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Resumen

La nefropatia por fosfato de sodio es una forma de lesion renal que ocurre posterior al uso de laxantes que
contienen fosfato de sodio. Puede presentarse de manera aguda o crénica segun el tiempo de utilizacion de
dichos medicamentos utilizados para la preparacion colonica. La forma aguda puede resolverse con un ade-
cuado tratamiento, pero la forma crénica puede causar dafo renal irreversible.

Este caso se trata de una paciente con trasplante renal, en seguimiento en la Fundacién Cardioinfantil en
Bogota, Colombia, en quien se utilizo fosfato de sodio para una preparacion de colonoscopia y se presentd a
nuestro servicio con una lesion renal aguda.
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Phosphated-based cathartic agent nephropathy in kidney trasplantation patient. Case
report

Abstract

Sodium phosphate nephropathy is a form of renal injury that occurs following the use of laxatives containing
sodium phosphate, which can present acutely or chronically after the administration of these drugs used in
colonic preparation for colonoscopy. The acute form can resolve with adequate treatment, but the chronic
form may cause irreversible kidney damage.

The case we report is about a kidney transplantantion patient in whom sodium phosphate was used for colo-
noscopy preparation debuting with acute kidney injury.

Key words: Chronic Kidney Disease, Acute phosphate nephropa—thy, Diagnosis (MeSHsource).

Recibido: 24 de febrero de 2016, aceptado: 1 de mayo de 2016.

Correspondencia: Roberto Pineda, mdrobertopineda@gmail.com



Descripcion general

aciente mujer de 40 afos, quien asistid a con-

sulta de control de trasplante renal, con eleva-

cion aguda de azoados. Se decidid hospitali-
zarla para estudio de lesion renal aguda en trasplante
renal.

Al interrogatorio, referia deposiciones diarreicas
(mas de 3 veces al dia) de cerca de 5 meses de evo-
lucion, sin emesis ni dolor abdominal. Se habia es-
tudiado dicho cuadro con colonoscopia dos semanas
atras. La preparacion intestinal se realizé con enema
de fosfato. El resto de la revision por sistema fue
negativa.

Como antecedentes patologicos, la paciente referia
hipertension arterial, infeccion de vias urinarias a re-
peticion, trombosis venosa profunda 10 afios atras,
tromboembolismo pulmonar, hace 10 afios, y lupus
eritematoso sistémico que produjo enfermedad re-
nal crénica que requiri6 terapia de reemplazo renal,
inicialmente hemodidlisis y luego trasplante renal,
5 afos antes. La inmunosupresion constaba de Ta-
crolimus XL 4 mg/dia, Micofenolato de Mofetil 720
mg/d, Omeprazol 20 mg/dia, Deflazacort 6 mg/dia,
Enalapril 20 mg/dia.

No habia alteraciones en su examen fisico, sus sig-
nos vitales eran TA: 139/76, Fc: 72/m, Fr: 16/m. Los
paraclinicos se resumen en la tabla 1:

Colonoscopia ambulatoria: estudio dentro de limites
normales.

Uroanalisis: densidad: 1010, Ph: 5,5, proteinas:
negativo; sedimento= leucocitos: 3,96, eritrocitos:
1,78, bacterias: +.

Tabla 1

Variacion de azoados.

Creatinina Nitrégeno
sérica (mg/dL) ureico en
sangre (mg/dL)
Valores basales 1,2 22
Al momento de la 1,8 43

enfermedad actual
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Anti DNA: negativo, Complemento: normal.
Niveles de tacrolimus: 5,39.
Eco doppler de rifion trasplantado: normal.

Coprolégico= Ph: 8, sangre oculta: negativo, no se
observan parasitos. ZN modificado de materia fecal:
negativo para criptosporidium, ciclospora y micros-
poridium.

VIH: negativo.

Se decidio realizar biopsia renal, la cual mostré exis-
tencia de dafio tubular agudo con cambios de rege-
neracion, presencia de cristales de fosfato de calcio
y distribucion en bandas. Dafo tubular por presencia
de nefritis tubular intersticial moderada con tubulitis
leve. Sin evidencia de nefropatia por poliomavirus
ni de nefropatia por complejos inmunes.

En este caso en particular se identifican cambios
consistentes con rechazo celular agudo, dados por
la presencia de infiltrado inflamatorio tubulointers-
ticial en suficiente cantidad, asociado a la presencia
de tubulitis. Se destaca la presencia de dos tipos de
cristales: 1) calcio, cuya presencia indica dos tipos
de dafio tubular asociados a su presencia, el prime-
ro de ellos, oxalatos de calcio, caracterizados por la
presencia de cristales amarillentos poco aparentes en
la coloracion de Hematoxilina y Eosina, los cuales
sobresalen al ser expuestos a la luz polarizada; y 2)
cristal derivado del dafio tubular renal y su presencia
indica ya un estado resuelto cicatrizal, que indica el
dafio tubular ocurrido por la catarsis por enema de
fosfato de sodio.

