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I. INTRODUCCION.




1. RESENA HISTORICA.

La terapéutica ha avanzado y mejorado progresivamente en
las Gltimas décadas. Conforme a ello la amenaza principal pa-
ra la supervivencia se ha modificado de un fallo orgénico a
otro.

En la década de los afios 40 fue el sistema cardiovascular
con el shock el fallo orgédnico esencial. Al llegarse a una
comprensidén de la importancia de la pérdida sanguinea y la
hipovolemia, la administraccidén precoz de sangre y liquidos
consiguidé una disminucidén en la mortalidad. En los afios 50
surgidé la insuficiencia renal como principal desafio, y se
logrd tratar satisfactoriamente gracias a la utilizacidén de
la didlisis ademé&s del mejor conocimiento de la necesidad del
mantenimiento de un flujo renal adecuado. En la década de los
60 el fallo organico cardinal fue el respiratorio agudo, y de
nuevo el uso y perfecionamiento de la ventilacidén mecéanica
unida a un soporte circulatorio mads agresivo con el desarro-
1lo de la monitorizacidn hemodinédmica invasiva, redujeron 1la
mortalidad temprana del mismo(l, 2). En la década de los 70
el reto fue , y en parte continua siéndolo el fallo del sis-
tema nervioso central. Pero actualmente el factor limitante
fundamental de la supervivencia mds que el fallo orgéanico de
un solo sistema, lo es la combinacidén de varios de ellos si-
multaneamente, lo que se ha denominado de varias formas: fa-
llo sistémico secuencial, de miltiples sistemas orgénicos(3),
sistémico progresivo(l), o simplemente fallo multiorgénico

(4).



Un antecedente remoto aparece ya en 1.836, cuando se des-
cribidé la "neumonia biliosa" como el desarrollo de una alte-
racidén hepéadtica en el transcurso de una neumonia, sin que
existizra infeccidén hepatica, y en 1.986 Garvin publicdé unos
nuevos comentarios sobre el mismo cuadro(5). Se consignd pues
la concurrencia de dos fallos orgénicos y ademés la evolucidn
secuencial de uno sobre otro.

Posteriormente se publicaron otras referencias parciales de
fallo de varios sistemas orgénicos coincidentes. Hardaway en
1.967 observdé la coexistencia frecuente en el shock no car-
diogénico con fallo respiratorio agudo de una coagulacidén in-
travascular diseminada, la cual propuso podria jugar un papel
importante en el desarrollo del fallo respiratorio agudo(6).
En 1.969 Skillman llegd a identificar un sindrome clinico de
hemorragia masiva por miltiples Glceras gastricas agudas aso-
ciado con fallo respiratorio, hipotensidén, sepsis e ictericia
(7).

Durante el mismo afioc Wilson indicdé que en el shock aparecia
una alteracidén progresiva y secuencial de distintos parénqui-
mas organicos: hepédtico, renal, pulmonar y del sistema ner-
vioso central, ademds establecid una relacién directa entre
la mortalidad y el nimero de drganos afectados, encontrando
una mortalidad del 100% para la afectacibén hepética y también
muy elevada para la acidosis(8).

Pero es Tilney en 1.973 quien utilizdé por primera vez la
denominacidén de fallo sistémico secuencial o de mGltiples
sistemas orgénicos, y lo reconocid por tanto como una entidad

propia(3). Describidé una serie secuencial de fallos orgénicos



en pacientes post-operados de aneurismas de aorta abdominal ¥y
con insuficiencia renal acompafiante que precisaron hemodiali-
sis, constatando como la mortalidad de ambas patologias aso-
ciadas era mayor que la de sus riesgos tomados individualmen-
te.

En 1.975 Baue vuelve a utilizar el término incorporéndole
el adjetivo de progresivo e indica una serie de causas, una
secuencia y una definicidén de distintos fallos orgénicos(1l).
Border en 1.976 relaciona el desarrollo del sindrome con un
déficit de combustible muscular con desnutricidédn proteica
visceral(9). En ese mismo afio Champion publica un estudio
clinico-patoldgico de la disfuncidén hep4tica tras el shock
utilizando la denominacidén de fallo de mdltiples 6rganos (10),

Y Eiseman en 1,977 1lo llama escuetamente fallo multidrganico
(4). A partir de ahi se ha generalizado su estudio y el uso
del término de sindrome de fallo multidérganico o multisisté-

mico.



2.

GENERALIDADES.

2.1. Justificacién de la denominacién fallo multiorgéanico.

Al descubrimiento y acufiacién del sindrome como entidad
nosolbégica han contribuido principalmente dos hechos, uno
los avances terapelticos: farmacoldgzicos, quirldrgicos y
tecnolégicos, que han permitido mantener con vida a pacien
tes con una serie de insuficiencias orgénicas graves, que
no han sido posible observar antes conjuntamente (11). Ei-
seman incluso llega a considerarlo un "nuevo sindrome crea
do por el hombre" (4), y otro la observacién de una morta-
lidad mayor de la esperada como Tilney refiere al efectuar
se la siguiente pregunta que considera "fundamental y fami
liar" en los pacientes criticos: ";Cémo un nimero de com-
promisos fisioldgicos, cada uno en si mismo potencialmente
reversible, combinados hacen la supervivencia excepcio-
nal?" (3).

Lain Entralgo sefiala:

La clasificacidén de las enfermedades tienen un caricter
convencional y pragmatico;,,, pragmatico porque el nombre
de una entidad morbosa debe servir para mejor entender 1la
peculiaridad clinica y etiologia del caso individual y pa-
ra hacer posible la comunicacién de los médicos entre si y

con las instituciones sociales (12).

En mi criterio también debe servir para mejorar la comu-
nicacién de los profesionales sanitarios con la sociedad

en general y con el paciente en particular. En todos estos



sentidos tiene utilidad la nueva nominacidén del sindrome
de fallo multiorgénico ademas de fundamental, que ya he-
mos mencionado, de describir la constatacidén de la coe-
xictencia de varios fallos orgénicos graves que implica
el riesgo de una alta mortalidad. En esta linea de pen-
camiento Baue sefiala que el fallo multisistémico no es
s6lo un sindrome sino un concepto en el cuidado y estudio

de los sujetos afectos (13).

2.2. Definicidn clinica y concepto.

Desde la primera descripcién del sindrome dada por Til-
ney en 1.973 (Tabla 1) un gran numero de definiciones se
han publicado cada una de ellas con su propia peculiari-

dad (1-4, 11, 13-63).

2.2.1. Suma de varios fallos orgénicos coexistentes.

Analizando su propia denominacidn es la insuficiencia
de varios érganos distintos coexistentes en el tiempo.
Esta interpretacidén es la que sigue Knaus, que afirma
que el fallo multiorgédnico es un conjunto de anormalida-
des fisioldgicas graves que ocurren tras una amplia varie
dad de enfermedades (18, 20, 30, 63) y le lleva a dar u-
nos criterios de fallos orgdnicos (Tabla 2) basados en su
publicacidn previa sobre el APACHE (64). Wilkinson adapté
estos criterios para la edad pedid&trica (Tabla 3). Otros
autores comparten este enfoque (4, 28), pero én cambio,
algunos sb6lo considera al fallo multiorgdnico como tal

cuando hay una presencia concomitante de al menos tres o
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mas sistemas afectos de forma aguda en el mismo paciente
(27, 34, 50, 53), basando esta exigencia en encontrar una
mortalidad significativamente mayor en sus pacientes a
partir de este nimero de fallos orgédnicos asociados(27,
34). Abizanda y Jorda espacifican en sus criterios diag-
nésticos que excluyen las patologias previas al proceso
que motivdé el ingreso en la Unidad de Medicina Intensiva
(34, 27). Y en general es un hecho que se sobreentiende en
la mayoria de las publicaciones, consideridndose pues al
fallo multiorgdnico como una combinacidén de fallos orgéni-
cos agudos(18-21), o bien una agudizacién de una limita-
cidén funcional preexistente asociada al fallo de otros
sistemas orgédnicos (13).

Para aumentar la confusidn los fallos orgédnicos conside-
rados en las diferentes definiciones van desde los tres de
Richards: pulmonar, hepdtico y renal (58), a los nueve de
Vincent: cardiovascular, respiratorio, neurolégico, renal,
gastrointestinal, hepatobiliar, hematoldgico, metabdélico y
cutdneo-esquelético (61). Ademads otros autores han consi-
derado fallos de otros sistemas como el pancredtico por
Tilney (3), que también sugirid como posible Baue junto
al de otras glandulas endocrinas y exocrinas (1), o el in-

munolégico descrito por Marshall (17).

2.2.2. Sindrome secuencial.

Para otros autores como ya sefiald Tilney en la primera
utilizacién del término, implica un desarrollo secuencial

(3, 14, 39, 48) o progresivo (1, 43), por fases (11, 39-
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41) , o una secuencia progresiva y acumulativa de fallos or-
génicos (9).

No obstante, incluso autores que han establecido una se-
cuenc:a de fallos orgénicos, afirman que cada enfermo no
sigue un prototipo o patrdn preciso y la evolucidn del
cuadro puede ser muy diferente en distintas pa:rsonas (14,
42). Y hay quien sefiala un patrdédn répido y monofésico

(65).

2.2.3. Sindrome hipermetabdlico.

La principal discrepancia en su definicidén no es su po-
sible desarrollo secuencial, si no la distincidn entre la
mera coincidencia de dos o méds fallos orgénicos simulta-
neos y un sindrome que ademds conllevaria una serie de ca-
racteristicas propias.

Cerra defiende que es fundamentalmente un estado hiper-
metabdlico, y asi lo denomina sindrome de fallo hipermeta-
bélico multiorgédnico (40, 66) o sindrome de fallo hiperme-
tabdlico multiorgénico persistente (41). También Pinsky
considera como caracteristicas centrales del sindrome el
hipermetabolismo,con resistencia a la insulina y la utili-
zacibén de aminoédcidos alternativos como fuente de energia

(56, 57).

2.2.4, Complicacidén final de la enfermedad critica.

Como ya hemos mencionado Eiseman escribidé que el fallo
multiorgdnico ha sido una enfermedad creada por el hombre

(4), y Baue afirmdé que era el resultado natural del pro-



greso en las técnicas terapéuticas (1, 13), lo que McMena-
my compartié (11). Por lo que Pinsky dice: " es el proceso
progresivo de disfuncién que sigue al tratamiento inicial
de la enfermedad critica" (37), y llega a afirmar que es
la complicacidén final de la enfermedad critica (56), 1lo
cual expresdé Fry méds rotundumente al definirlo como una

via final comiin para la muerte (42).

2.2.5. Fallo de 1la homeostasis defensiva.

Pinsky también mantiene que el fallo multiorganico no es
s6lo una sumacibén de fallos orgénicos seglin el modelo cléa-
sico sino un estado interrelacionado de fallo de las de.
fensas del paciente (57), lo que Macho denomina fallo de

la homeostasis defensiva (48).

2.3. Etiologia.

Al igual que otros aspectos del sindrome su etiologia no
estd claramente definida. Por ello Cerra sefiala que: "el
origen del sindrome reside en la mediacidén de la respues-
ta metabédlica a la lesidén, aunque la causa de la transi-
cidén a fallo orgédnico sigue desconocida" (67). Es curioso
gue en esta frase menciona un origen, pero a su vez desco-
noce la causa.

Pinsky, no obstante, cree que es originado por nuestra
capacidad para mantener a pacientes a través dé su enfer-
medad inicial sin conseguir erradicar la respuesta sisté-

mica de esa enfermedad inicial o una infeccidn subsecuente

12
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(56). Pero Knaus sefiala que, sin embargo, el nexo comin
entre los pacientes con fallo multiorgldnico puede ser no
s6lo su fallo para responder al tratamiento, sino que qui-
z4s hay un disparador o causa Gnica (31).

Baue fue el primero que establecidé unas causas del fallo
multiorgédnico e indicé que parecian ser una serie de fac-
tores relacionados, todos los cuales influian sobre varios
sistemas orgénicos, e identificé a una serie de ellos (Ta-
bla 4) (1). Tras esta relacidn inicial las propuestas e-
tiolégicas han sido maltiples (4, 13, 14, 32, 38, 42, 49,

51, 55, 59, 63, 65, 67, 70-86).

2.3.1. La sepsis como causa del fallo multiorgénico.

Se han propuesto diversas etiologias del sindrome, entre
ellas la sepsis tiene un papel central y Eiseman fue el
primerc en mencionarlo (4). Posteriormente diferentes pu-
blicaciones también la han sefialado como causa principal,
indicando a la infeccidn diseminada como nexo de unidn de
la insuficiencia de los distintos &érganos (38), o conside-
rando la respuesta del organismo a la sepsis como la etio-
logia del sindrome (72), o remarcando que mas que cual-
quier otra variable clinica guarda relacidén con la génesis
del fallo multiorgénico (42).

Otros numerosos autores la han considerado como primor-
dial entre otros factores de riesgo ( 14, 16, 32, 40, 41,
43, 45, 65, 76-78, 80).

Dentro de las posibles infecciones causantes de sepsis
puede originar fallo multiorgénico cualguier tipo de mi-

croorganismo invasor: bacteria, hongo o virus (41, 87),
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de esta relacidén se han publicado fallos multiorgénicos
por multitud de infecciones incluyendo a algunas infre-
cuentes: legionelosis (53, 82), fiebre botonosa mediterréa-
nea (73, 88), mucormicosis (70) o shock téxico (47).

El cuadro del shock téxico lleva a la reflexidén de que
su propia definicidén incluye como requisito l'a presencia
de tres o mas alteraciones multisistémicas (89). También
la definicidén de sepsis de Bone incluye entre sus requisi-
tos la presencia de al menos una manifestacidén de perfu-
sién inadecuada o disfuncidén de b6rganos (90).

Pero algunos autores observan que hay fallo multiorgani-
co sin sepsis, lo que probablemente indica la existencia

de varias causas que puedan desarrollarlo (13, 16).

2.3.2. Factores de riesgo en general.

Manship relaciona una serie de factores asociados con el
desarrollo de fallos multiorgdnicos letales (51), extrai-
dos a su vez como recopilacién de otros estudios (Tabla 5)
(1, 4, 13, 14). Knaus en su estudio epidemiolégico multi-
céntrico sobre 5.815 pacientes ingresados en Servicios de
Medicina Intensiva y seleccionados al azar, y de los cua-
les 891 presentaron al menos dos fallos organicos simultéa-
neos, encontrd los siguientes factores de riesgo para de-
sarrollar fallo mutiorgénico: a) puntuacidén elevada del
APACHE II al ingreso; b) diagnéstico de sepsis o infeccidn
a la admisidén; c) edad mayor de 65 afios (31).

Hay otra serie de autores que consideran que los activa-

dores de este sindrome son la sepsis grave, o la inflama-
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cién severa con focos persistentes de tejido necrético o
lesionado, o bien las alteraciones importantes de la per-
fusidén (41, 42, 48).

Como curiosidad hay una serie de publicaciones que in-
cluyen al error en el manejo clinico o en el tratamiento
como otro factor de riesgo (4, 74, 76).

2.3.3. Factores de riesgo en diversas afectaciones.

2.3.3.1. En pacientes postoperados.

Fry encontrd unos factores etiolégicos estadisticamente
significativos en un estudio sobre 553 pacientes sometidos
a cirugia de emergencia, entre ellos como mas frecuentes:
a) el shock oligohémico, y b) la sepsis; y también aunque
con menor frecuencia: c¢) tratamiento masivo con liquidos
o transfusiones sanguineas, y d) lesidén toracica. Ninguna
de estas dos nUltimas circunstancias fue significativa en
ausencia de sepsis (14).

También Maetani estudid a 565 pacientes que sufrieron
cirugia abdominal mayor y encontrd siete variables aso-
ciadas significativamente con el desarrollo de fallo mul-
tiorgénico (Tabla 6), siendo de ellas la de mayor impor-
tancia la transfusién sanguinea, sin que ésta presentara
una interaccidén estadistica con los diferentes cuadros
clinicos que motivaron la intervencién. Concluye que la
transfusidén sanguinea es un factor importante en la evo-
lucidén del fallo multiorganico, e independiente de las

patologias previas que la motivaron (49).



16

2.3.3.2. En pacientes politraumatizados.

Se refieren unos factores etioldgicos similares a 1los
previamente descritos: a) shock hemorrigico grave y mante-
rido(sobre todo en la fase inicial); b) aporte de voli-
menes elevados de sangre; c¢) efecto directo del trauma;

d) sepsis(especialmente en la fase tardia) (65).

2.3.3.3. En fallo respiratorio agudo y sindrome de dis-

tress respiratorio del adulto.

Guenter incluye en su publicacidén una lista de condicio-
nes asociadas con el desarrollo de fallo multiorgédnico con
fallo respiratorio agudo incluido(Tabla 7) (77).

Otros encuentran como causa mas frecuente del fallo mul-
tiorgénico con sindrome de distress respiratorio del adul-
to(SDRA) a la sepsis (86). No obstante para algunos auto-
res el SDRA es una manifestacidén méas de una afectacidn
sistémica que seria el fallo multiorgédnico(45, 52, 68, 91-
97}, o bien el SDRA es un proceso primario y el fallo mul-
tiorgdnico una complicacibén (95), por lo tanto cada uno de
los factores etiolbégicos del sindrome de distress respira-
torio del adulto podria producir el fallo multiorgénico
(Tabla 8) (68, 98).

El SCOR o Comité de los Centros especializados de Esta-
dos Unidos en la investigacidén del SDRA también define al

SDRA en términos de fallo multiorgédnico (95).
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2.3.3.4. Misceléanea.

Hay otra serie de referencias a etiologias anecddéticas
del fallo multiorgédnico como: golpe de calor (69, 75), in-
toxicaciones por etilen-glicol (71), o paraguat (81l), o el

casi-ahogamiento (79).

2.4, Fisiopatologia.

Como ya hemos sefialado el sindrome de fallo multiorgéni-
co presenta miltiples mecanismos de produccidn, siendo
pues su fisiopatologia compleja y diversa (61). Se'han
propuesto diferentes maneras de produccién del sindrome

que describimos a continuacidn.

2.4.1. Alteraciones de la perfusidén y microcirculacién.

Entre los posibles mecanismos de desarrollo del fallo
multiorgdnico asociado con la sepsis y el trauma,Bihari
menciona en primer lugar a factores mecédnicos productores
de una maldistribuccidn del flujo sanguineo en la micro-
circulacidn conduciendo a dafio hipbéxico por fendmenos mi-
croembdélicos de leucocitos, hematies, plaquetas, fibrina y
otros materiales, o bien por sustancias vasocactivas que
alteran la autoregulacién vascular (Tabla 9) (99).

