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RESUMEN

La embolia grasa cerebral (EGC) es una forma incompleta y poco frecuente del sindrome de
embolia grasa (SEG). Se caracteriza por compromiso neuroldgico variable, que incluye irri-
tabilidad, cefalea, convulsiones, estupor y coma. Por lo general ocurre en las primeras 12 a
72 horas después de un trauma. Se presenta el caso de un paciente de 77 anos, con diagnés-
tico de glomerulonefritis membranosa primaria, quien durante la hospitalizacién muestra
deterioro neurolégico, con alteracién del estado de consciencia, como manifestacién pura
de embolia grasa, lo que representé un reto diagnéstico dada la asociacién causal de origen

no traumatico, considerada infrecuente.
© 2024 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Brain fat embolism with unusual presentation: Case report

ABSTRACT

Cerebral fat embolism (CFE) is an incomplete and rare form of fat embolism syndrome (FES),
characterized by variable neurological compromise, including irritability, headache, seizu-
res, stupor, and coma. It usually occurs in the first 12 to 72 hours after trauma. The case of
a 77-year-old patient with a diagnosis of primary membranous glomerulonephritis is pre-
sented, who during hospitalization presented neurological deterioration, with altered state
of consciousness, as a pure manifestation of fat embolism; which represented a diagnostic

challenge given the causal association of non-traumatic origin, considered infrequent.
© 2024 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
reserved.
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Introduccién

El sindrome de embolia grasa (SEG) es una condicién médica
infrecuente, con una incidencia estimada alrededor del 0,9%
al 2,2% de los pacientes con fracturas de huesos largos’?; la
embolizacién grasa genera un compromiso multisistémico,
que se manifiesta con erupcién petequial, compromiso neu-
rolégico de grado variable e insuficiencia respiratoria’®*. La
fisiopatologia no estd bien dilucidada, y algunas aproxima-
ciones explican que los émbolos grasos derivan de la lesién
del tejido adiposo en la médula ésea, favoreciendo el paso
de particulas grasas a la circulacién sistémica®. La mayoria
de las causas son asociadas a trauma; sin embargo, también
se han documentado factores de riesgo de origen no trau-
matico, como falla hepética, pancreatitis necrohemorrégica,
transfusién sanguinea masiva, nutricién parenteral y algu-
nos farmacos como los glucocorticoides, la ciclosporinaA y
los anestésicos inhalados>>°. Por su parte, la embolia grasa
cerebral (EGC) es una forma incompleta del SEG que se carac-
teriza Gnicamente por compromiso neuroldgico, que incluye
irritabilidad, cefalea, estupor, convulsiones e incluso coma®.

Presentamos el caso inusual de un paciente de 77 anos
con glomerulonefritis membranosa primaria con anticuerpos
antifosfolipasa A2 (PLA2R) positivos, quien recibié manejo con
esteroides sistémicos y durante la hospitalizacién presentd
subitamente alteracién del estado de alertamiento con dete-
rioro neuroldgico progresivo hasta llegar a coma profundo, y
posteriormente fallece.

Caso clinico

Hombre de 77 afios con antecedentes de hipertensién arterial,
hipotiroidismo, neoplasia mesenquimal gastrica fusiforme de
bajo grado y tromboembolismo pulmonar diagnosticado dos
meses atras; en manejo con losartdn, levotiroxina y rivaro-
xaban. Consulta por dos semanas de edema progresivo de
miembros inferiores asociado a oliguria; ingresé con cifras
tensionales elevadas (160/101mmHg) y presencia de asci-
tis; los laboratorios evidenciaron elevacién de la creatinina,
proteinuria en rango nefrético, anemia microcitica, hipoal-
buminemia e hipercolesterolemia (tabla 1); se descartaron
causas secundarias infecciosas y metabdlicas de sindrome
nefrético, y por presencia de PLA2R positivos se planted la pro-
babilidad de nefropatia membranosa de origen primario, que
no pudo confirmarse por biopsia renal.

