pocumento aescargaao de nup.//zi.eisevier.es el Va4/11/Z014. LOopia para uso personal, se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier meaio o formato.

Infectio. 2014;18(3):120-128

Infectio

Asociacién Colombiana de Infectologia

ELSEVIER
DOYMA

www.elsevier.es/infectio

REVISION

El rindn en la malaria: de la patogénesis a las
manifestaciones clinicas

@ CrossMark

Andrés F. Miranda-Arboleda®", Edgar L. Martinez-Salazar®° y Alberto Tobén-Castafio®*

@ Grupo Malaria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
b Facultad de Medicina, Departamento de Medicina Interna, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
¢ Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Recibido el 13 de enero de 2014; aceptado el 3 de mayo de 2014
Disponible en Internet el 23 de julio de 2014

PALABRAS CLAVE
Malaria;

Malaria complicada;
Patogénesis;
Disfuncion renal;
Falla renal aguda;
Acidosis metabolica;
Sindrome nefrotico

KEYWORDS
Malaria;

Severe malaria;
Physiopathology;
Renal impairment;

Resumen La malaria o paludismo, enfermedad causada por protozoos parasitos de género
Plasmodium, se considera un gran problema de salud publica mundial por sus elevadas tasas
de morbimortalidad. Las manifestaciones clinicas de esta infeccion van desde un sindrome
febril agudo hasta un cuadro de malaria complicada que afecta 6rganos especificos, pudiendo
progresar a una falla multisistémica que comprometa la vida del paciente. En la malaria, el rifidn
es un organo susceptible de dafio por mecanismos fisiopatologicos directos del plasmodio como
el secuestro de globulos rojos parasitados, la obstruccion de la microcirculacion y la activacion
del sistema inmune; ademas, por efectos indirectos hematologicos, hepaticos y metabolicos. La
lesion renal en malaria se ha informado en Colombia hasta en el 31% de los pacientes con malaria
grave; incluye la lesion renal aguda y el sindrome nefroético, cada uno con manifestaciones
clinicas, implicaciones terapéuticas y factores pronosticos propios. La lesion renal aguda es la
condicion mas frecuente y puede llevar a una acidosis metabolica grave, dano renal crénico e
incluso, cuando hace parte de una falla multiorganica, asociarse con mortalidad que alcanza
tasas de entre 40 y 50%. Un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la lesion renal en la
malaria permitira reconocer las manifestaciones clinicas para hacer un diagndstico temprano
e iniciar un tratamiento oportuno, con los beneficios que esto conlleva para la evolucion y
pronostico del paciente.

© 2014 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The kidney in malaria: From pathogenesis to clinical symptoms

Abstract Malaria, a parasitic disease caused by protozoa of the genus Plasmodium, is curren-
tly considered a public health problem due to its high rates of morbidity and mortality.
The clinical picture of malaria is diverse, ranging from classical febrile illness to severe
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Metabolic acidosis;
Nephrotic syndrome

malaria, which affects various organs and becomes a multisystem organ dysfunction. The kidney
is an organ susceptible to damage from the plasmodia by direct pathophysiological mechanisms
such as the sequestration of parasitized red blood cells, obstruction of microcirculation and
immune system activation, and by indirect hematological, hepatic and metabolic causes. In
Colombia, renal lesions have been reported in up to 31% of patients with severe malaria. This
complication in malaria can appears as an acute renal injury or as a nephrotic syndrome, each
one having different symptoms, therapeutical approach and prognosis. Acute kidney injury is
the most common and can cause severe metabolic acidosis, chronic renal failure or in the
presence of multiorgan dysfunction may be associated with high mortality rates (40-50%). We
need to improve our knowledge about the phisiopathology of renal impairment during malaria

in order to obtain early clinical diagnosis and to achieve better treatment outcomes.
© 2014 ACIN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En el siglo xxi la malaria sigue siendo una de las enfermeda-
des mas relevantes en las zonas tropicales, con un estimado
de 207 millones de casos en el 2012 y de 627.000 muertes,
la mayoria de las cuales ocurrieron en nifos'. Sus efec-
tos clinicos son motivo de preocupacion, pues evolucionan
desde un sindrome febril agudo hasta un cuadro de mala-
ria complicada que compromete varios 6rganos y sistemas,
amenazando la vida del paciente?. El diagnéstico de mala-
ria complicada se hace generalmente aplicando los criterios
definidos por la OMS, que incluyen la lesion renal aguda
(LRA) en pacientes con malaria por Plasmodium falcipa-
rum (P. falciparum) definida por aumento de la creatinina
(C) sérica por encima de 3mg/dL con eliminacion urinaria
menor de 400mL en 24h en un adulto y nitrégeno ureico
en sangre (BUN) mayor de 60mg/dL?; esta entidad, sin
embargo, puede ser causada por P. falciparum, P. vivax o
P. knowlesi*®.

