de severidad, en los que hay que
tener en cuenta el curso, dado que el grado de disfuncion puede variar con el tiempo. Considerando que el
paciente debe tener las alteraciones organicas por un periodo de 24 horas o mayor y que éstas no deben depender
de una afeccion cronica previa.

FACTORES PREDISPONENTES.

Son multiples los factores de riesgo o predisponentes relacionados con el desarrollo del SDOM que pueden
contribuir a la aparicion de alteraciones en el proceso de respuesta ante las agresiones26.30,31, Frecuentemente un
paciente evidencia varios de ellos al mismo tiempo. Los factores mas cominmente encontrados son:

Factores de riesgo

1. Reanimacion retrasada o inadecuada.
2. Foco infeccioso o inflamatorio persistente.
3. Presencia de hematomas.
4. Edad de 65 afios o mas.
5. Disfuncion organica previa.
a) Enfermedad renal con uremia.
b) Enfermedad respiratoria crénica (obstructiva o restrictiva).
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c) Insuficiencia cardiaca congestiva.
d) Enfermedad hepatica.
6. Deficiencias inmunitarias.
a) Diabetes.
b) Alcoholismo.
c) Malnutricién.
d) Cancer.
e) Tratamiento con esteroides.
f) Tratamiento con citostaticos.
g) SIDA.
7. Anormalidades fisioldgicas serias al ingreso en la UCI.

ETIOLOGIA.
Inicialmente se pensoé que éste cuadro era la expresion fatal de una sepsis incontrolada, sin embargo
posteriormente se ha demostrado que puede ocurrir en ausencia de infeccion.

La incidencia del SDOM en una poblacion de pacientes hetereogénea 6 mixta (patologias de tipo médico y
quirdrgico) varia entre 7 y 15% 12,19.21,26,32_ Enp pacientes con trauma su incidencia puede ser hasta del 35%, y
mucho menor en pacientes luego de cirugia cardiaca electiva, alrededor del 3%.

Es dificil encontrar un elemento causal simple para el SDMO, existiendo en la mayoria de los pacientes varias
causas que se potencian o sinergizan.

. Traumatismos multisistémicos graves.

. Postoperatorio.

. Inestabilidad hemodinamica.

. Infecciones severas.

. Pancreatitis aguda.

. Quemados.

. Necesidad de ventilacién mecanica prolongada.
. Hemorragia gastrointestinal.

. Diseccion, ruptura o reparacion de aneurisma aértico.
10. Perforacion gastrointestinal.

11. Enfermedad inflamatoria intestinal.

12. Nutricién parenteral prolongada.

13. Cirugia valvular cardiaca.

14. Transfusiones masivas.

15. Coagulacion intravascular diseminada.

OCo~NOOGOhA~WN-=

FISIOPATOLOGIA.

Hasta la fecha gran cantidad de estudios clinicos y de laboratorio han acumulado suficiente evidencia de la
existencia de una participacion activa de la cascada inflamatoria en la génesis de cuadros de disfuncion organica
multiple. Es asi como noxas de origen infeccioso 6 no infeccioso son capaces de iniciar el proceso inflamatorio,
activando vias comunes que a manera de respuesta inespecifica, permiten al huésped reaccionar frente a la injuria
Los mecanismos de produccion del SRIS y SDMO son complejos e interrelacionados y no estan todavia totalmente
aclarados. Las alteraciones se producen a partir de un evento inicial o agresion que produce como respuesta la
activacion de complejas cascadas humorales y celulares que van dirigidas inicialmente a controlar la situacion,
pero se hacen excesivas e incontroladas provocando una respuesta inflamatoria generalizada que conduce a daio
capilar, aumento de la permeabilidad vascular, edema intersticial, alteraciones microcirculatorias y finalmente
Disfuncién e insuficiencia organicas19:33,

Asi se presentan los principales aspectos fisiopatologicos del SDOM (Figura 1):

A. Respuesta normal del huésped a la agresion (estrés).
B. Patogénesis: hipotesis

Existen varias hipotesis para explicar la iniciacion y desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica y el SDOM
que tienen multiples aspectos imbricados entre si. Con el fin de lograr una mejor comprension de las mismas
vamos a desarrollarlas separadamente, pero debemos tener siempre presente que estos mecanismos tienen gran
numero de aspectos comunes y superpuestos.

