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1-DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La colonoscopia es el principal método para la evaluacién del colon, pero su eficacia
diagndstica y terapéutica depende del grado de calidad de la técnica. Las caracteristicas
gue definen una colonoscopia de alta calidad son la exploracién de todo el colon, una
limpieza éptima y un tiempo de retirada del endoscopio menor a los 10 minutos desde el
ciego hasta el recto. En este sentido, una preparacion insuficiente reduce la calidad del
procedimiento, incrementa el riesgo de aparicion de complicaciones, disminuye la tasa de
detecciéon de adenomas, prolonga la exploracidon e induce a una nueva solicitud de
endoscopia en un tiempo mas breve del recomendado en la guias de practica clinica.-

La visualizacion y evaluacion optima de la mucosa dependen de una adecuada
preparaciéon colénica. El método ideal de preparacién del colon debe ser seguro, bien
tolerado y efectivo, sin embargo ninguna de las opciones actuales cumplen todas estas
caracteristicas.

En general, los pacientes consideran a la preparacién colénica como la peor parte del
proceso, lo cual es una limitante principal para que acepten su realizacion inicial y
posteriores procedimientos periddicos en caso necesario. Las preparaciones iniciales para
colonoscopia, fueron adoptadas de aquellas realizadas por los cirujanos, en pacientes
sometidos a procedimientos abdominales o radioldgicos. Originalmente incluian
restriccion dietética, asi como la administracion de laxantes y enemas, ademds de ayuno.
Estas preparaciones intestinales, requerian la ingesta de un gran volumen de liquido (siete
a 12 litros) durante varios dias, lo cual generaba poca tolerancia, ademas de ganancia de
peso por retencidén hidrica y alteraciones electroliticas. Por esta razén, se fueron



desarrollando soluciones osméticamente balanceadas, en un afan de disminuir la cantidad
del preparado a ingerir.

Una de las primeras, fueron aquellas que contenian Manitol. Este es un oligosacarido no
absorbible, que ejerce un efecto osmético intraluminal sin generar alteraciones
hidroelectroliticas. El problema principal es que, al no ser absorbido, es fermentado por
las bacterias del colon generando gas metano e hidrégeno, con el consecuente riesgo de
explosién. Posteriormente, se fueron desarrollando soluciones mas seguras como son las
osméticas no fermentables, tales como el Polietilenglicol (PEG) y el Fosfato Sédico (FS).

El Polietilenglicol (PEG) y el Fosfato Sédico (FS) son las dos soluciones mas utilizadas, ya
sean solas o asociadas a otro fdrmaco para mejorar la calidad de la preparacion y su
tolerabilidad. Ambas han demostrado ser efectivas.

El FS es mejor tolerado, mientras que PEG es mas seguro. El FS se ha asociado a falla renal
aguda por fosfatos y alteraciones electroliticas severas por lo debe usarse con precaucion
en pacientes con riesgo.-lz’B’14

Hoy en dia, éstas representan las dos soluciones mas utilizadas existiendo multiples
esquemas de administracion y combinacién entre ellas. Asi mismo hay otros métodos
entre los que se encuentra la restriccion dietética asociada a catarticos. Es indispensable
que el médico gastroenterdlogo y/o endoscopista, se encuentre familiarizado con las
opciones existentes para la preparacidn coldnica, asi como su dosificacidn, tolerabilidad,
seguridad y efectividad.

ESPECIFICACIONES DEL FARMACO

Nombre genérico: POLIETILENGLICOL 3350 daltons

Grupo terapéutico: Laxante y purgante

Via de administracion: oral

Presentacion: bidéon conteniendo polvo para preparar 4 litros de solucién;

Nombre comercial: Barex

Férmula:

Polietilenglicol 3350: 240g, cloruro de sodio 5.84 g, cloruro de potasio 2.98 g, bicarbonato
de sodio 6.72 g, sulfato de sodio anhidro 22,72 g y saborizante 1.93 g.

Megq/| de la solucién isosmética:

125 de sodio, 10 de potasio, 20 de bicarbonato, 80 de sulfato, 35 de cloruro y 18 de PEG
3350.

Mecanismo de accion. Farmacocinetica y Biodisponibilidad

El PEG es una molécula inerte con alto peso molecular (3350 daltons), que se disuelve
completamente en cualquier solucion. La formula original desarrollada a mediados de los
ochentas incluia PEG, electrolitos y sulfato de sodio, para lograr un balance osmético. Esto
permite que la preparacion, pase a lo largo del tracto gastrointestinal sin ocasionar
absorcidén o secrecién neta de liquidos o electrolitos. En general es bastante segura, y
debido a que no existe fermentacidn, el PEG no produce gases combustibles.



