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SUMMARY

Experience gained from the management of 33 patients with acute renal failure
(ARF) in the Nephrology Service of Dos de Mayo Hospital during the cholera
epidemic affecting Peru in 1991 is presented. From February 5 to May 15,5341
patients with diagnosis of cholera were seen at that hospital. Of these, 2932 (55%)
required hospitalization and 33 of them (21 males, and 12 females, their ages
ranging from 24 to 75 years) presented ARF ad a complication. In one patient the
ARF was pre-renal (functional type) and in the remaining 32 the ARF as
intrinsic.The cause of the ARF was a severe extracellular volumen depletion in all
patients, as a consequence of a massive diarrhea, the main presenting symptom of
cholera.Salient clinical and metabolic characteristics in the patients were: marked
arterial hypotension, severe metabolic acidosis, greater than the corresponding to
the degree of uremia; hypokalemia in most patients, and finally the shortness of
the oliguric period as compared with ATN produced by other causes. In the
patient with the pre-renal failure the restoration of normal diuresis was achieved
with the sole administration of normal saline solution to replace blood volumen
deficit. Of the 32 patients with intrinsic renal failure, 25 responded to the
conservative management, 2 required dialisis and S died of complications.

KEY WORDS: Cholera epidemic, acute renal failure, conservative management,
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RESUMEN

Se presenta la experiencia en el manejo de 33 pacientes con insuficiencia renal aguda
(IRA) por el Servicio de Nefrologia del Hospital Dos de Mayo, durante la epidemia de
colera que afectd al Peri en 1991. Desde el 5 de febrero hasta el 15 de mayo, se
atendieron 5341 pacientes con diagnostico clinico de colera. De ellos, 2932 (55%)
requirieron hospitalizacion y 33 de éstos (21 varones y 12 mujeres, con edades entre 24
y 75 afios) presentaron IRA como complicacion. Uno de los pacientes tuvo IRA pre-
renal (funcional), en los restantes 32 la IRA fue consecuencia de una severa deplecion
del volumen extracelular, producida por diarrea masiva. Las caracteristicas clinicas y
metabolicas relevantes en los pacientes portadores de NTA fueron: marcada
hipotension arterial; acidosis metabdlica severa, mas pronunciada que Ia
correspondiente al grado de uremia ; hipopotasemia y finalmente, la corta duracion del



periodo oligurico, comparado con el que suele observarse en NTA de otras etiologias.
En el paciente con IRA pre-renal la restitucion de la diuresis normal se logrd con la sola
administracion de solucion salina normal para reemplazar el déficit de volumen. De los
32 pacientes con insuficiencia renal intrinseca 25 respondieron al tratamiento
conservador; 2 necesitaron dialisis y 5 fallecieron por complicaciones intercurrentes.

PALABRAS CLAVE: Epidemia de cdlera, insuficiencia renal aguda, tratamiento
conservador, Lima, Pera

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) en sus modalidades de IRA pre-renal (trastorno
hemodinamica del rifion causado por hipovolemia) e IRA intrinseca, puede presentarse
como complicacion de una disminucion brusca del volumen sanguineo circulante
(hipovolemia aguda), independientemente de la causa que la produce, si el trastorno es
de grado severo y no es corregido oportuna y adecuadamente.

El colera, enfermedad endemo-epidémica aguda causada por el Vibrio cholerae, tiene
como una de sus manifestaciones cardinales diarrea acuosa, copiosa y frecuentes. El
mecanismo causante de la diarrea es el siguiente: los vibriones ingeridos se desarrollan
en el intestino delgado (particularmente el ileon) y producen una potente enterotoxina.
Esta activa a la adenilciclasa causando un aumento en la concentracion de los
nucledsidos ciclicos (cAMP 6 ¢GMP) en la pared intestinal. Estos compuestos, junto
con el calcio i6nico intracelular, concebidos como ‘“mensajeros intracelulares”,
producen una hipersecrecion de agua y cloro hacia la luz intestinal, a la vez que reducen
la reabsorcion de sodio, dando como resultado una diarrea masiva que puede alcanzar
hasta un litro por hora (1).

