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1.- ANTECEDENTES.

Zenker en Alemania, 1861(1) reporté como hallazgo de autopsia gotas de
grasa en un trabajador del ferrocarrii que sufri6 un trauma severo

toracoabdominal, fue el primero que sefalod este hallazgo.

Von Bergman, 1873 (2) describid por primera vez el diagnédstico clinico de embolia
grasa en un paciente con fractura distal de fémur, el cual desarrollé disnea,

cianosis y coma, falleciendo 79 horas posteriores al trauma.

En 1884 Roswell Park publicé un amplio articulo que sent6 las bases que
en la actualidad se siguen utilizando para el diagnéstico clinico de Embolia Grasa.
La clasificacion de EG en cerebral o pulmonar basado en la predominancia de los
sintomas fue propuesto por Payr en 1900; Porter en 1917 teorizé que la embolia
grasa podia causar shock. Desde 1920 se postularon las teorias mecanicas y
bioquimicas. La teoria mecanica propuesta por primera vez por Gauss en 1924(3)
y la teoria bioquimica descrita originalmente por Lehman y Moore en 1927(4). Los
primeros antecedentes de que en el padecimiento intervenia un proceso
bioquimico fueron reportados por Struppler en 1940. En 1956 Peltier (5) sugirid
que la deteccién de una elevacion de lipasa sérica puede tener valor diagndstico
en embolia grasa. En 1958 el mismo autor hizo una descripcion de la teoria
respiratoria, la cual sigue siendo valida y sento6 las bases en los regimenes de la
corriente terapéutica viables en la actualidad. Szabo, Serenyi y Kocsar en 1963
reportaron la presencia post mortem de embolia pulmonar grasa en el 100% de
una serie de 10,000 victimas de lesiones por accidentes mayores; Sevitt en 1962

reporté una incidencia de 70% de fatalidades en la poblacién infantil.

La teoria mecanica propuesta y apoyada por Morton y Kendall desde 1965
afirmaba que la ruptura de las venas permite la entrada de micro granulos de
grasa provenientes de la médula 6sea o tejidos blandos a la circulacion venosa,
pasando a través del pulmén hacia la circulacién general obstruyendo la perfusion

de organos vitales. La teoria bioquimica propuesta en 1956 por Johnson y



apoyada por Baker y Fonte en 1971, pregonaba que la concentracion de
quilomicrones presentes normalmente en la circulacion se incrementan por la
accion de las catecolaminas secretadas en el momento del trauma, propiciando su
aglutinacién y adhesién intrinseca, formandose asi verdaderos glébulos grasos, a

los que se agregan plaquetas y fibrina, constituyéndose asi un tapén.

En 1974 Gurds (6) describio sus criterios clinicos mayores, en los que se
incluyeron petequias subconjuntivales y axilares, hipoxemia caracterizada por
PaO2 menor a 60 mmHg, depresién del sistema nervioso central, edema
pulmonar; y criterios clinicos menores los cuales fueron taquicardia mayor a 110
latidos por minuto, fiebre mayor de 38.5 grados centigrados, embolia presente en
la retina, glébulos de grasa en la orina, disminucién inexplicable del hematocrito,
disminucion de la cuenta plaquetaria, glébulos de grasa en esputo para el
diagndstico de EG, Criterios que a la fecha actual siguen teniendo vigencia para el
diagnostico de EG requiriendo por lo menos un criterio mayor, cuatro criterios

menores y una alteracién de laboratorio para el diagnostico de EG.

En 1987 Lindeque (7) considerd que los signos y sintomas del SEG estan
precedidos de hipoxia, lo que los llevé a desarrollar criterios gasométricos los
cuales se enumeran como sigue; petequias dando un puntaje de 5 puntos,
infiltrado alveolar difuso en la Radiografia de térax con 4 puntos, hipoxemia Pao2
< 71mmHg o 9.3 kPa 3 puntos, Taquicardia <120/min 1 punto, polipnea FR >30/
min ;1 punto, y por ultimo fiebre con temperatura > 38°c con 1 punto un indice

mayor de 5 es diagnostico de EG.



2.- MARCO DE REFERENCIA.

Las manifestaciones fisiopatolégicas de la embolia pulmonar son de indole
mecanica y funcional; una vez liberada, la grasa viaja por el sistema venoso hasta
el lecho vascular pulmonar (LVP), donde causara obstruccibn mecanica. La
obstruccion del capilar condiciona el desequilibrio de la relacidon
ventilacién/perfusion, mecanismo productor de hipoxemia (8,9). El efecto de la
obstruccion del LVP y la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH) produce
incremento de la resistencia vascular pulmonar y por ende, de la presion arterial
pulmonar (PAP) (10-11), que constituyen la post carga al ventriculo derecho (VD)
que en condiciones de incremento, limitan su volumen. Con el fin de incrementar
la precarga al VI y, por ende, el gasto cardiaco (GC), el VD se dilata, condiciones
en las que el VD depende del retorno venoso (10), y cualquier episodio de
hipovolemia o hipotensién severa (12,13) puede alterar el equilibrio hemodinamico
llevando al sujeto a bajo GC y falla aguda del VD. En el LVP la grasa
desencadena diversas manifestaciones clinicas, lo que ha generado diversas
teorias; ninguna de ellas explica el sindrome completo, menos aun cuando el EG

sucede en ausencia de traumatismo. Algunas de ellas son:

Teoria de la intravasacion. Se refiere al ingreso de grasa a la circulacion
venosa. Para que la grasa sea forzada a entrar al torrente venoso después del
trauma, debe haber una diferencia de presiones entre el vaso y el tejido
adyacente y no necesariamente una lesidn de continuidad. Esta condicion se
presentaria en el caso de fijacion de clavos o protesis intramedulares, por el
incremento de la presion intramedular. Normalmente la presion en el interior de la
médula 6sea (MO) es de 30-50 mmHg; durante el fresado intramedular o la
preparacion del canal medular para el reemplazo quirdrgico de cadera o rodilla, la
presiébn puede incrementarse de 800 mmHg a 1,400 mmHg (10,13); la
consecuencia es la liberacion de grasa de la MO hacia la circulacion sistémica a
través del drenaje venoso de las metafisis distales. La fijacion intramedular se
asocia con mayor frecuencia al EG, debido a que los dispositivos de fijaciéon

intramedular generan mayores presiones en la cavidad medular. Por ECOTE2



(10,15) se ha visto que la mayoria de émbolos ocurren durante la apertura y
manipulacion de la cavidad intramedular y coinciden con cai- das en la saturacién
arterial de oxigeno. Ademas, los émbolos tienden a fragmentarse o a formar
masas trombadticas posoperatorias de entre 1 y 8 cm de diametro, mismas que

han sido asociadas al EG (16).

