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RESUMEN

La ateroembolia de colesterol (AEC) es una enferme-
dad sistémica cuya incidencia ha aumentado en las ul-
timas décadas y que presenta una elevada morbimor-
talidad. En el momento actual se desconocen cuales
son las alternativas terapéuticas mas efectivas en esta
entidad. En este articulo presentamos el caso de una
paciente diagnosticada de AEC con afectacién cuténea,
intestinal y renal, que presentd una buena evoluciéon
tras el inicio de terapia combinada con esteroides y
analogos de las prostaglandinas. A pesar de que no
existen estudios concluyentes, sugerimos esta alterna-
tiva para el manejo de AEC con afectacion organica.
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INTRODUCCION

La ateroembolia de colesterol (AEC) es una enfermedad de
mal prondstico. Su patogenia se basa en el impacto de cris-
tales de colesterol procedentes de placas de ateroma en los
pequenos vasos de la economia'. En los Gltimos afios, su in-
cidencia se esta incrementando como consecuencia de que
cada vez existe mas poblacidn susceptible a la enfermedad
(ancianos, diabéticos, hipertensos, dislipémicos) que ade-
mas estd expuesta con mayor frecuencia a los factores que
la desencadenan (procedimientos endovasculares, tratamien-
to anticoagulante)’. La AEC tiene una importante morbimor-
talidad, que es mayor cuando existe afectacion renal. La re-
cuperacion de la funcidn renal tras este cuadro se da solo en
un 25 % de los casos'?.
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Cholesterol atheroembolism and combined treatment
with steroids and iloprost

ABSTRACT

Cholesterol atheroembolism (CAE) is a systemic disorder
whose incidence has increased in recent decades and that
presents high morbidity and mortality. Although several
therapeutic alternatives have been reported, there is no
consensus about the best treatment for this disease. In this
paper we report the case of a patient with CAE with skin,
bowel and kidney involvement who presented a good
response to combined therapy with steroids and
prostaglandin analogues. Although there are no conclusive
studies, we recommend this therapeutic alternative in the
management of CAE with organic failure.
Keywords: Cholesterol atheroembolic.
Steroids.

Prostaglandine.

El manejo de la AEC resulta complicado porque en la litera-
tura no existe un criterio unificado sobre €l. Parece claro que
estos pacientes se benefician del control estricto de los facto-
res de riesgo cardiovascular para prevenir el cuadro®*. Sin
embargo, no hay acuerdo sobre las medidas que es preciso to-
mar cuando la enfermedad se desencadena. En Ia literatura
existen maltiples articulos sobre estas medidas sin que se ha-
yan encontrado datos definitivos a favor ni en contra’.

A continuacion exponemos el caso de una paciente con AEC
que presentd afectacion renal y vascular periférica y que se
beneficio del tratamiento combinado con esteroides y analo-
gos de las prostaglandinas (iloprost).

CASO CLiNICO

Mujer de 71 ahos que ingresa en el Servicio de Nefrologia de
nuestro centro por un deterioro agudo de la funcion renal.
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Como antecedentes personales de interés presentaba: hiperten-
sion arterial (en tratamiento con enalapril), dislipemia, habito
tabaquico y enfermedad vascular periférica grado ITA, objeti-
vandose en eco-doppler datos de estenosis significativa en ar-
teria femoral izquierda. Su funcidn renal basal era normal.

En diciembre de 2012 la paciente se somete a una arteriogra-
ffa para tratamiento de la enfermedad vascular periférica y se
le realiza angioplastia con bal6n de la arteria femoral super-
ficial del miembro inferior izquierdo, implantandose 2 stent
a dicho nivel. A las 24 horas se inicia tratamiento con Adiro®
y heparina de bajo peso molecular (HBPM) y se le da de alta.
La creatinina sérica (Crs) en ese momento era de 1,26 mg/dL.