El colera, enfermedad endemo-epidémica aguda causada por el Vibrio cholerae, tiene
como una de sus manifestaciones cardinales diarrea acuosa, copiosa y frecuente. El
mecanismo causante de la diarrea es el siguiente: los vibriones ingeridos se desarrollan
en el intestino delgado (particularmente el ileon) y producen una potente enterotoxina.
Esta activa a la adenilciclasa causando un aumento en la concentracion de los
nucledsidos ciclicos (¢ AMP 6 c¢GMP) en la pared intestinal. Estos compuestos, junto
con el calcio ionico intracelular, concebidos como ‘“mensajeros intracelulares”,
producen una hipersecrecion de agua y cloro hacia la luz intestinal, a la vez que reducen
la reabsorcion de sodio, dando como resultado una diarrea masiva que puede alcanzar
hasta un litro por hora (1). El contenido electrolitico de las deposiciones es variable:
Na+, 100-140 meq./L; K™, 20-40 meq./L; Cl, 80-100 meq./L y HCOs., 30-50 meq./L
(2,3).Las consecuencias metabolicas de la diarrea severa son: deplecion salina y acuosa
(deshidratacion), acidosis metabolica e hipopotasemia. En tal situacién, si no se
reemplaza oportuna y adecuadamente los liquidos corporales perdidos se produce
hipovolemia progresiva que puede llegar al shock, una de cuyas complicaciones mas
graves es la insuficiencia renal aguda (necrosis tubular aguda) (4).

En el presente trabajo se presenta la experiencia del Servicio de Nefrologia del Hospital
Dos de Mayo en 33 pacientes con diagnodstico de IRA como complicacion de una severa

deplecion salina y acuosa con hipovolemia, durante la epidemia del colera.

MATERIAL Y METODOS



Entre el 5 de febrero y el 15 de mayo de 1991, 5341 pacientes con diagndstico clinico
de colera fueron atendidos en el Hospital Dos de Mayo. De éstos, 2932 pacientes (55%)
fueron hospitalizados y de ellos 33 (1.12%) fueron referidos al Servicio de Nefrologia
por presentar oliguria persistente o elevacion de la concentracion sérica de urea y/o
creatinina.

El criterio mas importante para el diagnostico definitivo de IRA fue la comprobacion de
oliguria persistente (volumen urinario <400 ml., en 24 h.), consecutivamente al
reemplazo de volumen en los pacientes con evidencia de déficit preexistente y a la
administracion de furosemida (100-500 mg) por via endovenosa. Un criterio adicional
fue la verificacion de una concentracion aumentada de urea y/o creatinina sérica.
Confirmado el diagnodstico de IRA, los pacientes quedaron bajo el cuidado del Servicio
de Nefrologia, siguiendo en todos ellos el mismo protocolo de evaluacion y el mismo
régimen terapéutico.

Protocolo de evaluacion:

Control diario de funciones vitales: P.A., F.C., F.R., T°.

Medicion diaria de volumen urinario en 24 horas.

Determinacion seriada de urea y creatinina en sangre.

Determinacion seriada de electrolitos séricos: Na™, K™, C1 y HCOs.

En algunos pacientes se hizo, ademas, la medicion de gases arteriales: pH, pCO, y
pOz.
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Régimen terapéutico:

1. Balance hidro-electrolitico diario hasta la reanudacion de una diuresis normal.
2. Dieta hipoproteica con un minimo de 150-200 gm, de carbohidratos en 24 h.
3. Antibidticos, con el debido ajuste de la dosis, cuando se requeria.

4. Tratamiento de las complicaciones.

RESULTADOS

1. Datos clinicos relevantes (tabla N°1). De los 33 pacientes objeto del presente trabajo,
21 fueron de sexo masculino y 12 de sexo femenino. Sus edades fluctuaron entre 24 y
75 anos (promedio 51 afios). En uno de los 33 pacientes (no incluido en la tabla 1), el
diagnostico definitivo fue IRA pre-renal o incipiente, pues, la diuresis se restablecio
inmediatamente después de la administracion de solucion salina normal en volumen
suficiente para corregir la hipovolemia pre-existente.

En los 32 pacientes restantes (tabla N°1) el diagnostico definitivo fue IRA intrinseca
(necrosis tubular aguda: NTA). Veintidos (22) de estos pacientes (68.8%) presentaron
hipotension arterial en el momento de ser admitidos al Servicio de Nefrologia. Luego de
una evaluacion clinica cuidadosa se concluyd que la hipotension era debida a una severa
hipovolemia, razén por la cual el tratamiento inicial consistio en la correccion rapida del
déficit de volumen mediante la administracion endovenosa de solucion salina normal.
Un solo paciente presentd hipertension arterial como resultado de una sobre expansion
del volumen sanguineo causante de congestion circulatoria. La hipertension y el leve
edema presente en las zonas de declive desaparecieron con la restriccion de liquido y



sodio. Algunos pacientes presentaron respiracion de Kussmaul, indice de una severa
acidosis metabolica, en exceso de la correspondiente al grado de retencion nitrogenada
(uremia), como resultado de la cuantiosa pérdida de bicarbonato de sodio causada por la
diarrea.
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El periodo de lactancia, entendido como el intervalo entre el inicio de la diarrea y la
instalacion de oliguria (volumen urinario <400 ml/24h.) fluctu6 entre unas pocas horas



