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Introduccién

El término fracaso multiorganico (FMO) fue acufiado hace
20 afios para describir la evolucion, casi siempre fatal, de pa
cientes traumatizados hacialainsuficiencia respiratoria, hepati-
cay rena®, Posteriormente, se vio que otras patol ogias médi-
casy quirdrgicas, tales como sepsis, shock, pancrestitisy que-
maduras, evolucionaban haciaFMO, incluso unavez resueltala
patologiainicial. Este nuevo sindrome ha venido a aglutinar a
algunos de los pacientes sobrevivientes de patologias severas,
queen el pasado fallecian en lafase aguda de la enfermedad, pe-
ro que hoy gracias alos tratamientos agresivos desarrollados en
las unidades de cuidadosintensivos (UCI), sobreviven; algunos
de éstos evolucionan mas tarde, tras un periodo de latenciaala
disfuncion, insuficienciay fracaso secuencia de distintos érga-
nos de laeconomia. Actualmente, se denominasindrome dedis-
funcion multiorgénica (SDMO) porque este término define me-
jor el carécter progresivo de ladisfuncion®@ en el que se asocia
el fracaso completo de un érgano con la disfuncién severade
otro o leve de un tercero.

El SDMO representalaprincipa causa de muerte en UCI
pediatricas (UCIP) y un motivo muy frecuente de ingreso en es-
tas unidades; también eslaprincipal causade muerte enlas UCI
de adultos y en consecuencia es un proceso que aargala hospi-
talizacidn, incrementando significativamente el costo®. Lamor-
talidad permanece muy alta, en cifras similares a cuando fue des-
crito, posiblemente porque el tratamiento es slo de soporte no
el delas basesfisiopatol dgicas. En los Gltimos afios, sin embar-
go, ha habido grandes avances en €l conocimiento de lafisio-
patologiay prevencién del SDMO, lo que probablemente abri-
ra nuevos enfoques terapéuticos. Existen pocos estudios en ni-
fios; nosotros realizamos un estudio retrospectivo que abarcd 5
afios (1990-1995), en el que pudimos comprobar que el SD-
MO esfrecuente y de mortalidad muy elevada®.

El objetivo de este trabajo es revisar lafisiopatologia, epi-
demiologia, clinica, tratamiento y prevencion del SDMO/FMO
en pediatria

Criterios diagnosticos
No existen criterios diagndsticos para ser aplicados en pe-
diatria, excepto las modificaciones realizadas por Wilkinson y
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cols.®, delos ya aceptados para adultos?. Aunque |os neonatos
gravemente enfermos también pueden desarrollar FMO/SDMO,
no se han descrito criterios diagndsticos especificos para este
grupo de edad.

En adultos las bases para el diagndstico han ido modifican-
dose desde la descripcion original en cuanto al nimero, tipo de
organos afectadosy causas que condujeron d FMO/SDMO, sien
do estos criterios inicid mente diferentes cuando el origen erade
causa médica o traumdtica. Actualmente se acepta que el SD-
MO es € fracaso de dos 0 més de |os siguientes 6rganos 0 Sis-
temas. cardiovascular, respiratorio, neurol 6gico, renal, hemato-
I6gico, gastrointestinal y hepatico; algunos incluyen el sistema
endocrino e inmunol 6gico. Marshall y cols.®” han realizado un
estudio de |los 30 articulos méas relevantes de FMO/SDMO, pu-
blicados en los Gltimos afios, para conocer € tipo de érgano y
grado de disfuncién empleados en los trabajos previos, a ob-
jeto de poder construir y validar unaescalade disfuncion de sis-
temas/drganos.

Sistema respiratorio. Su fracaso estaincluido en todas las
publicacionesy es definido por la necesidad y/o modo de ven-
tilacion artificial, o por variables que reflgjan € insuficientein-
tercambio gaseoso a nivel pulmonar; laque mejor define aisla-
damente la funcion pulmonar es el indice paO./FiO,, indepen-
dientemente del tipo de ventilacion, FiO, o grado de PEEP.

Disfuncion renal. Todas, excepto unade las 30 publicacio-
nes de SDMO®, incluyen el fracaso renal como integrante del
SDMO. Aunque algunos o definen como oliguria (diuresisin-
ferior a0,5 mi/kg/hora), necesidad de depuracion extrarrena o
incapacidad del rifin para mantener el equilibrio hidroelectro-
litico, & pardmetro aidado que mejor lo definey que esmasam-
pliamente aceptado es el vaor de creatinina sérica.