A los diez dias la paciente acude al Servicio de Urgencias por
un cuadro de rectorragia sin inestabilidad hemodinamica (pre-
sion arterial: 127/83 mmHg). En los anélisis presentaba una Hb
de 9,8 g/dl, 8000/mm* leucocitos con un 17 % de eosindfilos
(1400/mm’). La Crs era de 4,3 mg/dl. Durante su estancia en
Urgencias se suspende el tratamiento con HBPM y enalapril y
se inicia expansion de volumen con sueroterapia. Ademas, se
realiza una colonoscopia en la que se objetivan unas tilceras en
colon de probable caracter isquémico. En las siguientes 24 ho-
ras no presenta nuevas rectorragias y la Crs desciende hasta
3,42 mg/dl. Se decide alta a domicilio, siendo referida a con-
sulta de Nefrologia, donde acudi6 15 dias después.

En su visita a la consulta de Nefrologia la enferma presenta-
ba una Crs de 4,44 mg/dl, acidosis e hiperpotasemia, por lo
que se decide su ingreso. En la anamnesis dirigida, la pacien-
te refiere la aparicion de unas lesiones dolorosas de aspecto
violaceo, que afectaban de forma difusa a los dedos y plantas
de ambos pies. Estas lesiones aparecieron 10 dias después del
procedimiento endovascular y fueron empeorando con el
paso del tiempo. En los estudios bioquimicos persistia la eo-
sinofilia y no se evidencié mejoria de la funcion renal. En el
sedimento de orina habfa leucocitos aislados sin hematies. Se
realiz6 un fondo de ojo, que fue normal, y una ecografia-
doppler en la que se objetivaron rifiones de tamafio normal
con buena diferenciacion cortico-medular, via urinaria no di-
latada y ausencia de estenosis de las arterias renales.

Dados los antecedentes de manipulacion endovascular, la cli-
nica y las alteraciones bioquimicas, se sospecho una enfer-
medad por AEC. El diagnostico se confirm6 con una biopsia
cutanea de las lesiones de los pies en las que se objetivaron
las huellas de los cristales de colesterol intravasculares tipi-
cas de la enfermedad.

Ante el empeoramiento progresivo de la funcion renal (Crs
maxima de 5,58 mg/dl) y de las lesiones cutaneas, se decidid
el inicio de tratamiento con iloprost (2 ng/kg/min durante 12
horas al dia manteniendo el tratamiento 14 dias), esteroides
(1 mg/kg/dia una semana, con posterior pauta descendente
hasta su total retirada en 3 meses) y estatinas a altas dosis
(atorvastatina 80 mg/24 h).
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A los dos dias del inicio del tratamiento, comenzd una mejo-
ria progresiva de las lesiones cutdneas que permitid reducir
la dosis de analgesia. También se produjo una mejora de la
funcion renal, que se inici6 a la semana de haber instaurado
el tratamiento. Dada la buena evolucion del cuadro, la pacien-
te fue dada de alta a su domicilio un mes después de ingre-
sar. La Crs al alta era de 2,99 mg/dl y a los 3 meses del in-
greso de 1,9 mg/dl (figura 1).

DISCUSION

La enfermedad por AEC es un trastorno sistémico que pre-
senta una elevada morbimortalidad. Puede afectar a cualquier
organo de la economia, siendo las dianas mas frecuentes el
rindn, el tracto digestivo y la piel. Esta entidad presenta una
mortalidad al afio que oscila entre el 30 y el 80 % segtin la
serie. Cuando cursa con afectacion renal, suele tener una mala
evolucidn, necesitandose dialisis en un 40 % de los casos.
Solo recuperan funcioén renal un 25 % de estos pacientes**. El
diagnostico diferencial de esta enfermedad incluye diversas
entidades, entre las que se podria destacar la nefropatia por
contraste y la nefritis intersticial inmunoalérgica.