Histéricamente, la sepsis se ha planteado como la causa de este sindrome, hipétesis infecciosa. Su presencia se
considero requisito indispensable para realizar su diagnéstico. Sin embargo, en los afios 80 se evidencié que en
gran parte de los casos no se constataron focos sépticos clinicamente ni en las necropsias y aunque se detectara y
drenara un absceso no siempre se revertia en el SDOM, lo que ha sugerido que el complejo SRIS-SDOM no
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necesita de un foco infeccioso para mantenerse3.

Posteriormente se desarrollo la teoria "intestinal” o "de translocacion bacteriana”, que aboga por la migracion de
bacterias y endotoxinas del intestino a la sangre y la produccion de sepsis y SDOM. Hay evidencias de que en
diferentes enfermedades humanas ocurre la translocacion bacteriana, que puede provocar un desequilibrio en
mediadores de la inflamacion34-36,

Figura 1.

Principales aspectos fisiopatologicos del SDOM
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Mas recientemente, y apoyada en la identificacion de mecanismos relacionados con el SRIS y el SDOM se ha
planteado la hipétesis inmunolégica que explica el desarrollo de estos sindromes a partir de la intensa y
prolongada estimulacion de los macréfagos y los linfocitos, con la subsecuente produccién y liberacién excesiva
de citoquinas. Esta teoria destaca que independientemente de una infeccion, una lesion inicial (1" golpe) impacta y
prepara los mecanismos inflamatorios en un proceso predominantemente subclinico en su inicio, y una segunda
agresion (2do golpe) desencadena la liberacion de mediadores en una respuesta inflamatoria exagerada ya en el
ambito clinico, que conduce a la DOM19:37,

Por ultimo la hipétesis microcirculatoria propone que la disfuncién organica se debe a la lesion microcirculatoria
generalizada ocasionada por la entrega inadecuada de oxigeno a nivel tisular, el fenémeno de "reperfusiéon” y las
interacciones entre el endotelio y los leucocitos38:39,

A. Respuesta normal del huésped a la agresion (estrés).

El organismo humano responde ante una agresion determinada (hipoxia, trauma, hemorragia, infeccion, etc.)
liberando substancias de diferente origen y composiciéon quimica, conocidas genéricamente como "mediadores"
los cuales actuar localmente y a distancia, y promueven una respuesta de los diferentes sistemas y 6rganos con el
fin de limitar la lesion inicial, y favorecer su reparacion y recuperacion.

Los mediadores se consideran primarios cuando estan previamente preformadas dentro de la célula, usualmente
formando granulos, listos para ser expulsados ante determinados estimulos y secundarios cuando solo se
sintetizan, una vez la célula es estimulada, liberandose en forma inmediata. Actian a nivel endocrino (a distancia,
en tejidos diferentes al que se producen, circulando en la sangre, en cantidades muy variables), paracrino (en
células vecinas) y autocrino (en la célula que las produce) (Figura 2).
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Figura 2.
Respuesta normal del huésped a la agresion (estrés).

Caracterisdions:
RESPUESTA DEL h Invtensid al
HUESPED Evoluciion
Regnlaciin
\ Muodificacion
MEMADORES
Primarios Secundarios

La respuesta al estrés tiene algunas caracteristicas generales:

1. Su intensidad, proporcional a la severidad de la lesion inicial, a la lesion producida y a la presencia de
factores concomitantes que perpettan el estimulo. La respuesta maxima ocurre 3 a 5 dias después del
estimulo inicial, disminuyendo progresivamente hasta desaparecer en los casos no complicados entre los
7 y 10 dias.

2. Evolucioén en fases: inicial o de sufrimiento celular caracterizada por hipoperfusién, disminucion del
metabolismo, del consumo de oxigeno, de la temperatura corporal y de la presion arterial que dura varias
horas y fase secundaria que incluye un periodo de respuesta de la fase aguda en el cual se incrementan
los mediadores y proteinas de la fase aguda; hay hipermetabolismo y catabolismo y un periodo de
adaptacion en el cual predomina el anabolismo, disminuyen los mediadores y el hipermetabolismo, hay
restauracion de las proteinas viscerales y cicatrizacion de las lesiones y dura varias semanas.