Disfuncion hepatica. Es considerado por algunos como al-
teracion enzimatica (fosfatasa a caling, lactodeshidrogenasa, as-
partato aminotransferasa, aanin aminotransferasa), disminucion
de la sintesis de albimina o de factores de coagulacién (pro-
trombina, fibrindgeno), o la presencia de encefal opatia hepéti-
ca®), El parametro bioguimico que mejor define lafuncion he-
pética en ausencia de hemdlisis, es el nivel de bilirrubina séri-
ca

Sistema car diovascular. Paraidentificar ladisfunciony fra-
caso cardiovascular se ha utilizado la frecuencia cardiacay la
tension arterial, variables que son fisiol 6gicamente diferentes en
las diferentes edades pediétricas; por €llo, los criterios emplea
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Tabla | Criterios diagnésticos del SDMO/FMO en
lactantes, nifios y adultos
Lactante Nifio Adolescente/
Cadiovascular <12 meses >12 meses Adulto
TA mmHg <40 <50 <54
FC Ipm <500>220 <400>200 <60
Acidosis pH <720 >7,20 > 7,24
metabdlica pCO; norma  pCO, norma  pCO, normal
Necesidad de Si Si Si
drogas vasoactivas
Lactante Nifio Adolescente/
Pulmonar < 12 meses >12 meses Adulto
F. respirat/min >90 >70 250249
PaCO, mmHg® > 65 > 65 =50
KPs >8,7 >8,7 >6,7
PaO, mmHg®@ <40 <40 <40
KP, <53 <53 <53
Dependencia de
ventilacion mecénica  >24h >24h >24h
PaO,/FiO0 <200 <200 —
Da-40. mmHg — — >350
(En ausencia de hipercapnia previa
(@En ausencia de cardiopatia congénita ciandtica
Lactante Nifio Adolescente/
SNC <12 meses >12 meses Adulto
Glasgow <58  Glasgow <58  Glasgow < 6@
Midriasisfija Midriasisfija
®En ausencia de sedacion
Renal Lactante-Nifio  Adolescente/Adulto
BUN mg/dl® >100
Ureamg/dl® — > 200
Creatininamg/dl >2 235
Diuresis 24 h < 0,5ml/kg/h < 479 mi/dia
Necesidades de didlisis Si Si

@En ausencia de enfermedad renal preexistente

Hematoldgico Lactante-Nifio  Adolescente/Adulto
Leucocitos x 103/mm? <3 <1
Plaguetas x 105/mms3 <20 <20
Hemat6crito% <20 <20
Hemoglobina g/dl <5 <5
Hepético Todas las edades
Bilirrubinamg/dl 26
T. protrombina®

(segundos sobre €l control) 24

®En ausencia de anticoagulacion

El fracaso de un sistema se considera cuando uno o mas de los
criterios de fracaso permanece durante al menos 24 horas. SDMO se
define cuando existen criterios de fracaso de dos 0 mas sistemas.
Referencias 5, 6, 8, 21.
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dos han sido diferentes en los primeros 12 meses de lavidares-
pecto a nifios mayores® y de los adultos. También se han utili-
zado lanecesidad de drogas inotrépicas por un periodo superior
a 24 horas, la presencia de taquicardia ventricular o fibrilacion
y laacidosis metabdlica (pH < 7,20 en nifios, pH < 7,24 en adul -
tos, con pCO; norma) o de los niveles de lactato arterial. Ninguna
variable clinica, hemodindmicani analitica define con claridad
€l nivel de disfuncion cardiovascular, excepto la hipotension se-
vera que es un dato muy tardio, pudiendo existir fracaso de es-
te sistema en presencia de TA normal.

En adultos® se ha empleado una variable que relacionala
frecuencia cardiaca con laTA (FC gustadaala TA) cuyo cél-
culo se obtiene por laférmula FC x PVC/TAM (TAM =tension
arterial media), (PVC = presion venosa central ).

Disfuncion hematoldgica. Aungue se haempleado laexis-
tencia de leucopenia, anemia, aumento del tiempo de protrom-
binao lapresenciade CID, es € recuento de plaquetas € crite-
rio més aceptado, tanto en nifios como en adultos. Lascifrasva
rian segun diferentes autores, menos de 20.000 6 50-80.000
mm3®),

Afectacion neuroldgica. Laafectacion del SNC estaincluida
como parte del SDMO en 18 de los 30 trabajos revisados por
Marshall®), Laescalade comade Glasgow eslaque mejor eva-
|Ga el estado de conciencia, no existiendo acuerdo total en cuan-
to acud esla puntuacién que define el fracaso neurol 6gico
(Glasgow < 5 en nifios 0 < 6 en adultos®9),

Sistema gastrointestinal . Su disfuncién se mencionaen mu-
chas publicaciones de SDMO, pero los criterios que la definen
SON POCo precisos y no aceptados por todos. Incluye hemorra-
giagadtricaque requieratransfusion, ileo paraitico, diarreaein-
toleranciaalimenticia, enterocolitis necrotizante, perforacion co-
licay colecistitis acalcul osa.

