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Resumen

La lesion de la mucosa asociada a cristales es un cuadro clinico importante en un subconjunto de pacientes
urémicos a los que se les administran resinas de intercambio cationico como el sulfonato de poliestireno
sodico (Kayexalate) y sevelamer para el tratamiento de la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia, respectiva-
mente. La necrosis coldnica en estos pacientes es rara, pero puede estar asociada a una lesién gastroin-
testinal mortal, con una tasa de mortalidad del 33%. Los secuestrantes de acidos biliares son otro tipo de
resina que tedricamente son bioldgicamente inertes. Se presentan dos casos de colitis asociada a cristales.
El primer paciente tenia antecedentes de multiples intervenciones quirlrgicas y patologias del tracto gas-
trointestinal, y estaba en manejo con colestiramina. Se realizé una sigmoidectomia en la que se encontraron
varios focos de cristales. El segundo paciente tenia antecedente de enfermedad renal cronica que requirié el
uso de Kayexalate y se presenté al servicio de urgencias con una hemorragia grave del tracto gastrointestinal
inferior. Se realizé una colectomia parcial en la que se detectaron cambios morfol6gicos relacionados con el
depdsito de cristales. Las resinas pueden producir un amplio espectro de lesiones mortales de la mucosa, por
lo que el diagndstico precoz es fundamental para disminuir la mortalidad y mejorar el pronéstico. Sin embar-
go, es incierto si el consumo de colestiramina y Kayexalate, asi como el deposito de sus cristales en el tracto
gastrointestinal son el factor causal de la lesion de las mucosas. Por tanto, la presencia de resinas deberia
ayudar a establecer el diagndstico correcto y el tratamiento médico oportuno para evitar resultados nocivos.
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Abstract

Crystal-associated mucosal injury is a crucial clinical picture in a subset of uremic patients who are given ca-
tion exchange resins such as sodium polystyrene sulfonate (Kayexalate) and sevelamer to treat hyperkalemia
and hyperphosphatemia, respectively. Colonic necrosis in these patients is rare but may be associated with
fatal gastrointestinal injury, with a mortality rate of 33%. Bile acid sequestrants are another type of resin that
is theoretically biologically inert. Two cases of colitis associated with crystals are presented. The first patient
had a history of multiple surgeries and pathologies of the gastrointestinal tract and was treated with choles-
tyramine. A sigmoidectomy was performed in which several crystal foci were found. The second patient had a
history of chronic kidney disease requiring Kayexalate and attended the emergency department with severe
lower Gl bleeding. A partial colectomy was performed in which morphological changes related to the deposit of
crystals were detected. Resins can cause a broad spectrum of malignant mucosal lesions, so early diagnosis
is essential to reduce mortality and improve prognosis. However, it is uncertain whether the consumption of
cholestyramine and kayexalate, as well as the deposition of their crystals in the Gl tract, are the causative
factor of mucosal damage. Therefore, resins should help establish the correct diagnosis and prompt medical
treatment to avoid harmful results.
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INTRODUCCION

La lesién mucosa asociada a cristales es una entidad cli-
nica importante que ha ido aumentando gradualmente.
Especificamente, se ha asociado al uso de medicamentos
para la enfermedad renal crénica (ERC). En estos pacien-
tes, los medicamentos no absorbibles que facilitan el inter-
cambio idnico son parte de las opciones de tratamiento para
los desequilibrios electroliticos como la hiperpotasemia y
la hiperfosfatemia. Hay tres tipos de resinas descritas en
la literatura: secuestrantes de dcidos biliares, Kayexalate y
sevelamer. El Kayexalate, un agente aglutinante de potasio,
y el sevelamer, un medicamento reductor de fosfato, son
conocidos por causar anomalias significativas en la mucosa.
Sin embargo, la literatura se limita a presentar reportes de
casos; por lo tanto, la informacién acerca del mecanismo
fisiopatoldgico de lalesion de la mucosa es escasa.

