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SINTESIS

El diagnostico del Dafio Mltiple de Organos (DMO) presenta discrepancias en los
diferentes hospitales de Cuba. El Sistema de Puntuacion que proponemos permite
conocer el real impacto del DMO en el estudio de las causas de muerte y mejorar la
calidad de la autopsia. Su aplicacién hace mas objetivo y preciso el diagnéstico de las
alteraciones morfologicas en los fallecidos estudiados.

Ha sido validado con el nivel de confianza calculado y puede ser optimizado por los
métodos matematicos correspondientes. La obtencion de un modelo lineal para evaluar
las lesiones principales en diferentes érganos y el empleo de técnicas no paramétricas
como el Coeficiente de Kendall (W) permite definir y diferenciar en primarios y
secundarios los 6rganos que integran el DMO; validar la inclusion de la disreactividad
inmunoldgica y el factor causal con alto nivel diagndstico. Aplicando la prueba t de
porcentaje observamos la correspondencia de los diagnésticos y comprobamos su
frecuencia en el 46% de los fallecidos estudiados.

Sin omitir diagndsticos de causas de muerte, orienta a conocer las diferencias de los
diagnosticos de DMO y permite establecer la necesidad de una metodologia de estudio
de las lesiones morfoldgicas, factible en las instituciones estudiadas y generalizarlas a

las del resto del pais.
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ABREVIATURAS

-APACHE: Acute Physiolgy and Chronic Health Evaluation (Evaluacion Fisioldgica
Aguda y de las Enfermedades Cronicas).
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-CBM: Causa Basica de Muerte.

-CDM: Causa Directa de Muerte.
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-CC: Causa Contribuyente de Muerte.

-CID: Coagulacion Intravascular Diseminada
-DMO: Dafio Mdltiple de Organos.

-EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
-EPP: Edema Pulmonar de Permeabilidad.

-ERO: Especies Reactivas del Oxigeno.

-GDMO: Grados de Intensidad del DMO.

HHA: Hospital Hermanos Ameijeiras.

- HMMM: Hospital Mario Mufioz Monroy.

ISMM LDS: Instituto Superior de Medicina Militar “ Dr. Luis Diaz Soto

IL: Interleucinas.

MERO: Modelo Experimental de Raton Quemado.
- MPM: Modelo de Probabilidad de la Mortalidad.
-SDMO: Sindrome de Disfuncion Multiple de Organos.

-SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistemica.

-SARCAP: Sistema Automatizado de Registro y Control de Anatomia Patoldgica.



-SAPS: Simplified Acute Physiology Score (Escala Fisiologica Aguda Simplificada) -
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

-TNM: Tumor, Ganglion, Metastasis (Tamafo del Tumor, Ganglios Regionales,
Metastasis).

-TGA: Tractus gastrointestinal alto.

-TGB: Tractus gastrointestinal bajo.

-TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

-UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

-UCIM: Unidad de Cuidados Intermedios de Medicina.

-UCIQ: Unidad de Cuidados Intermedios Quirurgicos.

-UCE: Unidad de Cuidados Especiales.

-W: Coeficiente de Concordancia de Kendall.
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INTRODUCCION

Desde los inicios de la historia de la humanidad, la muerte es considerada junto al
nacimiento, como los acontecimientos mas importantes en el desarrollo humano. Es por ello
que se debe dedicar una méxima atencion a los aspectos relacionados con la muerte, pues
es el fin de lo més preciado para todo ser: LA VIDA.

Las Ciencias Médicas tienen en la autopsia el método méas adecuado para el estudio del
hombre (fallecido) y la enfermedad, al brindar un material insustituible para las
investigaciones cientificas. La maxima calidad en la realizaciébn de la autopsia permite
conocer el desarrollo y evolucion de la enfermedad que provocé la muerte y establecer la
relacion clinico-patolégica (1,2).

Las grandes guerras del siglo pasado permitieron analizar la evolucion de las enfermedades
en pacientes politraumatizados.

Asi, se identificé el choque hipovolémico durante la | y Il Guerra Mundial que causé la
mayoria de las victimas, hasta que se comenzod la reanimacion con liquidos y reposicion de
sangre. En la guerra de Corea la insuficiencia renal aguda paso a ser la complicaciéon mas
frecuente y mortal. En la guerra de Viet- Nam aparecié el Sindrome de Dificultad Respiratoria
del Adulto, trastorno aun frecuente y elevada causa de muerte.

En la década del 70 con el desarrollo de la Terapia Intensiva y el alargamiento de la vida de
los pacientes, es que se identifica el SDMO, complicacion devastadora con una alta

mortalidad, que a partir de entonces se reconoce como entidad definida (3,4).



El desarrollo de la capacidad técnica, diagndstica y asistencial en la Medicina Intensiva
enfrenta al SDMO como una problemética asistencial, la ultima de las complicaciones de las
correspondientes a las lesiones graves, desenmascaradas por los avances de la tecnologia
de apoyo.

Los trabajos referentes a la esfera clinica abundan en la literatura cientifica universal, sobre
todo en aspectos relacionados con la etiopatogenia. Sin embargo, los trabajos relacionados
con las alteraciones morfolégicas son escasos, influidos por la crisis de la autopsia a escala
internacional (5,6). En Cuba el porcentaje de autopsias que se realizan permite abordar este
tema con un enfoque morfolégico (7). El sistema social desarrollado, brinda las posibilidades
de llevar a cabo el estudio cada vez mas integral del hombre fallecido y sus enfermedades y
ofrece por tanto la facilidad de dar respuesta a este importante tema poco explorado en el
campo de la Anatomia Patolégica.

Las experiencias demostradas por Teplitz en 1972 (8) en pacientes fallecidos por
guemaduras, Ruchitc (9), el estudio de un MERQ (10) y mas recientemente, los resultados
obtenidos por Montero (11,12), muestran que las alteraciones morfolégicas son objetivas y
estan presentes en mas de la tercera parte de los fallecidos estudiados. Su elevada
frecuencia y su relaciébn con los traumatismos, las intoxicaciones y las infecciones le
conceden un elevado interés médico militar.

El estudio sistematico de las autopsias, ha permitido la caracterizacion del DMO, y de esta
forma, profundizar en el estudio de las alteraciones morfolégicas encontradas en todos los
fallecidos que se relacionaban con las manifestaciones de la falla funcional (7). Se

relacionaron asi la falla y el dafio como un par de categorias asociadas en el cual la falla es



al daflo como la funcién es a la estructura.

En el afio 1988, se establecieron los criterios diagndsticos para el DMO (presencia del factor
causal y tres 0 mas oOrganos afectados) (7). Algunas de estas lesiones pueden ser
respuestas de enfermedades cronicas, por lo cual es necesario diferenciar el dafio organico
cronico para no interpretarlo como respuesta aguda del organismo; por ejemplo, la esteatosis
hepatica en los pacientes diabéticos que debe distinguirse de la esteatosis hepatica aguda.
Los criterios diagnoésticos para el estudio del DMO referidos en el parrafo anterior alcanzan
su expresion mas completa en el trabajo de tesis doctoral de Montero (11) donde se incluye
entre los criterios diagnosticos la participacion activa del sistema monocitico-fagocitario en la
respuesta inicial del organismo ante el agente lesivo, cuya manifestacion morfolégica es la
disreactividad del sistema inmunolégico en los érganos; por ejemplo, el bazo, el higado, y los
ganglios linfaticos.

Las experiencias desarrolladas por el colectivo de trabajo del DMO, al cual pertenece el
autor, han aportado elementos para la elaboracién de Trabajos de Terminacién de la
Especialidad (13,14) y tesis doctorales (10,11) en las que se ha investigado este tema. La
definicion de las alteraciones morfoldgicas y la profundizacion de sus bases fisiopatolédgicas,
avalados por protocolos clinico-terapéuticos y la aplicaciéon de un sistema de puntuacién en
un modelo experimental, imponen la necesidad de profundizar en el estudio del DMO.

Las diferencias en los diagndsticos en los diferentes hospitales del pais, y la poca
experiencia para precisar su diagnéstico anatomopatolégico, hace necesario que se aplique
un sistema de puntuacion de las alteraciones morfolégicas, asi como validar el método

aplicado en autopsias, vinculando su frecuencia con diferentes variables (nUmero de 6rganos



afectados, hospitales de procedencia, especialidades de egreso, edad, sexo, causas de
muerte y manifestaciones morfolégicas).

El sistema de puntuacién tiene como antecedente su aplicaciéon en un modelo experimental
(11) en el que hubo coincidencia entre los resultados clinicos, bioquimicos y morfolégicos; se
basa en parametros anatémicos, permite medir la intensidad de las lesiones y valorar el dafio
del metabolismo celular, de aqui su importancia como método diagnéstico del DMO.

Aplicar este Sistema de Puntuacién permite pensar en el diagnéstico del DMO cuando existe
el o los factores causales y la disreactividad del sistema inmunolégico, excluye los cambios
que se producen en el proceso agonico, excluye los 6rganos con lesiones directas por la
accion del factor causal. Aborda el pensamiento clinico sobre aspectos patogénicos letales y
su aplicacion como método cuantitativo y cualitativo del estudio del DMO. Permite ademas su
generalizacion con el empleo de técnicas convencionales de morfometria (12) al alcance de
todos los especialistas en sus instituciones médicas. Analizados estos aspectos, el
problema de estudio de este trabajo es determinar la frecuencia objetiva del diagndstico del
DMO.

La hipétesis de trabajo consiste en que la aplicacion de una escala de puntuacion para las
alteraciones del DMO permite precisar con mayor objetividad su diagnéstico, aporta mayores
posibilidades diagndsticas, unifica criterios para su estudio, mejora la correlaciéon clinico-
patolégica y la calidad en la realizacion de la autopsia.

El aporte cientifico de esta investigacion radica en la aplicacién de una escala de puntos
gque hasta ahora no existe para el diagnéstico de las alteraciones morfolégicas del DMO en

humanos, que agrupa aportes teoricos, practicos y metodologicos. Desde el punto de vista



tedrico, la propia concepcion de la validacion del sistema de puntos en si y su desarrollo a
partir del estudio clinico-patolégico de la entidad que se estudia. Practico, por su caracter
replicable, predictivo y estructuralmente valido como método diagnostico del DMO vy
establece una metodologia para el estudio del DMO que contribuye a elevar la calidad de las
autopsias.

Se elaboré para el presente trabajo un grupo de objetivos en el cual se establece como

objetivo general: aplicar un sistema de puntuacion para el diagnéstico y estudio del DMO en

fallecidos adultos que permita precisar su frecuencia con mayor objetividad y demostrar la
factibilidad del método empleado.

Se seleccionaron como objetivos especificos, los siguientes:

1. Precisar el estado actual del diagnéstico del DMO en fallecidos con autopsias en los
diferentes hospitales del pais.

2. Redisefar un sistema de puntuacién de las alteraciones morfolégicas del DMO como
método diagndstico en el humano, tomado de experiencias previas en un modelo
experimental de acuerdo a una escala de puntos que evalla las lesiones histolégicas
basadas en criterios diagnosticos y etiopatogénicos.

3. Validar la factibilidad del método aplicado en el estudio de los fallecidos autopsiados en
dos hospitales seleccionados.

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados se realiz6 el disefio de la investigacion en

tres etapas.

En la etapa inicial, se realiz6 un estudio retrospectivo de 81010 fallecidos autopsiados,

registrados en la BDNA, ubicada en el Centro Nacional de Referencia del HHA, durante el



periodo de 1962 al 2001. Se utilizé el SARCAP (15), para el procesamiento de la informacién
y para analizar la frecuencia del diagnostico del DMO en los hospitales del pais.

Los criterios diagnésticos fueron: la presencia del factor o factores causales y, tres 0 mas
organos afectados por las manifestaciones del DMO (7). Se estudié el nimero de 6rganos
afectados y el numero de diagndsticos realizados, asociados a variables como: edad y sexo,
las especialidades de egreso y el lugar que ocupa el diagnostico del DMO entre las causas
de muerte.

Primeramente, se realiz6 una revision de la literatura y de las autopsias registradas en la
BDNA. Se determind cudles 6rganos o sistemas de 6rganos habian sido caracterizados en
estudios previos (7,11,12) teniendo en cuenta la frecuencia de los diagnosticos realizados y
la importancia en la gravedad biolégica de cada érgano individual (Anexo 1). Este proceso
permitié definir los érganos o sistemas de 6rganos que debian ser incluidos en el diagndstico
del DMO vy las lesiones fundamentales especificas que debian usarse para cuantificar el
DMO vy sirvié de base a la propuesta de la validacién constructiva del sistema de puntuacion
final.

En una segunda etapa, se realizé un estudio prospectivo y longitudinal de 362 fallecidos
autopsiados en el ISMM LDS en el periodo comprendido desde Julio del 2001 hasta junio del
2002. Se redisefio y aplico un sistema de puntuacion para el diagnéstico del DMO aplicado
por la Dra. Montero en un estudio experimental (11) y adaptado al diagnéstico en el humano.
A la muestra obtenida, una vez aplicados los criterios diagndsticos antes mencionados vy
modificados por la participacion del sistema inmunoldgico (disreactividad inmunoldgica), se le

realizd el estudio histologico de los 9 drganos seleccionados y tres expertos realizaron el



control de calidad del diagnostico. EI método de observaciéon empleado fue a ciegas; se
tomaron cinco puntos de observacion en cada lamina (un punto central y cuatro puntos en
cada angulo recto), los resultados obtenidos se recogieron en un modelo de datos
histologicos (Anexo 2) que reflejo las alteraciones morfolégicas del DMO (12). Sobre estos
resultados se realiz6 la evaluacion del diagnostico del DMO y su magnitud, clasificada en
leve, moderada e intensa, en base a una escala semicuantitativa.

Para esta etapa se empledé el estudio completo de la autopsia (incluyendo estudio
microscoépico y macroscopico) con los métodos de laboratorio convencionales (fijacién de los
fragmentos en formol al 10%, inclusion en bloques de parafina) y se siguieron las
indicaciones para el estudio del DMO (Anexo 3). Los datos primarios obtenidos se
procesaron empleando el SARCAP, se relacionaron con las variables: edad, sexo,
especialidades de egreso, diagnésticos de causas de muerte, numero de 6rganos dafiados
por las manifestaciones del DMO. Se aplicé el criterio de expertos para la seleccién de los
organos estudiados, por prioridad y frecuencia de diagnéstico, determinandose finalmente la
asociacion de los 6rganos dafiados y la disreactividad inmunoldgica por métodos de estudio
no paramétricos.

Las lesiones fundamentales (variables individuales) identificadas en este proceso fueron
evaluadas nuevamente en base a criterios histolégicos segun grado de intensidad (Anexo 4)
establecidos para describir la lesién fundamental del dafio organico. Estos criterios
determinaron la validacién potencial de contenido y reproducibilidad de cada lesion
potencialmente.

La tercera etapa se disefio para valorar la factibilidad de la generalizacion del diagnéstico del



DMO con el empleo del método diagndstico aplicado, se realizé en un estudio prospectivo y
retrospectivo de 100 fallecidos autopsiados procedentes de dos instituciones médicas, el
HHA y el HMMM (50 casos/hospital). La muestra seleccionada, segun los criterios de
inclusion (estudio histologico en 4 o mas oOrganos) se obtuvo por la tabla de ndmeros
aleatorios.

Se determind asi la factibilidad de aplicacién del método obtenido (etapa 2) en hospitales del
pais tanto prospectivo como retrospectivamente.

El estudio y diagnéstico del DMO tiene gran importancia ya que no sélo se interpretan los
fendmenos en su etapa avanzada o final, aborda la enfermedad como un proceso complejo,
con etapas multiples de desarrollo, donde el mecanismo, la evolucién y las alteraciones de la
funcion van indisolublemente unidas a los cambios morfolégicos y de estructura.

Para las Fuerzas Armadas su estudio permite conocer la evoluciéon de los lesionados
complejos en tiempo de guerra que en tiempo de paz tiene su equivalente en los pacientes
graves de las UCI. Parte del estudio de las lesiones morfolégicas para apoyar al
pensamiento médico en las acciones preventivas que permitan actuar precozmente cuando
se presenten pacientes graves con factores desencadenantes del SDMO o con

manifestaciones del DMO.
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1. FUNDAMENTACION TEORICA

El objetivo del presente capitulo es valorar la importancia del estudio de la autopsia como
investigacion cientifica de los procesos patologicos que se producen en el organismo
humano, en momentos previos a la muerte, a través del diagnéstico del DMO. EIl estudio
meticuloso de las alteraciones morfologicas a través de la practica sistematica de la autopsia
ha permitido integrar el diagnéstico del DMO. Su estudio como entidad anatomopatolégica
clarifica sus bases etiopatogénicas y la precision de los diagnésticos de causas de muerte,
conduciendo a métodos mas objetivos y precisos como lo es el sistema de puntuacion del
DMO que representa un método factible para el diagnéstico de esta entidad.

1.1 LaAutopsiay calidad de los diagndsticos

El alcance de la Revolucién Cientifico-Técnica abarco el campo de las técnicas diagnésticas.
Se desarrollaron la Inmunohistoquimica y la citometria de flujo, entre otras. Los modernos
métodos de morfometria permiten obtener diagnésticos de enfermedades con una mayor
precision. Sin embargo, estas técnicas tienen un grado variable de subjetividad que depende

de la habilidad, la experiencia y los conocimientos de quienes las interpretan o realizan. Los
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resultados que brinda la autopsia son insustituibles y los errores diagndsticos detectados
mediante ella alcanzan cifras por encima del 20% en centros con alta tecnologia (7, 16).

La autopsia permite confirmar, esclarecer o corregir el diagndstico premortem en cuanto a
las causas de muerte (CDM, CIM, CBM, CC) del paciente, contribuyendo considerablemente
al desarrollo del conocimiento médico y aporta beneficios familiares y sociales.

Para Gambino (17), la autopsia clinica es el control final para asegurar la calidad asistencial
del proceso clinico y Goldman (16) asevera que la autopsia es la piedra angular en el control
de calidad de la asistencia médica, otros autores confirman estos criterios (18-20).

La autopsia permite conocer, asimismo, los cambios en la evolucion de algunas
enfermedades, que han variado en su curso, debido a los tratamientos de reciente aplicacion
como ocurre por ejemplo en la Oncologia (21, 22). De esta forma ha contribuido a la
evaluacion de nuevas medidas terapéuticas tanto clinicas como quirdrgicas, a la
investigacion en trasplante de érganos y al desarrollo de nuevos métodos diagnosticos.