3. Regulacion: Esta regulada por varios sistemas, destacandose el, lamado eje neuro-inmuno-endocrino y
el sistema hepatico-muscular, los cuales ejercen sus efectos por medio de hormonas y citoquinas.

4. Modificacion: Puede ser modificada por miiltiples factores de ocurrencia frecuente en los pacientes
hospitalizados tales como: factores que incrementan la respuesta: catecolaminas, hormona tiroidea, dolor,
inanicién, insomnio, infeccion, complicaciones quirurgicas o de tipo médico, actividad motora, agitacion
psiquica, desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa y en el ciclo de Krebs, metabolismo ineficiente a
través del ciclo de Cori o por anaerobiosis. Y factores que disminuyen la respuesta: prostaglandinas,
sedantes y analgésicos, relajantes neuromusculares, alfa y beta bloqueadores, sepsis en estado terminal.

B. Patogénesis: hipotesis
Hipotesis Infecciosa.

El SDOM inducido por la infeccion (sepsis severa), no es secundario a la accion directa de las bacterias, sino es
debido a la accion de los mediadores de la inflamaciéon producidos por el propio paciente. Actualmente se acepta
que la DOM de la sepsis severa es la manifestacion de una lesion endotelial generalizada, que se observa en el
contexto de una respuesta excesiva y descontrolada de los mediadores de la inflamacion, los que normalmente
son liberados frente a la agresién de microorganismos invasores (Figura 3).40-43
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Figura 3.
Relacién entre el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sindrome de respuesta anti-inflamatoria
compensadora en sepsis grave.
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En la fase inicial de la respuesta a la infeccion, la liberaciéon de endotoxinas o exotoxinas por las bacterias induce
la activacion de macrofagos, los que sintetizan y liberan citocinas proinflamatorias que provocan cambios a nivel
endotelial y modifican el equilibrio procoagulante-anticoagulante, proceso que evoluciona a la obstruccion y mal
funcionamiento de la microcirculacién con disfuncién organica44.

La respuesta inflamatoria en la infeccion es mediada por las citocinas las cuales son péptidos inmunorreguladores
que interactian sobre receptores localizados en diferentes lineas celulares. Esta respuesta guarda un estrecho
equilibrio que es mediado por citocinas proinflamatorias y antinflamatorias:

Citocinas proinflamatorias:

. Factor de necrosis tumoral alfa (FNT)
. Interleucinas: 1, 2, 6, 8.
. Interferon gamma

Citocinas antiinflamatorias:

. Interleucinas: 4, 10
. Antagonistas de receptores de citocinas

De acuerdo a la intensidad del disparador inicial y de la relacion entre ambas respuestas el Dr. Roger Bone ha
descrito varias fases evolutivas:

. Respuesta inflamatoria local.

. Respuesta inflamatoria sistémica controlada.

. Respuesta inflamatoria sistémica no controlada.
. Disonancia inmunolégica.
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. Paralisis inmunologicas.

En las dos primeras se llega al equilibrio inmunolégico, pero cuando sale del control evoluciona a un desequilibrio
en el que predomina el SRIS o hay bloqueo inmunolégico grave que lleva al enfermo a la DOM e infeccion no
controlada como se presenta en la disonancia inmune y paralisis inmunolégicas.

Por eso hoy unanimemente es aceptado el concepto referido por Lewis Thomas en los comienzos del '70 cuando
decia: ..."es nuestra propia respuesta a la presencia de bacterias siendo la causante de la enfermedad"45.

Hipotesis Intestinal:

La translocacién bacteriana que constituye el paso de las bacterias (bacteriemia endégena) y sus productos,
endotoxinas, (sepsis abacteriémica) a través de la mucosa gastrointestinal ayuda a explicar la aparente paradoja
entre la no localizacién de un foco séptico y aparicion del SDOM. Para que se produzca esta translocacion debe
haber una isquemia de la mucosa y ruptura de la barrera intestinal. Este paso induce la activacion del sistema
inmune inflamatorio local y de las células de Kupffer en el higado con producciéon de mediadores que exacerban la
respuesta inflamatoria sistémica y provocan una mayor permeabilidad intestinal, lo que lleva a un circulo vicioso.
Por lo que se ha planteado que si el sistema inmune es el "motor” de la DOM, el intestino es el "piston” de dicho
"motor"13,35,46_

Existen varios factores implicados:

1. Alteraciones de la flora bacteriana gastrointestinal
. Aumento del pH gastrico (antiacidos, anti- H2)
. Paralisis intestinal (sedantes, relajantes musculares, dectbito prolongado)
. Administracion de antibiéticos de amplio espectro.
. Infusion de dietas enterales no estériles directamente en duodeno y yeyuno.