Se determind la presencia de nefropatia por cristales
de fosfato, se inicid6 manejo con aluminio pospran-
dial, carbonato de calcio posprandial y se administrd
un curso corto de esteroides, con lo que la paciente
mostrod mejoria de su funcidn renal hasta valores ba-
sales.

Comentarios

Existen diversos agentes utilizados para la prepara-
cion o limpieza de colon. Uno de los mas frecuen-
temente empleados es el enema a base de fosfato de
sodio, que fue introducido terapéuticamente por pri-
mera vez por Vanner y colaboradores en 1990".
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Figura 1

A. Imagen correspondiente a panoramica de la biopsia renal. Notese la presencia de corteza renal con algu-
nos grupos inflamatorios (Hematoxilina y Eosina a 4X)
B. Imagen correspondiente a panoramica de la biopsia renal, otras areas con caracteristicas similares a las
vistas en A. (Hematoxilina y Eosina a 4X)

Figura 2

Imagenes de una porcion de la biopsia sin (C, E) y con exposicidn a luz polarizada (D, F). Nétese
la presencia de los cristales birrefringentes indicativos de la presencia de cristales de oxalatos
(Hematoxilina y Eosina 10X)
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Figura 3

Presencia de cristales de fosfatos de calcio en las
luces tubulares, evidentes como concreciones
basofilas (flechas) irregulares, las cuales no
polarizan al exponerlas a la luz polarizada.
También se aprecian bandas de fibrosis intersticial
asociadas a atrofia tubular.

Las preparaciones de fosfato de sodio para enema
funcionan como laxantes osméticos, es decir, por su
alta osmolaridad “obligan” a la excrecion de agua en
la luz intestinal, llevando a un aumento de la peris-
talsis y a la evacuacion intestinal®. La dosis habitual
de fosfato de sodio es de dos dosis con un interva-
lo entre 8-12 horas®. Cuarenta y cinco mililitros de
fosfato de sodio contienen 5 gr de sodio y 17 gr de
fosfato (equivalentes a 11,5 g de fosforo elemental).
Con esa dosis, se puede causar una pérdida de hasta
1,6 1 de liquido intestinal. Esta pérdida de volumen,
en union con la ingesta oral, limitada dictada por
protocolos de precolonoscopia, puede producir alte-
raciones de electrolitos y aumenta el riesgo de lesion
renal en los pacientes que reciben estos agentes®.

En 2003 se describié por primera vez una forma
poco usual de nefrocalcinosis cortical debida a “ne-
fropatia aguda por fosfato”. Desde entonces, varios
reportes se han asociado a injuria renal, tanto aguda
como cronica®?. A partir de su descubrimiento, se
han documentado aproximadamente 37 casos (entre
2003 y 2010). La mayoria de los casos provienen
de centros de estudio en EE. UU., Noruega, Paises
Bajos, Bélgica, Reino Unido, Libano, Corea, Nueva
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Zelanda y cinco de Israel, lo que refleja el uso gene-
ralizado del fosfato de sodio.

El estudio retrospectivo de la doctora Ehrenpreis y
colaboradores, realizado a partir de la base de datos
de eventos adversos de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), desde 2004 hasta 2009, demostr6 que
la tableta de fosfato de sodio se asocia a eventos de
lesion renal, mas frecuentemente en mujeres con un
promedio de peso mas bajo de lo normal (68.57 +
1.78 kg)®.

En Brasil, una de cada mil dosis vendidas de fosfato
de sodio desarrolla nefropatia aguda por fosfato. La
relacion entre la ingesta y el deposito de calcio y fos-
fato se relaciona con lesiones renales, con la poste-
rior cicatrizacion intersticial y pérdida concomitante
de la funcion renal.

Adicionalmente, las preparaciones de enema de fos-
fato de sodio causan aumento de fosforo sérico, in-
cluso entre pacientes con funcion renal normal. Un
estudio encontro niveles de fosforo, entre los pacien-
tes con funcion renal normal, que oscilaron entre 3,7
a 7,3 mg/dL, después de la administracion de fosfato
de sodio’. Otro estudio encontrd niveles de fosforo
superiores a 8 mg/dl en 28% de los pacientes trata-
dos con fosfato de sodio®.

Por otra parte, algunos estudios informan sobre una
tendencia significativa hacia mejores resultados en
desenlaces renales después de la utilizacion de fos-
fato de sodio, en comparacion con otros laxantes® !,
como es el caso de un estudio en poblacion asiatica,
que no pudo demostrar alteraciones en la funcion
renal durante un seguimiento de 12 a 24 meses, pos-
terior a la utilizacion de fosfato de sodio para prepa-

racion colonica’.

