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Resumen

Introduccion: La malacoplaquia es una enfermedad granulomatosa multisistémica
crénica caracterizada por una o multiples placas blancas en varios 6rganos del
cuerpo, precedida por alguna infeccion cronica bacteriana. En la mayoria de los
casos estudiados se encuentra que la E. Coli contribuye en aproximadamente
el 80 % de ellos. Objetivo: Dar a conocer la existencia de esta enfermedad vy sus
caracteristicas mediante una revision de tema, y exponer un caso de malacoplaquia
renal en una mujer de 65 afios de edad con multiples comorbilidades asociadas
a dicha entidad; se describe la utilizacion de los métodos diagndsticos, asi como
su desenlace. Discusion: La malacoplaguia es una patologia que se encuentra
frecuentemente en el tejido urinario, a pesar de que puede desarrollarse en otros
organos. Su etiopatologia no ha sido totalmente explicada; sin embargo, se asume
gue se da por un defecto en la actividad fagolisosomal, al parecer por alteracion en
la concentracion de guanosin monofosfato ciclico intracelular (cGMP) en macréfagos
y monocitos. Los pacientes que cursan con esta patologia pueden ser asintomaticos
0 presentar sintomas inespecificos. Conclusion: La malacoplaquia es una entidad
gue, aungue poco frecuente en la poblacidon general, debe tenerse en cuenta
cuando existe compromiso uni o multifocal del parénguima renal en pacientes con
factores de riesgo. Las imagenes pueden no ser concluyentes y hacer sospechar
patologia tumoral; sin embargo, el estudio histopatoldgico de la muestra permite
un diagnodstico definitivo, o cual les da la oportunidad a los pacientes de recibir
manejo oportuno con excelentes resultados.

Summary

Introduction: Malakoplakia is a chronic multisystemic granulomatous disease
characterized by the presence of one or multiple white plagues in various organs of
the body, preceded by some chronic bacterial infection. In most reported cases it is
found that E. coli contributes in approximately 80% of cases. Objective: The objective
of this article is to show a case report of this disease and its characteristics through
a review of the subject. We present a case of renal Malakoplakia in a 65-year-old
woman with multiple comorbidities associated with this entity. We emphasize on
the use of the diagnostic methods, as well as the outcome. Discussion: Malakoplakia
is a pathology that is usually found in the urinary tissue, although it may develop in
other organs. Its cause has not been fully explained and it is assumed to be due to
a defect in phagolysosome activity, apparently by alteration in the concentration
of intracellular cyclic guanosine monophosphate (Cgmp) in macrophages and
monocytes. Patients with this pathology may be asymptomatic or have non-specific
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symptoms. Conclusion: Malakoplakia is an entity that although rare in the general population should be
taken into account when there is uni or multifocal involvement of the renal parenchyma in patients with the
potential risk where the role of imaging is to provide a first work-up of the extension, with the final work-up
taking place through histopathological studies, giving patients the opportunity to receive timely treatment

with excellent results.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 65 afios de edad con antecedente de nefropatia
por antiinflamatorios no esteroides (AINES), a quien se le realiz6 tras-
plante de rifién cadavérico, hospitalizada posteriormente en multiples
ocasiones por bacteriemia secundaria a infeccion de vias urinarias por
E. Coli B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) negativo resistente a
ciprofloxacina con manejo intrahospitalario. En la Gltima hospitalizacion
ingres6 a urgencias por dolor en el hemiabdomen inferior izquierdo a
la altura del rifion trasplantado, con diagnostico intrahospitalario de
sepsis de origen mixto, urocultivo positivo para Klebsiella Pneumoniae
multirresistente (MDR) (1) y hemocultivos periféricos positivos para E.
Coli BLEE positiva. Se le realiz6 estudio ecografico renal que evidencio
lesiones nodulares de los polos superior e inferior del rifién trasplantado,
con extension extracapsular hacia la pared del abdomen y compromiso
obstructivo infiltrante de la union pielo-ureteral del rifién trasplantado
e hidronefrosis secundaria compatible con lesion expansiva de tipo
neoplasica. Se le realiz tomografia de abdomen simple con hallazgo
de multiples masas redondeadas, de alta sefial, heterogéneas, de bor-
des bien definidos, en el rifidn trasplantado (2), las cuales abomban el
contorno de la silueta renal, localizadas en polo inferior y tercio medio
del rifién trasplantado (figuras 1-4). Se practico una biopsia que arrojo
el diagndstico definitivo de malacoplaquia, evidenciado por parénqui-
ma renal reemplazado por coleccion de macréfagos con citoplasma
eosinofilico granular con detritus celulares e inclusiones concéntricas
basdfilas intracitoplasmaticas morfologicamente compatibles con cuerpos
de Michaelis-Gutmann, ademas, proliferacion fibroblastica estromal e
infiltrado inflamatorio (figuras 5-7).

