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INTRODUCCION

Se realizé un estudio prospectivo de. Investigacién Clinica-
Farmacolégica a base de corticoides como profilaxis en la Embolia
Grasa en pacientes con una o més fracturas de huesos largos y/o
de pelvis, ademés aquellos paclentes que fueron sometidos a

Osteosintesis de huesos largos y/o pelvis.

Se incluyeron al estudio 40 pacientes, con rango de edad entre
15 a 60 afos, de ambos sexos., divididos en 2 grupos: A o Grupo
Control y B o Grupo en Estudio. constituido cada grupo por 20

pacientes.

El tipo de corticoide que se utllizé fue la Metilprednisolona,
a dosis de 30 mg/Kg/dosis., se administraron en total 4 dosis en
24 horas a cada paciente del Grupo B, se realizd medicién de FC,
FR, TA con célculo de 1la PAM, Temperatura, Gases Sanguineos
Arteriales con medicién de Pa02 y DA-a02, TP, TPT, Plaquetas,
Basqueda de Grasa en Orina. niveles séricos de Lipasa vy
Radtografia de Térax. Estas varlables se tomaron durante 5 dias,
slendo el primer dia en el que se captd al paclente eh el

Servicio de Urgenclas, Ortopedia y Terapia Intensiva.

EL anfdlisis estadistico que se empled fue Anadllsis de
Varianza, con Grados de Libertad de 95 y una p con signiflicancia

de <0.0%.



ANTECEDENTES

Durante las dos Gltimas décadas se ha observado incremento en
la inclidencia de trauma mlsculo-esquelético severo, rebido a
accldentes automovilisticos, lesiones de guerra, y otras causas.
Tales lesiones trecuentemente so acompahan o resultan de severas
complicaclones incluyendo embolia grasa. Parece ocurrir con una
notahle frecuencia en pacientes con fracturas miltiples de huesos
largos y pelvis, en pacientes con quemaduras extensas, y ¢omo una
parte de rapidas descompresiones. Sin ombarge aln existen
diferencias considerables por lo que so t1eflere s la etiologia de
la embolia grasa ya que se ha obgservado on paclentes con Diabetes
Mellitus, infecciones severas, anesteslia por inhalaclon,
alteracliones metabélicas, lesion de tejidos blandos. neoplasmas,.
osteomelitis, transfusiones sanguineas, puentes cardiopulmonares,
descompresién a la altura, infarto rgnal. homotransplante renal,
higado grasu inducldo por esteroides y Enfermedad de Células cn
Hoz. l.a gravedad del Sindrome de Embolia (rasa generaimente no es
aprecladoi el diagndstlico frecuentemente Sse éusa por alto. La
embolia grasa produce un sindrome con manlfesleclqnes clinicas
caracteristicac y resultados de laboratorio perttinoentes. Con un
mejor entendimiento . de- los mecanismus fislopatologicos., el
tratamiento ha sido mas efective y menus empitlica, dandu como

resultado una disminucidn en la morbilidad y mortalldad, (t).
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La produccion experimentel de gruasa en ias venas se intento en
la década de los 70°. Lower de Oxfurd reportd sus obgervaclones
en 1669. Magendle (1842) describid los sintomas de la inyecclén
intravenosa de aceite de ollvo. Zenkar (1862) describio la
embolia irasa en los capilares pulmonares de un ferrocarrilero
que prosentd un  traumatlismo toraco-abdominal por prension. En
1862 Wagner demostro la precencia de grasa en los éapxlares
pulmonares de tres paclentes que tuvieron Ostceomelitis y en dos
paclentes con Neumonia. El misme en 186> repoilo 4B casos de
embolia grasa pulmonar como hallazgo de nacropsia. Von Bergmann
(18i3) fue el primer médico en reconocer la embolia grasa
clinicamente on. un paciente con fractura conminuta de fémur. El
oxamen post-mortem reveld la presencia de una gran cantidad de

grasa pulmonar, (2).

Czerny (1375) describlé lJos sintomas asociados con embolia
z1asa cerebral vy notd el valor del examen de fondo de ojo. Scriba
{(1879) presentd una revision mayor de emhollis grasa v lo
correlacloné desde el punto de vista clinico, patologico y
observaciones experimentales. Reallzo experimentos ¢ intuyd que
la Zrasa «ara una substancia neutra con un mecanismo de accidn.
Cohnheiwm (1889%) desecribio la embolia grasa ¥ observe que se
pruséhtaba posterior a las fractutas. Benestad ¥ Grondahl (1911)
fueron los primeros en discutir la  presencia de peteyulas

observadas en embolia grasa. Waethin (1913}, Gauss (1916), Lenman



'Y Moore (1927), Vance (1931) y Scuderi (1941), presentaron
revigiones y evidencias experimentales con respecto al origen y
naturaleza de glbébulos grasos intravenosos, la frecuencia e
importancia de la embolia grasa y la entidad clinica de embolia

grasa cerebral, (3).

La incidencia de la embolia grasa se ha reportado en la
literatura con -una variedad considerable, con un rango de 0.6
hasta 55X. Parece ser que la incidencia VQriu de acuerdo al tipo
y namero de fracturas. En un estudio que realizé Gergen, reportéd
una mortalidad de 15X en 65 pacientes con Sindrome de Embolia
Grasa comprobado. El rango de mortalidad para fracturas ds tibia
con embolia grasa fue del 3.4%, para fracturas felbrnlen del 9% y
para fracturas tanto de tibia como de fémur en un mismo- paciente

fue del 20%, (4).

La microembolia pulmonar repetitiva ocurre con memos
frecuencia, la incidencia reportada-es del | al 5%. En andllsis
prospectivos se ha sugerido que el Sindrome frecuentemente se

desarrolla en forma benigna o subclinica, (s).