La autopsia se destaca por su relacion con estudios epidemioldgicos. Es un método que
ayuda a determinar la incidencia real de las enfermedades. Los hallazgos autépsicos no
esperados pueden indicar que existe un reservorio epidemiolégicamente importante de
enfermedades no registradas en las estadisticas de mortalidad. Permite ademas identificar
factores de riesgo de una determinada enfermedad, aportando datos sobre enfermedades
ambientales y ocupacionales (23 -25).

La autopsia constituye una fuente de informacion valiosa para las investigaciones médicas,
las actividades docentes, asistenciales y para el desarrollo del trabajo de gerencia

administrativa. Facilmente se comprende su importancia como indicador institucional de la
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calidad del trabajo médico-asistencial, de la atencién que los facultativos demuestren en su
practica sistematica y la accion oportuna de los administradores de salud, posibilitaran
optimizar los beneficios que de ella se obtienen. Garantizar la excelencia en calidad de los
servicios médicos es la aspiracion maxima del Sistema de Salud Publica Cubana. Para ello
se extiende a todas las instituciones nacionales la Acreditacion Hospitalaria como
mecanismo de control del cumplimiento de los indicadores de calidad fundamentales. Dentro
de los cuales se encuentra el indice de autopsia.

Los diagnosticos y las acciones médicas premortem tienen en la autopsia el método idoneo
para realizar el control de la calidad de las mismas. El estudio de las discrepancias
diagnésticas ha demostrado que a pesar de los avances en las tecnologias diagnosticas no
se ha reducido el valor de la autopsia (16,26,27).

Lograr la precision de los diagndsticos con el empleo de métodos de estudio convencionales;
como es el Sistema de Puntuacion de las alteraciones del DMO en autopsias, resalta el valor
de la autopsia como método de garantia de la calidad del trabajo médico.

La autopsia tiene un papel destacado en la calidad del trabajo asistencial aportando
informacion fundamental en cada una de las etapas del proceso asistencial. Ademas de
determinar la precision del diagnostico clinico mediante su comparacion con el diagndstico
postmortem, informa sobre posibles iatrogenias de las actuaciones médicas y es
imprescindible para establecer programas de prevencion por los datos epidemiologicos que

aporta (28).
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1.1.1. Factores que influyen en el descenso de la practica de la autopsia. Aspectos
necesarios para su revitalizacién.

La disminucion del indice de autopsias, motivo de preocupacion, involucra las actuaciones
de clinicos, patdlogos y organizadores de salud. Sus causas obedecen a un fendbmeno
multifactorial: factores econdémicos, religiosos, desarrollo de las técnicas diagnosticas,
desinterés por parte de los facultativos implicados en su realizacion y las crecientes
negaciones familiares. Aunque en Cuba la situacion no es igual a la de otros paises, en
muchos aspectos que se sefialan existe correspondencia.

En Cuba, no se han realizado investigaciones referentes al Costo de la Autopsia, pero
puede estimarse que no sobrepasa el centenar de dolares y o mas importante es que se
hacen mas costosas mientras menor sea el numero de ellas que se realice y viceversa. Los
trabajos publicados referentes a este tema sefialan que han presentado un ascenso desde $
92.50 en la década del 30, hasta $ 2 000 en los 80 (29,30). Yessner (31), desgloso los
gastos en salarios 75%, muebles e inmuebles 15% y 10% en material gastable y servicios.
Los mas recientes reportes sobre el costo de la autopsia revelan que su costo econémico en
paises de Europa es de 600 euros aproximadamente (32-34).

Durante los afios del periodo especial, en los hospitales nacionales hubo limitaciones en el
estudio microscépico de las autopsias, que repercutié en el correcto estudio de la misma y
en la precision de los diagnosticos de las causas de muerte, debido al déficit de recursos.
Los servicios de Anatomia Patolégica disminuyen el consumo de material gastable
empleando la metodologia de estudio que se utilizé en esta investigacién (toma de pequefios

fragmentos para incluir varios en un bloque de parafina por lamina) (35), de este modo las
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preparaciones histolégicas mantienen la misma calidad, con las ventajas de un ahorro
sustancial de recursos.

Es méas importante un correcto estudio macroscépico con un detallado andlisis de la
coincidencia clinico-patologica, aparejado de una seleccion adecuada y racional de
fragmentos para estudio microscopico, que la infinidad de preparaciones histolégicas y
estudios con tecnologias de avanzada (salvo casos justificados); que son jnecesariamente
costosos.

Los Avances Tecnholdgicos en la Medicina y en particular, de la Anatomia Patologica son
numerosos y se multiplican aceleradamente. Diversas estrategias cientifico- técnicas se
emplean para la determinacion de los diagnosticos de las causas de muerte. A pesar de los
avances en esta materia, sigue aun viva la polémica entorno al alcance cognoscitivo de la
autopsia, la cual es informar de los hallazgos morfol6gicos detectados, los mas proximo a la
causa de muerte establecida clinicamente.

Algunos médicos tienen la creencia de que gracias a la aplicacién de la moderna tecnologia
(ecografia, la tomografia axial computadorizada, la resonancia magnética nuclear) los
diagnosticos clinicos a los que arriban son correctos y no necesitan ser confirmados por la
autopsia (28).

Algunos Facultativos consideran que la autopsia es un procedimiento largo y poco valorado.
Evitan su practica priorizando otros procedimientos a lo cual contribuye el desinterés por
parte del solicitante de la autopsia. En estas condiciones no se produce la retroalimentacién
necesaria entre patélogos y médicos asistenciales.

El no reconocer los errores diagnésticos o la falla de la terapéutica por parte de los actuantes
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en esta etapa del proceso asistencial o el miedo a exponerse a un posible problema de
responsabilidad médico legal han sido argumentos que se han esgrimido para no realizar la
autopsia (16,28).

Las Negaciones Familiares motivadas por la situacion emocional de estrés en el momento
del fallecimiento, la falta de informacion sobre la autopsia y sus beneficios y las creencias
religiosas, son las principales razones por las que los familiares se niegan a la realizacion de
la misma. La adecuada relacion médico-paciente asociada a una extension de educacion
popular y, en especial al personal de la salud, sobre los beneficios de la realizacion de la
autopsia constituyen medidas para detener en lo posible el creciente descenso de los indices
de autopsias.

Ante estas influencias negativas se plantea la siguiente interrogante, ¢Qué aspectos se
necesitan para revertir su declinacion?.

La accion simultdnea de los patologos, médicos asistenciales y funcionarios
administrativos constituye el tripode necesario sobre el que descansa este procedimiento
investigativo para que adquiera el valor que aporta en la practica asistencial. Los patélogos
deben mostrar el mayor interés y preocupacion por realizar este procedimiento con maxima
calidad basandose en un estudio completo de la autopsia (macroscopico y microscopico),
aplicando la multicausalidad de la muerte, profundizando en la correlacién clinica-patologica,
entregando en tiempo y forma adecuada la informacion, asi como auxiliarse de programas
automatizados que permitan el andlisis prospectivo o retrospectivo en grupos de fallecidos,
lo que garantizara un mejor estudio de los enfermos (fallecidos) y de las enfermedades

(36,37).
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La profesionalidad, el actuar con respeto y dignidad, la seriedad cientifica que se aplique al
diagnostico de las causas de muerte permite que este método adquiera el valor cognoscitivo,
practico e investigativo que posee (38,39). Los médicos asistenciales deben contribuir a
que la autopsia se convierta en la herramienta de calidad que es. Esto permitiria:

» Establecer adecuadamente el cronopatograma de la muerte.

» La optima recoleccion de la informacion de los diagnosticos de egresos en la historia
clinicay en los certificados de defuncion.

» Profundizar en las relaciones médico-paciente basadas en los principios éticos,
morales y juridicos para ofrecer a los familiares una correcta informacion sobre el
fallecimiento de su familiar.

Las discrepancias diagnoésticas promedian un 25% en general (18). No siempre se
corresponden con errores meédicos, ni violaciones de la ética médica y menos aun
violaciones con implicaciones juridicas. La realizacion de la autopsia sirve para aclarar la
actuacion de un médico ante un supuesto error.

A las autoridades administrativas les corresponde un gran porcentaje de participacion ya
que la autopsia, como método de control de la calidad del trabajo médico, sirve de
instrumento administrativo y debe exigirse su practica con la calidad requerida. Los estudios
de morbimortalidad y otros andlisis estadisticos se originan y complementan con el estudio
minucioso de la autopsia. Las acciones administrativas deben estar dirigidas en este sentido
al rescate del valor de la autopsia como indicador de calidad institucional, deben controlar la
cantidad y calidad de las autopsias a su nivel, ademas de promover el debate amplio sobre

la utilidad de la autopsia en reuniones médicas (cientificas, docentes o administrativas) a
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nivel de servicios e institucion, como maximos responsables de su realizacion (37).

1.2 Relacion de la autopsiay evolucién del diagndstico del DMO.

Los estudios de autopsias han permitido observar alteraciones comunes ante la accion de
diferentes factores causales y estas alteraciones se corresponden con las descritas en el
SDMO por lo que se denominé DMO (7,40).

Investigadores como Ruchtic (9), con 301 autopsias de pacientes de terapia intensiva,
coincide con las alteraciones que se observan en los fallecidos con DMO. Los estudios en
modelos experimentales (10,11), los trabajos de Teplitz (8,41) en pacientes que fallecen por
guemaduras y el de lleopoulou (42) demuestran alteraciones morfologicas similares a las
descritas en el DMO.

A mediados de la década del 70 en el hospital HMC LDS, se comenzaron estudios que han
culminado en Trabajos de Terminacion de la Especialidad y dos tesis doctorales (10,11). Los
primeros estudios en animales de experimentacion y en el humano sobre las alteraciones
pulmonares y en otros 6rganos de la enfermedad por quemadura y otros factores causales
fueron expuestos en el VI Congreso Nacional de Anatomia Patoldgica celebrado en 1988.
Alli se establecieron los criterios iniciales para el diagndstico del DMO, sus relaciones con el
SDMO vy sus principales bases etiopatogénicas.

En las décadas del 80 y 90 se incrementa el nUmero de autopsias en las cuales se identifica
el DMO. Se crea y desarrolla el Centro Nacional del SARCAP ubicado en el HHA y se
generaliza la explotacién del mismo. Esto permitié relacionar multiples procesos vinculando
el DMO con los factores causales, muertes violentas y enfermedades agudas (40).

La extension de esta red permitié el estudio del DMO en el resto de las provincias del pais,
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profundizdndose en su diagndstico a través de talleres provinciales y nacionales en los afios
subsiguientes. Sirvio como fuente de trabajos investigativos, como el desarrollado por el
autor en el afio 1994 para la terminacion de la Especialidad.

Los trabajos antes mencionados y mas recientemente la Tesis doctoral premiada en el
concurso del Premio Anual de Salud Pudblica (11) evidencian que la frecuencia del
diagnostico del DMO se presenta en mas de la tercera parte de los fallecidos estudiados y su
relacion con disimiles factores causales le confieren un notable interés médico-militar.

1.3 Dafio Multiple de Organos. Consideraciones generales.

El desarrollo de la tecnologia de avanzada en la Medicina, en especial en las terapias
intensivas a finales de los afios 70, permitié observar una complicacion que compromete la
vida de los pacientes, que la medicina intensiva logré contrarrestar en los primeros
momentos, el Sindrome de Disfuncion Multiple de Organos, como una amenaza aguda a
la homeostasis. EI SDMO se definié como la falla en la funcién de tres o mas érganos en un
paciente agudamente enfermo de manera que la homeostasis no puede ser mantenida (8).
Baue (43,44), al referirse al sindrome sefiala: no es una enfermedad ni un sindrome, sino
manifestaciones de un proceso que puede llevar a la muerte.

El SDMO es una importante causa de muerte para pacientes politraumatizados militares o
civiles. A las alteraciones morfolégicas encontradas en las autopsias de estos pacientes se
definio como DMO. A pesar de numerosas investigaciones, su fisiopatologia permanece
oscura y se relaciona con el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistemica. E| SDMO vy el
DMO no son méas que la expresion gradual de un fendmeno inflamatorio asociado a una

enfermedad aguda (4), que se expresa en un dafio organico.
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Todas las manifestaciones clinicas y humorales se evidencian por alteraciones morfologicas.
Las experiencias clinicas enriquecidas por Teplitz (8,41) los trabajos en modelos
experimentales de raton quemado (10,11), sumado a los resultados en la explotacion del
SARCAP (7,15), muestran la objetividad de las alteraciones morfolégicas que definen el
DMO.

Los avances en la Biologia Molecular aplicados al estudio de la muerte celular (45,46)
evidencian el deterioro de elementos ultraestructurales, enzimaticos y genéticos
desencadenados por agentes lesivos diversos, que se manifiestan en apoptosis 0 necrosis
celular en dependencia de los mecanismos bioquimicos, las vias genéticas (factores de
transcripcién) lo que provoca sintesis de productos bioactivos (citosinas) que perpetdan la
lesion y conducen a la muerte celular.

En cada uno de estos trabajos se observé la coexistencia de las manifestaciones del DMO,
llegandose a integrar como una entidad que define un conjunto de trastornos morfol6gicos
muy frecuentes en pacientes criticos, asociado a lesion tisular intensa , choque, infecciones,
intoxicaciones, e inmunodeficiencia y por tanto vinculado a cualquier especialidad, edad, o
sexo; donde primordialmente ocurre un dafio inmunoldgico que se concatena con dafio de
numerosos oOrganos o sistemas, los fundamentales son: pulmén, higado, rifion, tubo
digestivo, encéfalo, sangre, corazon, y que de acuerdo a su intensidad puede evolucionar
hacia la muerte inmediata del paciente, regresar espontaneamente o con medidas
terapéuticas adecuadas, o manifestarse evolutivamente con un SDMO que en la mayoria de

los casos produce la muerte del paciente (7,11,12).
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1.3.1 Definiciones.

Los trastornos que se describen en su mayoria son clasicos (1,8,41,45,47) otros aparecen en
la literatura especializada con diversas sinonimias: edema pulmonar de permeabilidad,
pulmon de dificultad respiratoria del adulto, lesion alveolar difusa. Otras definiciones de
acuerdo al criterio con que se emplean en este trabajo requieren su aclaracion.

Causa directa de muerte (CDM): Enfermedad o estado patolégico que produjo la

muerte directamente. Debida a, o como consecuencia de ................ (47,48).

Causa intermedia _de muerte (CIM): Causas, antecedentes o estados morbosos que

produjeron la causa arriba consignada. Debida a, o como consecuencia de ...................
(47.48)

Causa basica de muerte (CBM): La enfermedad o lesion que inicio la cadena de

acontecimientos patolégicos que condujeron directamente a la muerte, o las circunstancias
del accidente o violencia que produjo la lesion fatal (47,48).

Causa Contribuyente (CC): Otros estados patolégicos significativos que contribuyeron a la

muerte, pero no relacionados con la enfermedad o estado morboso que la produjo
(47.48)

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): Cuadro subclinico o clinico

progresivo caracterizado por una reaccion aguda generalizada asociada a una agresion
organica, independientemente de su causa y que se denomina sepsis cuando esta
relacionada con un proceso infeccioso (4,11,12).

Sindrome de Disfuncién Mdltiple de Organos (SDMO): Cuadro clinico que se caracteriza por

la disfuncion progresiva, y en ocasiones secuencial, de mas de un sistema fisiolégico y que
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puede ser el resultado directo de una lesion conocida (SDMO primario) o consecuencia de la
respuesta del huésped a una agresién englobandose en el SRIS (SDMO secundario). En
ambos casos la lesion puede ser de tipo infeccioso o no (4,43,49,50).

Dafio Tisular Intenso: Se considera el dafio de dérganos y tejidos que por su importancia,

intensidad, y extension puede afectar la vitalidad del organismo y desencadenar el DMO;
ejemplo de ellos pueden ser: las necrosis, hemorragias, incluso el dafio producido por las
intervenciones quirurgicas (7,11,12, 51).

Disreactividad del tejido linfoide: Incluye la adenitis, esplenitis y hepatitis reactiva. Como

manifestacion inmediata de estos oOrganos se aprecia una hiperplasia de los foliculos
linfoides que evoluciona en etapas ulteriores a una deplecion linfoide. Con participacion
activa del sistema monocitico-fagocitano (11,12,51).

Edema Pulmonar: Se diferencid el cardiogénico de causas hemodindmicas, del no

cardiogénico o de permeabilidad por alteraciones del endotelio vascular. Este Ultimo puede
ser neurogénico cuando se asocia a dafio cerebral, o mixto cuando se asocia al cardiogénico
(7,11,12,52,53).

Segun criterios aplicados en el SARCAP se diagndéstica:

Sepsis Generalizada: Tres 0 mas 6rganos con infeccion u otros reactivos a la sepsis (7, 11).

Metastasis Multiple: Metastasis en tres 0 mas organos (7,11,48).

Enfermedad Aterosclerética (Aterosclerosis Generalizada): Aterosclerosis de la aorta, |,

coronaria y cerebral, es decir sus ramas principales (45,54,55).
1.3.2 Elementos etiopatogénicos.

La diversidad de los factores causales (Dafio Tisular Intenso: traumatismos, intervenciones
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quirdrgicas extensas, hemorragias, necrosis, choque, sepsis intensa, intoxicaciones, anoxia
tisular, inmunodeficiencias) amplifican a nivel sistemico el dafio inflamatorio empleando
complejas vias patogénicas de interaccion. Esta respuesta estereotipada a una agresion
fisiolébgica mayor provoca una secuencia de organos dafiados que siguen un curso
predecible, que puede variar por los antecedentes patoldgicos personales o enfermedades
previas, y la efectividad de la terapéutica, la cual depende del conocimiento biologico y
molecular del proceso de las lesiones (11,12).

Los factores causales desencadenan disfuncién de Organos y sistemas que se expresan
finalmente en un hipermetabolismo tisular con dafio microvascular e hipoperfusion, tienen en
comun la alteracion de la homeostasis a nivel de todo el organismo, desencadenando
disreactividad del sistema inmunologico y neuroendocrino metabolico (Figura 1).

La sintesis de los mediadores quimicos es fundamental y, en la literatura revisada algunas
se identifican con mecanismos relacionados con el SRIS, el SDMO y el DMO (56) tales

como: la activacién de macrofagos y leucocitos, lesion por
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isquemia/reperfusion. Los mismos pueden estar preformados o formarse de “novo” tras el
efecto del estimulo (57).