En la actualidad no existe acuerdo en la definicidn de fra-
caso de cada uno delos drganos implicados en e FMO/SDMO.
Algunos autores utilizan los criterios de fracaso resumidos en la
tablal; en nifios, estas cifras son validas excepto para el fraca-
so de los sistemas cardiovascular y respiratorio cuyas varia-
blesfisioldgicas (FC, FR, TA) son dependientes de laedad (en
latablal se diferencian nifios menoresy mayores de 12 meses
y adultos)®8. Otros autores utilizan diferentes criterios parala
disfuncion o fracaso (Tablall)®.

Como €l grado de disfuncion de los 6rganos es muy varia-
ble, recientemente Marshall y cols.™ han elaborado una escala
de disfuncion de sistemas y érganos en cuatro niveles de afec-
tacion (Tabla I11), escala que ha sido recientemente validada®.
Al no haberse descrito en nifios escalas de gravedad de disfun-
cion, laanterior puede ser utilizada (excepto paraladisfuncion
cardiovascular).

Epidemiologia y mortalidad

El riesgo de que los pacientes ingresados en UCI pediétri-
caevolucionen a SDMO, en los pocos estudios realizados, os-
ciléentreel 10,9%y d 27% y el riesgo de que los nifios con
sindrome séptico y shock séptico evolucionen aSDMO fue, en
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Tabla Il

SDMO: Criterios usados para definir disfuncion o fracaso

Organo o sistema Disfuncién Fracaso
Cardiovascular Disminucion de fraccion de eyeccion o sindrome de Respuesta hipodinamica, refractaria a drogas inotropas.
aumento de la permeabilidad capilar.
Pulmonar Hipoxia que requiere asistencia ventilatoria SDRA progresivo
durante > 3 dias. Necesidad de PEEP > 10 cmH,0y FiO, > 0,5
Renal Oliguria< 479 ml/24 h/adulto Necesidad de depuracion extrarrenal
< 0,5 mi/kg/horaen nifios
Creatinina> 2 mg/dl
SNC Confusion. Desorientacion leve Coma progresivo
Hematoldgico T. protrombina o TTP elevado con > 25% 0 CID
plaguetas < 50.000-80.000 mm?3
Hepatico Bilirrubina sérica> 2-3 mg/dl o Ictericiaclinica con hilirrubina= 8-10 mg/dl
test funcion hepética> 2 veces|o normal.
Intestinal Ileo con intolerancia ala alimentacion enteral > 5 dias Ulcera de estrés que requiere transfusion

Colecidtitis

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio tipo adulto. PEEP: Presion positiva al final de la expiracion. @)

un amplio estudio retrospectivo, del 25y 52%, respectivamen-
tel19, En un estudio retrospectivo realizado en nuestraUCIP, 173
pacientes cumplieron los criterios diagndsticos de Wilkinson y
cols.®, lo que representd el 8% de losingresos, siendo lasepsis
nosocomial (25%) y meningococica (14%), las causas mas fre-
cuentes de SODMO®.

Algunas infecciones tienen una alta probabilidad de desa-
rrollar SDMO y muerte, |o que sucede cuando éstas presentan
signos de insuficiencia circulatoria (hipotension arterial per-
sistente o recurrente que requierala expansion volémica (> 20
mi/kg) y/o moderada o altas dosis de drogas inotropas vaso-
presoras); recuento de leucocitos en sangre periféricainferior
a10.000 mm?3 y coagul opatia®.

Aunque se desconoce la probabilidad de los neonatos de de-
sarrollar FMO/SDMO, algunos evolucionan a disfuncién mul-
tiorganica; los neonatos con asfixia, que después de un perio-
do de recuperacion inicial comienzan con encefal opatia hipoxi-
co-isquémica, las hemorragias por abruptio placentae, sepsis o
enterocolitis necrotizante, pueden desarrollar también un cua
dro de disfuncién multiorganicaprogresivo, similar alaquetie-
nen los nifios de mayor edad y los adultos®. En latablalV se
resumen las situaciones que conducen a FMO/SDMO en neo-
natos, lactantes y nifios.

