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RESUMEN

Uno de los mayores retos que enfrenta un médico en una Unidad de Cuidados
Intensivos es la falla multiorganica. Sindrome con una oscura etiopatogenia
multifactorial, cuadro clinico variado, medios diagndésticos tempranos escasos,
con una mortalidad muy alta y hasta ahora, sin un tratamiento especifico. En
este articulo se revisan estos elementos con el objetivo de actualizar los
conocimientos de nuestros cardiélogos, que con tanta frecuencia trabajan en
Unidades de Cuidados Intensivos, en relacion a este letal e interesante sindrome.

Descriptores DeCSINSUFICIENCIA DE MULTIPLES ORGANOS.

El sindrome de falla organica multiple y se relaciona con sindrome de respuesta
(FMO) es una complicacion devastadora inflamatoria sistémica (SRIS). De hecho
con gran morbilidad y mortalidad que a ambos no son mas que la expresion gradual
partir de la década de los setenta comenzdde un fendmeno inflamatorio asociado a una
a cobrar fuerza como entidad bien definida. enfermedad aguda. Para los cardiélogos éste
En 1975,Baué desarrolla el concepto de es un tema que no debe pasar inadvertido a
falla organica mltiple, que es redefinido por causa de la frecuencia con que desarrollan
Carrico? en 1993 como "una disfuncion sus actividades en unidades de cuidados
progresiva, y en ocasiones secuencial, deintensivos (UCI).
sistemas fisiolégicos en presencia de un
cuadro de sepsis sistémica". El elemento
séptico en este sindrome se ha puesto caddONCEPTO
vez mas en duda como Unico causal de la
falla multiorganica, y todavia en la SRIS Cuadro subclinico o clinico
actualidad su fisiopatologia permanece Progresivo caracterizado por una respuesta
oscura a pesar de numerosas investigacionednflamatoria sistémica, asociado a una
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agresion organica, independientemente de produccion de mediadores que exacervan
su causa; y que se denomina sepsis cuandda respuesta inflamatoria sistémica y una
esta relacionado con un proceso infeccioso. mayor permeabilidad intestinal, lo que lleva
FMO: Cuadro clinico que se caracteriza a un circulo vicioso. Por lo que se plantea
por la disfuncion progresiva, y en ocasiones que si el sistema inmune inflamatorio es el

secuencial, de mas de un sistema fisiolégico “‘motor” de la FMO, el intestino es el
y que puede ser el resultado directo de una "Pistén” de dicho "motor®.Este aumento

lesién conocida (FMO primario) o

de la permeabilidad intestinal se mantiene

consecuencia de la respuesta del huéspediurante toda la evolucion de la FMO.

a una agresiéon englobandose en el SRIS
(FMO secundario); en ambos casos la lesion
puede ser de tipo infeccioso o no.

1.

TEORIAS FISIOPATOLOGICAS

Histéricamente, la sepsis se ha plan- -
teado como la causa de este sindrome. Su
presencia se consideré6 como requisito -
indispensable para realizar el diagnostico
de FMO. Sin embargo, en los afios 80 se -
evidencié que gran parte de los casos con

FMO no tenian focos sépticos clinicamente 2.

ni en las necropsias y aunque se detectara
y drenara un absceso no siempre se revertia
la falla multiorganica, lo que sugeria que el
complejo SRIS-FMO no necesitaba un foco
infeccioso para mantenerse.
Posteriormente, se desarroll6 la teoria
"intestinal” o "de la translocacion
bacteriana”, que aboga por la migracion de ~
bacterias y endotoxinas del intestino a la
sangre y la produccion de sepsis y FMO.
Hay evidencias de que en diferentes _
enfermedades humanas ocurre la
translocacion bacteriana, que puede
provocar un desequilibrio en mediadores _
de lainflamaciof Para que se produzca esta
translocacién debe haber una isquemia de
la mucosay ruptura de la barrera intestinal.
Este paso de bacterias (bacteriemia
enddgena) y/o endotoxinas (sepsis

Los factores implicados en la

translocacion bacteriana se exponen a
continuacion:

Alteraciones de la flora bacteriana
gastrointestinal

Aumento del ph gastrico (antiacidos,
anti-H,).

