Reporte de un caso de Malacoplaquia renal:
una enfermedad inusual de dificil diagndstico
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RESUMEN

La malacoplaquia es una enfermedad granulomatosa cronica inicialmente descrita en las
vias urinarias, pero posteriormente encontrada en multiples érganos. La presentacion clinica
depende del sitio comprometido; en el tracto urinario produce disuria, dolor pélvico o abdo-
minal, fiebre, malestar general y, a veces, sensaciéon de masa.

Su etiopatogenia alin no ha sido completamente entendida, pero se cree que es debida a un
trastorno en la funcién lisosomal de los macrofagos que afecta la destruccion de las bacterias.
Histoldgicamente se caracteriza por presentar macrofagos llamados “células de von Hanse-
mann” e inclusiones de Michaelis-Gutmann.

Describimos el caso de una paciente con diabetes mellitus de larga evolucién y malacopla-
quia renal que le produjo sintomas debilitantes crénicos.
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SUMMARY

Renal malokaplakia: An unusual disease of difficult diagnosis

MalaRoplaRia is a chronic granulomatous disease, firstly described in the urinary tract but
then it has been reported in many organs. The clinical presentation depends on the affected
site, when it affects the urinary tract the symptoms are dysuria, abdominal or pelvic pain,
fever, discomfort, and, something mass sensation.
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The etiopathogenesis is not yet clear, but is believed it
is due to lysosomal dysfunction of the macrophages
that affects the destruction of bacteria. Histologically
it is characterized for the presence of von Hansemann
cells and Michaelis-Gutmann bodies.

We describe the case of a patient with long-term dia-
betes mellitus and renal malakoplakia that caused
chronic debilitating symptoms.
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INTRODUCCION

Las infecciones crénicas y recurrentes son frecuentes
en pacientes diabéticos, principalmente cuando hay
mal control de la glicemia (1). Se cree que hay cam-
bios en la funcion leucocitaria como consecuencia
de la hiperglicemia y que esta alteracion metabdlica
puede producir activacién persistente de leucoci-
tos polimorfonucleares, [0 que lleva a una disminu-
cién de la respuesta a infecciones (2, 3). También se
ha descrito que hay aumento de niveles basales de
citoquinas pro-inflamatorias que contribuyen a una
insuficiente respuesta inmune contra patdgenos (3).
En pacientes con diabetes mellitus hay también un
riesgo incrementado de infecciones atipicas y poco
frecuente (1-3).

Se describe el caso de una infeccidén renal persistente y
debilitante que no respondié adecuadamente al trata-
miento antibidtico prolongado, requiriendo nefrecto-
mia. En el estudio anatomopatoldgico se documentd
la malacoplaquia, como un defecto en la funcién de
los macroéfagos que limita su capacidad de respuesta
inmune y que puede asociarse con diabetes mellitus.

CASO CLINICO

Mujer de 63 afos procedente de un 4rea rural con
dificil acceso a servicios de salud, con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada, en trata-
miento con hipoglicemiante oral. Otros antecedentes
personales: histerectomia, colecistectomia por litiasis,
consumo de tabaco hasta hace 15 aflos y exposicién

a humo de lefia. Consultd en un servicio de salud am-
bulatorio por cuadro clinico de dos meses de evolu-
cién consistente en dolor en flanco derecho y fiebre
subjetiva sin sintomas urinarios. Con el diagnoéstico
presuntivo de infeccion del tracto urinario (ITU) se
inici6 trimetropin-sulfametoxazol y gentamicina.

Posteriormente, ante persistencia de sintomas, con-
sulta en hospital local (de primer nivel) donde con-
tinlan tratamiento antibidtico con ciprofloxacina y
metronidazol sin mejoria, por lo que es hospitalizada.
Se inicia la administracién por via parenteral de ce-
ftriaxona y amiRacina y se remite a una institucién
hospitalaria de cuarto nivel.

Al ingreso la paciente relata dolor en hipocondrio de-
recho referido a espalda, edema en miembros inferio-
res, hematuria, debilidad generalizada y pérdida mar-
cada de peso. Durante el examen fisico se encuentra
con taquicardia y evidencia de abdomen doloroso en
cuadrantes derechos con masa profunda palpable y
sin signos de irritacién peritoneal.

