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Nefropatia asociada a fosfatos posterior a preparacion
para colonoscopia: dos casos anatomo-clinicos

Pilar Manterola L.", Paola Mur A.?, Antonio Vukusich C.'7,
Luis Contreras M., Ignacia Pezantes O.* y Andrés Boltansky B.'”

Acute phosphate nephropathy after bowel cleansing for colonoscopy:

two clinical-pathological case reports

Oral sodium phosphate (OSP) solutions are widely used for bowel cleansing before colonoscopy, for
stercoral retention phenomena and persistent chronic constipation. Its main risk, is acute phosphate ne-
phropathy (APN), which is a clinic-pathological entity characterized by acute kidney disease secondary
to deposition of calcium phosphate crystals in the renal tubules. Its recognition has been documented over
the last decade in relation to case reports and the warning of the FDA. This report discusses two cases of
APN certified by renal biopsy after the administration of OSP. One of them had an acute symptomatic
presentation, and the other one, was a late finding. Both developed renal failure.
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Resumen

Las soluciones de fosfato de sodio oral (FSO) son ampliamente utilizadas para la preparacion de colon
previo a colonoscopia, para fendmenos de retencion estercoracea y constipacion cronica pertinaz. Su
principal riesgo, la nefropatia aguda por fosfatos (NAF), es una entidad clinico-patoldgica caracterizada
por falla renal aguda secundaria a depdsito de cristales de fosfato de calcio en los tibulos renales. En la
ultima década se han comunicado reportes de casos clinicos y una advertencia del uso de FSO por parte
de la Food and Drug Administration de EE.UU. (FDA). En esta publicacion se comunican dos casos de
NAF, posterior a la administracion de FSO, confirmadas por biopsia. Uno de ellos tuvo una presentacion
aguda y sintomatica y el otro fue un hallazgo tardio. Ambos se acompanaron de falla renal.
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Introduccion

La falla renal asociada a drogas se puede presentar
de diversas formas. Dentro de éstas se encuentra la
“nefropatia aguda por fosfato” (NAF) descrita el afio
2003 en una mujer que recibid solucion de fosfato de
sodio oral (FSO) como preparacion para una colo-
noscopia’.

Las soluciones con FSO, mediante el efecto
catartico de sus propiedades osmoéticas, son am-
pliamente utilizadas desde la década del noventa
en la preparacion intestinal previo a colonoscopias,
a cirugias de colon, exdmenes tales como video-
capsula y en fenomenos de retencion estercoracea
o constipacion cronica pertinaz?. La dosis usual

recomendada es de 45 a 90 ml de preparado de
FSO, iniciandolo 12 h previas al procedimiento. El
producto contiene por cada 90 ml 43,2 g de fosfato
de sodio monobasico y 16,2 g de fosfato de sodio
dibasico, lo que significa un total de 11,52 g de fos-
fato elemental. El consumo habitual en la dieta es
de un gramo diario®.

Posterior a la primera comunicacion, se ha repor-
tado una serie de casos de falla renal post administra-
cién de FSO, en su mayoria sin biopsia renal®. Esto
genero la advertencia de la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos (FDA) sobre el riesgo de
NAF con el uso de FSO?

En esta publicacion se presentan 2 casos de NAF
tras colonoscopia comprobados por biopsia renal.
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Paciente 1

Mujer de 68 afios sin antecedentes morbidos, indice
de masa corporal (IMC) de 18,5 kg/m?. Historia de 3
meses de diarrea y baja de peso de 5 kilos. Se practica
colonoscopia después de preparacion con FSO (90 ml
de solucidn). Setenta y dos horas después del proce-
dimiento presenta anorexia, nauseas y reduccion de
diuresis. Consulta en urgencia y se objetivan niveles
de creatinina sérica (CrS) de 7,7 mg/dL, nitrégeno
ureico (NU) 54 mg/dL, fosforo 6,7 mg/dL, orina
completa (OC) sin alteraciones en el sedimento. La
ecografia muestra rifiones de tamafio y forma normal.
Se practica biopsia renal por sospecha de complica-
cion asociada a uso de FSO. Se informa frecuentes
calcificaciones intra-tubulares de tipo fosfato de cal-
cio, compatible con NAF (Figura 1). Evoluciona con
diuresis conservada y sin requerimiento de terapia
de reemplazo renal. La CrS bajo a 2,9 mg/dL a los 6
dias y a 1,8 mg/dL a los 14 dias. En ese momento la
fosfemia era de 3,7 mg/dL.

