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Embolismo por cristales de colesterol con sindrome

de disfuncion multiorganica

Cholesterol crystal embolism with multiorgan dysfunction

syndrome.

Gustavo Cernadas,! Francisco Perosi,? Laura Capria,* Liliana Campos,® Salvador Spina,* Nestor Lago,> Roberto

J Mugnolo®

Resumen

La embolia por cristales de colesterol es una enfermedad sistémica caracterizada por
la oclusién de pequefias arterias debido al desprendimiento de los mismos desde las
placas de ateroma formadas en las paredes de arterias principales. Este caso clinico
corresponde a un paciente masculino de 77 afnos de edad con factores de riesgo de
enfermedad vascular que ingresé al servicio de urgencias por disnea y ortopnea. Se
diagnosticé un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca aguda y recibié tratamiento
médico con buena respuesta. Se realizé una cinecoronariografia que evidencié severa
ateroesclerosis coronaria con enfermedad de tres vasos, recibié tratamiento endovascu-
lar con colocacién de endoprétesis vasculares. Luego de 20 dias el paciente evolucioné
con deposiciones melénicas, oligoanuria y claudicacién intermitente progresiva en
ambos miembros inferiores. Se observé obstruccién del flujo arterial en ambas arterias
pedias por ecografia doppler; las biopsias de la piel de los pies revelaron signos vascu-
lares correspondientes a depdsitos de cristales de colesterol. Se interpret6 enfermedad
por embolia de cristales de colesterol secundario a las maniobras de cateterizacién
previa, que provocaron alteraciones multiorgdnicas isquémicas y persistentes. Resulta
interesante este padecimiento porque es un proceso grave que demanda alto grado de
sospecha clinica, el diagndstico definitivo se establece mediante biopsia de las lesiones
cutaneas, el prondstico depende de la extension de la enfermedad y en la actualidad
no existe un tratamiento especifico.
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Abstract

The cholesterol crystal embolism is a systemic disease characterized by the occlusion
of small arteries due these crystals, which come from the atheroma plaques of the
walls of major arteries. This clinical case corresponds to a 77-year-old male patient
with risk factors for cardiovascular disease who entered at the emergency service due
dyspnea and orthopnea. In the Coronary Unit, a clinical status of acute heart failure
was diagnosed, receiving medical treatment with good response. It was decided to
perform a coronary angiography which showed a severe coronary atherosclerosis
with 3-vessel compromised and endovascular treatment was performed with stent
placement. After 20 days, the patient evolved with melenic depositions oligoanuria
and progressive intermittent claudication in both lower limbs. Obstruction of arterial
flow was observed in both pedia arteries by doppler ultrasound. Skin biopsies of lower
limbs revealed vascular signs of deposits of cholesterol crystals. It was recognized as a
cholesterol crystal disease secondary to previous medical catheterization procedures,
causing ischemia and persistent alterations in the digestive and renal systems as well
as in the skin of the lower limbs. This is an important affection because it is a serious
process that demands a high level of clinical suspicion, the definitive diagnosis is
established through the biopsy of the cutaneous lesions and the prognosis depends
on the extension of the disease. Nowadays, there is no specific medical treatment
of this disease.
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ANTECEDENTES