Los efectos patoldgicos de los agentes reductores de fos-
fato en el tracto gastrointestinal fueron descritos por primera
vez en 2013 por Swanson y colaboradores en una serie de
casos de 15 pacientes con lesion mucosa secundaria a seve-
lamer. Los hallazgos incluyeron ulceracion, lesién isquémica,
necrosis e inflamacién. Desde entonces, se han reportado
pocos casos de sintomas asociados con la administracién
de estas resinas. De manera similar al sevelamer, la lesion
mucosa relacionada con el Kayexalate es rara, pero puede
estar asociada con una lesién gastrointestinal fatal; una revi-
sién sistemética informé una tasa de mortalidad del 33% .

Los agentes secuestrantes de dcidos biliares son otro tipo
de polimero de resina que se dirige a ciertos componentes
de la bilis. Estos medicamentos se prescriben principalmente
paratratarla diarrea ylahipercolesterolemiay se han utilizado
de forma segura durante varios afios®®). La colestiramina, un
agente secuestrante de dcidos biliares, previene la reabsor-
cion del colesterol que se encuentra en la bilis; por lo tanto,
se prescribe para el tratamiento de la hipercolesterolemia y la
aterosclerosis en pacientes con ERC. Este agente se ha aso-
ciado con efectos adversos minimos localizados en el tracto
gastrointestinal sin repercusiones sistémicas. En consecuen-
cia, los principales efectos nocivos descritos en la literatura
consisten en esofagitis, gastritis, gastropatia reactiva, erosion
y tlceras®®. Aunque la colestiramina se considera biolégica-
mente inerte y se ha utilizado de forma segura durante varios
anos, presentamos una serie de casos con descripcién histo-
légica de dos pacientes con lesion de la mucosa asociada con
el consumo de colestiramina y Kayexalate, quienes requirie-
ron tratamiento quirurgico.

MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron dos especimenes con cristales con histolo-
gfa similar a partir de biopsias de dos pacientes que llegaron
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anuestro centro académico durante un periodo de 6 meses.
Ambas muestras se fijaron con formalina y se tifieron con
hematoxilina y eosina. Para cada uno de los dos casos, se
evalud la presencia y distribucion de los cristales, la lesion
mucosa y otras afecciones que podrian haber contribuido
con la presentacion clinica del paciente.

RESULTADOS

Presentacion clinica

Caso # 1

Paciente femenina de 86 anos llevada a sigmoidectomia
electiva porunafistula colovaginal y colovesical. La paciente
tuvo una colectomia derecha previa en 2015 secundaria a
un tumor de colon maligno. Tiene antecedente de hiper-
tension, gastritis, diverticulosis e hipercolesterolemia, que
estaba siendo tratada con colestiramina.

Caso # 2

Paciente masculino de 83 afios que se present al servicio
de urgencias por hematoquecia, astenia, adinamia y disnea
de esfuerzo. A su llegada a nuestra institucién, se encon-
traba hemodindmicamente inestable. Tiene antecedente de
ERC con requerimiento de didlisis peritoneal. Los andlisis
de laboratorio revelaron anemia grave (6,3 g/dL), creati-
nina de 8,4 mg/dL y potasio sérico de 6,4 mEq/L, por lo
que se administré Kayexalate. Se realizé una endoscopia
de vias digestivas, la cual fue negativa para hemorragia de
vias digestivas altas. Sin embargo, la colonoscopia mostro
abundancia de codgulos en todas las superficies colonicas y
multiples diverticulos confinados al colon ascendente.

El paciente ingresé para la realizacion de una emboliza-
cion radiolédgica seguida del ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) y requirid la activacién del protocolo
de hemorragia masiva. Finalmente, fue llevado al quiré-
fano, donde se le realizé una laparotomia exploratoria y
una colectomia subtotal con ayuda de una colonoscopia
intraoperatoria.

