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RESUMEN

El desarrollo de la medicina intensiva a finales de los afios 70 mostré nuevas facetas del
fendmeno salud-enfermedad, entre ellas el sindrome de disfuncion multiple de érganos
(SDMO) como una amenaza aguda a la homeostasis. El SDMO ha sido una importante
causa de muerte para pacientes politraumatizados militares o civiles. A las alteraciones
morfoldgicas encontradas en las autopsias de estos pacientes se les 1lam¢ dafio miiltiple de
6rganos (DMO). Es una respuesta inflamatoria sistémica por la accién de factores causales
(trauma, quemaduras, choque, sepsis severa, intoxicaciones, intervenciones quirirgicas
extensas) que comparten vias patogénicas comunes. Importantes fenémenos como la
propia reaccion inflamatoria a escala sistémica, la translocacion bacteriana, las especies
reactivas del oxigeno y la apoptosis explican la patogenia de este binomio, SDMO/DMO.
Se previene cuanto mas temprano se piense en él y se prepare al organismo para
afrontarlo. Una vez desencadenada la respuesta inflamatoria sistémica que le sirve de
base, es dificil y costoso, hasta para la vida del paciente, revertir la situacién. Para
alcanzar esta prevencion seria importante pensar en que el factor mas importante es la
prontitud con que se administren moduladores de la respuesta histica en los pacientes tras
haber ocurrido el factor causal.

DeCS: INSUFICIENCIA DE MULTIPLES ORGANOS/complicaciones;
HOMEOSTASIS; SINDROME SEPTICO/mortalidad; UNIDADES DE TERAPIA
INTENSIVA.

Durante las grandes contiendas béli-
cas, los hombres de ciencias han enfrenta-
do serios problemas médicos que originan
gran numero de bajas sanitarias. El choque
hipovolémico en la II Guerra Mundial cau-
saba la mayoria de las victimas hasta que
se aplico la reanimacién con liquidos y

sangre. La insuficiencia renal aguda fue una
complicacién grave por la demora en la
evacuacion, y en la guerra de Corea (1952-
1955) se introdujeron las unidades de trata-
miento hemodialitico cerca de las zonas de
combate.! En la guerra de Viet Nam (1966-
1969), el sindrome de dificultad respirato-

! Especialista de Il Grado en Anatomia Patoldgica. Asistente.

2 Doctor en Ciencias. Especialista de |l Grado en Anatomia Patoldgica. Profesor Titular.

% Especialista de | Grado en Anatomia Patoldgica.



ria del adulto (SDRA) (pulmén de Da Nang)
se presentd como una complicacién fre-
cuente hasta que se aplicd la asistencia
respiratoria mecanica.?

En la década del 70 con el desarrollo
de la terapia intensiva y la ventilacion
mecanica asistida, se establece una
complicacién que compromete la vida de
pacientes, que la medicina intensiva logré
resolver en los primeros momentos, el
sindrome de disfuncién multiple de 6rganos
(SDMO).?

Entre los factores causales se des-
tacan: los traumatismos, la sepsis, las
intervenciones quirdrgicas extensas, el
choque, la hipoxia severa, las inmuno-
deficiencias e intoxicaciones.* El fracaso
progresivo y secuencial de varios 6rganos
conducen a los pacientes a la muerte a
medida que transcurre el tiempo.>¢

En la guerra se adicionan la extension
y profundidad de los dafios, la creciente ve-
locidad del armamento y el tiempo de eva-
cuacion que depende en gran medida de las
posibilidades del combate. Estudios reali-
zados en la guerra del Libano muestran que
la rdpida evacuacion disminuy6 las pérdi-
das por alteraciones traumadticas no in-
mediatas.” Los centros de atenciéon a
politraumatizados muestran situaciones
similares, donde el SDMO es causa im-
portante de muerte después de las primeras
72h8

El SDMO se defini6 como el fallo en
la funcién de 3 o0 mds 6rganos en un pacien-
te agudamente enfermo, de manera que la
homeostasis no puede ser mantenida.® Para
Baue," no es una enfermedad ni un sindro-
me, sino manifestaciones de un proceso que
puede conducir a la muerte.