Los estudios iniciales mostraron amplia superioridad del PEG en dosis de cuatro litros, la
tarde previa al estudio, comparado con los métodos previamente utilizados (restriccién
dietética, catarticos, laxantes) logrando asi un mayor porcentaje de limpieza excelente-
buena (92 vs 69%)*

Forma de preparacion

Se completa con agua potable hasta la linea que muestra el bidén, total 4 litros, la
preparacion es estable durante 48hs en heladera.-

Administracion
La administracion es por via oral o por sonda nasograstrica.-
Posologia

Pediatria
1. Lactantes
Dieta y enemas de solucidn fisioldgica
2. Mayores de dos aios
Dieta + PEG 40ml/kg/ hora hasta deposicion clara

Esquema fraccionado "split dose"

En los afios noventas, fueron realizados estudios en busca de lograr una mejor tolerabilidad,
por lo que la dosis de la preparacién fue fraccionada (dos litros el dia previo mas dos litros
cuatro a seis horas antes del estudio).

Este esquema fraccionado, logré mejor tolerabilidad, mayor tasa de deteccion de adenomas
y lesiones planas en la mucosa colénica, en comparacion con el esquema tradicional (cuatro
litros dia previo al estudio).>* Un meta-analisis reciente ha confirmado lo anterior.’

Pese a la evidencia a favor, la dosis fraccionada no es muy utilizada por temores poco
fundamentados. Uno de ellos, es que la dosis matutina del esquema fraccionado, pudiera
contraindicar la sedacion por posibilidad de un residuo gastrico alto, con riesgo de
broncoaspiracion para el paciente. La Sociedad Americana de Anestesiologia permite un
periodo de ayuno de dos horas para liquidos claros y seis horas para comidas ligeras, previo
a una sedacién.’ Un estudio prospectivo y aleatorizado, no encontré diferencia en la
cantidad de residuo gastrico entre pacientes con ayuno de dos horas vs. ayuno mayor de
seis horas (19mL vs. 21 mL).’

Otro de los temores por parte de los médicos y pacientes, es que la dosis ingerida el dia del
estudio, genere evacuaciones inesperadas o involuntarias durante su trayecto al hospital.
Estudios aleatorizados no han encontrado diferencia. en la necesidad de evacuar durante el
trayecto al hospital (16.3% vs. 9.1%, valor p no significativo).®



Contraindicaciones

e En menores de dos anos,

e enfermedad inflamatoria intestinal,

e obstruccidn intestinal,

e trastornos severos de la motilidad intestinal

Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios (nduseas, distension abdominal y vémitos) son
secundarios al volumen ingerido. Son seguras , pero un 5-15% de los pacientes no
completan la preparacion por su sabor salado y/o su volumen.-

Para mejorar su tolerabilidad se han desarrollado soluciones saborizadas (sin sulfatos) y
otras de volumen bajo (2 litros)

Breve reseiia de Fosfato de sodio

Damos esta resefa ya que en nuestro FT se encuentra como laxante de primera linea para la
preparacion coldnica en pacientes sin factores de riesgo.-

Fosfato de Sodio (FS)

Férmula:

fosfato de monosddico 48 g, fosfato disddico 18 g excipientes c.s.p. 100 ml
Presentacion:

frasco x 45ml de solucién

Marcas comerciales: Gadolax y Fosfo Dom

El FS surgié como una alternativa de preparaciéon con bajo volumen. Es una molécula
osmoéticamente activa, que genera movimiento de agua y electrolitos del plasma a la luz
intestinal, favoreciendo asi la limpieza digestiva. Existen dos presentaciones: solucion y
tabletas.

La forma liquida se desarrollé en los noventas , contiene 45mL con 29.7g de FS. El régimen
de preparacioén cldsico, consiste en la ingesta de 45mL del preparado de FS la tarde previa, y
45mL el dia del estudio cuatro a seis horas antes de la colonosocopia. Se recomienda de
manera adicional complementar cada ingesta de la solucién de FS, con un minimo de 500mL
de agua simple por toma.’

Un estudio europeo reciente, comparod la calidad de la preparacion de la solucién de FS con
diferentes regimenes de PEG: 1) dosis tradicional (cuatro litros) y 2) esquema PEG de bajo
volumen (dos litros mas acido ascoérbico). La calidad de la preparacién fue equivalente entre



los grupos, aunque con una tolerabilidad discretamente mejor para la solucién de FS (93%
vs. 87%) (p=0.03)."° Sin embargo, un meta-analisis demostré que la tolerabilidad entre FS
cuando se compara con PEG "split dose", es similar.™*

Dado su caracteristica hiperosmotica, una de las limitantes para el uso del FS es que puede
causar alteraciones electroliticas.”> Las evaluaciones iniciales demostraron que existia
hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipokalemia significativa hasta en el 20% a 40% de sujetos
sanos, lo cual generd preocupacion de su uso en pacientes con enfermedad cardiaca, renal y
hepatica.”® Posteriormente, aparecieron reportes sobre el particular riesgo de desarrollar
una rara forma de nefropatia aguda asociada a fosfatos.'* Por este motivo la FDA anuncié
una alerta "black box warning", informando de este riesgo y prohibiendo su uso en nifos,
ancianos, pacientes bajo tratamiento con diurético, inhbidores de la ECA o antagonistas
ARAII, asi como en aquellos con enfermedad renal, cardiaca o hepatica. Como consecuencia
de estas restricciones, la empresa productora de FS en presentacion liquida retird su
producto del mercado estadounidense, quedando disponible solo el FS en tabletas™

