Articulo de Revision

Falla organica multiple
Dr. Oscar Doldén Peérez (*)

« Primero la detecid como un delicado temblor que apenas se percibia, después como un acusado
estremecinmiento, ¥ por fin como una sacudida. De repente el monstruo aparecio... »

DEFINICION:

Desarrollo progresive de una disfuncidn de 2 o mds
sistemas orgdnicos, polencialmentes reversible, que resulta
como conseciiencia de una injuria aguda a la homeostasis
sistémica (1,2).

HISTORIA (1,2, 3)

L

*

En 1973 Tilney y cols. describe por primera vez un
sindrome clinico caracterizado por la falla progresi-
va ¥ secuencial de miltiples drganos gue se produ-
cin en el pericdo post quirdrgico de pacientes ope-
rados de un Aneurisma Abdominal roto,

En 1983, Goris v col. establece la existencia de cua-
dros de FOM en pacientes cuya patolosia inicial era
tanto de origen infeccioso (sepsis intra abdominal)
coma no infeccioso (politraumatizados), concluyen-
do que |a infeccidn no es una condicion indispensa-
ble para el desarrollo de FOM. Plantea la existencia
de una activacion masiva de mediadores de la infla-
macidn como consecuencia del dano tisular,

En 1986 fue hecha la primera descripoiin en pedia-
tria por Wilkinson, Pollack y Ruttimann en pacien-
tes ingresados a las UCIR

La FOM ha sido mucho mis ampliamente estudiads
en adultos que en nifios

LEventos “gatillantes”mis frecuentes:(1.4,5)

L

* ® ® ®

Sepsis tardia o insuficicnlemente tratada
Trauma mecinico o térmico

Infeccion localizada

Stress quirdrgico

Cuadros inflamatorios

FISIOPATOLOGIA (4.6,10)

La persistencia del 1" evento desencadenante, actua
como estimulo para los macrdfagos liberando Ciioguinas
(TNF, inrerlenkings, interferdn),que actuan sobre los
polimorfonucleares y el endoielio estimulando las molécu-

Neah Gordon «Chaman»

las de adhesidn, ¥ por otra parte favoreciendo la presencia
de otros mediadores entre 03 que se encuentran:

*

Eicosanoides (prostaglandinas v lencotricnos)

* Radicales Libres de Oxigeno
¥ Aminas mediadoras:histamina- epinefrina -

L
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norepinefrina

Oido Nitrico

Hormonas: cortisol- glucagdn- hormona del creci-
miento - Liroxing - catecolaminas

Opicides

Factor.activador de plaquetas

Fibronectina

Complemento

Se libra entonces una “batalla” entre la aparicion de
una Respuesia Antiinflamaroria Compensatoria {CARS) con
ststancias como los receptores solubles del TNF, las

ctoguingy antiinflamarorias v los exteroides o un Sindro-
nie de Respuesta Inflamatoria Sistémico (SIRS) que des-
berda la aecidn de la anterior {4,6).

La RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

debe reunir 2 o mis de los siguientes criterios pedid-

tricos:{ 15)

Temperatura =38" 0 < 36"

Frecuencia cardiaca > 160/ min{L); 150/min{N1; o
+2D85

Precuencia respiratoria > 6Vmin(L) o =50/min (M)
o +2D85

Levcocitosis = 12000 mm3 o < 4000 mm3 o bandas
= 105

Se pueden desarrollar los siguientes eventos;

HIPOXIA - MICROCIRCULACION
ISQUEMIA - REPERFUSION
TRASLOCACION BACTERIANA
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1. HIPOXIA - MICROCIRCULACION (4-6)

Al haber Hipoxia se genera la Glicosis anaerobia con
produceidn de Lactato ¥ Acdosis.

Ademas el ATP es degradado formando Xawrinas (1a
xuntino-deshidrogenasa se convierte en xanting-oxidasa) en
presencia del Calcie liberado en la hipéxia.

El resultado final e la formacidn de Ruadicales libres
de oxipene ¥ Fosfolipasas que producen dafic sobre los
fosfolipidos de la membrana celulas, activacidn de las mo-
léculas de adhesidn, muerte celular, v disfuncidn orgdnica.