La nefropatia aguda por fosfato de sodio (APN, por
sus siglas en inglés) se produce después del uso de
estos agentes de preparacion de colon, y tiene dos
formas de presentacion: la lesion renal aguda (LRA)
y la enfermedad renal cronica (ERC)?.

En su presentacion como LRA, puede ocurrir en
cuestion de horas a dias, se acompaiia de hipocalce-
mia y, normalmente, es de corta duracion. Se puede
manejar con agentes quelantes de fosforo y terapia
conservadora, que suele llevar a recuperacion renal
total!?. La hipocalcemia aguda es casi caracteristica
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de esta entidad y es secundaria a la precipitacion de
calcio y fosforo, que se puede agravar atin mas si el
paciente se presenta, ademas, una alcalosis respira-
toria aguda, lo que pudiese llevar a la manifestacion
de tetania'.

La forma cronica de APN se puede presentar sema-
nas después de la exposicion inicial, lo que dificulta
su identificacion, siendo casi siempre diagnostico ba-
sado en un interrogatorio juicioso y en biopsia renal,
ya que sus sintomas son inespecificos y facilmente
explicables por el deterioro de la funcion renal. La
biopsia renal en pacientes con ERC debida a APN,
generalmente, muestra nefrocalcinosis. La nefro-
calcinosis es una enfermedad tubulointersticial, con
prominente calcificacion tubular con atrofia tubular
y fibrosis intersticial. Hay lesion tubular, secundaria
al deposito de cristales de calcio y fésforo, y al au-
mento de la concentracion de fosfato intratubular e
hiperfosfatemia. La mayoria de la precipitacion de
fosfato de calcio se encuentra en los tiibulos distal
y colector.

La deplecién de volumen que acompana el uso de
estos agentes laxantes osmoticos, probablemente,
exacerba este proceso, llevando a un aumento de
la reabsorcion de agua y sodio en el tibulo proxi-
mal (que es impermeable al fosforo) y a la reabsor-
cion de agua sin reabsorcion de fosforo en el asa de
Henle, lo que resulta en una mayor concentracion
relativa de fosforo y calcio en el tibulo distal'?. El
deposito de cristales de fosfato de calcio en el tibulo
renal distal solo puede ser confirmado por biopsia,
porque el deposito intrarrenal, en la hiperfosfatemia
aguda, no es, generalmente, detectable en imagenes
radiologicas® + 14 13,

La presentacion de APN es potencial, cada vez que
un paciente con disfuncion renal es expuesto a altas
dosis de fosfato.

Ademas del riesgo potencial de APN, las prepara-
ciones de enema de fosfato de sodio se acompafian,
incluso en funcion renal normal, de hipocalcemia
transitoria e hipopotasemia en mas de 50% de las
personas en edad avanzada'®. La hipopotasemia e
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hipocalcemia que se producen después de su uso
pueden afectar el ritmo cardiaco, al prolongar el
intervalo QT y producir arritmias ventriculares, asi
como cambios macroscopicos e histologicos en la
mucosa, por lo que se debe evitar su uso en la enfer-

medad intestinal inflamatorial”’.

Los factores de riesgo para nefropatia por fosfato de
sodio son: ERC, edad mayor de 55 afos, sexo fe-
menino, medicamentos que disminuyan el volumen
intravascular y la perfusion renal (p.e. diuréticos, an-
tagonista del receptor de angiotensina II, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antiinfla-
matorios no esteroideos, etc.), la frecuencia de la do-
sis del medicamento (cada 6 horas vs. cada 12 horas
aumenta los niveles de fosforo) y se debe evitar su
uso en obstruccion intestinal y colitis activa'®,

La forma de prevenirla'®:
1. Evitar su uso en pacientes de alto riesgo.

2. Usar la dosis minima efectiva, la cantidad total
de fosfato que se excreta en la orina después de
la segunda dosis es triple a cuatro veces la elimi-
nada después de la primera dosis; esto sugiere
que la segunda dosis es particularmente peligro-
sa, por lo que una reduccion o sustitucion con
otro agente (p. e. polietilenglicol) esta indicada.

3. Aumentar el intervalo entre dosis; un intervalo
de 24 h reduce la incidencia de hiperfosfatemia
clinicamente importante, sin pérdida de la efica-
cia en comparacion Con un intervalo de 9-12 h.

4. Evitar la deshidratacion; se debe administrar
abundante liquido por via oral o intravenosa.

5. Realizar pruebas bioquimicas antes de la colo-
noscopia y medir la funcion renal y electrolitos;
principalmente en el paciente con alto riesgo o
inestable.
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