En el tratamiento de la AEC existen dos grupos de medidas.
El primero de ellos estad encaminado a evitar la reaparicion
de la AEC mediante el control de los factores de riesgo car-
diovascular (tension arterial y placa de ateroma) y evitando
que el paciente se exponga a factores desencadenantes del
cuadro (anticoagulantes, intervencionismo endovascular). El
otro grupo de medidas intenta disminuir la isquemia en los
organos afectos para mejorar la disfuncion de estos. Los far-
macos que forman parte de este segundo grupo son los este-
roides y los analogos de las prostaglandinas®.

Varios estudios han demostrado que las medidas preventivas
disminuyen la mortalidad de los enfermos con AEC**. Por el
contrario, sigue siendo muy debatida la utilidad de las medi-
das especificas de la enfermedad.

La patogenia de la AEC se basa en la liberacion de cristales
de colesterol desde placas de ateroma, que impactan en los va-
sos de pequeno calibre y producen un dafio isquémico en los
distintos 6rganos de la economia. En la anatomia patologica
se observa la existencia de un importante componente infla-
matorio en torno a los cristales de colesterol por una reaccion
de cuerpo extrafio. Este componente inflamatorio también co-
labora en la obstruccion vascular que condiciona la isque-
mia'?. Mediante el tratamiento con esteroides, se pretende
mejorar el componente inflamatorio periémbolo aumentando
el flujo distal a la obstruccion vascular y reduciendo el daio
isquémico. Experimentalmente no se ha podido demostrar
este mecanismo in vivo. En las series de casos publicados
con esteroides existen resultados a favor y en contra de esta
alternativa terapéutica para mejorar la funcion renal. Asf, por
ejemplo, en un trabajo previo de tres hospitales espafoles
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Figura 1. Evoluciéon de la funcién renal.

El tratamiento con esteroides e iloprost se inicia el 16/1/2012 (senalizado con flecha). Cr: creatinina.

(Hospital Parc Tauli de Sabadell, Hospital de Ciudad Real
y Hospital 12 de octubre)’, que reunid una serie de 45 ca-
sos con AEC, no se observaron efectos beneficiosos de los
esteroides. Sin embargo, en el conjunto de los trabajos s
parece existir una tendencia a mejorar los sintomas de is-
quemia de la piel y gastrointestinal en los pacientes trata-
dos con esteroides® .

Recientemente se ha unido al arsenal terapéutico para la AEC
los analogos de las prostaglandinas (iloprost). Estos farma-
cos poseen una importante actividad vasodilatadora y antia-
gregante, por lo que han sido utilizados en distintas enferme-
dades de caracter isquémico, presentando buenos resultados'.
Para el tratamiento de la AEC con lesiones isquémicas, se co-
menzo a usar iloprost en el aho 1995. El tratamiento resultd
efectivo con mejoria de las lesiones cutineas y del dolor'.
Desde entonces se han publicado seis casos en los que se usd
iloprost en la AEC"". En todos ellos mejord de forma clara
las lesiones cutaneas y el dolor, y en el 50 % de los pacientes
existid una mejoria la funcion renal. En casi todos los casos
se combind el tratamiento con esteroides' ' (tabla 1).

La paciente de este caso se caracterizaba por presentar una
AEC con importante afectacion renal, cutanea y del tracto di-
gestivo. Tras revisar la literatura y ante la mala evolucion de
la enferma, se decidio el inicio de la terapia combinada con
esteroides e iloprost. Tras instaurar el tratamiento, la mejoria
clinica de las lesiones cutaneas y del dolor fueron evidentes,
disminuyendo la necesidad de tratamiento analgésico. Por
otra parte, la funcidn renal, que hasta el momento mostraba
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un empeoramiento progresivo, comenzd a mejorar 48 horas
después del inicio del tratamiento. En el momento actual, la
Crs de la paciente es de 1,9 mg/dl.

Lo reflejado en nuestro caso se suma a la experiencia acu-
mulada en otras series de casos y permite cierto optimis-
mo en cuanto al uso de la terapia combinada con esteroi-
des e iloprost.