Discusion

Malacoplaquia se origina del griego malakos (placa) y pakos (blanda)
(1,2). Se define como malacoplaquia a una enfermedad granulomatosa
multisistémica cronica caracterizada por una o multiples placas blancas
en varios organos del cuerpo (3,4), principalmente en la vejiga, pero
podria encontrarse en otros 6rganos que no involucren tejido urinario (1).
Aunque su causa no ha sido totalmente explicada, se asume que se da por
un defecto en la actividad fagolisosomal, al parecer por alteracion en la
concentracion de monofosfato de guanosina ciclico intracelular (GMP
ciclico) en macréfagos y monocitos, los cuales fagocitan las bacterias,
como el caso de infecciones cronicas por E. Coli (5), pero no las digieren
completamente, por lo cual, al acumularse en el citoplasma generan una
reaccion granulomatosa de las células inmunitarias (3). Ademas de este
microorganismo, se describen otros posibles, como Klebsiella, Proteus,
Mycobacterium, Staphilococcus y hongos, que liberan citoquinas y
producen inflamacioén y dailo renal (6).

El 14 de mayo de 1901, el profesor von Hansemann la observo y le
dio el nombre de malacoplaquia; posteriormente, Michaelis y Gutmann
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hicieron la publicacion oficial en 1902, con la descripcion de los hallazgos
microscopicos que caracterizan la enfermedad (4,6-8).

La prevalencia es desconocida; sin embargo, se han estudiado mas
de 700 casos hasta el momento. Ocurre predominantemente en el sexo
femenino, con una relacion 4:1 respecto al sexo masculino (1,9) y la edad
media de diagndstico es a los 50 afios, no se presenta en edades pedia-
tricas, a pesar de que algunos autores afirman su aparicion ocasional (1).
También se ha visto que la E. Coli contribuye en aproximadamente 80 %
de los casos (2,6,10,11).

En cuanto a los factores de riesgo, es una patologia que se relaciona
mas con pacientes inmunodeprimidos, 40 % de los casos, que incluyen
historia clinica de trasplante, como en el caso aqui descrito, debido a los
farmacos inmunosupresores como tacrolimus y micofenolato (10) ya que
actiian inhibiendo enzimas como la calcineurina y bloquean la activacién
de la quinasa N-terminal, asi como las cascadas ligadas al receptor de las
células T, por lo que su efecto es mas especifico en los linfocitos (12). Otros
factores de riesgo son VIH/sida, linfoma, diabetes mal controlada, terapia
de esteroides o alcoholismo (1-3,13). En cuanto a la afectacion del tracto
urinario, en el 64 % de los casos la enfermedad afectara ambos rifiones (4).

Los pacientes que cursan con esta patologia pueden ser asintomaticos
o manifestar sintomas inespecificos, como fiebre (14), dolor y otros que
varian segun el 6rgano implicado (3); por ejemplo, formacion de placas
o papulas, ulceracion y prurito cuando hay alteracion cutanea (6), diarrea
recurrente, dispepsia, dolor abdominal y hemorragia cuando hay alteracion
gastrointestinal, la cual representa el 15 % de los casos (1,3), y, por ultimo,
en el 60 a 80 % de los casos, hay alteracion a nivel del tracto urinario (vejiga,
rifiones y uretra) y, precisamente, cuando hay malacoplaquia renal, como
se evidencia en el caso clinico presentado en este articulo, se manifestara
con lesiones multifocales bilaterales o unilaterales (2) y sintomas como
dolor en flanco, hematuria, infecciones urinarias recurrentes, aumento de
células blancas y rojas en orina y puede o no tener disfuncion renal (6).
Las lesiones causadas por malacoplaquia en la mayoria de los pacientes se
identifican en estudios que se realizan por otras razones, las cuales incluyen:
hematuria, falla renal, infeccion del tracto urinario persistente a pesar de
tratamiento antibiotico, lo cual sucedid en el caso estudiado.

