ARTICULO

EMBOLISMO POR COLESTEROL

Dres. Sandra Pérez T.,* Elda Giansante,*
Omaira de Camejo,* Manuel Camejo**

Dres. Sandra Pérez T., Elda Giansante, Omaira de Camejo y
Manuel Camejo. Embolismo por colesterol. Derm. Venez,
2000, 38: 38-43

RESUMEN

El embolismo por colesterol es un trastorno raro producto de
la irrupcién en la circulacion sanguinea de la matriz rica en
colesterol de una placa de aferoma dando origen a cristales
de colesterol que van a alojarse en la microcirculacion y van
a producir trastornos derivados de la obstruccion y la
respuesta inflamatoria a dicho nivel. Los signos y sintomas son
multiples pudiendo llegarse a confusiones en el diagndstico el
cual sugiere muchas veces trastornos vasculiticos u
obstructivos de la microvasculatura. El diagnoéstico final se
establece por histopatologia de tejidos afectados,
especialmente la piel. Se presentan dos casos
diagnosticados por nuestro servicio confirmandose la gran
morbimortalidad que conlleva este trastorno.
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ABSTRACT

Cholesterol Embolism

Cholesterol embolism is an uncommon condition. Cho-
lesterol crystals that originate from atheromata fall finto the
circulation and behave as emboli. Symptoms and signs
are confusing because all depends on the site in which
emboli finally lodge. Definitive diagnosis may be
established by biopsy and observation of crystals of cholesterol
or of the empty spaces that they leave after standard processing.
Authors present two cases. Both patients eventually died.

Key words: Cholesterol, Embolism.

INTRODUCCION

La embolizacion por cristales de colesterol es un trastorno
poco frecuente que se deriva de la irrupcion en la circula-
cién sanguinea de la matriz rica en colesterol de una
placade ateroma. Los cristales de colesterol generalmente
miden entre 100 y 200 mp y se alojan en las arteriolas de
pequefio calibre causando obstruccién y generando una
respuesta inflamatoria con el consecuente dafio isquémico
del tejido afectado. Las manifestaciones clinicas son
multiples, dependiendo del 6rgano comprometido y estan
relacionadas
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con un alto porcentaje de morbimortalidad, siendo
desalentadora la respuesta a las diferentes modalidades
terapéuticas probadas hasta ahora.

En este articulo describiremos dos pacientes con lesiones
cutdneas por embolismo de colesterol, que hemos tenido
ocasion de estudiar en nuestro servicio y que detallan e
ilustran los aspectos mas resaltantes de esta patologia.

CASO N° 1. Paciente femenina de 65 afios de edad,
diabética, hipertensa y portadora de cardiopatia
isquémica; hospitalizada en el Servicio de Cardiologia por
episodio de Angina Inestable por lo que se le practica
cateterismo  cardiaco  evidenciandose enfermedad
coronaria obstructiva de tres vasos. Aproximadamente a
los diez dias de dicho procedimiento la paciente presenta
sUbitamente maculas purpuricas
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y dolorosas en dedos de ambos pies que se fueron exten-
diéndose progresivamente al resto de las plantas y tercio
inferior de ambas piernas con posterior aparicién de Ulce-
ras necréticas en regiones pretibiales y necrosis del
quinto dedo del pie derecho. La paciente ademas tenia
habitos  tabaquicos acentuados y durante su
hospitalizaciéon recibia tratamiento con heparina. El
examen fisico reveld una paciente obesa, en regulares
condiciones generales, con Tension Arterial (TA) de
200/130 mmHg que habia aumentado sUbitamente y no
se controlaba con tratamiento convencional. Maculas
violaceas de forma irregular en hélix y antihélix de
pabellon auricular izquierdo (Fig. 1). Méaculas

Fig. 1. Manchas violaceas en hélix y antihélix.

violaceas, reticulares que confluian dando un aspecto
livedoide a bordes laterales, talones y pulpejos de las
falan ges dista les de ambos pies.