La embolia por cristales de colesterol es una
enfermedad sistémica caracterizada por la oclu-
sién de pequefas arterias secundaria a depdsitos
de cristales de colesterol. Estos depésitos se
desprenden desde placas de ateroma formadas
en las paredes de la arteria aorta u otras arterias
principales y liberadas al torrente sanguineo.’
Entre las causas mas frecuentes estan la iatrogé-
nica, como el cateterismo, frecuentemente por
via femoral, la angioplastia o la manipulacion
quirdrgica de la arteria aorta. También puede
sobrevenir de forma espontinea. Ademas,
existe evidencia que demuestra otras causas
desencadenantes de esta enfermedad, como la
administracién de tromboliticos o anticoagulan-
tes orales como la warfarina.’? Hace poco se
reportaron casos asociados con la administracién
de inhibidores del factor Xa de coagulacién.*
Asimismo, la embolia por cristales de colesterol,
en sus formas graves, esta implicada en la causa
del sindrome de disfuncién multiorganica, por
afectar el sistema nervioso central, los ojos, el
tubo digestivo, los rifiones, la piel y las extre-
midades.® La tasa de mortalidad es alta. En los
mayores de 60 anos con aterosclerosis avanza-
da y formas de manifestacién multisistémica
la tasa de mortalidad puede alcanzar mas de
70%.%° Esta enfermedad potencialmente mortal
muchas veces puede subestimarse y pasar por
alto como causa de enfermedad ateroembélica
en pacientes con aterosclerosis difusa. No existe
tratamiento especifico contra esta enfermedad,
sino las medidas de sostén clinico y control de
medio interno adecuado.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 77 afos de edad con cua-
dro clinico caracterizado por disnea progresiva
clase funcional 1lI-IV y ortopnea de tres dias de
evolucién. El paciente tenia antecedentes clini-
cos de hipertensién arterial y dislipidemia. Su
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medicacion habitual consistia en tratamiento con
enalapril 10 mg divididos en dos tomas diarias de
5 mg cada una, amlodipina 5 mg diarios (Gnica
toma matutina) y rosuvastatina 10 mg diarios
(Gnica toma nocturna). Tenia habitos de seden-
tarismo y habia tenido tabaquismo (20 paquetes/
ano) como factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Exploracion fisica y estudios complementarios

Al ingresar, su presién arterial era de
145/85 mmHg, su frecuencia cardiaca de 103
latidos por minuto, 26 respiraciones por minuto
y su temperatura axilar era de 37.1°C. El examen
fisico revel6 mecanica ventilatoria regular a
expensas de taquipnea, tos con movilizacién de
secreciones, expectoracion escasa, blanco ama-
rillenta, crepitantes bibasales a la auscultacion,
ingurgitacion yugular 2/3 y reflujo hepatoyugular
presente. Los pulsos periféricos se palparon en
los cuatro miembros de caracteristicas simétricas
y con ritmo regular. La radiografia simple de
torax evidenci6 opacidad heterogénea bilateral,
indice cardiotoracico aumentado y arco aértico
prominente. Los datos de laboratorio indicaron
una leucocitosis leve, un leve deterioro agudo
de funcién renal y un leve aumento de eritrose-
dimentacién (Cuadro 1). El electrocardiograma
evidencié ritmo sinusal, frecuencia cardiaca
de 100 latidos por minuto, infradesnivel de
segmento ST (V4-V6), T negativas DI, AVL, V5 y
V6, con lesion subendocérdica aguda e isque-
mia subepicardica anterolateral. Se interpret6
cuadro clinico de insuficiencia cardiaca global
de predominio izquierdo. Recibid tratamiento
médico con diuréticos y nitroglicerina. Evolu-
ciond con buena respuesta médica y alivio de
los sintomas. Posteriormente, el ecocardiograma
doppler color evidencié dilatacién leve de las
cavidades izquierdas, hipocinesia moderada a
severa de todos los segmentos con predominio
de los medios apicales y fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo calculada de 30%.
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Cuadro 1. Laboratorio sanguineo. Primera hospitalizacién

Estudio solicitado

Hematdcrito 39.2%
Hemoglobina 12.9 mg/dL
Leucocitos 7400/mm?
Plaquetas 296,000/mm?
Glucemia 109 mg/dL
Urea 77 mg/dL
Creatinina 1.4 mg/dL
Sodio 134 mEqg/L
Potasio 3.6 mEqg/L
Cloro 99 mEg/L
Cretininifosfocinasa 200 UI/L
Eritrosedimentacion 26 mm/h

Se interpret6 micardiopatia dilatada de bajo
gasto objetivado por doppler y por técnicas de
medicién de funcién ventricular. Por el cuadro
clinico, el andlisis de los estudios complemen-
tarios y los antecedentes de riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular se decidi6 realizar
una cinecoronariografia, que revel6 severa ate-
rosclerosis coronaria; lesion critica de la arteria
descendente anterior proximal y media; lesién
critica de la rama diagonal de la arteria circun-
fleja y oclusion de la arteria coronaria derecha
dominante. Por lo citado, se decidid realizar un
tratamiento endovascular con colocacién de
tres endoprétesis vasculares, sin complicaciones
inmediatas. El paciente evolucion6 clinicamente
estable y luego de una semana se decidi6 su alta
hospitalaria y posterior seguimiento ambulatorio.