Los hallazgos imaginologicos van desde aumento unilateral difuso del
tamafio del rifion afectado hasta el compromiso bilateral que es infrecuente
y se presenta como lesion infiltrativa que compromete la corteza renal y es
dificil de diferenciar de una neoplasia. Cuando se sospecha compromiso
renal, el mejor examen para su evaluacion es la ecografia renal y de vias
urinarias, en la cual se observa pérdida de la diferenciacion de la cortical
del parénquima por compromiso focal o multifocal, este ultimo es el patron
mas frecuente 75 % (15), con miltiples lesiones focales, bien definidas, con
tendencia a coalescer en didmetros variables que pueden alcanzar hasta 4
cm, y alcanzar mas alla del margen cortical, lo que resulta en irregularidad
del contorno de la silueta renal; en algunos casos el compromiso de la grasa
perirrenal es evidente (15).

Malacoplaquia renal. Presentacion de caso. Lubinus F.,, Bolivar I., Sdnchez C., Ramirez L., Santander J.



Figura 1. Corte sagital, rifidn
trasplantado fosa iliaca iz-
quierda: multiples lesiones
redondeadas de alta sefal,
heterogéneas, de bordes bien
definidos, en el aspecto ante-
rior y polo inferior que alteran
el contorno de la silueta renal.

Figura 2. Tomografia de abdomen simple. Corte coronal. Lesiones de
alta sefal, heterogéneas, de bordes bien definidos, en la cortical del polo
superior e inferior del rindn trasplantado.

Figura 3. Tomografia de abdomen simple. Corte axial. Imagenes de alta
sefal, heterogéneas, que abomban el contorno de la silueta renal, en el
aspecto anterior de la cortical del rifion trasplantado.
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Figura 4. Tomografia de abdomen simple. Corte axial: lesiones de alta sefal,
heterogéneas, de bordes bien definidos, en la cortical del polo superior
del rifdn trasplantado.

Estas placas pueden ubicarse en cualquier sitio del tracto urinario y
originar dilatacion de la via urinaria; en la vejiga pueden existir lesiones
polipoides de diametro variable. Las calcificaciones son raras.

En urografia excretora se pueden observar defectos de llenado
en el sistema colector. En imagenes de tomografia computarizada se
podrian observar masas con realce heterogéneo del medio de contraste,
las cuales dificultan la diferenciacion de procesos infecciosos agudos.
Y pueden coexistir placas en el sistema urinario, lo cual hace sospe-
char esta patologia (4). No obstante, es mas comun que el diagnostico
de estos pacientes sea incidental debido a los sintomas inespecificos
que se presentan; sin embargo, al realizar una endoscopia se podrian
observar placas o nddulos polipoides amarillentos (3,7) o conocidos
en la literatura como blancos, con forma nodular en la superficie de la
mucosa, vascularizados y el diagndstico de malacoplaquia seria confir-
mado mediante estudio histopatolégico; dicha lesion también se podria
confundir con un carcinoma por dos caracteristicas especificas: ulce-
racion central de la lesion y/o amplia vascularizacion, ya mencionada
(1,16.). La biopsia renal es el estandar de oro para el diagnostico (17),
mediante la cual se realiza un estudio microscopico y de esta manera
se observan agregados de histiocitos conocidos como kistiocitos de von
Hansemann (histiocitos con niicleos pequefios y citoplasma acidéfilo
granular) con inclusiones patognomoénicas denominadas cuerpos de
Michaelis-Gutmann (inclusiones calcificadas con tincion positiva para
acido periddico de Schiff, von Kossa y Pearls), hallazgos consistentes
en componentes bacterianos mineralizados que no fueron digeridos,
atrapados en lisozimas. El urotelio, que podria estar presente, se en-
cuentra superpuesto, es benigno y puede ser hiperplasico, metaplasico
o ulcerado, pero usualmente esta intacto (1,3,5,13,18,19).

La enfermedad representa una respuesta granulomatosa poco
comun, a infecciones de tracto urinario, usualmente; dicha respuesta
podria llegar a confundirse con malignidad, radiologica o endoscopi-
camente, y por esto en la literatura esta patologia también se conoce
como pseudotumor (1).

Los diagndsticos diferenciales en estudios radiologicos incluyen
abscesos locales, granuloma, pielonefritis xantogranulomatosa, linfoma
y tumores primarios o metastasicos multifocales (7).
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Figura 5. A 4X, coloracién de
hematoxilina eosina muestra pa-
rénquima renal con un glomérulo
preservado. El intersticio esta
reemplazado por una coleccion
de macrdéfagos con citoplasma
rosado granular.

