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INTRODUCCION

E1 sindrome de embolia grasa postraumatica, fue descrito iniciaimente -
por Zenker en 1981 (1). Sin embargo, se reconocid ampliamente hasta la
decada de los cuarentas, durante la Segunda Guerra Mundial, debido al -
incremento de muertes por traumatismos. Informindose que se encontraron
datos de embolia grasa, hasta en el 65% de Jos pacientes muertos en ba-
talla {2).

Respecto a su definicidn, la mayoria de los autores, se refieren a este
padecimiento, comg una variante de otro sindrome ampliamente canocido -
con el nombre de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (IRPA)
(1.3).

Aln cuando, Tos avances en ¢l conocimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad, han sido importantes, no se ha logrado resolver uno de los -
problemas que desde el punto de vista clinico es crucial, me refiero es-
pecificamente al del diagndstico precoz.

E1 diagndstico oportuno es importante, ya que la embolia grasa tiene la
peculiaridad, de gque una vez que se presentan las primeras manifestacio-
nes clinicas, su evolucidn hacia 1a insuficiencia respirateoria grave, se
1eva a cabo en minutos a pocas horas (3}. De ahi que, una de las preocu
paciones de los investigadores clinjcps, ha sido el de encontrar una va-
riable que permita preever, que pacientes desarrpllardn esta entidad, --
con el objeto de administrar un tratamiento adecuado y oportuno,

Para tal efecto, se han analizado el comportamiento, de una serie de ca-
racteristicas como son: edad de los pacientes, sexp, tipo de fractura, -
cuantificacion de plaquetas en sangre venosa, presencia de lipidos en la
orina, determinacidn de 1ipidos en secrecidn brongquial y la cuantifica-
cidn de oxigeno en sangre arterial (4,5,6). Hasta el momento ha gquedado
razenablemente demostrado, que unicamente la determinacion de oxémia ar-



terial, es 1a lOnica variable que podemos considerar Gtil en la deteccidn
precoz de la embolia grasa (3,4). Dicho 1o anterior, pareceria que no -
tendria objeto el buscar otro pardmetro predictivo, sin embargo, en la -
priactica clinica, nos enfrentamos al problema que Ja cuantificacidn de -
oxigeno arterial puede ser fdcilmente alterada, por diversos factores co
mo son: hiperventilacidn, uso indiscriminado de oxigeno por cdteter na-
sal, anemia aguda, traumatismos tdracicos; asi como enfermedades pulmona
res subyacentes. Por 1o que, en el presente estudio se investigd el com-
portamiento de las proteinas conocidas como de respuesta de fase aguda y
se determind el perfil de 1ipidos, en pacientes quienes sufrieron fractu-
ras de huesos largos, con el objeto de demostrar la utilidad predictiva -
de las alteraciones en las dos variables mencionadas, en el sindrome de -
embolia grasa.



DEFINICION

Literaimente el término de embolia grasa significa: obstruccién de vasos
por macroglobulos de grasa que circulan en la sangre.

La mayoria de los autores definen al sindrome de embolia grasa como una
forma de insuficiencia respiratoria progresiva, secundaria a la presen--
cia de globulos de grasa en el pulmbn; provenientes del sitio de fractu-
ra o traumatismo (1,3).

Otros prefieren hacer mencidn de este sindrome en relacidn con algunas -
de sus caracteristicas histopatologicas y lo definen: como una lesidn di
fusa del pulmén, ocasionada por embolos de grasa, que producen un edema
no cardiogénico {no hidrostdtico); e insuficiencia ventilatoria aguda --
(1.3).

En realidad estas definiciones son incompletas ya que no reflejan, todos
los cambios patoldgicos y la gravedad clinica con la que cursan los pa-
cientes que padecen esta enfermedad. 5in embargo, si nos tuviesemos que
inclinar por alguna de ellas, la mids correcta desde nuestro punto de vis
ta seria la primera, ya gue nos permite inferir que dicha obstruccidon de
vasos, es a un nivel general y no sclamente en el pulmbn,

Complementando le anteriormente escrito, podriamos decir, gue se trata -
de una enfermedad sistemica, desencadenada por un traumatismo en tejidos
blandos y/0 huesos, que secundariamente y por mecanismes adn no bien pre
cisados, se forman macroglobules de grasa, se incrementa la agregabili-
dad plaquetaria, se activan leucocitos y complemento; todo To cual inter
vieng para causar una lesidn endotelial con aumento de la permeabilidad
y formacidn de edema intersticial, siendo més aparente en el pulmén y en
el sistema nerviose central.



ETIOLOGIA

Las enfermedades que pueden originar el sindrome de embolia grasa son:

1.- Traumatismos que se acompafian de lesidn severa de tejidos blandos
y habitualmente de fracturas de huesos largos come son: fémur, hi-
mero, tibia, etc. y pelvis. (3).

2.- Quemaduras, de segundo y tercer grado. (4.5)

3.~ Cirugia Abdominal. (4.5).

4.- Circulacidn Extracorporea. (4.5).

5.- Etilismo. (5.6).

6.~ Diabetes Mellitus. (5.6).

7.~ Colagenopatias. (7).

8.- Anemia drpanocitica o de células falciformes. (6).

9.- Masaje cardiaco. {4.6).

10.~ Infecciones. (6).

11.- Alimentacidon Parenteral. (6).

Cabe sefialar que en todas las entidades mencionadas, esta involucrado en
forma directa o indirecta, el metabplismo de 1ipidos o lesitn de tejido

adiposo.

£s necesario enfatizar que aidn cuando potencialmente, todas estas entida-

des

pueden producir la embolia grasa, son especialmente Jos traumatismos

quienes mds frecuentemente la desencadenan. Reportindose como casos aisla



dos y curiosos por 1a5 otras causas menc1onadas. y de hecho no existe una
casuistica s1gnificativa.



FRECUENCIA.