Necrosis seca del quinto dedo de pie derecho. Placas
eritematoviolaceas, circulares con centro necrético y
ulceracion, localizadas en regiones pretibiales (Fig. 2).
Los pulsos pedios eran palpables y simétricos y a la
fondoscopia se observaron dos cuerpos refringentes que
ocluian parcialmente la luz de dos arteriolas retinianas
(Fig. 3). Las anormalidades de laboratorio incluian
leucocitosis con eosinofilia de 10,5%, VSG de 86 mm en
la 12 hora y 100 mm en la 22 hora con un IK de 68. Se
detect6 hematuria 2+ y proteinuria 2+ con Creatinina de
4,4 mgr% y una Depuracion de Creatinina en 5cc/min.
Factor reumatoideo, crioglobulinas y ANA eran
negativos. Se plantearon como diag-
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Fig. 2. Localizacién inusual de placas violaceas con
centro necroético.

Fig. 3. Cuerpos refringentes que ocluyen parcialmente la luz de
arteriolas retinianas.

nosticos iniciales Parpura medicamentosa,
Microangiopatia diabética y Embolismo por colesterol.
Se tom6 una muestra de piel afectada para estudio
histolégico convencional evidenciandose vasos
sanguineos con engrosamiento de su pared e
hiperplasia endotelial; espacio luminal ocupado por
material fibrinoide adherido a algunas zonas de la pared
vascular, observandose finalmente espacios fusiformes
intraluminales que corresponden al sitio ocupado por los
cristales de colesterol. El estado general de la paciente
se deterior6 de forma rapidamente progresiva, con
evidencia de
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falla sistémica mdultiple, falleciendo dos semanas después
de nuestra evaluacion.

CASO N° 2: Paciente femenino, 67 afios, hospitalizada en
el servicio de Cardiologia por infarto de miocardio en cara
postero-inferior complicado con trastorno de conduccién
lo que ameritd terapia trombolitica con estreptoquinasa a
su ingreso. Quince dias después de su ingreso es evaluada
por nuestro servicio por presentar coloracion violacea difu-
sa, de aspecto purpurico, dolorosa, en dedos y tercio dista)
de plantas que se extendié progresivamente hasta abarcar
la totalidad de las mismas. La paciente era hipertensa de
larga data con tratamiento irregular y poseia héabitos tabéa-
quicos moderados. Durante la hospitalizacion la paciente
se quejaba de dolor agudo en hemiabdomen superior, re-
currente, en banda, el cual era sugestivo de pancreatitis. Al
examen fisico se apreciaba una paciente en malas condi-
ciones generales, con TA de 190/120 mmHg refractaria a
tratamiento convencional y mdultiples maculas violaceas
confluyentes (Fig. 4), de aspecto reticular que no desapare-

Fig. 4. Eritema violaceo de aspecto livedoide en
tercio distal de pies.

cian con la diascopia, dolorosas a la digitopresion, locali-
zadas en plantas y pulpejos de dedos de ambos pies (Fig.
5). Los pulsos pedios estaban presentes y discretamente dis-
minuidos en amplitud; no se realiz6 fondoscopia por cata-
ratas bilaterales. Los analisis de laboratorio evidenciaron
leucocitosis con eosinofilia de 11,8%; VSG de 60 mm en la
12h y 100 mm en la 22 h IK de 55; la creatinina era de
6,97 mg% y su depuracion de 12 cc/min; un valor de
amilasas
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Fig. 5. Caracteristicas "dedos azules" del embolismo por colesterol.

en 582 U/L; se observd hematuria 2+ y proteinuria 2+. Factor
reumatoideo, crioglobulinas, ANA y complejos inmunes
circulantes negativos. Se plante6 como diagnostico
Embolismo por colesterol el cual fue confirmado con biopsia
de piel que demostrd la presencia de una arteriola de
pequefio calibre con hendiduras biconvexas en su interior
(Fig. 6). La paciente presenté serias complicaciones derivadas
de su cuadro de pancreatitis aguda e insuficiencia renal
falleciendo tres semanas después.

