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Nefropatia aguda por fosfatos
secundaria al uso de laxantes
con fosfato de sodio:
caso clinico-patolégico

EDUARDO AVILA', DALAY PURTO?, SOFiA KUTSCHER®,
CRISTINA CORNEJO?, NICOLAS SEVERINO??,
GONZALO P. MENDEZ*, RODRIGO TAGLE!

Acute phosphate nephropathy secondary to
the use of oral sodium phosphate laxatives.
Report of one case

Acute phosphate nephropathy (APN) is an acute renal failure secondary to the
use of oral sodium phosphate (OSP) laxatives, with a high risk of progression to
chronicity. We report a 60-year-old woman with mixed connective tissue disease
whose serum creatinine increased up to 2.0 mg/dL in her regular control tests,
without an evident causative factor. Kidney biopsy showed numerous intratubu-
lar calcium phosphate deposits, consistent with APN. She had a history of OSP
laxative intake, and a sodium phosphate enema was used before a colonoscopy
performed six months earlier. The temporal association between the use of OSP
laxatives and acute kidney injury, should lead to the suspicion of APN. The urine
sediment is generally normal or with mild to moderate proteinuria. The diagnosis
is confirmed with a kidney biopsy. Until now, there is no specific treatment for
APN, thus prevention is essential. In high-risk patients for developing APN, the
administration of these laxatives should be avoided.

(Rev Med Chile 2021; 149: 934-938)
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publicé una alerta de falla renal, arritmiasy

muerte asociada al uso de laxantes de fosfato
de sodio oral (FSO), recomendando precaucién
en su uso'.

La nefropatia aguda por fosfatos (NAP) es un
tipo de falla renal aguda (IRA) secundaria al uso
de laxantes de FSO, generalmente en contexto de
preparacion para colonoscopias o resolucién de
fecalomas. El dafio renal inducido por FSO puede
producir una enfermedad aguda con posible evo-
lucién hacia la enfermedad renal crénica (ERC)2.

El propésito de este trabajo consiste en alertar
sobre el uso de FSO en pacientes con factores

l E lano 2014 la Food and Drug Administration
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de riesgo a través de la presentacién de un caso
clinico-patolégico.

Caso clinico

Mujer de 60 anos con enfermedad mixta del
tejido conectivo, hipertension arterial (HTA) bien
controlada. En tratamiento con micofenolato, hi-
droxicloroquina y valsartdn. En eximenes de con-
trol se pesquisa creatinina plasmdtica hasta 2,0 mg/
dL (basal 0,7 mg/dL), sin un factor evidente.

En laboratorio destaca examen de orina sin
proteinuria, leucocituria, eosinofiluria ni hema-
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turia significativas, con presencia de cristales de
acido drico abundantes. Electrolitos plasmaticos,
calcemia y fosfatemia normales. Hematocrito
27%, sin eosinofilia y VHS 25 mm/h. Electroforesis
de proteina en sangre y orina sin peak monoclo-
nal. Serologia inmunoldgica, complementos C3
y C4 normales, anticuerpos: ANA 1/320 patrén
centromero, Anti RNP 133,4 UI, Anti DNA 35,4
UI (valor normal < 30), Anti Sm, Anti MPO, Anti
PR3, anticardiolipinas, anti B2-Glicoproteina I y
anticoagulante lipico negativos.

Ecografia doppler renal sin estenosis de arteria
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renal, riiones de tamafio normal con aumento de
ecogenicidad y leve disminucién del espesor cor-
tical. Tomografia computada renal sin contraste,
no mostrd litiasis ni calcificaciones.

Dado la falla renal reciente sin causa aparente
ni laboratorio especifico se realiza biopsia renal
que mostrd en la microscopia dptica, numerosos
depdsitos de fosfato célcico en segmentos tubula-
res distales, con signos de dafio secundario (Figura
1). Dicha muestra contuvo 15 glomérulos, ningu-
no obsoleto y todos de morfologia conservada. La
atrofia tubular y fibrosis fue de 20%. Los exdimenes

Figura 1. A, B, C: Microscopia 6ptica. A. Zona de corteza renal con signos de dafio tubular agudo en segmentos rectos dis-
tales y colectores, con tubulos distendidos irregularmente que contienen numeroso material baséfilo, con signos de ectasia de
proteina Tamm Horsfall. Existen signos de atrofia por tibulos adyacentes disminuidos de didmetro, fibrosis intersticial adyacente
e inflamacién crénica (Tincion de hematoxilina y eosina; 200x). B. Segmentos rectos distales que contienen numerosas concre-
ciones calcicas basofilas redondeadas, e agregados intracitoplasmaticos e intraluminales, con descamacién epitelial secundaria
(Tincién de hematoxilina y eosina; 400x). C. Area de corteza que muestra deposito tubular masivo de calcificaciones con tincion
negruzca intensa, compatibles con fosfatos de calcio (Tincién de von Kossa; 100x). D. Microscopia electrénica. Seccién trans-
versal de tubulo distal con dafio agudo que incluye descamacion epitelial y presencia de lisosomas prominentes. Se reconocen
dos calcificaciones constituidas por agregados masivos de espiculas electron-densas dispuestas radialmente, generando capas
de distinta densidad en relacion a un eje central (Tincion acetato de uranilo-citrato de plomo; 8.200x)
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de inmunofluorescencia y microscopia electrénica
mostraron ademds, de manera concurrente, depd-
sitos mesangiales minimos de IgA. Los hallazgos
fueron compatibles con una NAP con signos de
cronicidad tabulo intersticial leve.

