Insuficiencia renal aguda en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, durante la epidemia del cdlera.

Acute renal failure at Cayetano Heredia National Hospital, during the epidemic of
Cholera.

MIYAHIRA Juan’?, ACOSTA Rail’, ZURITA Susana’, TORRES César’

'Jefe del Servicio de Nefrologia. Hospital Nacional Cayetano Heredia. Universidad
Peruana Cayetano Heredia

*Médico asistente del Servicio de Nefrologia. Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

*Médicos residentes de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia.

SUMMARY

In order to establish the clinical characteristics and prognostic factors of acute
renal failure (ARF) in cholera patients we evaluated 41 cholera patients of our
hospital and 59 cholera patients derivate from others hospitals, both with ARF,
during the epidemic period in Peru. There were 8675 cholera patients in this
period and 41 were complicated with ARF. The incidence rate was 4.73 cases/1000,
28.2% were oliguric and the mortality rate was 9,75%. We used aggresive fluids
therapy (to recover blood sexes were equally involved. At admission, hypokalemia
was found in 51.65 of patients, hyperkalemia in 8.8% hyponatremia in 47,3% and
hypernatremia in 11,8%.. The oliguric ARF was associated with greater level of
mean serum urea, mean serum creatinine, initial serum potasium, dialysis
requirements (78,8%) vs 29,2%) and mortality rate (24,24% vs 2.08%) than
nololiguric ARF. The prognostic factors were oliguric ARF and age above 50
years.
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RESUMEN

Con el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas y algunos factores pronosticos
de la ira establecida en pacientes con colera, fueron evaluados 41 pacientes con coélera
de nuestro hospital que desarrollaron IRA y 59 pacientes con célera con diagnostico de
IRA, traslados de otros hospitales, durante el periodo epidémico en el Peri. En el
periodo de estudio fueron atendidos en nuestro hospital 8675 pacientes con colera y 41
desarrollaron IRA. La incidencia de IRA fue de 4.73 casos/mil, solo 28,2% fueron
oligricos y la mortalidad fue de 9,75%, utilizando una terapia de fluidos agresiva
(recuperar la presion arterial lo mas pronto posible). En la totalildad de los pacientes, la
edad promedio fue de 57.2 © 15.7 afios y no hubo predominancia de algin sexo. Al
ingreso 51,65% presento kipokalema, 8,8% hiperkalemia, 47.3%, hiponatremia 'y 11,8%
hipernatremia. Al comparar los pacientes oliglricos y no oliguricos, se encontr6 que los
primeros presentaron significativamente mayor nivel de urea, creatinina séricas



maximas, mayor nivel sérico al ingreso de potasio, requirieron con mas frecuencia
diélisis (78,8% vs 29,2%) y tuvieron mayor mortalidad (24,24% vs 2,08%). Se encontro
que los factores de mal pronostico fueron: IRA oliglrica y edad mayor de 50 afios.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal aguda, colera, V. Cholerae.
INTRODUCCION

El coélera es una enfermedad intestinal causada por el Vibrio cholerae, caracterizada
fundamentalmente por una diarrea de tipo secretoria producida por una enterotoxina que
acttia a nivel de intestino delgado (1,2,3). La diarrea secretoria es virtualmente isotonica
con el plasma y tiene muchas de las caracteristicas de un ultrafiltrado de plasma (1). Los
sintomas y signos de colera son producidos por la pérdida de grandes volumenes de
fluido isotéonico y alcalino, teniendo como resultado deshidratacion y acidosis
metabolica (4).

Las complicaciones en pacientes son principalmente consecuencia de un tratamiento
inadecuado (4).

Se reconoce a la hipoperfusion renal como insulto fisiopatologico mas importante de la
insuficiencia renal aguda (IRA) intrinseca, en estados de trauma, cirugia, hemorragia y
deshidratacion.