Algunos autores, como Moore (58-61) hacen referencia a la accion de dos golpes
inflamatorios, independientemente de la presencia de una infeccion o no.

Una lesion inicial origina un primer golpe mediado por (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) el cual
impacta y prepara los mecanismos inflamatorios en un proceso eminentemente subclinico en
su inicio, seguido por una segunda agresion, segundo golpe mediado fundamentalmente por
las ERO, eicosanoides, moléculas de adhesion, proteasas, factor activador plaquetario y
factor tisular, desencadenan la liberacion de poderosos mediadores en una respuesta
inflamatoria exagerada que conduce a la disfuncion sistemica y de forma secuencial al dafio
organico.

La anoxia tisular tiene como denominador comun el déficit de oxigeno. La misma
desencadena multiples procesos bioquimicos, como la despolarizacion de la membrana
celular, dentro de una misma area de la célula, o incluso entre poblaciones celulares con
propiedades funcionales similares. Si la lesion o el dafio se mantienen durante tiempo
prolongado todas las células pueden afectarse, segun la gravedad del ataque y su duracion.
Un papel fundamental tiene los cambios en la concentracién iénica implicando los iones de
Cat, K+, Na+, Mg+ y CI" (45,46,62).

La entrada de Ca+ en las células se asocia a un aumento de la liberaciobn de aminoacidos
excitadores enddgenos los que propagarian el dafio celular mediante un retrocontrol positivo.
La translocacion bacteriana en la produccién del DMO se inicia por la isquemia de la mucosa

con ruptura de la barrera intestinal lo que provoca el paso de bacterias, endotoxinas o ambas
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al torrente circulatorio, e induce la activacion del sistema inmune- inflamatorio local y de las
células de Buffer en el higado, con produccién de mediadores que exacerban la respuesta
inflamatoria sistémica y una mayor permeabilidad intestinal. Cuando se evalla la
translocacion bacteriana como factor causal del DMO en ausencia de focos sépticos, se
debe valorar el evento inicial y el tiempo a partir del cual se desarrolla la disfuncion organica
(4,12).

Betty y colaboradores (63) determinaron niveles elevados de receptores de membranas
celulares (CD14) soluble en pacientes con traumas severos asociados a sepsis por bacterias
Gram negativas en relacion con la alta mortalidad en estos pacientes. Se destaca asi el
papel de las endotoxinas en la génesis de la respuesta inflamatoria sistémica (64-70).

La participacion del sistema inmunolégico es vital y primordial. El estimulo primario origina
alteraciones celulares en el bazo, higado y ganglios linfaticos fundamentalmente, que en una
primera etapa se expresa como una hiperplasia de los elementos celulares, con incremento
de las células inmaduras como se observa en pacientes con SIDA (afectdndose la calidad de
los linfocitos)(45, 46) lo que hace la respuesta insuficiente. Una segunda etapa de deplecion
de los elementos celulares, es caracteristica en los fallecidos en estadios mas avanzados.
La accion de los mediadores y en especial las citocinas asi lo confirman.

Shluter (71), confirm6 en pacientes quemados aumento de las cifras de interleucina-6. Este
incremento fue tal que se decuplicé en pacientes que sobrevivieron y se centuplico en los
pacientes que fallecieron. Otros autores confirman la importancia de las citocinas en la
patogenia del SDMO (72,73).

La apoptosis se vincula al DMO corno variante de muerte celular que ocurre en organos
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relacionados con la disfuncion: muerte celular del endotelio vascular, reparacion vy
remodelacion del pulmon del sindrome de dificultad respiratoria del adulto y disfuncion de los
macréfagos con mayor presencia de las infecciones (11,45, 74).

Los mecanismos etiopatogénicos del DMO son complejos, se interrelacionan unos con otros.
Al desencadenarse la respuesta inflamatoria sistemica de base, es dificil y costoso, hasta
para la vida del paciente, revertir la situacion. Para prevenir esta situacidbn es necesario
saber que el factor mas importante es la prontitud con que se administren moduladores de la
respuesta tisular en los pacientes tras haber ocurrido el factor causal (11,12,75).

Todo lo anteriormente planteado ha contribuido a la evolucion del criterio diagnéstico del
DMO en Cuba, desde su primer reconocimiento en el VI Congreso de Anatomia Patologica
en el aflo 1988 en Santiago de Cuba donde se incluia la afectacion de tres 0 mas érganos.
En afios posteriores con los aportes fisiopatolégicos en el campo de la biologia molecular
(45,46,76-78) y las experiencias acumuladas por el colectivo de trabajo dedicado al estudio
del DMO se llega al criterio diagnostico del DMO basado en la presencia del factor causal y
tres 0 mas organos afectados, determinados por sus manifestaciones.

La expresibn mas completa sobre los criterios diagnosticos del DMO fue aportada por
Montero en su trabajo de tesis doctoral (11) al referir que se debe diagnosticar DMO cuando
exista la presencia de uno o mas de los factores causales, mas la disreactividad
inmunoldgica y las alteraciones morfologicas del DMO en tres o mas érganos, ademas de la
aplicacion de un Sistema de Puntuacion.

Esta condicidn necesaria para el diagndstico se acerca mas a la realidad de su frecuencia en

los fallecidos estudiados, por ello el diagnéstico del DMO es un fendmeno objetivo, real que
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no debe escapar del pensamiento médico cuando se enfrente al estudio de la autopsia.

1.3.3 Descripcion de los patrones morfologicos de las lesiones del DMO.

Los patrones morfologicos del DMO para su diagnéstico requieren del conocimiento de las
lesiones histologicas fundamentales ante la accion de los diferentes factores causales. Se
deben distinguir aquellas alteraciones histoldgicas que aparecen en el proceso agonico de la
muerte, las lesiones originadas por enfermedades previas y las lesiones en drganos
afectados por la accion directa del factor causal, lo cual obliga a una busqueda exhaustiva y
casuistica para identificar de inmediato la respuesta de los 6rganos ante un proceso agudo
(79,80).

Las manifestaciones del DMO estdn dominadas por la participaciéon de multiples 6rganos
(7,11,12).

En el pulmén se describe el edema pulmonar de permeabilidad (EPP),o lesion alveolar
difusa. Es el d6rgano donde el dafio se hace mas evidente, desde su observacion
macroscopica, donde se aprecia un aumento del volumen total y del peso de los pulmones
(mas de 1000g) entre ambos, de consistencia elastica, coloracion rojiza- violacea, untuosos
y que rezuma abundante liquido serosanguinolento. Desde el punto de vista histolégico, se
caracteriza por el engrosamiento del tabique alveolar y el aumento de la celularidad del
mismo, congestion, edema intersticial e intraalveolar asociado a un infiltrado inflamatorio
leucocitario predominantemente polimorfonucleares neutréfilos. Se debe diagnosticar el EPP
desde la observacion inicial del engrosamiento del tabique interalveolar y no esperar al
hallazgo de elementos de membranas hialinas que constituyen la etapa mas grave de la

lesion pulmonar. Variantes no comunes de EPP son el edema pulmonar neurogénico en el
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cual el componente hemorragico es importante. El dafio neuroldgico provoca una descarga
masiva simpatica que estimula los receptores a y causa aumento de la permeabilidad
vascular con extravasacion de hematies y hemorragia franca. Otra variante es el edema
mixto donde al componente hemodinamico de la disfuncion cardiaca se agrega la lesion
alveolocapilar.(8,11,12, 52,53). Figura 2.

En el rifdn se describe la necrosis tubular aguda por la pérdida de la relacién en la
coloracion entre la corteza palida y la médula congestiva. La tumefaccion del epitelio tubular
renal como lesion inicial, dada por el tinte eosindfilo y la distension celular de los tabulos
renales variando en intensidad segun la extension y el compromiso de la permeabilidad
tubular renal.

La lesidon histologica fundamental es la necrosis, apoptosis o ambas en las células del
epitelio tubular renal como lesion extrema con desprendimiento de células del epitelio
tubular, marcada eosinofilia, retraccion celular y presencia de cilindros hialinos en los tubulos
distales, variando en intensidad segun la extension de la lesion, asociado a edema
intersticial y a un infiltrado leucocitario con predominio de polimorfonucleares. (12,45,81-83).
Figura 3.

La apoptosis, a pesar de no constituir un objetivo de estudio en este trabajo, debe ser
diagnosticada siempre que se presente con los signos clasicos de retraccion celular y
condensacion nuclear en células aisladas o en grupos de células (12,84-88).

En el cerebro se describe el edema cerebral manifestado por ensanchamiento de las
circunvoluciones y el estrechamiento de los surcos con aumento del peso (méas de 12009) y

de volumen del 6rgano y la herniacion de las amigdalas. Al microscopio 6ptico, se observa el
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ensanchamiento del espacio perivascular y perineural en los casos de edema cerebral ligero
y mas marcado en el edema moderado y por la disgregacion de fibras en la sustancia blanca
en los grados intensos del edema cerebral (Figura 4-A).

La anoxia cerebral puede estudiarse en el area del hipocampo (cuerno de Amon). Se
caracteriza por la intensidad de la contraccion neuronal y por el aumento de la densidad
nuclear en las neuronas de esta area (12,45). Figura 4-B.

Las alteraciones que se presentan en el higado se inician por un aumento del tamafio y el
peso del 6érgano (mas de 1400 g), como respuesta a una lesion reversible se evidencia la
tumefaccion de células hepéticas con aumento de la eosinofilia de los hepatocitos en grado
variable segun la intensidad de la lesion, el aumento del volumen celular (leve, moderado,
intenso) y obliteracion de los sinusoides hepaticos . El material biliar puede conferirles un
aspecto esponjoso a los hepatocitos. EI cambio graso observado en el estudio macroscopico
es expresion de la evolucion del dafio hepético transformandose la lesion inicial en una
esteatosis hepatica microvacuolar valorada por la presencia de vacuolas de grasa que no
desplazan al ndcleo en el interior del hepatocito. En etapas ulteriores pueden coalescer y dar
lugar a la esteatosis hepéatica macrovacuolar. En casos necesarios se corrobora el
diagnostico con el empleo de la tincibn de Oil Red, (Figura 5-A y B), en cortes por
congelacion.

La colestasis intrahepatica, se caracteriza por la acumulacion de pigmentos biliares, por el
éstasis en los conductos biliares y hepatocitos. Se describe la dilatacién de los canaliculos
biliares con proliferacion de células epiteliales de los conductos asociados a edema e

infiltrado leucocitario periductal.
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A nivel del aparato digestivo se valoran las lesiones ulceradas e inflamacion aguda hasta la
necrosis en el estbmago y el tractus intestinal alto y bajo, evaluadas segun Ulceras agudas
Unicas o multiples en la mucosa, cuyos bordes y base no estan indurados. Los pliegues de la
mucosa son normales o congestivos por la gastro duodenitis aguda. Es caracteristico el
infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos en la mucosa o de la lamina propia, el
desprendimiento de las células, las sufusiones hemorragicas de la mucosa y la submucosa
y, la ausencia de fibrosis y engrosamiento de los vasos sanguineos (45,89,90). Figura 6.

La participacion del intestino grueso se hace mas evidente por la necrosis de la mucosa a
nivel del ciego (colon ascendente) y en casos graves puede extenderse al intestino delgado.
La mucosa muestra edema, hemorragia y necrosis que se extienden a todo el espesor de la
pared intestinal y hasta puede encontrarse una franca hemorragia intraluminal. En estadios
avanzados puede ademas hallarse fibrosis y signos de regeneracion epitelial con formacién
de tejido de granulacion y cicatrizacion (45,89).

El dafio celular del corazén tiene como primer escalén la tumefaccion cardiaca que se
manifiesta por el aumento de volumen de la célula miocardica. La presencia de necrosis
celular lesionando la zona subendocardica es la lesion fundamental infarto
subendocardico. La presencia de infiltrado celular linfoide en el intersticio miocardico es
manifestacién de miocarditis inespecifica, segun la intensidad de la lesion, sin dafio celular o
necrosis. Figura 7. Las lesiones hemorragicas subendocardicas y la necrosis pueden dafiar
las fibras de Purkinje en la pared ventricular lo que esta en relacion con el estrés y la anoxia
(12,45).

La participacion del sistema endocrino-metabdlico se valord por la presencia de la deplecién
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lipidica de la corteza suprarrenal. Como lesion basica se describe la deplecion de lipidos
de las células de la capa cortical por aumento de la actividad metabdlica, asociada a
cambios seudotubulares, congestion y hemorragia en los sinusoides con depdsitos
ocasionales de fibrina (41,45). Figura 8.

La coagulacion intravascular diseminada se caracteriza por la hemolisis y la presencia de
fibrina en el interior de los vasos. Se evalué segun la extension y segun el nimero de
organos afectados. La presencia de microtrombos indica la fase trombdética, una evolucién
a estadios mas intensos del dafio hematoldgico. La observacién de hematies lisados en los
diferentes érganos sugiere insistir en la busqueda exhaustiva de los microtrombos. Figura 9.
El dafio celular en el pancreas se describe inicialmente por la tumefaccion de las células del
epitelio de los acinos pancreaticos y por el colapso de las luces glandulares que ocasionan el
aumento de volumen del érgano, el cual se torna tumefacto. Se diagnostica, como
pancreatitis aguda inespecifica cuando el dafio no esté en relacion con las hemorragias o
focos de esteatonecrosis y asociado a un infiltrado de células mononucleares y escasos
leucocitos polimorfonucleares.

En la vesicula biliar se describe la colecistitis aguda alitidsica como la lesion asociada al
DMO, se caracteriza por el aumento de tamafio del érgano, la coloracién pardo brillante y el
aspecto moteado. Su serosa aparece cubierta de fibrina y por un exudado purulento y
coagulado. Histolégicamente es tipica una reaccion inflamatoria inespecifica aguda, edema e
infiltracién leucocitaria, congestion vascular y formacion de abscesos 0 necrosis. Las
lesiones del pancreas y la vesicula biliar se describen a pesar de su frecuencia minima en

las autopsias con diagndstico de DMO.
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La reactividad del tejido linfoide en el bazo y los ganglios linfaticos (esplenitis y adenitis
reactiva), la primera se valora por la friabilidad del bazo, en su aspecto macroscopico, con
aumento del tamafio y del peso del mismo (200-400g). La expansion de los foliculos linfoides
observada en el microscopio Optico como manifestacion de la hiperplasia de las células
mononucleares constituye la lesion inicial que, en estadios posteriores evoluciona a una
deplecién de estos elementos celulares. La congestion aguda y el colapso de la pulpa roja
puede invadir y borrar practicamente los foliculos linfoides. (12,45,81). Figura 10.

Es caracteristico encontrar un bazo fibroso en fallecidos ancianos donde el peso puede no
aumenta. La presencia de un bazo friable es un hallazgo morfolégico frecuentemente
relacionado a una esplenitis reactiva.

La hepatitis reactiva (12,89) se valora por la presencia de hiperplasia de las células de
Kupffer en los sinusoides hepaticos, de linfocitos y de polimorfo-nucleares en el parénquima
hepatico. Se analiza en grados variables en los diferentes puntos de observacion histologica
en las laminas. Otros 6rganos reactivos al estimulo primario como el tejido linfoide de las
placas de Peyer en el intestino delgado, se valoran con similares patrones morfolégicos.

Figura 11.
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Figura 8. Irmtestino delgado con necrosis del epilelio intestinal con
perdida de las puntas de las vellosidades. X100

Figura 7.Coraztn Miocarditis inespecifica intensa con presencia
de células mononucleares intersbiciales. X 40






Figura 10. Bazo. Esplenitis reactiva moderada, mostrando
hiperplasia de elementos linfoides en fase inicial. X 10

Figura 11. Higado. Hepatitis reactiva moderada con aumento de
células mononucleares en los sinusoides hepaticos. X40



1.4 Sistemas de Puntuacion como método diagnéstico

1.4.1 Antecedentes y evolucion.

Los Sistemas de Puntuacion se basan en parametros fisiologicos, anatomicos o la
combinacion de ambos asi como en otros aspectos como son la edad, mecanismos de
lesibn o enfermedades previas. Estos sistemas de puntuacion se emplean para intentar
predecir las posibilidades de sobrevida, evaluar la intensidad de las lesiones, valorar el dafio

del metabolismo celular y para predecir la mortalidad (49,91).

Los Sistemas de Puntuacion aportan descripciones objetivas del estado del individuo en un
momento determinado del proceso patolégico. Estos ayudan a mejorar el conocimiento de
los problemas médicos, son mas precisos para predecir la muerte que la supervivencia, se
adeclan a poblaciones de pacientes, pero a veces son inapropiados en decisiones

terapéuticas respecto a enfermos individuales (92).

Algunos sistemas miden el grado en que el proceso patolégico subyacente ha perturbado la
homeostasis. Han sido muy empleados en el estudio de pacientes con sepsis quirargica y

traumatismos en las UTI (4, 91).

Trabajos clinicos anteriores refieren que los Sistemas de Puntuacion provienen de la

observacion de que a menudo la insuficiencia seriada de Organos vitales antecede a la
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muerte por infeccion muy grave. En la actualidad se reconocen diversos mecanismos y
factores causales que inician la disfuncion secuencial de 6rganos no asociados a la sepsis
(49,91-93).

Los clinicos reconocen la validez aproximada de valoraciones informales como contar el
namero de tubos, el numero de diagnosticos, alambres y otros dispositivos que provienen
del cuerpo del enfermo critico en las UTI. Con los afios se han utilizado diversos indices
para describir en forma mas precisa y reproducible a los sujetos con grados similares de

enfermedad (49).
\

A partir de la década del 80 se desarrollan indices predictivos de mortalidad del SDMO,
escalas pronosticas y Sistemas de Puntuacion. Entre los mas conocidos estan: los criterios
de Knaus (91) en la Insuficiencia Seriada de Organos y los modelos predictivos de
mortalidad hospitalaria en los pacientes graves, como son las versiones clinicas del Acute
Physiolgy and Chronic Health Evaluation (APACHE |, II, 1ll), Mortality Probability Models
(MPM,0,24,48 horas) (93), Simplified Acute Physiology Score (SAPS) (94), y los trabajos

unlversalizados de Marshall (95) que enriguecieron la literatura mundial.

Estos sistemas establecen pronoésticos de forma dinamica a lo largo de la evolucion clinica.
La evaluacion predictiva de las enfermedades se ha convertido en un método practico para
el diagnostico de enfermedades especialmente en la especialidad de Medicina Intensiva (96-

99).