Con estas microembolizaciones o trombosis microvascula-
res difusas, que a su vez originan edema de los tejidos y
mayor compresidn capilar, estdn de acuerdo numerosos auto-

res (14, 31, 42, 57, 60, 61, 83, 100, 101).
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Igual ocurre con la importancia de la dependencia anor-
mal del consumo de oxigeno del transporte del mismo, 1lo
que también se ha denominado, consumo de oxiIgeno flujo-de-
penciente (40, 57, 87, 99), relaciondndose _a gravedad del
fallo multiorgénico con la magnitud de la deuda de oxigeno
(61, 99).

Hay que distinguir entre el transporte o envio de oxige-
no por la circulacidén y la entrega real a los tejidos. Pa-
ra demostrar esta dependencia patoldgica del consumo de o-
xigeno del transporte del mismo se han ideado la prueba de
la prostaciclina (37, 99, 102), y la de la dobutamina(61).

Bihari también sefilala que la hipoxia tisular critica es
presumible que ocurra mucho antes que el cambio de respi-
racién aerébica a anaerdbica (99).

En la fase terminal se sugiere que hay una rotura capi-
lar y una alteracidn de su reactividad (61, 101, 103), va-
riando en los diferentes tejidos al igual que la demanda y
extraccidén de oxigeno (101).

Cuando la disponibilidad de oxigeno a los tejidos se 1li-
mita, interactian, para mantener una independencia entre
el aporte de oxigeno y el consumo por los tejidos, por un
lado la vasoconstriccidén mediada simp&ticamente, que pre-
viene un robo vascular del limitado aporte hacia los teji-
dos con demandas metabdlicas bajas, y por otro la vasodi-
latacidén local metabdlica que al aumentar la densidad de
los capilares perfundidos facilita un aumento en la extra-

ccién de oxigeno. Al romperse este equilibrio se empeora
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la extraccidén de oxigeno regional resultando en una depen-
dencia patolégica del consumo (101). Igualmente otros au-
tores resaltan la importancia del eje neuroendocrino en
las alteraciones de la microcirculacién y perfusién (91).

Fry propone una hipbétesis sobre la posible base micro-
circulatoria del fallo multiorgénico, en la cual la sepsis
ocasionaria defectos microcirculatorios especificos en las
visceras, y tales defectos antecederian a los trastornos
de enrgia celular. El1 misculo estriado no participaria en
esta disminucidén de la microcirculacidn y dicho misculo
recibiria mé&s sangre en tanto que las visceras la recibi-
ria en cantidades inadecuadas durante el estado hiperdinéa-
mico (42).>

No obstante todo lo referido, hay quien defiende que el
fallo multiorgédnico no resulta de un déficit de perfusidn

histica (34).

2.4,2. Alteraciones del metabolismo.

También se ha considerado al fallo multiorgénico como
una enfermedad adquirida del metabolismo intermediario
(104), e incluso ya hemos referido que se lo ha denomina-
do fallo hipermetabdlico multiorgédnico (41, 66, 67, 91,
105).

Este aumento del catabolismo que caracteriza al fallo
multiorgédnico, puede ser causado por un aumento de la res-
puesta neuro-endocrina, y a su vez los cambios metabdlicos

interrelacionados de mGsculo esquelético, higado y tejido
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adiposo alteran el control neuroendocrino (104). Asi a-la
disminucidén severa de la oxidacidén de la glucosa en el
misculo esquelético asociada a un gran aumento de la pro-
teolisis se le ha denominado "autocanabalismo" (87, 106).
Cerra- ya en 1.979 defendid que la sepsis era un estado
de alteracidin del metabolismo, gque comenzaba con un 1éfi-
cit de energia periférico (107). y posteriormente sefialé
que el fallo multiorgédnico era la dltima secuela metabd-
lica de la sepsis(aunque reconocia a otros activadores no
sépticos del sindrome) (40). Y distinguié una serie de
caracteristicas del estado hipermetabdélicor aumento del
catabolismo, gran movilizacidén de los aminoacidos desde
el misculo y las visceras, y aumento de la extraccidén he-
padtica de los aminodcidos. Y al proseguir el proceso se
producia: a) aumento del autocanabalismo, b) elevacidn
irrestringida de la ureagénesis, c¢) pérdida de 1la in-
fluencia externa de los principios inmediatos. especial-
mente la glucosa, sobre el metabolismo, d) disminucidn de
la sintesis proteica hepédtica y corporal total, e) into-
lerancia a los triglicéridos, f) aumento de la relaciédn
lactato/piruvato, g) elevacién de los aminoédcidos plasméa-
ticos(sobre todo de los depurados hepaticamente), h) au-
mento del cociente butirato/acetato (41). Igualmente es-
tablecid unos criterios metabdélicos para distinguir el
fallo multiorgédnico temprano y tardio (Tabla ;O) (40).

No obstante todo lo referido, en la fase preterminal

las células no parecen capaces de utilizar el oxigeno ni
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los nutrientes para la produccidén de energia y el proceso
parece irreversible (2, 40, 87) y Madoff localiza el de-
fecto a nivel del ciclo de Krebs (108), denomindndolo

De Camp"estado hipometabdlico"(2).

McMenamy también define al fallo multiorgéanico como una
respuesta cardiopulmonar hormono-metabdélica con una dismi-
nucién del catabolismo de los combustibles energéticos
convencionales: glucosa, &cidos grasos y triglicéridos(a
pesar de unas concentracciones plasmadticas muy elevadas) y
una elevacidén simultédnea del catabolismo de los aminoédci-
dos ramificados(especialmente en el misculo) en asociacién
con un aumento secundario del catabolismo de los aminoéci-
dos arométicos en el higado, pero originando una mezcla
desequilibrada con disminucidn de la relacidén aminodcidos
ramificados/aminodcidos aromdticos, destacando el descenso
de la isoleucina y el aumento de triptéfanoc y prolina.

En resumen hay un déficit de combustible muscular, que
aumenta la oxidacién de los aminodcidos ramificados con
una atrofia musuclar consecuente, junto a un fallo hepati-
co con disminucién de la sintesis proteica y una insufi-
ciencia circulatoria periférica. El hecho de que exista
un menor catabolismo visceral de los aminodcidos, Jjunto a
un aumento de la concentracidén visceral de combustibles
musculares, implica que las necesidades energéticas muscu-—
lares tiene un papel primario en las prioridades de aporte
de sustrato, mientras que las viscerales lo tienen secunda
rio, lo cual establece un ciclo interrelacionado entre com
bustible, higado y misculo (5). Concluye que: '"con los so

portes modernos el hombre raramente muere de una sepsis in
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vasiva que destruye Organos vitales, sino méds bien de una
exhaustacién metabdélica, que puede ser sintetizada mas bre

vemente como una desnutricidn proteica" (109). Una serie

de articulos corrolioran los hallazgos previos (110-114).

2.4.3. Mediadores.

Se ha sefialado que la patogénesis del fallo multiorgéni-
co es la sumacidén del efecto de numercsos mediadores humo-
rales (Tabla 11) (39), aunque hay también factores solu-
bles producidos por organismos invasivos o tumores (115),
la mayor parte del dafio es producido por las propias defen

sas del huésped(60).

2.4.3.1. Complemento.

Para algunos autores la activacidén del complemento es la
que conduce a la lesidn microcirculatoria y las lesiones
metabb6licas,sobre todo hepédticas, que originan el sindrome
(39), para otros su papel es fundamental a través de su ac
tivacién de los neutréfilos, que a su vez dafian a la célu-
la endotelial (97,101, 116), especialmente a nivel pulmo-

nar (41).

2.4.3.2. Interleukina-1.

Se ha resaltado el papel de la interleukina-1, liberada
por los macrdéfagos activados, sobre todo el aumento del
catabolismo y la proteolisis muscular que ocasiona (42,

87).
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2.4.3.3. Radicales de oxigeno.

Producidos por los polimorfonucleares destacan al poder
originar dafio directo a las células endoteliales (39, 57),
neuimocitos y fibroblastos (39), por un mecanismo de lesidn
de las organelas intracelulares y de la permeabilidad de
la membrana celular (41). Estd especialmente referida su
participacién en la lesién pulmonar aguda (39, 41), habién
dose descrito que origina aumento y posterior agregaciédn
de la actina filamentosa y disminucidén de los microtibulos
de las células alveolares, por lo que se redondean,disming
yendo su superficie de contacto con sus contigiias incluyen
do las células endoteliales,desencadenando la apertura de

poros de estas Ultimas que aumentan su permeabilidad (39).

2.4.3.4. Prostaglandinas.
De este grupo de eicosanoides destacan por sus acciones

la prostaciclina (PGI,) con un efecto vasodilatador, y el

2
tromboxano, especialmente el B2 .
En pacientes sépticos se han observado unos niveles mayo
res de prostaciclina en aquellos que preservaron las fun-
ciones orgénicas (sobre todo pulmonar y renal) y en los
que sobrevivieron. En cambio se encontraron unos niveles
significativamente mads elevados de tromboxano 82 en los no
supervivientes (117). Asi se ha denominado "paro microcir
culatorio” a la suma del bloqueo biomecdnico (agregado de
leucocitos, plaquetas y fibrina) y la vasoconstriccidn mi-
crovascular consecuencia de los efectos del tromboxano,

dentro de una hipdtesis de base microcirculatoria del fa-

llo multiorgénico (42).
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2.4.3.5. Factor de necrosis tumoral.

Entre los mediadores que pueden amplificar la respuesta
inflamatoria se menciona como esencial al factor de necro-
sis tumoral (TNF), espec:almente en la fase inicial, origi
nando dafio celular y preusentando miltiples vias de altera-
cién subsecuente, y a veces redundantes (57).

Se ha demostrado que media mejor que otros los efectos
de los liposacaridos bacterianos y confiere por inmuniza-
cidén pasiva proteccidén parcial contra la accidén de éstos
en animales. También produce hipertrigliceridemia y lisis
in vitro de diferentes células, y se postula que aumenta
la permeabilidad vascular en la sepsis con la produccidn
de un tercer espacio probablemente intracelular con secues
tracidn de sal y agua. Ademds se sugiere que produce sin-
tesis y liberacidén de otros mediadores inflamatorios como:
leucotrienos, factor agregante plaquetario (PAF) y otros.
Su administracidén en animales produce shock.

Se ha relacionado en distintos estudios con efectos de
la infecciones por virus de inmunodeficiencia humana, palu
dismo cerebral, meningitis bacteriana aguda (pero no vi-
ral),y en general en pacientes con sepsis y otras enferme-
dades sistémicas entre ellas neoplasias y sindrome de Kawa
saki.

Su DNA contiene una secuencia denominada TTATTTAT, que
también se encuentra en algunas interleukinas, todos los
tipos de interferon,algunos oncogenes y otras sustancias
biocldégicas, pareciendo ser una diana para el ataque de en-

zimas nucleésidos que pueden conducir a inestabilidad de
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dicho DNA (115).

2.4.3.6. Leucotrienos.

Se ha propuesto que los leucotrienos (LT) pueden iniciar

o amplificar la disfuncién orgénica del fallo multisistémi

co, bier. a través del reclutamiento y activacidéi1 de célu-

las inflamatorias en el caso del leucotrieno—B4 (LT—BA), o

bien por cambios del tono y permeabilidad vascular media-

dos por los leucotrienos-sulfidopéptidos, entre ellos el
leucotrieno-D4 (LT—DA).

Como efectos fisiopatoldgicos de los leucotrienos en el
fallo multiorgdnico se han indicado:

a) Mediacidén de la vasoconstriccidén pulmonar por la hipo-
xia alveolar.

b) En la lesidn pulmonar aguda y el SDRA el leucotrieno—D4
aumenta su concentraccidén con respecto al edema del fa-
llo ventricular izquierdo (dGnico hecho demostrado en hu
manos, todos los dem&s en animales).

c) En la inflamacién hay estudios que sugieren que el leu-
cotrieno-B4 promueve la acumulacién y activacidén de los
neutrd6filos del endotelio vascular originando lesidn
histica, y que éstos participan en la génesis del SDRA
y fallo multiorgédnico para lo cual tienen que adherirse
previamente al endotelio ( papel del LT—B4) y liberar
radicales de oxigeno y enzimas lisosomales, aunque tam-

bién podria el LT-B, aumentar la permeabilidéd vascular

4
directamente (118).
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2.4.3.7 Factor activador de las plaquetas.

Cuyas siglas en inglés PAF, presenta acciones fisiopato-
lé6gicas muy potentes sobre distintos sistemas bioldgicos
y dada su posible interaccidn con los eicosanoides parece
ser un mediador en la patogénesis del shock y la isquemia
y puede serlo también en el fallo multiorganico. Aunque
tiene demostradas numerosas acciones en animales faltan
por verificar en humanos, salvo la coagulacidén intravascu-
lar diseminada en la que se ha demostrado una liberaciédn
de PAF de las células endoteliales humanas.

Se le ha responsabilizado del shock anafilédctico al pro-
ducir muerte sibita en animales tras su administracidn con
lesiones en mGltiples dO6rganos y empeoramiento marcado de
la funcidén pulmonar, renal y cardiaca. Agrega las plaque-
tas pudiendo originar trombosis y también produce bronco-
constriccidén con aumento de la resistencia de las vias aé-
reas, disminucidn de la presidén arterial sistémica y del
gasto cardiaco, pudiendo inducir arritmias, estas Qltimas
acciones cardiovasculares probablemente estédn originadas
por la accidén conjunta de la disminucidén de la contractili
dad cardiaca y liberacidén de vasodilatadores enddégenos por
células vasculares y hematies: prostaciclina, ADP y adeno-
cina, lo que disminuye la resistencia vascular sistémica y
ademas genera un aumento de la permeabilidad de la micro-
vasculatura, regulando en parte pues el flujo sanguineo, y

entre otros el miocdrdico (119).



27

2.4.3.8. Fibronectina.

La fibronectina de superficie celular participa en la ad
hesién celular y puede en parte modular la integridad y
permeabilidad microvascular,. La fibronectina plasmatica
mids soluble puede mediar la depuracidén reticulo-endotelial
de las particulas de origen sanguineo para prevenir le mi-
croembolizacidén pulmonar y vascular periférica de plaque-
tas, fibrina y coligeno, y por lo tanto prevenir la lesidn

orgédnica (85).

2.4,3.9. Otros mediadores.

Se han sefilalado otros posibles mediadores como: el pro-
ductor de actividad procoagulante (PCA), liberado por los
macr6fagos alveolares y hepaticos, que origina una micro-
trombosis difusa (83), el factor de relajacidén del endote-
lio (EDRF) u 6xido nitrico (NO) (57, 101), o las proteasas

plasmidticas destacando entre ellas las elastasas (41).

2.4.4. Marcadores, predictores o indicadores.

Su correlacibén con el fallo multiorgadnico no implica una
relacidén causal pero si pueden ser epifendmenos a investi-
gar (120). Son numerosos los que se han descrito entre e-
llos destacan los siguientes:

a) E1 cociente o indice de cuerpos cetdnicos: acido aceto-
acético/4cido beta-hidroxibutirico, que en un estudio
cuando su resultado fué menor o igual a 0'4 indicé desa

rrollo de fallo multiorgédnico (55), su aumento se corre
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c)
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laciona con el aumento de la relacidén de aminodcidos ra-
mificados/aminocacidos aromaticos, ya que a la vez que dis-
minuye se inhibe la entrada de aminodcidos ramificados en
el ciclo de Krebs aumentando consecutivamente en sangre,
lo que se puede explicar por un fallo progresivo de la u-
tilizacién del sustrato por el higado y el misculo. Tam-
bién se correlaciona pero negativamente con los niveles
plasmdticos de prolina, fenil-alanina y tirosina (55, 108,
120).

Se ha sefialado que este indice puede reflejar la inte-
gridad muscular del cuerpo entero y puede ser considerado
un marcador de la energia hepatica o mejor del potencial
redox de la mitocondria hepéatica (120).

La prolina que se metaboliza exclusivamente en el higado
es un excelente marcador del fallo de utilizacién del sus-
trato por higado y misculo, y un fuerte predictor de la
nmuerte, aumenta de manera directamente proporcional con el
lactato y piruvato a la vez qQque disminuyen el consumo de
oxigeno y la resistencia vascular sistémica (108).
Marcadores de hipoxia tisular, fundamentalmente el lactato
(61), aunque se pueden utilizar otros: hipoxantina, &cido
Urico, aumento del indice de cuerpos cetdénicos(que acaba-
mos de referir), miosina, xantina (61, 91).

La prueba de la hiperemia reactiva,cuya ausencia de res-
puesta se ha propuesto como un método Util para detectar
la afectacién temprana de las alteraciones microvasculares
del fallo multiorgédnico (121).

El aumento de las fracciones C3 y C4 del complemento se ha

publicado como marcador de la tendencia a desarrollar fa-
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l1lo multiorgédnico (44).

f) La elastasa se ha sefialado como el mejor predictor del
SDRA, y la mejor correlacidn con la severidad de la le-
sidén pulmonar en el mismo y en el fallo multiorgénico
en general (116).

g) Se ha publicado qre el fallo multiorgédnico sélo ocurre
con disminucidén importante de la fibronectina (58).

h) Moyer sefialé una serie de variables que predijeron en sus
pacientes el fallecimiento ulterior con un 99% de certe-~

za, y los considerdé indicadores criticos de la sepsis

terminal (Tabla 12) (113).

2.4.5. Hemodinamica.

Se equipara la respuesta sistémica de la sepsis a la del
fallo mutiorgéanico (40, 42, 57), y asi se distingue una
primera fase de colapso cardiovascular o "ebb"(bajamar) con
un indice cardiaco disminuido,y una segunda hiperdinamica
o "flow"(pleamar) con un aumento del indice cardiaco y ade-
mads una disminucidn de la resistencia vascular sistémica,
un descenso de la diferencia arterio-venosa de oxigeno, y
un aumento del consumo de oxigeno (40, 57).

Toda esta respuesta descrita es consistente con un corto-
circuito anatdémico capilar, gue no parece existir, en cam-
bio, desde un punto de vista metabdlico, siendo la primera
necesidad el oxigeno y el sustrato de energia..

En la fase final del fallo multiorgénico las caracteris-

ticas hemodinamicas son: una disminucién de las resisten-
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cias vasculares sistémicas y del consumo de oxigeno, un au-
mento del transporte de oxigeno, un cociente respiratorio
mayor de 1, y una insuficiencia cardiaca biventricular ter-
miral con una disminucidén consecuente del indice cardiaco
(4c, 72, 87, 122).

En un estudio en pacientes con fallo multiorgédnico el in-
dice cardiaco, y el indice de trabajo del ventriculo iz-
quierdo fueron significativamente mayores en los supervi-
vientes, y el indice de resistencia vascular pulmonar menor,
relacionadndose este descenso con el desarrollo de SDRA

(123).

2.4.6. Fallo hepéatico.

Ya Champion en 1.976 identificdé un sindrome de disfuncidn
hepdtica potencialmente reversible tras el shock severo, y
menciond su posible influencia negativa sobre las células
reticuloendoteliales,; y por lo tanto sobre la recuperacidn
de las infecciones (10). Posteriormente numerosos autores
han hecho referencia a la afectacidén hepatica y su importan-
cia fundamental en el desarrollo del fallo multiorgénico
(2, 11, 40--42, 45, 55, 87, 91, 92, 96, 107, 108, 120, 124),
llegando a plantearse como la base metabdélica del fallo mul-
tiorgéanico (55), o incluso como el caracter definitorio del
mismo, y lo que determina su alta mortalidad (91).