Un descenso critico del flujo sanguineo renal puede causar una reduccion en la
filtracion glomerular (IRA establecida) (5). Dependiendo de la severidad de la
hipoperfusion renal, el paciente puede desarrollar desde azotemia prerenal hasta
necrosis cortical, pasando por el denominado "sindrome intermedio" y la necrosis
tubular agua en sus formas no oligarica y oligtirica (5). Una de las complicaciones mas
grave observada en los pacientes con coélera, es la IRA establecida como consecuencia
de una hipoperfusion renal prolongada 83,4).

El objetivo del estudio fue determinar las caracteristicas clinicas e identificar algunos
factores de valor pronodstico de la IRA establecida en pacientes con colera, atendidos en
nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 100 pacientes con diagnostico clinico y/o bacterioldgico de colera, que
presentaron insuficiencia renal aguda (IRA) admitidos en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, entre el 1 de Febrero y el 31 de Mayo de 1991.

La IRA fue definida por la presencia de retencion nitrogenada (creatinina sérica 1.2
mg/dl) por mas de 24 horas después de recuperar el estado de hidratacion. No se
incluyeron a los pacientes con retencion nitrogenada de menos de 24 horas de duracion
por corresponder a azotemia pre-renal (5).

Se registraron los siguientes datos: edad, sexo, hospital de procedencia, diuresis diaria,
duracién de la oliguria (si esto ocurria), hematocrito, recuento de leucocitos urea,
creatinina, sodi, potasio, cloro y gases arteriales al ingreso y controles periédicos hasta
la normalizacion o alta de paciente, hemodialisis realizadas y condicion final.



La urea fue determinada por el método de la ureasa utilizando la reaccion de Berthelot;
la creatinina sérica por el método de Folin-Wu modificado; sodio y potasio por
fotometor de llama y el cloro empleando el método de titulacion mediante la generacion
de cloruro de plata.

Los criterios para hemodialisis fueron: a) clinico (acidosis severa, edema pulmonar
agudo y estado urémico) y b) urea mayor o igual a 180 mg/dl, la hemodialisis fue
realizada empleando maquinas de mezcla, dializadores de fibra hueca con membranas
de cuprofan o cupramonio de 0.8 y 1.0 m* y liquido de dilisis con 136 mEq/L de sodio
y potasio a la concentracion requerida por el paciente, segun su nivel sérico.

Analisis estadistico:

Se utiliza la prueba t de Student, para la comparacion de las medias y Chi cuadrado y
prueba exacta de Fisher para el andlisis de proporciones, considerandose significativo
un p<0.05 (6). Ademas se realizo andlisis de regresion multiple, para determinar la
relacion entre variables. Todos los datos fueron procesados en una computadora AT 286
IBM compatible utilizandose el Programa Lotus 123 v. 2.11 y el Programa Epi-Info v.
5.00.

RESULTADOS

De los 100 pacientes, 41 pacientes pertenecian a nuestro hospital y 59 fueron traslados
de otros hospitales con diagnoéstico de IRA. Durante el periodo de estudio fueron
atendidos en nuestro hospital 8675 pacientes con cuadro clinico y/o bacteriologico de
colera, ocurriendo 41 casos de IRA, lo que determina una incidencia de 4.73 casos /mil.
La incidencia mensual fue: 7.09 casos/mil en febrero, 3.58 casos/mil en marzo, 4.83
casos/mil en abril y 2.46 casos/mil en mayo.

Al comparar los pacientes de nuestro hospital con los pacientes trasladados de otros
hospitales, con diagnosticos de IRA, se encontro diferencia significativa en edad, forma
de presentacion, urea y creatinina séricas maximas, potasio y hematocrito al ingreso y
en la necesidad de dialisis, tal como se puede apreciar en la tabla N° 1. La necesidad de
dialisis fue de 74.5% en los pacientes que provenian de otro hospital, y de 26,83% en
los pacientes de nuestro hospital. Las formas oligricas fueron mas frecuentes en los
pacientes que procedian de otros hospitales (52,38% vs 28,2%). La mortalidad a pesar
de no encontrarse diferencia significativa, fue el doble en el grupo de pacientes que
fueron traslados de otros hospitales (Fig. 1).