Paralisis intestinal (sedantes, relajantes
musculares, decubito prolongado).
Administracion de antibioticos de amplio
espectro.

Infusién de dietas enterales no estériles
directamente en duodeno y yeyuno.
Alteraciones de los mecanismos
defensivos locales del huésped
Factores mecénicos: mucus y empalizada
epitelial.

Factores inmunolégicos: disminucion de
la 1gA.

. Lesion anatomica y funcional de la

mucosa intestinal

Hipoxia celular: disminucién del aporte
de O, aumento de las necesidades
tisulares y descenso de la capacidad
para la extraccion de,O

Mediadores citotoxicos: radicales libres
de Q, factor de necrosis tumoral, factor
activador plaquetario.

Factores nutricionales: Ausencia de
estimulo intraluminal, deficiencia del
porte o utilizacién de glutamina, acidos
grasos de cadena corta.

La sepsis puede ser considerada como

abacteriémica) induce la activacion del un SRIS causado por infeccion, y si se
sistema inmune inflamatorio local y de las presenta una activacion persistente y
células deKupffer en el higado con excesiva de los mecanismos humorales y
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celulares puede llevar a la FM@Pero la Los leucocitos neutrdfilos (LN) juegan
descontaminacion intestinal selectiva de un papel de pivote en la inflamacion que
pacientes internados en UCI no ha probado precede ala FMO. Estan entre los primeros
mejorar su supervivenctdA pesar de estar  elementos que se ceban y activan ante una
demostrada la relacion entre translocacion |esién, liberan extracelularmente una gran
bacteriana y FMO, ésta no parece ser sucantidad del anién superdxido que es
unica causa. citotéxico, hay un incremento de su
» M?S re.c,|enctjemente, y apoyad? en la adherencia al endotelio de los 6rganos diana
identificacion de mecanismos re aC|.o- y son secuestrados en su parénquima por
nados con el SRIS y la FMO como son: la lo que disminuyen en sangfes
act]vaC|on de macrofagos Yy Ieucocnps, También se presenta una disregulacion
lesién por mediadores de la inflamacion o . .
y lesién por isquemia/reperfusion: se de la expresion CD11b (integrina B2 de los
X LN). Esta integrina parece jugar una funcion

desarrolla la teoria del "undos" o "dos I lib i6n del ani6 sxido. L
golpes" inflamatorios. Esta teoria plantea en 1a fiberacion del anion superoxido. L.a
citotoxicidad de los LN lleva a un dafio o

gue independientemente de una ; - )
infeccién, una lesion inicial (Ler. golpe) inflamacion endotelial que probablemente

impacta y prepara los mecanismos Sea el causante de aumentos tardios de la
inflamatorios en un proceso predomi- Molécula-1 de adhesion intercelular
nantemente subclinico en su inicio, y una (SICAM-1).** La liberacion de radicales de
2da. agresion (2do. golpe) desencadenaoxigeno por los LN produce una
la liberacion de poderosos mediadores en inactivacion irreversible de la acetilhidrolasa
una respuesta inflamatoria exagerada ya del factor activador plaquetario (PAF-AH),
en el ambito clinicague conduce alafalla  por lo que éste se acumdila.
multiorganica? La activacién de la liberacion
Cuando se evalta la translocacion extracelular exagerada del anién superéxido
como factor causal de FMO en ausencia de por |os LN secuestrados, constituye parte
focos sépticos deben ser analizados el tipo ge| mecanismo central de la FMO y de dafio
de eventoinicial y el tiempo a,pz.amrdel cual onjos 6érganos diarta.
se desarrolla la falla multiorganica. Cuando Los mediadores involucrados en el

la FMO es temprana, posiblemente sea SRIS/FMO incluyen los sistemas se la

causada por una activacion celular
ja por . cascada mayor del plasma (complemento,
endotelial masiva derivada de una respuesta e . LN
coagulacion y sistema fibrinolitico). Hay

inflamatoria extensa de origen no bacte- . .
un aumento de los niveles del antigeno