Teoria bioquimica de la lipasa y los acidos grasos libres. En
condiciones normales, los lipidos circulan en el plasma como triglicéridos,
colesterol y fosfolipidos. El colesterol y los fosfolipidos tienen funciones de
transporte y no tienen participacion en la generacion de energia. Ambos
disminuyen como respuesta al trauma, y la lipasa sérica (LS) se incrementa,
precediendo a la elevacion de acidos grasos libres (15) (AGL); la enzima separa
mediante hidrdlisis la grasa circulante en compuestos que forman triacilglicerol, el
cual es un éster de glicerol y acido graso. El acido graso es una grasa neutra y no
tiene, por ende, toxicidad, mientras que el acido graso en su forma libre tiene muy
alta toxicidad para las unidades alvéolo-capilares. En las primeras seis horas de
haber sido aplicados los AGL causan edema, hemorragia y destruccion de la
arquitectura pulmonar (13), efectos que parecen estar mediados por mecanismos
dependientes de la ciclo oxigenasa (11). El acido oleico es un AGL usado para el
desarrollo experimental de dafo pulmonar (17); sin embargo, los mayores
constituyentes de la MO son las grasas neutras, no toxicas. Es probable que
exista hidrolisis in vivo de las grasas neutras a AGL por una LS y esto podria
explicar el tiempo promedio < 72 horas que debe transcurrir para que se

presenten las manifestaciones clinicas.

Teoria del EG de origen no traumatico. En ausencia de trauma, los
quilomicrones serian los principales componentes del émbolo graso y una
sustancia no conocida romperia la estabilidad de la emulsion de quilomicrones en
el torrente sanguineo. Los factores propuestos como desestabilizantes (4) han
sido: anestesia, productos de descomposicion proteica, alfatoxinas del Clostridium
welchii, secrecion incrementada de hormonas adrenocorticales y la administracion
de esteroides a largo plazo. Se ha observado que los quilomicrones y las

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) circulantes muestran aglutinacion



dependiente del calcio en presencia de proteina C reactiva (18,19) (PCR),
proteina de fase aguda normalmente presente en el plasma en cantidades < 10
mg/ dL (18), que puede aumentar en 24 a 48 horas posteriores al dafio tisular, en
sepsis, trauma y trastornos inflamatorios diversos (18,19). La aglutinacién de los
quilomicrones y las VLDL formaran globulos grasos que finalmente habrian de

causar la embolia.

Teoria del choque y la coagulacion. La activacion del sistema de
coagulacion dentro del vaso medular ha sido descrita previamente (20). La lesion
de la intima que se produce durante la colocacidon de clavos y protesis
ortopédicas, y la estasis sanguinea que ocurre por la posicidon de las extremidades
inferiores en los diversos procedimientos quirdrgicos son factores importantes en
la generacion de micro y macro émbolos > 3 cm de diametro (15). La relativa alta
incidencia de trombosis venosa profunda posterior a reemplazo de cadera, a
pesar de una adecuada profilaxis, podria ser explicada por la relacion entre la
hipercoagulabilidad debida a la liberacion de grasa de la MO, la estasis y el dafo
a la intima. La hipovolemia (22,23) puede ser importante en el desarrollo de EG,
ya que lleva a estasis circulatoria y a la formacion de micro agregados de los
elementos formes de la sangre. Bajo esta condicidn, el trauma a los tejidos puede
activar estos elementos por dafio a la intima vascular, a la activacion plaquetaria,
y la grasa de la MO puede ofrecer una superficie en la cual se podrian adherir las
plaquetas activadas. Una vez que ocurre la obstruccion mecanica por el émbolo
se libera una cascada de mediadores inflamatorios y de la coagulacién. Esta
respuesta, considerada de proteccidon, permite crear una barrera contra el agente
agresor, remocion del tejido dafado y la reparacién tisular. La modulacion del
proceso puede ser llevada a cabo por mediadores antiinflamatorios naturales.
Hipotéticamente un imbalance entre estos mecanismos puede llevar a un estado
proinflamatorio, descrito como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), que llevara al dano celular endotelial, edema intersticial y al sindrome de
distress respiratorio aguda (24) (SIRA), que es considerado como una
manifestacion del SRIS; o bien, puede ocurrir supresion de la inflamaciéon y
anergia, sindrome denominado de respuesta antiinflamatoria compensatoria (24),

lo que le daria cierta susceptibilidad al desarrollo de sepsis.
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Las causas del EG se pueden clasificar en traumaticas y no traumaticas
(7,24). Se han descrito factores de riesgo (FR) generales y especificos (13) para
el desarrollo de EG. Los factores de riesgo generales son estados de hipovolemia
postraumatica y dafio pulmonar agudo, inestabilidad perioperatoria con
recuperacion hemodinamica posoperatoria inadecuada y disminucion de la

reserva cardiorespiratoria.

Los factores de riesgo especificos relacionados con procedimientos
ortopédicos es el reemplazo articular después de fracturas del fémur, reemplazo
de cadera con cemento o sin él y de protesis de rodilla de alto volumen,
procedimientos bilaterales, el fresado intramedular y el limado 6seo después de

fracturas femorales o de metastasis.