La embolia grasa se ha descrito como la migracion de trombos
de médula o6sea, grasa tisular o lipldos hacla el pulmén y
cerebro. produciendo SIRPA y alteraciones del SNC,

respectlvaménto. La microscopia indica que el embolo graso



8.

produce marcada disrrupclon de la ultraestiuctura de la membrana
alvéolo-capilar. Es evidente que la falla de la hematosis y la
subsiguliente hipoxia severa son las causas primarias de muerte en
este Sindrome. La embolia grasa sistémica esta slempre asociada
con embulla grasa pulmonar masiva, como responsable de detectar

grasa en orina, y posiblemente produzca las petequias, (6).

El origen el émbolo no ha sido dilucfdado. Se han explicado
dos teorias mayores - expllicando la pregencia  de grasa en la
circulactén: la Teoria Mecénica o de Médula Osea., y la Teoria

Bioquimica de Embolizacién Grasa., (7).

La Teoria Mecanica o de Medula Usea se basa en la creencia de
que del sitio del trauma se liberan gotas de grasa de las células
con depositos de ésta en la médula 6sea de huesos fracturados o
de tejido blando circundante. Estas gotas de grasa entran al
sistema venoso ¥ son trasladadas a los pulmones donde existe
atrapauiento del émbolo en los filtros pulmonares a nivel
capilar. Las gotas de grasa que pasan a traves de las
comunicaciones arterio-venosas se extienden hacla la clrculacién
general y por lo tanto al cerebro. Deben existir tres condicicnes
para que esta seocuencla de eventos se llove a cabo posterlior a
una fractura: Interrupcion del teiidn adiposo an el espucio
medular, apertura Llraumatica de los canales venosos y aumento
transitorlo de la presion medular por ariiba de la presion

venogsa, (7)l



La Tooria Bioquimica del curso de la grasa embolizada. se baséd
en la alteracion de la estabilidad de los lipldos en sangre como
resultado de una accién quimica o mecanica en la sangre. Las
gotags de grasa aumentan dentro de la circulacién como resultado
de - una respuesta metabolica aguda al estrés del trauma. Bajo
clrcuynstancias normales la grass humana en la circulacién se
encuentra en forms de quilomicrones (0.5-1.25 p de didmetro),
triglicéridos - neutros unidos a proteinas y fosfolipidos cuya
aglomeracion es prevenida por la heparina circulante. La emulsién
de quilomicrones se une y forma microglébulos de grasa de 10-20 »
de tamsiio que sgon capaces de quedar atrapados y bloquear los

capilares pulmonares, (8).

Sin cmbargo ambas teorias son creibles. y Jjuegan una parte
impourtante en el origen de la grasa que emboliza a los pulmones,
se podria tumar en cuenta una tercera posibilidad de origen del
émbolo graso que debe ser tumada en cuenta: la liberaclén de gran
cantidad de catecolamipas Yy esteroides adrenales durante el
estrés es un factor bien reconocido, ¥y la acclidn e estos agentes
sobre el estado de los lipidos séricos y la movilizaclén de grasa

de las reservas tisulares, (9).

Estos globulos de grasa a partir de su origen estan formados
en mayor parte de grosas neutras, y son atrapados como émbolo en

el filtro pulmonar. Si el eémbolo ha sldo de una suficlente



magnitud, produce incremento en la presién de auricula derecha y
arteria pulmonar, manifestado por signos y sintomas de Cor
Pulmonale Agudo. Los camblos quimicos y reflejos causan dafio del
parénquima pulmonar como resultado de la accién directa de los
dcidos grasos libres. El vasocespasmo y la broncoconstriccién
debido a liberacion de aminas vasoactivas desde el sitio de la
fractura, las aminas plaquetarias y la histamina de las células
en el parénquima pulmonar complican el problema posteriormente.

(9.

La trombocitopenia ocurre regularmente en paclentes con
embolia grasa. Las gotas de grasa cubren con una delgada capa las
plaquetas., tanto durante su pasc al pulmén como después de
distribuirse en el pulmon. Debido a que el area total de las
gotas de grasa que embolizan es muy grande, la disminucidon rapida
en el numero de plaquetas conduce a un estado de puarpura
trombocitopénica, lo c¢ual probablemente sea la causa de las
petequias, asi como de la Neumonitis Hemorragica Intersticial.
Adicionalmente, el secuestro y rompimiento de un gran nGmero de
plaqﬁetas en el pulmén produce liberacién de aminas plaquetarias,
especialmente Serotonina y ©b-Hidroxitriptamina. Primero se
presenta broncoespasmo, posterlormente la 5-Hidroxitriptamina
produce vasoespasmo, aminorando la constriccién venosa Yy la
consecuente congestién de la red capilar pulmonar. El resultado

neto de su accién combinada es la hipoxia e hipoperfusidén en



algunos segmentos pulmonares, (10).

El revestimiento de los neumocitos de los alvéolos elaboran
lipasa, la cual promueve la hidrélisis de gotas de grasa neutra
que han embolizado hacla el pulmén, convirtiéndose en glicerol y
dcldos grasos 1libres. Los Aclidos grasos libres se extienden al
pulmén con incremento de cantidades movilizadas de los depdsitos
sigtémicos como una reaccidén al estrés y la resultante liberaclén
de catecolaminas. Sin embargo, es verdad que los acidos grasos
libres son metabolizados directamente por las células que causan
su liberacién. el exceso en 1la cantidad de éstos a nivel del
parénquima pulmonar., producen efectos adversos severos sobre el
pulmén. Estas acciones producen marcadas vesiculacién vy
engrosamiento de las paredes capllares y alveolares., lo cual
interfiere con la hematosis., asi como aumento de la permeabilidad

a los coloides plasméticos, (11).

La superficle alveolar estd4 compuesta de neumocitos tipo I y
Tipo 1Il. Los segundos producen el surfactante pulmonar, el cual
-reviste al alvéolo como una capa extracelular de liquido que esté
formada de fosfolipidos (Dipalmitolecitina), revestido por encima
de una base de proteinas. El surfactante pulmonar estabiliza los
alvéolos en la contraccidén y expansién de éstos, y ademas los
protege de su inherente tendenclia a colapsarse y causar

atelectasia. La presencla de surfactante y ‘de presién



coloidosmética del plasma, se oponen al movimiento de liquidos de
los capllares dentro del alvéolo. Contrariamente, la ausencia de
surfactante pulmonar permite el edema, hemorragia y atelectasia.
En la embolia grasa, la hipoperfusi6én de la red capilar pulmonar
por mecanismos ya explicados produce deterioro del surfactante
pulmonar normal. Este efecto resulta debido a la incapacidad de
los neumocitos tipo 1! para producir el material bajo condiciones

adversas para sus requerimientos metabbélicos.