TABLA l:l_o 1. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN COLERA
de i)

sapin

H.C. HEREDIA OTRO HOSPITAL »
Edad (afos) 608 ¢+ 153 B4.T £ 158 «0.001
Sexo (F/M) 20/21 20/39 N.8.
Duracidn hoepltallzacién (d) 11.20 & 4.07 11,42 &+ 6.86 N8
Oligdricaa/na oligiricas 128 22/20 0.06
Urea sérica max (mg/dl) 178.97 + 96.83 268.96 + B2.84 0.001
Craatinina aér max (mg/dl) 866 + 425 10.08 + 8.02 “0.001
Sodio sérico Ingr (mEq/L) 136.08 + 8.23 134.62 + B.03 N8,
Potaalo aér Ingr (mEq/L) 281 ¢ 118 288 + 1.21 <0.06
Cloro aérico Ingr {(mEg/L) 113.29 » 1.87 108.17 + 10.63 N8,
Blcarbonato sér Ingr (mEg/L) 747 ¢ 2.68 7.38 + 3.80 N.8.
PH arterlal Ingreso 7.17 ¢+ 0.07 7.18 & O.11 N8
Hematocrlto Ingreso (%) 4066 + 8,79 88.72 + 6.99 <0.001
Diallsle/n 1741 44/60 0.001

Fallecidos/n 4/41 1/68 N.8.




FIG No 1. IRA EN PACIENTES CON COLERA
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Las caracteristicas de la poblacion total y segiin sexo, pueden ser apreciadas en la tabla
N° 2. Cuarenta pacientes (40%) fueron del sexo femenino y 60 (60%) del sexo
masculino. La edad promedio fue de 57.2" 15.7 afio con un rango entre 18 y 8 afios,
48/81 (59,26%) fueron no oluguricos y 33/81 (40,74%) oliglricos; en 19 pacientes no se
tuvo datos del volumen urinario en el hospital de origen.

TABLA No 2. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN COLERA
Caracteristicas seglin sexo

FEMENINOG MASCULINO GLOBAL
Edad (ahos) * 81.8 v 18.0 8480 v 18.0 87.2 v 18.7
Duraocién hoapitsl.(dles) 10.08 ¢ 5.82 11,87 ¢ 0.74 11.87 ¢ o.22
Oliguricas/no oligurioss® a/z0 28/02 88/48
Dursoion oliguria [aise) 450 + 1.50 4.28 + 8.27 4.81 + 2.08
Uree sérice méxime (mg/di) 210.80 » 00.530 201.08 »+ 00.70 204.00 + 00.14
Orestinine sérice mbxims (mg/dl) * T.40 ¢ 0.58 .02 ¢ 4M 8.84 + 4.00
Sadlo sériee Ingreso (mEQ/L) 100.82 ¢+ 0.00 180,71 ¢ T.40 104,78 + T.08
Poteslo sérico Ingreso (mEq/L) * .00 ¢ 120 2.08 ¢ 114 ar7e + .20
Olorc wérico Ingreso (mEq/L) 118.20 ¢ 8.01 100.08 = 0.78 11108 = 0.08
Bloarbonato sérice Ingr [mEq/L) ore v 2.80 7.07 ¢ B.78 T.41 2 8.88
#H arterial ingreso T.17 ¢+ 0.00 7.1 ¢ 0.11 7.1 ¢ 0.10
Recuento Leucoollos Ingr x 1000 14.26 + 0.08 12.80 ¢ 4.40 18.50 ¢+ 8.48
Hematooriio ingreea 87.42 + 8.80 80.10 ¢ B8.74 56.80 t 8.84
Diallals/n 21/40 84/00 88/100
Falleoidoe/n 8/40 7700 18/100

s P ¢ 0.001 entre femenino y mesouline
s P ¢ 0.01 enire lemening ¥y masoulino
s P ¢ 0.02 entre lemeninc ¥y masoulino
s P ¢ 0.08 entrs famenino y masouline