Caracteristicas patologicas

Caso # 1

Se estudiaron dos especimenes de colon en los que se
encontraron varios diverticulos. Los diverticulos tenian
una base ancha (que media entre 0,5 cm y 0,3 cm) rodeada
de fibrosis y congestiéon vascular. Adicionalmente, del
tejido adiposo pericélico se aislaron S lesiones nodulares;
una de ellas con dimensiones de 0,6 cm x 0,Scm y la otra
de 0,3 cm x 0,2 cm. Como se observa en la Figura 1, se
realizé el diagnéstico de diverticulosis asociada a varios
focos cristalinos intramurales y de la mucosa, muy proba-
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Figura 1. Colon sigmoide con enfermedad diverticular complicada y dreas de diverticulitis. Abscesos intramurales y multiples cristales de color
magenta, con bordes en dngulo y estrias de color salmén en el interior. Ademds, los cristales se encuentran principalmente en la superficie de la
mucosa, en estrecha relacién con los diverticulos. Fuente: archivo doctora Rocio del Pilar Lépez-Panqueva.

blemente secundario al consumo de colestiramina. No fue
posible establecer una relacién causal entre la presencia de
cristales y la inflamacién aguda severa y la perforacion de
los diverticulos.

Caso # 2

Las piezas quirdrgicas fueron analizadas en el servicio de
patologia. La Figura 2 muestra una imagen macroscopica
de un segmento colénico con mudltiples lesiones hemo-
rrégicas elevadas y un examen microscépico que muestra
cristales, ulceracion y necrosis isquémica.

DISCUSION

Tedricamente, el aumento del nimero de endoscopias
realizadas, junto con el aumento de la polifarmacia en el
contexto de una poblacién que envejece, aumenta la pro-
babilidad de observar efectos secundarios no deseados de
dichos medicamentos. Sin embargo, la lesion de la mucosa

gastrointestinal inducida por medicamentos no se reco-
noce lo suficiente y es muy poco comun que los patélogos
informen sobre la presencia de resinas en las muestras de
patologia. Una encuesta realizada en 2016 por la Sociedad
de Patologia Gastrointestinal Rodger C. Haggitt informé
que el 75% de los 99 patélogos con una subespecialidad
gastrointestinal nunca habian visto cristales de resina docu-
mentados en la patologia®.

Fisiopatologia

Luego de una revision extensa de la literatura sobre las
lesiones en la mucosa derivadas del uso de resinas de inter-
cambio i6nico, no se encontré un reporte de una relacién
causal, pero si descripciones del potencial del Kayexalate
de causar inflamacién colénica transmural por el inter-
cambio electrolitico tan rdpido en el contexto de pacientes
urémicos que son vulnerables por inestabilidad de la vas-
culatura gastrointestinal®. Los factores que pueden predis-
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Figura 2. A. Segmento intestinal con presencia de numerosas lesiones de aspecto hemorrégico, levantadas. B. Hematoxilina y eosina 20x para observar
la morfologia de los cristales. C. Hematoxilina y eosina 4x, zona de ulceracién con hemorragia mucosa y necrosis isquémica, presencia de cristales de
color magenta en la superficie dentro del material hemorrédgico. Fuente: archivo doctora Rocio del Pilar Lépez-Panqueva.

poner a lesiones, aparte de la uremia, son la disminucién
de la motilidad gastrointestinal, los medicamentos inmu-
nosupresores, los cambios hemodindmicos asociados con
hemodialisis y los procedimientos quirdrgicos®.

