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RESUMEN

Describimos el caso de un vardén de 61 afios con insuficiencia renal progresiva, en
un contexto clinico de severa afectacion vascular ateromatosa y con el antecedente de
un procedimiento diagndstico vascular invasivo y posterior cirugia coronaria.

El estudio histoldgico post-mortem reveld la presencia de espacios claros acicu-
lares caracteristicos de microémbolos de colesterol en los vasos renales intraparen-
quimatosos. Los datos de laboratorio habitualmente resefiados en el ateroembolismo
renal (eosinofilia, plaquetopenia, hipocomplementemia) no estaban presentes, por
lo que se insiste en la importancia de la anamnesis y de la clinica a la hora de sospe-
char este sindrome.
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ATHEROEMBOLIC RENAL DISEASE WITHOUT HYPOCOMPLEMENTEMIA,
EOSINOPHILIA NOR THROMBOCYTOPENIA

ABSTRACT

We report the case of an elderly man with severe peripheral vascular disease ad-
mitted for evaluation of progressive renal failure. The patient hada previous history of
cardiac catheterization and surgery. Abdominal X-ray revealed severe atherosclerotic
aortoiliac and renal disease. Sonographic study showed normal size kidneys.

Post-mortem examination revealed ateroemboli in renal and splenic vessels. There
was neither evidente of eosinophilia, thrombocytopenia Nor hipocomplementemia Ia-
boratory abnormalities that could be helpful diagnostic clues of atheroembolic renal di-
sease. The absence of these data could be explained for the chronic status of the at-
heroembolic disease.

We call attention to the importance of clinic features, although the laboratory fin-
dings mentioned above were no present.
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Introduccion

El ateroembolismo renal o embolismo multiple de
cristales de colesterol con afectacion renal ha sido,
hasta hace poco, un diagnostico poco sospechado y
menos aun confirmado.

La creciente longevidad de la poblacion, la expan-
sion de técnicas diagnosticas vasculares invasivas y el
desarrollo de la cirugia cardiovascular son hechos que
propician que este diagndstico sea cada vez mas posi-
ble al incrementarse el colectivo ateromatoso sobre el
que estas actuaciones pueden incidir, precipitando el
desprendimiento de cristales de colesterol.

En la ultima década se ha insistido en la importancia
de diversos parametros analiticos (eosinofilia, trombo-
penia, hipocomplementemia) descritos con elevada fre-
cuencia en estos pacientes, y que sumados a una clini-
ca pseudovasculitica configuran un sindrome sugestivo
de este diagnodstico’. La confirmacion, no obstante, es
histoldgica.

El presente caso constituye una apelacion a consi-
derar cuidadosamente los elementos anamnésicos y
clinicos que deben hacer sospechar esta entidad, aun
en ausencia de los datos analiticos antes referidos.

Caso clinico

Un varon de 61 arios fue ingresado para estudio de dete-
rioro de funcion renal de seis meses de evolucién. Entre sus
antecedentes destacaban el ser fumador habitual de 50 ciga-
rrillos/dia, HTA de 20 afios de evolucidon bien controlada
con nifedipina, diabetes mellitus no insulindependiente desde
10 afios antes, claudicacién intermitente en llano de cinco

afios de evolucion, y en los ultimos meses clinica prostatica.

El paciente habia ingresado ocho meses antes por angor
inestable e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), demos-
trandose en ese momento funcién renal normal (Cr sérica
0,8 mg/dl). A raiz de dicho ingreso fue derivado a otro centro
hospitalario donde, tras la realizacion de una coronariografia,
se demostré enfermedad oclusiva importante de los grandes
vasos. Fue sometido a un triple by-pass coronario, sin com-
plicaciones postoperatorias. Una segunda coronariografia de
control demostré buena perfusién miocardica, y el paciente
fue dado de alta asintomatico, siguiendo tratamiento anti-
agregante con pequefias dosis de acido acetilsalicilico. Un
mes después comienza nuevamente con angor, precisando
ingreso hospitalario por ICC. Consta en ese momento una
urea sérica de 90 mg/dl.