Al fallo hepédtico se lo ha considerado uno de los princi-
pales moduladores del SDRA al disminuir la sintesis proteica
en general y lé de fibronectina y de alfal—antiproteasa en

particular, a la vez que desciende la depuracidén de mediado-
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res, indicando que la microvasculatura pulmonar es la pri-
mera diana de una funcidén hepéatica aberrante, al estar hi-
gado y pulmén anatdémicamente en serie (45).También otros
autores han interrelacionado los fallos orgénicos hepéatico
y pulmonar (96, 124). Junto a ello se ha sefialado como la
insuficiencia hepatica origina una disregulacién de la de-
fensa sistémica, y fundamentalmente de la funcidén inmuno-
l6gica intestinal sobre todo por el descenso de la secre-
cién biliar, y afectacidén de las células de kupffer (45,
56, 57, 96).

Se han descrito comc caracteristicas de este fallo he-
padtico la hiperbilirrubinemia, la disminucién de la sin-
tesis proteica y el aumento del catabolismo (91), ele-
vando a su vez la produccidn de ciertas proteinas de fase
aguda para la defensa humoral en detrimento de otras con
funciones homeostaticas y de transporte nutricional. Las
alteraciones metabélicas anteriormente descritas hacen
semejante este fallo hepéatico del fracaso multiorgénico a
la enfermedad hepatocelular del cirrético (87, 108), o
del fallo hepéatico agudo aislado (41, 102).

Fry al hablar de su hipdétesis de la base microcircula-
toria del fallo multiorgénico indica que la oxigenacién
del higado disminuye mucho ante cualquier periodo de hi-
potensidén arterial sistémica o de hipoxemia, y que su
flujo sanguineo eficaz también desciende muy importante-
mente a pesar de un gasto cardiaco aumentado; seflalando
que el fallo multiorgénico ocasiona defectos microcircu-
latorios especificos en las visceras, principalmente en

el higado (42).



32

2.4.7. Inmunidad celular y humoral. Macréfagos.

Se ha sefialado que la inmunodepresidén es uno de los ca--
minos hacia el fallo multiorganico (40), asi como el dete-
rioro de la inmunidad tanto celular como humoral es una de
las caracteristicas del sindrome (11). Una de sus manifes-
taciones es la disminucién de los linfocitos totales.y de
los linfocitos T, y una respuesta linfocitaria disminuida.
En un estudio en pacientes con fallo multiorgénico los su-
pervivientes mostraron un mayor nivel de inmunoglobulinas,

de las fracciones C3 y C, del complemento, de los OKT3 asi

4
como de la actividad productora de anticuerpos, con res- -
pecto a los no supervivientes (54).

La activacidén del catabolismo por el sistema neuroendo-
crino sacrifica al misculo para apoyar los mecanismos an-
timicrobianos del organismo (72). También se ha sefialado
'que el sistema reticulo-endotelial es el eje sobre el que
pivota el fallo multiorgédnico (126), y cdmo la fase de hi-
permetabolismo persistente parece estar dirigida por las
células mononucleares, jugando en ella el macré6fago un pa-
pel central (91), siendo los macréfagos y monocitos lineas
celulares de larga vida, gque una vez activados para libew

rar sus monokinas pueden originar un dafio tisular autoper-

petuado {(2).

2.4.8. Tracto gastrointestinal.

Meakins y Marshall llegan a denominar al tracto gastro-

intestinal el motor del fallo multiorgénico, y proponen
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que los cambios en su flora unidos a la alteracién de

su funcidn como barrera permiten que sea una reserva de
patégenos, los cuales pueden penetrar en la circulaciédn
portal y sistémica proporcionando un combustible para
mantener el proceso séptico jue explica la producciédn
del fallo multiorgénico (39). Esta hipdtesis también es
defendida como posible por otros autores, habiéndose de
nominado a esta movilizacidén de bacterias '"transloca-
cién" (41, 45, 57, 61, 62, 72). Ya previamente se habia
observado en experimentacidn animal la importancia de

la barrera y productos intestinales sobre otros sistemas
en la situacidén de shock terminal (126).

También se ha resefiado como un hecho demostrado la co
lonizacién del tracto gastrointestinal con microorganis
mos patégenos, que se aspiran después al pulmdbén (41,45),
aunque no estad demostrado que este otro tipo de "trans-
locacidén" origine neumonia, infeccibén, bacteriemia, o
sepsis (41). En este mismo sentido se ha referido que
el tracto gastrointestinal superior parece ser un reser
vorio importante y oculto de los microorganismos més -
frecuentemente aislados en el fallo mutiorgédnico (62).

Se ha llegado a establecer una cronologia de los efec
tos de la desnutricidén proteica sobre la mucosa intesti
nal que lleva al fallo de su funcidén como barrera (lo -
que se ha llamado "herida intestinal'"). Primero ocurre
una entrada de endotoxinas en la circulacidén sistémica

¥y posteriormente de los propios patdégenos, acelerandose
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este proceso con el shock grave (72). Ademéds de la fun
cidén de barrera mecénica al tracto gastrointestinal se

le ha asignado una funcidn inmunolbgica (41).
2.4.9. Inflamacidédn sistémica o intravascular.

Pinsky sefiala que el fallo multiorgédnico es la expre-
sién sistémica de una respuesta inflamatoria intravascu
lar generalizada y maligna que puede producirse por di-
ferentes etiologias, aunque usualmente lo sea por un fo
co séptico, proponiendo varios mecanismos de desarrollo
entre ellos una alteracidén en la funcidn de la célula
endotelial, o una alteracidn de la activacidén de la cé-
lula formadora sanguinea, o bien una reaccidén de sensi-
bilidad vascular (56, 57).

También se ha sefialado que este sindrome es mejor com
prendido como una extensidn sistémica de la respuesta
inflamatoria local (91), en este mismo sentido se ha in
dicado que a menudo hay que sacrificar tejidos del hués
ped en un intento de limitar la diseminacidn de un patéd
geno pudiendo originar por ello dafio tisular, catabolis
mo generalizado, shock e incluso la muerte (115).

Segin Barton el hecho inicial de la inflamacidn sisté
mica parece ocurrir en la microcirculacidén, usualmente
asociado con una disminucidén de la perfusidn que induce
lesidén endotelial, agregacidén plaquetaria, infiltraccién
de neutréfilos y activacién del complemento, de la kali

creina-kinina, de la cascada de la coagulacidén y fibri-
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nolisis, asi como la liberacidén de citokinas. las dianas
pues de las fases de shock y reperfusidén parecen ser la
microcirculacidén y la célula endotelial (91).

Igualmente se ha escrito que el fallo multiorgénico
puede ser la expresidén clinica de una inflamacién incon-
trolada de todo el organismo (97), o un proceso autodes-
tructivo de carédcter inflamatorio (94).

Heyman defiende la hipdtesis unificante de que la co-
ne xién esencial entre el SDRA y su progresién a fallo
multiorgdnico es una inflamacidén continua e incontrola-
da. Como evidencia de ese dafio capilar difuso o panen-
dotelial sefiala al articulo de Kreuztfelder donde se de-
muestra un aumento de la permeabilidad capilar sistémi-
ca, al aumentar las betaz-macroglobulinas en orina si-
multdneamente a un aumento del agua extravascular pulmo-
nar (127). Luego propone unos mecanismos productores del
dafio endotelial: a) los.granulocitos con-su liberacidn
de enzimas lisosomales y radicales de oxigeno; b) los
fagocitos mononucleares y las citokinas, tanto linfo co-
mo monokinas, especialmente la interleukina-1 y el fac-
tor de necrosis tumoral; ¢) las plaquetas originando
coagulacidén intravascular diseminada. Afilade que a su vez
las células endoteliales estimuladas por las endotoxinas
pueden originar: adherencia de granulocitos, actividad
procoagulante,y liberacidén de diversos mediadores entre
ellos el tromboxano, las prostaglandinas(entre ellas la
prostaciclina), y los radicales superéxidos(principal-

mente en las lesiones de reperfusidén) (45). Esta hipdte-
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sis unificante también la comparten otros autores (2, 92-
95, 101), aunque hay quien la contempla s6lo como una po-

sibilidad (31).

2.4.10. Dafio intracelular.

Algunas publicaciones establecen la fisiopatologia del
fallo multiorgédnico a nivel celular. Entre ellas varias
proponen que se produciria una alteracidén en el transpor-
te de oxigeno y sustratos a la mitocondria, produciendo
ésta menos adenosina-trifosfato(ATP) y por tanto menos
energia para las bombas idnicas, que mantienen la permea-
bilidad celular, y menos combustible para la sintesis ce-
lular y la actividad motora, pudiendo dafiarse este proce-
so bioenergético irreversiblemente (100), cuya consecuen-
cia final podria ser una rotura de los lisosomas que ori-
ginaria la destruccidn de las mitocondrias y la muerte
celular (128).

Se ha postulado gque una disminucidén temprana del co-
ciente ATP/Adenosina difosfato + fosfato inorgédnico(ADP +
Pi) es un cambio probablemente reversible, pero que puede
originar en unos sesenta minutos dafios en la membrana mi-
tocondrial y deterioro de la fosforilizacién. oxidativa
probablemente irreversibles (57). Otros basan el dafio ce-
lular en una funcidén mitocondrial defectuosa por trastor-
nos en la piruvato-deshidrogenasa originando aumentos
desproporcionados del léctico respecto al piruvato como =

un reflejo de la alteracién de la fosforilizacidén oxida-
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tiva (42).

Hay que considerar que hay procesos celulares que no
siguen la fosforilizacidén oxidativa, y que en condiciones
de reposo consumen del 10 al 20% del oxigeno total del
organismo en reacciones extramitocondriales, que estén
catalizadas por enzimas con menor afinidad por el oxigeno
que la citocromo-3c-oxidasa, y que pueden por tanto inhi-
birse con presiones arteriales de oxigeno(PaOZ) mayores
de 1o que ocurre con la fosforilizacidn oxidativa(0 a 3
mm Hg) (99).

Un resumen de la alteracién a nivel mitocondrial podria

ces de metabolizar sustratos y generar energia (65).

2.5. Lesiones estructurales.

La primera publicacidén de lesiones morfoldgicas en el fa-
llo multiorgdnico fue la de Tilney al denominar al sindrome
como tal, en las autopsias de su grupo de pacientes encon-
tré los datos detallados en la tabla 13 (3).

Coalson en el estudio mads amplio publicado de autopsias en
pacientes con fallo multiorgédnico, describidé los hallazgos
de 64 necropsias con al menos dos fallos organicos coexis-
tentes y observd una serie de lesiones estructurales que re-
ferimos en la tabla 14 (125).

En un estudio de dos necropsias de pacientes qﬁe sufrie-
ron fallo multiorgédnico tras sendos golpes de calor se des-

cribieron en ambos signos de coagulacidén intravascular dise-
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minada con fibrina intravascular en numerosos 6rganos: pul-
mén, intestino, pancreas, rifién, perisuprarrenal, y signos
de necrosis en higado y rifién. En el higado encontraron co-
lostasis, proliferacidn de conductos biliares y colapso re-
ticulinico; en rifiofies nefrosis colémica; en miocardio y
misculo esquelético lesioness degenerativas incluso con sig-
nos de rabdomiolisis; en pulmones microatelectasias, vaso-
congestién, extravasacidén intersticial y alveolar, extensas
dreas de edema, microtrombosis precipitada y en zonas decli-=
ves focos dispersos de infiltrados neuménicos (75).

El hallazgo de microémbolos generalizados de agregados
leucocitarios y plaquetarios, especialmente a nivel pulmonar
estd referida por otros autores (39, 41, 43, 61).

Ademas de las escasas descripciones generales sobre las
alteraciones histoldégicas del sindrome existen publicaciones
parciales sobre sistemas aislados. Asi en el pulmén se han
descrito, los microémbolos ya seflalados, migracidén de los
polimorfonucleares a los espacios intersticial e intraalveo-
lar con disminucidén marcada de sus niveles circulantes, dafio
de la célula endotelial y alveolar(fundamentalmente destru-
ccidén de los neumocitos tipo I), y en un estadio final del
sindrome fibrosis extrema con pérdida de unidades alveola--
res, tabiques interalveolares muy engrosados cCcon numerosos
fibroblastos y fibrosis muy extensa. En resumen equiparan
esta lesidén pulmonar a la del SDRA (39, 41).

En el higado como resultado de la hipoxia se han observado
necrosis hepatica aguda, alteraciones del hepatocito denomi-

nados hepatocitos leopardizados, aumento de lipidos, células
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inflamatorias agudas, tapones de bilis, y en casos de dura-
cidén superior a tres semanas signos de inflamacidén crdnica
con fibrosis y proliferacién de conductos biliares (10,
102).

En el tracto gastrointestinal se han sefilalado edema intes-
tinal, aceas de necrosis a parches y difusa en intestino y
vesicula biliar, frecuente atrofia y ulceracién de la mucosa
gastrointestinal, en ocasiones con hemorragia (39, 40).

En el rifién se han encontrado como consecuencia de la sep-
sis en los tlUbulos cilindros de hemoglobina y mioglobina,
leucocitosis en la regidén de los vasos planos, y un leve e-
dema tubular, siendo raras las imagenes clasicas de carioli-

sis, cariorrexis y picnosis (129).
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PRIMEROS CRITERIOS DE FALLO DE MULTIPLES SISTEMAS ORGANICOS.

(Deben coexistir al menos dos de los siguientes fallos crgé-

nicos) (3).

PANCREATICO: Cifras de amilasa sérica al menos dos veces
lo normal para el rango de insuficiencia re-
nal.

PULMONAR: Necesidad de ventilacidén mecénica.

HEPATICO: Ictericia clinica, o bilirrubina sérica mayor

de 3 mg/dL.

DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Ausencia de respuesta a

estimulos no dolorosos.

DEL TRACTO GASTROINTESTINAL: Hemorragia que requiere

transfusiédn.

CARDIACO: Presencia de al menos uno de los siguientes:

a) Hipotensién con presién de auricula dere-

cha elevada.
b) Arritmia que compromete al gasto cardiaco.

c) Evidencia electrocardiografica de infarto

agudo de miocardio.
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TABLA 2

DEFINICIONES DE FALLO SISTEMICO-ORGANICO (FS0Q) (20).

(Si el paciente tiene 1 o més de los siguientes durante

un periodo de 24 horas, existe FSO en =se dia).

I. Fallo cardiovascular(presencia de 1 » mas de los si-
guientes):

A. Frecuencia cardiaca menor o igual de 54/min.

B. Presidn sistémica arterial media mnenor o igual a
49 mmHg.

C. Existencia de taquicardia o fibrilacidn ventricu-
lar.

D. pH arterial menor o igual a 7.24 con una PaCO2 me—
nor o igual & 49 mmHg.

II. Fallo respiratorio(presencia de 1 o mds de los si-
guientes):

A. Frecuencia respiratoria menor o igual a 5/min, o
mayor o igual a 49/min.

B. PaCO, mayor o igual a 50 mmHg.

C. D(A-a)0, mayor o igual a 350 mmHg, D(A—a)02=
713 FIO,. - PaCO_, - PaO,_..

D. Con ven%ilador 0 CPAP en el cuarto dia de FSO,
ej.: no aplicable en las primeras 72 horas de FSO.

III. Fallo renal(presencia de 1 o mis de los siguientes):

A. Diuresis menor o igual a 479 mL/24 h o menor o i-
gual a 159 mL/8 h.

B. BUN sérico mayor o igual a 100 mg/100 mL.

C. Creatinina sérica mayor o igual a 3.5 mg/100 mL.

IV. Fallo hematolégico(presencia de 1 o mAds de los si-
guientes):

A. Leucocitos menor o igual a 1.000/mm3.
B. Plaquetas menor o igual a 20.000/mm" .
C. Hematocrito menor o igual al 20%.

V. Fallo neurolégico:

Escala de coma de Glasgow menor o igual a 6(en ausen-

cia de sedacidén en cualquier momento del dia).

Escala de coma de Glasgow: Suma de la mejor apertura

de ojos, y de las mejores respuestas verbal y motora.

Valoracién de las respuestas como sigue: (entre parén-

tesis puntos):

Apertura de ojos: espontdnea(4), a érdenes verbales(3),

al dolor{(2), sin respuesta(l).
Respuesta motora: obedece Sdrdenes verbales(6); res-
ponde a estimulos dolorosos: localiza el dolor(5),
retirada en flexidén(4), rigidez de decorticacién(3),
rigidez de descerebracidén(2), sin respuesta(l).
Respuesta verbal: conversa y orientado(5), conversa y
desorientado(4), palabras inapropiadas(3), sonidos
incomprensibles(2), sin respuesta(l). Si estd intuba-
do utilizar: generalmente sin respuesta(l), capacidad
de responder algunas preguntas(3), capacidad para
conversar(b).

Del Tallo renal se excluyen Ios pacientes con dialisis
crénica antes del ingreso hospitalario.
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TABLA 3

CRITERIOS DE FSO PARA NINOS Y LACTANTES (21).

(E1 FSO se define como la existencia de 1 o mads criterios
para un sistema determinado).

Sistema cardiovascular:

1. Presién arterial sistélica menor de 40 mmHg en lactan-
tes(menores de 12 meses), o menor de 50 mmHg en nifios
(con 12 meses o méas).

2. Frecuzncia cardiaca menor de 50 o mayor de 220 latidos
/min{lactantes), o menor de 40 o mayor de 200 latidos/
min(nifios).

3. Parada cardiaca.

4. pH arterial menor de 7.20(con una PaCO_, normal).

5. Infusién continua de ino*rdpicos intravenosos para
mantener la presidén arterial sistémica o el gasto car-
diaco.

Sistema respiratorio:
1. Frecuencia respiratoria mayor de 90 respiraciones/min
(lactantes), o de 70 respiraciones/min(nifios).
2. PaCO, mayor de 65 torr.
3. Pa0O_, menor de 40 torr{(en ausencia de cardiopatia cia-
nética).
4., Ventilacién mecédnica(durante mds de 24 horas en el pa-
ciente postoperado).
5. Pa02/FIO2 menor de 200(en ausencia de cardiopatia cia-
nética).
Sistema neurolégico:
1. Escala de coma de Glasgow menor de 5.
2. Pupilas dilatadas y fijas.

Sistema hematoldgico:
1. Hemoglobina menor de 5 g/dL.
2. Leucocitos menor de 3.000/mm.
3. Plaquetas menor de 20.000/mm .

Sistema renal:
1. BUN sérico mayor de 100 mg/dL.
2. Creatinina sérica mayor o igual a 2 mg/dL(en ausencia
de enfermedad renal preexistente).
3. Dialisis.