No existe un tratamiento especifico para el SEG, por tanto debemos abordar el
manejo de estos pacientes tratando directamente cada una de las consecuencias
organicas del sindrome. Ya que generalmente el EG es secundario a trauma

extenso y grave, lo primero que se necesita es:

a) Restituir la volemia: Con soluciones cristaloides como ringer lactado o
solucion fisioldgica, evitando las soluciones hipoténicas que van a facilitar la fuga
hacia el intersticio con una duracion menor en el compartimiento intravascular, e
incluso albumina humana debido a su capacidad para ligarse a acidos grasos
libres.

b) Aminas vasoactivas: En los casos en que la restitucion de la volemia no es
suficiente, esta indicado el uso de aminas vasoactivas del tipo de la norepinefrina
0.1 pg/kg/min de manera inicial y posteriormente de 1 a 12 yg/min. Y en casos

refractarios vasopresina a dosis de 0.04 Ul/ minuto.

c) Manejo de la via aérea: Se recomienda una monitorizacion continua de la
saturacion de oxigeno, que puede ser por pulso oximetria, asi como con
determinaciones constantes de los niveles de PO2 y PaCO2 a través de

gasometria arterial, se recomienda mantener la SaO2 por encima del 95%, en los

11



gases de EG subclinicas es posible mantenerlos con apenas puntas nasales (3 a
6 L x in) o con mascarilla facial y nebulizador con FiO2 al 40%. En aquellos casos
en que el paciente presenta datos de dificultad respiratoria por clinica o datos
gasomeétricos de insuficiencia respiratoria se recomienda la intubacion orotraqueal
con apoyo mecanico ventilatorio. Para lo cual debera de ser ingresado para su
manejo en una Unidad de Cuidados intensivos, para el manejo de las diversas
modalidades con el ventilador, ya que puede llegar a requerir del uso de PEEP en
los casos de hipoxia refractaria secundaria a la severidad de la lesion del
endotelio capilar pulmonar e hipertension capilar pulmonar.

d) Heparina: No es de uso rutinario en virtud del riesgo de sangrado de otros
sitios del trauma y que ademas de acuerdo al mecanismo fisiopatologico de la
produccion del EG no ofrece ninguna expectativa agregada al tratamiento de
soporte que necesita este tipo de pacientes.

e) Esteroides: Finalmente los corticosteroides limitan el incremento de &acidos
grasos libres, proporcionan estabilidad de membrana, e inhiben el complemento
mediado por agregacioén leucocitaria. La metilprednisolona es la droga preferida,
dada una vez o dos veces, a menudo como dosis divididas que van desde 9 a 90
mg/kg, para prevenir o tratar el EG.(12) La dosis y el tiempo de administracién no
ha sido aun establecida con claridad. Muchos autores solo la prefieren como una
medida profilactica en casos de fractura de huesos largos y de pelvis con riesgos

potenciales para desarrollar EG.

En el Hospital Cruz Roja Mexicana se ha encontrado que los pacientes son
detectados en el area de Hospitalizacidn, con lo que en base a lo anteriormente
descrito y a las causas que en la literatura a nivel mundial se encuentran; es de
vital importancia analizar cuales son los factores que intervienen en la patogénesis
del EG para asi poder detectar de manera temprana los datos clinicos,
bioquimicos y de gabinete que intervienen en el diagnostico oportuno para evitar
las complicaciones que comprometen y que en determinado momento pudiesen

repercutir en la sobrevida de los pacientes.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Aunque el diagndstico del EG es fundamentalmente clinico hasta el
momento se considera que dicho padecimiento es subdiagnosticado y el
tratamiento es aun mas impreciso, lo que conlleva que al momento de la
deteccion las complicaciones respiratorias y hemodinamicas se encuentren en
una fase aguda, todo lo anterior llevando a un pronédstico desfavorable para los
pacientes. Se han descrito factores de riesgo (FR) generales y especificos para el
desarrollo de EG. Los FR generales son estados de hipovolemia postraumatica y
dafio pulmonar agudo, inestabilidad perioperatoria con recuperacion
hemodinamica posoperatoria inadecuada vy disminucibn de la reserva
cardiorespiratoria. Los FR especificos relacionados con procedimientos
ortopédicos con reemplazo articular después de fracturas del fémur, reemplazo de
cadera con cemento o sin él y de protesis de rodilla de alto volumen,
procedimientos bilaterales, el fresado intramedular y el limado 6seo después de

fracturas femorales o de metastasis.

Es conveniente realizar la siguiente incégnita:

¢;Los pacientes con EG, se asocian a factores clinicos, bioquimicos o
imagenoldgicos que orienten a un diagnostico oportuno?

¢, Cual es el principal factor precipitante del EG? que si bien se han descrito en
estudios previos no se pueden correlacionar con los estudios que se han realizado
en la poblacidon mexicana; por lo descrito previamente y debido a que el universo
de pacientes del Hospital Cruz Roja Mexicana son pacientes fundamentalmente
de Traumatologia y ortopedia es de vital importancia un estudio que apoye en un

futuro préximo el analisis y estatificacion de los pacientes con EG.
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4.- JUSTIFICACION.

El embolismo graso (EG) se asocia con mayor frecuencia a traumatismos,
cirugia de trauma y ortopedia, y en menor proporcién, cirugia estética; aunque en
estos procedimientos la frecuencia varia , segun el tipo de estudio de
investigacion realizado, esto es, menor a 1% en estudios con criterios clinicos
para el diagnéstico de EG, y en estudios sobre autopsia fueron; de 25 a 60.4%
(24) de sujetos fallecidos por cirugia de reemplazo de cadera o trauma contuso;
11% con parametros fisiolégicos de dafio pulmonar como el gradiente alvéolo-
arterial de oxigeno o 59-87.4% por ecocardiografia transesofagica (ECOTE); 11-
35% (23, 24) en estudios prospectivos de fracturas de huesos largos o trauma

multiple; en la liposuccién 0.196- 8.5%.

Cuando el EG se debe a eventos no traumaticos, un estudio en material de
autopsias en 1928 informd una frecuencia del 56%; sin embargo, la incidencia y
prevalencia reales se desconocen. Estos datos sugieren que el EG puede ser un
hecho comun, pero que el desarrollo del EG posiblemente requiera de otros
factores. ElI embolismo subclinico ocurre en el 100% de las fracturas y su

expresion clinicaen el 0.5% y 3.5%

La relevancia de realizar este estudio, es que los que existen en México son
estudios que como reportes de casos no se consideran una investigacién de
importancia estadistica en la época actual, por lo que el analisis que se realiza en
este trabajo se espera en un futuro sea de apoyo médico para el adecuado control

de los pacientes.
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5.- OBJETIVO.

e Determinar las caracteristicas del embolismo graso y factores asociados en
pacientes del servicio de terapia Intensiva del Hospital Cruz Roja Mexicana,
I.A.P. Delegacion Distrito Federal, durante el periodo comprendido entre
2013 y 2016.