Ohro factor de dafo tisular es el dyide nitrico que en
canediciones normales se produce en el endotelio v regula
localmente el tono vascular provocando vasodilataciin, En
condiciones patoligicas el TNF estmula la produccicn
masiva de ON con dilatacidn ventricular, reduccion de la
fraccidn de eveccidn, v caida de la resistencia periférica,

2. ISQUEMIA - REPERFUSION: (4.5

Luego de un perioda de hipoxi — isguémin, el pacien-
te mejors su exigenacion ¥ hemodinamin (medidas
terapéuticas necesarias), los tejidos se re-perfunden, v se
liberan los mediadores enddcrinos: cortisol- glucagon-
ACTH - tiroxing — catecolaminas que inician la fase
hipermetahalica, con glucogendlisis. 51 estas condiciones
no se revierten la evolucion se dirige al FOM.

FASE HIPERMETABOLICA {1.4)

En esta etapa se produce un anmento del gasto energé-
tico gque va deun 70.a 120% del nivel basal, con elevacion
maxima entre las 48 -72 hs y disminucion espontdnea en
un lapso de 7 a 10 dias.

5S¢ caracteriza por hiperdindmia, aumento del consu-
mo-de 02 y aumento en la produccidn de CO2.

Estas demandas energélicas requieren un aumento en
la- oxidacian de los fiidratos de carbono, grasas v aniined-
cidas,

ae produce un aumento en la gluconeogénesis acivada
por la aha relacion glucagdn/insuling v por la accidn de los
mediadores, por lo gue un exceso de calorias v glucosa tie-
ne efectas adversos:

sindrome de higado praso por aumento en la
lipogénesis

sumento en el consumo O2 v en la produccion de
CO2 o gue aumenta ¢l coclente respiratonio

* liberacidn de catecolaminas

* aumenio del lactaio

aumento del catabolismo proteico

* hiperosmolaridad

51 el proceso no es controlado se pasa a una fase de
fipodinanie de mal prondstico.

3. TRASLOCACION BACTERIANA (1.4)

La isquemia intestinal y la reperfusion promueven la
alteracidn de la flora bacteriana favorecida por el uso de
antibidticos, de bloquentes H2, ayuno, ¢l {leo secundario.,
la desnutricidn hiperaguda que reduce las hidrolasas intes-
tinales.

Estos factores permiten que la mucosa gastrointestinal
pierda su funcidn de barrera, alterandose la permeabilidad
microvascular y permitiendo el paso de bacterias, antigenos
¥ toxinas, por via linfidtica y sanguinea, u zonas
extraintestinales como higado, bazo, rifones y la circula-
cidn sistémica activando macrofhzos y liberando Clroguinas
que conducen al SIRS y leego al FOM.

El ayuno prolongado lo predispone por déficit de Jos
principales nutrimentos de los enerocitos, Glivamita y
Acidos Grasoes de Cadena Corra que reduce la IGA
secretora ¥ disminuyendo la capacidad inmune del inkesti-
ncr. Estos elementos no son suministrados usualmente por
la nutricicn paremeral total,

MANIFESTACIONES CLINICAS(1.4,5,14)

El curso clinico puede presentar amplias variaciones
segflin la naturaleza del evento inicial, el ndmero de Srga-
nos afectados, la presencia de infeccidn, y el apoyo tera-
pEutico.

La secuencia climea habitual de una FOM no domini-
daes la siguierite:

= %evenio desencadenante {shock, trawma, infeccion,
stresy quirirgice)

* Depresion cardiovascular sub clinica

* 2% vento: varias hovas a ding después: STRS versus CARS

* Deterioro de la funcidn pulmaonar, paD2/fi02 reducido,
distress respuratorio progresivo, infiltrado pulmonar
difuso, SDRA

Fallo cardiovascular: hiperdinamia, indice cardiaco ele-

vado, disminucidn de la fraccién de eyeccidn, reduc-

cidn de la resistencia periférica, hipotension, shock.
* Deterioro neuroldgico: por frecuencia es el tercer siste-
ma que {racasa, con confusidn, obnubilaciin, coma.

Se lo mide a través del score de Glasgow.

* Fallo hematologico: plagquetopenia, anemia, leucopema

o leucocitwsis, CID,

# Fallo metabdlico: hiperglucemia, hiperlactacidemia,
hiperosmolaridad

* Fallo renal: aumento de 1a creatinina, eventual requeri-
miento de didlisis por NTA

* Fallo hepdtico: es el mis tardio, y no siempre presenic,
aparece hiperbilirrubinemia, aumento de enzimas he-
piticas, hipoprotrombinemis e hipoalbuminemia.