Paciente 2

Mujer de 52 afios portadora de lupus discoide,
hipertension arterial e hipotiroidismo, IMC de 23 kg/
m?. Terapia de mantencién con enalapril, hidroclo-

Figura 1. Caso 1 (A y B): La muestra revela tdbulos con aproximadamente un 5% de
atrofia y presencia de calcificaciones intraluminales de tipo fosfato de calcio (flechas), las
que comprometen aproximadamente el 10% de los tubulos examinados. El intersticio
muestra infiltrado inflamatorio mononuclear en un 5% del tejido con fibrosis que compro-
mete el 5% del parénquima incluido en la muestra (A: Masson 100X; B: HE 200X). Caso
2 (C y D): Tubulos con aproximadamente un 5% de atrofia y presencia de calcificaciones
intraluminales de tipo fosfato de calcio (flechas), las que comprometen aproximadamente
un 5% de los tubulos examinados. El intersticio muestra infiltrado inflamatorio mononu-
clear en un 5-10% del tejido con fibrosis que compromete el 15% del parénquima incluido
en la muestra (C: Masson 100X; D: HE 200X).
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rotiazida-triamtereno y prednisona. En sus controles
periodicos presenta CrS basal de 1,2 mg/dL y OC nor-
mal. Por cuadro diarreico prolongado se realiza una
colonoscopia previa preparacion con FSO (90 ml de
solucion). En control, un mes posterior a la colonos-
copia, se pesquisa ascenso de CrS a 2,2 mg/dL, NU 35
mg/dL y OC sin hematuria ni proteinuria significativa.
La ecografia renal no mostro alteraciones. Se practica
biopsia renal que demostrd atrofia tubular, fibrosis
intersticial y al igual que el caso anterior, frecuentes
calcificaciones intra-tubulares de tipo fosfato de cal-
cio, compatibles con NAF (Figura 1). Doce meses
después de la colonoscopia mantiene CrS de 2 mg/dL.

Discusion

La practica de colonoscopia a nivel mundial es
muy frecuente, estimandose sobre los 14 millones
por afio solo en los Estados Unidos®. Se considera el
examen endoscopico mas frecuente hoy en dia.

La incidencia de NAF asociada a colonoscopia es
desconocida. El estudio con mayor nimero de casos
es un analisis observacional retrospectivo de 9.799
personas que se sometieron a colonoscopia entre 2002
y 2006, con CrS pre y post procedimiento. La insufi-
ciencia renal (IR), definida como un aumento de mas
del 50% de CrS basal un afio después de la colonos-
copia, se observo en 114 pacientes (1,16%). El uso de
FSO se asocio a mayor riesgo de IR (“Odds Ratio” de
2,35)". Otro estudio de casos y controles, retrospecti-
vo, evalud 2.237 pacientes sometidos a colonoscopia
ambulatoria. Seis meses después de la colonoscopia
se identific6 a 141 pacientes con IR (6,3%), definida
como un ascenso de la CrS en 25% o aumento de su
valor en 0,5 mg/dL®. Ultimamente se han expuesto
resultados contradictorios a lo mencionado, como esta
cohorte de pacientes entre 50-75 afios que fueron so-
metidos a colonoscopia y que recibieron preparacion
con FSO (n = 121.266) o polietilenglicol (PEG) (n =
429.430). Durante los seis meses siguientes al proce-
dimiento se realizd seguimiento a los pacientes, de-
terminando una incidencia de IR de 0,2% en usuarios
de FSO y 0,3% en PEQG, sin diferencias significativas
entre ambos grupos’.

Se ha descrito una serie de factores de riesgo para
el desarrollo de NAF, como edad avanzada, género fe-
menino, presencia de comorbilidades como enferme-
dad renal cronica, estados edematosos, hipertension,
diabetes y enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
También se considera un factor de riesgo el uso con-
comitante de inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, bloqueadores del receptor de angio-
tensina, diuréticos, antiinflamatorios no esteroidales, y
la dosis de fosfato utilizada. Todo lo anterior asociado
a la deshidratacion relativa del efecto laxante a veces
con pérdida considerable de volumen se suma como
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factor de dafio agudo especialmente en ancianos,
enfermos vasculares y labiles!™!>, Muchos de estos
factores de riesgo estaban presentes en los dos casos
presentados. Creemos que la superficie corporal total,
relacionada con la dosis de FSO, podria ser conside-
rado como un factor independiente de riesgo, dado
que la carga de fosforo podria aumentar al ajustarla
por kilo de peso. En este sentido consideramos que la
condicién de IMC bajo fue gravitante para el desarro-
llo de NAF en el Caso N° 1.