LA AUTOPSIA Y EL SDMO

Todas las manifestaciones clinicas y
humorales que llevan al diagndstico del
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SDMO se evidencian por alteraciones
morfoldgicas. La autopsia es el método mas
adecuado para el estudio de la enfermedad
y brinda un material insustituible para
investigaciones cientificas.!'> En los
paises capitalistas la autopsia estid en
crisis por varios factores, entre ellos,
problemas econdmicos y falsos conceptos
de un adecuado estudio en vida del pacien-
te.!"12 En Cuba estdn creadas las condicio-
nes para realizar su préctica masiva. 13

Desde 1985, con el desarrollo de la
terapia intensiva se estudian los fallecidos
que presentaban SDMO. Al conjunto de
alteraciones morfoldgicas relacionadas con
la disfuncion se les denomind dafio multi-
ple de 6rganos (DMO).*

Las alteraciones morfoldgicas valo-
radas para su diagnéstico son: el edema
pulmonar de permeabilidad; la necrosis
tubular aguda; la inflamacién aguda y
ulceras en el tracto gastrointestinal; la
esteatosis hepatica (microgotas); la
colecistitis aguda alitidsica; la pancreatitis
y la miocarditis focal inespecifica; el
edema y la hipoxia cerebral; el infarto
subendocardico; el agotamiento lipidico de
la glandula suprarrenal; la coagulacion
intravascular diseminada y la tumefaccion
celular hepética, renal, cardiaca y
pancredtica. La respuesta del sistema
monocitico fagocitario (SMF) se valora por
la adenitis, la esplenitis y la hepatitis
reactiva, las cuales pueden presentarse en
otros sitios del SME.*

El diagndstico se realiza con la pre-
sencia de 3 o mas 6rganos afectados. El
SMF debe reaccionar con la proliferacion
0 agotamiento segun el estado del sistema
inmunoldgico del paciente.* Es importante
sospechar de lesiones previas y no incorpo-
rar al organo sobre el que actia el factor
causal. El DMO puede ser causa directa
de muerte. "



Los resultados de Ruchti en 301 autop-
sias de pacientes de terapia intensiva,'4 en
politraumatizados'>'¢ y el estudio de la
enfermedad por quemadura humana'”-®y
experimental (Hurtado de Mendoza J. Al-
teraciones locales y generales en la enfer-
medad por quemaduras. Estudio histopa-
tologico y ultraestructural en un modelo
experimental de ratén quemado [tesis
doctoral], La Habana, 1983) muestran
alteraciones morfoldgicas similares al
DMO. Estos resultados corresponden con
una respuesta inflamatoria sistémica.

RESPUESTA INFLAMATORIA

La respuesta inflamatoria como pro-
ceso es la mejor defensa del huésped,'®
pero en exceso provoca una reaccion
dafiina en el organismo, a pesar de los me-
canismos naturales que la controlan.?® La
inflamacidn se conoce desde antes de nues-
tra era. Aulo Cornelio Celso, médico
romano en el primer siglo de nuestra era,
se refiri6 al “cuadrilatero de la inflama-
cién”: calor, rubor, tumor y dolor. Virchow,
patdlogo aleman (1821-1902), adiciond la
impotencia funcional en el siglo XIX. John
Hunter, anatomista y cirujano escocés
(1728-1793), afirm6 que no era una enfer-
medad, sino una respuesta inespecifica que
producia un efecto saludable en el organis-
mo donde tenia lugar. '

La inflamacién es la respuesta del
organismo al dafio histico que entrafia
reacciones vasculares, humorales y celu-
lares en el sitio de la lesién. Sirve para
destruir, diluir o tabicar el agente lesivo y
las células destruidas. Desencadena una
serie compleja de acontecimientos, que
en lo posible cura y reconstruye el tejido
dafiado. Es ante todo un proceso unico,
inmediato y continuo.”

