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RESUMEN

El embolismo por cristales de colesterol es una entidad clinica causada por la embolizacién de microcristales de colesterol
procedentes de placas ateroescleréticas que producen la oclusién de arterias de pequefio calibre. Puede producirse por
iatrogenia a partir de la manipulacion angioinvasiva (cirugia vascular, angiografia), por farmacos anticoagulantes o fi-
brinoliticos y de forma esponténea. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, predominando la afectacién cutdnea
y el fallo renal. El fracaso renal clinicamente puede ser agudo, subagudo o crénico, siendo lo mas frecuente el deterioro
progresivo durante varias semanas. Algunos pacientes pueden precisar de didlisis, con recuperacién variable de la fun-
cién renal. El diagndstico presuntivo se considera en pacientes de > 60 afios con factores de riesgo cardiovascular que
han estado expuestos a los conocidos factores desencadenantes y que presentan lesiones cutaneas violaceas o livedo re-
ticularis asociado a deterioro de la funcién renal. No obstante, el diagnéstico definitivo es por biopsia del 6rgano diana,
siendo la biopsia cutdnea la mas accesible. El tratamiento es controvertido y hasta la fecha no existe un consenso de las
medidas terapéuticas que se han de utilizar. Se recomienda el control de los factores de riesgo cardiovascular, el manejo
de la isquemia y la inflamacién con los corticoides y los analogos de las prostaglandinas e incluso la endarterectomia.
Debe evitarse la realizacién de procedimientos endovasculares y ademas suspender todo tipo de farmacos anticoagulan-
tes. A continuacién, se presenta el caso de una ateroembolia por cristales de colesterol secundaria a la administracion
de acenocumarol.
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CASO CLiNICO

Se trata de un varén de 71 afnos derivado al servicio de nefro-
logfa desde atencion primaria por insuficiencia renal aguda con
creatinina sérica 4,06 mg/dl. Cinco meses antes tenia una crea-
tinina de 1,5 mg/dl. Entre sus antecedentes personales destaca
hipertensién arterial en tratamiento con telmisartan/ Hidroclo-
rotiazida (HCTZ) 40/12,5 mg, glucemia alterada en ayunas, ha-
bito tabaquico de unos 20 cigarrillos al dia desde la juventud y
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dislipemia en tratamiento con simvastatina 20 mg. Habia pre-
sentado una fibrilacion auricular de comienzo indeterminado
y un episodio de accidente cerebrovascular transitorio de pro-
bable etiologia cardioembdlica, por lo que se inici6 tratamien-
to anticoagulante con acenocumarol cuatro meses atras, con
posterior cardioversion eléctrica a ritmo sinusal. En un estudio
completo por sincope cuatro meses antes, destaca el resultado
de una tomografia axial computarizada toracica por describirse
una marcada ateromatosis de la aorta toracica.

Clinicamente, el paciente presentaba anorexia y alteracion de
la sensibilidad gustativa, pérdida de peso de unos 10 kg y de-
bilidad en las extremidades inferiores de unos tres meses de
evolucion.
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Exploracion fisica

El paciente esta consciente, orientado, presenta buen estado
general y se muestra colaborador.

Tension arterial: 145/70 mmHg, frecuencia cardiaca: 80 Ipm.
Afebril. Exploracién cardiopulmonar: tonos cardiacos ritmi-
cos sin soplos. Murmullo vesicular disminuido con estertores
roncus y sibilantes dispersos en ambos campos pulmonares.
El abdomen era blando, no doloroso a la palpacion, ruidos hi-
drodereos de caracteristicas normales, no soplos abdominales
ni femorales. No se palpaban masas ni visceromegalia. En las
extremidades inferiores destacaban lesiones eritemato-viola-
ceas en el area pretibial bilateral asociadas a livedo reticularis,
que se extendia hacia la planta de los pies y los dedos, princi-
palmente en el tercer dedo del pie izquierdo (figura 1).

Analitica de laboratorio: destaca en el hemograma la presen-
cia de eosinofilia (11,7 %)y, en la bioquimica, urea 104 mg/
dl con creatinina 4,48 mg/dl, sistematico y sedimento de ori-
na normal, leve disminucion del complemento C3: 71,4 mg/
dl (83-175), anticuerpos anticitoplasma de neutofilos (ANCAS)
negativo, criocrito 2 %.

