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RESUMEN

Se describe el caso de una mujer de 68 afios, con muy alto riesgo cardiovascular, quien consul-
té por cianosis en los dedos de los pies, asociada a sintomas neurolégicos focales transitorios
de 5 dias de evolucion. Se hospitalizé con la impresion diagnoéstica de sindrome del dedo azul
e isquemia critica arterial de miembros inferiores de posible origen embdlico. Luego de un
procedimiento endovascular, presentd deterioro neurologico subito y se documentaron mul-
tiples infartos cerebrales y falla renal aguda. En la biopsia de los dedos afectados se observaron
cristales de colesterol en el interior de los vasos sanguineos. Con base en el caso se presenta
una corta revision del sindrome del dedo azul y su principal causa: la ateroembolia.
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SUMMARY

Blue toe syndrome secondary to cholesterol atheroembolia: Report of a case and litera-
ture review

We describe the case of a 68 year-old woman with very high cardiovascular risk. She consulted
because of cyanosis in the toes, associated with transient focal neurological symptoms. Evo-
[ution had been 5 days. She was hospitalized with the diagnostic impression of blue toe syn-
drome and critical arterial ischemia of the lower limbs possibly due to embolic events. After
an endovascular procedure, she developed sudden neurological impairment due to multiple
stroRes, as well as acute renal failure. Biopsy of the affected toes revealed cholesterol crystals
inside the blood vessels. Based on the case, a short review about the blue toe syndrome and its
main cause, atheroembolism, is presented.
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RESUMO

Sindrome do dedo azul secundério a ateroembo-
lia por colesterol: reporte de um caso e revisao da
literatura

Se descreve o caso de uma mulher de 68 anos, com
alto risco cardiovascular, quem consulto por cianose
nos dedos dos pés, associada a sintomas neurologi-
cos focais transitorios de 5 dias de evolugdo. Se hos-
pitalizou com a impressdo diagnostica de sindrome
do dedo azul e isquemia critica arterial de membros
inferiores de possivel origem embdlico. Logo de um
procedimento endovascular, presentou deterioro
neurolégico subito e se documentaram multiplos in-
fartos cerebrais e falha renal aguda. Na biopsia dos
dedos afetados se observaram cristais de colesterol
no interior dos vasos sanguineos. Com base no caso
se apresenta uma curta revisao da sindrome do dedo
azul e sua principal causa: a ateroembolia.

PALAVRAS CHAVE

Ateroembolia; Embolia por Colesterol; Sindrome do
Dedo Azul

INTRODUCCION

El sindrome del dedo azul se define como un trastorno
de la perfusién que lleva a un cambio de coloracidn de
los dedos de una extremidad, generalmente de los pies,
que indica obstruccién vascular. Esta enfermedad no
solamente puede afectar la viabilidad de la extremidad
o de sus dedos, sino también la perfusidon de diversos
6rganos blanco tales como cerebro, rinones, retina e
intestino. Sus causas son diversas, pero la méas comun
es la embolia por cristales de colesterol asociada a pro-
cedimientos de intervencion cardiovascular.

CASO CLINICO

Mujer de 68 anos que consulté por cianosis de los ar-
tejos de 3 dias de evolucién, asociada a dolor y limi-
tacion para la marcha, sin frialdad ni parestesias. Pro-
gresivamente fue presentando coloracion violacea,
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mas marcada en el segundo dedo del pie izquierdo
y que se acentuaba con el frio. En la revisidon por sis-
temas se hallé que 2 dias antes de su ingreso tuvo un
episodio transitorio de mareo y disartria. Anteceden-
tes personales: hipertensién arterial controlada con
amlodipino, losartan y metoprolol; diabetes mellitus
tipo 2 para la que requeria insulina; enfermedad coro-
naria con infarto agudo de miocardio 22 afios antes;
fibrilacion auricular diagnosticada 1 mes antes del
ingreso, en tratamiento anticoagulante con warfarina
con seguimiento irregular; enfermedad cerebrovas-
cular sin secuelas 22 anos antes; hipotiroidismo en
tratamiento y falla cardiaca con fraccién de eyecciéon
conservada. Recibia atorvastatina a dosis bajas por su
riesgo cardiovascular. Ademas, exfumadora pesada.