y 5 dias, guardando relacion tanto con la severidad de la diarrea y la consiguiente
deplecion salina y, acuosa, como con la oportunidad y eficacia de la rehidratacion en la
fase inicial de la atencion hospitalaria. En cuanto a la duracion del periodo de oliguria
(desde su inicio hasta el comienzo de la diuresis), ésta fluctuo entre 3 y 9 dias, (con un
promedio de 4.2 dias), siendo, en general, mas corta que la duracion de la oliguria que
suele observarse en la IRA de otras etiologias (5).

2. Alteraciones metabodlicas y bioquimicas (tabla N° 2). En lo que respecta a la
retencion nitrogenada, la concentracion maxima de urea en sangre fluctud entre 75 y
464 mg/100 ml.(promedio: 262 mg/100 ml) y la méxima concentracion de creatinina
oscilo entre 2.4 y 15.4 mg/100 mlo.(promedio: 8.1 mg/100 ml.). Las cifras mas altas
corresponden a una gestante (paciente N° 31), quien, en vista de la persistencia de la
oliguria hasta el 5to., dia de observacion, fue referida a otro hospital para ser sometida a
hemodialisis. En general, el incremento de ambas sustancias nitrogenadas fue
proporcional en la mayoria de los pacientes y solo, en aquellos con hipercatabolismo
(por infeccion intercurrente), ¢ hemorragia gastrointestinal, el nivel de urea fue
proporcionalmente mayor que el de creatinina. En cuanto a la concentracion de los
electrolitos séricos en el momento de la admision al Servicio de Nefrologia, el Na"
fluctud entre 125 y 144 meq./L. La hiponatremia observada en 15 de los 24 pacientes
(62.5%) en quienes se hizo su determinacion, se explica tanto por la pérdida de Na en la
diarrea, en exceso de la pérdida de agua, como por la administracion de soluciones
hipoténicas en la fase inicial del tratamiento en el hospital. El K' fluctué entre 1.26 y
6.95 meq./L. En 18 de los 24 pacientes (75%) se encontrd hipopotasemia de grado
variable, en 5, el K™ estuvo dentro de limites normales y sélo en 1 paciente estuvo
elevado. Este hallazgo contrasta con lo que suele ocurrir en la IRA de otras causas y se
explica por la gran pérdida de potasio por la diarrea. El C1 fluctu6 entre 74 y 110
meq./L en los 17 pacientes en quienes se hizo su determinacion. Estuvo disminuido s6lo
en 3 pacientes y fue normal en los restantes 14 pacientes. En 5 de éstos, el C1 estuvo en
el limite superior de lo normal. El HCO_ fluctu6é entre 0.5 y 24.0 meq./L; estuvo
disminuido en 22 de los 23 pacientes (95.6%) en quienes se hizo su determinacion,
siendo normal en el paciente restante. La hipobicarbonatemia, al igual que la
hipopotasemia se explica por pérdida de bicarbonato en las deposiciones.
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La determinacion de gases en sangre solo pudo hacerse en 9 pacientes. En todos ellos el
pH estuvo disminuido, fluctuando entre 7.08 y 7.28; el pCO,, también estuvo
disminuido como corresponde a una acidosis metabolica, fluctuando entre 14.5 y 35.0
mmHg. Como ya se sefald, el HCO_; correspondiente estuvo desproporcionalmente
disminuido con relacion al grado de uremia.

3. Tratamiento y evolucion (tabla N°1) . De los 32 pacientes con IRA intrinseca, 25
(78%) respondieron al tratamiento conservador. Dos (2) pacientes que requerian dialisis
fueron transferidos al Hospital Cayetano Heredia y al Hospital Loayza. Uno de ellos
(caso N° 31) fue una gestante con oliguria persistente hasta el Sto. Dia de observacion;



el otro (caso N° 17) presento hiperpotasemia. Cinco (5) pacientes (15.6%) fallecieron a
causa de complicaciones intercurrentes: bronconeumonia (paciente N° 8); shock séptico
(paciente N° 9); hemorragia gastrointestinal masiva (pacientes N° 21 y 29). En el
paciente N° 12 la causa de muerte no pudo establecerse.