TABLA 4

FACTORES ASOCIADOS CON LA ETIOLOGIA DEL FALLO MULTIORGANICO

(1).

1) Shock.

2) Mdltiples transfusiones sanguineas.

3) Sepsis invasiva.

4) Alteracién cardiovascular(gasto cardiaco disminuido).
5) Dafio renal.

6) Funcidén ventilatoria disminuida.

7) Disfuncién hepéatica con ictericia.

8) Catabolismo severo.
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TABLA 5
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FACTORES ASOCIADOS CON FALLECIMIENTO POR FALLO MULTIORGANICO

(FMO), (51).

Factor.

Periodo de shock

Patologia gastrointestinal aguda
Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
Desnutricién

Transfusiones sanguineas masivas
Neoplasia

Diabetes mellitus

Esplenectomia

Cirrosis

Insuficiencia renal crdnica
Intervencidén vascular

Tratamiento con esteroides

Trauma neurolégico

Pancreatitis

Nuimero{(en:'%).

37

38

31

33

31

22

17

14

14

13

12

10

4

(65.0)
(48.1)
(49.4)
(40.3)
(43)

(40.3)
(28.6)
(22.1)
(18.2)
(18.2)
(16.9)
(15.6)
(13)

(10.4)

(5.2)



TABLA 6

FACTORES ASOC1ADOS SIGNIFICATIVAMENTE CON EL FMO (49).

1) Edad.
2) Hematocrito preoperatorio.
3) Una de las siguientes afectaciones:
a) Peritonitis difusa.
b) Colangitis obstructiva.
¢) Cirrosis hepéatica.
d) Céncer terminal.
e) Shock hemorréagico.
4) Tiempo operatorio.
5) Pérdida hematica.
6) Hematocrito postoperatorio.

7) Transfusidén sanguinea.
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TABLA 7

SITUACIONES DE FALLO RESPIRATORIO ASCCIADAS CON FMO

(77).

1) Aspiracidén de contenido géstrico.

2) Embolismo graso o de liquido amniético.
3) Pancreatitis.

4) Trauma.

5) Infeccién abdominal o sistémica.

6) Transfusiones miltiples.

7) Cirugia compleja o anestesia general.
8) Sobredosis de drogas.

9) Shock.

10) Tratamiento con liquidos intravenosos.

11) Tratamiento con miltiples drogas.
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TABLA 8

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON EL SDRA

(68, 98).

Lesiones indirectas
(extrapulmonares)

Lesiones directas(pulmonares)

Shock.

Sepsis.

Traume no torécico.

Embolia grasa.

Traumatismo crneoencefilico.
Hemorragia del sistema ner-
vioso central.

Efecto de drogas.
Pancreatitis.

Coagulacién intravascular
diseminada.
Post-transfusién sanguinea.
Tras bypass cardiopulmonar.
Infarto miocardico.
Envenenamiento por CO.

Edema pulmonar por reexpansién.

Contraste de linfagiografia.
Tratamiento trombolitico.
Linfoma.

Paludismo.

Uremia.

Embolismo aéreo.
Ahorcamiento.

Status asmidtico severo.
Cetoacidosis diabética.
Shunt peritoneovenoso.
Laringoespasmo.

virica.

por micoplasma.

por Legionella.

Neumonia bacteriana.

Neumonia por hcngos.

Fiebre de las Montafias Roco-
sas.

Tuberculosis miliar.
Contusién pulmonar.

Aspiracién de jugo gastrico.

Casi ahogamiento.

Inhalacidén de humo.
Inhalacidén de gases quimicos.

Neumonitis por radiacién.
Toxicidad del oxigeno.

Neumonia
Neumonia
Neumonia

Inyeccidén de contrastes radiolégicos.

Eclampsia.
Quemaduras.

(1) Esta lista no incluye todas las situaciones asociadas

con el SDRA,
asociaciones.

(2)
agentes citotdéxicos,
colchicina, ampicilina,
propoxifeno.

Entre las drogas se encuentran:
heroina,
paraldehido,

ya que frecuentemente se publican nuevas

barbitdricos, codeina,
metadona, salicilatos,
hidroclorotiazida,
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TABLA 9

POSIBLES MECANISMOS QUE CONTRIBUYEN AL DESARROLLO DEL FMO

ASOCIADO CON SEPSIS Y TRAUMA (99).

I. Factores mecanicos productores de una naldistribucidén del

flujo sanguineo en la microcirculacién originando dafio

hipéxico:

a)

b)

II.

ITI.

Fenémenos microembdlicos:

- leucocitos activados y rigidos

- disminucidén de la deformibilidad de los hematies

- émbolos de plaquetas y leucocitos

- coagulacidén intravascular diseminada localizada, de-
pésitos de fibdrina.

- acumulacidén de particulas materiales(secundarioc en
parte a defecto de la funcién reticuloendotelial)

- aumento de la permeabilidad capilar

- lo cual 1lleva a edema intersticial y

- compresidén capilar

Componentes vasoactivos que alteran la autoregulacidn

normal:

- endotoxina

- catecolaminas

-~ opioides, serotonina, bradikinina

- eicosanoides(especialmente tromboxano A2 y
- leucotrienos: B4, C4, y D4)

Liberacién inapropiada e incontrolada de mediadores ci-

totdédxicos que dafian directamente las membranas y células:

a)

b)

c)

d)

Endotoxinas y exotoxinas

Radicales de oxigeno libre, proteasas, enzimas liso-
somales, y varios eicosanoides producidos por neu-
tré6filos activados por el complemento ,y por monocitos
y macrdéfagos estimulados

Varias monokinas incluyendo a: interleukina 1, factor
de necrosis tumoral, y factor inductor de la proteo-
lisis producido por los monocitos y macrdéfagos esti-
mulados

Tromboxano A2 producido por plaquetas activadas

,Defecto especifico en la capacidad oxidativa mitocon-

drial y celular como consecuencia de una inhibicién di-

recta?:

Posiblemente por endotoxinas, probablemente de im-
portancia .s6lo en los estados de shock terminal e

irreversible



CRITERIOS DE FMO TEMPRANO Y TARDIO (40).

TABLA 10

Temp+rano

Tardio(con fallo he-

pdtico)

Conciencia
SDRA

Bilirrubina
Creatinina{Cr)
Indice BUN/Cr

Masa muscular
Lactato
BOHB/AcAc indice
Fenilalanina

Triglicéridos
(con 12 h de ayuno)

;CO2

VCO2

Balance nitrogenado
(con nutricién)

coma ligero
presente

3-4 mg/dL
2-3 mg/dL
normal

mantenida

1.5 mM/L

normal

menor de 80 M/L
250 mg/dL

mayor de 160 mL/m2
menor de 5 mL/kg

equilibrado o posi-
tivo

coma profundo
avanzado

mayor de 8 mg/dL y
aumentando

mayor de 3 mg/dL y
aumentando

aumentado{(sin nutri-
cién)
autocanabalismo
mayor de 2 mM/L
aumentado

de 80 M/L

de 250 mg/dL

mayor

mayor

130 mL/m°
5 mL/m2

de
de
de

menor
mayor

mayor -5 g/dia

BOHB/AcAc =

hidroxibutirato/acetoacetato
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TABLA 11

MEDIADORES IDENTIFICADCS EN LA ATOGENIA DEL

Interleukina-1.

Prostaglandinas: - Prostaciclina.
- Tromboxano.

Glucagon.

Esteroides (hidrocortisona).

Catecolaminas (adrenalina).

Hormona del crecimiento.

Hormonas tiroideas.

Insulina.

Opioides y neuropéptidos.

Enzimas lisosomales.

Factor depresor del miocardio.

Falsos neurotransmisores (octopamina).

Complemento.

Kininas.

Histamina.

Serotonina.

Radicales de oxigeno libres.

Fibronectina.

Factor de necrosis tumoral.

Liposacéaridos.

Interferdn.

Leucotrienos.

Factro activador de las plaquetas.

Factor de actividad procoagulante.

Factor de relajacidén del endotelio.

Proteasas (elastasa).



TABLA 12
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VARIABLES PREDICTORAS DE LA MORTALIDAD EN EL FMO EN ORDEN

DECRECIENTE DE PODER DISCRIMINATORIO (113).

1) Aumento

2) Aumento

de la urea.

del lactato.

3) Disminucidén de los aminodcidos esenciales

4) Aumento
5) Aumento
6) Aumento
7) Aumento

8) Aumento

de alfa-aminobutirato.
de glucagon.

de glucosa.

de glutamina 2Z.

de aspartato Z.

9) Descenso de ornitina.

10) Aumento de Pa02.

11) Aumento de alfa l-glicoproteina &acida.

12) Descenso de valina Z.

13) Descenso de ceruloplasmina.

14) Descenso de alfa 2-HS-glicoproteina.

15) Aumento de piruvato.

16) Aumento de fenilalanina Z.
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HALLAZGOS MORFOLOGICOS EN LA PRIMERA DESCRIPCION DEL FMO

SOBRE 17 NECROPSIAS (3).

Pulmén: - Bronconeumonia.
- Edema intersticial.

- Hemorragia alveolar.

Membrana hialina.

Corazdén: - Arteriosclerosis coronaria(todos).

-Pericarditis urémica(2 pacientes).

Higado: - Necrosis centrolobulillar severa.
- Estasis biliar significativo.

- Congestién.

Infiltraccidén grasa.

Obstruccidén del conducto hepatico(l paciente).

Miltiples infartos sépticos(1l paciente).

Pancreas: - Pancreatitis: - Necrotizante y hemorrédgica(4
pacientes).
— Edema, inflamacidén y necrosis
grasa(3 pacientes).

— Fulminante(9 pacientes).

Tracto : -~ Hemorragia superior grave(8 enfermos).

Gastrointestinal Hemorragia masiva de colon(3 " ).
- Perforacidén sigmoidea(l paciente).
- Algin grado de erosidén y ulceracidn

(todos).

Rifién: - Necrosis tubular aguda bilateral(la mayoria).

- Nefroecclerosis en varios grados(" " ).
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LESIONES ESTRUCTURALES ENCONTRADAS POR COALSON EN 77 AU-

TOPSIAS CON FMO (125).(Entre paréntesis porcentajes de

pacientes afectos).

Higado: - Cirrosis con cambios grasos(24.7%).
(86.7%) Necrosis hepatica moderada a severa(40%).
- Cambios grasos degenerativos(22%).
— Sinusoides agrandados.
- Células de Kupffer prominentes, ocasionalmente
rellenas de polimorfonucleares.
- Estasis biliar.

Padncreas: - Degeneracidén celular y necrosis.
- Paacreatitis aguda caracterizada por necrosis
grasa enzimdtica(16%).

Tracto : - Enteropatia hemorrédgica aguda (desde
Gastrointestinal extravasacidén local de hematies en los
extremos vellosos a necrosis de la mu-
cosa con un patrdn a parches).
- Gastritis erosiva o dlcera gastrica de

stress.
Rifién: - Necrosis tubular aguda(con cilindros tubulares en
(51%) los tdbulos distales y colectores).

- Necrosis epitelial(especialmente en el tibulo
contorneado proximal).

Encéfalo: - Dafio neuronal.
-~ Hemorragia en anillo y microabscesos(raros).

Suprarrenales: - Ligera congestidén cortical.
-~ Depleccidn grasa.
— Necrosis focal de las células corticales.
- Hemorragia.
~ Necrosis masiva(rara).
- Necrosis cortical de células individuales
con aspecto '"pseudotubular".

Corazén: - Hemorragia.
- Necrosis focales de subendocardio y misculo pa-
pilar.
- Hipercontraccién zonal de miofibras.

Pulmén: -~ Lesiones alveolares difusas aisladas(21%
- Neumonias aisladas(21%).
~Lesiones alveolares difusas y neumonias combina-
das(50%) .



II.

PLANTEAMIENTO

DEL

PROBLEMA.
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IMPORTANCIA DEL SINDROME.

1.1. Prondstico.

En la actualidad el fallo multiorganico es la principal
caitsa de muerte en los Servicios de Medicina Intensiva, ya
que practicamente la totalidad de los pacientes que mueren
en ellos (salvo los que presentan muerte sUbita) tienen al
gin grado de fallo multiorgénico (5, 20, 31, 41).

La importancia del fallo multiorganico radica principal-
mente en su alta mortalidad, que oscila segin los grupos -
patolégicos estudiados y los criterios diagnésticos emplea
dos entre el 45 % publicado por Villar y el 98 % observado
por Marshall (3, 6-12, 86).

Miltiples trabajos demuestran un incremento significati-
vo de la mortalidad hospitalaria al aumentar tanto el nume
ro como la duracidén de los fallos sistémicos coexistentes,
asi en las publicaciones de Knaus la persistencia durante
méds de tres dias de un fallo orgénico implicé una mortali-
dad del 40 %, si fueron dos los sistemas afectos del 60 %,
y si fueron tres o méas del 96 % (20, 31).

Unos resultados similares se encontraron en el estudio
epidemiolégico francés aplicando los mismos criterios diag

nésticos (31), y el mismo hecho también es constatado por

Doglio (28), y confirmado por Wilkinson en pacientes pe-
didtricos, aunque con una menor mortalidad que la de los
adultos (19). Los resultados prondésticos de estos es-

tudios epidemiobgicos sugieren que el fallo muliorgénico

presenta una - evolucidn uniforme independiente
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de su etiologia, y que su severidad y duracidén son determi-
nantes para la supervivencia.

También en otras publiceciones se ha encontrado una mor-
talidad significativamente mayor en pacientes que desarro-
llaron fallo mutiorgédnico respecto a los que no, como en 1la
de Jorda que estudidé a 571 enfermos admitidos consecutiva-
mente en un Servicio de Medicina Intensiva polivalente
(27), o la de Cox en enfermos criticos con fallo respirato-
rio agudo (23). Otros numerosos trabajos en distintos gru-
pos patoldégicos indican que a un mayor numero de insufi-
ciencias orgdnicas coexistentes corresponde una mayor mor-

talidad (25, 29, 32-34).

1.2. Coste econdmico.

La gravedad del sindrome conlleva una elevada estancia
hospitalaria, que Eiseman en Estados Unidos en 1:.977 cifré
como media en 30'5 dias (4), refiriendo Cerra en 1.989 que
es el proceso méds frecuente en ocasionar en los Servicios
de Medicina Intensiva una estancia superior a cinco dias
(41). Estos hechos unidos a la utilizacién de unos recur-
sos diagndésticos y terapéuticos caros implican un gran cos-
te econémico, que Eiseman en el mismo trabajo referido an-
teriormente valord como media en 21.000 a 42.000 dbélares
por paciente, cifra que aumenté en 1.985 a mas de 100.000
délares segin Madoff (2), y que Cerra sitlia en torno a los

500.000 délares para los supervivientes dado su elevado
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tiempo de convalecencia y rehabilitacidén (41).

1.3. Problemas éticos.

De los datos pronésticos y econdmicos previos se despren-
de el ol jetivo de intentar establecer unos criterios lo més
fiables posibles para no prolongar una agonia innecesaria
y retirar las medidas terapéuticas extraordinarias, lo cual
lleva secundariamente a plantear una mejor distribuccién de
los limitados recursos sanitarios, y dirigirlos fundamen-
talmente hacia aquellos pacientes con una mayor probabili-
dad de obtener beneficios. Todo lo cual implica una serie
de problemas éticos en los que hay que considerar tanto el
papel del paciente y su familia, como el del médico y resto
del personal sanitario, y de la propia sociedad en general

(20).
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2. DIFICULTAD DE LA DEFINICION CLINICA.

Como indican los miltiples enunciados que hemos referi-
do, no hay un acuerdo en la definicidén del fallo multioga-
nico, y practicamente cada au*or adopta sus propios crite-
rios. Ello se debe en parte a que algunos fallos orgéanicos
son dificiles de identificar y casi imposibles de estable-
cer de una manera préactica (42), en consecuencia la mayo-
ria de las definiciones son imprecisas sin limites niti-
dos, y por lo tanto no cuantificables ni reproducibles
( 1-4, 11, 13, 14 16, 17, 22-61).

Ya Baue indicé que era un sindrome no bien definido (1),
y posteriormente se ha sefialado que sus criterios diagnds-
ticos son subjetivos (4), e incluso se los ha denominado
arbitrarios, tanto cualitativa como cuantitativamente (14,
27, 29, 34).

Todo lo anteriormente: referido lleva a la conclusidn de
que no existe un concepto claro del sindrome de fallo mul-

tiorganico.
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3. ESCASEZ DE ESTUDIOS MORFOLOGICOS.

Las publicaciones de estudios histopatoldégicos sobre el
fallo multiorgdnico son minimas. La razdén de ello estriba
en su descripcidn relativamente reciente (3), la gravedad
del propio sindrome con la complejidad de cuidados que
requiere (40, 41), y en la dificultad de estudiar una en-
tidad que afecta a numerosos, incluso a todos los siste-
mas organicos.

La imposibilidad prédctica de extraer biopsias generali-
zadas y miltiples en humanos, ha hecho que las descripcio-
nes generales histopatoldgicas del sindrome se hayan efec-
tuado en necropsias (3, 77, 125), siendo el resto de las
observaciones sobre sistemas orgédnicos aislados (39, 40,

41, 43, 61, 102).
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4. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

La ausencia de una definicidén clirica y de un concepto
claros y precisos de un sindrome que implica tan alta mor-
talidad, morbilidad, empleo de recursos humanos y coste e-
conémico, e incluso problemas de decisidén ética, impele al
intento de un mejor conocimiento del mismo, comenzando por
establecer unos criterios clinicos.

La penuria de estudios morfoldégicos y la disparidad en
sus hallazgos histoldgicos invita a investigar las bases
estructurales del mismo.

La reunidén de ambos criterios los clinicos y los morfo-
16gicos puede ayudar a precisar un concepto de identidad
que facilite su ulterior estudio y tratamiento. En este
contexto los objetivos de nuestro estudio sont

1) Describir en pacientes con criterios clinicos homogé«

neos y precisos de fallo multiorgédnico unas caracte-
risticas histopatoldgicas sistémicas.

2) Detallar en estos mismos pacientes los hallazgosg mor-

foldégicos de sistemas orgdnicos aislados.

3) Relacionar los criterios clinicos de fallo multiorga-

nico globales y de cada fallo orgéanico por separado

con las lesiones estructurales.
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1. CONSIDERACIONES GENERALES.

La investigacidn se ha realizado en pacientes ingresados
en lz Unidad de Medicina Intensiva a los que se efectﬁo-eStg
dios necrépsicos por el Servicio de Anatomia Patoldégica, am-
bos del Hospital General de Huelva, perteneciente a la red
hospitalaria del Servicio Andaluz de Salud(S.A.S.). El Hos-
pital tiene una capacidad de 500 camas y estd catalogado co-
mo de nivel 2 o de Especialidades médico-quirdrgicas excepto
cirugia cardiaca y neurocirugia, siendo centro de referencia
de los otros dos Hospitales publicos de la provincia, cuya
poblacidén asciende actualmente a unos 479.000 habitantes. E1l
Hospital General tiene docencia acreditada en todos sus Ser-
vicios.