Al examen fisico de ingreso se destacaba una significa-
tiva diferencia de presion en los miembros superiores:
160/70 mm Hg en el derecho y 116/70 mm Hg en el iz-
quierdo. Los exdmenes cardiopulmonar y abdominal
fueron normales. En las extremidades inferiores habia
pulsos pedios y tibiales posteriores, pero eran débi-
les; la sensibilidad estaba conservada; los pies eran
tibios con llenado capilar mayor de 2 segundos, habia
cianosis en los dedos de los miembros inferiores, de
predominio en el quinto dedo del miembro inferior
izquierdo (figura 1). En el examen neuroldgico no se
hall6é evidencia de déficits.

Se hicieron los siguientes diagnoésticos de ingreso:
1. Sindrome del dedo azul

2. Embolia a los miembros inferiores en estudio: car-
dioembolia vs. ateroembolia

3. Fibrilacidén auricular paroxistica
4. Isquemia cerebral transitoria

Los resultados de los estudios de laboratorio fueron
los siguientes: hemoglobina glicosilada 6,3 % (normal
< 5,7 %); creatinina: 1,75 mg/dL; nitrdgeno ureico en
sangre (BUN): 39 mg/dL; ionograma normal; hemo-
grama: eosinofilia del 10 % y anemia microcitica leve
(Hb: 10,8 g/dL); TSH 9,49 uUl/mL (normal < 4,5 uUI/mL);
citoquimico de orina normal; INR: 2.9; crioglobulinas
positivas; crioaglutininas y Coombs directo negativos.
La electroforesis de proteinas mostrd un leve aumen-
to de las fracciones alfa2 y beta con gammaglobulina
normal. La serologia para virus hepatotropos By C,
asi como el ELISA para VIH fueron negativos.
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Figura 1. Aspecto de los dedos al ingreso y en el dia 15 de la hospitalizacion

Perfil reumatoldgico: ANA y ENA negativos. Anti-
cuerpos anti-DNA negativos. P-ANCAS y C-ANCAS
negativos. Cardiolipinas IgG e IgM negativas. Criofi-
brindgeno negativo. Factor reumatoide negativo (5,1
U/mL). IgG 853 mg/dL, IgA 197 mg/dL, IgM 64 mg/dL
(normales). Complemento: C3 140 mg/dL y C4 37 mg/
dL (normales).

En el ecocardiograma transtoracico se halld Io si-
guiente: funcidon sistdlica normal, disfuncién dias-
tolica, esclerosis de la valvula adrtica, insuficiencia
valvular mitral leve e hipertensidon pulmonar leve. En
el estudio transesofégico, ademaés de lo anterior, se
encontré ateromatosis adrtica grado IV.

Estudios vasculares no invasivos: en la pletismografia
arterial de miembros inferiores se hallé ausencia de per-
fusion en el quinto artejo del pie izquierdo. EI Doppler
de miembros inferiores fue normal. La pletismografia
arterial de los miembros superiores mostré estenosis del
segmento axilo-subclavio del lado izquierdo. El Doppler
de miembros superiores documentd severa estenosis
muy proximal (en el ostium) de la arteria subclavia iz-
quierda, asociada a fendmeno de robo de subclavia,
pero sin signos de isquemia critica en el miembro su-
perior izquierdo. El Doppler de los vasos extracraneales
revelo tortuosidad de la cardtida interna derecha.

