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RESUMEN

El sindrome de embolismo de colesterol se produce por la liberacién
de cristales de colesterol de placas ateroscleréticas ulceradas de grandes
arterias. Puede afectar multiples 6rganos simulando enfermedades sisté-
micas como las vasculitis, y debe ser incluido en el diagndstico diferen-
cial de los sindromes neumo-renales.

El diagnéstico de embolismo de colesterol deberia contemplarse en
pacientes de edad, con enfermedad aterosclerdtica previa, que desarro-
1lan fallo renal o deterioro de una insuficiencia renal previa, y en los que
aparecen hallazgos clinicos sugestivos de embolismos de colesterol peri-
féricos, asociado a factores precipitantes, sin necesidad de demostracion
histolégica.

Este sindrome se ha asociado tradicionalmente a una alta morbi-mor-
talidad, aunque en recientes series se sugiere que un manejo agresivo con
medidas de soporte, evitando factores precipitantes y el uso de corticoi-
des a bajas dosis pueden proporcionar una mejoria en su prondstico.

PALABRAS CLAVE: Embolizacién de cristales de colesterol. Athero-
embolic disease.
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ABSTRACT

The cholesterol embolism syndrome is a multisystemic disease resul-
ting from cholesterol crystal emboli deriving from ulcerous atheroscle-
rotic plaques of the aorta or large arteries. Cholesterol crystal emboliza-
tion can affect multiple organ, including the skin, kidney, brain, eyes,
gastrointestinal tract and extremities, and mimic other systemic diseases
like vasculitis. Cholesterol crystal embolization of lungs has been descri-
bed and should be included in the differential diagnostic of pulmonary-
renal syndromes.

The diagnosis of cholesterol embolism should be considered in
elderly patients with pre-existing atherosclerotic disease who develop
renal failure and clinical features of peripheral cholesterol crystal
embolization in association with precipitanting event, without the need
for histological demostration of cholesterol clefts.

This syndrome is associated with high morbidity and mortality but
recents reports suggest that an aggresive therapeutic management with
patient-tailored supportive measures, avoids precipitating factors, and
the use of corticosteroids may be associated with a favorable clinical
outcome.
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INTRODUCCION

El sindrome de embolismo de colesterol se produce por la
liberacién de cristales de colesterol de placas aterosclerdticas
ulceradas de grandes arterias. Puede afectar miltiples 6rganos
simulando enfermedades sistémicas como las vasculitis, y
debe ser incluido en el diagndstico diferencial de los sindro-
mes neumo-renales.

El diagndstico de embolismo de colesterol deberia con-
templarse en pacientes de edad, con enfermedad aterosclerdti-
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ca previa, que desarrollan fallo renal o deterioro de una insufi-
ciencia renal previa, y en los que aparecen hallazgos clinicos
sugestivos de embolismos de colesterol periféricos, asociado
a factores precipitantes, sin necesidad de demostracion histo-
l6gica.

Este sindrome se ha asociado tradicionalmente a una alta
morbi-mortalidad, aunque en recientes series se sugiere que
un manejo agresivo con medidas de soporte, evitando factores
precipitantes y el uso de corticoides a bajas dosis pueden pro-
porcionar una mejoria en su prondstico.
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CASO APORTADO

Paciente de 66 afios de edad con antecedentes de diabetes melli-
tus de un afio de evolucion conocida, fumador de 20 cigarrillos dia-
rios e hipertension arterial de 40 afios de evolucién. En noviembre de
1999 sufre episodio de pérdida brusca de agudeza visual en ojo dere-
cho, con recuperacién completa, diagnosticindose de embolia reti-
niana. Se realiza arteriografia carotidea, detectindose estenosis del
70% en cardtida derecha y del 40% en la izquierda, proponiéndose
endarterectomia de forma reglada; antes del procedimiento radiol6-
gico presentaba una cifra de creatinina plasmatica de 1,6 mg/dl.