La LRA era una complicacion poco atribuida a la malaria,
pero en los ultimos afnos se informa con mayor frecuencia,
alcanzando prevalencias hasta del 60% en los casos de mala-
ria complicada’-® con una mortalidad general que alcanza
entre 40 y 50% y, en unidades de cuidado intensivo, entre
70 y 80%'°. Estas cifras son cambiantes segin la dinamica
de relacion entre el hospedero, el parasito y el entorno'’;
por ejemplo la incidencia de complicacion renal es mayor en
adultos no inmunes residentes en zonas de baja transmision
(30-40%) que en aquellos de zonas de alta endemia (3-5%)'?,
y la mortalidad informada en un centro de referencia de
nefrologia fue del 9,9%"3. Se ha establecido que el hecho
de vivir en un area no endémica para malaria es un factor de
riesgo para LRA en pacientes con malaria'.

La LRA en malaria es la forma de compromiso renal mas
informada, sin embargo existen otras formas de alteracion
renal que se manifiestan con acidosis metabélica’ ' o sin-
drome nefrético (SN)'>"7 que afectan la funcidn del rifidon
como organo regulador del equilibrio acido-base y de la
membrana de filtracion, respectivamente.

En Colombia, un estudio en 294 pacientes con malaria,
hospitalizados entre 1992 y 1996, informé6 de aumento de la

creatinina sérica por encima de 1 mg/dL en 10 casos (3,4%),
tanto en infecciones por P. vivax (44%), como por P. falci-
parum (39%) e infeccion mixta (8%); esta alteracion se uso
como criterio de falla renal, la cual curso con anuria, oli-
guria, poliuria, o su combinacion'®. Estudios mas recientes
informan una mayor frecuencia de alteracion renal; en 2001
en un municipio del Pacifico colombiano se encontré que
el 74% de los pacientes con malaria por P. falciparum hos-
pitalizados presentaron algun criterio de gravedad y entre
ellos la complicacion renal (C>1,2mg/dL) fue la segunda
en frecuencia, en el 31%, de los casos graves'®. Otro estudio
realizado en Colombia informo disfuncion renal moderada
(C >1,5mg/dL o BUN 41-60 mg/dL) en 6 de 188 pacientes
(3,2%), mientras que 39 (20,7%) presentaron disfuncion renal
leve (C = 1,1-1,5mg/dL; BUN 21-40 mg/dL); estos pacien-
tes tenian infeccion por P vivax (28 de 136; 20,6%) y por
P. falciparum (17 de 51; 33,3%); al aplicar los criterios de
complicacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
ninguno se clasificdé con disfuncion renal grave'®. Aunque
se observan diferencias en las frecuencias reportadas por
diferentes estudios, estas se pueden explicar por el uso de
criterios diagnosticos distintos y, posiblemente, porque los
pacientes provenian de regiones endémicas diferentes. Es
evidente la presencia de alteracion renal en los pacientes
con malaria.

El objetivo de la presente revision es mostrar los tipos
de disfuncion renal en los pacientes con malaria, su base
fisiopatoldgica y la correlacion con los hallazgos clinicos, con
el fin de resaltar la importancia que tiene esta complicacion
y mejorar su comprension como indicador de mal pronéstico
en los pacientes con malaria.