La duracién de la hospitalizacion fue 11.37°6.22 dias con un rango entre 1 y 43 dias. El
55% de los pacientes recibi6 tratamiento dialitico y la mortalidad fue 15%. La urea
sérica maxima fue 224.00+ 96,14 mg/dl (rango: 36.14 a 457.3), la creatinina sérica
maxima fue 8.54+ 4.00 mg/dl (rango 1.4 a 18.0), el sodio sérico al ingreso fue 134.75 +
7.33 mEq/L (rango: 119* 155), el potasio sérico de ingreso fue 3.75 + 1.20 mEq/L
(rango: 1.9 a 7.2), el cloro sérico al ingreso fue 111.38+ 9.33 mEq/L (rango: 92 a 126),
el bicarbonato sérico al ingreso fue 7.41+3.55 mEq/L (rango: 1.8 a 19.9), el pH arterial
al ingreso fue 7.19+ 0.10 (rango: 7.0 a 7.46), el hematocrito al ingreso fue 38.36+ 6.84
(rango: 21 a 53) y el recuento leucocitario al ingreso fue 13,500+5430 / mm3 (rango:
5,800 a 39300).



Se encontré diferencia significativa entre sexos, en edad, creatinina sérica maxima
(p<0.001), sodio sérico y hematocrito de ingreso (p<0.01), forma de IRA (p<0.02),
potasio sérico al ingreso (p<0.05) y los valores presentaron con mas frecuencia forma
oligtrica, encontrandose un riesgo relativo (RR) de 1.63 (1.14-2.34 IC95%).

El 51,65% de los pacientes presentd hipokalemia al ingreso (k<3.5mEq/L) y 8,79%,
hiperkalemia (K>5.5 mEqg/L). Un hubo diferencia entre hospitales de procedencia. Al
ingreso, 47,83% hipernatremia (Na<135 mEq/L) y 11,83% hipernatremia (Na>145
mEq/L); los pacientes que procedian de otro hospital presnetaron con mas frecuencia
hiponatremia que los pacientes de nuestro hospital (57,4% vs 33,3% respectivamente).

Comparando los pacientes con IRA oliglrica y no oligurica, se encontré que los
oligtricos presentaron mayor nivel de urea y creatinina séricas maximas, mayor nivel de
potasio y bicarbonato séricos de ingreso (p<0.001), mayor requerimiento de dialisis
(p<0.001) y mayor mortalidad (p<0.005), tal como se aprecia en la tabla N° 3. En la
figura N° 2, se muestra el requerimiento de dialisis en pacientes oligiricos y no
oligiricos, segiin sexo; podemos observar que el 78,8% de los pacientes oliglricos
necesito didlisis contra solo el 29,2% de los pacientes no oligtricos. El RR fue de 2.70
(1.68-4.34 1C95%). La figura N° 3, muestra el requerimiento de dilisis segiin edad y
forma de IRA; se aprecia que la necesidad de dialisis fue similar en ambos grupos
etareos, tanto en la forma oligurica como en la no oligurica.

TABLA No 3. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN COLERA
OLIGURICOS vs NO OLIGURICOS

OLIGURICOS NO OLIGURICO8 p

Edad (afics) 568 + 163 67.9 t 10.4 N.8.
8exo (F/M) 8/26 28/22 Q.02
Duraclén hospltallzacién (d) 11.73 + B.00 11.64 + 460 N.5.
Urea sérica méx (mg/dl) 264.09 + 82860 180.08 + 84.87 <L.001
Creatinina aér max (mg/dl) 10.22 + 4.18 7.18 + 8.43 Q.001
8odlo aérico Ingr (mEg/L) 133.71 + 686 136.30 = 7.61 N.S.
Potaslo sér Ingr (mEg/L) 3.80 + 1.30 366 + 1.08 40.001
Cloro aérico Ingr (mEg/L) 108.00 + 10.68 11360 = 7.78 <0.001
Bicarbonato aér Ingr (mEQ/L) 7.08 + 431 B.44 + 3.20 Q.001
pH arterlal Ingreso 7.18 + Q.12 717 £ 0.00 N.8.
Diallale/n * 26/33 14/48 <0.001
Fallecidoa/n ** 8/33 1/48 €0.006