Un mes después ingresa para la realizacién de la cirugia,
detectandose valores de creatinina de 17 mg/dl, urea 317 mg/I,
potasio 6,1 mEq/l, pH 7,23, HCO3 17,2 y EB -10,6, refirien-
do en el dltimo mes clinica de claudicacion intermitente, nau-
seas, vomitos, dolor abdominal y aparicién de lesiones viola-
ceas en piernas, compatibles con livedo reticularis,
extendiéndose hasta dedos de los pies.

No se detectd eosinofilia. Las inmunoglobulinas, complemento,
ANA, ANCA, anti-DNA, anti-MBG, crioglobulinas, factor reuma-
toideo, serologias de hepatitis B 'y C, VIH y serologia de neumonia
atipica fueron negativos. La ecograffa renal mostraba rifién derecho
disminuido de tamafio con mala diferenciacién corticomedular y
aumento de la ecogenicidad; el izquierdo era ligeramente hipopldsico
con discreto grado de atrofia cortical; no habia signos obstructivos.
En el fondo de ojo se detectaron cristales de colesterol en las arterio-
las. En el ecocardiograma transesofdgico se objetivd ateromatosis
severa en cayado y aorta tordcica descendente, engrosamiento inti-
mal y multiples lesiones ulceradas. El eco-doppler de troncos visce-
rales demostré aorta infrarrenal ateromatosa y aneurismadtica.

Con el diagndstico clinico de enfermedad ateroembdlica renal se
inicia tratamiento sustitutivo mediante hemodidlisis sin heparina, a
través de un catéter tunelizado. Durante este ingreso el paciente con-
tinué presentando episodios autolimitados de dolor abdominal epi-
gastrico y las lesiones de las extremidades inferiores no mostraron
mejorfa, pero tampoco evolucionaron hacia lesiones necréticas. El
estado general del paciente era aceptable y pudo ser dado de alta a su
domicilio.

Tras un mes de tratamiento sustitutivo renal y sin mejorfa analiti-
ca de la funcién renal, el paciente comienza a presentar hemoptisis
de repeticién y desarrollo de un cuadro de purpura en MMII, preci-
sando ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos por deterioro de
la funcién pulmonar, con sospecha clinica de hemorragia pulmonar.
No se encontraron lesiones en mucosa orofaringea. El estudio de
coagulacion fue normal. La radiologfa de térax mostraba infiltrados
alveolares bilaterales con predominio en base pulmonar izquierda. El
paciente precisé ventilacion mecdnica por insuficiencia respiratoria
grave, tras lo cual se objetivé una remisién de la hemoptisis. Ante la
posibilidad clinica de una vasculitis, se inicid tratamiento con 5 bolus
de esteroides, sin observarse mejoria de la situacién clinica, de la
radiologia de tdrax, ni de la gasométria. Se colocé catéter de Swan-
Ganz en arteria pulmonar con ausencia de datos sugestivos de trom-
boembolismo pulmonar y edema agudo de pulmén. Se practicé
fibrobroncoscopia que mostr6 ausencia de hemorragia y presencia de
secreciones abundantes, sobre todo en LII. El estudio citolégico del
lavado alveolar mostré frotis de fondo hemaético con predominio de
macréfagos y neutrofilos sugestivo de inflamacién aguda. La tomo-
graffa tordcica mostré ocupacion alveolar bilateral con atelectasia en
16bulo inferior izquierdo, enfisema pulmonar, ateromatosis adrtica y
ausencia de adenopatias. Se realizé biopsia de las lesiones cutdneas
de miembros inferiores, encontrando infiltracién grasa con ausencia
de signos de vasculitis. No se realizaron biopsia pulmonar ni renal
porque la situacién clinica del paciente no lo permitidé. Finalmente
presentd episodio de hemorragia digestiva alta con gran repercusion
en la situacion clinica general, siendo este el motivo final del falleci-
miento.