riano. En caso de ser tardia, puede ser . . o .
originada primariamente por una factortls_,ular, flbrlnopept|QO A, D-dimeros,
translocacién bacteriana que induce un N€OPterina, las interleukinas 1,6 y 8 (IL-1,
desbalance entre citoquinas proinfla- IL-6, IL-8), los factores de necrosis tumoral
matorias y antiinflamatorias. alfa, receptor soluble (TNF-alfay TNF-sR)
y de crecimiento, PAF, proteina C reactiva
(PCR), eicosanodsidos, 6xido nitrico,
ELEMENTOS Y MEDIADORES radicales libres de oxigeno, elastasa
INFLAMATORIOS granulocitaria y E-selectina soluble,
complejo trombina antitrombina,
Se ha logrado identificar numerosos antitrombina I1I (AT-1ll) y del antigeno
elementos y mediadores de la respuestainhibidor tipo 1 del activador del
inflamatoria implicados en el SRIS/FMO.  Plasmindgeno (PAI-1). El éxido nitrico, la
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endotelina-1 y el TNF se involucran en la Davis et al® sefialaron que en el
disfuncion celular endotelial y la producciéon momento de admision de un traumatizado
de apoptosis celular en la FMO. en el hospital hay un déficit de bases arterial
La coagulacién intravascular disemi- menor o igual a -6 que predice un mayor
nada esta asociada con generacién masiva€querimiento de transfusiones y mayor
de trombina y su activacion esta envuelta frecuencia ddistresgespiratorio del adulto,

en la patogénesis del SRIS sostenfdé?s ~ coagulopatias, fallo renal, falla
multiorganica y mortalidad.

La FMO y la mortalidad es tres veces
EPIDEMIOLOGIA mas alta en pacientes con dosificaciones
plasmaticas de selenio menores o iguales a
0,70 micromol/L, y en pacientes con SRIS
permanecen sus hiveles bajos hasta por dos
semanas aln con los suplementos

Laincidencia de la FMO ha disminuido
en los ultimos afios del 56,8 % en las
unidades de cuidados intensivos poliva- requeridos de ese oligoelemetto.
lentes al 2-25 %;* en dependencia de la Otros predictores para mortalidad en
poblacion de pacientes estudiados. Hay un|a EMO reportados son el nimero de
predominio en los subgrupos poblacionales 6rganos simultaneos que disfuncionan,
de ancianos, cirugia emergente, cirugia de yajor de pH intramucoso gastrico menor de
abdomen séptico y politrauma. 7,25y de PaC@mayores de 18 mmHg®

Durante el uso de dispositivos de

asistencia ventricular izquierda se presenta,
PREDICTORES PARA LA FMO en el 20 % de los casos, fallo cardiaco

derecho que provoca deterioro de la

En toda la circulacion extracorporea circulacion esplacnica y subsecuentemente
(CEC) aumentan los niveles de IL-6, IL-8 y  se desarrolla una FM®.
TNF-alfa. A mayor tiempo de CEC estos
aumentos son mas significativos y se )
asocian al SRIS/FM&.Se ha comprobado FRECUENCIA DE AFECTACION
mediante monitoreo del pH intramucoso DE LOS DIFERENTES
gastrico que en la CEC con flujo no pulséatil SISTEMAS?0:27:4243
hay una reduccion de la perfusion

esplacnica? - Renal> 4,0 % en adoultos y 8% en niﬁ(())s.
Se reporta que la transfusién sanguinea Hem'a:tolog|c0> 25 % en adultos, 14 %
en nifos.

temprana es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo ulterior de FMO,
con una relacion dosis-respuesta.

La fosfolipasa A2 es util para
diagnosticar una sepsis severa y predecir
la letalidad de la FM@® La IL-8 puede ser
un marcador bioguimico temprano predictor \,orian de acuerdo con la poblacién

de FMO y de su mortalidat. estudiada, por lo general los sistemas mas

La relacion proteina C reactiva/ afectados son el respiratorio, el car-
prealbtmina tiene una fuerte correlacion con diovascular (los primeros en fallar), el

la severidad de la disfuncién organi€a. higado y el rifién.
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- Cardiovascular78,6 %.
- Respiratorio 51-74,4 %.
Hepatico 6,4-90 %.
Neuroldgico 35-50 %.