Durante 1a Segunda Guerra Mundial, el comité para el estudio de la seve-
ridad de las lesiones, informd que se encontraron datos de embolia grasa
en los pulmones del 65% de 60 pacientes muertos por heridas producidas -
en batalla (2). Robb-Smith en 1941 estudid 789 pacientes traumatizados,
4] de ellos presentaron datos de embolia grasa (8). Newman en 1948 repor
tdé cinco casos de embplia grasa, después de haber analizado 89 pacientes
con fracturas de huesos largos (9). Schuttemeyer y Flasch en 1950 reali-
zaron un estudio en 95 pacientes lesignadps, informaron que cincb de ===
ellos fallecieron por embolia grasa (10), Pollak y colaboradores en 1970
presentaron un estudio, en el cual se analizaron 100 casos de pacientes -
con fracturas de huesos largos, 17 de los cuales presentaron embolia gra-
sa {11). Steven A. Schonfeld en 1983, informaron de cinco casos de embo-
lia grasa postraumdtica de 64 pacientes estudiados (12).

Otros autores, en base a estudios histopateldgicos, informan que la enfer
medad se presenta del 67 al 97% de los casos de trauma agudo {13). 5in em
barge, se reconoce sélo en el 5% al 30% de los casos (6,13,14).

En cuanto & mortalidad, los informes concuerdan en que Ta embolia grasa
postraumdtica, es la causa de muerte en el 5% al 15% en los pacientes --
traumatizados (6,15).

La frecuencia del padecimiento, es baja en los dos extremos de la vida, -
afectando principalmente & la poblacién que comprende de los 15 a los 50
afios de edad {3,7).

Los diversos estudios, han demostrado que esta enfermedad afecta por --
jgual a ambos sexos (6,16).

En nuestro pais no existen estudios de tipo epidemiolfgico, que nos indi-
quen cual es la frecuencia del padecimiento.



En resumen, es evidente que no existe un acuerdo entre 1os hallazgos cli
nicos y patoldgicos, aparentemente la mayoria de los pacientes que cur-

san con fracturas de huesos largos, presentan en algdn momento embolia -
grasa, no siendo clinicamente evidente en muchos de ellos.



PATOLOGIA.

A simple vista, los pulmones presentan una coloracion rojiza-obscura e
incremento uniforme de su peso y densidad, posterior @ las primeras ho
ras de evolucidn. En etapas mds tardias la coloracidn se torna café, -
con dreas amarillentas y presencia de quistes (13,17,18}.

En 1a fase aguda se identifica; congestién de venulas, capilares y arte
riolas; leucostdsis, disrupcién del endotelio capilar; presencia de ma-
cro y microtrombos en 1a luz de las pequefias arterias, formados por pla
quetas, fibrina y lipidos {13,18,19), a nivel intersticial hay edema, -
leucocitos, macréfagos, hemorragia, depdsitos de fibrina; 1ipidos en for
ma de gotas de grasa; en 1os alveolos hemorragia aiveolar, gotas de gra-
sa, fibrina; restos de sustancia tenscactiva, membrana hialina (13,18},

En la fase tardia se encuentra infiltracién celular consistente en: mong
nucleares y macrofagos, engrosamiento de tabiques alveolares. E1 17quido
presente en los alveolos, contiene proteinas y sangre que se organiza y
forma una trama de fibrosis intra-alveolar. (18).

Ultra estructuralmente, se han encontrado trombos constituidos por pla-
quetas y fibrina, asi como embolos de grasa, en las c@lulas endoteliales:
edema, con dilatacitn del reticulo endopldsmico y de las mitocondrias, -
estas células endoteliales se separan de la membrana, necrosandose y se -
colectan en Ta luz de los capilares. Las plaquetas se adhosan a la pared
capilar denudada incrementdndose Tos trombos gue ocluyen la Tuz de Jos va
sos. Los linféticos pulmonares también muestran alteraciones estructura-
les, encontrandose dilatados en forma prominente (18,20,21,22).

En etapas tardias se identifica, engrosamiento y formacidn de nuevas mem-
branas basales capilares, células endoteliales hipertréficas, macréfagos
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.a nivel intersticial, fibrdsis, tortuosidad de los capilares y engrosa-
.miento de las membranas alveolares (20).

" Los hallazgos descritos, son encontrados en diferentes estadios en los -
pulmones de un mismo paciente, por lo que ha sido necesarie reproducir -
experimentalmente el sindrome de embolia grasa, para conocer mas 0 menos

con certeza cual es la secuencia y el tiempo en gque se presentan los cam
bios mencionados.

Estos estudios experimentales han demostrado que la congestion capilar;
el edema intersticial y la presencia de globulos de grasa, estéan presen-
tes desde la primera hora posterior al daio inicial. La leucostdsis y el
edema alveolar son evidentes a las 24 hrs. Los cambios anteriormente des
critos son, bajo microscopia de luz. Por microscopia electrdnica se apre
cia edema intersticial, microtrombosis, emboles de grasa, desde la prime
ra hora posterior al dafic. La leucostasis y el edema alveolar es eviden-
te desde las 4 hrs. posterior al evento lesive. {20).

Hallazgos Macroscopicns_e Histopatolégicos en_el Cerebro_v_Rifidn.

———————————————————————————————————————————————————— T -

A simple vista ambos &rganos muestran aumento de su volumen; y su peso y
densidad se incrementan. En la superficie se aprecian zonas hemorragicas
pejuefias, asi como lesiones petequiales. {19, 20).

Los cortes de rindn analizados con microscopio de Tuz muestran; embolos
de grasa a nivel de glomérules y tibulos, microtrombos con necrosis tuby
Tar. Los embolos de grasa también se identifican en el cerebro predomi-
nantemente en la materia gris, edema, microinfartos. (13},

[

No se han encontrado cambios significativos en otros organos.
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FISIOPATOLOGIA.

Siendo la insuficiencia respiratoria progresiva, el hecho mis sobresa-

liente .del sindrome de embolia grasa, 1a mayoria de los estudios que in-
"~ vestigan la fisjopatologia; estdn orientados a descubrir los mecanismos
de lesion pulmonar y pocos son las qué analizan las Jesiones en otros or-
ganos.