Se ha descrito que el uso de colestiramina disminuye el
riesgo de lesiones en la mucosa asociadas a secuestrantes
de 4cidos biliares ya que reduce los efectos citotéxicos
del desoxicélico, lo que previene el estrés en el reticulo
endopldsmico y finalmente resulta en la disrupcién de
la barrera de mucosa”. Si bien esto es cierto, estudios
preliminares en modelos animales han demostrado que
el tratamiento con colestiramina tiene un efecto insigni-
ficante en la prevencién de lesiones en la mucosa. Esta
inefectividad se le atribuye al pKa de las sales biliares, lo
que las convierte en su forma no ionizada al pH del tracto
gastrointestinal; esto impide el secuestro de acidos bilia-
res inducido por la colestiramina®. Sin embargo, no se ha
descrito una relacién patolédgica con la colestiramina y el
mecanismo exacto se desconoce; por esto, solo se puede
realizar una asociacion.
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Diagnostico

Los secuestradores del dcido biliar se ven cldsicamente a lo
largo del tracto gastrointestinal como cristales de forma rec-
tangular y color naranja brillante en la tincién de hematoxi-
lina y eosina; no obstante, como se puede ver enla Figura 1,
dependiendo de la unién de sustrato variable y el pH puede
existir una variabilidad en cuanto a forma, color y localiza-
cion. En la tincién de hematoxilina y eosina, los secuestra-
dores del 4cido biliar son cristales poligonales eosinofilicos,
pero pueden ser amarillo palido en una tincién especial de
bacilos acidorresistentes. Cldsicamente han sido descri-
tos como cristales rectangulares, pero recientemente han
aumentado los reportes sobre estructuras circulares®. Es
mas, se han encontrado cristales en otros lugares fuera del
tracto gastrointestinal como en las deposiciones cutneas,
la vesicula biliar en pacientes con stent biliares y en resec-
ciones quirtrgicas de pancreas necréticos®.

Mis aun, la morfologia del Kayexalate es altamente espe-
cifica ya que muestra cristales basofilicos no polarizados de
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forma romboide con patrén de mosaico; su tnico diagnds-
tico diferencial consistente en cristales por colestiramina, los
cuales también son basofilicos y angulados, pero con mayor
opacidad y sin patrén de mosaico®®. En conjunto, el mejor
método para identificar estos cristales es por medio de una
tincidon especial de bacilos acidorresistentes en donde los
cristales de sevelamer se ven de color magenta y, como se
presenta en nuestro caso, los cristales de Kayexalate de color
negro ylos de los secuestrantes de dcidos biliares como ama-
rillo palido®. El gran espectro de presentacién de cristales
tiende a ser focal y la morfologia de las resinas se debe encon-
trar en los alrededores; por este motivo, la lamina se debe
examinar con detenimiento en su totalidad. Aunque hay
varias caracteristicas particulares para cada resina, la mayoria
del tiempo son histolégicamente indistinguibles entre ellas, y
la distincidn precisa es importante ya que Kayexalate y seve-
lamer tienen una asociacién mas fuerte con las lesiones de la
mucosa que los cristales de colestiramina®.

Tratamiento

El reconocimiento y los reportes descriptivos de resinas de
primera linea, particularmente de Kayexalate y sevelamer,
en asociacion con lesiones de la mucosa del tracto gastroin-
testinal, deberian ser tratados como una emergencia clinica
para tener una adecuada monitorizacién y prevencién de
desenlaces perjudiciales para el paciente. No obstante,
es importante recordar que los efectos de la medicacién
estin documentados de manera similar a otros diagnosti-
cos endoscopicos y radiologicos en el eséfago, estomago,
intestino delgado y colon, como pseudotumor del colon‘®.
Aun asi, se debe considerar un umbral bajo de sospecha ya
que es importante alertar al médico tratante sobre las posi-
bles consecuencias daninas del Kayexalate y el sevelamer
cuando se observan lesiones en la mucosa. Abraham y cola-
boradores encontraron que cerca del 30% de los pacientes
con lesiones en ileon o colon tenian necrosis extensa que
necesitaba reseccién'?). Por lo tanto, el reconocimiento de
los cristales de resinas en cortes histoldgicos como un mar-
cador de lesion de la mucosa por secuestrantes de acidos
biliares puede ayudar a establecer el diagnéstico correcto
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