Recibié prednisolona a 1mg/kg sin respuesta clinica; tras
dos semanas de manejo presentdé deterioro progresivo de
funcién renal, requiriendo terapia de reemplazo renal como
soporte; de forma subita durante hospitalizacién se torna
estuporoso, con respuesta Unicamente a estimulos doloro-
sos, presién arterial de 120/65mmHg, frecuencia cardiaca
de 951pm, frecuencia respiratoria de 21rpm, saturaciéon de
oxigeno del 93%, glucometria de 136 mg/dl. Al examen neuro-
légico, mutismo, con isocoria normorreactiva, bobbing ocular,
cuadripléjico, arrefléxico global, con respuesta plantar neu-
tra bilateral, por lo cual se trasladé a la unidad de cuidados
intensivos. La tomografia de craneo simple evidencié image-
nes hipodensas serpingiformes corticales frontales anteriores

Tabla 1 - Estudios de laboratorio

Laboratorio Resultado Valores De Ref

Hemograma
Leucocitos 5,51 4,5-10,0 x 103/pl
Neutréfilos 3,46 2,5-7,0 x 103/l
Linfocitos 1,13 1,5-4,0 x 103/ul
Hemoglobina 9,95 H: 13,8-17,2 g/dl
Hematocrito 31,7 26,20-46,30%
VCM 86,8 80-100 fl
Plaquetas 469 150-450 x 103/pl

PCR 19,66 0-5 mg/l

Creatinina sérica 3,52 0-7-1,2 mg/dl

BUN 31,3 8-23 mg/dl

Sodio 147 135-145 mmol/1

Potasio 3,3 3,5-5,1 mmol/1

HbAIC 5,92 <5,7%

Colesterol total 329,3 <200 mg/dl

Colesterol HDL 53,7 > 55 mg/dl

Colesterol LDL 234,14 <150 mg/dl

Triglicéridos 207 <150 mg/dl

TSH 8,03 0,27-4,2 wUI/ml

Albtimina sérica 1,3 3,5-5,2 g/dl

PT/INR 10,9/1,03 10-11,7

PTT 27,6 24,6-31,2 s

ELISA VIH No reactivo <0,9

VDRL No reactivo 0

HBsAg No reactivo <0,9

AntiHVC No reactivo <0,9

Proteinas en orina 24 h  7.095 0-140 mg/24 h

Depuraciéon Cren24h 15,11 > 60 ml/min

Volumen urinario 24 h  1.250 ml/24 h

Anti-PLA2R Positivos

Uroandlisis Aspecto: lig turbio,

color: amarillo D:
1,025, pH: 6, leucos
neg, proteinas 300
mg/dl, sedimento:
leucos 5/pl, bacterias
escasas

AntiHVC: anticuerpos totales del virus de la hepatitis C; BUN: nitr6-
geno ureico en sangre; HbA1C: hemoglobina glicosilada; HBsAg:
antigeno de superficie de la hepatitis B; PCR: proteina C reactiva;
PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo parcial de tromboplastina;
TSH: hormona estimulante del tiroides; VCM: volumen corpuscular
medio; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana,

bilaterales, altamente sugestivas de embolismo graso (fig. 1)
e IRM cerebral simple con multiples focos isquémicos sub-
agudos, coalescentes, corticosubcorticales frontales altos,
bilaterales y parietales mediales derechos, con aumento del
tamano del sistema ventricular supratentorial y ensancha-
miento de los espacios subaracnoideos de las convexidades,
compensatorios (fig. 2). Paciente con evolucién térpida, sin
adecuada tolerancia a terapia dialitica, present6 un paro car-
diorrespiratorio con ritmo de asistolia y finalmente fallecié.