Para explicar el mecanismo de daiio pulmonar, clasicamente se reconocen -
las siguientes teorias:

1.- Teoria Mecdnica: Postula que el blogueo mecdnico de los capilares, -
por los embolos de grasa provenientes de la medula Osea es capaz de
explicar los cambios patoldgicos y clinicos tanto a nivel pulmonar -
como a nivel de sistema nervicso central, ya que la oclusidn de es-
tos vasos preduce necrosis de las célutas endoteliales con disrup-
cidn y formacién de edema intersticial (3,15).

2.~ Teoria Quimica: En base a que se ha demostrado, que 1o0s dcidos gra-
S0S ¥ en éspecial el &cido oleice, son capaces de reproducir la insy
ficiencia respiratoria que se presenta en la embolia grasa; se postu
la en esta teoria que son estos dcidos los responsables junto con -
una actividad incrementada de la l1ipasa a nivel pulmonar, del dafc -
endotelial (3,15).

3.- Teoria de la Inestabilidad de los Lipidos: En esta se postula que la
cantidad de grasa presente en los huesos fracturades o tejido adipo-
so lesionado, no es suficiente para explicar la cantidad de embolos
de grasa presentes en el pulmdn, cerebro y riién, por lo que se pro-
pone que existe una alteracidn en la inestabilidad de los lipidos, --
aunque no 1lega a especificarse el mecanismo por la cual los lipidos
pierden su solubilidad (23). Paradojicamente es una de las teorjas me
nos estudiadas y mds atrayentes.

4.~ Teoria de la Microtrombosis: Se propone que los trombos constituidos
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por plaquetas y fibrina, ocluyen los vasos capilares tanto a nivel -
pulmonar como renal y sistema nervioso central y que la presencia de
grasa es solo un Tendmeno agregado (24).

En la actualidad conforme se van reconociendo una mayor cantidad de

factores que pudieran estar interviniendo en la fisiopatologia tien

de a abandonarse el postular una teoria dnica y se prefiere analizar
las alteraciones en el metabolismo de lipidos, coagulacidn, comple-

mento, prostaglandinas, hormonas y asociarlas para que en forma con-
junta se explique el daho endotelial. A continuacidn revisaremos los
conceptos actuales en relacidn a estas alteraciones:

ALTERACION EN LOS LIPIDOS.

La caracteristica esencial del sindrome; es la presencia de grasa en la

sangre, no de una emulsidn fina como se aprecia en tas 1ipemias de tipo

metabdlico, sinc de grandes glgbulos suficientes para ocluir arteriolas

y capitares (25). E1 tamaiio de los globulos oscila entre 7 y 14 mn de --
didmetro (16,25). Una de las preguntas que aiin son tema de controversia

es: de donde procede la grasa detectada en los pulmones?; La composicién
quimica de los embolos es muy semejante a la grasa presente en la médula
dsea, el contenido de dcide Gteico es del 59.8%; el de dcido 17noleico -
es de B.73%, acido 1inolenico 0.26%, araquidonico 0.47% acidos grasos sa
turados 30.7%, el valor de saponificacion es de 157.0 . La composicidn -
quimica de la grasa presente en el tejido subcutaneo también tiene por--
centajes de dcidos grasos saturados e insaturados muy semejantes a los -
descritos, asi tenemos que el &cido oleico representa el 63%, araquiddni
co 0.70%, Linpléico 7.03, dcidos grasos saturados 20% (26).

ET an@lisis quimico de 1a grasa procedente de médula Gsea en niiios han -
mostrado que 1os acidos grasos saturados constituyen el 30% e insatura-
dos e! 70 un patrdn diferente al aduito, aunque no concluyente para ex-
plicar la menor frecuencia de embolia grasa postraumitica en este grupo
de edad (26,27).

Los datos anteriormente mencionados apoyan la hipdtesis de gue la grasa
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de Tos embolos procede enteramente de la médula Ssea. $in embargo, se ha
postulado que l1a cantidad de grasa contenida en la médula Gsea de los --
huesos, no es suficiente para producir embolia grasa sistémica; se ha -
cdlculado que el fémur contiene 60gr de grasa distribuido en 65 cm3 y la
tibia 100 grs (26,27). Esto condujo a Bergenz en 1968 (24), a postular -
que existe una alteracion en la tensién superficial que conlleva 2 la --
agregacion de lipidos formando embolos. De tal mamera que la pregunta an
terior permanece sin resolverse en forma definitiva, es pesible que es-
tén involucrados los dos fenémenos, es decir inestabilidad de 1ipidos --
mds grasa procedente de b médula dsea.

Uno de los trabajos mas interesantes y demostrativos de la participacidn
de Tos acidos grasos en la Tesidn endotelial son los realizados por Pel-
tier (28,29), quien demostrd dos hechos sobresalientes: el primero, que
detectd Tos embolos de grasa circulando en la sangre tanto en pacientes,
como en animales de experimentacidn. Y el segundo y tal vez el mis impor
tante, que consiste en haber demostrado experimentaimente la toxicidad
de los dcidos grasos, a continuacion se describe las dosis letales en --
mg/kg administrados en conejos:

Material. DL 5o mg/Kg.
Grasa de la mBdula 05€8....cccvuivuinnrirnns 900,
Trio)eing. . vesercienesennsnninsnaneennns 900.
Aceite mineral. ... i iiiriinnnnnnnanas 500.
Acidos grasos libres .......eiiviiireanan 225.
ACTOD O1BTCO0M wu e e e eneee e ceneeneanenans 250.
Acido TinolEiC0. . i et iieenictnnsneneranns 225.
Acido TinolGnico. . . c.iiiiiiiiiiiinn s 200

Se demostrﬁ histopatoldgicamente la reproduccidn de la embofia grasa.

Se ha informado de la presencia de gldbulos de grasa circulando posterior
a@ 1a Tesidn de) tejido subcutaneo, tanto en cirugia abdominal como trauma
tismos sin fractura, en ambos casos se ha ijdentificado embolia grasa (30),
este hecho es del tode factible en base a que la composicidn quimica de la
grasa subcutanea es muy semejante a 1a de la médula osea.
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Se ha postulado que la afinidad de los écidos‘graﬁos por el calcio contri-
buye al dafio endotelial, en base a que estos jones sén necesarios para la

cohesidn interceiular y se ha demostrado que a ese nivel hay formacidn de
"jabones” de calcio en el sindrome de embolia grasa (31).