Los fenémenos celulares (rodamiento,
adhesion, transmigracién, quimiotaxis y
fagocitosis) con el avance de la biologia
molecular en los dltimos afios se compren-
den mejor.???* Cada uno de estos procesos
depende de la presencia o expresion de las
moléculas de adhesion intercelular (MAIC)
que cambian de un fenémeno a otro. La
rapidez del proceso depende de si estin
preformadas o si se comienzan a trans-
cribir cuando llega el estimulo a la célula.
La MAIC E-selectina estd presente en las
membranas de los granulos de las células
endoteliales, mientras que la MAIC
P-selectina induce su sintesis en la célula
con la presencia de las citocinas: factor de
necrosis tumoral (FNT) e interleucina
(IL1).* La quimiotaxis se estimula por
diferentes sustancias (en particular las
quemoquinas del tipo IL8)" que atraen los
macrdfagos y polimorfonucleares neu-
tréfilos (PMNn) al sitio de la inflamacion.
Los receptores de la membrana activan
la proteina G que facilita la liberacién
de calcio del reticulo endoplasmico. El
calcio ensambla los filamentos de actina y
miosina, lo cual propicia el movimiento
celular.?* El movimiento depende del
patrén de receptores y del gradiente de
quimiocinas presente.!*?

La accién de los mediadores es crucial
en la inflamacién.?» Pueden estar
preformados o formarse de “novo” tras el
efecto del estimulo.'® El dcido araquidé-
nico es la encrucijada entre 2 productos
lipidicos bioldégicamente activos. Las
prostaglandinas y prostaciclinas facilitan
la vasodilatacién, mientras que los
leucotrienos actian en la vasoconstric-
cién, aumento de la permeabilidad y
quimiotaxis.?

Las citoquinas o citocinas, descritas
desde 1981, se unen a los receptores de
membrana regulados por sefiales exdgenas
y endégenas. Las IL3 y IL7 tienen accién
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sobre la maduracién de los leucocitos; la
IL2 y IL4 sobre el crecimiento linfoide;
mientras que la IL10 y el factor de creci-
miento transformante b ejercen una re-
gulacion negativa.””* La IL1b y el FNTa
tienen una funcién muy importante en la
fase aguda de la inflamacién y responsa-
bles de activar los PMNn.?

El 6xido nitrico se descubre en 1980y
es responsable de la relajacion del misculo
liso, regula el reclutamiento de leucocitos
y disminuye la agregacion plaquetaria. Se
induce por citocinas (FNTa e interferon
2).1%% La alteracioén en la funcién de un
organo y la liberacién de mediadores de la
inflamacién, asi como en el aumento del
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Respuesta inflamatoria sistémica provoca
reactividad neuro-endocrino-metabdlico
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FIG. 1. Via comdin de accidn de los factores causales del DMO.
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nimero y actividad de las MAIC contribu-
yen al dafio e intensifican la lesién
endotelial.*

RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

El SDMO se expresa como una fase
final de hipermetabolismo con dafio al
endotelio vascular en respuesta a un proce-
so inflamatorio sistémico. La respuesta de
cada paciente varia con la severidad y du-
racion de la enfermedad, el estrés, el esta-
do de nutricién previo y la respuesta inmu-
ne.32,33

La “respuesta inflamatoria” en el con-
texto sistémico es capaz de dar explicacion
a los fendmenos que se describen en el pa-
ciente critico y en su complicaciéon mas
extrema, el SDMO. Los factores causales
comparten una misma viapatogénica, al-
teran la homeostasis y provocan una res-
puesta inflamatoria sistémica, donde inter-
viene el sistema neuro-endocrino-metabélico
e inmunolégico que causa dafio en multi-
ples 6rganos y sistemas de la economia
(fig. 1).

La activacién de complejos procesos
intracelulares y mecanismos de defensa
humoral ocasionan el dafio histico, lo cual
mantiene la respuesta inflamatoria.?* El
estimulo sobre el SMF se traduce en una
respuesta sistémica.?’-3

La acciéon de los mediadores es
fundamental por su interrelacion con el
sistema inmunoldgico y neuroendocrino-
metabdlico.?:3 Para Leatheman® la IL
puede ser una “hormona de alarma que
refleja dafio endotelial severo”. Los
mediadores controlan los mecanismos de
regulacion vascular de permeabilidad, la
participacion celular y la regulacién y
liberacion de otros mediadores.'® Para
Dolinin*” en pacientes graves o con
traumatismos severos, el principal criterio
de irreversibilidad del SDMO es la anoxia.