Fig.6.Hendiduras biconvexas en una matriz fibrinoide dentro de Arteriolas.
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DISCUSION

El embolismo de colesterol se define como el
desplazamiento a través de la circulacion de cristales de
colesterol provenientes de una placa de ateroma
erosionada y que van a alojarse en la luz de las
arteriolas de pequefio calibre, desencadenando un

proceso inflamatorio en las paredes de los vasos
sanguineos afectados produciéndose la consiguiente
obstrucciéon vascular. Desde el punto de Vvista

fisiopatolégico, la presencia de dichos cristales en la
microcirculacién  puede generar una respuesta
inflamatoria a cuerpo extrafio de forma sistémica
produciéndose la liberacién de sustancias
proinflamatorias con efectos quimiotacticos y activadores
del complemento confiriéndole a esta patologia caracter
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que
puede llevar a una falla multiorganica.

La embolia por colesterol es mas frecuente en hombres y
en personas mayores de 60 aflos que tengan ademas en
su historia personal factores de riesgo tales como
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, habito tabaquico e
hipertension, es decir, todos aquellos factores de riesgo
para enfermedad ateroembolica’ ° ya que se requiere la
presencia de placas de ateroma para el desarrollo de la
enfermedad. Se describen igualmente factores
desencadenantes como la realizacién de procedimientos
vasculares invasivos como arteriografias, colocacion de
balones intraadrticos, anogioplastias, cateterismos,
revascularizacion coronaria’®®** y el uso de agentes
tromboliticos y anticoagulantes, describiéndose mas fre-
cuentemente en relacion con el uso de estreptokinasa18 y
activador tisular del plasminégeno,*®*° al igual que con el
uso de la heparina y la warfarina.* En el primer caso
presentado, la paciente era portadora de enfermedad
ateromatosa sintomatica; habia sido sometida a un
procedimiento  cardiovascular  invasivo lo que
probablemente produjo un trauma directo sobre alguna
placa de ateroma ocasionando la exposicién del interior
rico en colesterol a la circulacion sanguinea; a este
fendmeno hay que agregarle ademas el hecho de recibir
posteriormente tratamiento anticoagulante con heparina
lo que interferiria con la formacion de un tapon
plaquetario adecuado. En el segundo caso, la paciente
indudablemente tuvo una ruptura espontdnea de una
placa de ateroma lo que le ocasioné el evento coronario
agudo, recibiendo de forma inmediata un agente
trombolitico que obstaculizé la formacién de un trombo
de fibrina y plaquetas liberandose el contenido a la
circulacion y produciéndose como evento final una
embolizacién sistémica de colesterol.

Las manifestaciones clinicas de la embolizaciéon por
colesterol son muy variadas y van a depender de la
localizacién anatémica de la placa de ateroma ulcerada o
traumatizada y de la extension de la oclusion en el
organo afectado. Si la placa de ateroma se encuentra en
car6tidas o aorta ascendente los signos y sintomas seran
evidenciados en la esfera retiniana y/o neurolégica, y si
la lesion se ubica en aorta descendente o iliacas las
alteraciones estardn relacionadas con visceras
intraabdominales y miembros inferiores respectivamente.
Mdltiples reportes sefialan como érganos mas
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afectados al rifibn (50-74%), pancreas (51%), tracto
gastrointestinal (27%), bazo (43%), piel( 35%), SNC
(15%), los musculos (20%) y las glandulas suprarrenales
(17%)."9?%115 Cyando la embolizacion afecta el rifion y
el tracto gastrointestinal se puede inferir razonablemente
que la ateroesclerosis ulcerativa de la aorta es
particularmente severa. Las manifestaciones clinicas
cutdneas generalmente aparecen a los pocos dias o
hasta 3 6 4 semanas de la exposicién a algin desenca-
denante®* y consisten principalmente en livedo reticularis
(49%), cianosis (35%), dedos purpuras (10%), gangrena
(35%), Ulceras (17%), placas y nédulos (10%).>* 2
Dichas manifestaciones son de distribucién simétrica,
distales, dolorosas y caracteristicamente, aln cuando
sugieren un trastorno isquémico severo, los pulsos
periféricos son palpables.g'2 Las Ulceras son usualmente
multiples y confinadas a los dedos de los pies, pero en
casos aislados pueden observarse unilateralmente en
porcién inferior de las piernas como en uno de los casos
presentados.