En la necropsia se detectaron lesiones de ateroembolismo de

colesterol a nivel pericdrdico, espacios porta hepdticos, arterias de
mediano y pequefio calibre pancredticas, bazo, vasos de submucosa y
mesenterio de tubo digestivo, vasos pericapsulares suprarrenales,
arterias de pequefio y mediano calibre renales (Figs. 1), vasos inters-
ticiales de testiculos, préstata, meninges y vasos intraparenquimato-
sos cerebrales. Ademds a nivel pancredtico se observaba necrosis del
parénquima con dreas de esteatonecrosis, lesiones isquémicas y

Fig. 1. Imagen histoldgica de ateroembolismo renal. Los cristales de
colesterol aparecen como espacios claros biconcavos (flechas) en la
luz de las arteriolas renales (hematoxilina-eosina 10 x 10).

necrdticas en intestino grueso, junto con necrosis centrolobulillar
hepatica.

A nivel pulmonar no se objetivaron trombos ateroembdlicos,
pero si infartos pulmonares focales, que explicaban la hemoptisis, y
espacios alveolares ocupados por edema, histiocitos, neutréfilos, lin-
focitos y hemosideréfagos.

En la piel, las lesiones compatibles con livedo reticularis y acro-
cianosis, demostraron dreas hemorrdgicas a nivel de dermis papilar
con marcada extravasacion hemadtica, y necrosis coagulativa focal en
epidermis sin signos de vasculitis ni deteccién de trombos ateroem-
bdlicos.

DISCUSION

El sindrome de embolismo de colesterol es una causa
reconocida de insuficiencia renal o de deterioro agudo de
insuficiencia renal previa, y se presenta cada vez con mayor
incidencia debido a la generalizacién de la cirugia cardiovas-
cular, de los procedimientos radiolégicos invasivos y del tra-
tamiento anticoagulante en pacientes con patologia ateroscle-
rética previa. Fue inicialmente descrito por Panum en
1862(1), y posteriormente etiquetado como entidad clinica
por Flory en 1945, al detectar cristales de colesterol ocluyen-
do arterias de didmetro comprendido entre 55 y 900 micras en
autopsias de pacientes con severa aterosclerosis y placas ate-
roscleroticas ulceradas(2). Posteriormente se produce una res-
puesta inflamatoria, proliferacién endotelial, fibrosis tisular y
oclusién de la luz vascular

Ocurre generalmente en pacientes mayores de 60 afios,
generalmente varones, hipertensos y fumadores, con lesiones
ateroescleréticas difusas y antecedentes de enfermedad vascu-
lar cerebral, coronaria, adrtica, renal y/o periférica (3-6).

Suele estar precedido entre unas tres a ocho semanas antes

32



Vol. 21, N.° 5, 2004

ENFERMEDAD ATEROEMBOLICA Y HEMORRAGIA PULMONAR 233

por factores precipitantes tales como: a) procedimientos
radiolégicos invasivos (85%) como aortograffa, angiografia
coronaria (el procedimiento mas comtnmente involucrado),
cateterismo cardiaco, angioplastias sobre arterias coronarias,
renales u otros sistemas arteriales (5,6); b) tratamientos anti-
coagulantes (76%) con dicumarinicos (5,6), heparina sédica
(5,6), heparinas de bajo peso molecular (5,7), o agentes trom-
boliticos (6); ¢) cirugia cardiaca o vascular (36%) como resec-
cién de aneurisma adrtico abdominal, bypass aortoiliaco o
aortofemoral, endarterectomia carotidea, cirugia cardiaca o
injerto de arteria renal (5,6); y d) y otras situaciones como
traumatismos abdominales (8), con el uso de balén de contra-
pulsacién adrtica (9), y en pocos casos estdn ausentes los fac-
tores precipitantes (5,6).