Por la intensidad del factor causal, el
estimulo primario se amplifica:

* Cada sefial que llega a la célula activa
receptores que transmiten informacién
a mensajeros intracelulares que envian
sefiales al aparato genético.*

» La respuesta celular que se propicia es
diversa: diferenciacién, proliferacion,
liberacién de mediadores y apoptosis.*®

* La variabilidad de respuesta celular
indica la supervivencia o disfuncién
celular.?*38

Los estimulos a los receptores de
membrana, transmiten sefales por las
vias de tirocina cinasas. Las cinasas de
actividad mitogénica liberan el inhibidor
del factor de transcripcién nuclear kappa
beta (NFkb), el cual se transloca al nicleo
y promueve la transcripcion de los genes
que codifican mediadores, péptidos,
glicoproteinas y enzimas®® (fig. 2).

Todas las vias se interrelacionan tan
intimamente que una vez activadas es
dificil detenerlas, lo cual explica su alta
mortalidad.

TRANSLOCACIGN BACTERIANA

El tracto gastrointestinal ha llamado
la atencion de los investigadores como
“motor” de la sepsis y del SDMO*+ en
pacientes politraumatizados y con choque
hemorréagico, aun con cultivos bacteriold-
gicos negativos.** El fallo de la funcién
de barrera que conduce al paso de bacte-
rias entéricas y endotoxinas a través de la
mucosa a los ganglios linfaticos
mesentéricos y los 6rganos distantes, es a
lo que Wolchow llamé en 1966 translo-
cacion bacteriana.* Los factores causales
como el choque, provocan vasoconstriccion
esplacnica*®*# lo cual genera isquemia de
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NFkb: factor de transcripcion kb.
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FIG. 2. Reacciones intracelulares después de activados los receptores de la membrana. Ejemplo de estimulo: lipopolisacérido (LPS) unido

a laproteina ligadora del LPS (LPB). Los receptores activan las vias intracelulares que terminan en la transcripcion de genes y sintesis de diverso
productor que amplifica el efecto inicial,
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la mucosa. Bastan entre 5 y 10 min para
alterar la vitalidad de las vellosidades in-
testinales.

La proteina de unién a los acidos
grasos intestinales de 14 kD, se encuentra
en la zona basal de los entererocitos ma-
duros. Durante la isquemia pierden su po-
laridad y sufren un reordenamiento del
citoesqueleto que liberan la proteina al
torrente circulatorio.** La persistencia
del dafo conlleva a la translocacién
bacteriana, favorecida por alteraciones
ecoldgicas (por las variaciones del pH, a
la disminucion del peristaltismo); por la
disfuncién de la respuesta del sistema
linfoide asociado a la mucosa?’-3¥y por la
pérdida de la integridad anatémica de la
mucosa.® Estudios en ratas quemadas mues-
tran la translocacion bacteriana hacia los
ganglios linfaticos mesentéricos desde el
primer dia.*

Con empleo de microscopia electré-
nica, se refiere que puede ocurrir la
translocacién bacteriana atin con la muco-
sa integra por mecanismos de transporte
transmural.*’ El intestino es sensible a la
hipoperfusién/reperfusién, su mucosa es
rica es xantinaoxidasa que genera especies
reactivas del oxigeno,** lo cual agrava la
respuesta en el huésped.

Las endotoxinas son lipopolisaca-
ridos (LPS) de la pared de bacterias
gramnegativas. Viajan por la circulacion
unidas a las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) hasta encontrar las proteinas
ligadoras de LPS (LBP) producidas en el
higado. Ambas se unen al receptor CD14
presente en las membranas de los PMN 'y
monocitos/macréfagos. La interaccion del
complejo LPS-LBP con el receptor envia
sefiales de transduccidn intracelular, y co-
mienza asi la liberacién de mediadores.*®
En la primera fase el FNT e IL 1b estimu-
lan la respuesta inmune. Los macréfagos/
monocitos secretan el receptor soluble de

CD14, que se deposita sobre el endotelio, y
facilita la accion de las LPS (fig. 3).