La terapia combinada no ha conseguido la recuperacion de la
funcion renal en todos los pacientes tratados, pero si ha me-
jorado los sintomas extrarrenales, que en ocasiones son los
que condicionan el prondstico de estos pacientes®.

A nuestro entender, un factor importante en la respuesta tera-
péutica en la AEC es el momento del inicio del tratamiento.
Dada la fisiopatogenia de la enfermedad, es fundamental co-
menzar el tratamiento lo antes posible. Si se retrasa, el parén-
quima afecto sufre méas dafno y serd menos probable que re-
cupere su funcion. Este parametro no ha sido valorado en
ninglin estudio y quizas podria mejorar la tasa de recupera-
cion de la funcion renal en los pacientes tratados.

En ninguno de los estudios en los que se ha utilizado la tera-
pia combinada con esteroides e iloprost se han descrito efec-
tos adversos importantes. En todos ellos los esteroides se
usan a dosis bajas y en cortos perfodos de tiempo.

Los argumentos antes expuestos, junto con la ausencia de
otras alternativas terapéuticas, hacen que opinemos que la te-

Nefrologia 2012;32(6):824-8
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Tabla 1. Revision del uso del iloprost en la enfermedad por ateroembolia de colesterol

Publicacién Paciente Causa Dosis de  Efectos Tratamiento Funcién Creatinina Funcion Mejoria
de iloprost adversos adyuvante renal maxima renal de
ateroembolia inicial final lesiones

cutaneas

Radauceanu A Var6n 72 Angioplastia 1,5 ng/kg/min No AAS Si

etal.? afos. DM. durante 6 h

HTA. al dia por
Arteriopatia 4 semanas
periférica

Elinav E Varon Coronariografia 2 ng/kg/min -~ No Simvastatina Si

et. al.” 57 afos. durante AAS

HTA. 10-14 dias®
Cardiopatia
isquémica
Muijer 75 Coronariograffa  fdem AAS, Si
afnos. HTA. Inicio de dipiridamol,
FA. warfarina suspension de
Hipotiroidismo warfarina
Mujer Coronariograffa  fdem AAS, Si
76 anos. dipiridamol,
HTA. simvastatina
Cardiopatia By pass
isquémica coronario
Muijer idem AAS, 1,05 33 24 Si
80 afos. dipiridamol,
DM. HTA. simvastatina,
Cardiopatia suspension de
isquémica. IC heparina
Grenader T Varon Angioplastia 25ug/24 h 1,1 39 1,6 Si
etal.” 52 afos. de arterias durante
HTA. DL. renales 20 dias®
AIT fumador

Rodriguez Vardn Coronariografia 2 ng/kg/min Rubefaccion  Estatinas, 1,8-2 5,1 2,8-3 Si

Gomez MA 79 afios. y colocacion durante facial y AINE,

et al." HTA. de 2 stent 6 h/dia, cefalea Bb,

Exfumador, 14 dias esteroides
bebedor

leve.

[RC: NTI

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AlT: accidente isquémico transitorio;
Bb: betabloqueantes; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia

cardiaca; IRC: insuficiencia renal cronica; NTI: nefropatia tubulointersticial.

*Después, durante 2-3 semanas 2 ng/kg/min 8 horas tres veces por semana. Después una vez por semana.
® Después, 25 ug/semana durante un ano.
Paciente 4: aumento de la Cr de 1,05 hasta 2,4. Descenso espontaneo hasta 1,9. Clinica de ateroembolia de colesterol y aumento

hasta 3,3.

rapia combinada con esteroides e iloprost deba conside-
rarse en los pacientes que sufren AEC con afectacion or-
ganica. Esta terapia deberia iniciarse lo antes posible para

Nefrologia 2012;32(6):824-8

obtener mejores resultados. Esto debe confirmarse me-
diante la realizacion de ensayos clinicos, prospectivos y
aleatorizados.
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