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CALABUIG

RESUMEN

El embolismo por cristales de colesterol es una entidad poco fre-
cuente que se da en personas con enfermedad arteroesclerética de forma
esponténea o tras la realizacién de manipulacion vascular (cateterismos
arteriales, arteriografias, cirugia cardiovascular...) 0 mas raramente con
¢l tratamiento con anticuagulantes orales y/o heparina o tras fibrinolisis.

Da una variada sintomatol ogia seguin € territorio arterial afecto y asi
existen desde formas diagnosticadas en necropsias hasta formas de clini -
caflorida. Las més frecuentes son las manifestaciones cutaneas con apa-
ricién de livedo reticularis y/o dedos pUrpuras que pueden ir acompafiado
de necrosis de miembros inferiores, seguida de la afectacidén rena y dela
gastrointestinal. El diagnostico se basa en la visualizacién de cristales de
colesterol en biopsiadel 6rgano afecto anivel de arteriolas, sobre todo la
biopsia cutanea, muscular y en algun caso renal. En cuanto a tratamiento
es sintomético con anal gésicos, antiagregantes plaguetarios, antiinflama-
torios, etc., pero el curso del proceso es independiente del aplicado y no
cambiala evolucion del mismo. Existe una clara contraindicacion al uso
de anticuagulantes orales y heparina.
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ABSTRACT

Cholesterol Crytals Embolization is not a very frequent entity that
happens in people with atheromatous disease of spontaneus for or after
the realization of vascular manipulation (angiographic, angioplaty pro -
cedures, cardiovascular surgery) or more rarely with the treatment with
oral anticuagulants and after trombolytic therapy. The clinical presenta -
tion is according to the arterial affected territory and so from diagnosed
cases in autopsy reports to florid clinic forms exist. The more frequent
are the cutaneus manifestations with apparition of livedo reticularis and
purple toes that could go accompanied of necrosis of lower limbs, conse -
cutive from the renal manifestations and the gastrointestinal trac one.
The diagnosis is based on the biopsy of organ affected lesons to level of
arterioles, that revealed characteristic cholesterol clefts, above all the
cutaneus biopsy, muscular and in any case renal.

As for the treatment is symptomatic with analgesics, antiplatelet
agents, antiinflammatory, etc... but it doesn’t after the presage and the
evolution of the illness. A clear contraindication exists to the use of oral
anticuagulants and heparin.
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INTRODUCCION

La enfermedad por embolias de cristales de colesterol
(EECC) es una entidad anatomoclinica que se presenta en
personas con enfermedad aterosclerética avanzada de for-
ma espontanea o tras manipulacion arterial instrumental
diagnéstica y/o terapéutica. Se presenta con variada sinto-
matologia desde formas que pasan desapercibidasy son
hallazgos causal es necropsi cos hasta casos con clinica flo-
riday diferentes niveles de gravedad. Debido a esa difi-
cultad diagndstica creemos interesante presentar un caso
clinico muy ilustrativo de la entidad que nos sirve para
recordar brevemente en que consiste y revisar los avances
terapéuticos y sobre todo intentar que esté en la mente de
cualquier clinico cuando se plantee un diagndstico dife-
rencial.

Trabajo aceptado: 19 Junio de 1999

CASO APORTADO

Varén de 44 afios, con habito tabaguico, hipercolesterolemiatra-
tada de formairregular con dieta e hipocolesterolemiantes, y cardio-
patia isquémica cronica (con infarto de miocardio diafragmético en
1985). Ingresa para estudio angiografico por aparicion de crisis de
angor, tanto de esfuerzo como de reposo, en €l Ultimo afio a pesar del
tratamiento con B-blogueantes, nitratos, antiagregantes plaguetarios,
calcioantagonistas, etc. Tras larealizacion del cateterismo arteria y
coronariografia sin incidencias (se constatd6 Enfermedad de Tres
Vasos) fue remitido a su domicilio alas 24 horasy 12 horas después
inicia un cuadro de disestesias con dolor a nivel de ambas pantorri-
Ilas que fue incrementando en los dos dias siguientes por lo que acu-
di6 a servicio de urgencias del hospital y fue remitido a su domicilio
con medicacion analgésica. Acude nuevamente a dicho servicio 24
horas después por aparicion de multiples lesiones eritematosas en la
piel de la mitad inferior del abdomen y en extremidades inferiores.
Ingresa para estudio.

Exploracién fisica: Vardn, 44 afios, normolineo; afebril; buena

Correspondencia: A. Santamaria. Avd. Constitucion, 126 - 7. 46009 Valencia.