¢ I|dentificar caracteristicas clinicas asociadas a EG en pacientes con
sospecha clinica y traumatismo.

e Aplicar los distintos criterios diagndsticos y las caracteristicas clinicas para

calcular la sensibilidad y especificidad de los mismos.

6.- DISENO.

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categoricas expresadas como medidas de
frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rangos intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la
distribucion de frecuencias. Las pruebas de hipétesis para evaluar variables
lineales son la prueba de t de Student o prueba de U de Mann Whitney para
muestras independientes. Las variables categoéricas seran analizadas con prueba
de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. La capacidad de las variables para
discriminar pacientes con embolismo graso sera estudiado con el calculo de la
sensibilidad (SE), especificidad (SPE) y la construccibn de curvas de
Caracteristicas Operativas del Receptor (ROC) y las comparaciones de sus areas
bajo la curva (AUC) ROC, razones de verosimilitud positiva (RVP) y negativa
(RVN), con intervalos de confianza (IC) del 95%. El error alfa ajustado menor de
5% a dos colas sera considerado significativo. La paqueteria estadistica STATA

SE version 11.1.
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7.- MATERIALES Y METODO.

Universo de estudio:

Todos los expedientes de pacientes de Terapia Intensiva del Hospital Cruz
Roja Mexicana Delegacion Polanco, que fueron diagnosticados con embolismo
graso en el periodo comprendido entre 2013-2016.

Se incluyeron 518 pacientes que cursaron con insuficiencia respiratoria, y
criterios clinicos compatibles con embolia grasa los cuales fueron analizados con

los criterios diagndsticos de Gurd Y Wilson, Lindeque y Schonfeld.

Poblacién de estudio:
Pacientes del servicio de Terapia Intensiva del HCRM, DF que fueron

diagnosticados con EG durante el periodo 2013-2016.

Tamaiio de la muestra
Es una muestra por conveniencia, del periodo comprendido entre 2013 y
2016.

Criterios de seleccion:

Expedientes completos de pacientes diagnosticados con EG de la Terapia
Intensiva durante el periodo 2013-2016.

Pacientes que cursaron con insuficiencia respiratoria y criterios clinicos

diagndsticos compatibles con embolia grasa.

Criterios de exclusion.

Expedientes no completos de pacientes ingresados al area de terapia
intensiva del Hospital Cruz Roja Mexicana, con diagnostico presuntivo de Embolia
grasa.

Expedientes de pacientes en los que no se corroboro, o que contaron con

protocolo incompleto para el diagndstico de embolismo graso.
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8.- DEFINICION DE VARIABLES

Embolismo graso: El embolismo graso se refiere al bloqueo de la circulacion
venosa por globulos de grasa intravascular con diametro de 10-40 mm, el cual
puede producir un fenédmeno embdlico con o sin secuelas clinicas. (3,4)

Caracteristicas clinicas:

1.- Sintomas neurolégicos;

cefalea, mareo, somnolencia, irritabilidad, delirio, confusidén,convulsiones, coma
hasta focalizacion neurolégica con anisocoria, hemiplejia y afasia, pérdida de la
conciencia, crisis convulsivas tonico clonico generalizadas, posturas de

descerebracion, edema cerebral, hipertermia o fiebre

2.-Sintomas respiratorios:
Tos, disnea, hemoptisis, taquicardia, ansiedad, cianosis, sugestivos de dafio

pulmonar agudo (DPA) y el Sindrome de Distress Respiratorio Agudo

3.-Sintomas dermatolégicos:
Petequias, en la conjuntiva, mucosas orales, pliegues cutaneos del cuello, axilas y

torax.

4.-Sintomas hematoldgicos:

Hay trombocitopenia (< 150 x 109/I-1) en el 37% de los casos y anemia
inexplicable en el 67%. El mecanismo causante de la trombocitopenia no esta
bien definido; sin embargo, se ha postulado que la activacion plaquetaria por los
émbolos de grasa de la MO con formacion de trombos, y consumo plaquetario se
debe a coagulacién intravascular diseminada. Los niveles de AGL se elevan
después del trauma y esto puede resultar en hipocalcemia por su afinidad por el
calcio; la union de los AGL a la albumina, explica la hipoalbuminemia

acompanante.
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5.- Sintomas oculares;

Retinopatia de Purtscher hasta en el 50% de los pacientes, hay exudados
cotonoides, hemorragias en flama atribuidas a dafio microvascular e infartos
retinianos, las lesiones retinianas desaparecen en dos semanas pero los

exudados cotonoides persisten.

Caracteristicas de Laboratorio:

La determinacion de grasa en sangre u orina, en la lesion pulmonar se
observan incrementos de la Lipasa Sérica, y la fosfolipasa A2 (FLA2). Estos
incrementos no son especificos de EG asociado a trauma, solo serian reflejo de la
alteracién en el metabolismo lipido después del trauma. Sin embargo, la FLA2
parece tener una participacion clave en los estados inflamatorios. La membrana
de la célula inflamatoria (MCI) se compone de un 30% de acidos grasos poli
insaturados, un tercio son omega-3 y los dos tercios restantes son omega-6, que

incluye acido araquidénico (AA).

Una vez iniciado el estimulo inflamatorio, la FLA2 metaboliza los
fosfolipidos de la MCI produciendo factor activador plaquetario y AA; en esta
condicion, el macrofago es capaz de movilizar 25-40% del contenido de lipidos de
la membrana y producir AA. Este acido es metabolizado por la ciclo-oxigenasa y la
5 lipo-oxigenasa que daran origen a diversas prostaglandinas y leucotrienos, con
efectos pro inflamatorio, relacionado con el Sindrome Insuficiencia Respiratoria

Aguda.