En la sepsis ha sido demostrado que el mejor y més precoz
predictor de desarrollar SDMO esel pH intramural gastrico (pHi),
mejor predictor que €l pH arterial, pH venoso mixto, cido lac-
tico, indice cardiaco, resistencias sistémicas o indice de grave-
dad Apache 1113), Este Ultimo indice valorado en e momento del
ingreso hamostrado ser un mal predictor de evolucion hacia SD-
MO, Nosotros hemos estudiado, para conocer su utilidad pro-
ndstica, el pHi de 51 nifios criticamente enfermos, de los que
11 fallecieron (9 por SDMO) y encontramos que |os nifios con
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Tabla Il SDMO: Criterios de severidad de la
disfuncién en adolescentes y adultos

Grado de disfuncién 1 2 3 4

Cardiovascular 121-140 >140 Necesidad Lactato>5
F.C.Ipm inotropo

paraTA >80

Respiratoria 151-250 101-150  61-100 <60
Pa0,/FiO,

Renal creatinina 101-200 201-350  351-500 > 500
pmol/I

SNC Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6

Hematol 6gico 81-120  41-80 21-40 <20
Plaguetas x 10%/mms

Hepética 21-60 61-120 121-240 > 240

Bilirrubina pmol/l

En un momento determinado puede existir disfuncion severa de un
organo con leve de otro. Como & SDMO es progresivo, la severidad y
mortalidad es, por tanto, mayor cuanto mayor sea la puntuacion total
(suma de la puntuacién de cada 6rgano)©.

pHi bajos (pHi < 7,30) tenian mayor tendenciaadesarrollar SD-
MO que los pacientes con pHi > 7,30 (41,2% versus 20,6%)1),
Laincidenciadel SDMO en laUCI de adultos es alta, aun-
que varia en las distintas series publicadas. 15% en UCI médi-
co/quirdrgicai’®, 38% en UCI médica®, 48% en quemadosi®),
siendo lamortalidad global en estas UCIs del 60%, 58% y 98%,
respectivamente. La mortalidad en adultos es tan alta que re-
presentael 80% delas muertesen las UCIS®® y lacasi totalidad
de los fallecidos después del tercer dia por quemadurasi?),
Lamortalidad del SDMO en nifios, aunque ata, esinferior
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Tabla IV Causas que conducen a FMO/SDMO

Neonatos Lactantes

Asfixia perinatal Sepsis N. meningitidis
Aspiracion meconial H. influenzae b
Membrana hialina Otras infecciones
Insuficiencia placentaria Muerte stbita

Hemorragia (Abruptio) Traumatismo cranedl

SepsisE. coli Politraumatismo

Sepsis Streptococcus grupo B Asfixia

Enterocolitis necrotizante Tumores
Inmunodeprimidos
Quemaduras
Cirugia

aladel adulto, osiclando entre el 50-54%G 9 y el 84%(19, En
nuestra casuisticalamortalidad fue del 58%. En un estudio no
se encontrd que la presencia o ausencia de sepsis tuviera efec-
tos sobre el riesgo de mortalidad@), contrariamente alo que su-
cede en adultos, en donde la sepsis es un factor de riesgo. En
otro estudio retrospectivo reciente se encontr6 que la mortali-
dad del SDMO en nifios con sepsis fue del 66%, aumentando al
84% en el shock séptico con SDMOW),

Latasa de mortalidad en adultos es dependiente de la edad,
del nimero de érganos afectados y de la duracion de su fracaso,
siendo mayor cuanto mayor esladuracion y nimero de érganos
afectados, llegando a ser lamortalidad del 100% alasemanadel
fracaso de tres 0 mas 6rganos®Y, En nuestra serie de 174 ca-
sos, €l nimero de 6rganos fracasados fue menor en los supervi-
vientes que en los que fallecieron (p < 0,001)®.

Lamayoria de las muertes en pediatria ocurren en los pri-
meros dias, tras el diagnostico de SDMO y lamitad de todas
ellas en las primeras 24 horas®. Los predictores de gravedad y
muerte en nifios con SDMO han podido ser identificados me-
diante andlisis multivariante y fueron el méximo nimero de
organos fracasados, la edad inferior a12 mesesy laescalade se-
veridad de laenfermedad (Pediatric Risk of Mortality -PRISM-
score) en el momento del ingreso®. En nuestro estudio |os pa-
cientes que sobrevivieron tuvieron al ingreso una puntuacion de
PRISM inferior alos que fallecieron (p = 0,001)@. Existen di-
ferencias en lacronologiadel SDMO del nifio y adulto. En aqué-
Ilos, los 6rganos fracasan répidamente, de formaque el diade
laadmision en UCIP el 86% cumple los criterios diagndsticos,
apareciendo lamayor afectacion enlos primerostres dias®. Los
adultos, sin embargo, pueden adoptar dos patrones, uno de apa-
ricién precoz menos frecuente que aparece en los primeros 2-3
dias después de la agresion (politraumatismo, shock); otro més
frecuente, tardio, que se manifiesta una o dos semanas después
del factor desencadenante y afectaa pulmoén (SDRA) y rifion,
principalmente. El SDMO precoz tiene global mente menor mor-
talidad (50%) que el tardio (70-90%).