Serealiza TAC de Abdomen que evidencia pielonefritis
enfisematosa y aire libre en retroperitoneo, alrededor
de vejiga y duodeno. Luego de ser valorada por ciru-
gia general, es [levada para exploracién quirtrgica en
la que describen aproximadamente 100 cc de mate-
rial purulento fétido en espacio perirrenal con necro-
sis y pus en fascia renal derecha, se realiza drenaje de
estey se inicia cubrimiento antibiético con piperacili-
na tazobactam. Una muestra del material extraido es
enviado para cultivo, el resultado da positivo Escheri-
chia coli betalactamasa de espectro extendido (BLES)
positivo, resistente a fluoroquinolonas, sensibilidad
disminuida a gentamicina y amiRacina y sensible a
carbapenemicos y piperacilina tazobactam. Debido a
este resultado se inicia meropenem.

Dado que durante la estancia hospitalaria presenta
evolucién térpida, se opta por cubrimiento antibid-
tico contra hongos, basados en resultado de urocul-
tivo con presencia de Cédndida albicans, y se realiza
nefrectomia.

En el acto quirtrgico se encuentra coagulo en espa-
cio retroperitoneal de aproximadamente 1.000 cC y se
realiza nefrectomia derecha con lavado de cavidad.

Estudio anatomopatoldgico: el espécimen ma-
croscopico corresponde a un rindén derecho de
383 gramos con superficie irregular y material
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fibrinopurulento adherido. Al corte, parénquima sin
diferenciacién cortico-medular, con extensas areas
necréticas y purulentas, sin identificarse alguna masa
bien definida.

El estudio histoldgico evidencia extensa destruccion
del parénquima el cual esta infiltrado por linfocitos,

plasmocitos y densos acumulos de macréfagos con
citoplasma granular y eosinofilico que contiene in-
clusiones basofilicas: cuerpos de Michaelis-Gutmann
(Figura 1). Hay areas de franca abscedacion y necro-
sis. La alteracién compromete todo el rifidn y se ex-
tiende a la pelvis renal y al tejido perirrenal.

Figura 1. Rifién derecho con severa alteracion de su apariencia,
con pérdida de la diferenciacion cortico-medular, reas de aspecto necrético y material purulento

Diagnostico: malacoplaquia renal.

Finalmente, la paciente presenta una evolucién sa-
tistactoria con un adecuada correccion de su estado
metabodlico e hidroelectrolitico, al completar 14 dias
de meropenem se dio de alta en éptimas condiciones
generales.

DISCUSION

La malacoplaquia es una condiciéon inflamatoria
granulomatosa crénica que afecta predominante-
mente los tractos gastrointestinal y urinario, aun-
que se ha descrito en muchos otros 6rganos (4).
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Frecuentemente estd asociada a condiciones que
disminuyen la respuesta inmune, entre otra, terapia
inmunosupresora, trasplante de érganos, hipogam-
maglobulinemia, sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA), enfermedades autoinmunes, diabetes
mellitus (5, 6), sugiriendo que hay una alteracion en
la funciéon de los linfocitos T que podria jugar un rol
en su patogénesis (7-10). El primer caso fue publicado
en 1902 por Michaelis y Gutmann (11), quienes des-
cribieron unas inclusiones intracelulares en un tumor
de vejiga urinaria que estudiaron. Este caso se trataba
de un hombre de 56 anos con tuberculosis intestinal y
pulmonar activa en quien la vejiga urinaria contenia
multiples “formaciones tumorales amarillas, planas,
redondeadas u ovoides”. Posteriormente Michaelis
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y Gutmann buscaron estructuras similares en otros
tumores de vejiga y encontraron dos casos mas. Mi-
croscOpicamente detectaron la presencia de inclu-
siones diferentes a cualquiera previamente descrita
en tumores. La gran mayoria de estas son intracito-
plasmaticas en macréfagos, con algunas que pueden
identificarse como extracelulares (al fragmentarse
los macréfagos que las contienen). Estas inclusiones
son ahora conocidas como “cuerpos de Michaelis-
Gutmann” y pueden verse facilmente con la tincién
rutinaria de hematoxilina-eosina como esferas basofi-
licas de tamano variable: desde menos de una micra
hasta aproximadamente 10 micras (5). Corresponden
a lisosomas secundarios que contienen microorganis-
mos parcialmente digeridos. La fusion y calcificacion
de estos lisosomas lleva a la formacién de dichas in-
clusiones, consideradas patognomonicas de la enfer-
medad (12). EI término malacoplaquia fue introduci-
do por von Hansemann en 1903 y es derivado de las
palabras griegas “malakos” (blando) y “plakos” (placa)
(13).

Se ha informado mayor incidencia en hombres, pero
cuando afecta el tracto urinario las mujeres son afec-
tadas maés frecuentemente. No tiene predileccioén por
raza y pueden afectar a personas de cualquier edad,
aunque es mas frecuente en personas mayores de 50
anos (12, 14).