Caracteristicas imagenologicas:

La radiografia de térax; en el 1er dia hay aparicion de un patrén difuso
bilateral. Del 1ro al 2do dia: imagenes en copos de nieve, que corresponden a

opacidades micronodulares poco confluentes que comienzan en la periferia para
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alcanzar los hilios con broncograma aéreo. Del 2do al 3er dia: patrén intersticial
bilateral con opacidades micro y macronodulares. Del 3ro al 4to dia: imagenes en

vidrio esmerilado cicatrizales, tardias a partir del dia.

En la tomografia de alta resolucién del térax, se observan opacidades en
vidrio despulido, engrosamiento de los septos interlobulares y, en menor
proporcion, opacidades nodulares. La tomografia axial computada (TAC) de
craneo puede ser normal o mostrar edema cerebral generalizado y opacidades de

alta densidad; es poco especifica.

La resonancia magnética (RM) de craneo. Es actualmente el examen de
referencia para el diagnéstico de EG y presenta un interés prondstico. Es mas
especifica que la TAC, ya que permite diferenciar una lesién hemorragica de un
infarto; se observan sefales hiperintensas difusas en la sustancia gris o blanca,
con infartos hemorragicos en ganglios basales, cuerpo calloso y hemisferios
cerebrales. En territorios vasculares: punteado multiple sugestivo de glébulos de
grasa que bloquean los capilares distales, desmielinizacion de la sustancia blanca
con atrofia cortical y dilatacion ventricular en fases tardias Las anormalidades

radiologicas habitualmente se resuelven conforme mejoran los signos.

El cateterismo de Swan-Ganz mejora el rendimiento diagndstico, permite
detectar particulas lipidicas en la sangre aspirada en posicion capilar pulmonar

bloqueada y puede medir la presion de la arteria pulmonar.

La ecocardiografia transesofagica tiene una especificidad del 95%;
evidencia migraciones embodlicas hacia las cavidades cardiacas derechas durante
el fresado intramedular o la introduccion de material protésico; estos émbolos se
detectan sobre todo al introducir la guia de alineacion, y durante el fresado del
tunel diafisiario se puede observar la relacién entre la cantidad de grasa
embolizada y la gravedad del fallo pulmonar. Los émbolos se clasifican en tres

tipos: muy pequenos, multiples y de mas de 10 mm de diametro.
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El US Doppler color permite poner en evidencia en tiempo real el aumento
progresivo de la dimension de las particulas de grasa. La dilatacion de las
cavidades derechas es indicativa de una hipertension pulmonar. En el lavado
broncoalveolar se pueden observar incrustaciones lipidicas (macrofagos); la

proporcién varia entre el 31 y el 41%; es efectivo durante las primeras 24 h

En el gamagrama SPECT, Alteraciones a nivel de la perfusion cerebral
cortical medidas mediante el trazador exametazima utilizado en medicina nuclear,

se observa hipoperfusion de los ganglios basales

Caracteristicas electrocardiograficas:

En el electrocardiograma puede observarse desnivel del segmento ST en
V1 'y V2 que habla del crecimiento de cavidades, dilatacion y sobrecarga sistélica

del ventriculo derecho (25)

Factores Asociados

- Trauma cerrado de térax y abdomen
- Traumatismo craneoencefalico

- Trauma de extremidades

- Metabdlicos (Diabetes mellitus 2, Hipertensién arterial, Lesion renal aguda)

Edad: Se utilizara un intervalo de edades entre la tercera década de la vida a la
octava década de la vida; que fue el rango en el cual se encontraron los casos de

embolismo graso en el Hospital Cruz Roja Mexicana.
GENERO:

Se excluyeron dentro de los controles estadisticos y seguimiento, al sexo

femenino ya que no se encontraron casos diagnosticados.
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9.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional.

Hoja de captura de datos.

VARIABLES PRINCIPALES

VARIABLES GENERALES

Embolismo grado Si (1) No(2) Genero Mas (1) Fem (2)
Caracteristicas clinicas Cefalea () | Intervalo de edad

Mareo () | 20-30afios

Somnolencia () | 31-41 afos

Confusion () | 42-52 afios

Estado de coma () | 53-63 afios

Crisis Convulsivas Ténico clénico
generalizadas ()
Fiebre ()
Tos ()
Disnea ()
Hemoptisis ()
Taquicardia ()
Ansiedad ()
Petequias conjuntivales ()
Petequias en pliegues cutaneos,
axilas, torax ()
Retinopatia de Purtscher ()

Caracteristicas laboratorio

Determinacion de grasa en
sangre u orina

Normal ()
elevada ()
Baja ()
Lipasa Sérica
Normal
Elevada

Baja
Fosfolipasa A2

—_ e~ -
~— ~— ~—
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Caracteristicas Imagenoldgicas

Patron difuso bilateral

Si () No ()
Imagen en copos de nieve
Si () No ()
Patrén intersticial bilateral
Si () No ()
Presencia de infiltrados
macronodulares

Si () No ( )
Imagen en vidrio esmerilado
Si( ) No ( )

Tomografia de térax con
opacidades en vidrio despulido

Si () No ( )
Tomografia de craneo con edema
cerebral

Si () No ( )
Factores asociados Trauma cerrado ()
Fracturas ()
Metabdlicos ()
Otros ()
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10.- VALIDACION DE DATOS.

Analisis estadistico.

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categoricas expresadas como medidas de
frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como media y desviaciéon
estandar (DE) o mediana y rangos intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la
distribucion de frecuencias. Las pruebas de hipotesis para evaluar variables
lineales son la prueba de t de Student o prueba de U de Mann Whitney para
muestras independientes. Las variables categdricas seran analizadas con prueba
de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. La capacidad de las variables para
discriminar pacientes con embolismo graso sera estudiado con el célculo de la
sensibilidad (SE), especificidad (SPE) y la construccion de curvas de
Caracteristicas Operativas del Receptor (ROC) y las comparaciones de sus areas
bajo la curva (AUC) ROC, razones de verosimilitud positiva (RVP) y negativa
(RVN), con intervalos de confianza (IC) del 95%. El error alfa ajustado menor de
5% a dos colas sera considerado significativo. La paqueteria estadistica STATA

SE version 11.1.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El riesgo es minimo ya que no se trabajara con pacientes sino con

expedientes, guardando la confidencialidad de los datos.
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11.- RESULTADOS

Se revisaron 518 expedientes de pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos en un intervalo de tiempo entre 2013 a 2016, y que cursaron
con insuficiencia respiratoria aguda, mas antecedente de fracturas de huesos
largos o cirugias mayores que presentaban criterios clinicos y altas probabilidades
de desarrollar embolismo graso, 20 cursaron con criterios de inclusién, y los
restantes fueron excluidos ya que no se pudo corroborar el diagnostico por clinica,

datos bioquimicos o de imagen, reportandose 5 casos positivos para EG.