Fry y colaboradores (100) sefialaron en 1980 que la muerte después de grandes

procedimientos quirdrgicos y graves traumatismos, dependia de la infeccion y ocurria con

34



mayor frecuencia conforme aumentaba el nimero de 6rganos en insuficiencia. La tasa de
mortalidad del individuo sin insuficiencia era del 3%, pero aumentaba a un 30% si uno de los
organos fallaba y era completa, es decir 100%, si cuatro 6rganos fallaban.

Swett y colaboradores (101) advirtieron de la relacién sinérgica entre insuficiencia renal o
respiratoria y mortalidad. Knaus y colaboradores (91) confirmaron el aumento de la tasa de
mortalidad al aumentar el nUumero de 6rganos que fallaban y mostraron una relacién neta

entre la insuficiencia de 6rganos y la posibilidad de muerte.

La incorporacion de la inmunocompetencia data desde el sistema APACHE que incorpora el
recuento de leucocitos y el APACHE original incluia la cutirreaccion para medir la
hipersensibilidad tardia. Dominione (102) y colaboradores han agregado la medicion de las
proteinas de fase aguda a la puntuacion de la sepsis. Para Torterolo (103) las lesiones
anatomicas y las disfunciones surgen como elementos pronésticos fundamentales en el
determinismo de la morbimortalidad segun la investigacion del papel patogénico prondéstico y

la disfuncion hepatica.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico no abundan en la literatura nacional y extranjera
los trabajos relacionados con Sistemas de Puntuacion en autopsias, se describen algunos
indices histoldgicos en biopsias diversas que evallan de forma mas precisa y reproducible
las alteraciones en érganos o sistemas. Ejemplo de estos son: el Indice de Actividad
Histologica de Knodell (104), Clasificacibn de Gleasson del cancer de prostata (105),
Clasificacion de Schewer en la Hepatitis Crénica Viral (106), los Sistemas TNM (Tumor,
Ganglio, Metastasis) (107), para el cancer en general y de lesiones dermatolégicas (108).

Estos sistemas expresan la capacidad de invasion, extensién de la lesién y patrones de
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diferenciacion, aportan descripciones objetivas de la evoluciébn de los 6rganos en un
momento determinado del proceso patoldgico, miden el grado en que el agente lesivo ha
perturbado la homeostasis del 6rgano.

A pesar de mas de dos décadas de la descripcién del SDMO y su expresion morfologica el
DMO, existen muy pocas publicaciones extranjeras referentes a estudios morfoldgicos de
autopsias y Sistemas de Puntuacion.

Los Sistemas de Puntuacion reflejan cambios en respuesta a mecanismos subyacentes mas
basicos que apenas se conocen. Sin embargo, proporcionan una base a partir de la cual se
puede comenzar e intentar la estandarizacion de las divergencias en los diagndésticos. Estos
sistemas permiten conocer la similitud de los diagnésticos en grupos de fallecidos diferentes

(109-114).

1.4.2 Valoraciones de la aplicacion del Sistema de Puntuacion de las alteraciones

morfologicas del DMO en un modelo experimental.

1. Permite pensar en el diagnostico del DMO cuando existen él o los factores causales y

la reactividad del sistema inmunolégico.

2. Analiza las alteraciones acordes el sistema de puntuacion, excluyendo los cambios

gue se producen en el proceso agonico.

3. Excluye 6rganos con lesiones directas por la accion del factor causal.

4. Permite realizar un analisis integral clinico patoldgico del fallecido estudiado.

5. Ayuda al pensamiento clinico sobre los aspectos patogénicos que pueden provocar
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un desenlace fatal en los pacientes en busca de la prevencion de su accion.
6. Se aplica con técnicas convencionales de morfometria lo que permite o facilita su

generalizacion.

El conocimiento de las alteraciones morfologicas del DMO a través de la autopsia se hace
mas objetivo y preciso con la aplicacion de la escala de puntos para el estudio de las

lesiones principales en los diferentes 6rganos.
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CAPITULO 2. ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO
DEL DMO EN CUBA
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2. ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DEL DMO EN CUBA

El diagnostico del DMO no se realiza en todos los hospitales del pais con similar precision,
las diferencias diagndsticas entre los hospitales es reflejo de la no profundizacién en la en la
basqueda de las alteraciones del DMO.

Los trabajos publicados reconocen los diagnésticos realizados con el SDMO y no establecen
diferencias entre las alteraciones estructurales y las funcionales (43,115- 117). Esto se
explica por la importante disminucion del numero de autopsias y por un enfoque
metodolégico que no distingue estructura y funcion, que si bien estan intimamente
relacionadas, no constituyen las mismas categorias, y su diferenciacion y precisién son
premisas para profundizaren el objeto de estudio.

Analizar las experiencias en el estudio del DMO basado en la informacién de las autopsias

contenidas en la BDNA y destacar la necesidad de su diagnéstico con la mayor precision y
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objetividad es el objetivo de este capitulo.

2.1 Metodologia aplicada.

Se analizan 11779 autopsias de fallecidos adultos con diagnéstico de DMO, obtenidas de
81010 autopsias clinicas realizadas en Cuba desde al afio 1962 hasta el 2001, introducidas y
procesadas en el SARCAP que incluye 51 hospitales de las 14 provincias del pais (incluida la
Isla de la Juventud).

Se incluyen todas las autopsias de fallecidos adultos, con estudio macroscépico o
microscopico o0 ambos. Los criterios diagnosticos iniciales del DMO incluyen: la presencia de
un factor causal (dafio tisular intenso, intoxicaciones, intervenciones quirdrgicas extensas,
traumatismos, infeccion, choque, e inmunodeficiencia y otros trastornos que pueden llevar a
un paciente a un estado critico) y tres 0 mas o6rganos afectados por las manifestaciones que
se muestran en el Anexo 1.

Se relaciono el diagnéstico del DMO para su estudio con las siguientes variables: edad, sexo,
hospitales de procedencia, especialidades de egreso, estadia hospitalaria, causas de muerte,
manifestaciones del DMO y 6rganos mas afectados.

Se realizé una revision de la literatura y de las autopsias registradas en la BDNA, ubicada en
el Centro Nacional del SARCAP en el HHA. Se determiné cuales 6rganos o sistemas de
o6rganos habian sido caracterizados en estudios previos, se tuvo en cuenta para esta
seleccién la frecuencia de los diagnédsticos realizados y la importancia en la gravedad
biolégica de cada 6rgano individual (Anexo 1). Este proceso permitié definir los érganos o

sistemas de 6érganos que debian ser incluidos en el diagnéstico del DMO vy las lesiones
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principales especificas que debian usarse para cuantificar el DMO. Estos datos contribuyeron
a la realizacion de la validacion constructiva del sistema de puntuacion final.

En el analisis estadistico de esta fase se realizé un estudio retrospectivo, se emplearon
medidas de tendencia central (analisis de la media) y de dispersion (andlisis de la desviacion
estandar) para la edad y la estadia hospitalaria. Finalmente, se agruparon los datos en tablas
de contingencia, graficos, figuras y anexos que facilitaron el andlisis, discusion y presentacion
de los resultados. Para el procesamiento de los datos se utilizaron los programas del

SARCAP y Microsoft Excel- 2000.
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2.3 Resultados
Entre las 81010 autopsias de la BDNA se hallaron 11979 con el diagnostico de DMO. De
ellas 77048 autopsias corresponden a fallecidos entre 15 y mas afos. El 15.3 % de ellas
presentd6 DMO (Tabla 1). De los 51 hospitales que forman parte de la red nacional del
SARCAP, en 44 hospitales se realiza el diagnéstico del DMO.
El porcentaje del diagnostico del DMO varia en cifras muy proximas al 15%, de las autopsias

estudiadas con los criterios diagndsticos iniciales y empleando el programa del SARCAP

que permite su seleccion de forma automatizada,

TABLA 1. Autopsias con diagnostico de DMO

%

BDNA HOSPITALES EN AUTOPSIAS DIAGNOSTICO DEL
ESTUDIO REALIGADAS DMO
NACIONAL 51 81010 11979 14.8
15Y + ANOS 51 77 048 11779 15.3
cealvAN 44 76 528 11779 15.4
DIAGNOSTICO DE
DMO

Fuente Base de Datos del SARCAP.

El diagndstico del DMO por provincias varié entre 1.3% y 24.9% (Figura 12) y en un hospital
de La Ciudad de la Habana el diagnostico alcanz6 el 41,9%. Las provincias donde se

explota el SARCAP, los resultados se aproximan a la media nacional.
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Figura 12, DMO. Distribucién por Provincias

El sexo masculino fue predominante con 54 4% mientras que en el total de
autopsias (81010) de donde se extrajeron fue el 559%. El indice
masculinoffemenino fueron 1,2 y 1,3 respectivamente. El promedio de edad en las
autopsias con DMO fue de 50 afios. La proporcion de casos con DMO menores de
65 aflos en esta casuistica fue de 52, 9% (Tabla 2).
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TABLA 2. DMO. Grupos de edad y sexo

Sexo* Total
Grupos de
Masculino Femenino No. %
edad.
% %
15-24 4.7 5.6 603 5.1
25-34 6.5 8.0 846 7.2
35-44 9.2 9.5 1100 9.3
45-54 14.9 12.6 1630 13.8
55-64 18.4 16.6 2067 17.5
65- 74 21.1 20.8 2470 21.0
75-84 18.3 18.2 2150 18.3
85-94 6.4 8.0 839 7.1
95y mas 0.6 0.7 74 0.6
Total 54.4 455 11779 100.0

* En 5 casos no se obtuvo el dato del sexo.
Fuente Base de Datos del SARCAP

Entre las 19 especialidades que tuvieron fallecidos con DMO casi la mitad de los fallecidos
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egresan de la especialidad de Medicina Intensiva (49%) y las tres cuartas partes comprende

la especialidad de Medicina Interna y de Urgencias. (Figura 13)
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Figura 13. DMO. Especialidades de egreso

El 56.2% de los casos fallecié en la primera semanay el 16.4 % en las primeras 24 horas.

Las CBM mas frecuentes fueron: la aterosclerosis, la hipertension arterial y la diabetes
mellitus (Figura 14). Relacionadas con procesos que son factores causales o
complicaciones que conducen a ellos. Las 10 primeras CBM sumadas alcanzan el 45.7%, lo

gue indica la gran variedad de trastornos que pueden dar lugar al DMO.
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Causas Basicas de Muerte

Figura 14. DMO. Principales CBM.

Las CDM, estudiadas en conjunto con las CIM ( que pueden ser hasta dos), incluyen los diagndsticos
funcionales (figura 15). Los porcentajes se obtuvieron en relacion a los 23 753 diagndsticos realizados.
Las 10 primeras CDM mas frecuentes alcanzan el 60,6%. Las mismas estuvieron relacionadas con los
factores causales por la presistencia e incremento de su intensidad. Las lesiones directas del DMO

( edema cerebral y pulmonar) o la propia expresion del SDMO o el DMO, que al predominar dentro del
cuadro general, llevaron directamente a la muerte del paciente.

En total la infeccion en los fallecidos con DMO estuvo presente en el 78,1% mas que el 57,0% de las 81
010 autopsias revisadas.
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B Bronconeumonia
@ Septicemia
ODMO y SDMO

O Edema Cerebral
B Choque

Figura 15. DMO. Principales CDM- CIM.

Al analizar todos los diagnosticos realizados en las 11779 autopsias y seleccionar
ordenadamente por frecuencias las manifestaciones de DMO se comprobd que el edema
cerebral, la esplenitis y hepatitis reactiva, manifestaciones de dafio inmunolégico esta dos
tltimas, ocupan los primeros lugares seguidos de la esteatosis hepatica y la gastritis aguda.
Los 6rganos mas afectados fueron: cerebro, bazo, higado, tractus digestivo alto, rifién y

pulmén. (Figura 16).
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B Edema Cerebral

B Esplenitis Reactiva

O Hepatitis Reactiva

24,1% 15,0%10,6% OEsteatosis Hepética

: B Gastritis Aguda

O Necrosis Tubular Aguda

B Edema Pulmonar de
Permeabilidad

D Ulcera Géstrica Aguda

B Esofagitis Aguda

B Deplecion Lipidica
Suprarrenal

Figura 16. DMO. Principales manifestaciones en autopsias 2.4
2.4. Discusion

El colectivo de trabajo para el estudio del DMO en una base de datos de 8299 autopsias del
ISMM LDS, analizadas retrospectivamente de 1962-85 y prospectivamente de 1986-92,
encontraron una frecuencia de DMO de 41,6%. En 1990, Montero, en su Trabajo de
Terminacion de Especialidad (13) realizdé un estudio prospectivo con el criterio de un solo
investigador y tratando de evitar toda tendencia subjetiva a favor del DMO. La cifra hallada
fue 32,3% en todas las autopsias realizadas que incluyeron todas las edades y
especialidades. En un trabajo prospectivo de 174 fallecidos en un semestre del afio 2001 en
el HMC LDS (118), el diagnostico del DMO estuvo presente en el 46,3% de los casos
estudiados.

En otros hospitales, las frecuencias en el diagnéstico del DMO se comporta de la siguiente

forma: en el HMMM, 31,6% y, en el "Comandante Manuel Fajardo" de Santa
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Clara, donde se realizdé un control de calidad retrospectivo a 154 autopsias en un afio, el
porcentaje de casos diagnosticados con DMO aument6 de 9% a 23,4%.

Las diferencias en el diagnostico del DMO pueden presentarse por particularidades propias
de los hospitales. Aspectos relacionados con el tamafio (nimero de camas), la existencia o
no de servicios de terapia intensiva y otros servicios especializados como los de
caumatologia, el nUmero de intervenciones quirdrgicas realizadas (cantidad y calidad de las
mismas) y la aplicacion del SARCAP.

Otro extremo del espectro estaria representado por las particularidades de la realizacion de
la autopsia como: la calidad de la evisceracion, el estudio macroscopico y microscopico, la
correcta seleccion de los fragmentos de tejidos y 6rganos, la adecuada correlacidon clinica-
patolégica, el perfeccionamiento de la informacién que ofrece la autopsia, su rapidez y
calidad, asi como el conocimiento e interés del patélogo en la realizacion de este
procedimiento.

El sexo y la edad en otros trabajos (7,40) se han vinculado al DMO por su asociacion al
dafio inmunoldgico, similar a experiencias planteadas por autores extranjeros (119,120).
Estas variables deben ser estudiadas en relacion al impacto de las particularidades del DMO
en edades entre 15-49 afios, las edades de mas productivas de la vida y de mas accidentes
(121). La elevada frecuencia de autopsias en fallecidos de edades avanzadas, es reflejo del
aumento de la expectativa de vida del pais. Es en estas edades donde generalmente las
discrepancias diagnésticas son mayores y por tanto pueden ser detectadas mayor cantidad
de errores diagnosticos.

En las especialidades de procedencia, las unidades de cuidados intensivos e intermedios

son las de mayor numero de fallecidos. Ninguna especialidad estd exenta de asistir
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pacientes que, sin traumatismos severos e incluso sin presentar aun alteraciones del SDMO,
pero con otros factores causales, infeccion lo mas frecuente, cuando fallecen muestran
alteraciones morfologicas del DMO.

La estadia hospitalaria de los pacientes que fallecen con DMO confirmo lo planteado en la
literatura acerca del SDMO (4,44,49,75,95) como consecuencia de prolongar la vida de los
pacientes. Sin embargo, son de gran interés los fallecidos en las primeras 24 horas. Las
experiencias tanto en animales de experimentacion (10,11) como en humanos (41) y la de
investigadores extranjeros al referirse al SDMO (122,123) confirman una vez mas que el
DMO ocurre como una respuesta inmediata a diferentes factores causales.

Al analizar las CBM, se observa que practicamente todas se relacionan con los factores
causales como el dafio tisular intenso y la infeccion. La asociacién del DMO con el cancer,
como CBM, se explica por la capacidad del mismo de producir diseminacién metastasica a
diversos oOrganos y la inmunodepresion que puede producir. Destacada importancia
presenta la ubicacion del cancer en la multicausalidad de la muerte (como CBM, CIM, CC)
ya que constituye un modelo de dafio tisular intenso. Aunque no hubo una diferencia amplia
entre el cancer de colon y el cancer del pulmon, el primero se asocia mas al DMO por su
mayor frecuencia a causa de las intervenciones quirargicas. La infeccion y la
inmunodepresion pueden asociarse indistintamente a estos tumores malignos.

El factor causal es un elemento basico que sirve para identificar tanto el DMO como el
SDMO. En los trabajos realizados sobre el tema (7,11) se han agrupado los factores
causales en: dafio tisular severo que incluye (traumatismos, intervenciones quirldrgicas
mayores, canceres diseminados, infartos y hemorragias extensas), el choque, las

infecciones e intoxicaciones severas; el dafio inmunolégico y la anoxia tisular.
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La infeccion, ademéas de importante factor causal es también de CBM; por ejemplo la
leptospirosis.

El DMO no tiene que ser necesariamente causa de muerte. Puede ser solo otro diagnéstico.
El DMO puede manifestarse de inmediato y provocar la muerte del paciente, o puede ser
menos intenso y regresar espontanea o terapéuticamente. Estas dos posibilidades
generalmente no dan lugar a manifestaciones clinicas de SDMO o son muy discretas. La
tercera posibilidad es cuando éstas se presentan de modo evidente y permiten el
diagndstico del SDMO. En este caso, la mayor parte de estos pacientes mueren, aunque
s6lo una minoria logra sobrevivir cuando los cuidados intensivos son eficaces y la respuesta
del organismo es adecuada (7). El paciente puede morir, después que ha pasado el SDMO,
subitamente por otra causa como es el tromboembolismo pulmonar.

Durante el DMO puede haber 6rganos que hayan presentado falla clinica y se recuperen
posteriormente. La recuperacion puede ser total y no dejar secuelas morfolégicas o dejar
secuelas: por ejemplo, en el EPP en la etapa de fibrosis.

El SDMO puede diagnosticarse cuando el médico asistencial recoge los elementos clinicos
y de laboratorio y el avance tecnoldgico lo permite. El DMO puede diagnosticarse de
inmediato con las técnicas convencionales que realiza el patélogo en el estudio de un
fallecido.