La Unidad de Medicina Intensiva es una Unidad de tipo Po-
livalente, con un total de 11 camas. Se define como multi-
disciplinaria por abarcar toda la patologia de alto riesgo
médico-quirdrgica del Hospital, incluyendo Pediatria(a par-
tir de nifios con al menos 1 afio), y excluyendo cirugia car-
diaca, neurocirugia y transplantes(aunque si incluye la ex-
traccién de Organos en posibles donantes). E1 numero anual
de enfermos que atiende la Unidad oscila en un rango de
550 a 600.

Tanto la Unidad de Medicina Intensiva como el Servicio de
Anatomia Patoldgica estdan encuadrados como Servicios Centra-
les del Hospital gozando de plena autonomia jeréfquica, a-
sistencial y administrativa, estando reconocidos ambos como

Servicios Docentes por las respectivas Comisiones Nacionales
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de Especialidad, con programa de formacién para la obtencidn
del titulo de Especialista tanto en Anatomia Patolégica como

en Medicina Intensiva.
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2. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO.

Estudiamns a todos los pacientes ingresados en la Unidad
de Medicina Intensiva a los que se les efectud estudio ne-
crépsico entre los afios 1.978 y 1.989 ambos inclusives, di-
ferencidndose dos periodos, uno del afio 1.984 a 1.389 en el
que se realizaron un total de 25 necropsias todas las cuales
se recogen en este estudio, y otro periodo entre los afios
1.978 y 1.983 en el que de un total de 19 autopsias sélo 13
quedan incluidas en el presente trabajo, ya que las 6 res-
tantes no reunian los datos clinicos completos que a conti-
nuacidén detallaremos. De estas 38 necropsias investigadas
la 18 Gltimas a partir del afio 1.986 los fueron prospectiva

mente y las primeras 20 retrospectivamente (Tabla 15).

2.1 Criterios clinicos de falloc multiorgénico.

A todas las necropsias se les aplicé los criterios diag
nésticos de fallo orgénico de Knaus (Tabla 2) modificados
minimamente por el estudio epidemioclégico francés (Tabla
16) (31). Asi optamos por el criterio del grupo francés
de la dependencia de la ventilacién mecénica o de la ven-
tilacidén con presidén positiva continua (CPAP) por més de
24 horas como fallo orgénico respiratorio, sin considerar
como tal fallo las primeras 24 horas en gue se precisaron.
Asimismo adoptamos indistintamente a la presidn arterial
sistémica media menor o igual de 49 mmHg (criferio de
Knaus), o la presidén arterial sistémica sistélica menor

de 60 mmHg (criterio de estudio francés) como fallo
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orgédnico cardiovascular.

Ademés afiadimos como nuevo fallo orgénico al hepdtico
con los criterios propuestos por el propio Knaus: coexis-
tencia de una hiperbilirrubinemia mayor de 6 mg/dl unida
a un tiempo de protrombina (TP) mayor de 4 segundos el -
control (31).

En definitiva los criterios de fallo orgéanico utiliza-
dos en nuestro trabajo fueron los reflejados en la Tabla
17, y se evaluaron cada 24 horas, considerdndose la exis-
tencia de fallo multiorgénico cuando durante dicho perio-
do de 24 horas se presentaron simultidneamente al menos -
dos fallos orgénicos de los descritos. Se excluyeron del
estudio aquellos valores clinicos presentes en la parada

cardiorrespiratoria que llevd inmediatamente a la muerte.

2.2. Clasificacidn evolutiva de los pacientes.

Segin la presencia o no de los criterios clinicos de fa
llo multiorgénico se diferenciaron dos grupos (Tabla 15):
I) Grupo I:

Integrado por 26 pacientes que presentaron fallo multi

orgdnico en algin momento durante su evolucidn.
IT)Grupo II:

Compuesto por aquellos 12 enfermos que no presentaron

criterios de fallo multiorgédnico en toda su estancia.

A su vez al Grupo I lo subdividimos en dos.subgrupos a-

tendiendo al tiempo de evolucidén del fallo multiorgénico
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previamente a la muerte:

Subgrupo

Subgrupo

I.1):

Formado por los 23 pacientes que reunieron cri
terios de fallo multiorgénico en el dia del fa
llecimiento, y en el que diferenciamos asimis-
mo dos subconjuntos: a) Que incluydé a los 17 -
enfermos que presentaban al menos dos dias de
evolucidén de fallo multiorgénico en el momento
de la muerte. b) Constituido por aquellos 6 pa
cientes que desarrollaron fallo multiorgénico
al menos durante un dia antes del exitus leta-
lis.

I.2):

Integrado por los 3 enfermos que desarrollaron
fallo multiorgédnico durante algin momento de -
su evolucidén, pero no lo presentaron en los -
dos Gltimos dias de estancia previos a la muer

te.

2.3. Lesiones histoldgicas investigadas.

Se investigd la existencia de una lesién endotelial o

vascular generalizada por todo el organismo, y mas concre-

tamente la posibilidad de una inflamacidén vascular en to-

das las necropsias. Igualmente se examindé en todas ellas

la posible afectacidén de diez sistemas organicos distin-

tos, considerando que cualquiera de ellos estaba alterado
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cuando se observaba al menos 1 de las lesiones patolégi-
cas correspondientes a ese sistema(Tabla 18). En total se
valoraron 65 lesiones histopatolégicas distintas que estan

enumeradas en la Tabla 18.

2.4. Criterios de sepsis clinica.

Se aplicaron los criterios clinicos de sepsis de Bone
detallados en la Tabla 19 (130). Diferancidndose dos gru-
pos, uno Iintegrado por aquellas sepsis que reunieron 1los
criterios previamente a su ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos, y otro formado por aquellos que desarro-
lilaron el sindrome dentro del Servicio de Medicina Inten-

siva(sepsis intra-UCI).

2.5. Criterios de neumonia clinica.

Aunque son muchos los criterios propuestos de neumonia
clinica (131-134), adoptamos los de Jiménez que describi-
mos en la Tabla 20 (135). Diferenciamos al igual que en
la sepsis dos grupos uno con criterios de neumonia ya al
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, y otro que
desarrolldé la neumonia dentro del Servicio de Medicina In-

tensiva(neumonia intra-UCI).
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3. MATERIAL.

3.1 Criterios clinicos.

Los criterios clinicos empleados para definir la exis
tencia de fallo multiorgénico descritos en la Tabla 17
fueron recogidos con el material descrito a continua-

-

cidn:

3.1.1. Sistema cardiovascular:

a) La frecuencia cardiaca se monitorizé de forma
continua con registro electrocardiogréfico por -
monitores PDS-3000 General Electric, Nihon-Koden
de Ataio, Kontrom de Roche ySirecust de Siemens.

b) La presidn arterial sistémica se mididé con es-
figmomandmetro de mercurio de Bosh por el método
auscultatorio standard (136), y en los enfermos
con linea intraarterial de manera continua con -
transductores Statham, Siemens, Edwards y Gri-
ffols a través de los monitores previamente deta
llados para la frecuencia cardiaca.

c) La presentacién de fibrilacidén o taquicardia -
ventricular se detectd por la monitoriazacidén e-
lectrocardiografica continua que ya hemos deta-
llado en el apartado a) de este sistema cardio-
vascular.

d) Para el examen del pH arterial se tomaron mues-
tras de 5 cm3 de sangre arterial con jeringas hepa

rinizadas, cuyos espacios muertos se habian eli-
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minado previamente, fueron transportadas en hielo al la-
boratorio y el tiempo desde la extraccidén al andlisis no
fue nunca superior a diez minutos, procesdndose en uno
de los siguientes Analizadores de gases sanguineos: Cor-
ning 175 y 178, AVL 945 Hellige, y AVL 150 Hellige, to-

dos ellos calibrados anteriormente.

3.1.2. Sistema respiratorio:

a) La frecuencia respiratoria se cuantificdé o bien a
través del monitor incorporado en el respirador
Servo 900-C de Siemens, o a través de los monitores
descritos previamente para detectar la frecuencia
cardiaca y presidn arterial sistémica, o bien por
los movimientos toracoabdominales del enfermo.

b) La presidn arterial de COZ(PaCO ) se determindé con

2
el mismo método y material descrito para el pH ar-
terial.

c) Asimismo la diferencia alvéolo-arterial de oxigeno

D(A-a)0, se calculd segin la férmula especificada

2
en las Tablas 2, 16, y 17, adoptando el mismo método
extraccidén y cuantificacidén para la presidén arterial

de oxigeno(Pa0,) que el descrito para la PaCO2 y pH

2
arterial.

d) La dependencia del ventilador o CPAP se valordé ho-

rariamente en una grafica especifica respiratoria.

de
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3.1.3. Sistema renal:

a) La diuresis se cuantificé horariamente z través de
una sonda vesical unida a un urindémetro.

b) E1 BUN sérico se determindé por el método enzimati-
co de Neumann y Ziegenhorn por anédlisis sutoméatico
en el Analizador BM/Hitachi 717 con calibracidén pre
via.

¢) La creatinina sérica se cuantificé por el método
cinético de Jaffé en el Analizador automdtico BM/Hi

tachi 705 con calibracién previa.

3.1.4., Sistema hematoldgico:

a) Los leucocitos una vez obtenida la muestra sangui-
nea fueron analizados en los contadores automaticos:
Cullen FN, S o JT, o en el ORTHO LT-8 con sistema
laser, o bien en el N-8000 SISMEX-TOA.

b) Las plaguetas con los mismos contadores y métodos
que los ya referidos para los leucocitos.

c) E1 hematocrito con el mismo método y material ya

mencionados para los leucocitos y las plaquetas.

3.1.5. Sistema neuroldgico:

Se efectud una cuantificacidén de las escala de -
Glasgow siguiendo los criterios sefialados en las

tablas 17, 2 y 16.
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3.1.6. Sistema hepatico:

a) La bilirrubina total se determind por el método
colorimétrico de Jendrassik.

b) E1 tiempo de protrombina se valordé con losAnaliza-
dores automdticos ELECTRA 800 de Griffols o el ACL

de Instrumental Laboratories.

3.2. Método histoldgico

La obtencidn de las muestras se hizo directamente
de las visceras del cadaver manteniéndolas en formol
al 10 % durante un minimo de 24 horas. Posteriormen
te se procesaron por el procedimiento rutinario de
inclusién en parafina, y fueron cortadas con un gro-
sor de 4 a 5 micras y tefiidas con la técnica de hema
toxilina-eosina.

La observacidn se efectud con un microscopio 6pti-
co Olympus-BH2 con objetivos de 4, 10, 20 y 40 aumen

tos y oculares de 10 aumentos.
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METODO ESTADISTICO.

Para realizar los estudios estadisticos en las varia
bles discontinuas se utilizdé el programa informéatico
EPI-INFO (e Turbo Pascal en el computador Olivetti
PCS-286, eplicédndose la chi-cuadrado de comparacidn
entre proporciones con la correccidn de Yates para va-
lores minimos esperados entre 3 y 5 y la correccidn e-
xacta de Fisher para valores minimos esperados menores
de 3.

La t de Student se aplicdé para la {Gnica variable con
tinua estudiada la edad. Todas las asociaciones esta-
disticas se efectuaron para un intervalo de confianza
del 95 % y se obtuvieron los limites exactos de con-
fianza en las tablas cientificas de Ciba-Geigy de dis-

tribucidén binomial (137).
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PARAMETROS ESTUDIADOS.

Se efectuaron comparaciones ertre el grupo sin fallo
multiorgédnico durante toda su evolucidén (Grupo II) y
los distintos grupos, subgrupos y subconjuntos con fa-
llo multiorgénico (Grupo I, I.1, I.l.a, I.1.b y I.2).

A su vez se buscaron diferencias significativas en-
tre los Subgrupos I.1 y I.2, es decir entre los que
tuvieron fallo multiorgédnico en el dltimo dia de estan
cia previo al fallecimiento y los que habiendo desarro
llado fallo multiorgénico durante su evolucidn no lo
tuvieron en los 2 Gltimos dias antes del exitus. Igual
mente se compararon los Subconjuntos I.l.a y I.l.b, o
sea los que tuvieron un fallo multiorgédnico de al me-
nos 2 dias de evolucidén y un sélo dia respectivamente
antes de la muerte.

En todas las comparaciones referidas los paréametros
estudiados fueron los histoldégicos descritos en la ta-
bla 18 y ademds se estudiaron otras variables descritas
en la tabla 21.

También comparamos los hallazgos histoldgicos de los
seis sistemas orgédnicos considerados en los criterios
de fallo multiorgénico con sus respectivas definicio-
nes. Para ello correlacionamos la afectacidn orgéanica
histoldégica cardiaca (presencia de al menos una de las
lesiones morfoldégicas descritas para ese 6fgano en la
tabla 18) con la definicién clinica de fallo cardiocir

culatorio, del mismo modo la afectacidén histoldgica
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pulmonar con la definicidén clinica de fallo respirato-
rio, la afectacidn histolégica renal con la definicidn
clinica de fallo renal, la afectacidén histoldgica del
sistema nervioso central con la definicién clinica de
fallo neuroldgico, la afectacidén histoldégica hepédtica
con la definicién clinica de fallo hepdtico, y el ha-
llazgo histolégico compatible con coagulacidn intravas
cular diseminada con la definicién clinica de fallo he
matolégico. Especificamente también comparamos estadis
ticamente los hallazgos histoldgicos individuales del
sistema nervioso central descritos en la tabla 18 con
la definicidén clinica de fallo neurcldgico.

En otro apartado investigamos la existencia de asocia
cidén estadistica entre la presencia de sepsis, sepsis
previa al ingreso en Cuidados Intensivos y sepsis in-
tra-UCI, efectuando las comparaciones entre los mismos
grupos descritos previamente para los hallazgos histo-
l6gicos. Idéntico estudio se realizd con la neumonia,
neumonia previa al ingreso en Medicina Intensiva y neu

monia intra-UCI.

También investigamos en cada necropsia la existencia
de algin foco de infeccidén (de los detallados en la ta
bla 18), y comparamos los resultados entre los mismos

grupos que ya hemos referido.
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TABLA 15

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

N GRUPO EDAD SEXO DIAGNOSTICO CLICOPATOLOGICO
1 I.l.a 52 Vv Cirrosis hepatica.Neumonia
2 I.l.a 75 \'] Pionefrosis.Absceso renal
3 II 60 \') IAM.Rotura cardiaca
4 I.1.b 63 F Neoplasia pancredtica.Neumonia
5 I.l.a 70 \' Colecistitis aguda.Neumonia
6 II 75 \ Hemorragia digestiva alta(HDA)
7 11 62 Vi Miocardiopatia idiopatica
8 I.l.a 70 \ Adenoma suprarrenal.TEP
9 II 77 F IAM.Rotura miocardica
10 II 42 \' Rotura de aneurisma adértico
11 I.l.a 58 \') TEP.Neumonia
12 I 47 \'i IAM.Rotura miocarfdica
13 I.l.a 35 \'] Intoxicacidédn barbitirica.Neumonia
14 TII 44 v Carcinoma esofédgico.TEP.Neumonia
15 I.1.b 43 Vi Carcinoma hepédtico.TEP masivo
16 II 28 F TEP bilateral masivo
17 1.2 15 \'i Neumonia post-trauma tordcico L
18 I.l.a 45 Vv Neumonia bilateral masiva _
19. I.1.a 63 v Endocarditis bacteriana
20 I.l.a 60 v Linfoma.Neumonia _
21 I1I 61 N IAM.Shock cardiogénico
22 I.l1l.a 60 ) Pielonefritis aguda
23 I.l1l.a 65 \'/ Endocarditis.HDA masiva
24 I.l.a 51 v Aspergilosis pulmonar invasiva _
25 1I.l.a 67 F Ulcera perforada.Peritonitis
26 I.1.b 60 Vv Absceso subfrénico.Peritonotis
27 11 45 F Status asmético
28 I.l1l.a 21 \' Sindrome hemofagocitico.Aspergilosis
L pulmonar invasiva _
29 I.2 29 F Neumonia.Hemorragia pulmonar masiva
30 I.1.a 62 ) IAM.Neumonifa
31 I.1.a 68 F Trauma tordcico.TEP masivo.Neumonia
32 I.l.a 59 F Cirrosis hepatica.Neumonia
33__II 26 \'i TEP masivo postquirdrgico
34 I.1.b 65 Vi IAM.Hemotdérax tras RCP
35 I.1l.b 23 F SIDA.Tuberculosis miliar
36 1I 44 F Pirpura trombdética trombocitopénica
37 I.1.b 43 \' Feocromocitoma.Miocardiopatia hiper-
tréfica
38 I.2 62 \' Lupus eritematoso diseminado.Neumonia
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TABLA 16

DIFERENCIAS EN LOS CRITERIOS DE FSO DEL GRUPO FRANCES RES-

PECTO A LOS DE LA TABLA 2 (31).

I. Fallo c:ardiovascular:

B. Presidén sistémica sistélica arterial menor de 60 mmHg.

II. Fallo respiratorio:
D. Con ventilador o CPAP en el segundo dia de FSO, ej.:

no aplicable en las primeras 24 horas de FSO.
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TABLA 17

DIFERENCIAS DE NUESTROS CRITERIOS3 DE FSO RESPECTO A LOS DE

LA TABLA 2 (20, 31).

I. Fallo cardiovascular:
B. Presién sistémica arterial media menor o igual a 49

mmHg, o bien presidn sistémica sistdlica arterial me-

nor de 60 mmHg.

II. Fallo respiratorio:

D. Con ventilacidén o CPAP en el segundo dia de FSO, ej.:

no aplicable en las primeras 24 horas de FSO.

III. Fallo hepéatico:
{Cuando coexisten los 2 siguientes):
A. Bilirrubina sérica mayor de 6 mg/dL.

B. Tiempo de protrombina mayor de 4 segundos el control.




TABLA 18

LESIONES HISTOLOGICAS INVESTIGADAS (125).
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Pulmén: Edema y congestidn
Hemorragia
Dafio alveolar difuso
Hipercelularidad de las paredes alveolares
Neumonia
Trombecembolismo
C.I.D.
Efusién pleural
Macréfagos
Rifién: - Congestidén,edema, hemorragia
- Trombos glomerulares de fibrina
- Necrosis cortical
- Necrosis tubular
- Nefrosis osmética
- Inflamacidén, abscesos
- Trombosis-émbolos
— Cilindros hialinos
Higado: Congestidn
Esteatosis
Necrosis hepéatica
Necrosis centro-lobulillar
Hepatitis inespecifica
Estasis biliar
Trombos de fibrina en los sinusoides
Trombosis, C.I.D.
Hipercelularidad de las células de Kupffer
Colangitis, abscesos
Corazén: Congestidén, edema, hemorragia
Hemorragia subendocéardica
Necrosis focal
Cambios degenerativos en las fibras
Edema endotelial
Miocarditis-endocarditis
Tromboémbolos vasculares, C.I.D.
Hiperplasia
Tracto : — Congestidén, hemorragia
Gastrointestinal - Enterocolitis isquémica
- Necrosis hemorrdagica difusa
- Infarto
- Estenosis
~ Trombos de fibrina
— Abscesos y peritonitis intraabdominales
(no considerados en otros apartados)
Suprarrenales: - Hemorragia, congestidn

- Degeneracidén pseudoglandular,necrosis cor-
tical

- Necrosis

- Trombos y fibrina

- Infeccibén, abscesos

(continua en la pagina siguiente)
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ONES HISTOLOGICAS INVESTIGADAS (125)
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(continuacién).