Luego de 20 dias de su alta hospitalaria, el pa-
ciente reingresé por cuadro clinico de 72 horas
de evolucién caracterizado por oligoanuria,
escasos episodios de deposiciones melénicas
y dolor en los miembros inferiores, progresivo,
de tipo punzante, distal y simétrico. Al realizar
el examen fisico se observé acrocianosis en
ambos miembros inferiores (Figura 1) y restos

Figura 1. Acrocianosis en los miembros inferiores.
Primera hospitalizacion.
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de materia fecal de caracteristicas melénicas
en la realizacion del tacto rectal. El andlisis de
laboratorio sanguineo evidencié: eosinofilia
relativa, deterioro agudo de la funcién renal y
elevacién de la creatininofosfocinasa total. En
el estudio del sedimento urinario realizado se
observé eosinofiluria, proteinuria y microhe-
maturia (Cuadro 2). Al examinar la ecografia
doppler renal se observaron ambos rifiones de
estructura y tamano conservados, pero con un
indice de resistencia (IR) levemente aumentado
(rifidn derecho: 98 x 49 x 46 mm e IR: 0.71 y
rifién izquierdo: 88 x 60 x 44 mm e IR: 0.69).
Teniendo en cuenta los resultados mencionados,
se realiz6 una videoendoscopia digestiva alta
con sedacion anestésica en la que se observaron
tres Ulceras pépticas pequefias (de 5 mm la de
mayor tamano), una de ellas en la region antro-
pilérica, otra en el angulo gastrico y una en el
bulbo duodenal, todas con restos de fibrina en
su superficie (clasificacion Ill de Forrest), por lo
que recibié tratamiento médico con inhibidores
de la bombas de protones. En seguida, se realiz6
una ecografia doppler color de los miembros
inferiores que informd arterias tibiales posteriores

Cuadro 2. Estudios sanguineos y urinarios. Segunda hos-
pitalizacién

Hematécrito 33%
Hemoglobina 11.1 mg/dL
Leucocitos 9980/mm?
Eosindfilos 8.1%
Plaquetas 274,000/mm?
Urea 82 mg/dL
Creatinina 3.8 mg/dL
Creatininfosfocinasa 6400 UI/L (Mb < 10%)
Aldolasa 12 UI/L
Eritrosedimentacién 31 mm/h
Hemoglobinuria +++
Proteinuria 3
Eosinofiluria +
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retromaleolares bilaterales con registro audioes-
pectral monofdsico y obstruccién de 60 a 70%.
Arterias pedias bilateral sin sefal doppler color.

En las primeras 48 horas de internacion la insu-
ficiencia renal progresiva requirié la realizacion
de hemodialisis y la acrocianosis citada evolu-
ciond hacia lesiones de tipo necréticas distales
de ambos pies (Figura 2). Las biopsias del tejido
afectado revelaron: en la dermis superficial y
profunda vasos dilatados, exangiies de aspecto
serpiginoso con endotelio prominente, uno de
ellos en la dermis reticular de aspecto bifurcado

Figura 2. Lesiones necréticas en ambos pies. Segunda
hospitalizacién.
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con reaccién inflamatoria subyacente y espacios
claros con forma de hendiduras biconvexas
como imagenes negativas de cristales aciculares
(Figura 3).

Luego de la evaluacién en forma conjunta de
los antecedentes referidos del paciente, los ha-
llazgos clinicos, los estudios complementarios,

Figura 3. Anatomia patoldgica de las biopsias de las
lesiones en la piel. Segunda internacién. A. Dermis
superficial y profunda. B. Imagenes en hendiduras
biconvexas.

c
]

incluido el resultado anatomopatolégico de las
biopsias de lesiones en los miembros inferiores,
se estableci6 el diagnéstico de microembolias
por cristales de colesterol secundarias a mani-
pulacion endovascular de la arteria aorta por
cateterismo previo.

El paciente recibi6 tratamiento médico con
prioridad de las medidas generales de sostén,
hemodialisis de urgencia temporaria hasta
estabilizar su medio interno, estatinas por su
funcion hipolipemiante y efecto pleiotrépico
estabilizante de placa ateromatosa, 4dcido acetil-
salicilicoy cilostazol por su efecto antiagregante
y buflomedil por su accién vasoactiva periférica.
Luego de 14 dias desde su ingreso, el paciente
evoluciond con alivio de los sintomas, su ritmo
diurético se normalizé, asi como sus parametros
bioquimicos de la funcién renal y las lesiones en
los miembros inferiores se redujeron notoriamen-
te. Se otorgd al paciente el alta hospitalaria y en
su seguimiento ambulatorio se observé al cabo
de 45 dias la remisién completa de las lesiones
en la piel de ambos pies (Figura 4).