Evolucion

Durante la hospitalizacién mantiene buen estado gene-
ral, niveles tensionales dentro de los parametros normales
con medicacién hipotensora y diuresis conservada (1500-
2000 ml/dia). Ante la sospecha de enfermedad sistémica
ateroembdlica por colesterol, se inici6 desde el primer dia
tratamiento con metilprednisolona (0,3 mg/kg/dia via oral) y
atorvastatina 80 mg, con suspensién del acenocumarol. Se
interconsulté con oftalmologfa para la exploraciéon del fon-
do de ojo en busca de las placas de Hollenhorst, siendo este
normal. El indice tobillo-brazo también resulté normal. El
ecocardiograma no mostré masas intracardiacas ni otros da-
tos de interés, aunque durante su realizacion se observaron
rachas de fibrilacion auricular autolimitadas. Se llevd a cabo
una biopsia cutédnea que fue compatible y concluyente para
el diagndstico de ateroembolia por cristales de colesterol (fi-
gura 2). La funcién renal se mantuvo estable respecto a los
valores previos al menos durante 7-10 dias, con progresivo
descenso posterior, siendo la creatinina al alta de 3,3 mg/
dl. Tras el inicio del tratamiento con esteroides, las lesio-
nes violdceas en ambas piernas fueron desapareciendo. Al
alta se mantuvo el tratamiento con esteroides en igual dosis
para iniciar pauta de descenso al mes, coincidiendo con la
revision en la consulta de nefrologia. Se solicité valoracion
por cardiologfa y, por tratarse de un paciente con un riesgo
cardioembodlico elevado con una puntuacién en la escala de
riesgo CHADS2 de 4, se indico tratamiento anticoagulante
con heparina de bajo peso molecular (HBPM). En la revision
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Figura 1. Livedo reticularis bilateral en las plantas
y los dedos de los pies.

ya no presentaba lesiones cutaneas, la creatinina sérica era
de 2,8 mg/dl y ain mantiene tratamiento con HBPM. En la
figura 3 se puede ver la evolucién de la creatinina sérica des-
de la introduccién del acenocumarol y la mejoria posterior
tras el inicio del tratamiento con corticoides.

Figura 2. A nivel de paniculo adiposo se evidencian
vasos ocluidos por material fibrinoso con espacios
claros de angulos sugestivos de cristales

de colesterol.
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Creatinina

Figura 3. Evolucion de la creatinina sérica.

Desde el inicio del tratamiento con acenocumarol existe un deterioro de la funcién renal y con el inicio de los corticoides

se observa una mejoria de la creatinina.

DISCUSION

La ateroembolia por cristales de colesterol es una enfer-
medad sistémica causada por la oclusion de arterias de pe-
queno calibre por material ateromatoso de placas ateroes-
cleréticas procedente frecuentemente de la arteria aorta
abdominal'. La embolizacion puede afectar a cualquier
6rgano, siendo mas susceptibles los rifiones, la piel de las
extremidades inferiores y el sistema gastrointestinal?>.

Era una entidad poco comun hasta hace unas décadas,
aunque actualmente se estd diagnosticando con mucha
mayor frecuencia debido a la realizacién de procedimien-
tos diagnosticos angiograficos, al mayor uso de trata-
miento anticoagulante y al progresivo envejecimiento de
la poblacién tratada, con la consiguiente mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular. Suele afectar
a varones mayores de 60 afos, de raza blanca, con ante-
cedentes de enfermedad ateromatosa vascular. Se asocia
a procedimientos vasculares invasivos, cirugia vascular,
terapia trombolitica, y tratamiento con antagonistas de la
vitamina K, aunque en ocasiones no se encuentra ningun
factor desencadenante®.

En nuestro caso clinico la sospecha diagndstica surge por
la combinacion de lesiones cutaneas en los miembros
inferiores y fracaso renal progresivo con eosinofilia, tras
inicio del acenocumarol en un paciente con factores de

riesgo cardiovascular e importante ateromatosis adrtica.

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son variadas
e inespecificas y dependen de la localizacién anatémica de las
placas de ateroma, siendo mas frecuente la afectacién de los
organos de la mitad inferior del cuerpo, dado que es mas pre-
valente la ateromatosis abdominal®. La combinacion clinica mas
caracteristica es la presencia de dolor en el area gemelar junto
con livedo reticularis, pulsos periféricos conservados, eosinofilia
y fallo renal®. Las manifestaciones cutaneas son las mas frecuen-
tes (57 %) y el rindn es el érgano mayormente afectado, segui-
do del bazo, el pancreas, el intestino, las glandulas adrenales y
el higado®.