2. Alteracion de los mecanismos defensivos locales del huésped.
. Factores mecanicos: mucus y empalizada epitelial.
. Factores inmunolégicos: disminucién de la IgA

3. Lesion anatémica y funcional de la mucosa intestinal.
. Hipoxia celular: disminucién del aporte de 02, aumento de las necesidades titulares y descenso
de la capacidad para la extraccion de O2.
. Mediadores citotoxicos: radicales libres de 02, factor de necrosis tumoral, factor activador
plaquetario.
. Factores nutricionales: Ausencia de estimulo intraluminal, deficiencia del aporte o utilizacién de
glutamina, acidos grasos de cadena corta.

Hipoétesis Inmunolédgica.

Se ha logrado identificar numerosos elementos y mediadores de la respuesta inflamatoria implicados. La
estimulacién de los macrofagos y los linfocitos, con la subsecuente produccion y liberacion excesiva de citoquinas
(IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8) las cuales, en condiciones usuales, tienen acciones benéficas para el organismo sobre el
metabolismo intermediario, la cicatrizacion de las heridas, la induccién de la respuesta de la "fase aguda”, la
produccion de fiebre y otros procesos a nivel cardiovascular, respiratorio, renal y hepatico. Se convierten en
substancias nocivas cuando se alteran los mecanismos de control que regulan la respuesta inflamatoria, por
diversas razones con incremento de las substancias pro-inflamatorias (FHT, IL-1, IL-2, IL-5, IL-8, FAP) y
disminucion de las anti-inflamatorias (IL- IRA, IL- lo, RFNT, esteroides, catecoles) Esta teoria tiene gran nimero de
aspectos comunes y superpuestos con las otras44.

Hipoétesis microcirculatoria.

Propone que la disfuncién organica se debe a la lesion microcirculatoria generalizada ocasionada por la entrega
inadecuada de oxigeno a nivel tisular, el fenémeno de "reperfusiéon” y las interacciones entre el endotelio y los
leucocitos ante la respuesta exagerada, en contraste a una respuesta coordinada, controlada y beneficiosa para el
huésped en situacion normal, lleva a una alteraciéon de la permeabilidad capilar, con trastornos de la
microcirculacion, alteraciones de la coagulacion y del metabolismo celular, la fase inicial de la respuesta a la
infeccion.45,47

A. Isquemia.
La hipoxia celular conlleva una sede de cambios ("hypoxic priming") dentro de las cuales estan:

a. Edema celular: por disminucion en la actividad de la sodio-potasio ATPasa, se presenta acimulo de
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sodio y agua intracelular

b. Estimulacién de los sistemas de segundo mensajero. Hay acumulo de calcio intracelular e incremento
en los niveles de AMP ciclico

c. Se lesiona el endotelio vascular por diferentes mecanismos (acidosis intracelular, acimulo de calcio
intracelular, pérdida de precursores del ATP y produccion de radicales libres de oxigeno)

d. Disminucién de los mecanismos antioxidantes

e. Se modifica la expresion genética de las proteinas de respuesta al estrés (proteinas heat shock,
proteinas de respuesta oxidativa, proteinas de fase aguda)

B. Reperfusion.

El re-establecimiento del flujo sanguineo luego de un periodo de isquemia, desencadena el denominado "fenémeno
de reperfusion” el cual por si solo ocasiona lesion tisular. En este proceso juega un papel fundamental la
produccién excesiva de radicales libres a partir de los polimorfonucleares (NADPH oxidasa), de la célula endotelial
y los tejidos (xantinoxidasa, endoperéxido ciclicos, autooxidacion de catecolaminas). Hay 6rganos particularmente
sensibles como el tracto gastrointestinal, el higado, el rifidon y el pulmoén. Los radicales libres lesionan la membrana
celular, los organelos, degradan las proteinas y causan disrrupcion de los cromosomas.