A lo largo de los meses siguientes precisa sucesivos in-
gresos en varios centros, siempre por episodios de dolor pre-
cordial e ICC, en los que se va apreciando deterioro de la fun-
cion renal hasta alcanzar valores de creatinina en plasma de 5
mg/dl. En ninguno de los ingresos se evidencia eosinofilia ni
plaquetopenia, aunque si consta una velocidad de sedimen-
tacién eritrocitaria (VSG) elevada. Se inicia estudio nefroldgico.

En la anamnesis el paciente refiere angor de pequefios es-
fuerzos y dolor en MMII incluso en reposo. En la exploracién
fisica destacaba una discreta palidez cutaneo-mucosa, AC
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arritmica sin soplos, AP normal. Abdomen sin alteraciones.
MMII con soplos en ambas regiones ileofemorales y pulsos
distales muy débiles. Dibujo vascular tipo livedo reticularis en
ambas piernas. En talon izquierdo y dedos de los pies tenia le-
siones eirtemato-violaceas que no blanqueaban con la pre-
sion. De los datos de laboratorio se destacan los siguientes:
Hto 30 %, leucos 8.000-11.000/mm3; eosindfilos 2,5 -4,5 %
(260-340/mm3), plaquetas 261.000/mm3, urea 180 mg/dl,
creatinina, 5,3 mg/dl; transaminasas y LDH normales; crio-
globulinas negativas; C3 77 mmg/dl (VR, 75-160); C4, 19
mg/dl (VR, 15-45); VSC, 77 mg/1 .2 hora. En orina: proteinuria
de 0,7 gr/dia, resto normal. La radiografia de térax demostro
cardiomegalia y calcificaciéon del cayado de la aorta. Las pro-
yecciones simple y lateral de abdomen evidenciaron una im-
portante calcificacion de la aorta abdominal, asi como de
las arterias renales hasta su bifurcacion, y de las iliacas. Eco-
gréficamente los rifiones eran de tamafo normal, sin dilata-
cion pielocalicial y con calcificaciones lineales intraparen-
quimatosas.

Antes de poder proseguir nuevas iniciativas diagnosticas
el paciente fallecié subitamente a causa de un infarto de
miocardio. La necropsia demostré infarto masivo del ventri-
culo izquierdo, by-pass coronarios no permeables y una ex-
tensa y muy severa afectacion arteriosclerética y ateromato-
sa de los grandes vasos arteriales. No habia verrugas ni
trombos antiguos en cavidades cardiacas izquierdas. Las ar-
terias renales eran permeables, y los rifiones de buen aspec-
to, no cicatriciales ni infartados. Microscopicamente (H-E,
Masson), los glomérulos eran de aspecto normal en general,
con excepcion de una discreta y focal proliferacion mesan-
gial, siendo muy ocasionales los glomérulos esclerosados. En
intersticio habia moderado infiltrado inflamatorio crénico.
Los tubulos no estaban alterados. A nivel de arterias de me-
diano calibre (fig. 1) se apreciaban microtrombos conte-
niendo espacios aciculares claros correspondientes a cristales
de colesterol, asi como una reacciéon giganto-celular perifé-
rica a cuerpo extrafo. ldénticos hallazgos vasculares se ob-
servaron en bazo (fig. 2) y tejido muscular de miembros in-
feriores.

