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Resumen

La malaria es una enfermedad tropical frecuente en América, con capacidad de afectacién
multiorgdnica incluyendo lesion renal aguda relacionada en su mayor parte a necrosis tubular
aguda, sin embargo, se han descrito otros procesos patolégicos a nivel renal secundarios a la
infeccion. Se presenta el caso de un adulto masculino procedente de drea endémica quién ingre-
86 por cuadro de malaria grave por Plasmodium vivax con afectacion renal severa requiriendo
terapia de reemplazo renal, identificindose en biopsia renal nefritis tubulointersticial aguda con
mejoria posterior al manejo con glucocorticoides. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2024.3055).
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Abstract

Malaria is a common tropical disease in America, with the ability to affect multiple organs;
this includes acute kidney injury, mostly related to acute tubular necrosis. However, other kidney
disease processes secondary to the infection have been reported. We present the case of an adult
male from an endemic area who was admitted for severe Plasmodium vivax malaria with severe
kidney involvement requiring renal replacement therapy. On kidney biopsy, he was found to
have acute tubulointerstitial nephritis, which improved after glucocorticoid treatment. (Acta Med
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Introduccién

La malaria es un problema de salud publica en paises
endémicos como Colombia, y se asocia con morbilidad
y mortalidad significativa (1). El compromiso renal es
registrado en cerca del 30% de los casos y su mortalidad
puede llegar a 15-45% en pacientes adultos sin inmunidad
previa (2). Este fendmeno se describe con mayor frecuencia
en casos de malaria por Plasmodium falciparum (65%)
que en infeccién por Plasmodium vivax (30%). Aunque
se describen manifestaciones glomerulares crénicas, su
presentacion clinica mds frecuente es lesion renal secun-
daria a necrosis tubular aguda (3). Se presenta el caso de
un paciente con malaria grave por Plasmodium vivax que
desarrolla lesion renal aguda secundaria a nefritis tibulo
intersticial (NTI) con buena respuesta a glucocorticoides,
una presentacion inusual de malaria con afectacién renal.
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Reporte de caso

Paciente masculino en la cuarta década de la vida, car-
pintero de profesion, reside en zona rural de Colombia, sin
antecedentes patoldgicos de importancia. Presenta un cua-
dro clinico de cuatro dias de evolucion consistente en fiebre,
escalofrios, nduseas, mialgias y artralgias que lo llevaron
a la postracién, ademds de tinte ictérico generalizado. Al
ingreso en malas condiciones generales, hipotenso, febril,
deshidratado, ictérico, con esplenomegalia palpable, sin
alteraciones neuroldgicas, ni evidencia de sangrado activo.

En los paraclinicos iniciales resaltaba un hemograma
sin leucocitosis, anemia leve de volimenes normales (he-
moglobina: 10.6 g/dL), trombocitopenia grave (plaquetas:
14 000 mm?), funcién renal alterada (creatinina: 3.17 mg/
dL, nitr6geno ureico: 48 mg/dL), elevacion de reactantes de
fase aguda (velocidad de sedimentacion globular: 120 mm/
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hora — proteina C reactiva: 34 mg/L) e hiperbilirrubinemia
(bilirrubina total: 23 mg/dL — bilirrubina directa: 16 mg/dL).
Dado el relato de residencia en drea endémica de malaria
se tomo gota gruesa con reporte de esquizontes, trofozoitos
y gametocitos de Plasmodium vivax (10 731 parasitos/ulL
de sangre) y se document6 coinfeccidén con dengue por
serologia IgM positiva. Se descartaron coinfecciones por
hepatitis B, hepatitis C, VIH y leptospira. La ecografia de
higado y vias biliares report6 hepatoesplenomegalia.

El paciente fue ingresado a la unidad de cuidado inten-
sivo con diagndstico de malaria grave, recibid terapia con
cristaloides con mejoria de variables hemodindmicas y
resolucidn de la hipotension, no requirié soporte vasopresor
y se administré manejo antimaldrico establecido acorde a
las guias nacionales (4) con artesunato por via intravenosa
a dosis de 180 mg en hora 0, hora 12 y hora 24. Debido
a la adecuada tolerancia oral, al segundo dia de estancia
hospitalaria se inicié artemeter/lumefrantine 80 mg/480
mg por dosis en hora 0, hora 8, hora 24, hora 36, hora 48
y hora 60, asociado a primaquina 20 mg/dia por 14 dias.

Si bien la gota gruesa de control a las 72 horas fue nega-
tiva para hemopardasitos, a partir del tercer dia el paciente
presenté nuevamente elevacién de azoados, sin respuesta
al manejo médico. Esto llevo al desarrollo de signos de
sobrecarga hidrica a nivel pulmonar, acidemia metabdlica
e hiperazoemia con indicacién de hemodidlisis al dia cuatro
de la hospitalizacién. En el uroandlisis habia ausencia de
sedimento urinario, y la ecografia renal y de vias urinarias
reportd rifiones de tamafio normal, sin alteraciones estruc-
turales evidentes, por lo que la impresidn diagnostica inicial
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fue de necrosis tubular aguda secundaria a malaria grave.

Aun sin recuperacién de la funcién renal, presentd
anemizacion sin causa clara entre el dia 6 y 8 de hospitali-
zacion, en la tomografifa abdominal simple se identificé un
hematoma subcapsular en el bazo sin sangrado activo por
lo que se indic6 manejo expectante por parte del servicio
de cirugia general. En cuanto a su etiologia, se asocio a la
trombocitopenia grave con la cual ingresé el paciente y que
resolvid cerca del dia 7 de hospitalizacion, sin recurrencia
de fenémenos de sangrado o amenizacién.