La sintomatologia depende del sitio donde se presen-
te la enfermedad, los pacientes con compromiso re-
nal podrian presentar fatiga, fiebre, dolor en flanco,
hematuria, piuria y masa palpable. En algunos casos
puede producir falla renal aguda o deterioro progresi-
vo de la funcién renal en pacientes con alguna enfer-
medad pre-existente. La malacoplaquia bilateral ha
sido relacionada con alta mortalidad (15, 16). Se han
descrito casos asociados con neoplasias del tracto uri-
nario y de otros érganos (17-19).

Se considera que la malacoplaquia es el resultado de
inadecuada destruccion de bacterias por macréfagos
que presentan actividad fagolisosomal defectuosa,
aunque se desconoce la causa de este defecto. La
bacteria parcialmente digerida se acumula en los ma-
crofagos y lleva al depdsito de calcio y hierro sobre
los glucolipidos residuales de bacterias: cuerpos de
Michaelis-Gutmann (5-10).

Microscopicamente, la malacoplaquia consiste en
acumulos de macrofagos grandes llamados células de
von Hansemann, (Figura 2) con una asociacién varia-
ble de infiltrado inflamatorio compuesto por linfoci-
tos, células plasmaticas y neutrofilos. Los macréfagos
tienen citoplasma eosinofilico amplio, con ntcleo
redondo, pequeno, hipercrématico y excéntrico, aso-
ciado a un numero variable de las inclusiones intraci-
toplasmaticas basoéfilas ya descritas. Formas grandes
de estas inclusiones han sido identificadas fuera de
las células, con similares propiedades de tincion y
podrian parecerse a levaduras. Se pueden observar
mejor con el uso de otras tinciones como von Kossa
(para calcio), PAS (periodic-acid-Schiff) y azul de Pru-
sia. En algunos casos se identifica también fagocitosis
de leucocitos y eritrofagocitosis. En la microscopia
electronica se evidencian macréfagos que contienen
lisosomas, fagolisosomas, cuerpos de Michaelis-Gut-
mann en varios estadios de desarrollo y bacterias (9,
10, 12, 17).

La apariencia radiografica de la malacoplaquia renal
incluye nefromegalia con masas solidas unifocales o
multifocales, y puede ser similar a la pielonefritis xan-
togranulomatosa o al carcinoma renal (15, 16, 20-22).

El tratamiento consiste en la eliminacién de bacterias
mediante el uso de antibidticos, la modulacién de
estados de inmunosupresion y en algunos casos, re-
seccion quirtrgica de la lesion. La ciprofloxacina y el
trimetropin-sulfametoxazol son los mas comunmente
usados debido a su actividad contra coliformes y a la
capacidad para penetrar leucocitos y fagolisosomas
(23-25). Adicionalmente, en pacientes tratados con in-
munosupresores, se recomienda reducir las dosis de
estos medicamentos, o que podria resultar en reso-
[ucién de las lesiones (24). Dependiendo de las carac-
teristicas clinicas del paciente, su evolucién clinica,
la localizacién y la extension de las lesiones, puede
considerarse la opcidn quirtrgica, buscando eliminar
o reducir el tamafio de la lesién. En casos de obstruc-
cién urinaria o de inadecuada respuesta al tratamien-
to médico suele hacerse cirugia (23).

El pronto diagndstico de malacoplaquia renal y el
inicio de terapia antibiética adecuada, son esenciales
para minimizar las secuelas a largo plazo (23, 25).
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Figura 2A. Células grandes con citoplasma granular eosinofilico y ndcleo pequefio (células de von Hansemann),
muchas de ellas con inclusiones redondas basofilicas, algunas con aspecto sélido y otras con aspecto en diana,
tamario variable (cuerpos de Michaelis-Gutmann). Las flechas sefialan 3 de ellas, pero hay miltiples en esta imagen.
(Hematoxilina-eosina, aumento original: X400). B. Tejido renal con tincién de Von Kossa para calcio,
en el que se resaltan mas los cuerpos de Michaelis-Gutmann, evidenciando gran cantidad de ellos. (Aumento original, X400)

CONCLUSION

Los niveles altos de glucemia inducen alteraciones
funcionales en la actividad del sistema innato de in-
munidad, lo que favorece el incremento de infeccio-
nes y sus presentaciones atipicas. Entre estas se ha
descrito la malacoplaquia, una enfermedad de dificil
diagnoéstico por su amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas y que requiere en su valoracion dife-
rencial, descartar entidades de etiologia tumoral. Es
prioritario hacer una deteccién temprana, precisa y
rapida que permita implementar terapia dirigida y en
lo posible, o menos invasiva.
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