Otro inconveniente de los fosfatos son los cambios macro y microscdpicos, que puede
producir sobre la mucosa intestinal. Estos consisten en lesiones aftoides, que semejan
aquellas de la enfermedad inflamatoria intestinal.'® Por tal motivo, se ha desaconsejado su
uso como preparacién en pacientes con sospecha de patologia inflamatoria intestinal.!’

Un estudio espaﬁol18 randomizado y controlado que se propuso evaluar la tolerancia
subjetiva y los efectos adversos secundarios a la preparacién para colonoscopia comparando
polietilenglicol (PEG) y fosfato de sodio (NaP), en pacientes adultos y en aquellos de 65 afios
0 mas, concluyd que la preparacién previa a colonoscopia con NaP es tan bien tolerada,
segura y eficaz como la realizada con PEG, también en pacientes ancianos sanos, a pesar de
producir mdas nduseas y que la limpieza obtenida con NaP es de mejor calidad.

Un estudio controlado y randomizado en poblacién pediétrica19 muestra que la solucién oral
de fosfato de sodio es mejor tolerada que la solucidn de polietilenglicol para la preparacion
intestinal en los nifios. Sin embargo, encontré una mayor tasa de ocurrencia de
hiperfosfatemia en pacientes que recibieron solucién de fosfato sédico oral. El estudio
concluye que se necesitan mas estudios para determinar la dosis dptima para la seguridad y
la eficacia del uso de estas soluciones en los nifios.

En tanto en mayo de 2006, la FDA advierte potenciales complicaciones en nifios y ancianos
y el fabricante mas importante prohibe su uso en menores de 18 afios*”

Khurana A, McLean L, Atkinson S, Foulks CJ*'Realizaron estudio retrospectivo en pacientes
con los niveles de creatinina en el rango normal que se les practico una colonoscopia o una
sigmoidoscopia flexible utilizando NaP en la preparacion desde enero de 1998 a febrero de
2005 vy se los siguid durante 1 afio para determinar sus efectos sobre la funcién renal. Se los
comparo con un grupo control de pacientes con comorbilidades similares durante ese
mismo periodo con el fin de evaluar la funcién renal relacionada con la edad .

Un total de 286 pacientes fueron seleccionados en el grupo de estudio, y 125 pacientes
fueron seleccionados en el grupo control. Ambos grupos tenian caracteristicas basales
similares. La tasa de filtracién glomerular basal (GFR) en el grupo de estudio era 79
mL/min/1.73 m? ,que fue de 73 mL/min/1.73 m? a los 6 meses después de la exposicion a
NaP. Este hallazgo fue significativamente diferente del grupo de control, en los cuales la
linea de base GFR fue 76 mL/min/1.73 m? y se mantuvo estable en 6 meses. Analisis de



regresion lineal demostrd que el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina o antagonistas de los receptores y la presencia de diabetes fueron
determinantes de la caida en la tasa de filtracion glomerular después del uso de preparacion
NaP.-

Estos autores concluyen que la preparacion de solucién Oral de fosfato de sodio se asocia
con disminucién de tasa de filtracién glomerular en pacientes ancianos con niveles de
creatinina en el rango normal y desalientan el uso rutinario para procedimientos electivos y
screening en la poblacidn anciana.

Evaluacion econdmica

El bidén por 4 litros de polietilenglicol es 2,6 veces mdas caro que el fosfato de sodio por 45
ml ($268 y $103, respectivamente a febrero de 2015)%.

Conclusion :

Si bien no hay un método ideal de limpieza coldnica, el Propilenglicol 3350d es una
estrategia segura en aquellos pacientes con riesgo de padecer trastornos hidoelectroliticos
y en poblacién pediatrica.-

Se recomienda la incorporacién de polietilenglicol 3350d al Formulario Terapéutico
para preparacién coldnica en el siguiente grupo de pacientes :

e Pediatricos mayores de 2 afios

e Mayores de 70 aios

e Hiperparatiroidismo

¢ Insuficinecia renal

e Insuficiencia hepatica, con ascitis

e Diabéticos insulinodependientes

e Enfermedad cardiaca

e Pacientes medicados con alguno de los siguientes farmacos;
o diuréticos,
o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
o Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il (ARA-II)

Sigue siendo el fosfato de sodio la droga de primera linea para la preparacion coldnica ya
sea para estudios de colonoscopia, como para cirugia coldnica en pacientes sin factores de
riesgo .-
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