Sin embargo estas céluias son capaces de regeneracién rapida
con restauracion de la capa de fosfolipidos para el revestimiento
alveolar dentro de unos pocos dias antes de que los elementos

daiiinos sean removidos, (12).

Pogteriormente, los hallaigos fundamentales de la embolla
grasa  son: lesién del endotelio vascular pulmonar, fuga
secundaria de las proteinas preseAtes en el liquido dentro del
espacio intersticial pulmonar y alveolar, hemorragia vy
atelectasia. Como resultado de la pérdida de la actividad del
surfactante, existe menor intercambio de la superficie alvéolo-
capilar, con hipoxia severa. La hipoperfusiéon debida a
obstruccién de los vasus pulmonares, asi como liberacién de
substancias vasoactivas estén comprometidas, Jjunto con el efecto

dafiino més importante de los Acldos grasos libres sobre el



parénquima pulmonar. La hipoxia se agrava por la hlpovolemia.
Desde el punto de vista metabdolico en la fase iLnlclal presentan
alcalosis respiratoria, segulda de hipoxia progresiva,
conduciendo al paciente a acidosis metab6lica inexorable,

hipercapnea terminal y muerte eventual., (13).

La embolia grasa es mas comin en la segunda y tercera déuadés
de la vida, cuando las fracturas de huesos largos son frecuentes,
y en la sexta y séptima decadas de la vida. cuando predeminan las
fracturas de cadera. El tiempo de inicio es de unas pocas horas
hagsta 3 o 4 diag después del trauma. En menos del 90X de los
pacientes 8e observan sintomas y signos dentro de las 24 horas
posteriores a la lesion. Los casos fulminantes, usualmente estén
asocliados con lesiones mGltiples severas y son raramente

'dlagnosticados clinicamente. Los sintomas aparecen despuéds de
reanimacién temprana del choque y ocasionalmente ' estén
enmascarados por intervenciones quirargicas tempranas.
Contrariamente, muchas veces hay casos benignos del Sindrome de
Embolia Grasa y son ignorados. Estos casos pueden sger
clasificados como "“fiebre de fractura”, "fiebre.de hematoma" o
fiebre de origen indeterminado en el periodo tempranc post-lesidn
o en el post-operatorio inmediato. Se debe tener un atto indice

de sospecha para un diagndéstico correcto, (14).

Las caracteristicas de la ombolla grasa son especificas para



permitir sy reconocisiento temprano. Los sintomas iniclan
sGbitamente y se presentan como resultado de disminuclién del
flujb sanguineo a variog 6rganos, Ccomo por ejemplo: pulmones
(disnea y clanosis), corteza cerebral (disnea, desorientacién y
delirio) y ocasionalmente rifiones (oliguria). La gran reserva
funcional de los pulmones minimiza la posibilidad de afeccién
cardiopulmonar severa, directamente relaclonada a disminucién del
flujo sanguineo pulmonar. Sin embargo, la hipoerventilacion
severa y una gran DA-a02, disminuyeron la capacidad de difusién y
se puede pregsentar un problema restrictivo pulmonar. En pacientes
con enfermedad cardiaca leve o respiratoria., la embolla grasa
Pulmonar puede produclir o acentuar los sintomas respiratorios. La
embolia grasa sistémica produce notables cambios en el estado
mental, produciendo inquietud., confusién y agresidén. Estos
sintomas frecuentemente son la primera indicacién del Sindrome de

Embolia Grasa, (15).

Los signos clinicos agsociados con el Sindrome de Embolia Grasa
gson: elevacién de temperatura de hasta 39.5°C: taquicardlade 140
o mis latidos por minuto; taquipnea de 30 a 36 o hasta 40
regspiraciones por minuto. La presiéon arterial wusualmente
permanece dentro de limites normales. El estado mental demuestra
variaciones. Los resultados de un examen neurclogico pueden
cambiar rapidamente, ya que el paciente puede tener signos de

postura ocasional y posteriormente de rigidez de descerebracion.



Al segundo o tercer dia después de la leslon, se observan
frecuentemente = petequias con localizacion en la base del cuello,
axilas y conjuntivas. Solamente en cerca del 50X de los pacientes
Presentan rash petequial, pero estd presente por un cofto periodo
de tiempo y 8o desvanecen rapidamente. Las hemorragias
potequiales y el edema de paplla puede presentarse. También. se
puede presentar congestioén venosa superficial debido a incremento

en la presién venosa, (16).

Los estudios de laboratorio ayudan al diagnéstico del Sindrome
de Embolia Grasa, pero no existen pruebas patognoménicas
tempranas. La disminuclén inexplicable de la hemoglobina
frecuentemente ocurre dentro de los estadios tempranos. La grasa
libre en orina se presenta eon cerca del 50X de los pacientes
dentro de los tres primeros diasy después de la lesidn.
Aproximadamente a los tres dias posteriores a la lesion. se
presenta lincremento de lipasa sérica, lo cual llega a ocurrir en

cerca de la mitad de los pacientes, (1b5. 17).