Fisiopatologia
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Nifios

Sepsis N. meningitidis
H. influenzae b
S pneumoniae

Otras infecciones

Traumatismo

Quemaduras

Cirugia

Tumores

El SDMO se produce por laactivacion del sistemainflama-
torio de manera generalizada, persistentey anérquica, lo quere-
presenta el Ultimo eslabon, el méas grave del sindrome de res-
puestainflamatoria sistémica (SIRS)@. Tras cualquier agresion,
se activan los mecanismos inflamatorios fisiol 6gicos, cuyo ob-
jetivo es producir inflamacion para la defensa eficaz; cuando
larespuesta inflamatoria es excesiva, descontrolada, aparece
SIRSy méstarde SDMO. Esta respuestainflamatoria, que per-
siste unavez quelacausainicial ha desaparecido, produce dis-
funcion de los 6rganos, traslocacion bacteriana, respuesta sép-
ticaen presencia o ausencia de infeccion, y més tarde fracaso
multiorganico y muerte®. EI SDMO es, por tanto, un proceso
sistémico producido por mediadores inflamatorios cuyos efec-
tos permanecen una vez que la causa desencadenante ha finali-
zado; es el precio que el organismo paga por tener un sistemade
defensa contra la agresion eficaz, ya que cuando |os mecanis-
mos fisiol 6gicos de control de lainflamacion no responden, se
agrede a propio huésped hasta que se produce la muerte.

El SDMO puedeiniciarse através de infeccion (bacteria, vi-
rus, hongos...), lesion tisular (trauma, quemadura) o shock. Los
microor ganismos®) juegan un papel desencadenante muy im-
portante ya que activan los mediadores inflamatorios a través
del lipido A delaendotoxina (bacterias gram -) o del acido teicoi-
co (gram +). Estas producen en el huésped e mismo efecto que
lainoculacion de gérmenes vivos, esto es, ateraciones cardio-
vasculares (taquicardia, hipotension arterial), alteracion de la
termorregulacion (fiebre, hipotermia) y alteraciones metaboli-
cas (acidosis, hipoxemia, hipermetabolismo), todas ellas ca-
racteristicas del shock séptico. Laendotoxing, ademas, activala
coagulacion y el complemento por las dos vias-ladternativay
laclasica, o que produce coagulacién intravascular disemina
da (CID), que aumentalahipoxiatisular por microtrombosis. La
activacion del complemento conduce a vasodilataciéon (hista-
mina, bradiquina) y activacion de los macréfagosy polimorfo-
nucleares (PMN), lo que tiene una gran trascendenciaen €l de-
sarrollo del cuadro. Los microorganismos o sus productos (en-
dotoxina, ac. teicoico) activan lafosfolipasa A, delas céulas en-
dotelialesy macréfagos, que produce metabolitos del acido ara-
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quiddnico (sistemaeicosanoide) que tienen potentes efectos var
somoduladores y permeabilizadores de la pared vascular, per-
mitiendo la pérdida de liquidos del lecho vascular hacia el in-
tersticio. Laendotoxinaliberatambién citoquinas (TNF, IL) que
juegan un papel fundamental en larespuestainflamatoria®. En
resumen, |os microorganismos son capaces de activar lares
puestainflamatoria primaria (citoquinas, acido araguidonico, ac-
tivador PMN) que aunque inicialmente tiene un efecto benefi-
Cioso, cuando es excesiva o persiste, conduce a dafio tisular y
fracaso del funcionamiento de algunos sistemas, especialmen-
te cardiocirculaorio.

Larespuesta séptica aparece también en ausenciade in-
feccion. En el pasado se creiaque lainfeccion oculta existiaaun-
que no fuera posible demostrarla; hoy sabemos que la respues-
ta séptica aparece también ante cual quier agresion severao per-
sistente (quemadura, traumatismo, pancreatitis), en ausenciade
infeccion, ya que la activacion de los mediadores inflamato-
rios (citoquinas, complemento, activacion macréfagos...) suce-
de de idéntica forma ante estimul o infeccioso 0 no infeccioso.
Esto explica que en muchos pacientes aparentemente sépticos
no se encuentren gérmenes, siendo imposible distinguir clini-
camente entre respuesta séptica (shock séptico sin sepsis) ein-
feccion clésica que conduce a shock. Esta actual mente acepte:
do que sepsis no esigual ainfecciony que lainfeccion clasica
esta presente en menos de lamitad de los pacientes clinicamente
SépticosEA),