El compromiso renal observado en esta patologia es bas-
tante comuin y comprende principalmente hipertension ar-
terial severa de inicio subito y de dificil control, alteracio-
nes del sedimento urinario e insuficiencia renal aguda
rapidamente progresiva que lleva en un 80% de los
casos a  hemodialisis.>?*?*?*  La  afectacion
gastrointestinal se ha observado principalmente en
pacientes con enfermedad renal simultdnea y consiste en
dolor abdominal, sangramiento digestivo superior e
inferior, diarrea y pancreatitis; siendo el colon el
segmento méas afectado %L en un 42% de los casos con
lesiones tipo infarto mesentérico, ulceracién, perforacion,
sindromes de mala absorcion, dispepsia etc. La
pancreatitis suele ser hemorragica y de curso fatal.'
Otros 6rganos que eventualmente pueden ser afectados
comprenden la retina (10%) expresandose como
amaurosis fugaz y/ o hemianopsias25,26 ¥ el compromiso
del SNC el cual ha sido ampliamente resefiado en la
literatura neurolégica caracterizandose por estados
confusionales y ataques isquémicos transitorios. Pueden
afectarse igualmente pero con mucha menos frecuencia
las glandulas suprarrenales observandose signos de
insuficiencia de las mismas, los genitales con necrosis
peneana27 y la médula 6sea lo que ocasiona cuadros de
aplasia medular que han sido reportados en casos
aislados.?®

Existen otros signos y sintomas que siempre estan
presentes pero son mas inespecificos tales como
hipertermia, debilidad generalizada, mialgias, pérdida de
peso y cefalea.” Desde el punto de vista paraclinico las
alteraciones caracteristicas méas frecuentes son:
elevacion de la VSG, leucocitosis con eosinofilia
moderada y trombocitopenia; alteraciones del sedimento
urinario con microhematuria y proteinuria junto a todas
las pruebas de funcionalismo renal, hipocomplementemia
y elevacion de las amilasas, transaminasas y enzimas
musculares como signos de compromiso especifico
organico. La eosinofilia suele observarse rela-
cionada con la afectacion renal hasta en un 80% de los
casos y se cree que es debida a la activacién de la
fraccion Cb5a del complemento, el cual es un potente
gquimiotactico para
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eosindfilos;*” mientras que la trombocitopenia puede ser

causada por la agregaciéon plaguetaria masiva y
activacion del complemento que se genera en esta
patologl'a.38 Con relacién a los casos presentados se
puede ver que predominaron las alteraciones cutaneas,
renales y pancreaticas las cuales al estar presentes
confieren un pronéstico desalentador ya que la mayoria
de las veces producen alteraciones irreversibles
aumentando el riesgo de morbilidad y mortalidad.

Debido al compromiso multisistémico de esta patologia, el
diagndstico implica un gran reto para el médico tratante
ya que son muchas las enfermedades que pueden ser
planteadas como diagndstico inicial, en especial todas
aquellas patologias sistémicas que sugieran procesos
vasculiticos subyacentes como poliarteritis nodosa,
vasculitis por hipersensibilidad, enfermedades por
complejos inmunes, dermatomiosistis y otras
enfermedades del colageno;>****° igualmente la
embolizacion por colesterol puede diagnosticarse
errbneamente como un proceso de obstruccion de micro-
vasculatura como en casos de crioglobulinemias,
endocarditis  bacteriana, microangiopatia diabética,
coagulacion intravascular diseminada y sepsis. *%’