39



202 A. SANTAMARIA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

Fig. 1. Pequefios elementos maculares purpuricos configurando una
imagen de livedo reticularis de caracter bilateral a nivel plantar.

coloracion de piel y mucosas, xantelasma bilateral. PA:105/65.
ACP: Frecuencia central ritmicaa 62 ppm. Abdomen: Blando, indo-
loro a la palpacion, sin visceromegalias ni masas. Extremidades sin
edemas, con masas gemelares dolorosas a la pal pacion. Pulsos femo-
ral, tibial posterior y pedio palpables y siméticos. A nivel cuténeo
(en mitad inferior de abdomen y extremidades inferiores) se aprecian
lesiones eritematosas compatibles con livedo reticularis y en dedos
delos pies coloracion parpura con temperatura local normal.

Pruebas complementarias. Hemograma: L eucocitos 10800 (Seg
43%, L 36%, M 6,1%, Eosindfilos 13%) Hgb: 13,9 g/dl, Hct:
42,7%, Plaguetas 203.000. VSG: 16. Bioquimica: Glu 129 mg/dl,
Urea 30 mg/dl, Cre 1,1 mg/dl, Na 138 mEq/l, K 4,4 mEqg/l, GOT
25, GPT 31, CK 50, LDH 337, Aldolasa <8 U/I, Colesterol total
232, HDL 28, LDL 168, TG 179, APO B/ APO A1: >1.51. Hemos-
tasiac Quick 100%, Fibrindgeno 335. Orina: 25 leucos/ campo.
PTG: Prot total 6,3 g/l, Alb 64%, Alfa 1-G 3,5%, Alfa 2-G 9,8%,
Beta-G 11,2%, Gamma-G 12,8%. Complemento: C3 111 (83-177
mg/dl), C4 27(15-45). Deteccion de anticuerpos antitejido: Negati-
va. Complejos inmunocirculantes: Positivos paralg M. Radiogra-
fia térax/abdomen: Sin hallazgos. Eco-Doppler MMII: Venasilia-
cas, femorales y popliteas permeables, sin signos de trombosisy
con flujo normal. ECG: RS a 62 ppm, BCRDHH, necrosis de cara
inferior residual. Examen oftalmolégico: Normal. EMG (realizado
alos 21 dias): Se aprecio lesion radicular irritativa en evolucion S1
derechaleve.

Se realizd una biopsia cuténea de cara lateral de pie derecho que
revel6 lapresenciaanivel de pequefias arteriolas de la dermis media
y profunda de cristales de colesterol enclavado intraluminalmente
con presencia de ocasionales células gigantes fagocitando en parte
estos cristales.

Fig. 2. Biopsia cuténea plantar. A nivel de la dermis mediay profunda
(flechas) existen estructura vasculares de tipo arteriolar que muestran
en su luz formaciones aciculares enclavadas, a modo de hendiduras o
siluetas 6pticamente vacias (recuadros superior e inferior), correspon-
dientes a cristales de colesterol, en vision negativa, que aparecen
rodeados por elementos multinucleados gigantes. (HE, 250x).

Laevolucion del enfermo fue satisfactoria, sin afectacion de la
funcidn renal y con desaparicién del livedo reticularisy persisten-
ciadelacoloracién violacea de los dedos. Se siguié un tratamiento
sintomético (con analgesiay su tratamiento de la cardiopatia isqué-
mica) y fue dado de alta siguiéndose su evolucion en consultas
externas.

DISCUSION

La enfermedad por embolias de cristales de colesterol
(EECC) es una entidad poco frecuente (segin agunas
series se detecta en 2-8% de las autopsias)(1,2) y se pre-
senta en pacientes varones (78%), de edad avanzada >65
afios (siendo excepcional su aparicién por debajo de los 50
anos) y con enfermedad aterosclerética y/o factores de
riesgo cardiovasculares.

El primero en describirlafue Dahlerup y Fenger (2) en su arti-
culo sobre laautopsiadel escultor Thorwaldsen, pero estelogro se
le atribuye a Panum en 1862 (3). Lafisiopatologiadel cuadro se
explica por la produccién de una diseminacion de cristales de
colesterol alacirculacion generd desde placas de ateroma ulcera
das delaaorta, que seglin a nivel donde estén localizadas produ-
cen la afectacion de diferentes territorios vasculares. Asi, s la
emigracién se produce anivel de aorta abdomina se afectan las
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arteriasrenales, digestivasy de miembros inferiores, s esanivel

del cayado de la aorta puede haber afectacion miocardica, ocular,
neuroldgica. Todo elo dalugar aun sindrome con manifestacio-
nes clinicasy biol 6gicas que corresponde con una enfermedad
inflamatoria, sistémica, debido aque en €l lugar de impactacién
del microémbolo de colesteral (100-200 micro-m de didametro) a
nivel de arteriolas de pequefio tamafio, tiene lugar unareaccion a
cuerpo extrafio con aparicion de granulomas con macrofagos,
células gigantes y eosindfilosy unaactivacion del sistema del