La inflamacioén sistémica en exceso,
no modulada, provoca severas reacciones
que pueden ser autodestructivas; ya desde
1901 se le denomind “horror autotéxico”.*

ESPECIES REACTIVAS DEL OXiGENO

Los radicales libres son moléculas que
en su estructura atémica presentan
desapareado uno o mads electrones en el
orbital externo, lo cual le da alta inestabi-
lidad y le permite interactuar con otras
moléculas bioldgicas. Los radicales libres
mds importantes en el microambiente ce-
lular son los derivados del oxigeno. Se co-
nocen las siguientes especies reactivas del
oxigeno (ERO): O, (anién superdxido), H,O,
(per6xido de hidrégeno), HO (radical
hidroxilo) y 'O, (oxigeno singulete).*

El H,0, se descompone facilmente y
genera el mas toxico de las ERO, el HO.
Este reacciona con casi todas las
biomoléculas celulares a pesar de su corta
vida media y de su limitada difusibilidad.*
Las fuentes de radicales libres fundamen-
tales son: las mitocondrias, los peroxisomas
(organelas del citosol que generan H,0,),
los PMNn activados,!” la enzima
xantinaoxidasa que en condiciones de
isquemia genera radicales libres.*° El me-
canismo lesivo de la isquemia/reperfusion
se explica por la acciéon de los radicales
libres.*” El flujo de oxigeno a una zona
isquémica ocasiona incremento de las ERO
superior a la capacidad de defensa
antioxidante con dafio histico.*

Los radicales libres se pueden contro-
lar por los mecanismos defensivos
antioxidantes de la célula. Los antioxidantes
son sustancias que a bajas concentraciones
respecto a un sustrato oxidable, retardan o
previenen la oxidacion de dicho sustrato. >
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FIG. 3. Translocacidn de bacterias o lipopolisacarido (LPS) por la mucosa intestinal. Viaja por la via sanguinea con una lipoproteina de alta densidad
(HDL) hasta unirse a la proteina de unidn al LPS (LPB). El complejo estimula receptores CD, ,en macrdfagos (M ), monacitos (Mo) y PMNn que
responden liberando: factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas (IL), interferdn (IFN) dxido nitrico (NO), factor de agregacién plaguetario (PAF),

prostaglandina (Pg) y leucotrienos (Lt). El endotelio se estimula también.

84



En 1954 1a doctora Rebeca Gerschman, in-
vestigadora argentina, sugirid por primera
vez que los radicales libres eran agentes
toxicos generadores de enfermedad.™

Cuando se dafian las membranas celu-
lares, ricas en acidos grasos poliinsa-
turados provocan un aumento de la permeabi-
lidad y la muerte celular. La reaccién en
cadena de la oxidacién de un 4cido graso
oxida a otras moléculas y comienza el pro-
ceso de peroxidacion lipidica, daiiino por
ser una reaccién en cadena autoperpetuativa,
que genera subproductos tdxicos. Muchos
de los aldehidos formados son
biolégicamente activos, tienen alta
difusibilidad y atacan a casi todas las
biomoléculas, entre ellos el malondial-
dehido.** Su presencia en tejido, plasma y
orina es un método para evaluar el estrés
oxidativo.®

En las proteinas se afectan la accion
de las enzimas y su produccién, el trans-
porte idnico por la membrana, los recepto-
res y los mensajeros celulares. Las modifi-
caciones sobre el aparato genético propi-
cian mutaciones con la pérdida de la expre-
si6én o sintesis de una proteina por daiio al
gen que la codifica.'>*

LA APOPTOSIS

En 1972 Kerr describe la apoptosis
como una forma de muerte celular, que se
considera el punto final de una cascada de
acontecimientos moleculares que ocurren
por determinados estimulos.>® Se caracte-
riza por la fragmentacién nuclear y con-
densacion de la cromatina, en células ais-
ladas, con el citoplasma retraido. Desde el
punto de vista bioquimico, se destaca la
accion de: caspasas (hidrolizan proteinas),
transglutaminasas (enlazan las proteinas
fragmentadas), endonucleasas (fragmentan

el ADN) y fosfatidil serina y trom-
bospondina (glicoproteinas de la membrana
celular).'