Desde el punto de vista clinico, el fallo renal puede ser agudo,
subagudo o crénico. En un 50 % de los pacientes se observa
afectacion renal en forma de insuficiencia renal aguda no oli-
gurica. En el momento del diagnostico el 25 % tiene creatinina
sérica mayor de 5 mg/dl, precisando didlisis casi el 40 % de
ellos®. También puede asociarse a severa e incontrolada hiper-
tension arterial, siendo el infarto renal raro?.

El resultado final de la afectacion renal por ateroembolia es
variable: algunos pacientes desarrollan insuficiencia renal cro-
nica y en algunos casos precisan de terapia renal sustitutiva
(didlisis). Las experiencias mas recientes sugieren la posibilidad
de la recuperacion espontdnea hasta en un tercio de los casos,
incluso después de necesitar durante un tiempo hemodialisis.
Esta recuperacion se debe probablemente a la accion de varios
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factores, como son el control de la inflamacién, la resoluciéon
de la necrosis tubular aguda en areas de isquemia y la hipertro-
fia de las nefronas supervivientes®. En nuestro caso el paciente
presentd insuficiencia renal subaguda no oligdrica, que no pre-
cis6 de tratamiento renal sustitutivo con dialisis.

Por otro lado, el sistematico de orina no suele ser diagndstico,
aunque se puede observar proteinuria discreta y un sedimento
con hematuria, leucocituria y cilindros granulo-hialinos. En la
analitica de sangre se suele presentar leucocitosis con eosino-
filia y anemia con aumento de la velocidad de sedimentacion
y disminucion transitoria del complemento?. En la analitica
de nuestro paciente el sistematico de orina fue normal y la
eosinofilia fue transitoria acompanada de leve disminucién del
complemento C3.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con la nefropatia
por contrastes yodados, fracaso renal agudo prerrenal y/o ne-
crosis tubular aguda, vasculitis sistémica o renal, endocarditis
infecciosa, trombosis de arteria renal y nefritis intersticial in-
munoalérgica (NIIA)*. En nuestro paciente se descarté con la
anamnesis la presencia de situaciones que produjeran fracaso
renal agudo prerrenal y utilizacién de contrastes yodados. Por
otra parte, el estudio inmunolodgico fue negativo y no exis-
tia informacion clinica, analitica o ecocardiogréfica sugerente
de proceso infeccioso para pensar en endocarditis. Ademas,
mediante ecografia con Eco-doppler renal se descartaba la
presencia de trombos renales. La posibilidad de una NIIA se
descartd, a pesar de la similitud que ambas comparten con las
lesiones cutaneas, eosinofilia y fallo renal, debido al tiempo
transcurrido hasta la aparicion de la expresion clinica, los an-
tecedentes personales y la ausencia de infeccion reciente, y la
introduccion de acenocumarol en los meses previos, ya que se
habia descrito la probable relacién de causalidad con la apari-
cion de ateroembolia por colesterol.

La biopsia del 6rgano afectado confirma el diagnostico de la
enfermedad. El patrén de oro es la piel, cuya importancia radi-
ca en la accesibilidad, facil realizacién y baja mortalidad, ade-
mas del alto rendimiento de hasta un 92 %°>. En la histopatolo-
gia es patognomonica la visualizacion dentro de los vasos de la
unién dermohipodérmica de hendiduras alargadas biconvexas
en forma de agujas®. En nuestro caso clinico el antecedente
farmacolégico y las manifestaciones clinicas eran muy sugesti-
vos de la ateroembolia por colesterol, pero la biopsia cutanea
fue determinante para el diagnéstico final.