Una vez, que se ha sospechado el diagnéstico, se debe iniclar
la biusqueda de grasa en orina e incremento en los niveles de
lipasa sérica. Conforme incrementan los valores de lipasa serica.
la grasa libre en orina se encuentra mencs frecuentemente. Otra
prueba diagnéstica importante es la medicion seriada de los

niveles de PaO2. En>1a fase temprana del curso del Sindrome de



Embolia Graga, los niveles de PaO2 son bajos. Las determinaciones
seriadas de la Pa02 proporciona un indice de efectividad con
respecto al tratamjento del esatado de-hipoxia asociado con el
Sindrome de Embolia Grasa. Se ha postulado que la Pa0O2 por doblja
de. 50 a 55 mm Hg en forma repetida dentro de las primeras 72
horat posteriores a la lesién. puede representar la manifestacion

mas Gtil en forma temprana de embolia grasa pulmonar. Los

pacientes con Enfermedad Pulmonar Crénica o trauma tordcico mayor
no pueden ser evaluados de esta manera. En las radiografias de
térax obtenidas de manera seriada, so observark la apariencia
tipica de exudados cotonosos pulmonares. Estog son un Luportlnto'
y Gtil hallazgo de gabinete. Se puede realizar una biopsia de las
lesiones petequiales de plel, en la que se puede observar la
presencia de grasa Aintravascular. El anélisls del esputo en
busqueda de grasa no ha sido una prueba diagnbéstica segura. El
axamen del liquido cefalorraquidec revela presidn normal y la
muestra no contiene gotas de grasa. El estudio
electroencefalogréfico Puede demostrar una disritmia
generalizada, pero Lla especificidad de este cambio no se ha
establecido aGn. Ocasionalmente el realizar una biopsia renal
revelaria la presencia de grasa y serviria como ayuda diagndastica
para diferenciar en}ro trauma cerebral y embolia grasa. Los
patrones electroforéticos séricos pueden ser de ayuda pars

demostrar alteracién en ciertos componentes de los lipidos, (18).



El diagnostico se basa en datos clinicos, radiolégicos,

gasométricos y de laboratorio.

Gurd dividié los sintomas clinicos en caso de embolia grasa en
hallazgos mayores y menores. Los hallazgos mayores incluyen rash
petequial. sintomas respiratorios combinados con signos
radiolégicos y clinicos de edema pulmonar bilateral, y evidencia
de compromimo cerebral no relacionado a lesion de crédneo u otras
condiciones. Los hallazgos menores son taquicardia, flebre,
camblos en la retina. camblos urinarios (anuria, oliguria.
glébulos grasos en orina), disminucién sGbita en el nivel de
kemoglobina, trombocitopenia. velocidad de sedimentacién
acelerada y glébulos grasos en esputo. SegGn Gurd, el diagnéstico
se establecié si el pactente presentaba un criterio mayor y tres

menocres.

Los pProcedimientos diagnésticos recomendados incluyen:
determinacién de lipasa sérica y triglicéridos y crio-
aglutinacién de glébulos grasos en sangre. Un dato importante
como ya s8e mencioné, es la mediclén de Pa02, con disminucién de

ésta, pero ademas incremento de ia DA-a02.

Existen clertas confusiones en el dlagnéstico del Sindrome de
Embolia Grasa debido a la mala interpretacion de los sintomas que

se presentan. Los efectos respiratorios pueden ser interpretados



como Neumonla Bronquial, Contusién Pulmunar o Embolia Pulmonar.
La hipertermia y el rash pelequial se pensd que puede ser debido
a septicemia. El estado mental anormal y los camblos neuroldgicos
pueden intorpretarse como manlifestaciones de un hematoma subdural
[} extradural, contusién de cerebro, Delirium Tremens,
idiosincrasia a farmacos. coma diabético, uremia traumatica o
choque. Es mas importante y frecuentemente mas dificil
diferenciar el Sindrome de Embolla Grusa severo con compromiso
cerebral, del trauma créneo-cerebral. Ciertos hallazgos son
comunes para amblos estadios, poro se manifiestan por si mismos

en diferente forma.

El régimen de profilaxis se basa en lo siguiente:

1) Reposicion adecuada de soluciones parenterales con

cristaloides, de 3,000 a4 5,000 ml en 24 horas.
2) Glucosa hiperténica a razén de 6.4 mg/Ke/dia de glucosa.
Esto equivale aproximadamente a 1,500 calorias por dia.

pudténdose adiclonar una dleta de 600 calorias més.

3

Antiagregantes plaquetarius, Aspirina a dosis de €50 mg

en 24 horas, via oral.



4) Administracién de Metllprednisolona a dosis de 30 mg/Ke.

via endovenosa, cada 6 horas por 24 horas.

El wuso de glucosa hipertdnica como profilaxis en la embolia
grasa se inicié desde 1974 por Horne y Horne, aunque se tiene el
antecedente de su uso desde 1950 por Gordon. el cual observd
digsminucién en los niveles arteriales de Aacidos grasos no
esterificados e interrupci6én completa del transporte neto de
&cidos grasos no esterificados, observindose su efecto por
abolicién de la diferencia arterio-venosa en la concentracién de

estos &cidos después de la administracién de glucosa hiperténica.

El uso de antiagregantes plaquetarios como la Aspirina en este
tipo de pacientes. da como resultado una relacién entre secuestro

de plaquetas vy b te trombocitopenia e hipoxia. Se ha

obgervado que 81 el secuestro de plaquetas es el resultado de
agregados plaquetarios o embolizacién de "trombos blancos" al
pulmén, estos medicamentos disminuirén las propiedades adhesivas

de las plaquetas mediante acetilacién de la membrana plaquetaria.

El uso de profilaxis a dosis masivas de corticoesteroides en
pacientes con riesgo de desarrollar embolia grasa. suglere un
efecto benéfico en la funcidn resplratoria principalmente, su
efecto se ha postulado que os sobre una aparente normalizacién

del fibrinégeno, factor Vy plaquetas, disminuyendo asi 1a
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hipoxemia en forma jimportante, el mecanismo por medio del cual
actuan los esteroldéa atn no 8e ha dilucidudo. Sin embargo,
eatudios hechos por diversos investigadores postulan que la
Metilprednisolona estabiliza la membrana plaquetaria y sugieren
activacion de la superficlie plaquetaria como efecto anti-

inflamatorio.