En todos los pacientes se colocd una via endovenosa (venoclisis o flebotomia). La
solucion basica de reemplazo fue dextrosa al 5-10% en A.D., a la cual se anadid
electrolitos (C1Na, CIK, HCO; Na), segin los requerimientos estimados en el balance
hidroelectrolitico diario. Un hecho digno de destacarse es el requerimiento inicial de
cloruro de sodio y bicarbonato de sodio en la mayoria de los pacientes, para reemplazar
déficit preexistentes y pérdidas adicionales mientras persistia la diarrea. Se administro
entre 60 y 180 meq., de bicarbonato de sodio por dia para corregir la acidosis
metabolica. Asimismo, fue necesario administrar entre 45 y 150 meq, de CIK por dia
para corregir la hipopotasemia. La hidratacion endovenosa inicial fue complementada
con hidratacion oral apenas el paciente era capaz de tolerarla, incrementando ésta
gradualmente hasta la sustitucion total de aquella.

En todos los pacientes se us6 antibidticos. En la mayoria sélo se us6 tetraciclina como
parte del régimen terapéutico del cdlera, ya iniciado al ingreso al hospital. En algunos
pacientes se afiadid otros antibidticos para tratar las complicaciones intercurrentes:
cefalotina y gentamicina (shock séptico); ampicilina cefalotina (infeccion respiratoria);
dicloxacilina (celulitis, infeccion de flebotomia).

DISCUSION

De un total de 5341 pacientes con diagnostico clinico de colera atendidos en el Hospital
Dos de Mayo entre el 5 de febrero y el 15 de mayo de 1991, 33 presentaron
insuficiencia renal aguda (IRA) como complicacion de la severa deplecion salina y
acuosa causada por la diarrea.

Esta baja incidencia de IRA (0.6%), equivalente al 1.12% del niimero de pacientes
hospitalizados (2932), puede interpretarse como el resultado tanto de la eficacia del
régimen terapéutico instituido desde el momento de la admision al hospital, como de la
prontitud con que la inmensa mayoria de los afectados acudieron al hospital, gracias a la
campaia de difusion emprendida por el Ministerio de Salud a través de los medios de
comunicacion masiva. Como se sabe, el tratamiento de la IRA debido a deplecion salina
y acuosa con hipovolemia debe ser profilactico; un reemplazo oportuno y adecuado del
volumen sanguineo previene el trastorno hemodinamica del rifion (isquemia) causante
de IRA intrinseca por necrosis tubular aguda (NTA).

Debido a la corta duracion del periodo de oliguria (rango: 3-9 dias, promedio: 4.2 dias),
el incremento en la concentracion sérica de urea (rango: 75-464 mg/100 ml.; promedio:
262 mg/100 ml.) fue moderado, razon por la cual en ningun paciente se observo
manifestaciones de encefalopatia urémica. Solo 2 pacientes de edad avanzada
presentaron trastorno de la conciencia, que desaparecio apenas se restablecio la diuresis.

Entre las alteraciones metabolicas caracteristicas en la mayoria de los pacientes, cabe
destacar la hipopotasemia y la acidosis metabolica, desproporcionada al grado de
retencion nitrogenada, explicable por la pérdida de bicarbonato de potasio causada por



la diarrea y facilmente corregible mediante la administracion oportuna y adecuada de
bicarbonato de sodio y cloruro de potasio.

La hiponatrmia observada en la mayoria de los pacientes (63.5%) puede explicarse por
una pérdida de Na' (preferentemente bajo la forma de bicarbonato) en exceso de la
pérdida de agua, acentuada en algunos de ellos por el tratamiento inicial con soluciones
hipotonicas.

La concentracion normal del CT en la mayoria de los 17 pacientes en quienes se hizo su
medicion, en presencia de hiponatremia, representa una hipercloremia relativa,
tendencia puesta de manifiesto en los 5 pacientes cuya concentracion sérica de CI esta
en el limite superior de lo normal. Esto significa que en los pacientes con IRA la
acidosis metabolica resultante de la pérdida de bicarbonato de sodio con la diarrea es del
tipo hiperclorémico. En tal situacion, la administracion subsecuente de cloruro de sodio
y su retencion en el organismo, restablece la concentracion de sodio sérico a lo normal y
produce hipercloremia absoluta.

La respuesta al tratamiento conservador en este grupo de pacientes con IRA intrinseca
fue excelente. No obstante las limitaciones materiales derivadas de la precaria situacion
del hospital, que no permitieron una Optima monitorizacion, 25 de los 32 pacientes
(75%) iniciaron la recuperacion de su funcidn renal en el curso de pocos dias. Solo 2
pacientes necesitaron dialisis (uno a causa de hiperpotasemia y una gestante con
oliguria persistente), y los 5 pacientes restantes fallecieron, 4 por complicaciones
intercurrentes y 1 de causa no determinada.
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