Metodologia

En este documento se presenta una revision narrativa ela-
borada a partir de literatura disponible en la base de
datos PubMed. Inicialmente se utilizé una estrategia de bus-
queda por especificidad utilizando los descriptores MESH
«malaria», «P. falciparum», «P. vivax», «kidney», «acute kid-
ney injury», «acute renal failure» y «nephrotic syndrome»;
posteriormente se usaron diferentes combinaciones de estos
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términos. Se llevd a cabo ademas una busqueda por sensibi-
lidad utilizando como descriptores «*malar*», «*Paludism»,
«*Kidn*», «*neph*», «*falcipar*», «*» y «*viva*». Se realizo
revision de los resimenes y se seleccionaron referencias
bibliograficas que estuvieran disponibles en idioma espariol
y en inglés. Los datos epidemiologicos y guias de diagndstico
y tratamiento fueron obtenidos de los parametros dicta-
dos por la OMS y el Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia. La revision se enfocd en la fisiopatologia y
el cuadro clinico de la lesion renal en malaria. Se analizo cri-
ticamente la variabilidad de los criterios diagndsticos usados
en los estudios y la necesidad de reconocer oportunamente
la instauracion del dano renal para iniciar una terapia tem-
prana y adecuada.

Aspectos generales de la patogénesis en
malaria

La infeccion por el Plasmodium en el humano comienza
tras la inoculacién, por hembras de mosquitos del género
Anopheles, de esporozoitos, que son una forma movil del
parasito, los cuales llegan por circulacion sanguinea hasta
el higado donde invaden hepatocitos y se reproducen ase-
xualmente. Después de un proceso de maduracion, liberan
al torrente sanguineo los merozoitos que invaden y rompen
eritrocitos, proceso que activa la respuesta inmune y causa
las manifestaciones clinicas de la enfermedad’’.

Eventos del ciclo eritrocitico

La membrana del globulo rojo parasitado (GRP) sufre modi-
ficaciones como la formacion de «knobs» o protuberancias
debidas a la expresion de proteinas como pfEMP-1, HRP1 y
HRP2; esto permite la union del GRP con receptores endo-
teliales (fendmeno de secuestro), fijacion con eritrocitos
no parasitados (rosetas) y disminucion de la deformabili-
dad eritrocitaria, causando obstruccién vascular e hipoxia
en distintos 6rganos'? %2023,

Respuesta inmune

La activacion de linfocitos Th1 durante el episodio agudo
produce liberacion de citocinas proinflamatorias entre las
cuales el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) parece ser
la mas implicada en la inmunopatologia de la malaria ya
que exacerba la sintomatologia al producir fiebre, hipoglu-
cemia e hipotension, e induce coagulopatia, supresion de
la médula osea, hipergammaglobulinemia, y produccion
de catecolaminas que aumentan el estrés oxidativo y pro-
mueven otros mediadores que mantienen la cascada de
inflamacion'?1522:25.26+ estos fenémenos potencian el pro-
ceso patoldgico iniciado por la invasién del eritrocito'>?2.
Otros mediadores implicados son las interleucinas 1 y 6,
asociadas a enfermedad grave?®?'. El TNFa y las citocinas
que de este se derivan también se relacionan con la
activacion del endotelio, expresion de receptores para
el secuestro del parasito (ICAM-1, VCAM-1, CD36 y
trombospondina)'?'” y alteracion del metabolismo de la glu-
cosa y el oxigeno; de este modo la hipoxia en malaria tiene
2 etiologias: obstruccion mecanica debida al secuestro de
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Figura 1  Patogénesis de la malaria.

eritrocitos y disfuncion metabdlica celular secundaria a cito-
cinas (fig. 1).

Fisiopatologia del dafio renal en la malaria

El dano renal en la malaria se produce en forma aguda o
cronica; el primero es la LRA que se asocia con acidosis meta-
bélica y es mas frecuente en las infecciones producidas por
P. falciparum, mientras que el segundo produce un SNy se ha
informado frecuentemente en infecciones con P. malariae.

Lesion renal aguda

La patogénesis de la lesion renal en los casos de mala-
ria complicada esta relacionada con diferentes cambios
hemodinamicos, que son mas frecuentes y graves en la infec-
cion por P. falciparum'’, pero que estan presentes también
en infecciones por P. vivax”'2. La forma mas com(n de lesidn
renal en malaria se debe a necrosis tubular aguda cuya pato-
génesis puede explicarse por eventos en el rindn y fuera de
él, y que desencadenan azoemia prerrenal, necrosis tubular
aguday finalmente LRA que en un porcentaje pequeno de los
pacientes puede llevar a falla renal cronica con compromiso
permanente de la funcién renal??.