Las vias de sefalizacion captan los
estimulos. La interaccién ligando-receptor
con un dominio de muerte celular permite
activa la procaspasa 8.'° En la fase de con-
trol e integracién actiian proteinas criticas
para la vida o la muerte, que activan la
apoptosis al activar la caspasa 9 y las que
inhiben la apoptosis al bloquear esta acti-
vacion.?? Este equilibrio es crucial para la
supervivencia o mortalidad de la célula.’*
Las caspasas son las encargadas de la fase
de ejecuciodn, las 8 y 9 son de iniciacién. Su
accién afecta a las proteinas de la
trascripcion, la replicacion y la reparacion.
Las moléculas de fosfatidilserina y
trombospondina facilitan la fagocitosis, pues
s6lo se expresan en la superficie cuando
estos procesos se han puesto en marcha. '’

En la década del 90, se comienza a
asociar la apoptosis al SDMO; se trata de
explicar por la via de control genético el
porqué unos pacientes presentan SDMO
con determinados factores causales y otros
no, en igualdad de condiciones. La rela-
cién se mostré con:

— La muerte celular que ocurre en los
Organos relacionados con la disfuncién.

— La muerte celular del endotelio vascular.

— La reparacién y remodelacion del
pulmon después del SDRA.

— La disfuncién de los macréfagos con
mayor presencia de las infecciones.

— La inhibicion de la apoptosis por citocinas
y otras sustancias en los PMNn explica
la persistencia de dafio histico en el
SDMO.55%7

La mortalidad del SDMO es alta y el
mejor tratamiento es lograr prevenirlo.
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Segin Kroatz,’® el SDMO es la causa de
muerte mas frecuente en pacientes
criticamente enfermos y en EE.UU. se pre-

jas, se interrelacionan unas con otras.
Una vez desecadenada la respuesta
inflamatoria sistémica que le sirve de

senta en mas de 200 000 pacientes al afio,
y causa la muerte al 50 % de ellos.

En la medida como se pueda detec-
tar més rapido se podra reducir su morta-
lidad.” La clave del tratamiento donde
coinciden los estudiosos del tema ha sido
en la “prevencién” 86062

Como se ha podido constatar, las
vias patogénicas del DMO son comple-

base, es dificil y costoso, hasta para la
vida del paciente, revertir la situacion.
Para alcanzar esta prevencion seria im-
portante pensar en que el factor maés
importante es la prontitud con que se
administren los moduladores de la res-
puesta histica en los pacientes tras ha-
ber ocurrido el factor causal.

SUMMARY

At the end of the 70 s, the intensive medicine showed new facets of the health-disease phenomenon, for example,
the multiple organ dysfunction syndrome (MODS) as an acute threat to homeostasis. The MODS has been an
important cause of death for multi trauma military or civilian patients. The morphological alterations found in the
autopsies of these patients were called multiple organ failure(MOF), which is a systemic inflammatory response
by the action of causative factors(trauma, burns, shock, severe sepsis, intoxication, major surgeries) that share
common pathogenic paths. Key phenomena such as systemic inflammatory reaction, bacterial translocation,
reactive oxygen species and apoptosis account for the pathogeny of the binomial MODS/MOE It is prevented
if we take it into account soon and prepare the body to face it. Once the systemic inflammatory response that
serves as a basis unleashes, it is difficult and costly, even for the patient’s life, to reverse the situation. To prevent
this situation, it is necessary to take into account that the most important factor is to administer as early as possible
the modulators of the hystic response to the patients after the causative factor occurs.

Subject headings: MULTIPLE ORGAN FAILURE/complications; HOMEOSTARIS; SEPSIS SYNDROME/
/mortality; INTENSIVE CARE UNITS.
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