Sin embargo, no debe olvidarse que estructura y funcion van aparejadas, y que sus
alteraciones ocurren al unisono, estan interrelacionados entre si. El DMO no antecede al
SDMO, lo que varian son los elementos y las posibilidades diagnésticas. El SDMO requiere
no sélo de la capacidad del médico de asistencia sino de tecnologias que en la medida que

se desarrollan hacen mas precoz el diagndstico. Los requisitos diagnésticos del DMO estan
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presentes en la autopsia y son facilmente detectables por el patélogo, muchos de ellos
macroscopicamente.

Al estudiar la patogenia del DMO se impone la aplicacion de un enfoque sistemico, maxime
cuando se refiere al organismo humano, expresion mayor de la perfeccion sistémica.

Los factores causales provocan que los pacientes sufran un dafio de su sistema
inmunologico que es primordial (esplenitis, adenitis y hepatitis reactiva). Planteado esta en la
literatura (71, 79, 124, 125) la estrecha relacion entre el SDMO vy la insuficiencia
inmunoldégica que a la vez es causa y efecto.

Estudios sobre la accién de los mediadores, y en especial las citocinas, parecen confirmarlo.
Otros autores confirman resultados similares (60,61,71,72,123,124) al estudiar el valor
prondstico de las citosinas TNF-alfa, IL-1JL-8 como mediadores iniciales de la respuesta
inflamatoria sistéemica.

Recientemente, se ha introducido el término de apoptosis en el estudio de la lesion celular
(11,12,84-88) aunque no ha sido objeto de estudio en las lesiones del DMO en este trabajo,
se ha observado en diferentes circunstancia la presencia de la misma, como expresion de
alteraciones en la via del control genético programado del organismo, que desencadena
acontecimientos bioquimicos intracelulares importantes después que la célula se expone a
la accion de agentes lesivos (12,45).

La elevacion en la calidad de los diagnosticos postmortem, en especial el diagndstico del
DMO, permitira extender estas experiencias y confirmar cada vez la mayor utilidad de la
autopsia: método para el control de la calidad del trabajo médico y el estudio mas completo
del enfermo / enfermedad.

Las diferencias en los diagnosticos del DMO en los diferentes hospitales hace necesario el
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desarrollo de un método que posibilité homogeneizar los diagnésticos del DMO.

Con este estudio, se hallaron diferencias en el diagnostico del DMO en los diferentes
hospitales. Se hace evidente la necesidad de precisar con mayor objetividad los
pilares en que se basa el diagnostico del DMO. La elaboracion de un sistema de
puntuacion pudiera ser el camino a una posible solucién a este problema, el cual
permitira un mejor estudio y orientacion metodolégica del DMO, una adecuada
correlacion clinico-patoloégica y una mejor calidad del trabajo médico-asistencial y

uniformar los criterios diagndésticos en el pais.
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CAPITULO 3. REDISENO Y APLICACION DE UN SISTEMA DE
PUNTUACION PARA EL DIAGNOSTICO DEL DMO EN

FALLECIDOS ADULTOS
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REDISENO Y APLICACION DE UN SISTEMA DE PUNTUACION PARA EL DIAGNOSTICO

DEL DMO EN FALLECIDOS ADULTOS

El estudio de la modificacién de la respuesta morfoldgica en el MRQ mostrd resultados
favorables y reafirmo que el DMO es la morfologia de la respuesta inflamatoria sistémica. Esta

se presenta ante los efectos de diversos factores causales que actlan por vias patogénicas

comunes (11).

Dada la experiencia acumulada por el colectivo de trabajo dedicado al estudio del DMO, se
consider6 necesario elaborar una escala de puntos que permitiera cuantificar el valor de las
alteraciones observadas en autopsias. El Sistema de Puntuacion propuesto se aplicO en
animales de experimentacion (11) y mostré coincidencias en los resultados clinicos,

bioguimicos y morfolégicos por lo cual se recomendé traspolar esos resultados a las autopsias

en humanos.
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El empleo de un sistema de puntuacion para el diagnéstico del DMO adquiere un valor practico
en el trabajo de la autopsia. Determina la magnitud de las alteraciones morfoldgicas y permite
precisar con mayor objetividad los diagnésticos morfologicos, asi como valora la importancia
vital de cada oOrgano estudiado y su frecuencia de diagndstico expresada en valores
cuantitativos. Estos valores aportan una evaluacion de la evolucion del proceso patolégico que
analizado de forma retrospectiva apoya el diagndéstico clinico.

El empleo de los indices predictivos aplicados a pacientes criticos permite predecir hasta qué
grado se pueden prevenir futuras complicaciones, que se expresarian como SDMO y encuentra
en el Sistema de Puntuacion del DMO su equivalente morfolégico.

El objetivo del presente capitulo es adaptar un sistema de puntuacién para el estudio de las
principales caracteristicas del DMO, en autopsias de fallecidos adultos para contribuir a elevar

la calidad del estudio de las autopsias.

3.1. Metodologia aplicada

3.1.1. Andlisis valorativo del criterio de expertos para la seleccién de los 6rganos que
componen el DMO.

Para la seleccion del grupo de expertos se aplicé el método Delphi (126). Se considerd este
método adecuado dada la composicion del grupo de expertos seleccionados. Se requeria de
tiempo para analizar el tema y no habia posibilidades de que lo hicieran de manera conjunta.
Los perfiles de cargo de los especialistas lo impedian por los niveles de responsabilidad de
cada uno y la dispersion de los lugares de ubicacion de los mismos. Este método permite el
analisis de un problema complejo dando independencia a los participantes, es decir, a los

expertos.
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Los expertos se escogieron de los colectivos de especialistas de Anatomia Patologica de las
instituciones con experiencia (en relacién al conocimiento teérico y la experiencia préctica) en el
diagnéstico del DMO. Se propusieron 11 expertos, distribuidos de la siguiente manera: 2
especialistas de segundo grado en Anatomia Patoldgica y 5 especialistas de primer grado del
ISMM LDS, 1 especialista de segundo grado y 1 especialista de primer grado del HHA, 2
especialistas de primer grado del HMMM.

Para la seleccion de los expertos se realizO una primera pregunta que valora en escala
creciente de 1 a 10 puntos, ¢Qué nivel de conocimiento o informacion posee cada experto

sobre el diagnostico del DMO?; cuya respuesta se encuentra en los resultados en la tabla 3.
Para calcular el Coeficiente de Conocimiento (126) se aplico la siguiente formula:

Kc=nx(0,1)

Kc: Coeficiente de Conocimiento o Informacion n:

Rango seleccionado por el experto

La segunda pregunta valord un grupo de aspectos que influyen sobre el nivel de argumentacion

del diagnostico del DMO:

1. Conocimiento teorico del diagnéstico del DMO.

2. Laexperiencia practica obtenida.

3. Consultas de autores nacionales.

4. Consultas de autores extranjeros.

5. Conocimientodel estado actual del diagnéstico del SDMO/DMO en Cuba y en el
extranjero.

6. Suintuicion.

El procesamiento de las respuestas de la segunda pregunta, sobre las fuentes de
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argumentacion se exponen a continuacion.

TABLA 3. Coeficiente de conocimiento y fuentes de argumentacion.

Expertos| Preg.1 Preg.2* Kc Ka K
1 2 3 4 5 6
1 7| 0,20| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,70 0,90 0,80
2 7| 0,20| 0,40| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,70 0,80 0,75
3 8| 0,20| 0,40| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,80 0,80 0,80
4 9( 0,30| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,90 1,00 0,95
5 10| 0,30| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 1,00 1,00 1,00
6 8| 0,30| 0,40| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,80 0,90 0,85
7 8| 0,30| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,80 1,00 0,90
8 7| 0,20| 0,40| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,70 0,80 0,75
9 10| 0,30| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 1,00 1,00 1,00
10 7| 0,20| 0,50| 0,05| 0,05| 0,05| 0,05 0,70 0,90 0,80
11 4| 0,10| 0.20| 0.05| 0,05| 0,05| 0,05 0.40 0.50 0.45

Esta pregunta es para valorar los aspectos de mayor influencia en el nivel de argumentacion o
fundamentacion. A partir de los valores reflejados por cada experto segun la categoria en alto ,
medio o bajo, se hizo corresponder la tabla con los valores de una tabla patron (Anexo 5) , los

mMismos se procesan a través de la expresién siguiente:
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Ka = (n1+ n2 + n3 + N4 + nNs+ ne)

Ka: Coeficiente de Argumentacion

ni: Valor correspondiente a la fuente de argumentacion No. 1

n,: Valor correspondiente a la fuente de argumentacion No. 2

ns: Valor correspondiente a la fuente de argumentacién No. 3

na: Valor correspondiente a la fuente de argumentacion No. 4

ns: Valor correspondiente a la fuente de argumentacién No. 5

ne: Valor correspondiente a la fuente de argumentaciéon No. 6.

Obtenidos los valores del Coeficiente de Conocimiento (Kc) y el Coeficiente de Argumentacion
(Ka) se procede a obtener el valor del Coeficiente de Competencia (K). Este es el coeficiente
que determina cual experto se toma en consideracién para trabajaren esta investigacion. Se
procede con la expresion siguiente (126):

K=0,5x (Kc +Ka)

K: Coeficiente de Competencia Kc:

Coeficiente de Conocimiento Ka:

Coeficiente de Argumentacion

A los 10 expertos seleccionados se les solicitd, a través de una carta que hicieran las
propuestas de la prioridad de los 6rganos estudiados. Se debian basar en su experiencia de
trabajo y conocimientos, en un plazo determinado de tiempo (Anexo 6). El procesamiento de las
ideas de la primera ronda del método Delphi (seleccidén del trabajo de los expertos) permitio
estructurar una propuesta compleja, la segunda vuelta del método Delphi, es decir, una nueva
consulta. Se confeccioné una encuesta que puso a la valoracion de los expertos dos aspectos:

1. Considerar la disreactividad inmunologica junto a los factores causales como requisitos
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previos para el diagnéstico del DMO, teniendo como antecedente teorico el trabajo de la
Dra Montero (11).

2. Valorar la importancia de los 6rganos para el diagnostico del DMO en general. Frente a
cada aspecto a valorar las respuestas fueron lo méas cerradas posibles, dando la posibilidad de
argumentar con amplitud.

Los criterios de respuesta fueron: No importante -0; Importante-1; muy importante-2.

Se sometieron los criterios vertidos por los expertos a una prueba estadistica no paramétrica
para darle validez a la gravedad biologica de los 6rganos y a la frecuencia de los diagnosticos
para la organizacion y estructura del sistema de puntuacion. Se aplicé el W en su variante
Delphi, que determina la asociacion entre distintas variables. Es la medida de correlacion entre
ordenaciones que pueden ser objetos o individuos (127).

El W expresa “el indice de divergencia del acuerdo efectivo mostrado en los datos del maximo
acuerdo posible (perfecto)”. Constituye un estadigrafo muy util en estudios de confiabilidad
entre jueces o expertos de una materia (128, 129).

En la aplicacion del método Delphi, primeramente, se independiz6 al méximo los criterios
subjetivos, 0 sea, se estandarizaron las respuestas de los expertos para llegar a un criterio lo
mas objetivo posible.

Se relacionaron los érganos y el grado de importancia consultados en la encuesta (Anexo 7)
para someterlos al proceso de estandarizacion.

Estos érganos son: pulmon, rifién, cerebro, sangre, higado, tractus gastrointestinal alto, tractus
gastrointestinal bajo, corazén, suprarrenales, pancreas, vesicula biliar, vejiga, musculo, piel,

tiroides.
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Se siguieron los pasos hasta llegar a concluir qué valoracién recibe, de manera priorizada, cada
uno de los érganos. Los pasos fueron:
- Obtencion de la tabla de frecuencia observada
- Obtencion de la tabla de frecuencia acumulativa
- Obtencion de la tabla de frecuencia acumulativa relativa (media)
- Asignacion a partir de la tabla de Z de la distribucion normal, del valor de la imagen que
corresponde a cada frecuencia obtenida
- Obtenciodn de los puntos de corte y de la medida tipificada para cada aspecto
valorado, para lo cual se calcula la diferencia de N y P,
Donde: N = Sumatoria de los valores de imagen / Numero de rangos de valoracion x nUmero
de aspectos valorados P = Promedio de estos valores
Se divide la recta por categorias a partir de los puntos de corte y se ubican puntos
N - P para determinar la categoria de cada aspecto.
- Andlisis de la informacién obtenida
La Tabla de Z de la distribucion normal utilizada fue la del libro Biometria y Disefio
Experimental (130).
El procesamiento de los datos de estas dos preguntas se encuentra en el Anexo 8.
Para la aplicacion como tal del Coeficiente de Concordancia de Kendall (W), como indice de
divergencia del acuerdo entre los 10 expertos, se procedié a plasmar en una tabla los rangos
de valoracién (en términos numéricos) asignados a cada 6rgano evaluado contra cada uno de
los expertos y a continuacion se siguio la metodologia establecida:

- Determinacion de la suma de los valores asignados a cada 6rgano por el total de expertos
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(Rj)

- Determinacion del valor medio de las Rj (Sumatoria de los Rj entre el total de expertos)

- Determinacion de la desviacién media, dada por la diferencia entre cada Rj y el valor de la
media)

- Determinacion de la suma de los cuadrados de las desviaciones (S)

- Determinacion del cuadrado del namero total de expertos (K)

- Determinacion del cubo del numero total de aspectos consultados (N al cubo)

- Determinacion de la diferencia entre el cubo de N y N y su multiplicacion por el cuadrado de
K

- Determinacion de la divisiéon del valor obtenido por 12

El procesamiento de los datos de estas dos preguntas se encuentra en el Anexo 9.

En el estadigrafo Kendall (W), el coeficiente W ofrece el valor que posibilita decidir el nivel de

concordancia entre los expertos. El valor de W oscila entre 0 y 1. El valor de 1 significa una

concordancia de juicios total y el valor de 0 un desacuerdo total; obviamente la tendencia a 1 es

lo deseado pudiéndose realizar nuevas rondas si en la primera no es alcanzada significacion en

la concordancia.
El modelo de esta prueba estadistica responde a la siguiente expresion:

El procedimiento de los datos de estas dos preguntas se encuentra en el Anexo 9.
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3.1.2. Procedimiento para la seleccion de la muestra.

Se realizé un estudio prospectivo y longitudinal de los fallecidos adultos autopsiados en el HMC
LDS en el periodo comprendido desde el 1 Julio del 2001 hasta el 30 de junio del 2002. Fueron
excluidos aquellos casos que por presentar dificultades técnicas no tuvieran el estudio
microscoépico completo realizado. Se siguieron los requisitos de calidad en la realizacion de las

autopsias que incluyen:

Realizar los diagnosticos morfologicos como elementos principales de la multicausalidad.

- La correcta revision de la Historia Clinica y el Certificado de Defuncion.

- Establecer una adecuada correlacion clinico-patologica.

- Conservar la informaciéon obtenida del estudio de la autopsia por métodos automatizados
como por ejemplo el SARCAP.

- Serealizo6 el tallaje de los 6rganos y las tomas de muestras para su estudio histopatologico.
Ademas de las lesiones especificas y en correspondencia con los hallazgos macroscépicos
de cada autopsia se estudiaron: cerebro 2 fragmentos; pulmén 1 fragmento de cada l6bulo;
corazén, higado, bazo, suprarrenales 1 fragmento; rifion 1 fragmento de cada uno;
estdbmago, intestino delgado y grueso 1 fragmento.

Los fragmentos tomados se fijjaron en formol neutro y se procesaron para ser incluidos en

bloques de parafina, se emple6 el menor numero posible de bloques (dos O tres

bloques/laminas).

Posteriormente, se cortaron y colorearon con hematoxilina y eosina. Para determinar la

presencia de vacuolas de grasa en el higado se utilizé la coloracion Oil Red en cortes por

congelacion.
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3.1.3. Aplicacién del Sistema de Puntuacion del DMO en autopsias

Se aplico el Sistema de Puntuacion para el diagnéstico del DMO propuesto por Montero en un
estudio experimental (11) adaptado al diagnéstico en humanos. A la muestra obtenida, se le
realizé el estudio histologico. EI método de observacion empleado fue a ciegas, se tomaron
cinco puntos de observacion en cada lamina (un punto central y cuatro puntos en cada angulo
recto), los resultados obtenidos se recogieron en un modelo de datos histolégicos que refleja
las alteraciones morfolégicas del DMO (Anexo 2). El investigador participd como observador
directo de las autopsias revisadas y tres especialistas de Anatomia Patologica del HMC LDS y
el asesor de la investigacion fueron observadores indirectos para controlar la calidad de los
diagnosticos realizados (método cualitativo). Se realizo6 la evaluaciéon del diagnéstico del DMO y
su magnitud, clasificado en leve, moderado e intenso, (Anexo3) en base una escala
semicuantitativa ya establecida en animales de experimentacion (método cuantitativo) (11).
Para esta fase se empled el estudio completo de la autopsia (incluyendo estudio microscépico y
macroscopico) y los métodos de laboratorio utilizados fueron los convencionales (fijacion de los
fragmentos en formol al 10%, inclusion en bloques de parafina), coloracién de hematoxilina y
eosina y se siguieron las indicaciones para el estudio del DMO. Los datos primarios obtenidos
se procesaron empleando las herramientas que ofrece el SARCAP.

Se elaboré una escala simple y reproducible que evalla la heterogeneidad de las lesiones
morfolégicas del DMO. Se realiz6 un andlisis casuistico para determinar la influencia del factor
causal y las enfermedades previas en el diagnéstico de las manifestaciones del DMO, para
objetivizar mas su diagnéstico.

Los drganos afectados por otras enfermedades que pudieran provocar alteraciones similares a

las del DMO, asi como las preparaciones histolégicas con artefactos técnicos que no fueron
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tiles para el estudio microscopico, se evaluaron con puntuacion 0. En ninguna autopsia se
estudiaron menos de tres 6rganos.