Figura 6. A 10X, coloracion de hematoxilina eosina, algunos de estos
macréfagos muestran unas inclusiones intracitoplasmaticas redondas
basofilicas (contenido del circulo) que corresponden a los cuerpos de
Michaelis-Guttman.

Figura 7. A 40X, coloracion
de PAS (periodic acid-Schiff)
resalta las inclusiones intraci-
toplasmaticas (contenido del
P circulo). Demuestra un punto
rodeado por halo que corres-
J ponde a una lesién temprana.

El diagnostico definitivo se hace mediante estudio histopatologico
que compruebe la existencia de histiocitos con abundante citoplasma
eosinofilo, granular, y las inclusiones redondas laminadas intracito-
plasmaticas (19).

Los diagndsticos diferenciales que se deben tener en cuenta son
neoplasias malignas primarias o metastasicas, como el carcinoma de
células renales (9), enfermedad renal poliquistica (19), enfermedades
inflamatorias (sarcoidosis, enfermedad de Crohn), enfermedades
infecciosas (tuberculosis, enfermedad de Whipple, nefritis bacteriana
multifocal (19), infecciones cutaneas o renales por hongos (17), lepra,
sarcoma de células reticuladas, infeccion por Mycobacterium avium-
intracellulare (3,5), abscesos locales, piclonefritis xantogranulomatosa
y linfomas (2,16). Todas sus caracteristicas hacen que la malacoplaquia
se considere en el diagnoéstico diferencial de lesiones renales inflama-
torias cronicas, incluso cuando el infiltrado es predominantemente
neutrofilico (19).

El tratamiento de la malacoplaquia se enfoca, principalmente,
en controlar la infeccion, evitando complicaciones como absceso o
alguna obstruccion (1), se prefiere el uso de las fluoroquinolonas por
aproximadamente 2 meses (10) debido a su facil acceso a través de la
pared celular del macrofago e histiocito para alcanzar altas concentra-
ciones intracitoplasmaticas; sin embargo, también estan descritos otros
medicamentos como la rifampicina, el trimetroprim-sulfametoxazol y
la gentamicina (4). En la actualidad, la duracion de la terapia no esta
estandarizada (3), pero se recomienda utilizarlos a largo plazo y a do-
sis bajas para evitar la recurrencia (18). En casos pseudotumorales o
hemorragia grave que no cede con terapia endoscopica, se requiere la
eliminacion quirirgica de las lesiones (3,5); sin embargo, en algunos
casos descritos, a los pacientes se les ha practicado nefrectomia inne-
cesaria, ya que un adecuado manejo clinico podria evitarla (2), y en
pacientes que se encuentren en tratamiento inmunosupresor, se aconseja
suspenderlo durante el periodo de tratamiento de la malacoplaquia (4,8).

Entre algunos antibidticos destacados se encuentran las quinolonas,
asi como cotrimoxazol, rifampicina, doxiciclina, trimetoprim y vanco-
micina, que han demostrado ser eficaces, los cuales, grosso modo, entran
a los fagocitos y asisten en la matanza intracelular de bacterias. Sin
embargo, el uso de estos, como de otros posibles farmacos, podria re-
percutir en la funcionalidad e integridad del rifidn, lesionandolo (20-22).

En los pacientes sin comorbilidades pueden darse recurrencias y
complicaciones a lo largo de los afios, como fallo renal, en el caso de
una implicacion del tracto urinario y, segun la presentacion, puede
cursar con gravedad variable (2,3,5).

Alrededor del 40 % de los pacientes tienen alguna forma de inmu-
nosupresion, incluyendo trasplantes de 6rganos solidos, enfermedades
autoinmunes que requieren el uso de esteroides o quimioterapia, enfer-
medades sistémicas cronicas, malignidad, abuso de alcohol y diabetes
mellitus mal controlada.

Hace 20 afios su morbimortalidad era de hasta un 50 % y la sobre-
vida estimada en pacientes trasplantados con compromiso del injerto
renal era de aproximadamente 6 meses (10,23); sin embargo, con el
desarrollo de las quinolonas este porcentaje ha mejorado (13), es una
enfermedad con buen prondstico y su grado de compromiso varia
cuando se asocia a enfermedades de base, como inmunodepresion y
desnutricion (9).

Malacoplaquia renal. Presentacion de caso. Lubinus F, Bolivar I., Sdnchez C., Ramirez L., Santander J.
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