Por tanto, la endotoxina, otros productos microbianos, asi
como a gunas situaciones de agresion agudas, tales como ne-
crosistisular, estimulan laproduccién y laactivacion delos ma-
cr6fagos, incrementan los niveles de complemento sérico, in-
ducen lagranulocitosis y facilitan la respuesta inflamatoria.
Cuando ésta es excesiva 0 persistente, algunos de sus compo-
nentes generan toxicidad lejos del lugar de produccion; lalibe-
racion de citoquinas y otros productos toxicos procedentes de
|os macrdfagos activados Smulan los sindromes infecciosos (sin-
drome séptico, shock séptico) de maneratan fidedigna que los
hace indistinguibles?4. La liberacion descontrolada de citoqui-
nas ha sido documentada®?) tanto en |os procesos infecciosos
como no infecciosos (shock, hipoxia, lesidn tisular, quemados).
Estas pueden estimular la inflamacidn (citoquinas proinflama-
torias): TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, interferdn-y, cuyos efectos son
sinérgicos entre si; su inoculacion en animales de experimen-
tacion o en el hombre produce los mismos cambios clinicos, he-
modinémicos, metabolicos y de alteracion de la termorregula
cion que la administracion de endotoxina o bacterias, bien di-
rectamente por citotoxicidad o bien induciendo la activacién de
otros mediadores (eicosanoides, radicaes libres de O, factor de
agregacion plaguetaria -FAP-, proteasas...)®). Se sabe que al-
gunas citoguinas potencian la produccion de otras pro-infla-
matorias, pero se conoce poco de |os mecanismos que permiten
al organismo la sobreproduccion y e fracaso en € control de és-
ta, de forma que mientras las citoquinas proinflamatorias estan
aumentadas, otras antiinflamatorias (1L4, IL-10, IL-13) estan
disminuidas?27.
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El endotelio juega un importante papel en laregulacion
del tono vascular y de lahemostasia®). Cuando sus células son
activadas (endotoxina, citoquinas) adquieren funciones procoa-
gulantesy protrombodticas por laliberacion de tromboplastinay
FAP. Ademas, las células endotelial es sintetizan y expresan mo-
Iéculas de contacto para la adhesion y activacion de PMN.
Cuando las células endoteliales son activadas producen cito-
quinas, FAP, PGI, y endotelina (sustancia vasoconstrictora) y
oxido nitrico (NO). Durante la sepsis se produce una sobrepro-
duccion de NO que es responsabl e de vasodilatacion e hipo-
tension arterial. Por Gltimo, lalesion endotelial y algunas sus-
tancias vasomodul adoras (metabolismo del &cido araquidénico,
leucotrienos) aumentan la permeabilidad capilar, |0 que permi-
telasdidadefluido a intersticio y edema, que es especiamente
dafiino parael pulmon.

Por diversos mecanismos se produce insuficiencia car dio-
circulatoria: escape del aguad intersticio, que aumenta el da-
fio tisular; hipotension arterial secundariaalavasodilatacion con
secuestro de lavolemia en los capilares persistentemente abier-
tos; disminucion de la contractilidad miocardica por depresores
miocardicos circulantes. Todo ello produce insuficienciaen la
perfusion delos 6rganosyy tejidos corporaes que perpetiae SD-
MO.

Recientemente esta cobrando importancia el papel del in-
testino en el desarrollo y establecimiento del SDMO.
Bésicamente, cuando € organismo necesita redistribuir el flu-
jo sanguineo (shock cardiogénico, hipovolemia, politraumatis-
mo, quemaduras...) con el objeto de mantener la perfusion ti-
sular delos 6rganos vitales, se produce una autotransfusion des-
de el &reaesplécnicaalacirculacion general, lo que produceis-
quemiadel tracto gastrointestinal, pérdida de laintegridad ana-
tomicay funcional de lamucosay paso de las bacterias o sus
antigenos desde laluz hacia el torrente sanguineo (trasloca-
cion bacteriana). Estas bacterias 0 sus endotoxinas estimulan la
produccion local (Ilaminapropia) de citoquinas proinflamatorias
que llegan ala circulacion general através de la vena porta,
del sistema linfético o de la cavidad peritoneal ®. Estudios ex-
perimentalesy clinicos han demostrado que existe pérdidadela
barreraintestinal en los pacientes con riesgo de desarrollar SD-
MOB%29) |0 que podria explicar por qué no se encuentra foco
infeccioso en las autopsias de méas de la tercera parte de los fa
[lacidos por SDMO con bacteriemia?),

Ladeteccion de laisquemiaintestinal puede hacerse me-
diante la determinacion del pHi, géstrico o sigmoideo através
de latonometria. EI papel del intestino en € desarrollo y man-
tenimiento del SDMO ha sido muy importante yaquetieneim-
plicaciones terapéuticas.