Fig. 1-Arteriola renal con luz totalmente ocluida por émbolo que
contiene numerosos cristales aciculares de colesterol (H-Ex 10).
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Fig. 2.—Arteriola esplénica ocluida por tromboémbolos de colesterol
(H-E x 100

Discusion

El embolismo multiple de cristales de colesterol
(EMCC) es un cuadro clinico ya descrito a mediados del
siglo pasado (Pannum, 1862) y reproducido experi-
mentalmente un siglo después?. Nuestro conocimiento
sobre esta entidad se ha nutrido principalmente a partir
de descripciones de casos aislados, aungue recientfe-
mente se ha publicado una revision de mds de 200
casos 3

Se fraduce clinicamente por una variedad de sinfomas
y signos que semejan un trastorno sistémico similar a la
panarteritis nodosa, vasculitis de pequenos vasos, endo-
carditis bacteriana subaguda o mixoma atrial -5, E sin-
drome se caracteriza por HTA, uremia, alferaciones neu-
roldgicas, émbolos retinianos, hemorragias digestivas,
pancreatitis y alteraciones isquémicas principalmente en
MMII. El cuadro puede completarse con sintomas ines-
pecificos como fiebre, pérdida de peso, mialgias o cefa-
leas ¢-7. Los datos de laboratorio que se describen fre-
cuentemente son VSG elevada, leucocitosis, eosinofilia,
plaguetopenia, hipocomplementemia e incluso anti-
cuerpos antinucleares y factor reumatoide positivos .

El EMCC se presenta casi siempre en pacientes ma-
yores de 50 anos, con enfermedad vascular ateromato-
sa importante, y, aunque puede ocurrir de forma es-
pontdnea, la mayoria de las veces existe un factor
precipitante, como un traumatismo adrtico, procedi-
miento vascular invasivo, cirugia cardiovascular o tro-
tamiento con warfarina -8

Pocos casos se diagnostican ante-mortem, principal-
mente por falta de sospecha clinica. Las localizaciones
de mayor rentabilidad diagndstica por biopsia son piel,
musculo y rindn '-3-7- La mortalidad es elevada, gene-
ralmente en situacion de uremia avanzada y fallo mul-
tiorgdinico, confirmdndose el diagndstico por necropsia.

El cuadro histoldgico suele ser caracteristico: inicial-
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mente, un infiltrado mononuclear y células gigantes
infentan englobar el cristal de colesterol alojado en
una luz vascular. Posteriormente se desarrolla una pro-
liferacidon endotelial con fibrosis infravascular de la in-
fima que puede llegar a ocluir el vaso. El dato patog-
nomodnico es la demostracién de los cristales de
colesterol infravasculares. Estos cristales se disuelven
con las técnicas de fijacién habituales, por lo que en re-
alidad lo que se observa es el hueco que han dejado
(«cristales fantasman) 1-3- 3-8 Las consecuencias patold-
gicas de fodos estos eventos incluyen isquemia, infartos
y mds raramente necrosis.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son dér-
micas y renales. Asi, en piel es habitual encontrar livedo
retfewlaris, nddulos, cianosis, pUrpura, Ulceras o gan-
grenas en los puntos mds distales, aun con pulsos peri-
féricos presentes 3- 4 ?- La elevada frecuencia de esta
presentacién, sobre todo cuando se asocia tratamiento
con warfarina, ha llevado a hablar del «sindrome del
pie purpuran '-¢-8 La afectaciéon renal es también un
dato muy caracteristico, dada la proximidad de los ri-
Aones a la aorta abdominal y el elevado flujo sanguineo
que reciben. Las manifestaciones clinicas incluyen HTA
de nueva aparicién o aceleradas,>'1° e insuficiencia renal
de curso generalmente subagudo, con poca expresion
en el sedimento urinario y habitualmente con una pro-
teinuria moderadqa?3.7.8.10-12,

Distinfos casos resenados en la literatura remarcan la
frecuencia de elevacién de VSG, eosinofilia, plaqueto-
penia e hipocomplementemia en el EMCC, y el valor
diagndstico de estos datos en un contexto clinico de-
terminado!-3.13-15,

Asi, la eosinofilia se ha referido en un 80 % 1Bde los
casos, y se ha relacionado con la activacion del com-
ponente C5a del complemento -quimiotdctico para
los eosindfilos-, liberado a su vez como respuesta a la
lesibn endotelial. Mientras unos autores refieren la eo-
sinofiia como un dato fransitorio que puede pasar de-
sapercibido si no se monitoriza el recuento leucocita-
rio -4 7.13 recientemente se ha sugerido que el grado de
eosinofilia y el de deterioro renal pudieran correr pare-
jos 4 Nuestro paciente, pese a presentar una insufi-
ciencia renal progresiva, no mostrd elevacion de eosi-
ndfilos en distintos recuentos consecutivos, lo cual
contradice esta Ultima opinién.