Por la estenosis de la arteria subclavia, se opto por el
tratamiento endovascular. Durante el procedimiento

no se pudo recanalizar la zona de estenosis ni im-
plantar un estent. A las pocas horas de la interven-
cién presentd deterioro del estado de conciencia,
nauseas, vomitos, disnea, hipotensién, hipoxemia y
taquicardia, asociadas a frialdad y palidez generali-
zada. Requirié tratamiento con cristaloides y vaso-
presores durante 45 minutos, se la estabilizd y remi-
tié a la unidad de cuidados intensivos. En el examen
neurologico se detecté monoparesia del miembro
superior derecho. La hemoglobina después del pro-
cedimiento fue de 8 g/dL (previa: 10 g/dL). La tomo-
grafia axial computarizada simple de créneo mostré
areas de infarto en diferentes territorios, al lado de-
recho de aspecto antiguo, y al izquierdo de aspecto
subagudo en el territorio de la arteria cerebral me-
dia. En la resonancia cerebral simple y contrastada
se documentaron multiples areas de restricciéon de
la difusion en la corteza cerebelosa bilateral, las re-
giones occipital y parietal y en la corona radiada
bilateral y los centros semiovales; en las secuencias
de eco gradiente se observaron en el lado izquierdo
pequenas hemorragias occipitales y del &rea motora
(figura 2).

Por la sospecha clinica de ateroembolia o crioglobu-
linemia, se solicité biopsia de piel de los dedos de am-
bos pies. El estudio patoldgico demostrd cristales de
colesterol en los vasos sanguineos, o que corrobord
el diagnostico de ateroembolia (figura 3).
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral simple y contrastada. Se observan mdiltiples infartos agudos en diferentes territorios vasculares; a: secuencia T2;
by d: secuencias de difusion. C: eco gradiente; e y f. Secuencia FLAIR

Figura 3. Biopsia de piel. A. Con objetivo 10X; B. Con objetivo 40X. La flecha blanca sefiala un cristal de colesterol y la flecha gris, una arteria trombosada.
(Cortesia del Laboratorio de Patologia, Universidad de Antioquia)
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Luego de su admision a la UCI, se observo incremento
de los azoados: creatinina 3,24 mg/dL y BUN 53 mg/dL;
depuracion de creatinina (Cockroft-Gault) de 16 mL/
min/1,73 m?de superficie corporal (SC) y por labora-
torio de 15,49 mL/min/1,73 m?SC, motivo por el cual
se decidio instaurarle hemodidlisis. Las ecografias re-
nal y duplex de las arterias renales fueron normales.
Evoluciond satisfactoriamente y fue dada de alta con
anticoagulacion con dalteparina en dosis ajustadas a
su funcién renal para prevencién de eventos cardio-
embolicos; aspirina, atorvastatina a dosis altas para
prevencion de eventos aterotromboticos; antihiper-
tensivos, suplencia de hormona tiroidea y pregabali-
na como coadyuvante en el manejo del dolor.

DISCUSION

El sindrome del dedo azul se define como la aparicién
subita de coloracién violdcea o azul en uno o mas ar-
tejos, usualmente acompanada de dolor intenso, en au-
sencia de trauma, dano inducido por frio, hipoxemia o
metahemoglobinemia (1). La coloracion azul se debe al
flujo sanguineo lento con presidn de oxigeno disminuida
y al daho vascular con salida de eritrocitos a los tejidos.
Los mecanismos fisiopatoldgicos son los siguientes: dis-
minucion de la perfusion arterial y del retorno venoso,
anormalidades de la sangre circulante o aumento de la
permeabilidad vascular usualmente por inflamacion (1).
En la tabla 1 se presentan las causas de este sindrome.

Tabla 1. Causas del sindrome de dedo azul (1)

Disminucion del flujo sanguineo arterial

Disminucion del flujo
sanguineo venoso

Circulacion sanguinea anormal

Embdlico
Ateroembolia
Tumores cardiacos
Vegetaciones cardiacas
Cardioembolia (fibrilacién auricular, falla cardiaca)

Trombético
Trombosis arterial periférica
Sindrome antifosfolipido
Céncer
PTT
CID, purpura fulminans
Necrosis por warfarina
Trombocitopenia inducida por heparina

Vasoconstriccion anormal
Medicamentos (imipramina, anfotericina B,
vasopresores, interferén alfa, ergéticos)
Perniosis
LES (lupus childblain)
Fenémeno de Raynaud