complemento con agregacion de PMN, liberacion de radicales
librestéxicos en las células endotelides que dalugar alagparicion
de una hipocomplementemia transitoria por consumo y eosinofilia
(4,5). Este cuadro se produce de forma espontanea mas frecuente-
mente pero entre |os factores desencadenantes se asociala presen-
ciade un factor mecanico directo: Exploracion endovascular (44-
60%), cirugia cardiaca (9-18%). Existe un grupo (62%) que la
clinicaaparece en la primera semanactras la manipulacion arteria

y un segundo grupo (38%) que aparece entre & décimo diay ter-
cer mes (6,7). Se han descrito casos de aparicion de EECC con €

tratamiento anticuagulante con antagonistas de lavitaminaK y
con menos frecuencia con heparina (8). El mecanismo de produc-
cién esdiscutido y se cree que es debido ala desestabilacion del

trombo arterid sobre las placas ulceradas del ateroma que dalugar
aladiseminacién de los cristaes. Algunos autores piensan que €

efecto es més coadyuvante y que depende de un factor mecanico
casud previo. ASmismo existen casos con € tratamiento fibrinili-
tico (9). El plazo entre @ uso defibrinaliticosy aparicion de sinto-
mas oscilaentre 1 horay 28 dias.

L a descripcion anatomopatol 6gica de la EECC es caracteris-
ticay se basaen laidentificacion de los cristales de colesterol en
e interior de pequefios vasos. Estos cristales pueden ser visuali-
zados en visién negativatras una fijacion convencional en for-
maldehido o liquido de Bouin, si bien pueden identificarse con
tinciones especificas (Schultz-Lieberman o Rojo Sudan I11) utili-
zando cortes por congelacion. Los cristales de colesterol por otra
parte presentan birrefringencia alaluz polarizada. El aspecto
morfol égico de los cristales revelaimagenes acicul ares de con-
torno biconvexo, pudiéndose observar reaccion gigantocelular
tipo cuerpo extrafio conformando pequefios granulomas (10,18),
amenudo asociados a fenémenos de proliferacion subintimal o
incluso en casos evol ucionados afendmenos de vasculitis.

Las manifestaciones clinicas. Son muy variadas e inespe-
cificas. Depende de la localizacion anatdmica de los émbolos
de colesteral, del grado y extensidn de la afectacion organica.
Puede dar formas localizadas y formas generalizadas. Da sig-
nos inespecificos (fiebre, mialgias, cefaeas) o puede simular
una enfermedad sistémica con sindrome inflamatorio con
manifestaciones biolégicas e inmunol dgicas que hacen dificil
el diagnostico (4,5).

Laformaclinicamas frecuente y aparente eslamanifestacion
cutanea. Ladistribucién suele ser simétricay de predominio en
MMII. Sueleir precedido 0 acompafiado de dolor brusco y conti-
nuado, con zonas purpuricas, violéceas a nivel de dedos de los
pies (Blue toe Sindrome) (13) de forma heterogénea que puede
llegar alanecrosis. Laformamas frecuente esla gparicion de una
livedo reticularis (36.4%) en forma de entramado eritemato-vio-
l&ceo en MM I e hipogastrio. Aparece una gangrena (27%), Cia-
nosis (22%), lesiones ulcerativas, nddulos (por lesion infiltrativa
que hace dificil e diagnéstico diferencial con la Panarteritis
Nudosa) (14). Estas manifestaciones son fluctuantes en el tiem-
po, variando de una semana a otra en extension eintensidad con
recrudescencias de las mismeas.

41

Las formas mas graves y preocupantes son las manifesta-
ciones viscerales. Dentro de ellas las més frecuentes son los
microémbolos a las arterias renales. EL signo mas constante
es la aparicion de unainsuficiencia renal fluctuante de forma
rapidamente progresiva (formade inicio en mas delamitad de
los pacientes) que se produce de 2 a 6 semanas después de una
angiografia. Laevolucién de estainsuficienciarenal puede ser
hacia una IR termina o recuperacion tras varias semanas de
hemodidlisis. Se asocia con mucha frecuencia a la aparicion
de una hipertensiéon arterial rebelde al tratamiento con los
antihipertensivos habituales (15,24). La afectacion a nivel de
arterias digestivas da lugar a manifestaciones variadas como
dolor abdominal inespecifico; perforaciones isquémicas del
estébmago, intestino delgado o grueso; hemorragias digestivas.
El pancreas puede afectarse dando una pancreatitis aguda. La
afectacion del bazo con infartos esplénicos es frecuente pero
ordinariamente sin traduccién clinica. Se han descrito cole-
cistitis agudas (16). Las manifestaciones mas raras son las que
se producen si € émbolo parte del cayado adrtico. Puede dar
lugar a un embolismo coronario con IMA; Las manifestacio-
nes neuroldgicas son tipo accidente cerebro-vascular (con
embolismo desde una arteria carétida o vertebral) (24), mielo-
malacia por afectacion de arterias espinales o neuropatias
periféricas que son excepcionales. Se comprende peor las
manifestaciones oculares provocadas por embolias retinianas
en formade amaurosisy con mas frecuencia asintométicas, de
ahi el interés del examen del fondo de ojo (10%) (17).