El pronéstico del Sindrome de embolia grasa depende de la
sever idad del dafio a nivel de la microcirculacién y la
subsecuente anoxia tisular. La mortalidad es alta en pacientes en
coma; a8 baja en pacientes quienes no demuestran sintomas ni
signos cerebrales. En casos menos severos se pueden recuperar sin
tratamiento. Es dificil calcular la frecuencia de mortalidad
real, asi como reconocimiento de los casos severos. SIh embargo,
el paciente con Sindrome de Embolia Grasa Fulminante
probablemente fallezca, 5i el tratamiento especifico no se inicia
prontamente. Es imperativo el tratamiento temprano de este

Sindrome, (19).



JUSTIFICACION

La importancia del desarrollo del Sindrome de Embolia Grasa en
pacientes politraumatizados con fractura de huesos largos y/o
pelvis, requiere de profilixis. ya que su desarrollo generalmente

es fatal.

La profilaxis del Sindrome de Embolia Grasa en pacientes
polifracturados se realizé a base de corticoesteroides,
especificamente Metilprednisolona, a razén de 30 mg/Kg cada 6
horas  por 24 horas, obgervandose disminucién de la incidencia de

embolia grasa.

Se ha postulado que la Metilprednisolona a dosis altas ejerce
su efecto sobre la funcién respiratoria al normalizar el
fibrfinégeno, factor V y plaquetas, ademés de estabilizar la

membrana plaguetarja y de activar la superficle plaquetaria.

El pronéstico del paciente que desarrollé embolia grasa,
dependié del inicio temprano de la profilaxis a expensas de

medicamentos, soluciones e inmovilizacién de las fracturas.



OBJETIVOS

A) GENERAL

1.

Realizar un estudio comparativo clinico-farmacolégico entre
dos grupos de pacientes polifracturados que tiene el riesgo

de desarrollar embolia grasa.

B) ESPECIFICOS

~

Comparar la efectividad del empleo de corticoesteroides a
dosis altas, esgpocificamente Metilprednisolona. en la
profilaxis en pacientes de alto riesgo para el desarrollo

de embolia grasa.

Mejorar el pronéstico de los pacientes que sean sometidos a
profilaxis, disminuyendo asi{ el porcentaje de morbilidad y

mortalidad.
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HIPOTESIS

1) Aquellos paclentes con fractura de huesos largos y/o pelvis

2)

que  gean sgometidos & profilaxis con corticoesteroides a
dosls altas (Metilprednisolona). previenen el desarrollo de

embolia grasa.

Los pacientes con riesgo de desarrollar embolia grasa, que
no sean sometidos a ningln tipo de profilaxis, 1la

incidencia de desarrollar el Sindrome y/o fallecer es alta.
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MATERIAL Y NETODOS

El estudio se 1llevél a cabo durante los meses do‘Jullo a
Diciembre de 1990, en los Servicios de Urgencias, Ortopedia y
Terapia Intensiva. de los Hospitales Génerules y de Urgencias
"La Villa" y "Dr. Rubén Lefero", pertenecientes a la Direccién
General de Serviclos MNédicos del Departamento del Distrito

Federal.

Todos los pacientes estudiados cumplieron con 108 criterios de
inclusién respecto a rango de edad. con fractura de uno o més
huesos largos y/o pelvia, o aquellos que fueron sometidos a
intervencién quirGrgica como Osteosintesis de huesos largos y/o
colocacién de protesis de cadera, todos los Pprocedimientos

quirargicos que se realizaron fueron electivos.

Los paclentes se dividieron en 2 grupos: A (Grupo Control) vy B
(Grupo en Esatudio), a ambos grupos se les realizd registro de
Frecuencia Cardiaca (FC), Frecuencia Respiratoria (FR), Tensién
Arterial {TA), Temperatura (T), toma de gases arterlales,
oxamenes de laboratorio: 'Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo
Parcial de Tromboplastina (TPT)., Plaquetas, determinacidén de
niveies séricos de Lipasa., bGsqueda de grasa en orina,
Radiografia de Térax, observacidn clinica de sapariclién de

plaquetas. Lo anterlor se realizé durante 5 dias.
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A los pacientes del Grupo B  se les administré
Metilprednisolona a razébn de 30 mg/Kg via intravenosa cada 6
horas durante 24 .horas, inmediatamente después que fueron
caﬁtadon en el Serviclo de Urgencias, Ortopedia y Terapia

Intengiva.

La determinacién de lipasa sérica y bGsqueda de grasa en orina
se tealizé entre el gsegundo y tercer dia de estancia

hospitalaria.

Las variables de observacién fueron las siguientes: FC en
latidos por minuto, mediante estetoscopio precordial; FR eh
respiraciones por minuto. mediante observacién clinica; TA en mm
Hg con bnulaanofro. calculando la Presién Arterial Media (PAN)
mediante 1; slguiente formula: PAS-PAD/3+PAD: T con termémetro
clinico via axilar, en grados centigrados: gasometria arterial.
previa prueba de Allen, mediante punclén de arteria radial,
humeral o  femoral, se tomdé en cuenta la PaO2 en mm Hg y se
calculs - la DA-nOz con la siguiente formula: PAO2-Pa02, donde
PAO2=F102[PB(585)-PVA(47)]-PaCO2(K): TP en porcentaje (X), con
testigo de 13"=100%; TPT en segundos., con testigo de 40";
determinacién de lipasa sérica en U/dl, con valores normales
entre 4-24 U/dl, con rango de incremento de | arriba del normal;
plaquetas en forma cualitativa, con rango de normalidad entre

180,000 a 220,000; determinacion de grasa en orina en forma
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cualitativa, manifestando el resultado como POSITIVO (+) o
NEGATIVO (-): se reallz6é radiografia de torax en provecclién
antero-posterior, en el gabinete de Rayos X o con el aparato

portatil.

El anfligis estadistico que se empled fue Analisis de
Vartanza, con Grados de Libertad de 95 y una p con valor

significativo de <0.06.