La confirmacion histolégica es el patron de oro para esta-
blecer el diagnostico; las muestras pueden ser obtenidas
de piel afectada, muasculo, rifién y tracto gastrointestinal,
siendo la biopsia de piel el método méas directo, més
rapido e inocuo para el paciente. El hallazgo mas
caracteristico es la presencia de espacios fusiformes o
biconvexos dentro de una matriz eosinofilica y que
corresponden a los espacios dejados por los cristales de
colesterol durante el procesamiento de la muestra; dichos
cristales sélo pueden ser observados a través de técnicas
especiales de preparacion y congelamiento de las
muestras, cristalografia por rayos X y andlisis quimicos.’
No es raro observar trombosis fibrinoide, proliferacién
endotelial o fibrosis en los vasos afectados junto con una
reaccién gigantocelular y un infiltrado leucocitario
eosinofilico cercanos al material depositado,*3®%
igualmente pueden evidenciarse hallazgos histoldgicos de
vasculitis necrotizante de pequefios vaso.” Es importante
que la biopsia sea lo suficientemente profunda para
abarcar el tejido subcutdneo y poder valorar
adecuadamente las pequefias arteriolas;*® sin embargo,
el que resulte negativa en un primer momento no
descarta el diagnostico, si no que obliga a realizar y
observar mudltiples cortes seriados a diferentes niveles
para evidenciar las hendiduras intraluminales tipicas.

Las alternativas terapéuticas son escasas y de resultados
poco alentadores; la tendencia actual es ser conservador
en el tratamiento y ofrecer un manejo mas meédico que
quirargico. En el primer caso hay consenso en cuanto a la
omision de la terapia anticoagulante/trombolitica y el
evitar procedimientos vasculares invasivos *"%%?? y sélo
se planteara resolucion quirdrgica en aquellos casos en
qgue se identifique una fuente embodlica activa o remocion
de grandes lesiones ateromatosas con alto riesgo de
ruptura espontanea cuidando de proteger a las arterias
renales si la lesion esté por encima de su nivel. 29,30
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Se han descrito otras modalidades terapéuticas, algunas
con resultados anecddticos como simpatectomia lumbari'
esteroides T antiagregantes, vasodilatadores,
dextranos®’-" sin

beneficio alguno. Més recientemente se ha postulado el
uso de procoagulantes o hemostaticos como la Vitamina
K, el Acido Tranexamico y los anéalogos de la
prostaciclina;**** y por otro lado, se ha promovido el
tratamiento con hipolipemiantes como las estatinas
(lovastatina, simvastatina) las cuales provocan una
disminucion de la produccion de colesterol (por inhibicion
de la enzima reductasa del Acetil CoA) con regresion de
la ateromatosis intravascular y modulan la proliferacién de
las células musculares lisas de los vasos sanguineos por
bloqueo de la sintesis de ADN. *™ El uso de estos
medicamentos es promovido a partir de la presentacion
de casos aislados por lo que se requieren estudios mas
extensos para confirmar la verdadera utilidad de estas
sustancias.

El pronéstico de esta patologia puede ser variable,
dependiendo de la extension del compromiso embdlico.
Con el compromiso visceral intraabdominal se han
descrito tasas de mortalidad entre 64 y 81 %'’ y las tasas
de morbilidad son igualmente desalentadoras por las
complicaciones y secuelas que implica esta enfermedad.
La falla renal, la hipertension severa, gangrena, dolor
extremo, diélisis, laparotomias y amputaciones
sobreagregados a una enfermedad ateroesclerética
subyacente limita en grado importante la posibilidad de
tratar exitosamente a estos pacientes.

El embolismo por colesterol es una complicacién no muy
ampliamente reconocida de las terapias tromboliticas y
anticoagulantes y de los procedimientos cardiovasculares
invasivos; se reportan incidencias realmente bajas de 1,9
a 17,6%>"*° probablemente por no ser diagnosticada
correctamente dada la variedad de sus manifestaciones
clinicas y la poca especificidad de los hallazgos de
laboratorio. Este fenomeno tiene una incidencia
paraddjicamente baja si tomamos en cuenta la gran
frecuencia con que se realizan los procedimientos
anteriormente descritos. Por otro lado, llama la atencién
gue siendo una patologia con manifestaciones cutaneas
en un alto porcentaje sea raramente reportada en la
literatura dermatoldgica. Por lo tanto, esta patologia
requiere tener el conocimiento adecuado del espectro cli-
nico para poder diagnosticar precozmente dicha entidad,
teniendo los dermato6logos un papel importante ya que es-
tamos en capacidad de identificar las lesiones cutaneas
tipicas y ademas podemos proveer el diagnostico
definitivo mediante el estudio histopatolégico de la piel
afectada.
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