Comentario

La EGC es una manifestacién intracraneal del SEG, consi-
derada una entidad poco frecuente y de dificil diagnéstico,
dado que no hay signos tipicos en la presentacién clinica ni
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Figura 1 - Tomografia de craneo simple. Imagenes hipodensas serpingiformes corticales frontales anteriores bilaterales
(flechas blancas) altamente sugestivas de embolismo graso, foco malacico secuelar occipital derecho, leucoencefalopatia

microangiopatica.
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Figura 2 - Resonancia magnética cerebral simple. Miiltiples focos isquémicos subagudos coalescentes corticosubcorticales
frontales altos bilaterales y parietales mediales derechos con aumento del tamano del sistema ventricular supratentorial y
ensanchamiento de los espacios subaracnoideos para las convexidades, compensatorios.

en las neuroimégenes, por lo que puede confundirse facil-
mente con otras entidades neurolégicas. No hay datos claros
epidemiolégicos, pero se estima que la mortalidad es de alre-
dedor del 10%°, donde la mayoria de las muertes obedecen
a insuficiencia respiratoria. La EGC por lo general es secun-
daria a fracturas cerradas de huesos largos, particularmente
cuando hay fracturas multiples (> 3 sitios)’, pero también se

describe causalidad asociada a eventos no traumaticos infre-
cuentes, como quemaduras, anemia de células falciformes,
pancreatitis aguda necrohemorragica, diabetes mellitus tipo 2,
higado graso, en relacién a procedimientos quirdrgicos esté-
ticos, nutricién parenteral y terapia con corticosteroides’>®,
como la recibida por nuestro paciente. La embolia grasa a
menudo ocurre a nivel pulmonar, y es raro un compromiso
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Tabla 2 - Criterios de Gurd y Wilson. El diagnostico de

sindrome de embolia grasa requiere dos criterios
mayores, o un criterio mayor y tres criterios menores

Criterios mayores Criterios menores

Insuficiencia respiratoria (PaO,
<60 mmHg, FiO, <0,4)

Taquicardia (FC>1201pm)

Fiebre (T >38°C)

Anemia subita inexplicable
Trombocitopenia

Aumento VSG

Particulas grasas en fondo de ojo
Particulas grasas en orina
Particulas grasas en esputo

Afectacién de SNC

Petequias

FC: frecuencia cardiaca; PaO,: presién arterial de oxigeno; T: tem-
peratura axilar (°C).

Fuente: tomado y adaptado de Porpodis, K. (2012). Fat embolism due
to bilateral femoral fracture: A case report. Int ] Gen Med. 5;59-63.
Disponible en: https://doi.org/10.2147/]JGM.S28455

cerebral aislado, lo que resalta el interés particular de este
caso.

Respecto a la patogenia no es del todo clara, se han pos-
tulado dos teorias: una teoria «mecénica», donde se propone
que hay presencia de microembolizacién, que atraviesa los
capilares pulmonares y alcanza la circulacién sistémica, més
probable en presencia de foramen oval permeable (FOP), ano-
malia estructural no documentada en el paciente; y una teoria
«bioquimica», que no es excluyente con la teoria mecénica y
se relaciona con la presencia de mediadores plasmaticos, que
generan dano por oclusién de los vasos y por la liberacién de
citoquinas proinflamatorias, que ocasionan lesién endotelial
y agregaciéon plaquetaria, aumentando el riesgo de sangrado.
En estos pacientes tipicamente se encuentran microinfartos,
edema vasogénico y petequias a nivel cerebral'’.

Las principales manifestaciones clinicas incluyen altera-
ciones del estado de consciencia, sintomas respiratorios® y
lesiones petequiales en regiones inusuales como las axilas, el
cuello y el térax anterior”'°. Los sintomas respiratorios estan
presentes aproximadamente en el 75% de los pacientes'!, y la
erupcién petequial, en el 50-60%'. Nuestro paciente no pre-
senté manifestaciones pulmonares ni cutdneas, Gnicamente
signos y sintomas neurolégicos aislados, lo cual representd
un desafio diagnéstico al no cumplir con los criterios clasicos
de Gurd y Wilson' (tabla 2); igualmente es importante resal-
tar que solo entre el 1 al 29% de los pacientes cumplen la
triada clasica de manifestaciones cerebrales, respiratorias y
cutédneas'®1?,