Pancreas

Bazo: -

Sistema
Nervioso
Central

Piel: -

: — Necrosis aguda
- Fibrosis intersticial
- Trombos, fibrina
- Infeccidén, abscesos

Congestidn
Necrosis, infarto
Necrosis folicular
Trombos

Infeccién, abscesos

- Congestidén, hemorragia petequial
- Degeneracidén neuronal

- Encefalopatia necrotizante

- Trombos de fibrina

- Infeccidén, abscesos

Hemorragia, congestién
Vasculitis

Trombos

Infeccidén, abscesos
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TABLA 19

CRITERIOS CLINICOS DE SEPSIS DE BONE (90, 130).

Cumplir todos los puntos siguientes:

1.

2.

Evidencia clinica de infeccidn.

Fiebre mayor de 3f£.3 9C o menor de 35.6 °C.

Taquicardia mayor de 90 sistoles/min.

Taquipnea mayor de 20 respiraciones/min(con respiracién

espontédnea) .

Al menos una de las siguientes manifestaciones de perfu-

sién inadecuada de d6rganos o disfuncidén de 6rganos:

a) Alteracidén mental(con respecto a la situacién basal
del paciente).

b) Hipoxemia(PaO2 menor de 75 mmHg respirando aire am-
biente sin otra enfermedad pulmonar manifiesta como
causa) .

c) Lactato elevado(mayor del limite superior de la nor-
malidad en cada institucién).

d) Oliguria(menor de 30 mL o 0.5 mL/Kg durante al menos

1 hora).



TABLA 20

DIAGHOSTICO CLINICO DE NEUMONIA (135).
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1.

2.

Infiltrados radiograficos nuevos y persistentes.

Caun al menos 2 de los siguientes criterios:

a) Fiebre mayor de 38 °C.

b) Leucocitosis mayor de 12.OOO/mm3

c) Esputo o aspirado traqueal con bacterias tras la tin-
cién de Gram.

Descartando ademas otro diagndéstico de enfermedad pulmo-

nar alternativo.
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TABLA 21

OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS.

Edad

Sexo

Enfermedad crénica previa(l): -Hepdtica
—-Cardiovascular
-Respiratoria
~Renal

Cirugia previa: -Programada

-Urgente

(1) Definiciones de enfermedad crdénica segin Knaus(138):
Hepadtica: Demostrada por biocpsia, hipertensidén portal, o
hemorragia digestiva por hipertensidn portal.
Cardiovascular: Angina clase IV que le dificulte las ac-
tividades o disnea clase 1IV.
Respiratoria: Enfermedad obstructiva, restrictiva o vas-
cular, que ocasione restriccidén severa al
ejercicio, o demostrada por hipoxia, hi-
percapnia, policitemia o hipertensidén pul-
monar.

Renal: En tratamiento con depuracidén extrarrenal.
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RESULTADOS.
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HA LLAZGOS HISTOLOGICOS.

1.1 Alteraciones sistémicas,

Investigamos la posibilided de la existencia de unas
alteraciones sistémicas morfoldgicas, especialmente a ni-
vel de una lesidén panvascular o panendotelial que pudiera
justificar el desarrollo fisiopatoldégico del sindrome de
fallo multiorgédnico, sin gque hayamos encontrado ninguna
lesién histopatoldédgica distintiva en ninguna de las 38
necropsias tanto tuvieran como no criterios de fallo mul-

tiorgénico.

1.2 Afectacidén de sistemas orgdnicos.

Una vez efectuado el estudio estadistico hubo una serie
de sistemas orgdnicos que significativamente presentaron
més alteraciones histoldégicas, considerando como tal la
existencia de al menos 1 de las lesiones detalladas en la
Tabla 18, en los distintos grupos y subgrupos con fallo
multiorganico que el grupo aue nunca desarrollé dicho
sindrome(Grupo II) (Tabla 22):

a) Sistema nervioso central: Se observd una mayor propor-
cidén de alteracidn en el gru-
po integrado por los pacien-
tes con fallo multiorgénico

en el dia de la muerte, Sub-

grupo I.1(p: 0'044).
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b) Rifién: E1 grupo total de pacientes con fallo multior-
gdnico durante algin momento de su evolucibdn,
Grupo I, presentdé mayor afectacidén(p: 0'026).
Asimismo ocurridé con el subgrupo de éstos forma-
dc por los enfermos con criterios de falls mul-
tiorgdnico en el dia del exitus letalis, Subgru-

po I.1(p: 0'033).

¢) Bazo: Se observd una mayor afectacidn tanto en el con-
junto total de enfermos que desarrollaron en al-
gin momento fallo multiorgédnico, Grupo I(p:
0'037), como los que lo tuvieron en el dia del
fallecimiento, Subgrupo I.1(p: 0'039), igualmente
y de un modo muy significativo en un subconjunto
de éste Gltimo integrado por aquellos que presen-
taron fallo multiorgdnico durante los dos dias
previos a la muerte, Subconjunto I.l.a(p: 0'0<6)
(Fig. 1).

1.3 Lesiones morfoldégicas individuales.

Considerando aisladamente cada una de las lesiones his-
tolégicas descritas en la Tabla 18 en los distintos gru-
pos y subgrupos con fallo multiorgédnico con respecto al
grupo que nunca lo desarrollé(Grupo II) se encontrd sig-

nificativamente una mavor afectacidén en las sisuientes

lesiones v =srupos (Tabla 23):

v



a)

c)

d)

e)
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Necrosis centrolobulillar hepatica:

Tanto en el grupo total de enfermos con fallo multi-
orgadnico, Grupo I (p: 0'037), como en el subconjunto de
fallos multiorganicos durante los dos dias previos a la
muerte, Subconjunto I.l.a (p: 0'031) (Fig. 2).
Hipercelularidad e hipertrofia de las células de Kup-
ffer:

En el subgrupo de enfermos con fallo multiorgénico sé
lo durante el Gltimo dia previo al fallecimiento, Sub-
grupo I.l.b(p: 0'049) (Fig. 3).

Necrosis tubular renal:

En el Subconjunto I.l.a con fallo multiorgédnico en el
periodo de dos dias previos al exitus letalis (p: 0'027)
(Fig. 4).

Hemorragia petequial o congestidén del sistema nervioso
central:

En el Subgrupo I.1 formado por el conjunto de pacien-
tes con fallo multiorgédnico durante el dia de la muerte
(p: 0'036), asi como de una manera méds significativa en
el Subconjunto I.1l.b compuesto por los fallos multiorgi
nicos con sé6lo un dia de evolucidn en el momento del e-
xitus letalis (p: 0'021) (Fig. 5).

Neumonia histoldgica:

Significativamente mayor tanto en el Grupo I de enfer

mos con fallo multiorgénico (p: 0'041), como en el
Subgrupo I.2 de pacientes que desarrollaron
fallo multiorgénico durante su evolucidn ,

pero no 1lo presentaron a las dltimas 48
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horas previas a la defuncién (p: 0'021) (Fig. 6).

A su vez hubo un hallazgo histoldégico la necrosis focal
cardiaca, que fue significativamente més frecuente en el
Grupo II sin fallo multiorgénico durante toda su evolu-

cidn que en el Grupo I con fallo multiorgdnico(p:0'022), que
asimismo en el Subgrupo I.l1 que lo presentd en el Gltimo

dia de vida (p: 0'033), al igual que en el Subconjunto

I.1l.a con una evolucién de al menos dos dias antes del

6bito (p: 0'030).

También comparamos los hallazgos histoldégicos tanto de
sistemas organicos como de lesiones morfolégicas indivi-
duales entre los dos Subgrupos con fallo multiorgénico:
el I.1 con el I.2, es decir los que presentaron fallo
multiorgadnico en el Gltimo dia previo al fallecimiento
con los que lo tuvieron durante su evolucidédn pero no en
los dos Ultimos dias antes de la defuncidén, sin que en-
contraramos diferencias significativas. Tampoco las hubo
entre los dos Subconjuntos I.l.a y I.1l.b con dos dias y
un dia de evolucidén de fallo multiorgdnico respectiva-
mente antes de la muerte.

Los distintos limites exactos de confianza para un in-
tervalo de confianza del 95% estédn descritos en la Tabla

23.

Al estudiar estadisticamente las necropsias con focos
de infeccidén no hubo diferencias significativas entre

ninguno de los grupos comparados.
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CORRELACCION CLINICOPATOLOGICA.

Al comparar los hallazgos histolézicos de afectacidn
de sistemas organicos con las defin:’ciones clinicas co
rrespondiente de fallo organico encHontramos sdélo una
diferencia estadisticamente significativa,entre los hg
llazgos patoldgicos de afectacidn del sistema nervioso
central (al menos una de las lesiones descritas en la
tabla 18) y la definicidén clinica de fallo neuroldgico
(Tabla 17), considerando tanto al grupo total de pa-
cientes (Grupos I y II, n= 38, p: 0'0039), como al gru
po total con fallo multiorgénico ( Grupo I, n= 26,

p: 0'012), como asimismo en los pacientes con fallo
multiorgénico durante el Gltimo dia previo al falleci-
miento (Subgrupo I.1, n= 23, p: 0'023) (Tabla 24).

Al correlacionar las distintas lesiones morfoldgicas
del sistema nervioso central de la tabla 18 con la defi
nicidén clinica de fallo neuroldgico sbélo se obtuvo una
diferencia significativa con la hemorragia petequial o
congestidn, comparando los mismos grupos y subgrupos
descritos hace unas lineas para la afectacidén histopa-
toldégica del sistema nervioso central: grupo total de
pacientes (Grupo I y II, p: 0'00092), grupo con fallo
multiorgénico (Grupo I, p: 0'003), y en aquellos con
fallo multiorgédnico durante el dia previo a la muerte
(Subgrupo I.1, p: 0'007). |

Los limites exactos de confianza para un intervalo

de confianza del 95 %, estan descritos en la tabla 24,
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SINDROMES ASOCIADOS CON EL FALLO MULTIORGANICO.

Al comparar la existencia o no de sepsis con la pre-
sencia de fallo multiorganico observamos que la sepsis
clinica en general fue significativamente mayor en el
Grupo I con fallo nultiorgédnico gque en el II que nunca
lo desarrollé(p: 0'0012). A su vez todos los distintos
Subgrupos y Subconjuntos con fallo multiorgénico pre-
sentaron significativamente o bien mAs sepsis previa
al ingreso en Medicina Intensiva, o bien més sepsis
intra-UCI. Asi la sepsis clinica previa al ingreso en
Cuidados Intensivos fue también significativamente
mayor en el Grupo I que en el Grupo II(p: 0'01ll), y en
el Subgrupo I.1 con fallo multiorgédnico durante el dia
previo a la defuncidén(p: 0'006), y en los Subconjuntos
I.l.a y I.1.b con dos dias y un dia respectivamente de
evolucidén del sindrome antes de la muerte(p: 0'0l2 y
p: 0'024). E1 Gnico Subgrupo con fallo multiorgénico
que significativamente mostré mayor proporcidén de sep-
sis intra-UCI que el Grupo sin fallo multiorgédnico
(Grupo II), fue el I.2 o de pacientes que desarrolla-
ron durante su evolucidén fallo multiorgénico, pero no
lo presentaron en los dos Ultimos dias antes del &6bito
(p: 0'028).

También al estudiar estadisticamente la existencia o
no de neumonia y la presencia de fallo multiorgédnico,
obtuvimos una asociacidén significativamente mayor de
neumonia clinica del Grupo I con fallo multiorgénico

respecto al Grupo II sin el mismo(p: 0'00094), lo que
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también se observdé al correlacionar estos mismos Gru-

pos con la neumonia intra-UCI(p: 0'031), ésta Ultima

fue asimismo significativamente mayor con respecto al

Grupo
e1 el
en el
menos

Los

II en el Subgrupo I.1 con fallo multiorgénico
Ultimo dia previo al fallecimiento(p: 0'036), ¥y
Subconjunto de éste I.l.a con evolucidén de al
dos dias antes de la defuncién(p: 0'026).

limites de confianza para un intervalo de con-

fianza del 95% de estas asociaciones referidas se de-

tallan en la Tabla 25.
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OTRAS VARIABLES.

Estudiamos otra serie de variables especificadas en la
Tabla 21, comparando el Grupo II sin fallo multiorga-
nico con los distintos Grupos, Subgrupos y Subconjun-
tos con fallo multiorganico: I, I.1, I.l1.a, I.1.b y
I.2, sin que encontraramos ninguna diferencia esta-
disticamente significativa en las distintas variables
entre ellos.

A su vez comparamos estas mismas variables entre
los dos Subgrupos I.1(con fallo multiorgédnico en el
Giltimo dia antes de la defuncidén) y el I.2(con fallo
multiorgédnico durante su evolucidn, pero sin é1l en
los dos uUltimos dias previos a la muerte), y observa-
mos una diferencia significativa dnicamente con la
edad, que fue fue mayor en el Subgrupo I.1l{(p: 0'044
con unos limites de confianza de 0'55 a 39'90
para un intervalo de confianza del 95%).

Idéntico estudio efectuamos entre los Subconjuntos
I.l.a{(con al menos dos dias de evolucidén de fallo
multiorgdnico antes del fallecimiento) y el I.1l.b
(con s8lo un dia de evolucidén del sindrome a la
muerte), sin que tampoco encontraramos ninguna dife-

rencia significativa.



5.

TABLAS Y FIGURAS.

94



TABLA 22

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LA AFECTACION

DE SISTEMAS ORGANICOS.

Sistema Limites de
orgénico p confianza
afectado

1. Rifién.
a) Grupo I > Grupo II 0.026 51.55-82.50
b) Subgrupo I.1 >Grupo II 0.033 47.79-80.87

2. Sistema nervioso central.

a) Subgrupo I.1> Grupo II 0.044 19.13-52.21
3. Bazo.

a) Grupo I > Grupo II 0.037 30.98-64.18

b) Subgrupo I.1> Grupo II 0.039 28.83-63.35

c) Subconjunto I.l.a>Grupo II 0.026 26.45-64.31

Calculos efectuados para un intervalo de confianza del 95%.



TABLA 23

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LAS LESIONES

HISTOLOGICAS INDIVIDUALES.

Lesién histoldégica p Limites de

confianza

1. Necrosis centrolonulillar

hepéatica.

a) Grupo I>» Grupo II 0.037 15.42-45.90
b) Subconjunto I.l.a>Grupo II 0.031 12.73-47.24

2. Hipercelularidad e hipertrofia

de las células de Kupffer.

a) Subconjunto I.1l.b> Grupo II 0.049 13.34-59.01

3. Necrosis tubular renal.

a) Subconjunto I.l.a>Grupo II 0.026 7.99-39.72

4. Hemorragia petequial o conges-

tidén del SNC.

a) Subgrupo I.1> Grupo II 0.036 14.64-46.30

b) Subconjunto I.l.b> Grupo II 0.021 6.41-47 .64
5. Neumonia.

a) Grupo I > Grupo II 0.041 24.04-56.61

b) Subgrupo I.2>Grupo II 0.021 4.33-48.09
6. Necrosis focal cardiaca.

a) Grupo II>Grupo I 0.022 4.10-28.09

b) Grupo II > Subgrupo I.1 0.033 4.81-30.26

¢) Grupo II > Subconjunto I.l1l.a 0.030 5.85-35.77

SNC= Sistema nervioso central.

Cdlculos efectuados para un intervalo de confianza del 95%.



TABLA 24

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LA CORRELACION

CLINICOPATOLOGICA.
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Lesidon histoldgica p Limites de
confianza
1. Afectacidén del SNC.
a) En Grupo I+II, n=38 .0039 4.41-28.09
b) En Grupo I, n=26 .012 11.57-47.79
¢) En Subgrupo I.1l, n=23 .023 13.21-52.92
2. Hemorragia petequial o
congestidén del SNC.
a) En Grupo I+II, n=38 .00092 4.41-28.09
b) En Grupo I, n=26 .003 6.55-39.35
c) En Subgrupo I.1, n=23 .007 7.46-43.70
SNC= Sistema nervioso central.

Cadlculos efectuados para un intervalo de confianza del 95%.
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TABLA 25

FALLO MULTIORGANICO.
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Limites de

Sindrome clinico p
confianza
1. Sepsis.
Grupo I > Grupo II 0.0012 26.31-59.18
1.1. Sepsis previa a UCI.
a) Grupo I > Grupo II 0.011 13.40-43.10
b) Subgrupo I.1>Grupo II 0.006 14.64-46.30
¢) Subconjunto I.l.a > Grupo II 0.012 10.30-43.54
d) Subconjunto I.l.b>Grupo II 0.024 3.58-41.42
1.2. Sepsis intra-UCI.
a) Subgrupo I.2 >Grupo II 0.028 1.66-40.46
2. Neumonia.
Grupo I >Grupo II 0.0009 21.81-54,01
2.1. Neumonfa intra-UCI.
a) Grupo I >Grupo II 0.031 9.55-37.32
b) Subgrupo I.1 >Grupo II 0.036 8.44-36.94
¢) Subconjunto I.1l.a>Grupo II 0.026 7.99-39.72

Cdlculos efectuados para un intervalo de confianza del 95%.
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Figura 2. HIGADO. Necrosis centrolobulillar. A la iz-

quierda un espacio porta.
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Figura 3. HIGADO. Las células de Kupffer aumentan de

nimero, haciéndose muy aparentes.
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Figura 4. RINON. Necrosis tubular. Un grupo de tubulos
presenta su epitelio edematoso, con muchos de

los nicleos desaparecidos.
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Figura 5. Intensa congestién vascular en SISTEMA
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103



104

Figura 6. PULMON. Neumonia. Polimorfonucleares neutré-
filos en tabiques interalveolares y luces de

los alvedlos.



105

V. DISCUSION.
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JUSTIFICACION DE LOS CRITERIOS CLINICOS DE FALLO MULTI-

ORGANICO.

La justificacidén de la utilizacidén de unos criterios
clinicos basados en los fallos orgédnicos descritos por
Knaus, ya la hemos esbozado anteriormente, éstos refle-
jan al fallo multiorgénico al ser las anormalidades fi-
siolégicas que amenazan la vida las manifestaciones cli
nicas mAds importante ce este sindrome (20, 31).