Todos los pacientes pertenecian al sexo masculino, siendo el rango de

edad mas frecuente entre los 20 a los 30 afios de edad. (Grafica 1).

EMBOLISMO GRASO
GRUPOS DE EDAD

W 20-30a
H31-40a
m 41-50a
B 51-60a
m61-70a

Masculino

Grafica 1: Relacién de sexo y grupos de edad en embolismo graso.

Caracteristicas clinicas generales del total de los pacientes y variables socio
demograficas.

Se incluyeron 20 pacientes del sexo masculino con edad promedio de
331+12.5 afnos, que ingresaron con sospecha clinica de embolismo graso con una
prevalencia global de embolismo graso del 25% (IC 95% 0.42 - 0.45). IMC 26.5 +
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2.8. APACHE Il Mediana de 9 puntos (RIQ 4 - 15), SOFA mediana 4 puntos (RIQ

2-7).

Caracteristicas clinicas de pacientes con embolismo graso

Los pacientes con EG tuvieron en mayor proporciéon la presencia de

taquicardia, hipoxemia, hemoptisis y petequias, ninguno de ellos cursé con

ansiedad. El cuadro clinico al ingreso comparativo de acuerdo al diagndstico se

detalla en la tabla 1. No hubo diferencias en la comparacion del APACHE Il y el

SOFA. Los pacientes con embolismo graso tuvieron menor uso de ventilacion

mecanica 40 vs 85%, p=0.07 y menos dias de VM con una mediana de 7 (RIQ 3-

12) vs 6 (3-9) dias, p=0.042. (Grafica 1). No ocurrieron fallecimientos en el grupo

de pacientes con embolismo graso.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes con embolismo graso y otros diagnésticos.*

Sin embolismo graso

Embolismo graso

n % n % p
Confusion 11 73.3 3 60.0 NS
Disnea 10 66.7 5 100.0 NS
Mareo 9 60.0 3 60.0 NS
Taquipnea 9 60.0 5 100.0 NS
Somnolencia 8 53.3 1 20.0 NS
Ansiedad 8 53.3 0 0.0 0.05
Taquicardia 7 46.7 5 100.0 0.05
Cefalea 4 26.7 3 60.0 NS
Hipoxemia 3 20.0 5 100.0 0.004
Fiebre 2 13.3 1 20.0 NS
Tos 2 13.3 2 40.0 NS
Hemoptisis 1 6.7 3 60.0 0.032
Petequias 0 0.0 3 60.0 0.009
Retinopatia de Purtscher 0 0 -

*Otros diagndsticos incluyen tromboembolia pulmonar, neumonia y contusién pulmonar.
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Grafica 2. Dias de ventilacion mecdanica en pacientes con embolismo graso y otros diagndsticos.

204

154

105

DiasVM

Mo Si

Emboliagrasa

Rendimiento de los criterios diagnésticos para embolismo graso.

Aplicamos los criterios de Gurd y Wilson, Lindeque y Schonfeld a todos los
pacientes con sospecha clinica. Ningun paciente cumplié criterios de Gurd y
Wilson. Los puntajes globales de Lindeque y Schonfeld tuvieron el mejor
rendimiento diagndstico con una mayor AUC, los criterios de Gurd y Wilson fueron
evaluados de acuerdo a los criterios mayores y menores por separado,
encontramos que un punto de corte para los criterios de Schonfeld es el de mejor
rendimiento diagndstico con una AUC = 0.92 con una sensibilidad y especificidad
de 80% en ambas.
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Cuando se utilizan los criterios de Gurd y Wilson por separado y se

comparan las AUC encontramos que los criterios mayores y los criterios de

Lindeque tuvieron un rendimiento similar AUC = 0.86, y son superiores a los

criterios menores de Gurd y Wilson y los criterios de Schonfeld.

Las caracteristicas clinicas con mayor fuerza de asociacion tuvieron el

siguiente rendimiento para discriminar a los pacientes con embolismo graso:

hemoptisis con sensibilidad 60%, especificidad 93%, petequias sensibilidad 60% y

especificidad 100%, hipoxemia con sensibilidad del 100% y especificidad 80%. La

presencia de fractura de huesos largos tuvo una sensibilidad de 100% vy

especificidad del 53% con un valor predictivo positivo del 41.7% y un valor

predictivo negativo del 100% (tablas 2 y grafica 2)

Tabla 3. Rendimiento diagnostico de diversos criterios clinicos

Sensibilida Especificida | PPV | NPV | LR+ | LR- AUC (IC 95%)
Gurd y Wilson, Criterios mayores (>= 1) criterios) ! 1.0 0.(;3 0.55 1.0 3.75 0 0.86 (0.75 — 0.98)
Gurd y Wilson, Criterios menores (>=4 criterios) 0.0 0.86 0 0.72 0 1.1 0.43 (0.34-0.52)
Criterios de Lindeque' 0.8 1.0 1.0 | 093 0?2 0.86 (0.75 — 0.98)
Criterios de Schonfeld* 1.0 0.33 0.33 1.0 1.5 0(.)5 0.92 (0.78 — 1.00)*
4

9/ Se considera positivo al menos 1 criterio + fractura de huesos largos.

¥ Se considera positivo al menos 5 puntos del puntaje total.

*El mejor punto de corte fue >= 9 puntos.