Inflamatorio
Sifilis
Vasculitis (Wegener, PAN)
Enfermedad de Behget

Otras
Calcifilaxis
Sindrome de Gardner Diamond
Hematoma digital paroxistico
Dermatitis artefacta

Trombosis venosa profunda
extensa

Flegmasia cerulea dolens

Trastornos mieloproliferativos

Policitemia vera (eritromelalgia)
Trombocitosis esencial

Inmunoldgicos y proteinas
anormales

Crioglobulinemia

Criofibrinogenemia
Crioaglutininas

Paraproteinemia

Sindrome de hiperviscosidad

PTT: purpura trombocitopénica trombética. CID: coagulacion intravascular diseminada. PAN: panarteritis nodosa. LES: lupus eritematoso sistémico
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El sindrome de embolizacion de colesterol, principal
causa del sindrome del dedo azul, aparece cuando
los cristales de colesterol y otros componentes de
la placa aterosclerdtica embolizan desde una arteria
proximal a arterias distales mas pequefas generando
un dafno organico (2). Ademaés de las manifestaciones
derivadas de la obstruccién mecéanica, la presencia de
cristales de colesterol genera una respuesta inflama-
toria de reaccidén a cuerpo extraio y formacién de
trombo intravascular, seguida de proliferacién endo-
telial y finalmente fibrosis (2).

Este sindrome es una manifestaciéon de la ateroscle-
rosis generalizada y se caracteriza por la dispersion
sistémica de multiples microémbolos. Por lo gene-
ral estdn presentes los pulsos de la extremidad, dado
que la oclusioén se localiza en las pequenas arterias y
arteriolas. Sin embargo, la ausencia de pulsos no ex-
cluye el diagnostico, porque el paciente puede tener
otras manifestaciones de aterosclerosis avanzada
como la enfermedad arterial periférica. Clinicamen-
te esto lo diferencia de la tromboembolia arterio-ar-
terial que tipicamente lleva a la oclusion de grandes
arterias con isquemia grave, por el mayor tamano

del material embdlico, con la consiguiente ausencia
de pulsos (3). La tromboembolia produce una frial-
dad bien demarcada, moteado, dolor y paralisis al
examen fisico. Su comienzo es subito y el pacien-
te tiene por lo general el antecedente de infarto del
miocardio, enfermedad valvular, fibrilacién auricu-
lar o aneurisma arterial. En contraste con [o anterior,
la trombosis arterial periférica ocurre usualmente en
el contexto de una isquemia crénica de la extremi-
dad, con historia de claudicacién, dolor en reposo
y coloracién violdcea cuando la extremidad estd en
posicion dependiente. El comienzo es lento y poco
[lamativo, con dolor intenso y mal definido en la ex-
tremidad, acompafnado de frialdad y de una colora-
cién ciandtica mas difusa (4).

De acuerdo con el grado de certeza diagnostica, el
sindrome de embolizacidon por colesterol se clasifica
en dos categorias (tabla 2):

¢ Definitivo: si cumple un pardmetro del criterio 1,
con o sin el criterio 2.

e DProbable: si solamente cumple uno de los pardme-
tros del criterio 2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos del sindrome de embolizacion de colesterol (5)

Parametros

Criterio 1
Compromiso periférico

Creatinina antes
del cateterismo

Criterio 2
Insuficiencia renal aguda
(aumento del nivel de creatinina en mg/dL)*

*Se excluyen aquellos en que previamente se habia efectuado didlisis

La embolizacién desde una placa aterosclerdtica aor-
tica no solo ocurre en forma anterdgrada, sino tam-
bién retrdgrada. Se ha demostrado en individuos nor-
males un periodo corto de flujo retrégrado durante la
diastole, que aumenta en pacientes con insuficiencia
adrtica o ductus arterioso persistente (6).
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Livedo reticularis
Sindrome del dedo azul
Gangrena digital

Creatinina dos semanas
después del cateterismo

<08 >1,3
>0,9 >50 %

En estudios de autopsia, la incidencia de ateroembo-
lia espontédnea ha sido entre 0,3 % y 3,5 %, pero al-
canza entre 4,3 % y 31 % cuando hay aterosclerosis
avanzada. El grado de erosiéon de la placa también
determina su potencial de embolizar: se ha encontra-
do una incidencia de 1,3 % en pacientes con erosion
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moderada y de 12,3 % en aquellos con erosiones gra-
ves. La incidencia aumenta claramente con la edad;
en un estudio que buscaba ateroembolia en los vasos
renales, se encontrd una incidencia de 11,8 % entre
los 80 y 90 anos de edad (1).