Independientemente de que las cifras



MORTALIDAD Y FMO con la aparicién de complicaciones sépticas
tardias, la severidad de la disfuncién
Se reporta entre el 30 y el 80 % de organicay es uno de los pocos indicadores
mortalidad de los casos con FM@?4° tempranos para la FM®.
Como causa de muerte, la FMO se
sefiala en el 13,8 % de pacientes sometidos- Determinacion del pH intramucoso
a transplantes cardiacsgn el 19 % de  géstrico:
casos con pancreatitis necrotizante

infecciosa® de 2,4 a 11 % en cirugia de Permite detectar de manera precoz y
aorta toracicé y del 29 al 54 % en fiable la isquemia y oxigenacién en un
politraumatizado$? territorio especifico y clave en el desarrollo

La mortalidad segun el 6rgano o ge|a FMO, y la efectividad de las maniobras

sistema afectado se reporta de la siguientede resucitacién a diferencia de otros
- Q 1 0, , , . ., .
manera: Sistema nervioso 87,2 %, renal 84,6 harametros clasicos como la tension arterial,

a 78,6 %, hematoldgico 78,8 %, respiratorio gasto cardiaco, diuresis, saturacion
65,52 78,6 %, higado 77,8 %Yy cardiovascular .nsumo transborte y extracccion de
26,27,47 ’
r1.2%: o , oxigeno y niveles plasméticos de acido
Debemos afiadir, que ademas de laalta 4 ¢ que reflejan la situacién
morb!mortalldad delaFMOen .UCI’ hay UN hemodinamica y metabodlica global de la
deterioro a largo plazo de la calidad de vida. economia. Su medicién puede realizarse de

Nielsen et al*® encontraron que los : .
q manera sencilla a la cabecera del paciente

pacientes con FMO, un aflo después de SUediante tonometria con sonda gastrica de

egreso hospitalario, tienen menos energia, balén coman. EL bH intramucosg varia de

movilidad fisica y reacciones emocionales; nun. EL ph .
manera independiente al pH gastrico

y mas limitaciones en el trabajo del hogar, . traluminal. Val de oH int
pasatiemposy vida sexual que los pacientesIn raluminal. valores de pr Intramucoso
menores de 7,32 a 7,25 implican un peor

gue no sufren FMO. e '
prondstico y se asocian al desarrollo del
sindrome posperfusion en pacientes