En resumen, e SDMO es €l resultado de una excesivares-
puestadel huésped frente ala agresion, microbiana o no. Aunque
|os mecanismos de defensa son habitual mente beneficiosos, a
veces producen dafio tisular por excesivaactivacion. Existe evi-
dencia de que las citoquinas proinflamatorias son liberadas a
lacirculacion y estimulan la actividad de distintas células, en-
dotelio, plaquetas, macréfagos y neutréfilos y que las citoqui-
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nas antiinflamatorias (1L-10) son desbordadas en su papel de
modular larespuestainflamatoria®. Ademas son activadoslos
sistemas del complemento, coagulacion, fibrindlisis, contacto,
elcosanoide, y se producey liberan productos téxicosy radica-
les de oxigeno. Aungue no se conoce con exactitud lainterrela
cion que existe entre esta complejared de células activadas y
mediadores, productos toxicos y modul adores antiinflamatorios,
€s seguro que las citoquinas cumplen un papel fundamental en
€l desarrollo del shock y SDMO@27),

Clinica y secuencia de afectacion

Después del evento desencadenante y su tratamiento, por
gemplo, traslaresucitacion de laasfixia perinatal, del shock, o
la antibioterapia en la sepsis, adgunos de |os pacientes se recu-
peran y otros no; éstos inician un proceso de hipermetabolis-
mo@) manifestado por leucocitosis, taquicardia, oliguria, alte-
racion del estado de conciencia, coagulopatiay, en [os no neo-
natos, fiebre. Inicialmente | os pacientes pueden estar calientes,
vasodilatados, con €l indice cardiaco elevado (> 4,5 I/m/m?) y
las resistencias vasculares periféricas disminuidas; este cuadro
esindistinguible de la sepsis severa (sindrome séptico). Aparece
hipoxemiay distrés respiratorio progresivo, con infiltrado pul-
monar difuso en la Rx de térax, que progresa a hipoxemiare-
belde (sindrome de distrés respiratorio tipo adulto -SDRA-), lo
que obligaaventilacion mecanica; en las horas siguientes, & pa-
ciente precisa alta asistencia respiratoria con PEEPy FiO; ele-
vadas®. El fracaso respiratorio (SDRA) aparece casi en lato-
talidad de los SDMO del adulto y nifios42).

El siguiente 6rgano que se afecta es el cardiovascular, tan-
to en frecuencia como en tiempo y tiene dos componentes, la
disminucion de la contractilidad miocardicay la alteracion del
tono vascular. El primero se caracteriza por dilatacion ventricu-
lar, depresion de la contractilidad miocardicay disminucion de
lafraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo, asi como por
alteracion o insensibilidad de larespuestamiocérdicaalas dro-
gas vasopresoras. La depresidn de la funcion miocérdica esta
producida por algunos mediadores proinflamatorios, endotoxi-
na (cuando existe), factores depresores de la contractilidad, asi
como por laexcesivaliberacion de NO; ademés NO y citoqui-
nas son responsables de unarelativainsensibilidad del miocar-
dio alos agentes adrenérgicos, por o que estos pacientes nece-
sitan altas dosis de drogas vasoactivas. La alteracion del tono
muscular consiste en vasodilatacion producida por la sobre-
produccién de NO 'y otras sustancias (histamina, endorfina, bra-
diguinina...), siendo caracteristicalaresistencia por disminucion
delasensibilidad alas drogas presoras. Aunque el gasto cardi-
aco esté incrementado, no |o esta tanto como requieren las ne-
cesidades metabdlicas (hipermetabolismo), produciéndose hi-
poxiatisular. En nuestra experienciala afectacion, tanto car-
diocirculatoria como respiratoria, eslanorma, englobando a9
de cada 10 nifios con SDMO®.

El tercer érgano en frecuencia que fracasa, tanto en nifios co-
mo en adultos, es el SNC®), cuya incidencia en éstos es del
24%9 y en nifios, del 52%. Laclinica consiste en obnubila
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cion, confusion, disminucion de larespuestay coma, existien-
do correlacion entre la disfuncién neurolégica medida através
de laescalade Glasgow y lamortalidad®.

El fracaso rena estambién muy frecuente tanto en nifios co-
mo en adultos (40%)“9. Aungue algunos autores |o han defi-
nido por oliguria o lanecesidad de depuracion extrarrenal, € pa-
rametro bioguimico que mejor la define, en ausencia de depu-
racion extrarrenal, es la concentracion de creatininaen plasma.