Se reconoce en el 40% de los pacientes con embolia grasa un incremento en
1a actividad de la Lipasa pulmonar, se infiere que ésta actua formando ma-
yor cantidad de acidos grasos, a partir de la grasa procedente de la médu-
la osea. (1),

Otro de los tdpicos en relacidn a l1a alteracign de Tos lipidos es determi-
nar, si las hiperlipidemias previas al traumatismo predisponen a que ocu-
rra la embolia grasa. Los estudios experimentales no muestran diferencia
en la frecuencia de embolia grasa entre el grupo de animales a los cuales
se les ocasiond hiperlipidemia y el grupo control (32).

Una elevacidn significativa en los 1ipidos del suero ha sido demostrada en
humanos después del trauma, principalmente de los idcidos grases libres --
{25,33). En cuanto a la posiblie elevacidn del colesterol y trigliceridos -
los resultados son controversiales.

Los estudies efectuados por medio de electroforesis de 1ipidos muestran -
una elevacién en la fraccion Alfa (34) y reduccidn en la fraccidn Prebeta
(34).

ALTERACIONES PLAQUETARIAS Y DE LA COAGULACION.

Una de las respuestas del organismo a la lesidén de tejidos blandos ¥y oseos
es la activacion de la hemostasis, aungue éste es primariamente un proceso
localizado, prbnto se gengraiiza conduciendo a upa activacidn difusa de es
te mecanismo. Las plaquetas juegan un papel esencial en este fenomeno, ---
ellas pueden iniciar o activar la "cascada" de la coagulacidn y a su vez -
los cambios en la coagulacién pueden inducir agregacidn plaﬁuetaria a tra-
vés de la produccidn de trombina (35). -
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Se ha demostrado razonablemente la presencia de macro y microtrombos en
Tos cortes histopatoldgicos, de 1os pulmones de pacientes y animales de
experimentacion que fallecieron por embolja grasa (19.24,36,37). La pre-
gunta que surgid en base a este hallazgo era si la formacidn de trombos
" era Gnicamente local o procedian también del sitio de 1a lesion?. Se ha
reconocido que posterior a la lesidn de los vasos y tejido subcutaneo,
hay incremento en 1a adhesidn y agregabilidad plaquetaria, explicable -
por estasis venosa, exposicidn de colagena, liberacidén de ADP por eritro
citos hemolisados y por l1as plaquetas ya adheridas {19}, ademds se ha --
descrito incremento en la agregabilidad secundaria a la accibn de acidos
grasos especificamente; oleico y palmitico (38,39), asi compo activacion
de este proceso por interaccign con la fraccidn C3 del complemento (40).
Una vez demostrado la formacidon de trombos en el sitio de lesidn traumi-
tica, el siguiente paso fue demostrar gue no permanecian localizados si-
no que se desprendian constituyendo embolos {41). Tanto experihentaTmen-
te como en pacientes se encontrd asgregados plaquetarios circulantes, la
formacion de estos no necesariamente requieren 1a presencia de fractura,
basta que haya solucidn de continuidad de vasos (36,41}. La cantidad de
estos microagregados guardan una relacién inversa con la presidn parcial
de oxigeno {41.42). Estos agregados pueden explicar la trombocitopenia
relativa que se detecta en el 90% de los pacientes (&).

De Ja circulacidon Tos agregados plaquetarios son atrapados en los pulmo-
nes, en donde obstruyen los capilares y liberan serotonina lo cual aumen
ta la vasoconstriccidn que a su vez produce mayor isquémia, aunado a un
incremento en la produccidon de tromboxano contribuyendo a la vasocons--
triccion e isquémia (43,48).

Tanto en la microscopia de luz como por microscopia electrdnica se ha reg
conocido 1a presencia de fibrina en los puimones de pacientes muertos --
por embolia grasa {4,13). Se trata dnicamente de un fendmeno asociado o
interviene directamente en la lesidn endotelial?. ‘

La infusién de fibrina en animales de experimentacidn, produce insufij--
ciencia respiratoria progresiva, con cambios en los cortes histolbgicos
muy parecidos a los encontrados en 1a embolia grasa, consistentes esen-
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cialmente en: microtrombosis, isquémia endotelial, disrupcidn del endo-
telio y edema intersticial (22). Se han identificado en pacientes con -
insuficiencia respiratoria progesiva un aumento en los productos de de-
gradacion de la fibrina, un pentapéptido y un undecapéptido 1os cuales

aumentan la permeabilidad endeteijal (22). Es decir que es razonable --
pensar en que la fibrina contribuye en forina activa al complejo mecanis
mo que produce edema intersticial.

Ha sido tema de controversia el definir si los pacientes con embolia --
grasa postraumdtica cursan con coagulacidn intravascular diseminada los
estudios tanto experimentales como clinicos no han permitido concluir -
en forma definitiva si esta presente o no (21,37,45). Estos estudios --
clinicos adolecen de una muestra 1o suficientemente grande para determi
nar estadisticamente si la coagulacidn intravascular esta presente, ¥ -
por otro lado son pocos los informes en los cuales se haya realizado --
pruebas de coagulacidn con diluciones y plasma gue pudieran hacer evi-
dente esta alteracion,

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS, SISTEMA DEL COMPLEMENTO Y METABOLISHO
DEL ACIDO ARAQUIDONICO.

Diversos investigadores propcnen que los leucocitos son parte fundamen-
tal de l1a lesidn endotelial (46,47}, las bases gue sustentan esta aseve
racidbn son las siguientes: a) Presencia de Leucocitos y leucostasis en
los capilares pulmonares en los pacientes y animales de experimentacién
que cursan con embplia grasa (13,18), b} E1 plasma procedente de pacien
tes que presentan embolia grasa, produce agregacién de polimorfonuclea-
res in vitro {46). ¢) La respuesta quimiotdctica y la relacidn de guani
na monofosfate se encuentran aumentadas, en 1os neutrdfilos de los pa-
cientes quienes sufren Ya enfermedad {47,48). d) La produccidn de radi-
cales superoxido, también se encuentra incrementada (48,49).-e) El anid-
lisis del 1iquido brenquial, procedente de pacientes con embolia grasa
grave, muestra un aumento en el ndmero de neutréfilos (1,13).