MEDIOS DIAGNOSTICOS sometidos a circulacion extracorpérea. La
Y COMPLEMENTARIOS persistencia de este pH bajo por 6-24 h se
asocia a mayor niumero de episodios de
- Diagnéstico del aumento de permea- Sepsis, FMOy mortalidad>**
bilidad intestinal: y o o
- Concentracion urinaria de acidos grasos
Cociente urinario lactulosa-manitol: La  intestinales unidos a proteinas:
lactulosa normalmente no se absorbe por
via enteral, su absorcién intestinal se Lieberman et af? plantean que es un
produce por una via parace|u|ar mientras marcador sensible de isquemiaintestinal, Yy
que la del manitol es primariamente due su aumento se correlaciona con el
transcelular, por lo que un aumento de la desarrollo clinico del SRIS, incluso antes
lactulosa en orina indica una lesion de esa de su deteccion clinica.
via paracelular. El uso simultaneo de estos
azucares evita el efecto del peristaltismo
intestinal, superficie de absorcion, precision TRATAMIENTO
en la recogida de la muestra, el grado de
funcion renal y el gasto cardiaco. Un - PrevencionEs el mejor tratamiento de la
aumento de este cociente se correlacionafalla multiorganica. Rapidez y éptimo
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volumen en la resucitacion, reduccion del La alimentacion enteral ofrece ventajas con
tiempo de CEC, adecuada proteccion respecto ala parenteral. En el contexto de la
miocardica en las operaciones cardiacas, FMO la alimentacién enteral puede prevenir
nutricion adecuada, deteccién vy laisquemiaesplacnicay hepética, mejorael
tratamiento adecuado del bajo gasto flujo sanguineo de la mucosa, previene la
cardiaco, uso apropiado de antibiéticos y acidosis intramucosa y evita la ruptura de
un manejo pulmonar agresivo previenen la la barrera intestinal. Elementos que juegan
espiral fisiolégica descendente que lleva a su papel en la translocacion bacteriana y
la FMOy la muerte. desarrollo o retroalimentacion de la
disfuncion multiorganica. Ademas es menos
- Nutricion adecuada:Tiene tanta  costosaFrosty Biharf°plantean que es
importancia como las medidas farma- un concepto errdneo el que la presencia de
colégicas o quirurgicas. Una intervencion estasis gastrico, la ausencia de ruidos
nutricional agresiva y temprana es un intestinalesy la cirugia abdominal reciente
componente esencial en el tratamiento del excluyan la alimentacion enteral. Con un
paciente critico. Una alimentacion enteral equipo médico motivado, el uso de
dentro de las 24 h de la lesion o cirugia del procinéticos y la disponibilidad de sondas
paciente es 6ptima y permite una reduccion de alimentacién yeyunal, la mayoria de los
de las complicaciones sépticas y de la pacientes de cuidados intensivos pueden
respuesta hipermetabdlica al dafio severo,ser alimentados enteralmente. La
mejor cicatrizacion e impacto significativo alimentacién por sonda yeyunal ofrece
sobre la integridad gastrointestinal y los ventajas sobre la géstrica: recuperacion
mecanismos de defensa inmunologifos. metabdlica mas rapida, menos vémitos y
En las enfermedades graves hay unamenor riesgo de regurgitacién vy
disminucion en la produccion de glutamina, aspiracior?* Por otro lado, cuando sea
aminoéacido no esencial que tienen un papel posible la via oral, ésta debe implementarse.
importante en la division celular como por La saliva contiene sustancias antimi-
ejemplo las células del sistema inmuney el crobianas, la acidez géastrica sustenta la
intestino. Una disminucién de este liberacién de 6xido nitrico, que influye en el
aminoéacido produce una pérdida de la flujo sanguineo de la mucosa, la motilidad
capacidad de barrera del intestino. La gastrointestinal, la formacion de mucusy la
alimentacion de estos casos debe serbacteriostasis. Un suplemento oral de
precoz, balanceada y ajustada a los tipos sustancias donantes de 6xido nitrico y la
de disfuncion organica que presente, con masticacion de alimentos ricos en nitratos
suplementos vitaminicos (vitamina E, Cy como la lechuga y la espinaca pueden ser
betacarotenos), fortalecida con glutamina, Utiles>
arginina, &cidos omega-3, nucleoétidos, zinc También debe renovarse la flora normal,
y fibras; recomendandose de esta Ultima que se ve afectada tanto por la enfermedad
mas de 10 g al di&* como por la administracién de antibiéticos
Para la alimentacién parenteral total y otros farmacos, mediante la administracion
existen diversos preparados industriales de lactobacilos como el plantargfn.
gue permiten lograr los objetivos
anteriores; sin embargo, se debe tener en - Farmacos: Sarantos et &.plantean
cuenta la posibilidad de comenzar la que la dexametasona induce a la glutamina
alimentacion enteral o mixta lo antes posible. sintetasa en la mucosa yeyunal, lo que
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puede proveer glutamina para el intestino

multiorganica: Factor de crecimiento,

durante situaciones de estrés donde puedeglucano, ketoconazole, AT-ll'y la PAF-AH,

estar limitado su aporte exégeMeduriet
al.5” sefialan que la administracion pro-
longada de metilprednisolona a 2/kgjdia
mejoran la funcion pulmonar enditress
respiratorio, reducen los puntajes de FMO
(MOF score, APACHE, ISS, MPM la
mortalidad.

El sulfato de heparan es un glico-
saminoglicano similar a la heparina pero con
minima actividad anticoagulante que
mejora la funcién inmunolégica y restaura
la oxigenacion y funcion de mucosas. La
administracién de heparan previene la
constriccion de arteriolas de didametro Al
y mejora significativamente la perfusion
intestinal, lo que puede proteger la
barrera mucosay disminuir la incidencia
de FMO?%8

De las catecolaminas se ha favorecido
el uso en la prevencion de la FMO de la
dopexamina, y se aboga por evitar dosis
excesivas que agraven la isquemia
esplacnica.