Se vrealizarén graficas pastel., gréaficas en barra., gréficas

lineales y cuadros.
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RESULTADOS

Se estudiaron 40 paclentes de ambos gexos, divididos en 2
grupos de 20 pacientes cada uno, a saber: Grupo A constituido por
13 pacientes del sexo masculino y 7 del sexo femenino (Fig. No.
1)y con rango de adad de 15 a 60 afios, promedio de edad de
33.81416.8 afios, 15 se trataron en forma convencional con respecto
a las fracturas, a 4 50 les realizé osteosintesis de huesos
largos y a 1 colocacién de protesis de cadera. Grupo B
congtituido por 12 pacientes del sexo masculino } 8 del sexo
femenino (Fig. No. 2), con rango de edad de 18 a 58 nnoa.‘
promedio de edad de 32.3%!1.7 afies, 15 se trataron en forma
convencional con respecto a las fractpras. a 3 ge les realizé
osteosinteslis de huesos largos y a 2 colocacién de protesis de

cadera.

En cuanto a la distribucién por edades en ambos grupos, no se
encontré ninguna diferencia significativa p>0.05. (Flg. No. 3 y

4).

La lesién méas frecuente en el Grupo A fue fractura de pelvis
de sus diferentes ramas ilio-isquio-piblcas (Cuadro No. 1), y en

el Grupo B fue - fractura de fémur de sus 3 diferentes terclos,

{Cuadro ‘No. 2).
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La FC durante los 5 dias del estudio no mostr6 ninguna
diferencia estadisticamente sxgniflcaiiva p>0.05, por lo que. ho
existe repercusién a nivel cardiaco en ninguno de los 2 grupos,

(Fig. No. 5).

La FR no presents diferencia significativa desde el punto de

vista esdistico entre uno y otro grupo p>0.05, (Fig. No. 6).

La PAM no presentd diferencia estadisticamente significativa
entre uno Yy otro grupo p>0.05, 1lo cual nos indica que no se
presentd repercusién a nivel hemodinémico en ninguno de los 2

grupos, (Fig. No. 7).

La temperatura aunque presentd modificaciones en cuanto a
incremento en algunos pacientes hasta 39.0°C, sobretodo en el
Grupd A, no fue estadisticamente significativo p>0.05, debido al

disefio de la muestra, (Fig. No. 8).

En cuanto a la Pa02 se observdé diferencia estadisticamente
gignificativa entre uno y otro grupo p<0.05, sobretodo los 3
primeros dfas. ya que se describe que la hipoxemia se presenta en

las primeras 72 horas posteriores a la lesién. (Fig. No. 9).

Con respecto & la DA-a02 se encontré que existe diferencia

estadisticamente significativa p<0.05 entre uno y otro grupo,
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principalmente entre el 3% y 5% dias de estudio, (Fig. No. 10).

El TP no se encontré con varjaciones importantes, ya que se
encontré dentro de limites normales., sin presentar diferencia

significativa entre uno y otro grupo p>0.06, (Fig. No. 11).

El TPT sin diferencia estadisticamente significativa p>0.05,
ya que en ambos grupos e encontré dentro de limites normales,

(Fig. No. t2).

En cuanto al examen de plaquetas en forma cuantitativa entre
ambos ETUPOS., no gse encontré diferencia estadisticamente
significativa p>0.05: aunque en ambos grupos Be encontraron por
debajo de limites normales, stendo en forma méis importante esta

disminucién en el Grupo A, (Fig. No. 13).

La determtnacion de lipasa sérica se realizé aunicamente en 10
paclentes del Grupo A, estando  aumentada .en 9 paclentes,
correspondiendo al 90X de éstos, (Fig. No. 14): en el Grupo B se
realizé en 11 pacientes y 8¢ encontré aumentada en sdlo ¢
pacientes, que corresponde al 36.3X, (Fig. No. 1(5), lo que

establece que existié diferencla entrc ambos grupos.

La basqueda de grasa en orina se reallzd en 10 pacientes del

Grupo A, siendo POSITIVO (+) en 9 pacientes, correspondiendo al



27.

90X de éstos, (Fig. No. 16): en el Grupo B se realizd en tt
pacientes. slendo POSITIVO (+) en 4 pacientes, que correspondié

al 36.3%X, (Fig. No. 17).

Se realizd exploracién fisica en todos los pacientes. y se
encontraron petequias con la siguiente distribucién: EonJuntivas
tarsales, cara anterior de térax y linea axllar anterior; en el
Grupo A fue positivo en 8 pacientes, que correspondid al 40X%,
(Fig. No. 18), y en el Grupo B se encontré en 3 pacientes, con

porcentaje del 15X, (Fig. No. 19).

Las imagenes radiolégicas en ambos grupos consistié. en
infiltrado micronodular bilateral de diferente distribucién. en
el Grupo A el 75X de los pacientes presentaron estos camblos,

(Fig. No. 20) y en el Grupo B fue del 35X, (Fig. No. 21)

La mortalidad fue mayor en el Grupo A, que correspondiéo al 25X%
del total de paclentes y en el Grupo B fue del 5X. La causa de
muerte fue embolia grasa corroborada desde el punto de vista

clinico, radiolégico, gasométrico y de laboratorio, (Fig. No. 22).
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DISTRIBUCION POR SEXO

Masc.
80%

Fig. Ne. 2



DISTRIBUCION POR EDAD

123456789810
NUMERO PACIENTES

Fige No.3
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DISTRIBUCION POR EDAD

12345678910
NUMERO PACIENTES



GRUPO A

TIBIA + PERONE

PELVIS +- HUMERO

PELVIS - CUBITO

PELVIS - FEMUR

TIBIA

FEMUR

PELVIS

Cuadro No. 1

13.



TI BI'A
TIBIA
FEMUR
FEMUR

TIBIA

-

-+

GRUPO B

PERONE + PELVIS

PERONE + HUMERO

RADIO

TIBIA

PERONE

CUBITO ~ RADIO

TIBIA

FEMUR + TIBIA +~ PERONE

FEMUR

PELVIS

Cuadro No.