En resumen, de acuerdo a los informes en la literatura, razonab)emente
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se demuestra que los leucocitos se encuentran presentes y metab611camente
activos, en los pulmones de las persopas, que llegan a padecér la embolia
grasa.

. Hacer mencion de leucostasis, leucocitosis y actividad metabdlica incre-
mentada de polimorfonucleares, sin referirnos al sistema del complemento,
no es razonable ya que se ha demostrado 1a relacidn estrecha que guardan
entre si, estas c@lulas y proteinas (46,47,4B). Las evidencias que permi-
ten inferir, la participacion del complemento, en la fisiopatologia de la
embolia grasa postraumdtica son las siguientes:

a.- Las fracciones C3a y C5a son quimiotdticas para los leucocitos (48}.
b.- La infusidn experimental de C5a. produce edema intersticial pulmonar
no cardiogénico (49).

c.- La fraccion C5a del complemento se encuentra elevada en pacientes trau

matizados {(50,51}.

Existe controversia en relacidn a que si esta variable es Gtil como factor
de prediccitn (50,51,52).
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* <. Los metabolitos del dcido araquiddnico han sido implicados en mediar la
.lesidn vascular pulmonar y la subsecuente formacibn de edema intersticial
(53,54). Estos metabdlitos son producidos por varios tipos de cé&lulas,en-
tre las que destacan los leucocitos y las endoteliales, as7 también son -
sintetizados-por 1as plaquetas {55,56). E1 tromboxano induce adherencia -
tanto de neutrofilos como de las plaguetas con Ta formacidn de agregados
(55). Se ha informado que la administracion en animales de experimenta--
cion de tromboxano A 2 produce edema intersticial pulmonar no cardiogéni
co (57), la aplicacidn previa de prostaciclina intravenosa retarda la --
formacién de dicho edema (57,58). La prostaciclina es producida en las cé
lulas endoteliales, sitio en el cual desempefia un papel importante previ-
niendo 1a adhesidn de plaquetas; se ha demostrado que la produccidn se en
cuentra disminuida pesterior al traumatismo (53). Los datos mencionados -
permiten deducir que una alteracidn en el balance que guardan la produc-
cidn de tromboxano y prostaciclina estan invelucrados en ia lesidn vascu-
lar; son pocos los estudios gue analizan estos metabolitos en Ta embolia
grasa.

ALTERACIONES EN LAS PROTEINAS DE RESPUESTA AGUDA.

Después de un traumatismo, se presenta una respuesta inespecifica que per
mite al organismo sobrevivir al impacto inicial y adaptarse durante un --

Tapso a su nueva situacidn. Los cambios observados como parte de esta res

puesta incluyen entre otros: aumento en la sintesis de proteinas como son

fibrindgeno, haptoglobinas, ceruloplasmina, alfa 2 macroglobulina, comple
mento, alfa 1 antitripsina, proteina C reactiva asi como disminucidn de -

albumina y transferrina (59,60). Esta respuesta es coordinada con la dura

cidn del proceso lesivo y ayuda a diferenciar condiciones agudas y créni

cas (61). Las proteinas de respuesta de la fase aguda han sido estudiadas

en una variedad amplia de patologias, desde inflamaciones por diversas --
causas {infeccidn, enfermedad de la colagena, etc. hasta neoplasia {61,62).
Sin embargo, pocos son Yos trabajos que analizan estas proteinas en el pa-
ciente traumatizado con embolia grasa.

E1 perfil de proteinas es una prueba sensible para detectar la presencia
de una respuesta inflamatoria secundaria a lesidén tisular, las alteracio-
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nes que se pueden detectar en el patrdn electroforetico pueden ser dtiles
en el diagnbstico y prondstico de algunas entidades c¢linicas.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS Y EN LA OXIGENACION.

En 1 pulmdn sano, el epitelio alveolar es impermeable a 1iquidos y protei
nas, mientras que el endotelio vascular tiene una permeabilidad restringi-
da a ambos (63). E? intercambio transcapilar neto de 1iguidos y solutos --
obedece a los principios de Starling. Un gradiente oncdtico es establecido,
por una concentracidon mayor de proteinas en el compartimiento intravascu-
lar, impidiendo el escape de estas proteinas y 1iquidos al espacio inters-
ticial., Un factor opuesto, el gradiente hidrostdtico favorece €] paso de -
liquidos al espacio intersticial. Un tercer factor reconocido, gque inter-
viene para impedir la acumulacidon de liguidos a nivel intersticial es el -
flujo 1infatico pulmonar. De tal manera que el equilibrio entre estos tres
factores impiden la formacion de edema intersticial pulmonar (63,64,65).

En el sindrome de embolia grasa, posterior a la lesidn endotelial se pre-
senta un tincremento en la concentracidon intersticial de proteinas, la pre-
sencia de microtrombos obstruye el flujo normal, propiciando un incremento
en la presidn hidrostdtica y se ha demostrado que el flujo linfatico dismi
nuye, esto ésto conlleva a la formacidén del edema intersticial, que auna-
do al incremento de cortocircuitos, asi como atelectasias alveolares y dis
minucidn en la distensibilidad del pulmdn condicionan hipoxemia (65,66,67,
68).
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MANIFESTAC]ONES CLINICAS.

Las manifestacioneg clinicas y algunas alteraciones de laboratorio y gabi
nete han sido clasificadas en signos mayores y menores.

Dentro de las primeras tenemos: a} Insuficiencia respiratoria progresiva,
caracterizada por taquipnea, ciznosis e incremento del trabajo respirato-
rio. b) Lstado de coma. ¢) Petequias en cara anterior del tbrax, axilas,

. conjuntivas y retina. d) hipoxemia menor de 60 mmhg con unaz fraccién ins-
pirada mayor del 21%. e) Infiltrados pulmonares descritos como "en copos

de nieve" en la radiografia de tdrax. (6,15,16).