La asociacion de esta enfermedad con el uso de tromboliticos
y antagonistas de la vitamina K no esta claramente estableci-
da. La primera publicacion que hacia referencia a esta relacion
causa-efecto data del afio 1961, descrita por Feder y Auer-
bach’. Se ha sugerido que los dicumarinicos producen desesta-
bilizacion de la superficie de la placa de ateroma, con pérdida
gradual de fibrina que finalmente produce liberacion de coles-
terol a la circulacion®. En la misma linea existen publicaciones
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que relacionan las heparinas sédica y de bajo peso molecular
con la apariciéon de ateroembolia. Recientemente, se ha publi-
cado un articulo de la revista Wisconsin Medical Society donde
se sugiere una probable relacién causal entre dabigatran y el
desarrollo ateroembolia por cristales de colesterol®.-

Una vez diagnosticada la ateroembolia por colesterol, se re-
comienda la suspensién de todos los anticoagulantes'®'. Sin
embargo, es imprescindible individualizar cada caso. Debido
al riesgo emboligeno de la fibrilacién auricular con un epi-
sodio previo de ictus de probable origen cardioembdlico, se
decidié mantener el tratamiento anticoagulante con HBPM.
En cuanto al tratamiento anticoagulante, en estos casos no
hay una indicacién establecida. Deben tratar de evitarse una
vez instaurada la patologia®. Sin embargo, en varios trabajos
publicados la terapia anticoagulante se mantuvo por el alto
riesgo que implica retirarla debido a la enfermedad de base
(embolismo pulmonar, ictus isquémico cardioembdlico)’®'". No
hay una recomendacién sobre qué anticoagulante emplear en
estas situaciones. Decidimos empiricamente sustituir sintrom
por HBPM, por la importante variabilidad de la anticoagulacién
que presentan los pacientes con sintrom, lo que podia ser un
factor precipitante en placas inestables. Al alta se mantuvo con
HBPM hasta la revisién en consultas, decidiendo mantenerla de
manera indefinida. En este sentido, los nuevos anticoagulantes
orales podrian jugar un papel primordial en la anticoagulacion
de estos pacientes, pues su concentracion y poder anticoagu-
lante es mucho mas predecible que en el caso del sintrom. Se
necesitan mas datos al respecto. Existe mayor acuerdo acerca
del empleo de esteroides, prostanoides y estatinas. Se reco-
mienda el uso de esteroides en dosis que pueden oscilar entre
0,3-1 mg/kg/dia oral segun diversos autores®'?, pero pocos
estudios han demostrado claramente que dosis bajas de corti-
coides (0,3 mg/kg) tengan efectos beneficiosos'>. Takahashi et
al.’ demostraron que dosis bajas de corticoides no fueron sufi-
cientes para mejorar y/o recuperar la normalidad de la funcién
renal. Sin embargo, la terapia con bolus de corticoides mostré
atenuacion del deterioro renal™. Las dosis altas de esteroides
son Utiles en la enfermedad ateroembdlica con fallo renal que
no mejora espontaneamente’. Las estatinas se utilizan por su
papel en la estabilizacion de la placa de ateroma y en la mejoria
de la funcién renal® y en algunas ocasiones se pueden emplear
analogos de prostaglandinas como el iloprost en dosis de 2 ng/
kg/min en perfusion intravenosa durante 12 horas/dia por 14
dias junto con esteroides'?.

La prevencién es muy importante y se hace con el control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular, evitando los
estudios angiograficos invasivos y en algunas ocasiones la ciru-
gia de endarterectomia.

El pronostico es sombrio. Se acompafa de una alta tasa de
morbimortalidad, debido en parte a una escasa respuesta al
tratamiento. Nuestro paciente actualmente se encuentra con
mejorfa de la funcién renal sin lesiones cutaneas y sin otras ma-
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nifestaciones sistémicas de la ateroembolia. La causa de mor-
talidad mas frecuente es el fallo cardiaco (36 %) y el fracaso
multiorganico (17 %). El fracaso renal tan solo es responsable
del 2,4 % de los fallecimientos'>.

CONCLUSION

La ateroembolia por cristales de colesterol es una entidad cada
vez mas habitual que se acompafa de una elevada morbi-
mortalidad. Es primordial realizar un diagnéstico precoz para
instaurar el tratamiento de manera temprana y evitar asi la
progresiéon del cuadro clinico y la necesidad de hemodialisis.
La relacién causa-efecto entre la ateroembolia y el acenocu-
marol, como con otros anticoagulantes, no esta establecida,
por lo que se necesitan mas estudios que la aclaren. El man-
tenimiento de este farmaco predispone a nuevos episodios de
embolismo por colesterol. En los casos de alto riesgo embdlico
en los que se decida mantener la anticoagulacion, creemos
gue sustituir el sintrom por otro anticoagulante mas predeci-
ble tiene sustento fisiopatoldgico, siendo precisos estudios que
aclaren este punto.
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