Respecto a las neuroimégenes, segiin Kuo et al.’® la reso-
nancia magnética cerebral se considera el estdndar de oro
para el diagndstico de EGC, siendo mas sensibles las imégenes
ponderadas por difusién (DWI) y por susceptibilidad (SW1)'4;
sin embargo, la EGC es un proceso dinamico con ventanas
de tiempo especificas para patrones de imagenes. Los cam-
bios pueden verse tan pronto como cuatro horas después del
inicio de los sintomas, y en esta etapa predomina el patrén
en campo de estrellas, que se caracteriza por lesiones multi-
ples, dispersas, hiperintensas sobre un fondo oscuro, en la
sustancia blanca y gris profunda, que corresponden a edema
citotéxico®™ ', Sin embargo, estas lesiones pueden ser rever-

sibles, no estando presentes en la etapa subaguda o tardia. En
el caso del paciente la resonancia cerebral estuvo disponible
48 horas posterior al inicio de la sintomatologia, y ya en este
punto son esperables otros hallazgos, como edema vasogénico
o presencia de hemorragia petequial difusa® con restriccién
a la difusién'?, que tampoco fueron evidenciados en nuestro
paciente.

Sibien es cierto que la tomografia computarizada cerebral
se considera menos sensible y especifica que la resonancia
magnética y en muchos casos puede ser normal o mostrar
signos inespecificos de edema difuso'®-?°, constituye, dada su
amplia disponibilidad, el primer estudio en todo paciente con
compromiso neurolégico agudo. En la EGC se pueden eviden-
ciar lesiones redondas, hipodensas, dispersas con densidad
especifica de grasa, hallazgos que orientan con una adecuada
correlacién clinica al diagnéstico'®??; en particular en este
paciente, este dato fue clave, dado que los hallazgos en la
resonancia, como se menciond, fueron inespecificos, mien-
tras que la medicién de la densidad de las lesiones tipicas
por tomografia facilité el diagndstico. Otro rasgo caracteris-
tico sugestivo de EGC por tomografia es el «signo de la arteria
hipodensa»'>?!, que indica la presencia de un émbolo macros-
cépico con densidad de grasa y es consecuencia de oclusiones
de vasos intracraneales, que dan lugar a grandes infartos terri-
toriales; para el caso reportado, este dato no estuvo presente.

No existen pautas terapéuticas especificas para la EGC, y
la mayoria de los estudios sugieren terapia sintomatica y de
apoyo como tratamiento principal?’. El uso de los glucocor-
ticoides es controvertido; algunos autores lo recomiendan,
dados sus efectos antiinflamatorios y beneficiosos sobre la
estabilizacién de las membranas y la reduccién de la permea-
bilidad capilar’®??; sin embargo, no se ha demostrado que
tengan un impacto en la tasa de mortalidad. Se recomien-
dan también medidas antiedema cerebral y el uso de farmacos
sedantes para evitar el riesgo de hipertensiéon endocraneana.
El curso clinico del paciente fue hacia el rapido deterioro
neurolégico y sistémico a pesar del manejo de soporte, pre-
sentando un desenlace fatal en un paciente con condiciones
desfavorables como su edad avanzada y la pluripatologia
médica preexistente.

A partir de este caso, surge un interrogante, y es si la
proteinuria masiva, el estado de hipoalbuminemia, conla con-
siguiente hiperlipidemia, podrian ser factores de riesgo de
embolia grasa no traumatica en condiciones de estrés; no hay
estudios que correlacionen directamente esta asociacién, lo
que puede plantear la base para futuras investigaciones.

Conclusiones

La EGC es una entidad infrecuente, pero potencialmente mor-
tal, que supone un importante reto diagnéstico, sobre todo
cuando es secundaria a causas no traumaticas poco fre-
cuentes, como es el caso de este paciente. Puede ser dificil
diferenciar esta condicién de otra enfermedad neurolégica
cuando se presenta de manera aislada y no asociada a mani-
festaciones pulmonares y cuténeas tipicas del SEG, y esto se
debe principalmente a que los signos y los sintomas neurolégi-
cos son muy diversos e inespecificos y no cumplen la mayoria
de veces los principales criterios diagnésticos propuestos en la
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literatura. Sin embargo, la neuroimagen, tanto la RM y en algu-
nos casos —como el nuestro— la TC cerebral es determinante
y puede orientar al diagnéstico.
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