Existen también manifestaciones visceral es cuyo origen es
inmunol égico: pericarditis, glomerulonefritis necrotizantes, neu-
ropatias periféricas (de instauracion progresivay sSmétrica), mani-
festaciones neumol égicas (infiltrados intesticiales de las bases,
derrame pleural eosindfilo, hemorragiaintradveolar) (4,5).

Las manifestaciones bioldgicas. En el contexto de este sin-
drome hay una alteracion de datos del laboratorio comunes a
toda enfermedad inflamatoria sistémica con aumento de VSG
(96%), sobre todo si existe afectacion de MM, con hipocom-
plementemia transitoriay eosinofilia variable (6,18%). Puede
existir anemiay leucocitosis (en casi la mitad) y leve trombo-
penia. Existe aumento de PCR, aumento de transaminasas, de
laCPK (creatin-fosfoquinasa) en caso de af ectacion muscular.
Lo més significativo es la afectacion de la funcion renal con
aumento de la creatinemia (82%), de la urea y proteinuria
(53%) con microhematuria. Esta afectacion es frecuente pero
en diferente grado y marca el prondstico.

En algunos casos pueden existir anticuerpos antinucleares
(que dificultan e diagndstico diferencial con las conectivopati-
as), pero la presencia de esta anomalia se da en sujetos norma-
les de mas de 20 afios en una proporcion que variaentre 12,2 y
23,9%, lo que confiere poco valor a esta constatacion. Los lipi-
dos en sangre suelen ser normales o levemente aumentados.

El diagnostico diferencial suele ser dificil con las diferen-
tes conectivopatias, sobre todo la pan que se puede presentar
como un cuadro idéntico con livedo, nddulos cutaneos y
manifestaciones sistémicas y especificas como eosindfilia y
aumento de la VSG (25). Otras vasculitis como LES, crioglo-
bulinemias, enfermedad de Burguer, sindrome de Seldon y
cuadros procoagulantes pueden también ser dificiles de dife-
renciar (18,19).

El diagndstico requiere un alto grado de sospecha debido a
lasimilitud con estos cuadros y las manifestaciones clinicas
tan variadas e inespecificas. Se sospecha por los antecedentes
de manipulacion vascular, factor de riesgo ateroembdlico. Se
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puede evidenciar en al fondo de ojo pequefias masas amari-

llentas, brillantes, anivel de bifurcaciones arteriales a distancia
de la papila. La confirmacion se basa en la visualizacion de
cristales de colesterol anivel de una biopsia cutéanea en zona
de cruce de malla de livedo reticular cuya sensibilidad depen-

de del area elegiday sobre todo de la profundidad (9-35%)

pudiendo ser necesarias multiples y seriadas (4,5,20). Labiop-

siamuscular debe ser sisteméticasi la cutanea ha sido negati-

va, S o existen lesiones cutaneas, s existe riesgo de necros's,.

El rendimiento seria superior y se recomienda practicar a nivel

del cuadriceps o triceps sural. Labiopsiamedular practicada a
nivel del huesoiliaco es suficientemente simpley rentable
para que haya sido propuesta de manera sistemética por dife-

rentes autores. En labiopsiarenal 1os cristales de colesterol se
encuentran en los diferentes elementos de la circulacion corti-
cal rena (11,12).

Pronéstico: La EECC presenta una elevada mortalidad y
escasa respuesta al tratamiento. En la serie de 334 pacientes
alaque hace referencia Suc en 1989 la tasa de mortalidad se
eleva al 75%. El estudio de las observaciones publicadas
demuestra un 54% de mortalidad. Las causas de mortalidad
son: Fracaso cardiaco 36.6%, fracaso multivisceral 17%,
afectacion digestiva grave 17%, AV C 2,4%, insuficiencia
renal 2,4%. Esta mortalidad depende del territorio y afecta-
cion de érganos nobles. La morbilidad en caso de supervi-
vencia es elevada precisando depuracion extrarrenal un
27%, amputacién de segmentos de miembros un 13%, |apa-
rotomia exploradora o resecciones intestinales un 10,4%.

Tratamiento: No existe tratamiento curativo de las lesio-
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