. En cuanto & los signos menores tenemos: a) Confusidn. b) Irritabilidad -
c) hipertermia. d) Taquicardia mayor de 100x: e) anemia inexplicable. f)
presencia de grasa en esputo., 9} Lipuria y trombocitopenia {6,15,1618).

Desde el punto de vista clinico es importante destacar que la sospecha --
inicial de la enfermedad, gravita sobre la presencia de petequias, poste-
rior a un traumatismo (15).

En cuanto a gravedad, se dice que la embolia grasa es grave, cuando se -
presenta 1a insuficiencia respiratoria o el estado de coma, acompaiados -
de petequias. Y se diagnosticd embolia grasa moderada cuando se presentan
peteguias acompanadas de algin signo menor {(9,70).

Cabe destacar que aun quedan interrogantes que no han sido posible expli

car en base a la fisiopatologia con la que contamos hasta el momento como
son: La rara coexistencia de estado de coma ¢ insuficiencia respiratoria

progresiva en un mismo paciente, es decir que habitvalmente los pacien-

tes presentan predominantemente una y otra sintomatologia y la segunda --
pregunta es qué factores, intervienen para que los paciéntes con embolia

grasa mederada, ta desarrolien en forma florida.

E1 cuadro ¢linico se presenta en el 60% de los pacientes dentro de las --
primeras 24 hrs. posteriores al traumatismo y en el 85% dentro de las pri
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meras 48 hrs. (71,72,73).

Se ha demostrado por estudios observaciones que la presentacion de esta
enfermedad guarda una proporcidn directa con la gravedad del trauma sien
do mayor su incidencia cuando se asocian dos o mds fracturas de huesos -
largos y planos (6,15), especialmente’ fracturas de femur y pelvis (10).
También se ha informado que se presenta mids frecuentemente en fracturas
cerradas {15,71).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Uno de los principales problemas de la embolia grasa, es su deteccidn ~-
temprana, para ello se han utilizado diferentes parémétros como son, Ca-
racteristicas clinicas de los pacientes: edad, sexo, tipo de fractura, si
tio de fractura y algunas altemciones de laboraterios: hipoxemia, trombo-
citopenia, lipuria, presencia de grasa en esputo. Sin embargo estas varia
bles no han mostrado una diferencia significativa entre los pacientes --
traumatizados gue desarrollan embolia grasa y Tos que no la presentan {15,
16.66,67,68).

Se ha demostrado una elevacién significativa en los 17pidos del suero de
pacientes traumatizados (34,73). La elevacidn en ciertas proteinas de res-
puesta de fase aguda forman parte de la homeostasis ante cualquier tipo de
trauma (59,61).

La determinacion temprana de electroforesis de proteinas y 1ipidos en pa-
ciente traumatizadg nos permitird determinar gque pacientes desarrollarén
embolia grasa.
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HIPOTESIS.

Hl. Los pacientes con embolia grasa postraumafica. presentaran en el pa-
tron electroféretico de proteinas una elevacion mayor en las zonas corres
pondientes a alfal alfa2 y gama y una disminucidn en la zona beta y la co
rrespondiente a l1a albumina comparativamente a 1os pacientes traumatiza-
dos sin embolia grasa y esta diferencia serd perceptible antes que las ma
nifestaciones clinicas se presenten.

HZ2.- Los pacientes traumatizados que desarrollan embolia grasa presentan
en el patrén de electroforeisis de 1ipidos, una elevacidn mas importante
en la fraccion alfa y una disminucion en 1a fraccidon beta, comparativamen
te a los pacientes traumatizades que no presentan la enfermedad. Esta di-
ferencia en las fracciones mencionadas serd evidente antes de que las ma-
nifestaciones clinicas se presenten.

OBJETIVOS.

1.- Demostrar que las alteraciones en el patrén electroféretico de protei
nas, pueden ser (itiles en predecir el sindrome de embolia grasa pos-
traumatica.

2.- Demostrar que las alteraciones en el patron electrofbretico de 1ipi-
dos, se presentan antes gue las manifestaciones clinicas de sindrome
de embolia grasa, y por lo tanto podrdn ser (itiles para predecir la -
enfermedad.
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MATERIAL METODOS Y PACIENTES.

E1 estudio se realizb en 30 pacientes tomados al azar, cuya edéd oscilé
entre los 16 y 45 afos, que presentaron una o més fracturas de huesos lar
gos y pelvis, comprobadas con radiografia, quienes acudieron dentro de --
las primeras 24 hrs. posteriores al traumatismo.

Fueron excluidos aguellos pacientes que refirieron o presentaban datos de
neumopatia, insuficiencia cardiaca, sepsis, traumatismos del térax, quema
duras, seccidn medular, traumatismo craneocencefalico, estado de choque.

No fueron incluidos aguellos pacientes que cumpliendo los criterios de in
clusibn, presentaban datos clinicos de embolia grasa.

E1 diagndstico de embolia grasa e insuficiencia respiratoria se realizé -
de acuerdo a los siguientes criterios: a) presencia de petequias en cara
anterior del térax y axilas. b} Depresidn del estado de alerta. c¢) taquip
nea mayor de 30x. d) hipoxemia arterial menor de 60 mmhg con FiD2 al 60%
e) Imagen en la radiografia de tdrax compatibie con infiltrados disemina-
dos en "copos de nieve"”. f) taquicardia meyor de 100x7

Al ipgreso de los pacientes, se les practichd toma de muestra venosa para

determinacidon de perfil de 1ipidos y de proteinas por electroforesis. To-
ma de sangre arterial para gasometria, radicegrafia de torax e historia -

clinica completa.

E1 seguimiento se hizo a través de la determinacidn de electroforesis de
1ipidos, proteinas, Rx de tdrax y gascmetria arterial a las 48 y 72 hrs.
posteriores al traumatismo.

lLas determinaciones electrofdreticas se realizaron con equipo proporciong
do por microsepraciones 5.A. cat. No, 100-15. (73,74).
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ESTADISTICA.

Se contrastaron dos poblaciones: Pacientes traumatizados sin embolia gra-
sa y pacientes traumatizados con embolia grasa.