C. Interacciones célula endotelial-leucocitos.

La reperfusion tisular estimula la inflamaciéon por activacion de polimorfonucleares y plaquetas, agrava la lesion
endotelial y ocasiona un desequilibrio en la produccion de las substancias vasoactivas (endotelinas, 6xido nitrico),
las sustancias procoagulantes (inhibidor del plasminégeno, factor V, factor de activacion plaquetario, fibronectina),
las anticoagulantes (prostaciclina, trombomodulina, proteinas C y S), los factores de adhesion intercelular (ICAM-1,
ICAM-2, ELAM-1) y las citoquinas (IL-1,IL).

Apreciamos asi que el enfoque propuesto por diferentes autores12:15,19,30,41 gs sistémico, maxime cuando se trata
del organismo humano considerado la expresion mayor de la perfeccién sistémica.

CONCLUSIONES.

Cuando un factor causal desata en el organismo una respuesta inmediata, fundamentalmente inmunolégica, que se
hace sistémica, liberandose productos que ocasionan lesiones endoteliales y anoxicas en diversos érganos,
estamos en presencia del Sindrome de Disfuncién Organica Multiple.

Como evento de gran importancia y reto en la vida del intensivista constituye la via final que ocasiona la muerte a
muchos de los pacientes hospitalizados en los servicios de cuidados intensivos, particularmente en pacientes
quirurgicos complicados, politraumatizados o con sepsis. Demandando de altos costos de hospitalizacion y
rehabilitacion y ejerciendo notorio impacto familiar y social asi como en el personal médico y de enfermeria

Aunque existen multiples criterios para definirlo su presencia generalmente es valida cuando ante un factor causal
se constata disfuncion en 3 o mas érganos Varias causas han sido relacionadas y generalmente se encuentran en
asociacion, se potencian o sinergizan.

La incidencia, factores predisponentes, evolucién y pronéstico, obtenidos del analisis de series de pacientes
varian entre los estudios siendo innumerables los 6rganos y sistemas que estan expuestos a la disfuncién o son
mas vulnerables en los enfermos criticos, por lo general los mas afectados son el respiratorio, el cardiovascular
(con mayores porcentajes), el higado y los rifiones.

Los aspectos epidemiolégicos y pronésticos son comentados en la segunda parte de esta trabajo, donde son
contrastados los estudios locales sobre el prondstico con los resultados internacionales.
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La disfuncion multiorganica es un proceso muy grave, potencialmente reversible, muy frecuente en la UCl y con
una mortalidad muy elevada, creciente a medida que aumentan los érganos implicados. Ampliamente estudiado en
los ultimos anos, es posible su prevencion y su tratamiento precoz. Ambas caracteristicas hacen que sea
necesario el estudio tanto de las medidas de prevencién y de tratamiento como del momento en que este ha de
limitarse para evitar el encarnizamiento terapéutico. Todos estos aspectos son revisados en dos articulos de este
numero por Misas y col., los cuales demuestran su amplio conocimiento del tema con la inclusién de varios
trabajos personales sobre disfuncion multiorganica.

Comentario del revisor, Prof. Martin de Frutos Herranz MD. PhD. Titular de Fisiologia. Escuela U. de Enfermeria.
Universidad de Burgos. Espaiia

La minuciosa revision efectuada por los autores sirve de recopilacion de los estudios fundamentales orientados la
identificacion, fisiopatologia y estratificacion de la gravedad de un problema comun en las Unidades de Cuidados
Intensivos, como es la disfuncién organica multiple. Tanto la frecuencia, las consecuencias sobre la mortalidad y
los recursos materiales y humanos necesarios para el tratamiento, lo hacen surgir como uno de los problemas
principales entre los profesionales que manejamos al enfermo critico.

Debido a la orientacion del estudio y por la extension de la revision, ha sido fragmentado en dos partes, una como
reflejo de la selecta revisién bibliografica realizada, y otra con el resumen de los estudios personales realizados
por los autores.
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