Su presentacién clinica varia desde pacientes asintomadti-
cos, detectdndose los cristales en estudios necropsicos, hasta
la aparicién de una enfermedad sistémica multiorgdnica con
fallo renal, fallo cardiaco, isquemia gastrointestinal, pancrea-
titis, hepatitis, encefalopatia, isquemia muscular y/o necrosis
cutdnea (3-6). La afectacion de los diferentes érganos depen-
de de la localizacién de las placas aterosclerdticas. Asi la
embolizacion desde placas carotideas afectard a la circulacién
retiniana o cerebral, desde aorta toracica o abdominal al siste-
ma nervioso central, érganos viscerales y extremidades, y des-
de aorta abdominal infrarrenal exclusivamente a las extremi-
dades inferiores (6). Aunque puede afectar cualquier érgano
de forma silente, los mas frecuentemente involucrados son la
piel (35-95%) con la aparicién de livedo reticularis, cianosis
digital en miembros inferiores con pulsos periféricos conser-
vados (sindrome del pie azul), nddulos, purpura, petequias,
gangrena o ulceras (3-6,10); rifién cuya afectacién ocurre en
mas de un 50% de los casos debido a su alto flujo sanguineo y
a la proximidad de los rifiones a la aorta abdominal, con la
aparicion de insuficiencia renal aguda (35%), subaguda (56%)
o crénica (9%), hipertension arterial, infarto renal (3-6),
microhematuria y/o proteinuria incluso de rango nefrético
(5,11); tracto gastrointestinal en un 20-50% segtn las series,
generalmente, implicando un mal pronostico vital, porque
implica afectacion de sistema arterial mesenterico; las mani-
festaciones intestinales suelen tener una incidencia de 10-
33%, pudiendo aparecer anorexia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal postpandrial, diarrea, malabsorcién, hemorragia
gastrointestinal por ulceras o infartos de las mucosas, recto-
rragias, obstruccion intestinal por fibrosis, infarto o perfora-
cién intestinal, seudopolipos intestinales, pancreatitis, hepati-
tis, colecistitis necrotizantes acalculosas, infartos esplénicos o
lesiones angiodispldsicas (5,6,12-16); y sistema nervioso cen-
tral que se manifiesta clinicamente en un 4-23% de los pacien-
tes, en forma de accidentes isquémicos transitorios, infartos
cerebrales, amaurosis fugax, paralisis, estados confusionales y
deterioro neuroldgico progresivo (3,6). La afectacion retinia-
na ocurre en un 10-25% de los pacientes, pudiéndose descu-
brir los émbolos de colesterol en las arterias retinianas en el
estudio del fondo de ojo (placas de Hollenhorst) (17).

La afectacién pulmonar se presenta infrecuentemente (18-
21) describiéndose la aparicién de hemoptisis y distress respi-
ratorio, lo que obliga al diagnéstico diferencial con otros sin-
dromes neumo-renales. Se han conseguido objetivar cristales
de colesterol en arterias bronquiales y pulmonares (18,19),
que en una ocasion se ha relacionado con la existencia de una
fistula arteriovenosa que permite el paso de émbolos de coles-
terol hacia el pulmén (20).
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La presentacion clinica puede ser confundida facilmente
con multitud de procesos, y entre otros, con cuadros de vascu-
litis sistémicas, ya que puede manifestarse inespecificamente
con fiebre, perdida de peso, mialgias o cefalea (6,22-24).

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos aparecien-
do alterados los marcadores de inflamacién (Velocidad de
Sedimentacién Glomerular, Proteina C Reactiva, Fibrinoge-
no) y marcadores que expresan la afectacion de los diferentes
organos (hiperamilasemia en la afectacion pancredtica, eleva-
cion de la creatinfosfoquinasa en la afectaciéon muscular, ele-
vacion de urea y creatinina en la afectacion renal y elevacion
de transaminasas, fosfatasa alcalina y lacticodeshidrogenasa
en la afectacién hepdtica). Suele detectarse eosinofilia transi-
toria en la fase activa de la enfermedad en un 15-70% de los
casos, aunque es un hallazgo poco especifico, e hipocomple-
mentemia leve y transitoria (25), aunque esto dltimo no se ha
confirmado en series posteriores (5,6).