* RAR: 2.70 (1.88-4.34 ICE6%) Oligiricos ve no oligiricos
** RA: 11.84 (1.563-88.70 ICO6%) Ollglricos va no ollgiricos
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Todos los fallecidos tenian mas de 50 afos de edad, no encontrandose diferencias en
relacion al sexo (figura N° 4), pero si en la forma de IRA. La mortalidad fue mayor en
los oliguricos, en forma significativa (24,24% y 2.08%, respectivamente, p<0.005); el
RR fue de 11.64 (1.53-88.70 1C95%). En la figura N° 5 se muestra la mortalidad segiin
forma de IRA en los pacientes menores y mayores de 50 afios; podemos apreciar que la
mortalidad fue mayor en los pacientes con IRA oligurica en el grupo de mayores de 50
afios (p<0.005). EI RR fue 11.00, (1.46-83.14 1C95%).



FIG No 4. MORTALIDAD EN IRA - COLERA
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FIG No 6. MORTALIDAD EN IRA-COLERA
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No se encontré diferencia significativa en la mortalidad de los pacientes con nivel de
urea sérica maxima <200 mg/dl y con urea sérica maxima <200 mg/dl, asi como en la
mortalidad de los pacientes con hiponatremia y con normonatremia.

DISCUSION

El flujo sanguineo renal, es aproximadamente el 25% del gasto cardiaco en sujetos
normales y disminuye cuando el gasto cardiaco declina como consecuencia de
deplecion de volumen de cualquier causa (8,9). Si bien es cierto que existen amplias
diferencias clinicas, la respuesta renal a la deplecion de volumen secundaria a una
excesiva pérdida gastrointestinal, dérmica o renal, hemorragia o secuestro excesivo de
liquido extracelular, es similar. En todas esas situaciones clinicas existe un periodo de
tiempo en la que la restitucion del volumen extracelular a la normalidad, puede prevenir
la progresion a la IRA establecida (5,8).

El espector clinico de la respuesta renal a la hipoperfusion varia desde azotemia pre-
natal cuando la hipoperfusion es leve, hasta necrosis cortical en situaciones de
hipoperfusion renal extremadamente severas, pasando por situaciones clinicas



intermedias que incluyen al sindrome intermedio y la IRA establecida en sus formas no
oligurica y oligurica (5).

En las 2 décadas previas a 1963, la tasa de mortalidad en pacientes adultos con colera
demostrado bacteriologicamente y tratados con un régimen tradicional, era mayor del
30%. Estas muertes principalmente eran por shock hipovolémico, acidosis e
insuficiencia renal (8,9). En un estudio preliminar en 1963, de 32 pacientes con coélera
21 (65,62%) desarrollaron IRA, con una mortalidad de 23,8% en los pacientes con ésta
complicacion (9). Posteriormente Carpenter (10), utilizando una terapia mas agresiva
en 40 pacientes con colera encontrdé que ninguno desarrollé IRA, en contraste con el
grupo que recibid régimen tradicional, quienes en el 50%, desarrollaron IRA. En
nuestro hospital la incidencia de IRA fue de 7.09 casos/mil al inicio de la epidemia y de
2.46 casos/mil al 4° mes de la epidemia. Esta baja incidencia quizas se debe a que los
pacientes acudian tempranamente y a que desde el inicio de la epidemia se utilizé una
terapia de reemplazo agresiva, con la finalidad de recuperar la presion arterial lo mas
pronto posible.

En nuestro hospital la forma no oligurica fue la mas frecuente (68,3%), tal como se
describe para IRA de otras etiologias (5,11) y la mortalidad de los pacientes con IRA
fue solo 9.75%. Las diferencias observadas con los pacientes de otros hospitales, se
pueden deber a que fueron pacientes seleccionados y que fueron trasladados por la
posibilidad de requerir tratamiento dialitico y por lo tanto eran pacientes mas graves.