A cada organo, de acuerdo a las alteraciones histopatologicas encontradas en cada punto se le
diagnosticaron los trastornos especificos en cada uno, evaluandose de 0 a

3, si no estaban presentes (0) o fueron leves (1), moderados (2) o intensos (3). Posteriormente,
cada drgano se valor6 en conjunto para obtener la puntuacién final por 6rgano individual
empleando los rangos de los valores antes mencionados, teniendo en cuenta la intensidad de
las alteraciones y en especial las fundamentales (ver Anexo 2). Para la puntuacion del érgano,
cuando tiene mas de una alteracion histolégica o estratificacion histolégica, o sea que existe
mas de un dato numérico para la puntuacion final, en el momento de la recogida de datos se
empleo el calculo de la media, tomandose el valor medio como dato numérico de puntuacion
del 6rgano. Los organos se valoraron, de acuerdo a la gravedad de la lesion y la frecuencia de
diagnésticos de las lesiones, (segun criterios de los expertos), clasificandose en primarios y
secundarios. Se establecid el término de lesidon principal para relacionar la alteracion
morfologica de los 6rganos con la CDM o alteraciones que comprometan la vida del paciente o
por la frecuencia de la lesién. Se multiplicaron por un coeficiente de valores ponderado: 2 para
los 6rganos principales: pulmén, rifidn, cerebro, sangre, higado y tractus gastrointestinal alto vy,
por uno, los 6rganos secundarios (suprarrenales, corazén y tractus gastrointestinal bajo). Se
obtuvo la sumatoria por autopsia estudiada y el valor maximo posible fue 45 puntos. Al evaluar
cada autopsia se tuvo en cuenta la puntuacion obtenida. Hasta 33% de los puntos alcanzados
se consider6 la no presencia de DMO por analizarse las alteraciones ocurridas como lesiones
asociadas al proceso premortem.

Los diferentes grados de intensidad del DMO son los siguientes:
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LEVE: 16-27 puntos (36 %- 60 %)

MODERADO: 28-36 puntos (62 %- 80 %)

INTENSO: 37-45 puntos (82 %- 100 %)

Los valores cuantitativos se obtuvieron al aplicar la expresion matemética de la formula

siguiente:
GDMO=0K +0.K,+..+0K,

GDOMO =Y 04

GDMO Grado de afectackdn del DMO

O Valor de la inlensidad de la alteracion del iésimo drgano (0, 1,
2,3)
ki lésimo coeficiente primario o secundario (k=2 para drganos

primarios y k=1 para secundanos)
n Numero de drganos afectados

Para los criterios de evaluacion de las alteraciones histoldgicas, segun grado de intensidad, se

siguieron los patrones previamente establecidos (7,11,12). Ver anexo 3. En la valoracion de las

coincidencias entre el diagndéstico clinico y el anatomopatologico de las CDM y CBM en los

fallecidos estudiados se aplicaron los siguientes criterios: -Coincidencia Total (T): Cuando

existia coincidencia plena entre la CDM o CBM clinica y morfolégica (analizadas por separado).

- Coincidencia Parcial (P): Cuando existia coincidencia parcial entre los diagnésticos clinicos
y morfologicos (por ejemplo: se planteaba tumor maligno en cerebro y era una metastasis
de tumor en otra localizacion).

- No coinciden (N): Cuando no existia coincidencia alguna entre los diagnésticos.

- Insuficiente (I): Cuando no se precisaban los diagnosticos clinicos y morfolégicos, segun los
criterios establecidos en talleres nacionales del SARCAP y basados en la clasificacion

internacional de enfermedades de la OMS (47,121).

67



Para el andlisis estadistico de la informacién obtenida del estudio de las autopsias se elabor6
una base de datos en los sistemas automatizado Microsoft Excel-2000, SARCAP y se
procesaron en el paquete estadistico Tonystat.

Se aplico el estadistico G (131) para determinar el nivel de significacion en el estudio de las

causas de muerte y las coincidencias de los diagnosticos.

3.2. Resultados
3.2.1. De la seleccion de los expertos.

La primera pregunta correspondiente al grado de conocimiento o informacién que cada experto

tiene sobre el diagnéstico del DMO, permitié excluir 1 experto, el de menor puntuacion (Tabla

4).

Tabla 4. Grado de Conocimiento o Informacién
Numero del experto 1123|456 7]8]9]|10 11
Valor asignado 77|18 9|10, 88| 7]|10]7 | 4

La segunda pregunta valora un grupo de aspectos que influyen sobre el nivel de
argumentacion del diagnéstico del DMO. Permitié caracterizar el manejo del DMO entre
niveles alto y medio en 4 de las fuentes de argumentacion. (Tabla 5).

Tabla 5. Fuentes de Argumentacion de los Expertos
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Fuentes de argumentacion Alto Medio | Bajo

1. Conocimiento teorico del diagnéstico del DMO 5 5 1

2. Su experiencia practica obtenida 6 4 1

3. Consultas de autores nacionales 4 5 2

4. Consultas de autores extranjeros 3 2 6
3 1 7

5. Conocimiento del estado actual del diagndstico del

SDMO/DMO en Cuba y en el extranjero
6. Su intuicion 5 4 2

Después de obtenidos los resultados se valoran de la manera siguiente: 0,8

< K < 1,0 Coeficiente de Competencia Alto 0,5 < K < 0,8 Coeficiente de

Competencia Medio K < 0,5 Coeficiente de Competencia Bajo
Como resultado de estas dos preguntas (primera ronda), por el grado de competencia bajo, uno

de los expertos fue excluido de participar en la investigacion, su coeficiente de competencia fue

de 0,45.

En este caso no fue necesario hacer mas rondas porque los expertos consultados no

cambiaron sus criterios respecto a su opinioén inicial.

En relacion a la respuesta inmunoldgica, el criterio de expertos fue muy adecuado al

seleccionar los 4 6rganos propuestos y sus niveles de importancia (Tabla 6).

Este resultado se corresponde con los fundamentos etiopatogénicos del DMO (7,11,51) en

relacién con la participacion del sistema monocitico - fagocitano en su fisiopatologia.
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Tabla 6. DMO. Participacion de 6rganos en la respuesta inmunoldgica.

Organos Desviacion media
Bazo -15.0
Ganglios Linfaticos -5.0
Higado 5.0
TGI (B) 15.0

Como resultado de la aplicacion del método de expertos y del coeficiente de correlacion de
Kendall se llega a los siguientes resultados: que, del total de 6rganos propuestos, s6lo 9 relinen
los criterios aportados por los expertos con la puntuacién obtenida del procesamiento y
correlacionada por la prueba no paramétrica utilizada.

Se establecieron 2 niveles de prioridad. Un primer nivel (6rganos principales: pulmén, rifidn,
cerebro, sangre, higado, tractus gastrointestinal alto) y un segundo nivel o de 6rganos
secundarios: tractos gastrointestinales bajo, corazon y suprarrenales). Las desviaciones de la
media de cada 6rgano son representativas del grado de contabilidad en las respuestas de los
expertos, los resultados obtenidos se corresponden con la frecuencia de diagndstico de lesion
en estos organos (Tabla 7).

Tabla 7. DMO. Prioridades de Organos Seleccionados (Empleo del Coeficiente de

Kendall).
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Organos Desviacion media

PULMON -70,0
RINON -60.0
CEREBRO -46,0
SANGRE -33.0
HIGADO -28.0
TGA -18.0
SUPRARRENALES -12.0
TGB -4.0
CORAZON 2.0

Estos resultados conducen a confirmar los criterios actuales establecidos para el diagnostico
del DMO: presencia del factor causal, la respuesta del sistema inmunolégico y tres o mas

organos de los 9 sefialados.

3.2.2. Principales caracteristicas del DMO en autopsias empleando el sistema de
puntuacion
Los factores causales (7,11) y la disreactividad inmunoldgica (11,51), requisitos previos para el

diagndstico del DMO (Figura 17), se presentaron en el 96% y el 63,4% de las
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autopsias, respectivamente. La disreactividad inmunolégica manifestada como hepatitis,
esplenitis y adenitis reactiva se presentd en 229 autopsias, lo que explica que su frecuencia

es destacada en los casos con DMO.

Solo el 46% de las autopsias estudiadas presentan los tres criterios para el diagndstico del

DMO, segun el criterio diagndéstico convencional.

@ Factor Causal
@ Disreactividad

03 o mas 6rganos
afectados

Figura 17. DMO. Criterios diagndésticos

Al aplicar el Sistema de Puntuacion en fallecidos adultos (n = 362), el diagnéstico de DMO
ascendid al 46 %; desglosado segun la intensidad de las lesiones, el grado leve estuvo

presente en el 19 %, moderado en un 26 y el intenso en 1% (Figura 18).

5

A%
= No
- Leve

Medio

Intenso

Figura 18. DMO. Grados de intensidad.
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El 54% de los casos estudiados no alcanzo el 33% de la puntuacién requerida o se excluyé por
no presentar los requisitos previos de los criterios diagnosticos.

Los drganos excluidos en el estudio, por coincidir las alteraciones diagnosticadas con la
influencia del factor causal y estar afectados por enfermedades (Tabla 8), estan encabezados
por el cerebro con 71 autopsias en los cuales la enfermedad cerebro vascular fue la entidad
predominante. Le continlan en orden de frecuencia el corazén con 52 autopsias por infarto
agudo del miocardio y la cirrosis hepatica con 40 autopsias en total. Otras enfermedades se

relacionaron con una menor frecuencia asociadas a determinados tumores malignos.

TABLA 8. DMO. Organos excluidos por enfermedades previas.

ORGANOS PRIMER SEGUNDO ANUAL
SEMESTRE SEMESTRE

Cerebro. 45 26 71
Corazon. 28 24 52
Higado. 27 13 40
Pulmon. 11 3 14
Rifon. 6 1 7
Suprarrenales. 3 1 4
Sangre. 2 0 2
TGI bajo. 1 0 1

Fuente: Base de Datos del SARCAP

La edad promedio fue de 67 afos y la década de 65 a 74 afos la mas representada con

53,5 %. El sexo femenino con el 52,4 % de los fallecidos es destacable. El indice M/F fue de
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0,91 (Tabla 9).
TABLA 9. DMO. Grupos de edad y sexo

SEXO TOTAL
Grupos de
Masculino Femenino %
EDAD
% %
15-24 1.3 ’ 1.3
25-34 3.8 3.5 7.3
35-44 3.8 5.8 9.6
45-54 12.8 10.5 23.3
55-64 17.9 20.9 39
65- 74 25.6 27.9 53,5
75-84 21.8 17.4 39
85-94 10.3 12.8 23.3
95y mas 2.6 1.2 3.8
Total 47.6 52.4 100.0

Fuente. Base Datos del SARCAP

Entre las especialidades de egreso que presentaron fallecidos con DMO la mas afectada fue
la especialidad de Medicina Intensiva (incluye las unidades de cuidados intensivos,

intermedios, y especiales) con el 81 %. (Figura 19).

74



1 Muxdidira irtershva
B Meddra iriema
0Qras

Figura 19. DMO. Especialidades de procedencia

Durante las primeras 24h el porcentaje de mortalidad fue de 25.6 %. El 69.5 % de los
pacientes fallecié en la primera semana de su ingreso.

Las CDM y CIM estudiadas en conjunto y mas usuales fueron el DMO/SDMO con 17,7%
precedido por la bronconeumonia con el 29,3 %. Las manifestaciones del DMO (edema
cerebral, edema pulmonar y las hemorragias gastrointestinales) o sus causas (la
bronconeumonia, el infarto del miocardio, el infarto cerebral y el choque se encontraron
entre los 10 primeros diagnosticos (Tabla 10). Las CBM mas frecuentemente
diagnosticadas fueron la Aterosclerosis 28,6 %, las Enfermedades Cerebrovasculares 8 %y
la Diabetes Mellitus 7,3%, representando el 43,8 % del total (Tabla 10). Las CBM, las CDM
y CIM no presentan valores significativos para la clasificacion de las enfermedades
relacionadas en la tabla.

Las CBM representan la expresion de los factores causales o sus complicaciones que
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actian como fendmeno desencadenante del proceso patolégico que conduce al

fallecimiento de los pacientes.
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TABLA 10. DMO. Principales causas de muerte (n = 164)

No| CAUSAS BASICAS % |NO |[CAUSAS DIRECTAS E INTERMEDIAS| %
1 | Aterosclerosis coronaria 201 |1 Bronconeumonia 29.3
2 | Aterosclerosis 85 |2 DMO y SDMO 17.5
3 | Aterosclerosis cerebral 79 |3 Infarto Miocardio Agudo 16.5
4 | Diabetes Mellitus 73 |4 Choque 12.2
5 | Tumor maligno Pancreas 3.7 |5 Infarto Cerebral 12.2
6 |EPOC 31 |6 Metastasis tumoral 12.2
7 | Tumor Maligno Pulmon 3.1 |7 Edema Pulmonar 9.2
8 | Cirrosis Hepatica 24 |8 Edema Cerebral 9.2
9 | Tumor Maligno Encéfalo 24 |9 Septicemia 9.2
10 | Tumor Maligno Colén 2.4 |10 | Hemorragia Gastrointestinal 3.7

Estadistico G = 10.24 n.s
Fuente Base de Datos del SARCAP

La coincidencia en los diagnosticos de causas de muerte estuvo presente en forma total en
el 61,2 % de las CDM y en el 56,3 % de las CBM (Tabla 11). La no coincidencia de los
diagnosticos al aplicarse el estadistico G mostro valores de no significacion entre las causas

de muerte.

TABLA 11. Coincidencias diagndsticas

Causas de muerte Total Parcial (%) No coincide (%)
(%)

DIRECTA 61.2% 6.3 32.5

BASICA 56.3 13.7 30

Fuente Base de Datos del SARCAP
Estadistico G =5.11 n.s
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En el estudio de las manifestaciones del DMO se observa que el 6rgano méas afectado fue el
cerebro con el 90.2 % de los diagndsticos realizados en relacion con el total de autopsias con DMO
de la base de datos (n= 164). La Gastritis Aguda y la Esteatosis Hepatica se ubicaron en la segunda
y tercera posicion (Figura 20).

B Necrosis Tubular Aguda

Permeabilidad
OEsteatosis hepatica
B Gastritis Aguda
B Edema Cerebral

MO DO~ ~NE -—-38

Figura 20. DMO. Alteraciones morfoldgicas.

Las manifestaciones de disreactividad inmunologica ocuparon lugares destacados, pero se
excluyen de las manifestaciones morfolégicas del DMO por ser condiciones necesarias

(11,51) para el diagnostico del mismo.

3.3 Discusion:

El ndmero de rondas del método Delphi depende de la complejidad del problema que se
analiza y de las capacidades de los expertos participantes, en obtener una concordancia
aceptada, hasta llegar a una solucién exenta de contradicciones.

Se aplica la “variante Delphi”, porque se realizan cuantas vueltas sean necesarias hasta que

los expertos o jueces decidan no variar mas su opinion.
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Un W de 1 significa que practicamente no hay divergencia entre los expertos respecto a los
aspectos valorados. Por lo que la propuesta es evidentemente confiable.

La presencia del DMO en méas de la tercera parte del total de fallecidos estudiados obtenida
por Montero en su trabajo de Terminacion de la Especialidad (3), es superada por los
resultados obtenidos en el presente estudio. Se confirma la experiencia alcanzada por el
colectivo en los afios siguientes y se ratifican los datos obtenidos de los hospitales donde el
DMO constituye motivo de estudio como se refiere en el capitulo 2.

El analisis cuantitativo de la puntuacién obtenida, mostro la presencia del DMO intenso en
valores muy bajos. Es una condicion excepcional de alcanzar pues requiere del dafio intenso
de la totalidad de los 6rganos. Aunque la frecuencia de presentacion de los diferentes grados
de intensidad muestra el DMO moderado con mayor frecuencia, se destaca que el grado leve
si bien no representa dafios que comprometan la vida del paciente representa los niveles
iniciales de lesién que puede evolucionar a otros grados

0, a la recuperacion del paciente, aunque por otras causas pudo haber fallecido.

Se ratifica que para el diagnéstico del DMO es condicion necesaria la presencia de el o los
factores causales y la disreactividad inmunolégica. El criterio de considerar los factores
causales como requisito previo desencadenante del DMO esté planteado desde los primeros
trabajos sobre el tema (7,11,40). Se destaca la importancia de la basqueda cuidadosa del
factor causal.

La determinacion del factor causal requiere de una seleccién casuistica obtenida de la
informacion clinica previa y del analisis detallado de la autopsia, lo cual explica la existencia

de casos con uno o mas factores causales. En las autopsias estudiadas encontramos casos
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hasta con tres factores causales, como maximo.

Las intervenciones quirurgicas que actuan como factores causales se obvian en los
diagnésticos de CIM, CC u otros diagnoésticos. Este proceder debe incluirse siempre en las
conclusiones finales ya sea del status post-operatorio 0 como antecedente quirdrgico
independientemente que no tenga relacion con la muerte del paciente. Las infecciones
tratadas, que pueden haber curado antes de fallecer el paciente, pero comienzan actuando
como factor causal deben incluirse en los diagndsticos o cuando menos en la epicrisis.

La intensidad del factor causal, es otro aspecto importante a debatir. Una intervencion
quirdrgica extensa o0 una sepsis generalizada originan una respuesta inflamatoria sistémica
con participacion de varios organos y sistemas alejados de la accidén del factor causal en
cambio una intervencién quirargica menos grave, no complicada como en la colecistitis
cronica electiva por cirugia de minimo acceso provocaria una inflamacion local con un menor
compromiso sistemico. Igual comportamiento seguiria una bronconeumonia focal o leve
versus una bronconeumonia bilateral intensa.

Otras consideraciones sobre la accion del factor causal se describiran en relacién con el
andlisis de las CBM.

Montero (11,51) agregd a estos requisitos la disreactividad inmunoldgica que se manifiesta por
la esplenitis reactiva, adenitis reactiva y hepatitis reactiva con estadios iniciales de hiperplasia
o tardios de deplecion de elementos celulares, sobre la base de aspectos etiopatogénicos del
DMO (11,12) esta condicidon se mantuvo durante toda la investigacion realizada.

El dafio inmunologico manifestado en trabajos anteriores se incluia dentro de las

manifestaciones del DMO. En la presente investigacion constituyé un requisito indispensable
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para el diagndstico del DMO, sin que esto pueda interpretarse como una disminucion en los
diagnosticos realizados. La frecuencia del DMO aumentd con la aplicacion del Sistema de
Puntuacion que orienta una metodologia para la mejor precision de las lesiones en los
organos dafados.

Los nueve organos incluidos en el estudio fueron los mas frecuentes, gravemente afectados o
ambos (de acuerdo al criterio de expertos). El corazén se incluye, a pesar de su escasa
frecuencia, por ser un drgano vital. Los resultados del trabajo de Garcia (132), refieren mayor
la frecuencia de alteraciones funcionales cardiacas que las manifestaciones morfolégicas
detectadas en las autopsias. Se consideran en relacion con trastornos eléctricos. La deplecion
lipidica de las suprarrenales se observa en la inmensa mayoria de los casos, siempre que se
realice el estudio histopatolégico de la glandula. Es el Unico 6rgano endocrino-metabdlico
representado en el estudio del DMO, por su participacién en la etiopatogenia del DMO y su
vinculacion al estrés.