27




Gréafica 3. Curva ROC de diversos criterios para diagnéstico de embolismo graso (n=20)
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Reference

No existe hasta el momento ningun tratamiento especifico para la embolia
grasa. La prevencion, el diagnéstico temprano y un adecuado tratamiento
sintomatico es la mejor terapia durante el desarrollo del sindrome de embolismo
graso (25). La inmovilizaciéon temprana y adecuada de las fracturas disminuye el
riesgo, siendo la inmovilizacidon de las fracturas (fijacion intramedular de fracturas
de huesos largos) dentro de las primeras 24 horas el factor mas importante en la

prevencion de la EG.
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12.- DISCUSION

La EG es secundaria a fractura de huesos largos y pelvis, la presentacion
clasica consiste en un intervalo de tiempo variable de la presentacion de la
fractura habitualmente asintomatico a la expresion clinica caracterizada por
deterioro neuroldgico y respiratorio, a lo que se agrega alteraciones en la
coagulacion caracterizadas por trombocitopenia y lesiones petequiales detectadas
en conjuntiva, axilas y cara anterior del torax, en nuestro estudio se encontro la
presencia de fractura de huesos largos tuvo una sensibilidad de 100% vy
especificidad del 53% con un valor predictivo positivo del 41.7% y un valor
predictivo negativo del 100%. El mecanismo fisiopatogénico mas aceptado es el
de tipo mecanico en el cual los émbolos grasos son atrapados en el lecho
vascular; en un lapso de 12 a 24 h, éstos se degradan en acidos grasos que
progresivamente llevan a lesion quimica del endotelio, hemorragia, fuga de liquido

y reaccion inflamatoria.

Los criterios diagndsticos mayores para el diagnostico de EG, deacuerdo a
Gurd son Insuficiencia respiratoria disfuncion cerebral y petequias. Otras
manifestaciones descritas son taquicardia, fiebre, émbolos grasos visibles en
fondo de ojo, anemia, trombocitopenia subita y lipiduria. La disfuncién pulmonar
estd siempre presente y puede variar desde alteraciones subclinicas e
insuficiencia respiratoria grave. De acuerdo a lo anterior en nuestro estudio
encontramos que dichos criterios presentan una sensibilidad y especificidad
elevadas 0.86%; sin embargo al momento de aplicarlos en un contexto clinico en

conjunto no se detectaron en todos los pacientes con el diagndstico de EG.

En una recopilacién de casos, dentro de los datos clinicos obtenidos en
pacientes con EG, la fiebre estuvo presente en 76% de los casos, la disfuncion
cerebral en 66%, el exantema petequial en 50%, la anemia en 95%, y la
trombocitopenia 43%. En contraposicion con nuestro estudio en el cual las

caracteristicas clinicas con mayor fuerza de asociacion tuvieron el siguiente
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rendimiento para discriminar a los pacientes con embolismo graso: hemoptisis con
sensibilidad 60%, especificidad 93%, petequias sensibilidad 60% y especificidad
100%, hipoxemia con sensibilidad del 100% y especificidad 80%.

En relacion al diagnostico por imagen es importante mencionar que un alto
porcentaje de los pacientes con EG presentan alteraciones en la Rx de torax en
las primeras 72 hrs posteriores al traumatismo sin embargo los hallazgos son
inespecificos y suelen corresponder a edema pulmonar e infiltrado pulmonar
difuso. La TAC cerebral puede mostrar signos sugerentes de embolia grasa como
focos de hipodensidad o infartos hemorragicos localizados, pero en la mayoria de

los pacientes esta suele presentar caracteristicas normales.

El prondstico es grave en el 10-20% de los casos y fatal en el 5-10% siendo
los signos de mal prondstico la presencia de coma, sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, neumonia e insuficiencia cardiaca. En nuestro estudio el
diagnostico precoz y la prevencidon de complicaciones a nivel sistémico; a

diferencia con la literatura hizo posible que se no hubiera fallecimientos.

Hasta el momento no existe tratamiento especifico del embolismo graso,
basandose en la correccion temprana y oportuna de la insuficiencia
cardiorespiratoria asi como la atencion de los factores predisponentes como la
fijacion de las fracturas. El tratamiento incluye la administracion de oxigeno y
cuando sea preciso, ventilacion mecanica asi como soporte de o6rganos. La

medida profilactica mas efectiva es la reduccion y fijacidén de las fracturas.

Es importante mantener el volumen intravascular por que el estado de
choque puede exacerbar la lesion pulmonar causada por el sindrome de embolia
grasa. La albumina se ha recomendado para el volumen de reanimacién agregada
a soluciones electroliticas balanceadas porque restaura el volumen sanguineo y
disminuye la extensién de la lesidon pulmonar, puede requerirse también el uso de
PPFE (presion positiva al final de la espiracion para una adecuada oxigenacion

tisular y el uso de inotrépicos para apoyar la funcién ventricular derecha.
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La presentacion clasica de EG consiste en un intervalo asintomatico latente de 12
a 48 h, seguido de manifestaciones pulmonares y neurolégicas, combinadas con

hemorragias petequiales (Unico signo patognomonico).

Los criterios de Gurd y Wilson asi como los descritos por Lindeque y Schonfeld
continuan vigentes para establecer el diagnéstico de EG, sin embargo para la
época actual encontramos que tendrian que modificarse para ser realmente utiles

en el diagndstico oportuno de EG.

El descenso en el hematocrito, trombocitopenia, hipocalcemia, hipoalbuminemia y
anormalidades de la coagulacion; asi como incremento en los niveles de lipasa
sérica y acidos grasos, aunque son datos inespecificos para establecer el

diagndstico, suelen estar presentes en EG.

En pacientes con EG la gasometria arterial muestra datos de hipoxemia,
generalmente valores de PaO2 < de 60 mm/Hg, asi como alcalosis. Sin embargo

no aportan datos concluyentes al diagnostico del mismo.

La radiografia de térax (presenta infiltrados basales y parahiliares en tormenta de
nieve) y la TAC de térax (infiltrados mas pequefios basales y parahiliares), asi
como la resonancia magnética de craneo (muestra evidencia precoz de hasta 4 h
pos trauma de lesiones cerebrales pequefas de hasta 2 mm de diametro), son los
estudios de gabinete mas utiles para ayudarnos a confirmar nuestro diagndstico

clinico de EG.