Tradicionalmente se ha requerido el diagndstico anatomo-
patolégico, mediante biopsia cutdnea (si hay afectacién cutd-
nea la biopsia suele ser diagndstica en un 90% de casos (3),
aunque varia entre un 50% y 80% de los casos (6)), gastroin-
testinal, muscular, renal o de medula 6sea(6). No obstante el
embolismo de colesterol puede ser diagnosticado clinicamen-
te cuando se desarrolla fallo renal después de concurrir facto-
res predisponentes conocidos para esta enfermedad, junto con
manifestaciones sistémicas de embolizacién ateromatosa y
alteraciones de laboratorio como las anteriormente descritas
(5,6). Asi evitarfamos realizar procedimientos de riesgo,
como es la biopsia renal, en pacientes criticos.

En nuestro paciente se realizé el diagndstico clinico de
Ateroembolia de colesterol en funcién de los factores de ries-
go que presentaba, de las manifestaciones clinicas, junto con
la deteccion de cristales de colesterol en el fondo de ojo y la
presencia de ateromatosis adrtica severa con multiples placas
ulceradas. No pudo realizarse diagndstico anatomopatolégico,
previo al exitus, porque no se detectaron cristales de coleste-
rol a nivel cutdneo en la biopsia realizada (probablemente por
la naturaleza parcheada de la lesion), y se desestimé la biopsia
renal debido al estado clinico del paciente. En cuanto a las
manifestaciones pulmonares, nuestro paciente no presentaba
fistula arteriovenosa conocida, y a pesar de su busqueda
exhaustiva, no se pudieron demostrar émbolos de colesterol a
nivel pulmonar en la necropsia. La necropsia demostrd la
afectacion multisistemica que ocurre en esta enfermedad.

Las principales causas de mortalidad en este sindrome
suelen ser los brotes recurrentes de embolismo de colesterol,
el fallo cardfaco y la caquexia (5). Aunque tradicionalmente la
mortalidad varfa entre un 60-80% (4), y se ha considerado
como una entidad badsicamente intratable, el tratamiento agre-
sivo de mantenimiento con la retirada de los factores pecipi-
tantes (anticoagulacién, manipulacién adrtica, toxicos renales,
etc...), el control de la hipertension, de la hiperlipidemia, del
fallo cardiaco, el aporte nutricional y el tratamiento sustitutivo
de la funcién renal, ha permitido alcanzar buenas tasas de
supervivencia en series modernas (70-80% en el primer afio)
(5,6). Hay datos aislados del posible beneficio del tratamiento
hipolipemiante como estabilizador de la placa aterosclerética,
sobre la evolucidn de la enfermedad (5,6).

En un 40-60% de pacientes la insuficiencia renal suele
ser definitiva y requiere de tratamiento sustitutivo perma-
nente de la funcién renal (5,6), aunque también se han
comunicado casos de recuperacion tras un periodo de trata-
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miento dialitico (4-6). En estos pacientes se ha sugerido
que la técnica de tratamiento sustitutivo renal de eleccién
deberia ser la didlisis peritoneal, que evita el uso de antico-
agulantes que impiden la estabilizacion de la placa ulcera-
da, y evita el estrés directo sobre el sistema cardiovascular
que produce la hemodidlisis. Ademas la realizacién de ésta
ultima puede hacer reaparecer los fendmenos ateroemboli-
cos (26). La recuperacion de la funcién renal podria ser
mds probable con el uso de la didlisis peritoneal, pero des-
graciadamente las condiciones de estos pacientes, con mal-
nutricion, isquemia intestinal o cirugia abdominal previa,
no permiten habitualmente el uso de la misma. Si se usa
hemodialisis, deberia realizarse con las minimas dosis
posibles de heparina o sin ella.

Recientemente se ha enfatizado el uso precoz de bajas
dosis de corticosteroides (0,3-0,5 mg/kg peso), por su accién
antiinflamatoria y estabilizadora de la placa aterosclerdtica
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