En cualquier momento puede detectarse |a disfuncion he-
matol 6gica objetivada por plaguetopenia progresiva, anemia,
leucopenia o leucocitosis, incremento del tiempo de protrombi-
na o coagulopatia de consumo. En lafase termina puede apa-
recer fracaso hepético, manifestado por ictericiaprogresiva, au-
mento de los enzimas hepéticos (A ST-aspartato aminotransferasa,
ALT-alaninaminotransferasa, LDH y fosfatasa alcalina), dismi-
nucién de albimina séricay de la utilizacion hepdtica de ami-
noécidos, incremento de la produccion de triglicéridos hepéti-
cosy, finamente hipoglucemia. Mientras €l fracaso respiratorio
aparece en las primeras horas del diagndstico de SDMO (1,8 +
4,7 dias), € fracaso hepético es el méstardio (4,7 + 5,5 dias)®,
siendo su aparicidn frecuente en adultos pero no en nifios, por
lo que algunas series no lo incluyen en la definicion de 6rga
nos afectados>9.

La situacién de hipercatabolismo debilita progresivamente
al paciente que consume las masas musculares de todos los gru-
pos musculares (autocanibalismo) hasta hacerlos insuficientes
parael trabajo respiratorio; el peso disminuyey ocasionalmen-
te aparece una neuropatia motora y sensorial. Los pacientes
estan cada dia mas desnutridos y decaidos®), y aunque coexis-
te hipercatabolismo e hipermetabolismo, el balance nitrogena-
do no puede hacerse positivo, a pesar delos altos aportes de nu-
trientes.

Tratamiento

Consiste en el soporte de los 6rganos fracasados, lo quein-
cluye ventilacion mecanica, didisis extrarrenal —hemodidisiso
hemofiltracion-y tratamiento de lainsuficiencia cardiovascu-
lar mediante las medidas que optimicen el gasto cardiaco (flui-
dosy drogas inotropas). Los tratamientos de sustitucion pro-
longan la supervivencia pero raramente la aumentan o lo ha-
cen escasamente.

Ademés, debe controlarse |la causa desencadenante del SD-
MO cuando €llo sea posible porque de persistir, continuaran ac-
tuando los agentes activadores del proceso inflamatorio. Esto
requiere antibioterapia, drenaje de abscesos, inmovilizacién de
fracturas 6seas o desbridamiento de quemaduras; en ocasio-
nes, no es posible porque el desencadenante no tiene tratamien-
to especifico (pancreatitis, infecciones viricas...).

Meorar el transporte de oxigeno alos tejidos es fundamen-
tal paralaprevenciony tratamiento del SDMO. Paraello la
Hb debe mantenerse mayor de 12 g/100 ml y elevado el gasto
cardiaco (mayor de 4,5 I/m/m?2) mediante la administracion de
fluidos para optimizar la precarga, drogas inotropicas (dobuta-
mina, 10-20 ug/kg/minuto) y oxigeno en concentracion sufi-
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ciente para conseguir saturacion de oxigeno superior a 90% o
pa0., 60-90 mmHg. Como la monitorizacidn hemodinémica
invasiva es técnicamente dificil en nifios pequefiosy un proce-
dimiento no habitual en UCIP, una alternativa consiste en mo-
nitorizar la perfusion del area esplacnica mediante tonometria
gastrica; valores de pH intramural géstrico (pHi) superiores o
iguales a 7,35 sugieren una adecuada perfusion del area gas-
trointestinal y, por tanto, del resto de tejidos de la economia,
yaque aquél esd primero que sufre vasoconstriccion; un pHi <
7,30 indicaria hipoperfusion esplanicay requeriria medidas de
mejoradel transporte de oxigeno.

El soporte nutritivo es otro de los pilares de la prevencion
y tratamiento del SDMO. Necesitan altos aportes cal éricos (50-
100% mas que las necesidades basales) y proteicos (50-100%
més) que deben ser administrados por viaenteral y/o parenteral.
Laviaenteral continua es mas adecuada porque previene la
hemorragia géstrica, la atrofia de las vellosidades intestinal es
y latraslocacion bacteriana. El tratamiento fisiopatol dgico me-
diante anticuerpos (anti-endotoxina, anti-TNF, anti-IL), modu-
ladores de lainflamacion (antagonistas del FAP) o de la acti-
vacion delos PMN (pentoxifiling) o depuradores de sustancias
proinflamatorias (hemofiltracion, plasmaféresis) han sido em-
pleados sin que se conozcaen la actualidad su eficaciafuera del
campo experimental.
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