El tratamiento es a base de medidas de sostén, la piedra angular es corregir de
manera temprana la hipoxemia con O2 suplementario que puede llegar a requerir
de intubacién orotraqueal y apoyo mecanico ventilatorio dependiendo de la
severidad de las manifestaciones respiratorias, soluciones parenterales
(cristaloides isotonicas), hemoderivados (paquetes globulares, plasma, albumina),

aminas vasoactivas, analgésicos. Manejo y monitoreo en terapia intensiva.
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Esteroides: aunque controversial, el uso de metilprednisolona a dosis de 10 a
90/mg/kg administrado en dosis fraccionadas, ha demostrado que modifica la
evolucion clinica de los pacientes con EG. Muchos autores sélo lo recomiendan
para usos profilacticos en pacientes con fracturas de huesos largos y pelvis con
potencialidad de riesgo para desarrollar EG, por sus propiedades que ya se
describieron detalladamente con anterioridad. Heparina, también controversial, no
ha demostrado ninguna utilidad en la evolucidn de los pacientes que han

desarrollado EG.
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13.- CONCLUSIONES

Muchos de los aspectos del EG permanecen pobremente entendidos vy el

desacuerdo sobre su etiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento persiste.

Es mas comun después de lesidon traumatica y mas probable que ocurra en

pacientes con multiples fracturas de huesos largos y pélvicos (tibia y féemur).

La EG tiene mas probabilidad de ocurrir después de fracturas cerradas que

con las abiertas.

Aunque existen otras patologias no traumaticas que pueden desencadenar
el EG y estadisticamente son poco significativas. El diagnéstico de EG es

fundamentalmente clinico y de exclusion.

Signos inespecificos como taquicardia, taquipnea y alteraciones en la
conducta (generalmente secundarios a hipoxemia) se presentan de manera inicial
y nos debe orientar a sospechar el diagnostico, en presencia de fracturas de

huesos largos y traumatismos severos.

33



14.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

1.Prys-Roberts. Fat Embolism. Anaesthesia 2001;56:692-93.

2. Von Bergmann E. Ein fall todlicher fettembolie. Berliner Medicinische
Wochenschrift 1873; 10: 385.

3.Gauss H. The pathology of fat embolism. Arch Surg 1924;9:593

4.Lehman EP, Morre RM. Fat embolism: including experimental production
without trauma. Arch Surg 1927;14: 621

4.Peltier LF. Fat embolism. lll. The toxic properties of neutral fat and free fatty
acids. Surgery 1956;40:665.

5. Warthin A. Traumatic lipemia and fatty embolism. Int Clin 1913; 4: 171.

6. Gurd AR. Fat embolism: an aid to diagnosis. J Bone Joint Surg Br 1970;52:732
7. Lindeque BG, Schoeman HS, Domisse GF, Boeyens MC, Viok al. Fat
embolism and the fat embolism syndrome. A double-blind therapeutic study. J
Bone Joint Surg Br 1987;128-131.

8. Fabian TC, Hoots AV, Stanford DS, Patterson CR, Mangiante EC. Fat
embolism syndrome: Prospective evaluation in 92 fracture patients. Crit Care Med
1990;18(1):37-46.

9. Fabian TC. Unraveling the fat embolism syndrome. N Engl J Med
1993;329(13):961-3.

10. Robinson CM. Current concepts of respiratory insufficiency syndromes after
fracture. J Bone Joint Surg Br 2001;83:781-791.

11.Nakata Y, Tanaka H, Kuwagata Y, Yoshioka T, Sugimoto H. Triolein-induced
pulmonary embolization and increased microvascular permeability in isolated
perfused rat lungs. J Trauma 1999;47:111-119.

12.Wheelwright EF, Byrick RJ, Wigglesworth DF, et al. Hypotension during
cemented arthroplasty. Relationship to cardiac output and fat embolism. J Bone
Joint Surg Br 1993;75:715-723.

13.Hofmann S, Huemer G, Salzer M. Pathophysiology and management of the

fat embolism syndrome. Anaesthesia 1998;52 Suppl 2:35-37.

34



15.Riseborough EJ, Herndon JH. Alterations in pulmonary function, coagulation
and fat metabolism in patients with fractures of the lower limbs. Clin Orthop Relat
Res 1976;115:248-267.

16. Robert JH, Hoffmeyer P, Broquet PE, Cerutti P, Vasey H. Fat embolism
syndrome. Orthop Rev 1993;22:567-571.

17.Mitaka C, Hirata Y, Habuka K, et al. Atrial natriuretic peptide improves
pulmonary gas exchange by reducing extravascular lung water in canine model
with oleic acid-induced pulmonary edema. Crit Care Med 2002;30:1570-1575
18.Rowe IF, Soutar AK, Trayner IM, Thompson GR, Pepys MB. Circulating
human C-reactive protein binds very low density lipoproteins. Clin Exp Immunol
1984;58:237-244.

19.Pepys MB. C-reactive protein fifty years on. Lancet 1981;1:653-657.

20.Wenda K, Runkel M, Degreif J, Ritter G. Pathogenesis and clinical relevance
of bone marrow embolism in medullary nailing. Injury 1993;24 Suppl 3:73-81.
21.Levy D. The fat embolism syndrome. Clin Orthop Relat Res 1990;(261):281-
286.

22.McDermott ID, Culpan P, Clancy M, Dooley JF. The role of rehydration in the
prevention of fat embolism syndrome. Injury 2002;33:757-759.

23.Blow O, Magliore L, Claridge JA, Butler K, Young JS. The golden hour and
the silver day: detection and correction of occult hypoperfusion within 24 hours
improves outcome from major trauma. J Trauma 1999; 47:964-970.

24. Luis Efrén Santos Martinez*José Gotés Palazuelos Embolia grasa: un
sindrome clinico complejo. Revista del INER, 2005,18,3, 231-235

25. Ballesteros-Flores CG et al. Embolismo graso y sindrome de embolismo graso
Rev Med Hosp Gen Mex 2008; 71 (1): 49-56

35



	Portada
	Índice
	1. Antecedentes

	2. Marco de Referencia
	3. Planteamiento del Problema

	4. Justificación

	5. Objetivo   6. Diseño
	7. Materiales y Método

	8. Definición de Variables
	9. Tipo de Estudio
	10. Validación de Datos

	11. Resultados

	12. Discusión

	13. Conclusiones

	14. Referencias Bibliográficas