Se excluyeron la vesicula biliar y el pancreas, por la baja frecuencia de sus diagnosticos en
los estudios realizados anteriormente (12,133,134). La vesicula biliar sufrié autolisis en la
mayoria de los casos, aun con tiempos de autopsias menores de una hora. La colecistitis
aguda alitiasica a pesar de su mencién en trabajos sobre el SDMO se ha observado muy poco
en trabajos sobre DMO.

Las lesiones del pancreas se presentaron en una minoria significativa. La pancreatitis focal
inespecifica que puede observarse debe diferenciarse de la Pancreatitis Aguda Hemorragica
gque es causa y no manifestacion del DMO.

En cada organo se realizd6 un andlisis diferenciado para excluir las alteraciones del DMO
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cuando el factor causal afectaba directamente al 6rgano. El cerebro fue el mas afectado dada
la elevada frecuencia de complicaciones cerebro- vasculares en los casos estudiados.

Los o6rganos excluidos por la afectacion directa del factor causal o por la accion de
enfermedades previas requieren ademas de los fragmentos de tejidos necesarios para el
diagnéstico de la enfermedad incluir otras areas que permitan el diagnéstico de posibles
manifestaciones de DMO, maxime si los 6rganos son pares y de acuerdo a la extension del
dafio en los érganos. Por ejemplo, si el dafio es por un trauma cerebral o infarto cerebral que
representa un edema cerebral se excluye el cerebro de la puntuacion. Si existen antecedentes
de Diabetes Mellitus o Hipercolesterolemia se excluye la esteatosis hepatica del diagndstico
en el higado.

Los diagnosticos del edema cerebral, las Ulceras agudas del tractus digestivo y la esplenitis
reactiva (esta ultima como expresion de disreactividad inmunolégica) se realizaron de forma
excepcional en algunos casos con el criterio del estudio macroscopico solamente. Esto
permitiria que en la practica diagnéstica sistematica se incluyan diagndsticos macroscopicos

de estos 6rganos, aun cuando falte el estudio microscoépico.

Se destacan en el estudio las discrepancias entre las CDM y CBM. El corto tiempo de estadia
de los pacientes que fallecen en el transcurso de la primera semana de su ingreso, asociado a
una desacertada interpretacion de la causa de muerte que no siempre es elaborada de forma
correcta, pueden explicar este fenémeno. Por ejemplo, la aterosclerosis se sustituye por otros
diagnésticos sin  relacionar adecuadamente este trastorno entre las CBM como
desencadenante de las complicaciones que conducen a las CDM. El diagndstico del DMO

como CDM y su expresion funcional, el SDMO, se registré en pocos fallecidos. Se sugiere la
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necesidad de una mayor atencion por los facultativos en el momento de establecer la
multicausalidad a estos estudios. En la revision realizada por Garcia (132) la coincidencia de
los diagnosticos alcanzo el 86 % vy el fracaso secuencial multisistémico fue diagnosticado en

43 de los 50 pacientes estudiados.

Los datos de coincidencia diagnéstica en la CBM van a favor de un mayor acercamiento del
pensamiento clinico a su base morfolégica. Este aspecto refleja una mejor atencién médica. El
proceso directo de la muerte fue menos preciso en estos pacientes lo cual se evidencia en un

aumento en la no coincidencia de la CDM.

No siempre le corresponde al médico de asistencia concluir la Historia Clinica al fallecer el
paciente y pueden existir varias interpretaciones. Debe insistirse en que la adecuada
recoleccién de la informacion obtenida de los datos clinicos, la revision de la Historia Clinica y
de la discusion colectiva, permiten mejorar la calidad de los diagndsticos de la autopsia (121).
La presente investigacion expone el estudio de las principales caracteristicas del DMO por
una budsqueda con mayor insistencia de los elementos de respuesta primaria de lesion en los
organos y el andlisis e interpretacion casuistica realizado para correlacionar el diagnostico
clinico y morfologico del DMO.

Las técnicas estadisticas empleadas posibilitaron diferenciar los érganos en primarios
y secundarios y valorar la magnitud de la disreactividad inmunoldgica y los factores
causales como requisitos previos para el diagnéstico del DMO.

Se establecieron lesiones principales, que al asignarle valores semicuantitativos
orientan a un mejor diagnostico de las alteraciones del DMO en cantidad y calidad sin

omitir diagnosticos de los 6rganos estudiados y contribuyen a elevar la calidad de las
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autopsias.
Los resultados obtenidos con la aplicacién del Sistema de Puntuaciéon empleado

permiten realizar un diagnéstico mas objetivo y preciso del DMO.
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4. VALIDACION DEL SISTEMA DE PUNTUACION EN UN

ESTUDIO PROSPECTIVO DE AUTOPSIAS
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4. VALIDACION DEL SISTEMA DE PUNTUACION EN UN ESTUDIO

RETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO DE AUTOPSIAS

El estudio retrospectivo y prospectivo en grupos de poblaciones utilizando Sistemas de
Puntuacion son un instrumento de ayuda para elevar el control de la calidad y permitir
comparar métodos de tratamiento o instituciones (118,135-138)

El Sistema de Puntuacién del DMO empleado en un estudio prospectivo de 362 autopsias en
el HMC LDS mostré resultados favorables en frecuencia y objetividad de los diagndsticos
(139).

¢ Seria posible obtener resultados similares en estudios prospectivos de fallecidos adultos en
otras instituciones del pais?

El objetivo de este capitulo es validar la factibilidad del Sistema de Puntuacion del DMO para
precisar su diagnostico y contribuir a elevar la calidad del estudio de las autopsias.

4.1. Metodologia

En el presente capitulo se realiza un estudio retrospectivo y prospectivo en 100 autopsias de
fallecidos procedentes de dos instituciones médicas, el HHA y el HMMM. Los criterios de
inclusion abarcan las autopsias con estudio histolégico de cuatro o mas 6rganos. Segun estos
criterios de inclusion el HHA, aporté 270 autopsias en el periodo del primero de enero del
2001 al 31 de diciembre del 2001 y el HMMM, 228 autopsias desde el primero de enero del
2000 (andlisis retrospectivo) al 30 de junio del 2002 (analisis prospectivo). Se aplico la tabla
de numeros aleatorios en la seleccidon de la muestra (50 autopsias por cada hospital) para el

estudio y diagnostico del DMO (129,
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140, 141).

Se aplicé la metodologia del Sistema de Puntuacion desarrollada en el capitulo 3 a los
diagnosticos histopatoldgicos realizados por los especialistas de las instituciones que se
estudian. En casos necesarios se realizd la reevaluacion por el investigador de los
diagnosticos histopatolégicos motivo de omision o por no integracion de las alteraciones del
DMO.

Los datos se procesaron y se registraron en el SARCAP vy los resultados se analizaron al
confeccionar la base de datos y tablas en el Sistema Microsoft- Excel-2000. Se empleé la
prueba estadistica de Test de comparacion de porcentajes (t) para establecer los niveles de
significacion en relacion con las alteraciones del DMO

(130,131).

Se tuvo en cuenta de forma teorica (aplicacion conceptual) la factibilidad del método
diagnostico aplicado en base a los requisitos de la validacion que incluye cumplir los aspectos
siguientes (142):

Replicablemente valido: Si el Sistema de Puntuacion produce resultados iguales en
poblaciones distintas, en tiempos diferentes.

Predictivamente vdlido: Si el método aplicado equipara los datos anteriores para ser
generados por el sistema real.

Estructuralmente valido: Si el Sistema de Puntuacién aplicado no solamente reproduce el
comportamiento del sistema observado, pero verdaderamente refleja el camino en el cual el

sistema real opera para producir este comportamiento.
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4.2. Resultados

En el HHA el DMO se diagnosticé en el 41% de los fallecidos y en el HMMM en el 38%.
Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios previos y se aproximan a los
resultados del estudio en la investigacion del capitulo 3 (7,11) (Figura 21).

A) B)
Hospital Hermanos Amei;siras

. ODMO LEVE = . o DMOLEVE
DMO MOO = DMO MODERADO
ERADO o DMO o DMO SEVERO
SEVERO ©NO g \ o NODMO
! DMO
o™

Hospital Mario Mufioz Meptey——

Figura 21. DMO. Grados de intensidad

Las cifras obtenidas del grado de intensidad del DMO en los hospitales analizados revelan
la variedad de los mismos. Al desglosar el DMO en sus diferentes grados se observa que
los datos son comparables a los obtenidos en estudios anteriores del DM0(7,11,40).

La puntuacion alcanzada al aplicar el Sistema de Puntuacion muestra el grado de lesion
presente en los diferentes fallecidos desde el leve (24 % y 18 % respectivamente) y el
moderado (17% y 18% en los hospitales estudiados), segun la clasificacion de sus lesiones

en los diferentes grados de intensidad y sitio de localizacion.
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La media del factor causal fue de 1.2 para el HHA y 1.3 para el HMMM obtenida de la
sumatoria y posterior calculo de la media de los factores causales de los fallecidos
estudiados, es decir hubo fallecidos que presentaron un factor causal y otros hasta 2
factores causales. La infeccion fue el més frecuente con 67.4 % y 56.2 % respectivamente,
una vez realizado el analisis casuistico de las autopsias estudiadas en ambos hospitales.
Similar analisis se realizd para el célculo de la media al estudiar la respuesta inmunologica
cuyo resultado fue de 2,1, es decir en cada fallecido hubo como minimo dos érganos con
compromiso del sistema inmunoldgico.

El ndmero de 6rganos dafiados presentdé una media de 6,2 (de los 9 6rganos a estudiar por
cada autopsia). Este resultado explica que las autopsias seleccionadas presentaron mas de
4 6rganos dafiados pero menos o igual a 9 6rganos, por lo que se fundamenta la frecuencia
del DMO en 41% y 38% en los hospitales respectivos de la presente investigacion en
relacion con el 46% de frecuencia del DMO resultado de la investigacion del capitulo 3.

La relacion porcentual entre los diagnosticos realizados en la investigacion anterior (capitulo
3) y los realizados en el estudio de la validacion (capitulo 4) muestra diferencias
significativas. Especificamente mas acentuadas fueron las alteraciones del DMO en un
primer nivel, el cerebro y el tractus gastrointestinal bajo, en un segundo nivel, las
suprarrenales y, en tercer nivel el resto de los 6rganos estudiados en los dos hospitales

analizados (Tabla 12).
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TABLA 12. Relacion porcentual de los diagnésticos del DMO

ORGANOS |ALTERACIONES DEL DMO VALIDACION
INVESTI VALOR DE| HHA \ALOR DE|HMM | VALOR DE
GACION |ty ® ®
CEREBRO |Edema Cerebral 147 0.203 n.s 20 6.911*+* 21 6.659***
TGl alto Gastritis Aguda 103 0.801 n.s 28 0.858 n.s 24 1.851 n.s
HIGADO Esteatosis Hepatica 87 1.819n.s 23 0.873 n.s 32 1.379n.s
PULMON Edema Pulmonar de| 84 0.615 n.s 21 1.146n.s 18 1.908 n.s
Permeabilidad.
RINON Necrosis Tubular Aguda 71 1.01n.s 19 0.667 n.s 27 0.585 n.s
SUPRARRE |Deplecion lipidica 45 2.057* 35 5.455%+* 25 2.898**
NAL
TGI bajo Enteritis Aguda 30 1.612 n.s 19 2.752** 27 4. 747**
SANGRE Coagulacion 16 1.902 n.s 5 0.051 n.s 12 2,405*
Intravsacular Diseminada

(n.s: no significativo, *: significativo p<0.05, **:significativo p< 0.01, ***: significativo p<0.001) Fuente Base de
Datos del SARCAP.

4.3. Discusion

El estudio del DMO muestra resultados diferentes en los hospitales del pais. Sus cifras
oscilan desde un 15 % en el estudio de las 81010 autopsias del pais con DMO hasta el 46
% en la presente investigacion referida en el capitulo 3.

Otros resultados se encuentran en este rango de valores, por ejemplo: se obtuvo un 45,3%
en el estudio de las 174 autopsias en el primer semestre del afio 2001 en el HMC LDS
(118). Montero en su trabajo de Terminacién de la Especialidad (13) alcanz6 el 33% y en el
HMMM en el afio 1994 se realiz6 un estudio de 301 autopsias en un periodo de tres afios
donde el diagnostico del DMO alcanzo el 31,6 % (14).

La frecuencia del diagndstico del DMO en el estudio retrospectivo realizado en el capitulo 2,
es reflejo de las condiciones actuales del diagnéstico del DMO en las diferentes
instituciones. Al ser comparada con los resultados de la presente investigacion se

demuestra que su frecuencia es mas elevada de lo que se diagnostico en los hospitales
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donde el DMO es objeto de estudio.

El criterio inicial del diagnéstico del DMO fue la presencia del factor causal y lesion en tres o
mas organos (7,11). Los criterios establecidos de forma automatizada por el SARCAP los
selecciona con el codificador del DMO en los casos que lo presentan (15). Los criterios
actuales modificados y aplicados en este estudio muestran el alto diagndstico de los mismos
en las autopsias, expresados en los resultados de andlisis de las medias. El andlisis del
DMO sobre la base de los criterios de la investigacién expuestos en el capitulo 3, permite un
acercamiento mas objetivo a este proceso.

El diagnéstico requiere de la interpretacion casuistica del especialista para integrar la clinica
y la morfologia en el diagndstico del DMO (143,144).

Se confirma la mayor experiencia alcanzada en el estudio del DMO. Un mejor andlisis de la
morfologia del DMO buscando los elementos iniciales del dafio organico y un mayor rigor y
profundidad en el estudio aplicando el sistema de puntuacion que orienta de forma mas
exhaustiva la busqueda de las alteraciones morfologicas y permite identificar las lesiones
principales integrandolas en la puntuacion final por cada 6rgano, lo que ofrece mayores
posibilidades de diagndsticos a realizar por cada autopsia.

La aplicacion del Sistema de Puntuacion del DMO mejora el estudio de los diagnosticos
post-mortem. Se incluyen los diagnésticos por cada érgano o sistema de 6rganos, lo cual se
expresa en una mejor interpretacion de las causas de muerte en cantidad y calidad, y se
revierte en un mejor estudio de la autopsia.

La ausencia del diagndéstico del DMO en el estadio intenso, se explica por lo dificil que

resulta esta condicion para su diagnéstico anatomopatolégico. Este estado no puede
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alcanzarse por la evolucion de las lesiones que son incompatibles con la vida del paciente.
Solo estas manifestaciones organicas intensas se hacen evidentes con la prolongacion de la
vida de los pacientes graves, empleando meétodos terapéuticos de avanzada, que en
ocasiones son iatrogénicos.

En el capitulo 3, el resultado del grado intenso del DMO, esta en relacion con el estudio
mas preciso de la autopsia aplicando el sistema de puntuacion. En el presente estudio se
tomaron las autopsias tal y como las realizaron los patélogos de los dos hospitales, a las
cuales se les aplico el puntaje para validarlo como método diagnéstico.

La frecuencia de presentacion de los diferentes grados de intensidad hace evidente que el
DMO leve predomina en ambos hospitales.

Las alteraciones del DMO mostraron resultados significativos en diferentes érganos, para el
cerebro presentd significacion estadistica en las dos instituciones estudiadas y en la
investigacion. Esto sugiere una mayor precision en el diagnostico del edema cerebral que
en ocasiones es objeto de sobrediagndstico. Las alteraciones morfolégicas del DMO en
este drgano pueden confundirse con lesiones o eventos premortem no relacionadas con el
DMO.

El tractus gastrointestinal bajo se asocia al DMO por las lesiones inflamatorias y ulceradas
en la mucosa mas que por la presencia de signos de disreactividad del tejido linfoide de la
misma (Placas de Peyer) (12). Su diagnéstico mostré diferencias significativas en el primer
nivel en ambos hospitales.

La deplecion lipidica de la glandula suprarrenal presenté una relacion porcentual

significativa. Su diagnostico elevado mas que justificar posibles cambios relacionados con la
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muerte expresan su participacion como Unico 6rgano endocrino relacionado con la
patogenia del DMO, sobre el cual se debe profundizar en su estudio histopatologico. Es
factible la aplicacion del Sistema de Puntuacion del DMO en autopsias en humanos
para caracterizar su diagnostico y realizar las autopsias con la maxima calidad. Los
resultados alcanzados en el diagnéstico del DMO confirman la validez del método

aplicado por lo cual es extensible su préctica a las instituciones médicas del pais.

4.4. Consideraciones finales

El empleo de un Sistema de Puntuacion para el diagnostico del DMO adquiere un valor
practico en el trabajo de la autopsia. Determina la magnitud de las alteraciones morfologicas
y permite precisar con mayor objetividad los diagnosticos morfolégicos Se valora la
importancia vital de cada érgano estudiado y su frecuencia de diagndstico expresada en
valores cuantitativos y cualitativos lo que aporta una evaluacién de la evolucién del proceso
patologico. El analisis retrospectivo de estos datos apoya el diagnostico clinico sobre el
empleo de los indices predictivos aplicados a pacientes criticos.

Las variables estudiadas son independientes (130,145,146,) especificas de la estructura y
funcibn de cada organo. La lesién principal que caracteriza morfolégicamente las
alteraciones anatomopatologicas estudiadas en cada o6rgano, es expresion de la lesion
aguda y debe diferenciarse de los efectos cronicos producidos por enfermedades previas.

Es propésito de este trabajo su generalizacion. Es un método relativamente simple,
reproducible en el que se emplean medios al alcance de todos los especialistas calificados
en sus instituciones médicas. Posee bases cientificas y metodolégicas apoyadas en el

estudio cuidadoso y con mayor calidad en la practica de la autopsia.
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Ventajas de la aplicacion del sistema de puntuacion de las alteraciones morfoldgicas

del DMO en autopsias.

1- El desarrollo del Sistema de Puntuacidon evita el riesgo a la autocomplacencia en el

diagnostico de las alteraciones del DMO, reduciendo el sobrediagnostico del mismo.

2.Facilita asignar representaciones numéricas segun la gravedad biologica y frecuencia del

diagnostico de las alteraciones del DMO.

3. Su resultado final expresa una graduacion del comportamiento de un érgano o sistema

o la estratificacion de una condicion patolégica.