Por ofra parte, Cosio y cols. han referido la presencia
de hipocomplementemia en un 73 % de sus casos, de-
mostrando una relacion temporal causa-efecto entre el
EMCC vy el descenso de C3 y C4, justificando asi los ni-
veles fluctuantes de complemento '3 El mecanismo
exacto de este hecho todavia no estd claro, pero se su-
giere que pudiera deberse o bien a la activaciéon direc-
ta del sistema del complemento por el material atero-
matoso o bien de forma indirecta a través de la
activacion del sistema de coagulacion. Este Ultimo su-
puesto podria explicar también la alta frecuencia de
trombocitopenia (85 %) descrita en su serie'®.



En el presente caso tampoco se evidencidé descenso
de los valores de complemento ni plaquetopenia. De-
bido a que en este paciente so6lo se han evaluado los
niveles de complemento en una fase tardia de su evo-
lucién, podria invocarse que la ausencia de hipocom-
plementemia se debe a que en ese momento no estaba
embolizando. De hecho, se han descrito casos sin des-
censo de complemento, y distintos autores conceden a
la hipocomplementemia un valor diagnéstico limita-
d011-13.

En este paciente, no obstante, sorprende que los re-
cuentos de eosindfilos y plaquetas (los otros parametros
analiticos discriminantes) fueran normales en distintas
fechas del seguimiento. Cabria por tanto, deducir que
todos esos datos analiticos pudieran tener utilidad dni-
camente en una fase precoz del acontecimiento embo-
ligeno. El deterioro de la funcidon renal se explicaria
entonces no tanto por recurrencias emboligenas, sino
por isquemia renal progresiva debida bien a fenémenos
inflamatorios secundarios tras los primeros embolis-
mos, o por efecto de una HTA severa % ' o a lesiones
glomerulares'®'8. Como cuestién de interés practico
quedaria por dilucidar si en tales casos -esto es, cuan-
do la ausencia de los datos analiticos referidos sugiere
el cese de los brotes emboligenos- existe alguna es-
peranza de recuperabilidad siquiera parcial de la fun-
ciéon renal mediante tratamiento antiinflamatorio y/o
hipotensor. Otros casos similares al nuestro tampoco
aportan luz a este supuesto al carecer, por exitus, de un
seguimiento evolutivo suficiente . Si se han descrito,
sin embargo, mejorias de la funcién renal tras eliminar
el punto de origen de los embolismos (algo solo practi-
cable en los casos de ateromas localizados) 7™ o, en
casos aislados, tras un periodo variable de manteni-
miento en dialisis’"°.

Dado el mal pronodstico renal de este sindrome, los
esfuerzos deben dirigirse principalmente hacia la pre-
vencion, evitando en aquellos pacientes de riesgo ma-
niobras vasculares invasivas o cesando a tiempo el uso
de anticoagulantes orales.

En conclusion, frente a las diversas resefias que cifran
en los parametros analiticos -con especial énfasis en
la eosinofilia y descenso del complemento- las claves
de orientacion diagndstica, este caso ilustra la impor-
tancia de considerar los argumentos clinicos, a pesar in-
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cluso de la negatividad de los analiticos, manteniendo
un alto indice de sospecha diagndstica en pacientes
de edad avanzada, con afectacion ateromatosa y que
presentan insuficiencia renal y manifestaciones cuta-
neas.
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