Las variables medidas fueron: fracciones alfa 1, alfa 2, Beta y gama de
electroforsis de proteinas expresada en granos por 100 ml.

Fracciones alfa, prebeta y beta de electroforesis de lipides expresadas
© en miligramos por ciento. Gasometria artrial Pa02 expresada en milimetros
de mercurio.

Todas 1as varjables se miden en escala de razbn, por lo tanto se utilizd
estadistica paramétrica, contrastando las dos peoblaciones con la prueba T
de Student (75,76).
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RESULTADOS.

Se tomaron a1 azar 30 pacientes traumatizados, de los cuyales 25 fueron

del sexo masculino y 5 del sexo femeninp. De estos 30 pacientes sblo 7

presentaron el sindrome de embolia grasa en su forma grave, cuatro fue-
ron del sexo masculino y tres del femenino. E! promedio de edad fue de

28 afios en ambos grupos.

Los sitios de fracturas asi como el tipe, se describen en los cuadros 1
y 2.

Sitios de fracturas Ho. de pacientes Tipo de Fx
cerrada abierta

Femur ....oiuiiiiiiiinannennns vrese 7 et 5 . .00 24
Tibia cveneniiieinecnannnas L c 2 i 0.
Femur y tibia ......... B - T - T i
Tibia y perone ... veeeieenanarnans L veeer @ eiiiaans 3.
Femur y pelvis .....coveinanns veaer B e i 4 e 1.
Femur, pelvis y tibia ............. 3 e i I ¢ 1

Cuadro No. 1.- Sitios y tipo de fracturas en 28 pacientes traumatiza
dos sin cembolia grasa.

Sitios de fracturas No. de pacientes Tipo de Fx.
Femur y tibia.......cvoiivinenann, 4 i e 4 Lol 0.
Tibia y Perone....... Ceratasae s 2 i iiiiaiaean 2 e 0.
Femur tibia y pelvis............. D T . 0.

Cuadro No. 2.- Sitios y tipo de fracturas en 7 pacientes traumatiza
dos con embplia grasa.

En ambos grupos de pacientes, los huesos que mds frecuentemente se frac
turaron fueron el femur y la tibia, 1lama l1a atencidn que en el grupo de

pacientes con embolia grasa, todas las fracturas fueron cerradas.

Los pardmetros hemodindmicos se describen en los cuadros 3 y 4 en donde
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se observa una diferencia significativa P de 0.05 tanto en la presidn
sistflica como diastdlica, cuando se comparan las dos muestras, a las -
24 hrs., posteriores al traumatismo, no hay diferencia significativa a -
las 48 hrs. ¥ 72 hrs. P 1.0

La frecuencia cardiaca fue significativamente mayor en los pacientes -
con embolia grasa a las 24 hrs. posteriores a la fractura, esta diferen
cia se mantuvo a las 48 hrs. la prueba estadistica mostrd una P de --
0.05. Cuadro 3 y 4.

La oxemia arterial fue significativamente menor en los pacientes con em
bolia grasa dentro de las primeras 24 hrs. posteriores al evento trauma
tico. P 0.05

Cuadro No. 3.- Presidén arterial y frecuencia cardiaca en pacientes sin
embolia grasa.

24 hrs. 48 hrs. 72 brs.
TA Sistdlica X 1111 12.3 % 118.9 14.7 X 130.2 16.8
TA Diastdlica X 78.5 9.2 X 80 i0.4 X 85.4 11.2
Frecuencia -
Cardiaca X 81.8 10.6 ¥ 90.2 1I1.3 X 78.5 9.6

Cuadro No. 4.- Presidn arterial y frecuencia cardiaca en pacientes con
embplia grasa.

24 hrs. 48 hrs. 72 hrs.
TA Sistdlica X 73.6 i.8 X 113.% 3.1 X 120.6 3.6
TA Diasfé]ica X 45,7 1.4 A 60.4 1.6 X 80.3 2.4
Frecuencia-
Cardtaca X 132.8 4.1 X 140.7 6.2 X 103.3 2.9

Cuadro No. 5.- Oxemia arterial en pacientes fracturados con y sin embo-
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1ia grasa. Dentro-de las primeras 72 hrs;;pqstériores al -

traumatismo.
24 hrs. 48 hrs. 72 hrs.
Pacientes sin S S ‘
embolja grasa X 73.5 7.7 X 76.3 8.1 Xx72.4 7.5
Pacientes con -
embolia grasa X 40.7 3.0 X 61.4 0.8 X 90,7 10.3

Los resultados se muestran en los cuadros 6 y 7. 5e observa una disminu-
cidn discreta de Ta albGmina a2 las 48 hrs. posteriores al traumatismo en
ambas poblaciones, también se presentd un ascenso en las fracciones alfa
2, sin embargo estas alteraciones no mostraron diferencias significati--
vas cuando se compararon ambas muestras., P 1.0

Cuadro No. 6.- Electroforesis de proteinas en pacientes sin embolia grasa.

24 hrs. 48 hrs. 72 hrs
Albumina X 3.2 0.5 X 2.9 0.3 X 3.0 0.8
Alfa 1 X 0.31 0.07 X 0.35 0.04 X 0.32 0.05
Alfa 11 X 0.80 0.21 X 1.09 0.37 X 0.82 0.33
Beta X 0.67 0.23 X 0.7 0.2 X 0.5, 0.29
Gama X I.100.30 X 1.07 0.33 X 1.12 0.22

Las cifras se expresan en g/100mi.

Cuadro No. 7 Electroforesis de proteinas en pacientes con embolia grasa.

Albumina
Alfa 1
Alfa 11
Beta
Gama

X 0.350.086
X 0.750.25
X 0.70 0.2I
X 1.080.33

¥ 3.1 0.2
X 0.39 0.0
X 1.04 0.38
X 0.8 0.19
X 1.08 0.33

Las cifras se expresan en g/100mi.
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Elédfroforesis de Lipidos. '

Se observdé un incremento significativo a las 48 hrs. posterior al trauma
en el &rea correspondiente a la fraccion alfa p '0.05, en los pacientes
con sindrome de embolia grasa comparativamente a Yos pacientes traumati-
zados sin la enfermedad. Este incremento se mantuve aln a las 72 hrs. --
Cuadro No. B ¥ 9. El1 resto de tas fracciones no mostraron alteraciones -
significativas.,

Cuadro No. 8 Electroforesis de 1ipidos en pacientes sin embolia grasa.