34.
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MORTALIDAD

Fig. No. 22



DISCUSION Y COMENTAR!OS

El anéAlisis demogrdfico no mostro diferencia significativa
entre las dos poblaciones en estudio: de acuerdo a lo reportado
por la literatura (14), la mayor incidencia de froctura de huesos
largos se presentd en la 2% y 38 décadas de la vida, y la
fractura de caderase presenta posterior a la 6% década de la
vida. El incremento en la incidencia do fractura de huesus largos
en las décadas seifialadas, se debe a que es la edad netamente
productiva por ser la més expuesta a riesgos de tipo profesional.
aunado al aumento en la urbanizaclién y modernizacion de paises

como el nuestro.

La distribucion por sexo mostrd prevalencia del sexo mascullno
sobre el femenino (1.6:1), debido a que el sexo masculino por el
tipo de actividades que desarrolla, esté4 sometido a mayor rjiesgo

de presentar gran variedad de accldentes, sobretodo de trabajo.

La lesioén 6sea mds frecuente fue la fractura de huesos largos
de extremidades inferliores en ambos grupos: la mayor incidencia
de embolia grasa se observé en aquellos paclentes con mas de una
fractura., que se telaciondé con lo reportado por la literatura en

un estudlo realizado por Gergen. (4).

Las variables hemodinamicas que se estudiaron (FC y PAM). no
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mostraron diferencia significativa on ambos grupos, lov que indica
que no exigstlo repercusion a este nivel. Aunque la FC en los
pacientes de! Grupo A fue mayor de 100 latidos por minuto, ésto
pudo estar relacionado con otros factores como dolor, hipotensién

por hipovolemia o fieore.

Desde el punto de vista respiratorio, la FR no se incrementd
en forma importante. sin manifestaciones clinicas de
lnsuficiencia Respiraroria; con respecto a los parametros
gasométricos analizados, se observé diferencla slgnificativa

“entre ambos Erupos: la Pa02 disminuyo mas ostensiblemente en el
Grupo A dentrou de las primeras 72 horas posteriores a la lesion,
como menciona Hulman en su estudio (18); la DA-a02 incrementd en
los pacientes del Grupo A, sobretodo a partir del tercer dia
posterior a la lesion. Estos camblos a nivel respiratorio se
pueddn explicar por la fisiopatologia del dafo pulmonar por el
émbolo de grasa, ol cual emigra principalmente al locho pulmonar,
por cambios quimicos y humorales se prescnta aafio del parénquima
pulmonar por accién directa de los acidos grasos libres (9), hay
mayor formacién de acidos grasos Llibres como una reaccién al
estrés y de liberacion de catlecolaminas, este exceso en los
acldos . grasos libres produce vesiculacion y engrosamicntv de las
paredes capilaros y.alveolares. disminuye la perfusion en aigunas
zonas del pulmon y se observa sufrimiento de los neumocitos tipo

11, que produce dlisminucion en la produccion de surfactante.



Estos cambios aumentan la permeabilidad a los coloides
plasmaticos a nivel de la membrana alvéolo-capilar, que traduce
edema intersticial y por lo tanto alteracién de la hematosis,
aynado a broncoconstriccién que agrava atin masla hipoxemia, (11).
Las diferenclas que observamos entre los Grupos A y B, con
respecto a las mediclones pulmonares, se debe al uso de
corticoides en el Grupo en estudio, lo que sugiere efecto
benéfica sobre la funcién respiratoria, al parecer por

estabilizacién y activacién de la membrana plagquetaria.

La temperatura en algunos pacientes se incrementoé hasta
39.0°C, sobretodo en los pacientes que desarrollaron el Sindrome,
pero .no. se observod diferencia significativa., ésto probablemente

se haya debido al tipo de muestra empleada.

De 1lus parédmetros de laboratorio, el TP y TPT no mostraron
diferencia estadisticamente significativa, lo cual nos demuestra
que nl el émbolo de grasa, ni los corticoides influyen sobre

estos parametros.

El estudio de plaquetas se realizé en forma cuantitativa, se
encontro en ambos grupos plaquetopenia, que fuo mas lmportante en
el Grupo A; lo ldeal para observar el efecto de los corticoldes,
hubiese sido el estudio de las plaquetas a nivel de la membrana,

(19).
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El aumento de lipasa sérica y grasa en orina positivo, se
presenté en mayol porcentaje en el Grupo A, lo que se relaclono
con desarrollo de embolia grasa en este grupo. @1 Sindrome no se
desarrollé en todos los pactentes, ésto nus podria indicar que
oxtste la poslibilidad de micro-embolla grasa sin gran
repercusién, o que el Sindrome sce haya presentado en forua
benigna o sub-clinica (b5), que se corruburé Unicamente por estos

dos hallazgous de laboratorio.

La presencia de petequias fue manifiesta en ambos grupos, ya
que ambos grupos cursaron con plaquetopenia, siendo mas
ostensible en el Grupo A, esta observacion concuerda con lo
descrito por Heyman: observé que las gotas de grasa cubren con
una delgada capa las plaquetas, debido a que el area total de las
gotas de grasa que embolizan es muy grande, la disminucién rapida
on el nuamero, el secuestro y lisls de plaquetas, conducen a
plurpute trombocitopénica, lo cual probablemente sea la causa de
las petequias., (10). Los pacientes que desatrollaron el Sindrome
de  Embolia Grasa, presentaron petequias en conjuntivas tarsales,
térax onterior en tercio superior y linea axilar anterjor, éstas
va esteban presenites en ol momento en que se sospechd el
dlagnoéstico y . desapareclieron  aproximadamente a las-72 -horas de

intciado el Sindrome.

Los cambios radiolégicos observados fueron compatibles con

diferente severidad de $IRPA, s¢ observaron infliltrados
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micronodulares bilaterales con difereonte ' distribucion, estos
camblos se deben al efecto ya mencionado de los acidos grasos
libres s@obre el parénquima pulmonar por cambios quimicos y

humorales. Estos cambios fueron més ostensibles en el Grupo A.