Las placas complejas (grosor mayor de 4 mm) en la
aorta ascendente y en el arco aértico son un factor
de riesgo independiente para embolizacion cerebral.
Como se menciond antes, la ulceracion y los elemen-
tos moéviles en la placa se asocian con enfermedad
cerebrovascular isquémica. El tratamiento apropia-
do de los factores de riesgo y el empleo de farmacos
como los antiagregantes plaquetarios y las estatinas
son de primera eleccidn en estos pacientes. No exis-
ten recomendaciones solidas en cuanto al uso de la
anticoagulacion, dado el riesgo tedérico de aumentar
la fragmentacién de la placa. La ausencia de calcifi-
caciones en placas mayores de 4 mm es un factor de
riesgo para infarto cerebral (1,7).

En el Gnico estudio prospectivo hasta la fecha, se ha
encontrado una incidencia del 1,4 % de embolizacién
de cristales de colesterol, luego de procedimientos en-
dovasculares. La mortalidad en estos pacientes alcan-
z6 el 16 %. Todos los pacientes que no sobrevivieron
tuvieron lesiéon renal aguda, que se constituyd en un
factor de riesgo importante de mortalidad. En este es-
tudio se encontré que la enfermedad aterosclerdtica
generalizada, la hipertension arterial, la historia de ta-
baquismo y los niveles elevados de Proteina C reactiva
(PCR, como marcador de aterosclerosis y de inestabi-
lidad de la placa), son factores de riesgo para desarro-
llar este sindrome. De todos ellos, la PCR elevada fue
el tinico factor asociado en el andlisis multivariado (8).

Hay controversia sobre la relacién entre anticoagula-
cién y ateroembolia. Estudios retrospectivos mostra-
ban la anticoagulacion como factor de riesgo. En el
unico estudio prospectivo (5) no se encontrd asocia-
cién, al igual que en un reporte en el cual utilizaban
ecocardiografia transesofdgica en el que se encon-
tré una incidencia del 0,7 % en pacientes con placas
aterosclerdticas y fibrilacion auricular (9). Hasta el
momento la anticoagulacién no tiene indicacién ni
evidencia a favor en el tratamiento de este sindrome,
pero se debe iniciar o continuar si hay una indicacién
clara para hacerla, como valvula mecdnica, fibrilacién
auricular, etc. Ante la presencia de ateroembolias
recurrentes se debe plantear suspenderla (2,10).

La presentacion clinica es variada. Las placas ubica-
das en la aorta toracica descendente y la aorta abdo-
minal [levan a lesion renal aguda, isquemia intestinal,
embolia muscular y de la piel. Las manifestaciones
dermatoldgicas presentes en 35 % a 96 % de los pa-
cientes (/ivedo reticularis 49 %, gangrena 35 %, cianosis
28 %, tlcera 17 %, nddulos 10 %, purpura 9 %) afectan
las extremidades inferiores, pero pueden extenderse
al abdomen y al torax. Las placas de colesterol en la
aorta ascendente causan alteraciones neuroldgicas
usualmente difusas (confusion, pérdida de la memo-
ria) y relacionadas con infartos cerebrales pequenos o
en areas limitrofes. Los anteriores hallazgos se acom-
panan de sintomas constitucionales (fiebre, malestar
general, mialgias, anorexia, pérdida de peso) y alte-
raciones de laboratorio como eosinofilia (80 % de los
pacientes), elevacién de la velocidad de sedimenta-
cion globular y de la PCR e hipocomplementemia (11).