24 hrs 48 hrs 72 hrs.
Alfa X 23 8.2 X2a 8.4 X 22 8.6
Prebeta X 14 7.5 X 21 8.0 X 12 6.9
Beta X 63 9.6 X 558 9.8 X 66 9.8

Las fracciones se expresan en porcentajes.

Cuadro No. 9 Electroforesis de 1ipidos en pacientes con embolia grasa.

24 hrs 48 hrs, 72 hrs
Alfa X2 7.4 X 45 9.2 X 46 9.4
Prebeta X 13 6.9 X111 7.1 X 9 6.3
Beta X 61 9.8 X 44 8.4 X 45 8.9

Las fraccipones se expresan en porcentajes.

E1 tratamiento de 1ps pacientes con embolia grasa consistid ens I gr. de
metilprednisolona cada 8 hrs, durante 48 hrs, dipiridamol 300 mg en solu-
cién fisioldgica al 0.9% cada 24 hrs. heparina 5000 unidades IV cada 8 --
hrs. Medidas de sosten. Respirador volumétrico todos requirieron adminis-
tracién de PEEP, el promedio de estancia hospitalaria fue de 32.2 dias.
El tratamiento de los pacientes fracturados sin embolia grasa, se hizo --
con tratamiento cruento aplicando placas y tornillos, asi como clavos in-
tramedulares.
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DISCUSION.

.Electrofdresis de proteinas.- La dismipucién, en la concentracidn de al-
"bimina, cbservada en ambos grupos {con y sin embolia grasa); asi como el
incremento, en la fraccion alfa 2, corresponden a una respuesta inflama-
toria inespecifica {59), de hecho es 1o gque se pretendia encontrar, sin
embargo, mi teoria o postura se fundamentaba en que desde el punto de -~
vista 16gico, estas alteraciones se comportarian como cualquier fenbmeno
natural, en el cual las anormalidades (descens¢ de albumipa incremento -
de alfa 2) guardarian una proporcidn o relacién mds o menos directa con
1a cantidad de tejido lesionado, y puesto que, los pacientes que desarro
Tlarian embolia grasa tendria o tienen mayor tejido inflamado, estas --
anormal idades serian mds evidentes. En este estudio no fue asi, es decir
que no existen diferencias entre las dos muestras estudiadas, este resul
tado teoricamente permitiria inferir que la respuesta de las proteinas -
de fase aguda se comporta de una manera independiente a Ta magnitud del
daﬁo,‘sin embargo, ésto hay gque tomarlo con reserva ya que nuestra prime-
ra determipacidn se realizé a las 24 hrs, del traumatismo, es decir, du-
rante ese Japso pudo existir alguna diferencia.

Electroféresis de 1ipidos.- En este inciso encontramos, datos importantes
hubo un incremento significativo en la regidn correspondiente a la frac-
cidn alfa sinonimo de H D L, en los pacientes que presentaron la embolia
grasa, dicho incremento se mantuvo hasta las 72 hrs., este hallazgo no es
nuevo ya se ha informado con anterioridad este incremento de la fraccién
alfa (34), si vale 1a pena hacer énfasis que existe controversia en este
hallazgo, ya gue otros autores han informado que e] incremento se observa
en la fraccidn beta (34,73)}. Llama 1z atencidn que el ascenso en la frac-
cidn mencionada no sea evidente desde las primeras 24 hrs., despuds del -
evento traumdtico, pareceria que en Jas primeras horas los acidos grasos
liberados no se unieran a proteinas, para venir a hacerlo 48 hrs. después.
BajJo este contexto recobra especial impertancia l1a teoria de postulada --
por Berge z (24) en donde se postula que la tensidn superficial se encuen
tra alterada 1o que conllieva a la formacidn de gidobulos cuya solubilidad
es baja por no estar unida a proteinas,
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SALIR BE LA GisudTECA
Aln cuando no se cumplid nuestro objetivo de demostrar 1a utilidad de es-
te hallazgo comp factor de prediccidn, si pudiera ser Gtil como un factor
de seguimiento clinico.

E1 resto de variables medidas como son frecuencia cardiaca, hipoxemia e -
hipotension arterial, no difiere en esencia a 1o informade por otros au
tores, y nuestros hallazgos vienen a corroborar que el pardmetro mis fi-
dedigno en 1o que se refiere a predecir la enfermedad es la hipoxemia (10
15}).

Haciendo un andlisis retrospectivo del trabajo de investigacidn, encontra
mos que el planteamiento del problema es correcto, la vulnerabilidad y --
fracaso radich, en 1a seleccibn de Tas variables, ya que la 1dgica nos in
dicaba que si la diferencia entre ambos grupos estudiados, es que uno de

ellos presenta lesidn pulmonar, deberiamos medir una variable que traduje
ra el sufrimiento pulmonar, a este respecto estamos trabajando, especifi-
camente estamos midiendo la concentracidn de enzima convertidera de angio
tensina, ya que ésta se encuentra principalmente en el endotelio de los -
vasos pulmonares.

CONCLUSIONES.,

I.- La hipoxemia y la taquicardia continuan siendp las variables clinicas
Gtiles para predecir el sindrome de cmbolia grasa.

2.- La hipoalbuminemia y eltevacidn de la fraccibn alfa 2 encontrada en --
los pacientes con embolia grasa, no sirven para predecir que pacien-
tes desarrcllardn 1a enfermedad, ya que hallazgos similares presenta~-
ron Tos pacientes traumatizados sin embolia grasa.

3.- Los pacientes con embolija grasa presentan a las 4B hrs. una elevacidn
en la fraccidn alfa, significativa cuando se comparan a las determina
ciones efectuadas en pacientes fracturades que no desarrollan la en-
fermedad.
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