Con respecto a la morbi-mortalidad, la incidencia del Sindrome
fue mayor en el Grupo A, con tasa de mortalidad del 25%, a
diferencia del Grupo B que fue del 5X. Del Grupo A fallecieron 5
pacientes., 4 de los cuales presentd méas de una fractura de huesos
largos. el otro paciente desarrollé el Sindrome 36 horas
posteriores a osteosintesis ﬁe fémur: del Grupo B fallecid !
paciente a las 72 horas de colocaclidén de protesis de cadera. Los
2 paclentes que desarrrollaron el Sindrome posterior a cirugia.
fueron intervenidos quirirgicamente aproximadamente 7 dias
después de la legion. lo que nos indica que hubo gran
inmovilizaciéon de grasa intramedular por ser lestones antiguas
con proceso de cicatrizacion importante. Las observaciones hechas
en el estudio, se relacionan con las reportadas por Gergen, quien
observdé que la lincidencia del Sindrome varia de acuerdo al tipo ¥

numero de fracturas, (4).

En relacién a los resultados analizados, se observé gque el uso
de corticoides a dosis altas, especificamente Metilprednisolona,
mejord el prondstico y morbi-mortalidad en aquellos pacientes que

fueron sometidos a este tipo de tratamiento. Este efecto se
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observé principalmente a nivel respiratorio, aunque aun no esta
bien. dilucidado el mecanismo de accidn de los corticoides. Seria

conveniente continuar con ©l1 estudio, con una mMuestra mayor.



ESTA TESIS MO DESE
SAUR OE LA DEBLIOTECA

§9.
CONCLUS IONES

1. E1  gexo masculino prevalecié sobre el femenino, con mayor

frecuencia de lesiones entre la 2% y 3% décadas de la vida.

2. E)} principal factor etiogénico de embolia grasa, es
fractura de huesos largos y depende del nGmero y tipo de

fracturas.

3. La afeccién a nivel de la interfase alvéolo-capilar,
evidenciado por aumento de la DA-a02 e hipoxemia. fue mayor

en el Grupo Control.

4. La determinacién de niveles séricos de 1lipasa y la
presencia de grasa en orina, son de gran valor en el

diagnéstico del Sindrome de Embolia Grasa.

5. Existe la posibilidad de que se desarrolle el Sindrome de
Embolia Grasa en forma benigna o subclinica. teniendo como
Gnicos parédmetros de diagnbéstico la lipasa sérica y grasa

grasa en orina.

6. La presencia y nimero de petequias va en relacién directa

al grado de trombocitopenia observada.
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La mayor severidad de los cambios radlolégicos se presentd
en aquellos pacientes que desarrollaron el Sindrome, como

fue en el Grupo Control.

El uso de corticoides como prorllakls de embolia grasa en
paclientes polifracturados., esg efectivo a las dosis

recomendadas y por el tiempo ya establecido.

La posibilidad 'de - que algunos parémetros no mostraran
significancia estadistica, debido al tamafio del muestreo,
nos obliga a establecer un estudio prospectivo a mayor

plazo.
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RESUMEN

Se realizé un estudlo prospectivo de Investigacién Clinica-
Farmacolégica a bage de Corticoesteroides como progilaxis en la
Embolia Grasa en pacientes con una o mas fracturas de huesos
largos y/o pelvis, ademés se incluyeron aquellos pacientes a los
qu: 86 les reallzdé Osteosintesis de huesos largos y/o protesis de
cadera. g

Se estudiaron 40 pacientes con rango de edad de 15 a 60 afios.
de ambog sexos, divididos en 2 grupos: A o Grupo Control y B o
Grupo en Estudio, cada grupo estd formado por 20 paclientes,
designados en forma aleatoria simple. Los pacientes del grupo A
fueron tratados en forma convencional., 15 con tnmovilizacién de
las. fracturas con férulas o aparato de yeso, a 4 se les realizd
osteosintesis de huesos largos y a 1 colocacidén de protesis de
cadera,la lesién mas frecuente en este grupo fue la fractura de
pelvis en sus diferentes ramas ilio-isquio-p(bicas; a 15
pacientes del Grupo B se les inmovilizé las fracturas igualmente
con férulas o aparato de yeso. a 3 8e les realizdé osteosintesis
de huesos largos y a 2 colocacién de protesis de cadera., la
lesion mas frecuente fue fractura de fémur en sus tres diferentes
tercios. A los paclentes de este grupo se les adminisgtré
Metilprednisolona a razén de 30 mg/Kg/dosis. cada 6 horas por 24
horas, ésta se administré el primer dia en el que se capté al
paciente en el Servicio de Urgencias, Ortopedia y Terapia
Intensiva.

Se registrd FC, FR, PAM. T. PaO2, DA-a0O2, TP, TPT. recuento de
plaquetas, lipasa sérica, blsqueda de grasa en orina. Rx de térax
y observacién clinica en bisqueda de petequias. Estos paréametros
se registraron durante 5 dias, que fue el tiempo que durd el
estudio.

Los resultados demostraron que al administrar
corticoesteroides, Metilprednisolona especificamente, a dosis
altas como profilaxis en paclentes polifracturados, mejord el
prondéstico y disminuyé la morbi-mortalidad de este Sindrome en
los pacientes del Grupo —en Estudio. Este efecto fue mas
significativo a nivel de la funcioén respiratoria, ya que estos
medicamentos ejercen su efecto principalmente a este nivel. La
incidencia 'de embollia grasa estuvo relacionada en forma directa
con la presencia de mas de una fractura y a lntervencién
quirdrgica tardia. Al parecer se presentd en algunos pacientes el
Sindrome en forma benigna o subclinica, ya que se observé aumento
de lipasa sérica y grasa en orina, sin manifestaciones clinicas
del Sindrome de Embolia Grasa, siendo estos 2 resultados de
laboratorio. parametros diagnosticos efectivos.

La mortalldad fue mayor en el Grupo Control. siendo la causa
de ésta - la Embolia Grasa.la cual se corrobord desde el punto de
vista clinico, radiologico, gasométrico y de laboratorio.

No se observaron complicaciones inherentes al usoc de
corticoesteroides a dosis altas, ya que éstos fueron empleados
unjicamente por un lapso de 24 hotas.
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