A diferencia de la IRA de otras etiologias, la frecuencia de hiperkalemia fue baja (5,11).
Nuestro hallazgo es similar al descrito por Carpenter (8) en 1963, quien encontrd
hiperkalemia mayor de 6 mEq/L en el 5% de los pacientes con colera que desarrollaron
IRA.

Es importante destacar la frecuencia de hipokalemia, la que se presentdé en mas de la
mitad de los pacientes, siendo este dato muy importante para la prescripcion del
tratamiento dialitico. Este hallazgo es esperable dada la gran pérdida de potasio por las
heces, que se produce en los pacientes con colera (3,4).

Hemos encontrado hiponatremia en alrededor del 50% de los pacientes. Este es un
hallazgo comun en los pacientes con IRA de otra etiologia (5,13)y puede ser explicado
por 4 mecanismos. Primero, administracion de agua libre que excede la capacidad de
excrecion. Segundo, la produccion de agua metabolica puede ser mayor en pacientes
con IRA, llegandose a producir hasta 400 ml/dia. Tercero, como los pacientes son
catabdlicos, la destruccion de tejidos causa liberacion de agua. Y cuarto, debido a que
ocurre injuria celular, puede ocurrir un recambio de potasio tisular por sodio
extracelular (13).

Los hallazgos clinicos encontrados en nuestros pacientes muestran claras diferencias
con los descritos en IRA de otras etiologias (5,11,12). Estas son una menor duracion de
la oliguria (cuando ésta se presentd), menor frecuencia de hiperkalemia y menor
mortalidad.

Las formas oliglricas tuvieron urea y creatinina séricas maximas significativamente
mayores que las no oliglricas, mayor necesidad de dialisis y mayor mortalidad, tal
como ocurre en IRA de otras etiologias 811,12). No se encontr6 diferencias en el grado



de acidosis. Si bien es cierto que el comportamiento de la forma oligtrica en relacion a
las no oliguricas, es similar al descrito para la IRA de otras etiologias (12), encontramos
algunas diferencias en magnitudes. La duracion de la hospitalizacion, la frecuencia de
hiperkalemia y la mortalidad son menores en nuestra serie, en ambas formas de IRA,
teniéndose en cuenta que el requerimiento de dialisis fue similar.

Se describe como factores de pronoéstico de la IRA a la severidad de la enfermedad de
fondo (5, 11, 14), severidad de la IRA (15), la forma oliglrica, la edad avanzada
(5,11,12,14) y el nimero y tipo de complicaciones bioquimicas (11). En nuestro estudio,
solo la forma oligurica y la edad avanzada fueron factores de mayor mortalidad. No
encontramos diferencia en la mortalidad de los pacientes con urea >200 mg/dl y <200
mg/dl, demostrando la utilidad de las dialisis tempranas.

Por otro lado, no encontramos mayor mortalidad en los pacientes con hiponatremia,
como ha sido descrito por algunos autores (16).

A pesar de todos los avances, tanto en el conocimiento de la fisiopatologia y en
tratamiento en especial, tasa de mortalidad de la IRA atn es importante y lo que es mas,
ha alcanzado un "plateau" (5,14). Con excepcion de la IRA asociadas a droga o a
cirugia, las tasas de mortalidad estan alrededor del 50% (5). Se presume que esto es
debido a 2 factores: un aumento en la edad de los pacientes que desarrollan IRA y a un
incremento en la proporcion de pacientes complicados por falla de multiples 6rganos; lo
que significa mayor severidad de la enfermedad de fondo (5,14). Este tltimo hecho
evidentemente es poco frecuente en los pacientes con colera ya que gran mayoria de los
pacientes son previamente sapos, lo cual explicaria la baja tasa de mortalidad
encontrada por nosotros.

En conclusion la IRA en pacientes con cdlera es de buen pronostico y tiene baja tasa de
mortalidad. Casi 2/3 son no oliglricos y frecuentemente se presenta con hipokalemia.
Los factores de mal pronostico encontrados fueron: forma oligtirica y edad mayor de 50
afios.
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