4. La realizacion de los célculos no requiere de un analisis profundo, ni de cuentas

matematicas excesivamente complejas.

5. La aplicacion de este método de facil manejo e interpretacion obtenido de una
ecuacion matemaética lineal ofrece al especialista una forma rapida y objetiva de valorar la

evolucion de las lesiones o dafios en los diferentes 6rganos o sistemas y de forma dinamica.

6. Se emplea una variable (lesion fundamental) como medida de estandarizacion para
describir la afectacion del 6rgano.

7. Las lesiones organicas poseen determinados valores facilmente aplicables y en una
escala de 0 a 3 puntos, el maximo valor posible a obtener en la sumatoria de los 6rganos es

de 45 puntos, las lesiones con estratos tienen asignados iguales valores
numericos.

8. Su confeccion esta basada en valores de determinaciones seriadas, su utilizacion
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longitudinal es posible por lo que se puede emplear como una puntuacién dinamica en

cualquier momento que se requiera el diagnéstico del DMO.

9. La gradacion es directa, o sea mientras mas alto sea el valor mas puntos aporta a la
sumatoria, teniendo en cuenta la dispersion del error y la homogenizacion de la muestra

estudiada.
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5. Conclusiones

Se hallaron diferencias en el diagnostico del DMO en los diferentes

hospitales por lo que se hace necesario precisar con mayor objetividad

los pilares en que se basa el diagnostico del DMO. La elaboracién de un
Sistema de Puntuacion es una solucion viable a este problema, el cual
permitira un mejor estudio y diagnostico del DMO, una adecuada
correlacion clinico-patolégica, una mejor calidad del trabajo médico-
asistencial y uniformar los diagnésticos en el pais.

Las técnicas estadisticas empleadas posibilitaron diferenciar los 6érganos en
primarios y secundarios, valorar la magnitud de la disreactividad inmunolégica
y los factores causales como requisitos previos para el diagnéstico del DMO.
Asignarle valores semicuantitativos a las lesiones principales orienta a un
mejor diagndéstico de las alteraciones del DMO en cantidad y calidad sin omitir
diagnosticos de los 6rganos estudiados y contribuye a elevar la calidad de las
autopsias.

Se demuestra la factibilidad de la aplicacién del Sistema de Puntuacion del
DMO en autopsias en humanos para caracterizar su diagnostico y la necesidad
de realizar las autopsias con la maxima calidad. Los resultados alcanzados en
el diagnostico del DMO confirman la validez del método

» aplicado por lo cual es extensible su préactica a las instituciones meédicas del
pais.

» Las ventajas del Sistema de Puntuacion como método diagnostico y su
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caracter reproducible permite mejorar el estudio y diagndéstico de las causas

de muerte, y de la autopsia en general.

98



6.RECOMENDACIONES-
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6. RECOMENDACIONES

v' Generalizar el Sistema de Puntuacion del DMO, como método objetivo para su
diagnostico y como metodologia de estudio para elevar la calidad de los
diagndsticos de causas de muerte y en general de la autopsia.

Continuar el perfeccionamiento del diagndstico y estudio del DMO y de la autopsia en

general con vista a su maximo aprovechamiento en beneficio del hombre.
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8. ANEXOS



Manifestaciones en los érganos afectados por el DMO

ANEXO 1

Manifestaciones del DMO

Organos afectados

Disreactividad del Tejido Linfoide

Bazo, Ganglio, Higado

Edema Pulmonar de Permeabilidad

Edema Pulmonar Neurogénico Pulmén
Edema Pulmonar Mixto
Nefrosis Osmoética Rifién

Necrosis Tubular Aguda

Ulceras o Inflamaciones Agudas

Tubo Digestivo Alto

(Esofago - Estomago - Duodeno)

Enterocolitis Aguda Inespecifica

Tubo Digestivo Bajo j

(Incluye Necrotizante)

Esteatosis Hepatica

Colestasis Intrahepética

Higado

Tumefaccion Celular Hepatica

Colecistitis Aguda Alitiasica

Vesicula Biliar

Tumefaccion Celular del Pancreas Pancreas
Pancreatitis Focal Inespecifica
Coagulacion Intravascular Diseminada Sangre

Deplecién Lipidica Cortical

Suprarrenales

Infarto Subendocardico

Tumefaccién Celular del Miocardio Corazon
Miocarditis Focal Inespecifica
Edema Cerebral Cerebro

Encefalopatia andxica




Anexo 2

PLANILLA DE RECOGIDA DE DATOS HISTOLOGICOS.
No. Autopsia: A-200-01

Organos

Coef. (k)

Alteraciones( Opj)

GRADOS
(GJ

21110

Pulmoén

Enqrosarr_liento Tabique

X

Celularidad Tabigue

Contenido Alveolar
Fibrosis

PUNTUACION

N

Rif6n

Tumefaccidn Celular

Muerte Celular

Infiltrado Inflamatorio

PUNTUACION

Factor casual

Si-X---- NO----

Disreactividad

Si-X No----

Cerebro

Edema Cerebral

X| N X[ X

Anoxia

PUNTUACION

Sangre

Microtrombos

Hematies Usados

Conaestién Vascular

PUNTUACION

TGA

Muerte celular

Ulceracién Agquda

Infiltrado Inflamatorio

PUNTUACION

NI

Higado

Tumefacciéon Celular

Esteatosis Microgotas

Esteatosis Macrogotas

Colestasis intrahepatica

PUNTUACION

TGB

Muerte celular

Ulceracién Aguda

Infiltrado Inflamatorio

PUNTUACION

X

Corazén

Tumefaccién Celular

Muerte Celular

Infiltrado Inflamatorio

PUNTUACION

Suprarrenales

1

Deplecidn lipidica

PUNTUACION

PUNTUACION DMO

31




ANEXO 3

Indicaciones a seguir para el estudio y Diagndéstico del DMO.

Secuencias:
I. Revision de la Historia clinica.

1- Presencia de Fallo Multiorganico o similar diagnaostico.
2- Aplicacion de escala clonica

3- Precisar alteraciones u 6rganos o similar diagnostico
4- Presencia de factor causal, especificandolo.

Il. En la evisceracion:

- Describir Habito antes de su fijacion.
- Pesaje del Encéfalo antes de su fijacion.

lll. En la Diseccién y Toma de Fragmentos.

- Pesaje y medicion de cada érgano en los cuales la proporcion formol/tejido sea
optima.

- Realizar tallaje de los 6rganos segun se describe (0.3- 0.5 x 0.5- 0.5 cm)

- (Cerebro, 2 fragmentos, Pulmén: 1 fragmento de cada Iébulo, Corazén, Higado, Bazo,
Vesicula Biliar, Pancreas, Ganglios Linfatico, Suprarrenales 1 fragmento, Rifion 1

fragmento de cada uno, Intestino Delgado, Grueso y Estdmago 1 fragmento.
IV. En la inclusién y montaje
- Colocar fragmentos por bloques segun se describe:

Primer blogue: 2 fragmentos de cerebro

Segundo bloque: 5 fragmento de pulmén mas 1 fragmento de suprarrenal.

Tercer bloque: Rifiones 1 fragmento de cada uno, mas Higado, Bazo, Corazén y Ganglio 1
fragmento.

Cuarto bloque: Estomago, Intestino Delgado, Intestino Grueso, Vesicula Biliar, Pancreas 1

fragmento.
V. En la observacién microscopica.

Realizar revision al microscopio 6ptico por campos (un campo central de la ldmina y cuatro



campos periféricos: en cada angulo recto de la misma)

Criterios de evaluacion de las alteraciones histoldgicas segun grado de intensidad.

Alteraciones

Grado leve

Grado moderado

Grado intenso

Edema pulmonar de
permeabilidad (47,143)

Hasta 3 células
inflamatorias *

Entre 4 y 5 células *

Mas de 5 células *

Tumefaccién celular

(47)

renal,
hepatica y subendocardical

Hasta el 25 % del campo
histolégico

Entre 25 y 50 % del campo
histoldgico

Mas del 50 %6 del campo
histolégico

Necrosis tubular aguda (47)

Hasta el 25 % del campo
histolégico

Entre 25 y 50 % del campo
histoldgico

Mas del 50 % del campo
histolégico

Edema cerebral (47)

Ensanchamiento del
espacio perivascular

“Vacuolizacion” de laj

sustancia blanca

Disgregacion de fibras

Hipoxia cerebral (47)
(cuerno de Amman)

Hasta 5 neuronas afectadas
del campo histolégico

Hasta 10 neuronas afectadas,
del campo histolégico

Mas de 10 neuronas
afectadas del campo

en el estbmago y el intestino

células de la mucosa

histolégico
Esteatosis hepatica en Lesion en una zona de Afecta dos zonas de| Afecta las tres zonas de
microgotas (47,144) Rappaport Rappaport Rappaport
Ulcera e inflamacion aguda | Infiltrado PMNn en mucosa|Desprendimiento  de  las| Ulceraciones de la mucosa

(47)
Miocarditis focal > 3 células inflamatorias en [Estos grupos en mas de un| Mas de un grupo celular en
inespecifica (47) un campo histolégico campo histologico el mismo campo histolégico

Deplecién lipidica cortical
de glandula suprarrenal (47)

Lesion en area menor del
25 % del campo histoldgico

En el 50
histoldgico

% del campo

Afectada més del 50 % del
campo histolégico

CID (47,32)

Afectados 2 6rganos

3 a 4 6rganos

5 0 mas 6rganos

Esplenitis reactiva
(inespecifica) (47)

Expansion del foliculo
linfoide sin contacto con
otros foliculos o la
congestion sinusoidal

Expansion y contacto de las
células de un foliculo con
otro o por congestion
intensa que oculta los
limites foliculares

Pérdida de la relacion entre
la pulpa blanca y roja
(sustitucién de elementos
celulares inflamatorios) o
por la congestion masiva

Hepatitis reactiva
(inespecifica) (144)

t de células de Kupffer en
los sinusoides hepaticos
con algun foco de infiltrado
de células mononucleares

tt de las células de Kupffer
y entre 2 a 4 focos aislados
de infiltrado de células
mononucleares

TTT de las células de
Kupffer en el tejidoy 5 0
mas focos de células
mononucleares y PMNn

*: Ocupado también por liquido.




Tabla patréon

ANEXO 5

Fuentes de argumentacién o fundamentacion Alto Medio Bajo
Anélisis tedricos realizados por usted 0.3 0.2 0.1
Su experiencia obtenida 0.5 0.4 0.2
Trabajos de autores nacionales 0.05 0.05 0.05
Trabajos de autores extranjeros 0.05 0.05 0.05
Su conocimiento del estado del problema en el extranjero 0.05 0.05 0.05
Su intuicién 0.05 0.05 0.05




Carta de solicitud de participacion a expertos seleccionados.

Estimado colega:

Usted ha sido seleccionado como experto para realizar la validacion teorica de un sistema
de puntuacion para el diagndstico del Dafio Mltiple de Organos (DMO), este tiene como
requisito previo la existencia de uno o mas factores causales y la disreactividad
inmunoldgica.

El sistema de puntuacion tiene como expresion matematica la sumatoria del valor otorgado
a los dérganos afectados con las manifestaciones del DMO multiplicado cada uno de ellos
por su correspondiente coeficiente que indica la importancia de dicho 6rgano.

Necesitamos su cooperacion como criterio de experto para decidir los 6rganos principales
para diagnosticar la disreactividad inmunol6gica en particular y el DMO en general.
Contamos con su conocimiento y experiencia por lo que le rogamos sea lo mas preciso y
analice cuidadosamente los aspectos que le proponen.

Muchas gracias por su colaboracion.



ANEXO 7

Encuesta a expertos

Nombres y apellidos:

Especialista de primer grado segundo grado
Hospital

Estimado compafiero solicitamos su cooperacion para conformar un sistema de puntuacién
para el diagnostico del DMO.

Le hacemos algunas propuestas que necesitamos usted valore y aporte sus criterios. Su
experiencia nos resulta imprescindible para llegar a una decision. Tenga en cuenta para
emitir su criterio:

No importante

Importante

Muy

importante.

1.Considera la disreactividad inmunolégica junto a los factores causales requisitos previos
para el diagnostico del DMO. Valore la importancia de los siguientes 6rganos para el

diagnostico de la disreactividad.



ORGANOS

BAZO

GANGLIO

HIGADO

TGB




2-Valore la importancia de los siguientes érganos para el diagnéstico del DMO.

ORGANO 0 1 2

Pulmén

Rif6N

Cerebro

Sangre

TGA

TGB

Higado

Corazoén

Suprarrenales

Pancreas

Vesicula biliar

Vejiga

Musculo

Piel

Tiroide




Procesamiento de los resultados de la encuesta a expertos por el método Delphi

ANEXO 8

Pregunta 1.
0 2 SUM | PROM N PUNTO | RESULTADO
Organos FREC FREC FREC AC C1 FREC FREC EREC c2 FREC FREC FREC AC Cc12 CORTE
OBS AC REL OBS AC AC OBS AC REL
REL
Bazo 0 0 0.00 | -3.09 1 1 0.10 | -1.28 9 10 1.00 -4.37 -2.19 | -0.99 1.19 2
Ganglios 0 0 0.00 | -3.09 1 1 0.10 | -1.28 9 10 1.00 -4.37 -2.19 | -0.99 1.19 2
Higado 0 0 0.00 | -3.09 3 3 0.30 | -0.52 7 10 1.00 -3.61 -1.81 | -0.99 0.81 2
TGB 2 2 0.20 -0.84 7 9 0.90 1.28 i 10 1.00 0.44 0.22 -0.99 -1.21 1
Sum - -1.81 -
1011 11.92
Punto  de -2.53 -0.45
Corte




Pregunta 2.

0 1 2 SUM PROM N PUNTO | RESULTADO
Organos FREC FREC FREC C1 FREC FREC FREC C2 FREC FREC FREC Cc12 CORTE
OBS | AC AC OBS AC AC OBS AC AC
REL REL REL
Pulmoén 0 0 0.00| -3.09 0 0 0.00 [ -3.09 10 10 1.00 -6.18 -3.09 | -0.18 291 2
Rifion 0 0 0.00 -3.09 0 0 0.00 [ -3.09 10 10 1.00 -6.18 -3.09 | -0.18 291 2
Cerebro 0 0 0.00[ -3.09 2 2 0.20 | -0.84 8 10 1.00 -3.93 -1.97 | -0.18 1.79 2
Sangre 0 0 0.00[ -3.09 3 3 0.30 | -0.52 7 10 1.00 -3.61 -1.81 | -0.18 1.63 2
TGA 0 0 0.00[ -3.09 7 7/ 0.70 [ 0.52 3 10 1.00 -2.57 -1.28 | -0.18 11 2
TGB 0 0 0.00[ -3.09 10 10 1.00 [ 3.09 0 10 1.00 0.00 0.00 | -0.18] -0.18 1
Higado 0 0 0.00[ -3.09 2 2 0.20 [ -0.84 8 10 1.00 -3.93 -1.97 | -0.18 1.79 2
Corazén 1 1 0.10] -1.28 7 0.80 | 0.84 2 10 1.00 -0.44 -0.22 | -0.18 0.04 1
Suprarrenal 1 1 0.10| -1.28 3 4 0.40 | -0.25 6 10 1.00 -1.53 -0.77 | -0.18 0.59 1
Pancreas 5 5 0.50[ 0.00 5 10 1.00 [ 3.09 0 10 1.00 3.09 155 | -0.18| -1.72 0
Vesicula Biliar 4 4 0.40[ -0.25 6 10 1.00 [ 3.09 0 10 1.00 2.84 142 | -0.18| -1.59 0
Vejiga 6 6 0.60[ 0.25 4 10 1.00 | 3.09 0 10 1.00 3.34 167 | -0.18| -1.85 0
Musculo 7 7 0.70[ 0.52 3 10 1.00 | 3.09 0 10 1.00 3.61 181 | -0.18| -1.98 0
Piel 7 7 0.70[ 0.52 3 10 1.00 | 3.09 0 10 1.00 3.61 181 | -0.18| -1.98 0
Tiroides 8 8 0.80| 0.84 2 10 1.00 | 3.09 0 10 1.00 3.93 197 | -0.18| -2.14 0
Sum - 14.36 -7.95
Punto de Corte —1.24293 0.96
Leyenda:

Frec. Obs.: Frecuencia Observada.
Frec. Ac.: Frecuencia Acumulativa.
Frec. Ac. Rel.: Frecuencia Acumulativa Relativa.




C1, C2: Cortes

Sum.: Suma_toria de los cortes Prom.: Promedio s _
Procesamiento de los resultados de la encuesta a expertos por el Coeficiente de Concordancia Kendall

Pregunta 1.

Organos E1l E2| E3| E4| E5 E6] E7| E8 E9 EI10 Rj Suma Rj Desviacién w
S=Suma de los
Rj media Media
cuadrados de las
Desviaciones
Bazo 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 100 25.0 -15.0 500.0 1.0
Ganglios 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 20 -5.0
Higado 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 30 5.0
TGB 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 40 15.0

Pregunta 2.

ANEXO 9



Organos E1ll E2] E3] E4 E5 E6| E7| E8 E9 E10 Rj Suma Rj Desviacién w

S=Suma de los
Rj media Media

cuadrados de las
Desviaciones

Pulmoén 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 10 1200 | 80.0 -70.0 26802.0 1.0

Rifi6n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 20 -60.0

Cerebro 5 3 3 5 3 3 3 3 3 3 34 -46.0

Sangre 6 4 4 6 4 7 4 4 4 4 47 -33.0

TGA 7 7 6 7 5 4 7 7. 5 7 62 -18.0

TGB 8 8 7 8 7 8 8 8 6 8 76 -4.0

Higado 3 5 8 3 6 5 5 5 7 5 52 -28.0

Corazén 10| 6 5 9 8 9 9 9 8 9 82 2.0

Suprarrenal| 4 9 9 4 9 6 6 6 9 6 68 -12.0

Pancreas 11| 10| 10| 10| 10| 10| 10| 10| 10 10 101 21.0

Vesicula 9 11 11| 12| 11| 11| 11| 11| 11 11 108 28.0

Biliar

Vejiga 12| 12| 12| 12| 12| 12| 12| 12| 12 12 120 40.0

Musculo 13| 13| 13| 13| 13| 13| 13| 13| 13| 13 130 50.0

Piel 14| 14| 14| 14| 14| 14| 14| 14| 14 14 140 60.0

Tiroides 15| 15| 15| 15| 15| 15| 15| 15| 15| 15 150 70.0