Posteriormente se rescata antecedente de uso
de 2 frascos de laxantes de FSO y 1 fleet enema
de fosfato de sodio (FS) previo a colonoscopia 6
meses antes.

Se obtuvo consentimiento informado de la
paciente para la publicacién.

Discusiéon

El FSO es un laxante salino que requiere poco
volumen para conseguir una limpieza del colon,
siendo igual de efectivo y mejor tolerado que la
solucién de polietilenglicol (PEG). Su efecto radica
en ser una sustancia osmotica hiperosmolar®*,

El caso descrito representa un ejemplo tipico
de nefropatia por FSO; un paciente con falla renal
sin otro agente etioldgico evidente, con hallazgos
especificos en la biopsia y la posterior asociacién
con la administracién de laxante de FSO.

La clinica de la enfermedad describe dos
formas de presentacién, una aguda reversible y
otra de inicio tardio generalmente irreversible.
La forma aguda se produce a las pocas horas de
la administracién de FSO y ocurre en el contexto
de hiperfosfatemia aguda, que puede asociarse a
hipocalcemia. El compromiso renal agudo suele
pasar desapercibido a menos que se presenten sig-
nos de hipocalcemia como arritmias o parestesias,
y por lo general no se obtiene una biopsia renal.

En cambio, la NAP de inicio tardio, como en
este caso, generalmente ocurre en sujetos asinto-
maticos dias a meses posterior a la administracién
de FSO, por lo que las concentraciones de fsforo
y calcio son ya normales cuando se descubre la
falla renal.

En un estudio de la Universidad de Columbia®
se evaluaron 21 pacientes con NAP identificados
por biopsia renal. El 60% present6 sedimento de
orina anodino, 23% leucocituria y 14% hematuria.
La excreci6on de proteinas posterior a las 24 h de
administracion fue menor a 600 mg/dia en 13/14
participantes, siendo infrecuente proteinuria
mayor a 1 g. La mayoria de estos pacientes recibié
una dosis adecuada de FSO y no presentaban con-
traindicaciones para su uso. En el mismo estudio,
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se describe en promedio una creatinina de 3,9 mg/
dL al mes de seguimiento. A los 16,7 meses el 19%
presenté ERC terminal, el resto de los pacientes
tuvieron en promedio una creatinina de 2,4 mg/
dL y ninguno volvié a su funcién renal basal,
concordante con otros reportes donde la funcién
renal parece no recuperarse®®.

En la década de 1990 se comenzé a usar FSO
como laxante para lograr colonoscopias dptimas.
Desde entonces han sucedido varios reportes de
IRA en relacién a su uso'. La ingesta de fésforo
en la dieta es aproximadamente 1 g al dfa, no
obstante, algunos laxantes de FSO comercializa-
dos en Chile tanto en formulacién oral o enema,
contienen hasta 13 g’ (Tabla 1).

No existen datos de incidencia de la NAP.
Algunos estudios han estimado la reducciéon de
la VFG a los 6 a 12 meses posterior al uso de
FSO'*2, Uno de éstos, con 9799 participantes,
mostré que la IRA (definida por elevaciéon de
creatinina > 50%) posterior a una colonoscopia se
presenté en el 1,2%!"!. Otro estudio retrospectivo
de 2237 pacientes que se realizaron colonoscopia
ambulatoria, present6 6,3% de IRA alos 6 meses'.

Dentro de la teoria que explica esta patologia,
se describe la ocurrencia de un aumento transi-
torio de la fosfatemia; asi, el 28% de los pacientes
presentaron niveles de fosfato > 8 mg/dL después
de la administracién de FSO™. Lo anterior refleja
un alto nivel de absorcion intestinal de fosfato
en corto tiempo debido a una lenta regulacién
de los transportadores intestinales de fosfato en
comparacién con los renales!>!°,

Histopatoldgicamente, los hallazgos presenta-
dos concuerdan con las biopsias renales de NAP,
que muestran depdsito generalizado de fosfato de
calcio en la luz tubular, dano obstructivo, lesion
epitelial directa e inflamacién, y depésito en in-
tersticio peritubular?’. El dafio directo ocurre en
todoslos segmentos del nefrén, sin embargo, el de-
posito ocurre caracteristicamente en los segmentos
distales, favorecido por la menor reabsorcién
proximal de fésforo debido a la hiperfosfatemia
existente. Los depdsitos de fosfato de calcio se
logran distinguir por la tincién de von Kossa, que
destaca los fosfatos.