Segin sefiala Dellinger cualquier definicidén es arbi-
traria por necesidad, pero cuando menos sefiala al lec-
tor exactamente lo que intenta describir y permite a o-
tros mas comparar resultados con su propia experiencia
(29).

No obstante, hay que indicar que los criterios de -
Knaus estédn avalados por los estudios epidemioldgicos
méds amplios sobre fallo multiorgdnico tanto el multicén
trico realizado en Estados Unidos con 5.815 pacientes
ingresados en Servicios de Cuidados Intensivos y escogi
dos al azar, como el multicéntrico francés con un total
de 2.405 pacientes ingresados en Cuidados Intensivos
con al menos un fallo orgénico (20, 31).

Dellinger refiere que Pine y Knaus fueron los prime-
ros autores en hacer unas definiciones claras del con-
cepto de insuficiencia de 6rganos (29). Efectivamen-
te la definicidén de Knaus presenta unos criterios total
mente cuantificables, y por lo tanto precisos y objeti-

vos, y ademéds estos criterios son dependientes del tra-
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tamiento empleado (que podria ser muy variable de unas
circunstancias a otra y de un lugar a otro), incluyendo
una sola variable terapéutica la necesidad de ventila-
cidén mecdnica o CPAP, basando su inclusidén en la difi-
cultad una vez instauradas las mismas en definir la in-
suficiencia respiratoria aguda. Respecto a este Gltimo
punto consideramos el criterio francés de 24 horas de
dependencia (excluyendo las primeras 24 horas en que se
precisaron) como suficiente para definir el fallo res-
piratorio, y el de 72 horas de Knaus como excesivo y de
masiado restrictivo, por ello adoptamos el periodo de
24 horas en nuestros criterios.

También decidimos incorporar a nuestra definicidn el
fallo hepédtico (Tabla 17), dada la importancia cada vez
mis evidente del higado en el metabolismo y defensa del
organismo, y su posible implicacidn en el desarrollo
del fallo multiorgénico (2, 11, 31, 40-42, 45, 55, 87,
91, 92, 96, 107, 108, 120, 124). Por ello adoptamos
los propios criterios propuestos por Knaus (31) y corro
borados por Barton y Cerra al afirmar que actualmente
el indicador mAs fiable del fallo hepédtico es la hiper-
bilirrubinemia (91).

Como colofdn hay que indicar, que estos criterios al
ser claros y concisos, pueden ser reproducibles con fa-
cilidad y homogéneos de una investigacidn a otra, 1lo

cual puede ayudar al progreso en el estudio y ulterior
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tratamiento de este sindrome con tan alta mortalidad,
morbilidad, y coste en esfuerzos humanos econdémicos y

sociales.
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2. LESIONES HISTOLOGICAS INVESTIGADAS.

Los estudios necrépsicos han sido el dGnico camino pa-
ra observar en humanos las lesiones histopatolébgicas ge
neralizadas del fallo multiorgénico, y no sdlo las le-
siones morfoldgicas parciales de sistemas aislados. De
entre ellosel mas amplio publicado es el de Coalson con
un total de 77 auptosias, de las cuales 64 presentaron
al menos 2 fallos orgénicos simultdneamente y las 13
restantes solo uno, ademéds es el Gnico estudio que des-
cribe lesiones morfoldégica de un grupo variado de enfer
mos y no con un solo factor etioldégico comin, como los
de Tilney en rotura de aneurismas adérticos abdominales
vy Felices en golpes de calor (que incluyen respectiva-
mente a 17 y 2 estudios necrépsicos) (3, 75). Por todo
ello consideramos que la recopilacidén de lesiones histo
légicas y sistemas orgénicos efectuada por Coalson en
su estudio, basada en publicaciones previas, era la méas
adecuada y la adoptamos como base de nuestro protocolo
de investigacidén de lesiones histolbégicas tanto indivi-
duales como de sistema orgénicos, afiadiéndole la bisqueda
de focos de infeccibén en los dbrganos no contemplados en
su estudio, y también la hipercelularidad y prominencia
de las células de Kupffer, dada la importancia que se
le ha atribuido recientemente (2, 40-42, 91, 126) (Ta-

bla 18).
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La auptosia clinica continda siendo uno de los pila-
res bAsicos sobre los que se asienta el avance de la me
dicina, ya que permite una exploracidén detallada de los
é6rganos y tejidos del cadédver con una precisidén que no
puede realizarse durante la vida del paciente. Entre
sus funciones ademéds de la fundamental de investigar 1la
causa principal o bédsica de la muerte del paciente, ¥y
aquellos procesos contribuyentes, asi como los procesos
secundarios o asociados, se encuentran la de correlacio
nar los signos y sintomas clinicos de la enfermedad con
los hallazgos morfoldégicos terminales, y asi mismo la
de profundizar en el conocimiento de nuevas enfermedades
0 los cambios producidos por los nuevos avances terapel-
ticos en la evolucidn de las enfermedades ya conocidas
(139, 140).

Basados en las hipdtesis que unifican la fisiopatolo-
gia del fallo multiorgédnico en una lesidn generalizada
por todo el organismo (2, 56, 57, 91, 92, 94, 95, 97,
101, 115), y fundamentalmente una lesidén inflamatoria
panvascular o panendotelial (56, 57, 91), también inves
tigamos la existencia de una inflamacidén vascular histo
l6gica, sin que encontraramos ningin signo de la misma
tanto en el grupo con fallo multiorgdnico como en el gru

po sin é1l.
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CRITERIOS DE SEPSIS Y NEUMONIA CLINICAS.

Las recientes definiciones de sepsis clinicas la con-
sideran una respuesta sistémica a un microorganismo in-
vasor o a los productos liberados por é1 (40, 90, 130,
141, 142) de entre todas estas definciones, los crite-
rios de Bone (90, 130) son los mads faicilmente cuantifi-
cables y por tanto claros y concisos, y reproducibles
de un estudio a otro. Ademéds estdn respaldadocs por el
estudio multicéntrico sobre el tratamiento con corti-
coides de la sepsis, es por todo ello que escogimos sus
criterios como definicién clinica para nuestro trabajo
(Tabla 19).

Los criterios diagndésticos de neumonia clinica son
también muy numerosos. Entre ellos hay algunos como los
de Tobin y Berger que no detallan ninguna cifra, y por
lo tanto no cuantifican los limites de ningin signo o
presentacién clinica, por lo que su aplicacidén es di-
ficil y fundamentalmente arbitraria y no puede ser in-
terpretada ni utilizada igualmente por diferentes auto-
res (132, 133).

El estudio de Salata es més amplio y conciso que los
descritos anteriormente, pero distingue demasiados ti-
pos de neumonias (segura, probable, incierta), y a su
vez de colonizacidn (segura y probable), lo cual hace
complicado su uso para una definicidén general de neumo-
nia (131). E1 trabajo de Zucker ademids de inpreciso en

algunos criterios, se realizd en nifios (134), por todo
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lo anteriormente referido escogimos la definicidn de Ji
ménez (135) més concisa, y cuantificable, y la adoptamos

para nuestro trabajo (Tabla 20).
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS.

En nuestro estudio es de resaltar que todos los enfer
mos con criterios de fallo multiorganico presentaron
afectacién histoldgica pulmonar, hepdtica y renal (en-
tendiendo como tal la presencia de al menos 1 de las
lesiones descritas para cada d8rgano en la Tabla 18).
Este 100 % de afectacidn en estos tres 6rganos es seme-
jante (sobre todo en los dos primeros) al porcentaje en
contrado por Coalson en su estudio: 92 % de necropsias
con fallos multiorgadnicos con afectaciédn pulmonar, 87 %
con hepatica y 51 % con renal (125). No obstante, ya
hemos mencionado, que al comparar el grupo total y las
distintas subdivisiones de enfermos con fallo multiorgi
nicos con el grupo sin éste, sblo fueron significativas
las diferencias en los hallazgos hitolégicos que segui-
damente comentamos.

Present6 2 tipos de lesiones significativamente en ma
yor proporcidén en pacientes con fallo multiorgdnico que
sin é1, por un lado la necrosis centrolobulillar que
fué mayor tanto en el Grupo I (conjunto total de enfer
mos con fallo multiorgénico, p: 0'037), como en el Sub-
conjunto I.1l.a (pacientes con una evolucién de al menos
48 horas del sindrome en el momento del fallecimiento,
p: 0'031), y por otro lado la hipercelularidad de las
células Kupffer y su mayor prominencia se presentd en

el Subconjunto I.l.b (pacientes con sélo 24 horas de
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fallo multiorgénico a la muerte, p: 0'049). Esta suce-
sién de hechos nos sugiere que la afectacidén hepatica
presenta dos etapas, la primera con alteracidén de las
células de Kupffer y prolifzracidén de las mismas que

se desarrolla en las primeras 24 horas de instaurado el
sindrome, y una segunda de aecrosis centrolobulillar
que precisa al menos 48 horas para su presentacidn.

En el trabajo de Coalson la necrosis es la lesidn
hepadtica mads frecuente presentandola el 40 % de sus au-
topsias (125), en nuestro trabajo la necrosis centrolo-
bulillar se presentd en una cifra muy semejante el 42 %
del grupo total de fallos multiorgénicos, también Tilney
en su trabajo sobre 17 necropsias encontré necrosis cen
trolobulillar hepédtica en la mayoria de los pacientes
(3), e igual le ocurre a Felices en el suyo (75). Ya
Champion habia descrito un sindrome clinicopatolégico
de disfuncidén hepdtica trds el shock grave identifican-
do necrosis focal en los de mayor gravedad (10).

La necrosis hepatica también se ha encontrado en tra-
bajos experimentales de fallo multiorgdnico como el de
Mizer (143). Y también Bihari sefiala como resultados
de la hipoxia hepédtica en el fallo multiorgénico la pre
sentacidén de necrosis hepatica (102), lo que igualmente
menciona Fry que enfatiza que las alteraciones metabdli
cas hepaticas son las que fundamentalmente originan jun
to a las lesiones microcirculatorias el falio multiorgé

nico (144), éste mismo criterio lo defienden Barton,
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Cerra, Pinsky y De Camp que afirman que el fallo hepéti
co clinico es 1o que define, y lo que marca la transi-
cién a fallo multiorganico, siendo ademds la causa de
su alta mo:rtalidad (91, 40, 56, 57, 2). Pinsky llzga a
afirmar qu: el fallo multiorganico ocurre como conse-—
cuencia de un fallo en la homeostasis defensiva del -
huésped, siendo el higado el érgano fundamental en esta
homeostasis (56, 57). Todos estos autores le confieren
pués al higado un papel primordial en el desarrollo del
fallo multiorganico.

El otro hallazgo patolbdgico significativo en los en-
fermos con fallo multiorgénico de s6lo 24 horas de evo-
lucién fué el aumento en nimero y prominencia de las cé
lulas de Kupffer (presente en el 100 % de este grupo),
esta hipercelularidad y prominencia también la encontréd
Coalson en su estudio (125).

Ya Champion planted en su trabajo que habria que estu
diar en las situacién de shock grave como se afectaban
respectivamente el higado y las células reticulocendote-
liales (10), y posteriormente se han publicado una se-
rie de trabajos experimentales que implican a la célula
de Kupffer tanto en la disminucibén de la sintesis pro-
teica hepédtica (145), como en la produccién de dafio al
hepatocito, atribuyéndolo en parte a la cercania fisica
de ambos tipos de células con muy escaso tejido inter-
puesto, y manifestando también como 1la actiQacién de

las células de Kupffer ocurre a partir de lesiones in-
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flamatorias, detritus, microorganismos o sus productos

(146, 147), y como esta activacidn puede originar libe-
racién de mediadores por parte de estas células (147).

Ademas las células de Kupffer tras una activacidn pre-

via parecen poder volver a activarse con una gran faci-
lidad (146), o incluso,al ser lineas celulares de larga
vida, originar un estado de dafio celular autoperpetua-

do (2).

Barton y Cerra sefialan que tanto la célula de Kupffer
activada dafia al hepatocito como secundariamente este
ultimo a la célula de Kupffer con una afectacidén bidi-
reccional, que puede originar una lesidén hepéatica irre-
p arable (91).

Hay que tener en cuenta gque las células de Kupffer
representan un 75% de los macré6fagos corporales totales
(148), y que son junto a los neutré6filos polimorfonu-
cleares, los monocitos circulantes y la célula endote-
lial, una de las principales fuentes de liberacidn de
mediadores. Saba también subraya el papel de las célu-
Yas "de Kupffer en la eliminacidén de: eritrocitos y pla-
quetas lesionadas, agregados y monédémeros de fibrina,
productos de degradac ién del fibrindgeno,tromboplasti-
na, inmunocomplejos y detritus de colédgeno (85). Por
tanto las funciones inmunolégica y metabdlica de las
células de Kupffer son fundamentales (149, 148).

Meakins y Marshall fueron los primeros en defender el

posible papel del tracto gastrointestinal como motor
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del fallo multiorgédnico, y como una vez producida la
traslocacidén de bacterias intestinales y sus productos
al sistema porta la célula de Kupffer jugaria un papel
fundamental en el desarrollo del fallo multiorgdnico
(148), hipbtesis que también defienden Barton y Cerra
(91). También hay autores que resaltan que la activa-
cidén de las células de Kupffer puede a su vez originar
dafio al pulmén, y activacidén de los macréfagos pulmona-
res,desencadenando SDRA, y desde aqui distribuir media-
dores por todo el organismo, sefialando ademas que el
higado y el pulmén son Grganos anatémicamente en serie,
lo cual facilita la afectacidén entre uno y otro (72,

96) .

b) Pulmén:

En la serie de Coalson el 71% de los fallos multior-
gédnicos presentaron un foco infeccioso pulmonar (125),
en nuestro trabajo el 58%, y de una manera significati-
vamente mayor que los que no desarrollaron el sindrone
(p: 0.041). El1 dafic alveolar difuso que en la publica-
cién de Coalson representaron el 21%, en nuestra inves-
tigacidén lo presentaron el 27%, una cifra similar, pero
sin que fuera significativa su diferencia de proporciédn
con respecto a los enfermos gque no desarrollaron fallo
multiorgédnico(p: 0.19).

La lesidén histoldégica pulmonar también se ha produci-

do experimentalmente en el fallo multiorgéanico, origi-
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nando una neumonitis neutrofilica difusa (143).

Destaca pues en nuestra serie la asociacidén de infe-
ccidén pulmonar histolégica con el desarrollo de fallo
multiorganico, y también la presentacidr ae infecciones
no diagnosticadas frecuentemente en este sindrome, como
la tuberculosis miliar que presentd un paciente de
nuestro estudio, o la aspergilosis pulmonar invasiva
gue sufrieron dos de ellos(Tabla 15) (150, 151).

Ya hemos mencionado que hay autores que consideran al
SDRA como una manifestacién mds de un dafio sistémico,
que seria el fallo multiorgédnico, pudiendo pues para
ellos asociarse todas las enfermedades descritas como
causa del SDRA con el fallo multiorgénico ( 45, 52, 68,
91-97).

El hecho de que también fuera significativamente ma-
yor la presencia de neumonia en el Subgrupo I.2(con fa-
llo multiorgénico durante su evolucidn, pero sin é1l al
menos en las Ultimas 48 horas antes de la muerte), con
respecto al grupo sin fallo multiorgénico durante toda
su evolucidén, nos 1lo explicabel gque los tres unicos
enfermos que compusieron este Subgrupo presentaron neu-
monia histoldgica y fallo respiratorio{(ain en las dlti-
mas 48 horas en ausencia de fallo multiorgédnico), man-
teniéndose ambos durante toda su evolucidn y siendo
ademds la causa de sus muertes, lo que resalta la im-
portancia de la neumonia y el fallo respiraﬁorio con-

secuente.
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Considerando la presencia de afectacidén renal cuando
existia al menos 1 de las lesiones renales descritas en
la Tabla 18, hubo una afectacidén significativamente ma-
yor tanto en el Grupo I(conjunto de enfermos que desa-
rrollaron fallo multiorgénico), como en el Subgrupo I.1
(con fallo multiorgdnico al menos en las Gltimas 24 ho-
ras de vida), con respecto al Grupo II sin fallo mul-
tiorgdnico(respectivamente p de: 0.026 y 0.033), lo
cual concuerda con los hallazgos de Coalson que también
refiere en su estudio un 51% de enfermos con fallo mul-
tiorgédnico con afectacidén renal (125).

En nuestra investigacidén al estudiar las lesiones in-
dividuales renales también encontramos una preporcién
significativamente mayor de necrosis tubular aguda en
el Subconjunto I.l.a({enfermos con al menos 48 horas de
evolucidén del fallo multiorgédnico a la muerte) que en
el Grupo II(p:0.026), lo cual nos hace sugerir gque es
una lesidén que precisa al menos 48 horas de desarrollo
del sindrome para presentarse. La observacidén de la ne-
crosis tubular aguda también se presentd en los estu-

d ios necrdpsicos de Coalson, Tilney y Felices (125, 3,

75) .

d) Sistema nervioso central:

Considerado como sistema orgédnico en conjunto, estuvo

significativamente mds alterado en el Subgrupo I.1l(al
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m enos 24 horas de evolucién del fallo multiorgédnico en
el momento de la defuncidén) comparado con el Grupo sin
fallo multiorgdnico(p:0.039). Al investigar las lesio-
nes individuales comprobamos una presencia significati-
va mayor de hemorragia petequial o congestidén del sis-
tema nervioso central tanto en el mismo Subgrupo I.l1
recientemente comentado(p: 0.036), como en el Subcon-
junto de éste I.1.b(con sbélo 24 horas de evolucidn del
fallo multiorgénico a la muerte, p: 0.021), con res-
pecto al Grupo sin fallo multiorgénico, lo cual nos su-
giere una progresidn rédpida de estas lesiones en tan
s6lo 24 horas. Coalson ya sefialé en su estudio el ha-
llazgo de hemorragias en el éncefalo que describid en
forma de anillo (125). Bolton en su serie de 12 autop-
sias de lo que denomina encefalopatia séptica(relacio-
nando directamente la sepsis con el desarrollo de fallo
multiorgédnico) encontrdé 6 pacientes con lesiones vascu-
lares en el sistema nervioso central: 5 con infartos
cerebrales multiples, y 1 con purpura cerebral(con
trombopenia previa) (152). En cualquir caso tanto estos
dos trabajos mencionados como nuestro estudio indican
unas lesiones vasculares del sistema nervioso central

durante el desarrollo del fallo multiorgénico.