* Estado hipercatabdlico, consumicidn de las masas mus-
culares (autocanibalismo)

* En esta etapa aparecen frecuentes sobreinfecciones
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intrahospitalarias
* Deterioro progresivio y muerte

Estandares de oro de los drganos o sistemas
mis comunmente afectados(4.5.7)

* Pulmones ¢ pa02/fi02

* Hematoldgico: trombocitopenia

* Rifdn: creatinina

Sistemas sin un estindar de oro,
ilos siguientes son los mias representativos):
* Cardiovascular: la hipotension, aungque es tardia
* Hepitico: bilirrubina, no refleja colestasis ni dafio
hepatoceiular
* Newroldgico: el score de Glasgow, poco valorahle en
pacientes sedados

CRITERIOS CLINICOS Y LABORATORIALES
DE FOM{5. 6, 14)
Se requieren 2 o mas de ellos para el diagndstico:

CARDIOVASCULAR

= PAM <40 en menores del2m; <50 mmHg en mayores
de 12 meses

* FC <50 min en menores de 12 meses; <50 en mayores
de 12 meses =1 80min s/ficbre

* Paro cardiorrespiratorio

* Requerimiento de drogas vasoactivas

RESPIRATORIO
* FR>00 en menores de 12m; >70 en mayores de 12m
* Pa02 <4isin CCCY: PaCo2 =65
* PaO2/Fi02 < 250
* Intubacion por cbstruccidn de vias aéreas y/o LR.A.

HEMATOLOGICO
* Hemoglobina< 5 g
* Leucocitos < 3,000 mm3
* Plaquetas < 20,000 mm3 La trombocitopenia serfa un
fiel indicador de severidad y prondstico ominese( &)
* CID: TP=20", TTPA> 60
* PDF: aumentados

RENAL
* Urea > 100 mg/di
* Creatinina sérica > 2 mg/d|
* Didlisis

GASTROINTESTINAL
* Hemorragia digestiva que requiera transfusién mayor
de 20 mlkg/dia

HEPATICO:
* Bilirrubina = 5 mg/d|

*GOT o LDH mis de 3 veces el valor normal
* Encefalopatia hepitica Grado [ o mis

NEUROLOGICO
* (lasgow <5
* Pupilas dilatadas, fijas
# PIC = 20cm H20 persistente =20 min

TRATAMIENTO(I, 4, 5)

Esta dirigido a la prevencidn v el tratamienio de sopor-
le, contempla 3 aspectos

. Contral de lo causa

2. Optimizar el ransporte de 02

3. Soporte metabdlico

I-CONTROL DE LA CAUSA

* Biel 1" evento no se controla v el estimulo persiste, el
prandstico es malo

* Prevencidn, diagndstico v tratamiento precoz de sépsis
v el shiock séplico

* Aplicar indices de riesgo: el PIM (paediatric index
mortality ) 13) o el PRISM [T (11} son excelentes
predictores de la mortalidad, pero factores econdmi-
cos limitan su uso, por lo que en nuestro medio es mas
Factible [a utilizacian del PRISM 1,

* Mangjo en el sitio adecuado: wtilizando el PRISM {4}
podemos clasificar el manejo de los pacientes segin
el puntaje: -0 a 12 en sala pedidirica

-13 a 19 en terapia intermedia
-mayor de 20 en las UCIPs

2-0PTIMIZAR ELTRANSPORTE DE OXI1GENO
* La saturacién de 02 debe mantenerse por encima de
90%, con un hematocrito supetior a 409
* Manejo hemodindmico, con ¢l uso de volumen adecua-
do para mejorar la pre-carga, inotripicos, y
vasodilatadores para reducir la post-carga

3-SOPORTE METABOLICO

* El soporte nutricional por si solo no allera el proceso de
la FOM pero si ayvuda a redocir la morbi-mortalidad.
Las reglas bidsicas son:

* Evitar el uso de exceso de calorias v glucosa, teniendo
en cuenta ¢l aumento de gluconengénesis.