Furnagaet al®° plantean que la terapia
anticitoquina y la administracion agresiva
de ulinastatina son utiles contra las
complicaciones posoperatorias incluida la
FMO. Barquistet al$® sefialan que el uso
combinado de folato, manitol y bajas dosis
de isoproterenol disminuyen la incidencia
de la FMO en pacientes con acidosis
intramucosa gastrica. También se ha

gue se obtiene por clonaje molecular del
plasma humano e hidroliza el PAF a liso-
PAF vy lo inactivat’-53

La AT-Ill parece ejercer su efecto
terapéutico de manera independiente a su
efecto anticoagulante. Se plantea que
previene el dafio vascular por inhibicién de
la activacion leucocitaria, efecto mediado
por la estimulacién de la liberacion
endotelial de prostaciclina a través de la
interaccion de la AT-Ill con glicosa-
minoglicanos similares a la heparina en la
superficie celular del endoteltbPreviene
el aumento continuo de sSICAM- 1
plasmatico y lleva a una disminucién
significativa de la E-selectina y la PCHRSe
han reportado buenos resultados en la
resolucién y prevencion de fallas organicas
con AT-Ill a dosis de ataque de 3000 Ul y
1500 Ul cada 12 horas como mante-
nimiento® Aunque Waydhaset al®” no
encontraron que su administracion
temprana y a dosis altas atenuara la
respuesta inflamatoria postraumética o
mejorara el resultado final en
politraumatizados.

Lainhalacion de prostaglandina E1 en
la disfuncién respiratoria de la FMO mejora
la oxigenacion y disminuye la mezcla venosa
sin afectar las variables hemodinamicas
sistémicas?

En la pancreatitis aguda puede ser Uutil

sefialado el uso de enalapril en dosis de el lexipafant, un potente antagonista de PAF
0,625 mg intravenoso en bolo o infusién administrado por infusion endovenosa
para mejorar la perfusion intestinal y que continua ala dosis de 100 mg/dia por 7 #ias.
este efecto parece ser independiente de  También se ha sefialado el uso de
cambios en la perfusion sistémi¢a. anticuerpos monoclonales y policlonales,
Hoffmaret al®? plantean que lapentoxifiina  anticuerpos anti-TFL e interleukinas como
intravenosa a dosis de 1,5 kg/h como la IL-10 en la neutralizacion de endotoxinas
tratamiento suplementario pudiera disminuir y mediadoreg?™
la incidencia de FMO en pacientes de
riesgo para el SRIS después de la cirugia - Otras medidast.a descontaminacién
cardiaca. selectiva del intestino previa a la cirugia con
Otros nuevos agentes terapéuticos han CEC se ha mostrado efectiva en la
sido descritos en el tratamiento de la falla disminucién de endotoxemia y de los
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niveles de TNF e IL-6, factores implicados
en la génesis de la FM®.

Las purificaciones sanguineas en
sus variantes de hemodialfiltracion,
hemofiltracién veno-venosa continua, la
arterio-venosa espontdnea y la
hemofiltracion de alto volumen han

mediadoreshumorales inflamatorios,
aunque con relacidon a estos ultimos
Sander et al’® plantean que la
hemofiltracion aumenta los niveles de
aclaramiento de IL-6, no asi el de TNF-alfa,
pero ademéas no disminuye los niveles
plasmaticos de ambos y que el éxito de este

ganado popularidad en el manejo del paciente proceder debe ser por otro medio.

criticamente enfermo, en el tratamiento del
fallo renal agudo, la pancreatitis y el SRIS/
FMO;0.73743] ser efectivas en la eliminacion

Otras medidas adicionales son la
eliminacion del dolor, inhibicion de la
inflamacion y la citotoxicidad y la

de sustancias toxicas y de algunos descompresion gastriéa.

SUMMARY

One of the greatest challenges faced by physicians in an ICU is multiple organ
failure, syndrome that shows unclear multifactor etiopathogenesis, varied clinical
picture, few early diagnosis devices, high mortality rate and non-specific treatment
so far. This paper reviews these aspects so as to update the Knowledge of our
cardiologists who very often face this interesting but deadly syndrome in ICUs.

Subject headingsMULTIPLE ORGAN FAILURE.
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