Una biopsia temprana a la administraciéon de
FSO muestra cambios degenerativos tubulares
similares a necrosis tubular aguda. En cambio,
una biopsia mds tardia puede mostrar cambios
crdnicos, con atrofia tubular, fibrosis intersticial,
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Tabla 1.
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Presentaciones comerciales de compuestos que incluyen féosforo

Presentacion Compuesto (g) Fosforo
comercial NaH,PO, NaH,PO, NaH,PO, Na,HPO, Na,HPO, NaHPO, HpPo, elemental
*H,0 *2H,0 *7H,0 *12H,0 (9)
Edoxil enema adulto 10,00 8,00 2,94
Fosfato de sodio enema
adulto, fleet 10,01 6,58 4,26
Forflow solucion para 16,00 6,00 4,28
enema
Casen enema adultos 18,10 8,00 4,29
Hofsamed enema 18,20 5,93 4,30
Bloner solucién para 3,18 16,00 4,31
enema
Phosfoenema solucidon 16,00 6,00 5,44
Fosfosoda soluciéon 24,40 10,80 5,78
oral
Fleet enema 19,00 7,00 6,43
Fosfo-dom solucion oral 48,00 18,00 12,85
Gadolax solucion oral 48,00 18,00 12,85

H,PO,: acido fosférico; NaH,PO,: fosfato monosédico; Na,HPO,: fosfato disédico; KH,PO,: fosfato monopotasico; K,HPO,: fos-

fato dipotasico.

inflamacién e infiltrado linfocitario y de neutré-
filos, similar al caso presentado (Figura 1).

En la serie de la Universidad de Columbia,
se lograron identificar ciertos factores de riesgo
para el desarrollo de NAP®. Estos fueron: dosis y
frecuencia de FSO, ERC, hipovolemia, firmacos
que bloquean el sistema renina-angiotensina
(SRA), edad avanzada y género femenino. En otros
estudios se identificaron adicionalmente: HTA,
diabetes mellitus, uso de diuréticos, antiinflama-
torios no esteroidales y litio*”.

El 67% de los que presentaron NAP utiliza-
ban farmacos que bloquean el SRA'**. La edad
avanzada se asoci6 sin lograr precisar una edad
determinada. Asi mismo, el género femenino se
relaciona probablemente por su menor peso y
menor VFG respecto a los hombres>'®. En otro
estudio se detecté como factor de riesgo la altera-
cién del trénsito intestinal's.

La hipovolemia genera mayor absorcién
proximal de sodio, determinando en tdbulo distal
aumento de la concentracion de fosfato y aumento
de la adherencia de cristales en epitelio.

La dosificacion de fosfato es directamente
proporcional al dafo; asi, la mayor concentracién
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o frecuencia de administracion de FSO se asocia a
mayor grado de lesion®. Este caso recibié una dosis
total de f6sforo de 17,9 g.

La forma de administracién también ha sido
estudiada. La mayoria de los estudios han asocia-
do la NAP al uso de estos laxantes via oral. Sin
embargo, algunos estudios han descrito casos de
NAP por el uso de enemas de FS con dosis desde
250 ml, con mayor riesgo en adultos mayores's.
En otro estudio retrospectivo realizado en 70.499
participantes que se realizaron colonoscopia, el
uso de enema de FS se asoci6 a un mayor riesgo de
IRA dentro de los 15 meses posteriores a su uso'®.
Pese alo anterior, los informes no son concluyen-
tes entre la asociacion de enemas de FS y NAP.

El diagnéstico se sospecha por la asociacién
temporal entre FSO e IRA, con un sedimento
de orina anodino, algin grado de proteinuria o
ambos.

No existe tratamiento especifico para la NAP.
La estrategia principal es la prevencién. Esto in-
cluye preferir aquellos laxantes osméticos como
PEG, ya que el riesgo de desarrollar falla renal es
12,6 veces menor versus el uso de FSO°.

En conclusién, la NAP impacta de forma
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aguda la funcién renal, y presenta un alto riesgo
de desarrollo de enfermedad renal crénica. Para
su prevencion, es fundamental identificar a aque-
llos pacientes con mayor riesgo de desarrollar
esta condicién y evitar el consumo de laxantes
fosfatados. El antecedente clinico de consumo
de compuestos orales fosfatados y los hallazgos
histoldgicos renales caracteristicos, constituyen
elementos fundamentales en la identificacién y
diagndstico de esta patologia.
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