* Restringir los lipidos entre 0.5 a | g/kp/din, para evitar
el sindrome de exceso de prasa y la inmunosupresion
iatrogénica, el uso de dcidos grasos poliinsaturados
aimega-3 permitiria reducir la sintesis de mediadores
inflamatorios

* El uso de aminodcidos modificados, que logran una
mejor retencidn de nitrdgena ¥ una menor ureagénesis
que los aminodcidos estindares,

* El aporte precoz y adecuado de nutrientes por via diges-
tiva es esencial. pues la misma evitard la proliferacion
de bacierias v su translocacion
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MODALIDADES TERAPEUTICAS
SEGUN ESTADIOS (1,12,16)

1-ESTADIOS TEMPRANOS

A)Eliminacion de las endotoxinas antes que se insta-
le la FOM, a través de anticuerpos antipolisacdridas {anti-
cuerpo anti-lptde A} o los receprores solubles de LPS para
“ligarlos™ antes que se unan a los MN e inicien la cascada.
El costo es elevado y el beneficio marginal, por lo que no
se los utiliza rutinariamente.

BiAnalogos de LPS: el lipide X o el fragmenio 1A son
precursores del lipide A v pueden actuar como antagonistas

de sus receptores y bloguearlos.

CiInhibidores de la sintesis de las citoguinas:

Corticoesteraides: inhibe la traslacidn del RNAm del
THF- ot y el iNOS. En forma temprana, a dosis adecuadas y
en periodos cortos sugieren efectos beneliciosos sobre la
maorhi-mortalidad, aungue hay estudios que sostienen lo
comntrario.

Penroxifilinag: aumenta el AMPe blogueando la trans-
cripcion del gen TNF-qx ademas tiene un efecto sinérgico
con los corticoides. Mo hay suficientes datos clinicos para
recomendarfos,

roteing increpentadon coic fact
{(BPI: es una proteina catidnica derivada de los neutrdfilos
y aue tene gran alinidad por los LPS. Los ensayos en roe-
dores han sido prometedores.,

La Proteina Cacrivadn: es un anticoagulante enddgeno
que tiene marcada accién antiinflamatoria al bloquear la
sintesis de trombina v reducir la formacion de citogquinas.
Existen numerosos trabajos  que recomiendan su utiliza-
cion climica con buenos resultados en la reduccion de la
mortalidad de la sepsis grave(17).

2-ESTADIOS INTERMEDIOS

&) Anticuerpos monoclongles; son especificos contra
el THF-t

B) Receptores solubles o proteings ligadoras: s ligan ¢

inactivan el TNF-gr actuando como “esponjas moleculares™
C)Agentes [L-1: antagonistas del receptor IL-1. Se re-

quieren mas datos para conocer su beneficio.

3. ESTADIOS TARDIOS

Inhibicidn del dxido nitrico sintetasa: el ON es la via
comun final de muchos mediadores, se lo puede inhibir con
sustancias como el azul de metileno, o los andlogos de lal-
arginina como la N-monometil -L-argining

OTRAS TERAPEUTICAS (1,12,14,16,18)

Inmunonutrcion: pretende estimular el sistema in-
munoldgico, modular la respuesta inflamatoria, v
promover la sintesis v reparacidn de tejidos con sus-
tancias lales comao glutaming, argining, nuclediidos,
dcidos grasos de cadena corta, deidos grasos
poliinsaturados Omega-3 ete {12}

Terapia hormonal; se postula que el uso de la har-
mona del crecimiento puede lograr mejoria cn la sin-
tesis proteica, aunque los resultados son
controversiales,

Uirafittracion v plasmatéresis: con el propdsito de
lograr una depuracidn de las moléculas pro-infla-
maleras

MORTALIDAD (2,6,14,19)

Es la causa de mayor mortalidad en las UCTP

La presencia o ausencia de sepsis no demostrd que u-
viera efecto sobre la mortalidad

Estd en directa relacion al nimero de drganos afecta-
dos en forma simultanea v al sitio en donde se mancja al
paciente:

En diversos estudios pedidtricos se muestran, inciden-
cia v diferentes indices de mortalidad en el FOM relaciona-
das al ndmero de fallas (19).

Investigador Incidencia Mort. Global 2 fallas 3 fallas 4 fallas 5 fallas 6 fallas
Wilkinson{ 1986) 2T% hELH 114 S0% 5%

Grarcia 1987 aT% 23%

Proulx{ 1904) 13% 50% 6% 0% T8% 83%

Duke{ 1997} 38% 6450

Doughty({ 1998) 19%: 26%

Kraftel 1998) 27 % 345 0% 67% 100% 100%
Laue[2002) 14% 465 13% 285 3T7% 100%

A diferencia de los adultos en quienes la muerte por FOM sobreviene en las primeras 48 horas

misma ocurre en promedio en 7.8 dias( 19).

Wi

. en los nifos la
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