En la segunda semana de hospitalizacién persistié con
insuficiencia renal no oligdrica con requerimiento de he-
modidlisis (Figura 1), se extendieron estudios dentro de
los cuales se documentaron anticuerpos antinucleares con
titulos de 1:160 con patrén homogéneo (AC-1), anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCAs) negativos, anti-
cuerpos nucleares extractables totales (ENAs) negativos,
fraccién de complemento C3 en 120 mg/dL y C4 en 19.2
mg/dL y proteinuria en 24 horas de 1.1 gr/dL. Ante la
falta de un diagndstico claro, se realiz6 una biopsia renal
en la cual se identificaron cambios mixtos de NTI aguda
y necrosis tubular aguda (Figura 2). Se inicié manejo con
glucocorticoides, recibiendo metilprednisolona 500 mg
cada 24 horas intravenosa por tres dias y luego continué
con prednisolona a dosis 1 mg/kg dia (60 mg). La respuesta
clinica fue favorable, sin requerimiento de nuevas sesiones
de hemodidlisis desde el dia 22 de estancia hospitalaria,
con un descenso sostenido de azoados. El paciente fue
dado de alta con plan de desmonte paulatino de esteroides
y controles ambulatorios por nefrologia.
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Figura 1. Comportamiento temporal de la creatinina durante la estancia hospitalaria.
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Figura 2. Biopsia renal: Tincion de hematoxilina-eosina a 200x (A) y tricromico de Masson 200x (B). Intersticio renal con edema y muiltiples focos de infiltrado inflamatorio mononuclear
con eosindfilos dispersos, sin fibrosis o atrofia tubular (cambios de nefritis tubulointersticial aguda) ademds de tiibulos dilatados, con descamacion celular, denudacion de la basal y cilindros

hialinos y granulares (cambios de necrosis tubular aguda).

Discusion

La lesién renal aguda es una complicacion frecuente de
malaria grave, con repercusiones en términos en mortalidad
y secuelas de enfermedad renal crénica. A pesar de estas
implicaciones clinicas, su entendimiento fisiopatolégico
es incompleto. La hipétesis mas difundida es la hipoper-
fusion renal secundaria a los procesos de citoadherencia y
secuestros generados por el parasito en la microcirculacion
renal, a lo cual se suma la hipovolemia secundaria al au-
mento de pérdidas insensibles, pobre ingesta oral o vomito.
En ultimo término, el resultado hemodinamico llevara a
necrosis tubular aguda, la causa mds frecuente de lesién
renal aguda por malaria (5).

En el caso presentado, es importante resaltar el rol del
sistema inmune, en donde se cree que existe una respuesta
proinflamatoria exagerada que contribuye a la patologia de
la enfermedad. La hipétesis evaluada describe que, como
consecuencia del proceso hemolitico caracteristico de la
malaria, se liberan moléculas del huésped (como el grupo
Hem) y del parésito que activan el sistema inmune y la
respuesta inflamatoria, desencadenando dafio renal tanto
por vias humorales como celulares (6).

En esta misma linea de inflamacién disregulada, resulta
congruente pensar en la asociacién patolégica de NTI con
malaria, siendo una entidad que ya ha sido documentada
en otras enfermedades infecciosas, incluyendo protozoos
cercanos a Plasmodium spp como Babesia spp (7,8). Enlo
que respecta a malaria, la presentacion de NTI ya ha sido
documentada en modelos murinos (9) y primates (10) pero
muy pocos casos se han reportado en humanos.

Dentro de lo revisado en la literatura, se encontraron dos
reportes de NTI en malaria grave (11,12), ambos asociados
a compromiso glomerular (cambios minimos y glomeru-
loesclerosis focal segmentaria), causados por Plasmodium
falciparum en Africa y con la suficiente gravedad para
requerir hemodidlisis. Desde el punto de vista terapéutico,
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uno de los pacientes mejora tempranamente con el manejo
antiparasitario (11),logrando la suspension de la terapia de
reemplazo renal. En el segundo caso, a pesar de la adicién
de un ciclo de esteroides de tres meses el paciente no logra
recuperacién de funcién renal (12).

En nuestro conocimiento, el caso que presentamos es el
primer reporte de NTI asociado a malaria grave por Plas-
modium vivax, principal patégeno encontrado en Colombia.
Luego de excluirse otras causas potenciales de NTI como
medicamentos, infecciones y autoinmunidad, y conociendo
que existe una plausibilidad fisiopatolégica ya demostrada
en modelos animales, podemos reportar una asociacién
probable entre NTI y malaria grave por Plasmodium vivax.

Trasladando la experiencia obtenida de la NTT asociada
a medicamentos (13), por la gravedad del compromiso
renal ante el requerimiento persistente de hemodidlisis,
aun cuando ya habia finalizado el manejo antiparasitario,
se realizé intervencién con glucocorticoides. En el caso
de nuestro paciente la evolucién fue favorable, tolerando
el retiro de hemodidlisis y descenso sostenido de azoados
hasta lo registrado en la hospitalizaciéon. Esto contribuye
a la literatura médica no solo un diagnéstico potencial de
lesién renal aguda en malaria, sino también una interven-
cion terapéutica a considerar.

Conclusiones

Dentro del espectro de compromiso renal agudo de la
malaria por Plasmodium vivax, es importante considerar
como causa la presencia de NTI. Ademds del manejo anti-
parasitario, es probable que los esteroides contribuyan en
la mejoria prondstica de los pacientes que cursen con NTI.
En el futuro, la realizacién de mds biopsias en lesion renal
aguda por malaria podrd repercutir en el esclarecimiento
fisiopatolégico, asi como en una intervencién terapéutica
mds temprana que modifique el curso mdrbido de una
complicacién grave de malaria.
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