Los émbolos de colesterol de la aorta torécica y las
carotidas pueden Ilevar a oclusion de la arteria de la
retina que se manifiesta clinicamente como amauro-
sis fugaz. Estos émbolos se pueden ver en el fondo de
ojo como particulas amarillas o anaranjadas altamen-
te refractivas [lamadas placas de Hollenhorst (2).

Es muy raro que la arteria subclavia sea fuente de ate-
roembolia, por lo cual este sindrome es infrecuente
en las extremidades superiores (2). Nuestra paciente
presentaba estenosis aterosclerdtica de la subclavia
que se intervino en forma fallida, sin presentar sin-
drome del dedo azul en los miembros superiores.

El sindrome de embolizacién de colesterol fue res-
ponsable del 7 % de todas las causas de lesidn renal
aguda en una serie de 259 pacientes mayores de 60
anos a los que se les hizo biopsia renal. Por la distri-
bucién parcheada del compromiso no es raro que las
biopsias sean negativas (12). Se puede encontrar tam-
bién proteinuria e hipertensién de dificil control (13).
Nuestra paciente desarroll6 lesidn renal aguda poste-
rior al procedimiento endovascular, con necesidad de
hemodialisis.

Desde el punto de vista del tracto gastrointestinal, se
pueden presentar dolor abdominal y hemorragia, ul-
ceracion de la mucosa, isquemia, infarto y perforacion.
Se han reportado también pancreatitis, colecistitis acal-
culosa e insuficiencia adrenal (13). Se han demostra-
do émbolos de colesterol en la circulaciéon coronaria
como causa de infarto agudo de miocardio (13).
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La embolizacion al cerebro causa alteracién de la
conciencia que se manifiesta principalmente por con-
fusion y pérdida de la memoria; también se pueden
presentar isquemia cerebral transitoria, infarto cere-
bral y convulsiones. En las neuroimégenes se observa
el compromiso vascular en las zonas limitrofes del ce-
rebro (1,11). Antes de su ingreso, nuestra paciente ya
manifestaba sintomas de isquemia cerebral transito-
ria, probablemente por embolizacion hacia el sistema
nervioso; la manipulacién instrumental de la aorta y
la placa ateroesclerética de la subclavia, asociadas a
la inestabilidad hemodindamica y a la anemia aguda
posterior a la terapia endovascular fueron factores
que posiblemente contribuyeron a la aparicién de los
infartos cerebrales agudos.

El diagnostico se puede confirmar con biopsia de
piel, musculo, rindn u otro 6rgano afectado. Como se
menciond anteriormente, las biopsias pueden ser ne-
gativas, por la distribucion en parches de los cristales
de colesterol (2). Dado que los hallazgos clinicos y de
laboratorio son inespecificos, se puede considerar que
este sindrome es otro “gran simulador”. Su presencia
se debe sospechar fuertemente en todo paciente con
factores de riesgo para aterosclerosis, o enfermedad
aterosclerética documentada, que desarrolle falla re-
nal luego de procedimientos endovasculares o ciru-
gia, en especial si presenta las manifestaciones de piel
ya nombradas, especialmente el /ivedo reticularis o el
sindrome del dedo azul.

CONCLUSIONES

El sindrome del dedo azul constituye un conjunto de
signos y sintomas de alteracion en los mecanismos de
perfusion de un tejido; su diagnostico clinico se basa
en una historia completa con busqueda de factores
de riesgo cardiovascular y antecedentes quirargicos
e intervencionistas, asi como en un examen fisico
completo con énfasis en los sistemas cardiovascular
y nervioso, todo ello complementado con estudios
paraclinicos bien orientados a determinar la causa
y el dafio organico. De esta manera se puede evitar
la pérdida de una extremidad o lesiones de 6rganos
blanco como cerebro, corazén, intestino y rindn. Los
eventos cerebrovasculares secundarios a embolismo
por colesterol se pueden presentar espontdneamente
o después de procedimientos intervencionistas.
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