Se ha postulado como mecanismo fisiopatologico
la deplecion de volumen y el aumento transitorio de
fosfato sérico. Cuando la orina se encuentra sobresatu-
rada por fosfato y los mecanismos con efecto tampdon
tales como pH, citrato y pirofosfato se ven sobrepa-
sados, se compromete la excrecion renal de fosfato y
comienza el proceso de cristalizacion. Este consiste
en el deposito de cristales de fosfato de calcio en el
epitelio celular tubular, lo que genera daiio debido a la
liberacién de especies reactivas de oxigeno, y determi-
na una reaccion inflamatoria y fibrosis intersticial'*'>,

Se han descrito dos patrones clinicos de presenta-
cion temporal de NAF: una forma aguda, que es re-
versible, y una forma de aparicion tardia generalmente
irreversible'®!”. La lesion renal aguda y reversible se
produce pocas horas después de la administracion
de FSO. Esta presentacion se asocia principalmente
a la hiperfosfemia que acompaia la dosificacion de
FSO. El aumento de fosfato induce hipocalcemia por
precipitacion del calcio, que en caso de una hipocal-
cemia grave, podria conducir a tetania e incluso paro
cardiaco'®. La IR en estos pacientes se favorece por
factores pre-renales o necrosis tubular aguda, tras la
hipovolemia generada por la diarrea osmotica al usar
FSO, que se suma a la nefropatia aguda por fosfato.
Nuestro primer paciente curs6 con esta presentacion,
ya que a las 72 h de la administracion de FSO debio
ser hospitalizada por compromiso general, falla renal
aguda e hiperfosfemia. Los pacientes que sobreviven
a este evento recuperan funcion renal, por lo que ha-
bitualmente la biopsia renal no se realiza.

Por su parte, la lesion renal tardia e irreversible,
se caracteriza por un aumento de la CrS en pacientes
predominantemente asintomaticos y que es documen-
tada semanas a meses después de la administracion de
FSO. El fosfato sérico y la calcemia suelen ser norma-
les al momento del diagnostico de la lesion renal. Esta
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La mayoria de las series de casos publicadas
muestran que tras una NAF existe un alto riesgo de
enfermedad renal cronica un afo después de la colo-
noscopia y que puede llegar a ser terminal hasta en
19%!". En los dos pacientes presentados se evidencid
un empeoramiento de la velocidad de filtracion glo-
merular (VFG) tras la ingesta de FSO. Una vez esta-
blecido el dafio por fosfatos no hay terapia especifica,
mas que el manejo de los factores de la progresion de
la insuficiencia renal cronica (IRC)'.

Para evitar el dafio renal asociado a la preparacion
intestinal para una colonoscopia se recomienda no utili-
zar FSO sino alternativas como el PEG, el cual a veces
no se consume adecuadamente por su volumen elevado
dificil de ingerir en un plazo breve, y beber liquido en
abundancia. Parra-Blanco y colaboradores indican en
una guia para preparacion para colonoscopias que PEG
es lo unico recomendado en pacientes con falla renal .
En caso de utilizar FSO, se sugiere la utilizacion de
dosis separada (split dosis) y aumentar el intervalo de
administracion (al menos a 12 h), pero minimizar el
tiempo entre la Gltima dosis de FSO y la colonoscopia
a 4 h. También se propone reducir la dosis a la mitad
en mujeres, ancianos o pacientes con comorbilidades
significativas'®?. Algunos autores han postulado que
la realizacion de terapia de reemplazo renal, cuando
se sospecha esta entidad, podria revertir el proceso de
cristalizacion y evitar la progresion hacia IRC".

Finalmente, el objetivo de la preparacion del colon
debiera ser lograr un puntaje de 8-9 en la escala de
Boston, ya que se considera el mejor marcador de
calidad porque implica la adecuada llegada al ciego, el
tiempo de retiro del tubo, la tasa de deteccion de ade-
nomas y el intervalo de tiempo entre colonoscopias.

Conclusion

El presente reporte se suma a lo publicado en otras
series clinicas y confirma la necesidad de evaluar con
precision el riesgo/beneficio del uso de FSO como
preparacion para colonoscopias en especial en pobla-
ciones de riesgo como mujeres, ancianos y personas
con factores de riesgo, susceptibles de presentar dete-
rioro de la funcion renal.
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