Con respecto al grupo sin fallo multiorgéhico el bazo
estuvo significativamente mas afectado tanto en el Gru-

po I{(total de enfermos con fallo multiorgédnico, p:
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0.037), como en el Subgrupo I.l(enfermos con fallo mul-
tiorgédnico al menos en las uUltimas 24 horas de vida,

p: 0.039), como en el Subconjunto de este ultimo I.l.a
(con fallo multiorgénico al menos en las Gltimas 48 ho-
ras de vida, p: 0.026) , sin embargo ninguna de sus le-
siones individuales histoldgicas fue significativamente
mayor en ninguno de los grupos comparados. Estos hechos
indican una afectacidén inespecifica del bazo mayor en
los pacientes con fallo multiorgédnico que en los gque no
lo padecen. Ademds la observacidén de que sea significa-
tiva su afectacidén en el subconjunto con al menos 48
horas de evolucidén de ese fallo multiorgédnico, nos su-
giere que es una lesidn gque se instaura progresivamen-
te, y que probablemente estd relacionada con la pre-
sencia de sepsis o infeccidén, ya que como sefiala Bar-
ton, la sepsis aungque no sea el hecho inicial, es vir-
tualmente siempre un problema al progresar el sindrome
de fallo multiorgédnico (91), constituyendo también una

respuesta inespecifica a la misma.

f) Corazén:

La necrosis focal cardiaca fue significativamente ma-
yor , al contrario que el resto de los hallazgos histo-
l6gicos, en el Grupo II sin fallo multiorgénico(42%),
que en el Grupo I(8%), con una p de 0.022, lo cual vol-

vié a repetirse con significancia estadistica respecto

al Subgrupo I.1(9%, p: 0.033), y al Subconjunto I.l.a
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(6%, p: 0.030). Este hecho se explica por la existencia
de una mayor proporcidén en el grupo sin fallo multior-
gdnico de infartos agudos de miocardio(4 casos repre-
sentando el 33% de este grupo), que en el grupo con fa-
llo multiorgédnico(2 casos, representando el 7.6% de es-
te grupo), lo cual confirma que el grupo sin fallo mul-
tiorgdnico fue un buen grupo control, ya que todos los
inartos agudos de miocardio de este grupo murieron sa-
b itamente sin poder desarrollar el sindrome de fallo
multiorgdnico, en tres ocasiones por rotura miocardica,
y en una por shock cardiogénico. El festo de los enfer-
mos que integran este grupo sin fallo multiorgénico
son: tres tromboembolismos pulmonares{23% del grupo),
una rotura de aneurisma adértico(8.3%), una miocardiopa-
tia idiopatica(8.3%), un status asmdtico{(8.3%), una he-
morragia digestiva alta masiva(8.3%), y una purpura
trombdética trombocitopénica(8.3%) (Tabla 15). Todos
ellos fueron cuadros de muy rédpida evolucidén con un sé-
lo fallo orgénico clinico, y con un desenlace tan rapi-
do que no didé lugar al desarrollo del sindrome de fallo

multiorgéanico.

Al analizar conjuntamente los hallazgos histoldgicos
proponemos una patocronia en la evolucidn de las lesio-
nes, unas se presentan en las primeras 24 horas de de-
sarrollo del fallo multiorgénico: hipercelularidad y
prominencia de las células de Kupffer, hemorragia pete-

quial o congestidén del sistema nervioso central, y
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otras que precisan al menos de 48 horas: fundamental-
mente la necrosis centrolobulillar hepatica y la necro-
sis tubular renal, y también la a2fectacidén esplénica.
Este esquema parece l6gico al necesitar las lesiones
mas graves, las necrdéticas, un msyor tiempo de evolu-
cidén, y concretamente en el caso hepdtico la afectacidn
de las células de Kupffer anteceder, y,nos atreveriamos
a decir que,modular o participar en el desarrollo de
esta necrosis centrolobulillar hepatica, como apoyan

otros estudios referidos (91, 145, 146).
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CORRELACIONES CLINICOPATOLOGICAS.

Las publicaciones de correlaciones clinicopatoldgicas
obtenidas entre diagnésticos clinicos y estudios con
autopsias son poco frecuentes en la literatura médica,
aungue este tipc de andlisis comparativo basado en la
autopsia clinica se ha demostrado como de gran utilidad
para el control de calidad de los diagnésticos clinicos
{ 153). En nuestro pais sélo hay algunas referencias,
como los estudios efectuados por Bombi y colaboradores
( 154, 155), y el de Martinez y Madero (153).

Como ya hemos mencionado en los resultados, al compa-
rar las afectaciones histolégicas de los sistemas orgé-
nicos estudiados con las definiciones clinicas de fa-
llos organicos de los mismos, sélo encontramos una di-
ferencia estadistica entre las lesiones histolégicas y
la definicidén clinica del fallo neuroldégico, lo cual
ocurrié tanto al considerar el total de pacientes estu-
diados(Grupo I+II, n=38, p: 0.0039), como al Grupo to-
tal con fallo nmul tiorgdnico(Grupo I, n=26, p:0.012),
como asimismo los que presentaron el sindrome al menos
en las Ultimas 24 horas previas a la muerte(Subconjunto
I.1, n=23, p:0.023).

Al correlacionar las distintas lesiones morfoldgicas
estudiadas en el sistema nervioso central con la defi-
nicién clinica de fallo orgénico del mismo, encontramos

que sdélo hubo diferencia significativa con una lesidn:
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la hemorragia petequial o congestidén, lo cual volvid a
ser significativo en los mismos grupos considerados pa-
ra la afectacién del sistema nervioso central: grupo
total de pacientes(Grupo I+II, p: 0.0C092), Grupo con
fallo multiorgdnico(Grupo I, p: 0.003}), y en aquellos
cam fallo multiorgédnico al menos en el dGltimo dia pre-
vio a la muerte(Subgrupo I.1, p: 0.007).

Estos hechos nos llevan a la conclusién de que por
un lado nuestra definicidén clinica de fallo mutiorgéani-
co, exceptuando al fallo neurolégico, es acertada, ya
que no existen diferenciasentre los hallazgos histold-
gicos y los criterios clinicos, y ademds éstos parecen
tener una base estructural que los sustenta, segin las
lesiones morfoldgicas que hemos referido, como defien-

den otros autores (125, 156).

Por otro lado el hecho que consideramos importante,
de la diferencia observada entre la afectacidén histold-
gica del sistema nervioso central, y més concretamente
la lesidén de congestidén o hemorragia petequial, y la
definicidén clinica de fallo neuroldgico, nos plantea
dos posibilidades no excluyentes entre si, una es que
es notoria la existencia de lesiones del sistema ner-
vioso central que no tienen expresividad clinica, espe-
cialmente las vasculares(los denominados infartos lacu-
nares) (157), habiéndose publicado series de autopsias
que han observado hasta un 59% de lagunas asintomédticas

(158), y otros autores, como Critchley, dan unas cifras
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mds bajas del 35% (159), ésta pues podria ser una ex-
plicacién del hecho encontrado en nuestro estudio. No
obstante también pensamos que puede haber influido en
ello la definicidédn demasiado restrictiva de fallo neu-
rolégico clinico, que no detecté la mayoria de las
afectaciones histoldg.cas del mismo(sélo 5 de 14 en el
total de la muestra), lo cual creemos se debe en gran
parte a que se excluye la existencia de fallo neurold-
gico en todo paciente que haya recibido cualquier tipo
de sedacidén en las Gltimas 24 horas, la cual es muy
frecuente en enfermos ingresados en Servicios de Medi-
cina Intensiva, especiélmente en todos los pacientes
conectados a ventilacidén mecdnica con ventilador.

Sin embargo, consideramos que es muy dificil la defi-
nicidén clinica y valoracidén del fallo neuroldégico, y
ain mAs en pacientes que necesitan sedacidén, en este
punto la escala de valoracidén del coma del grupo de
Glasgow ha significado un avance importante (160), pero
ello no es 6bice para que llamemos la atencidn sobre
esta laguna en la definicidén clinica del fallo neurold-
gico e insistamos en su insuficiencia, a la vez que re-
saltamos la importancia de unas lesiones morfoldgicas
neurolégicas que pueden pasar desapercibidas y evolu-
cionar a una mayor gravedad, y que por lo tanto habra
que intentar valorar y detectar con nuevos medios, para
evitar su progresidén lo mAs tempranamente posible, o en
su caso instaurar el tratamiento adecuado si ello es

posible, y ademéds como afirma Cerra los criterios de
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eficacia del tratamiento son agquellos que pueden eva-

luar tanto la estructura orgédnica como la funcidn (67),
aseveracidén que da validez tanto a nuestro estudioc como
a la blisqueda que proponemos de una mejor evaluacidn de

la funcidén neurolégica.
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SINDROMES ASOCIADOS CON EL FALLO MULTIORGANICO.

El estudio de nuestras definiciones clinicas de sep-
sis y neumonia se correlaciordé con la presencia de fa-
llo multiorgénico, confirmancio lo expresado tantas ve-
ces en la literatura para la sepsis (4, 14, 16, 32, 38,
40-43, 45, 65, 72, 76-78, 80), y también para la neumo-
nia (36, 125, 161-163). Asi el Grupo I con fallo mul-
tiorgdnico mostrd significativamente mas neumonias de-
finidas clinicamente que el Grupo II sin dicho sindrome
( p: 0.00094), 1lo cual también sucedid al comparar las
neumonias histolégicas (p: 0.041). Interesantemente es-
ta diferencia se volvidé a repetir en estos dos mismos
grupos al considerar la neumonia clinica intra-UCI(p:
0.031), lo gque también ocurrid con respecto al Grupo II
sin fallo multiorgédnico en el Subgrupo I.1l{(con fallo
multiorgénico al menos en las Ultimas 24 horas previas
a la defuncién, p: 0.036), y en el Subconjunto de éste
I.1l.a(con una evolucidén del sindrome de al menos dos
dias antes del fallecimiento, p: 0.026), significancia
gue no se encontrdé con la neumonia previa al ingreso en
Cuidados Intensivos, lo cual nos lleva a establecer una
asociacidén entre el desarrollo de fallo multiorgédnico y
la neumonia tanto clinica como histoldgica, pero espe-
cialmente con la desarrollada dentro de la Unidad de
Cuidados Intensivos, esto Uultimo podria ser explicado
por tratarse de enfermos criticos con una alteracidén ya

importante de la homeostasis defensiva y metabdlica, y
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r epresentar un campo abonado para el desarrollo del
sindrome, y a su vez basado en la conocida mayor grave-
dad y mortalidad de la neumonia nosocomial, y princi-
palmente la producida intra-UCI.

En cuanto a la sepsis clinica, ésta fue comparativa-
mente mayor en el grupo con fallo multiorgédnico que en
el que no lo presentdé(p: 0.0012), pero al distinguir
entre la desarrollada previamente al ingreso en el Ser-
vicio de Medicina Intensiva y la producida dentro de
é€l, encontramos que la mayoria de los subgrupos con fa-
llo multiorgénico, asi como el propio grupo en conjunto
con fallo multiorgédnico, presentaron significativamente
una mayor asocilacién con la sepsis previa que el Grupo
sin fallo multiorgénico, asi el Grupo I(p: 0.011), el
Subgrupo I.1(p: 0.006), el Subconjunto I.l.a(p: 0.012),
y el Subconjunto I.l.b(p: 0.024). S6lo el Subgrupo I.2
presentdé significativamente méds sepsis intra-UCI que el
Grupo II sin fallo multiorgénico(p: 0.028).

El hecho de gque el conjunto de los pacientes con fa-
llo multiorgédnico y la mayoria de sus subclasificacio-
nes se asoclen significativamente con la sepsis previa
al ingreso en Cuidados Intensivos, nos sugiere la posi-
bilidad de gque en nuestra muestra existidé un retraso en
el ingreso de estos enfermos con sepsis establecida en
Medicina Intensiva, lo gque motivé gue o bien ya ingre-
saran con el fallo multiorgénico desarrollado, o bien
lo desarrollaran rapidamente.

Es interesante que al investigar los focos de infe-
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ccidén histolégica entre los distintos grupos no obser-
vamos diferencias significativas, lo que puede expli-
carse por el hecho de que en el grupo sin fallo mul-
tiorgdnico también hubo un numero importante de focos
de infeccidn histoldégicos:7 pacientes con focos de in-
feccidn de un total de 12 (58% de este grupo), con
respecto a 22 de un total de 26(85%) en el grupo con
fallo multiorgdnico, debido probablemente a que en la
m ayoria de estos pacientes con focos de infeccidén his-
toldégicos y sin fallo multiorgédnico no tuvieron tiem-
po para evolucionar hacia el sindrome clinico comple-

to.
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OTRAS VARIABLES.

Ya hemos referido que no hubo diferencias significa-
tivas al considerar las otras variables del estudio en
los distintos grupos comparados, excepto la edad entre
los Subgrupos I.1 y I.2(p: 0.044), lo cual no conside-
ramos de importancia, ya que estd influido por incluir
el Subgrupo I.2(que es el menor de los estudiados con
sélo 3 pacientes) al paciente de meanor edad con 15
afios, lo cual hace gue aparezca esta significancia, pe-
ro que a todos los efectos se puede considerar una per-
sona adulta comparable al resto del grupo tanto en la
aplicacidén de los criterios de fallo multiorgénico,
como en el estudio de las lesiones histolédgicas.

No obstante lo referido, el hecho de que el resto de
las comparaciones no presenten diferencias, indica que
los grupos eran homogéneos respecto a estas variables,

Yy éstas no influyeron en los resultados comentados.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Una limitacidén importante del trabajo es la propia
dificultad de investigar un sindrome no bien definido,
ni establecido clinicamente(1, 4, 14, 27, 29, 34), ni
por supuesto morfoldgicamente(1l25), lo Jjue es a su vez
uno de sus atractivos.

También podrian ser un inconveniente los fendmenos
de autolisis, que se definen como la digestidn enzimé-
tica de células que ocurre tras la muerte celular y re-
sulta principalmente por la digestidén de las propias
enzimas celulares (164), pero como sefiala Trump estos
hallazgos no son visibles por el microscopio éptico
hasta gque no transcurre un largo periodo de tiempo,
aunque si por el microscopio electrénico (164), no obs-
tante el propio método del trabajo al establecer un
grupo control sin fallo multiorgdnico con las mismas
caracteristicas de estudio obvia este problema.

De todos modos nuest m investigacidén sélo inicia una
via de conocimiento en este apasionante sindrome tan
costoso en vidas humanas, sufrimiento y recursos huma-
nos, econdmicos y sociales.

Se necesitarédn nuevos estudios clinicos, histolégicos
y bioquimicos, para poder comprendef mejor la fisiopa-
tologia y la etiologia del fallo multiorgéanico, y obte-
ner un diagnéstico precoz para evitar su desarrollo y

realizar un mejor tratamiento del mismo.



133

VI. CONCLUSIONES.
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Los resultados de nuestro estudio previamente comen-

tados nos llevan a las siguientes conclusiones:

1) Las lesiones histolégicas que se asocian significa-
tivamente con la presencia de fallo multiorgédnico son:
la hipercelularidad y mayor prominencia de las células
de Kupffer, la necrosis centrolobulillar hepatica, 1la
necrosis tubular renal, la hemorrag: a petequial y con-
gestidén del sistema nervioso central, la neumonia y la

afectacidén esplénica.

2) Algunas de estas lesiones histoldgicas referidas
presentan una patocronia caracteristica. En las prime-
ras 24 horas de evolucidén del fallo multiorgénico
aparece:la hipercelularidad y mayor prominencia de las
células de Kupffer, y la hemorragia petequial o conges-
tién del sistema nervioso central, y con un desarrollo
de al menos 48 horas del sindrome:la necrosis centrolo-

bulillar hepatica y la necrosis tubular renal -

3) Existe una buena correlacién entre las lesiones his-
tolégicas y la definicidn clinica de los distintos fa-
llos organicos, excepto para el fallo neuroldgico, que
no detecta una gran proporcién de lesiones histolégi-
cas, por lo gque proponemos la revisién de la definicién

clinica del mismo.
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4) Se confirma en nuestro estudio la asociacidén entre
las definiciones clinicas de sepsis y neumonia, y la

existencia de fallo multiorganico.
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VII. RESUMEN.
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En el presente trabajo hemos estudiado a 38 necrop-
sias realizadas en pacientes ingresados en Cuidados In-
tensivos en un periodo comprendido entre 1.973 y 1.989,
las uitimas 18 fueron estudiadas de una manera prospec-
tiva a partir de 1.986, y las primeras 20 retrospecti-
vamente.

A este conjunto de enfermos les aplicamos unos crite-
rios clinicos de fallo muvltiorganico, basados en los
criterios publicados por Knaus, y segun éstos distin-
guimos dos grupos, el I que desarrollé fallo multiorgé-
nico durante su evolucién, y el II que no lo presentéd
durante toda su estancia. A su vez distinguimos una se-
rie de subgrupos en el grupo I segin el tiempo de evo-
lucién del fallo multiorgédnico, el I.1 con al menos 24
horas de desarrollo a la defuncidén(asimismo subdividido
en dos subconjuntos: a) con al menos 48 horas de evolu-
cidén en el momento de la muerte, b) con sdlo 24 horas
de progresién al fallecimiento), y el 1.2 gue no pre-
senté fallo multiorgédnico en las Gltimas 48 horas aun-
que si previamente.

Establecimos comparaciones entre el grupo I y todas
sus subdivisiones con respecto al grupo II(sin fallo
multiorgdnico) en una serie de variables: edad, sexo,
fallos orgénicos crdnicos preexistentes, cirugia previa
(urgente y programada), sin que hubiera diferencias
significativas en ninguna de ellas. A su vez estudiamos

en los mismos grupos mencionados una serie de 65 lesio-
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nes histoldgicas en diez O6rganos distintos, asimismo
correlacionamos las distintas afectaciones histolégicas
organicas y los criterios clinicos correspondientes de
fallo organico, e igualment: la existencia de sepsis y
neumonias clinicas(previas y posteriores al ingreso en
Cuidados Intensivos). Observamos que en el grupo con
fallo multiorgédnico se presentaron significativamente
una mayor proporcidn de: hipercelularidad y prominencia
de las células de Kupffer, hemorragia petequial y con-
gestidn del sistema nervioso central(ambas en tan sélo
24 horas de evolucidén), y necrosis centrolobulillar he-
padtica y necrosis tubular renal(que precisaron de al
menos 48 horas de desarrollo del sindrome para presen-
tarse). Otros hallazgos histolégicos significativamente
mayores en el grupo con fallo multiorgédnico fueron la
neumonia y la afectacidén esplénica.

Al correlacionar las lesiones histoldgicas de los
distintos sistemas orgénicos con las definiciones cli-
nicas de fallos orgédnicos respectivas, encontramos que
s6lo habia una diferencia significativa entre la afec-
tacién del sistema nervioso central y més concretamente
de la hemorragia petequial o congestidén del mismo con
respecto a la definicidén clinica de fallo neurolédgico,
resaltamos la importancia de este hecho y proponemos la
revisién de la definicidén clinica de fallo neurolédgico.

Confirmamos lo encontrado en otros estudios previos,

la asociacidén entre sepsis y neumonia clinicas con 1la
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presencia de fallo multiorgénico, con la peculiaridad
de observar una asociacidén del mismo con la sepsis ad-
quirida previamente al ingreso en el Servicio de Medi-
cina Intensiva, y la neumonia desarrollada dentro den-

tro de é1l.
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