DISCUSION

La embolia por cristales de colesterol es un tras-
torno grave porque generalmente afecta multiples
o6rganos debido a la liberacién de cristales de
colesterol desde una placa aterosclerética ulce-
rada de la aorta o de otras arterias principales,
generando, durante este proceso, gran cantidad
de eventos embdlicos en arterias de pequefo
tamafio.” Afecta con mayor frecuencia a hom-
bres blancos mayores de 60 anos de edad, con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y manifestaciones de aterosclerosis.”® Si bien esta
enfermedad puede generarse de forma esponta-
nea, el evento iatrogénico suele ser la causa mas
frecuente que representa, incluso, mas de 70%.%”

Los cristales de colesterol obstruyen parcialmen-
te las arterias de pequefio tamafno e inducen
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Figura 4. Evolucion de las remision de las lesiones
en los pies. A. Previo durante segunda internacién.
B. Control ambulatorio a 45 dias del alta hospitalaria.

una reaccién inflamatoria endotelial que Ileva
a la obstruccién completa en semanas o me-
ses. Debido a que esos cristales se depositan
en multiples ubicaciones, las manifestaciones
clinicas son variadas dependiendo del o los
6rganos afectados y pueden simular muchas
otras enfermedades, lo que, a su vez, dificulta
muchas veces su diagnéstico.”® Esta vasculitis
suele manifestarse con parametros bioquimicos
correspondientes a caracteristicas bioldgicas de
la inflamacién, como la eosinofilia.” El diagnés-
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tico de sospecha es clinico y frecuentemente
suele manifestarse en pacientes con insuficien-
ciarenal aguda o crénica reagudizada asociada
con afectacién cutdnea con acrocianosis y
disminucién de la amplitud de pulsos distales
en los miembros inferiores en los pacientes con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y luego de cualquier tipo de procedimiento en-
dovascular,” como ocurrié en nuestro paciente.
Ademas de esta manifestacion tipica, pueden
aparecer formas crénicas de la enfermedad, con
embolizaciones miltiples y tardias, retrasadas
del evento desencadenante. Se han reportado
manifestaciones enmascaradas con sintomas
esencialmente de vasculitis.® Si bien el rifién
es uno de los érganos mas afectados, este caso
clinico nos recuerda que otros tejidos pueden
afectarse. Debido a los mdltiples tipos de ma-
nifestaciones segin los 6rganos afectados, el
diagnéstico definitivo de la embolia por cristales
de colesterol se establece con biopsias o autop-
sias.®? El prondstico de la embolia por cristales
de colesterol generalmente es malo, segin el
grado de extension, con tasas de muerte que
pueden ser mayores de 70% de los casos, secun-
daria a isquemia multisistémica, insuficiencia
renal, sepsis y paro cardiaco.”'

Sibien en los dltimos anos se han intentado varias
terapias especificas, incluidos corticoesteroides
sisttmicos y agentes antiagregantes plaquetarios,
no se han observado resultados concluyentes y la
terapia con anticoagulantes puede predisponer a
los procesos de embolizacién de los cristales de
colesterol. En el caso comunicado se prescribio
tratamiento de sostén teniendo en cuenta los
6rganos y tejidos afectados con buena respuesta
clinica. Lo citado reafirma las investigaciones
actuales que demuestran la inexistencia de un
tratamiento especifico contra esta enfermedad.
Por ello, hoy dia, el tratamiento médico basado
en medidas de sostén clinico y control de medio
interno adecuado resulta la mejor herramienta
de abordaje de este padecimiento.
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Esta enfermedad resulta potencialmente mortal
debido a que puede afectar multiples érganos,
pero también porque suele subestimarse o con-
fundirse con otras afecciones, pasando por alto la
causa de enfermedad ateroembodlica. El estudio
de este caso destaca la relevancia e importancia
de la sospecha diagnéstica en la evaluacién clini-
ca que, guiada con los estudios complementarios
pertinentes y necesarios, favorecera establecer el
diagnéstico definitivo lo antes posible.
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