Eventos extrarrenales que pueden tener un efecto secun-
dario sobre el rifidn:

o Hematologicos: hipovolemia, hipoxemia, hiperparasite-
mia, hemolisis, esquizontemia y coagulacion intravascular
diseminada'?%324,

o Hepaticos:  hiperbilirrubinemia
>3mg/dL)" 122,

e Rabdomiolisis y mioglobinemia debidas a lesion de mUs-
culo esquelético, causando toxicidad en el epitelio
renal23’26'27.

(bilirrubina  total
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Fisiopatologia de la falla renal aguda
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Figura 2

e Otras alteraciones sistémicas: vasodilatacion, hipoten-
sién, liberacidn de catecolaminas y deshidratacion’ %2428,

Eventos locales: principalmente la activacion endote-
lial (expresion de receptores y produccion de citocinas),
citoadherencia, secuestro de GRP, respuesta inflamatoria,
obstruccion vascular y vasoconstriccion’-26.2%3 (fig. 2). Estos
eventos convergen y causan desorden en la microcirculacion
renal, produciendo hipoperfusion, hipoxia tisular y acumu-
lacion de metabolitos como radicales libres de oxigeno que
causan dano tisular y necrosis, que finalmente se manifiestan
como falla renal aguda.

La nefritis tubulointersticial aguda causada por el
influjo masivo de linfocitos Th1 hacia el tejido renal y
la glomerulonefritis atribuida a reacciones mediadas por
complejos inmunes y proteinas del complemento son for-
mas poco reportadas en la malaria y su patogénesis es
poco conocida'’. Otra forma poco frecuente de lesion renal
aguda en malaria se asocia al sindrome fiebre de aguas
negras (blackwater fever) o fiebre biliosa hemoglobinurica,
caracterizada por hemolisis intravascular masiva, hemoglo-
binuria, orina oscura y dafno renal; en este caso la toxicidad
directa de la hemoglobina es la causa de la afeccion renal,
informada con mayor frecuencia en personas con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) o expuestas
repetidamente a la quinina o a sustancias antioxidantes®'~33,

Acidosis

Aunque la misma LRA puede causar acidosis metabdlica,
en malaria este trastorno es multifactorial y es causado
por la combinacion de alteraciones como isquemia, hipo-
volemia, glucélisis anaerobia, anemia, obstruccion vascular,
hipoxia y probablemente pueda deberse a la menor depura-
cion hepatica del lactato debido a hepatitis malarica' 4. Se
ha senalado que los cambios de volumen intravascular pro-
bablemente no explican la acidosis lactica en los pacientes
con malaria grave y que la alteracion de la funcion renal
puede ser el principal mecanismo de acidosis, ya que hay
una disminucion en la capacidad del rifidn para regular el
balance de liquidos y electrolitos y para mantener constante
la excrecion de protones y la regeneracion de bicarbonato
hacia el plasma®. Otras explicaciones de la acidosis en
malaria son el aumento de o6xido nitrico en las glandulas
suprarrenales, debido a la activacion excesiva del sistema
inmune del hospedero, cuyos efectos son inducir hiponatre-
mia, aumento del sodio en orina y acidosis metabolica. En
el rindn el aumento del 6xido nitrico puede interferir con
la funcion de diferentes proteinas transportadoras como los
canales epiteliales de sodio y el contratransportador Na*/H*;
ambos participan en la regulacion del estado acido-base,
estimulando la reabsorcion de sodio, excrecion de proto-
nes (H") y la reabsorcion de bicarbonato para prevenir la
acidosis'.

Sindrome nefrético

En el SN esta comprometida la funcion de la barrera de
filtracion glomerular, sin embargo la patogénesis no es
bien clara y se sabe poco sobre los mecanismos respon-
sables de este dafo que, al parecer, estda mediado por la
respuesta inmune con predominio de células Th2'"2%, Los
cambios patologicos observados por microscopia de luz son
compatibles con glomerulonefritis membranosa o glome-
rulonefritis membranoproliferativa'’. Biopsias tomadas de
pacientes con infeccién por P malariae®® y analizadas con
inmunofluorescencia han mostrado depositos granulares de
IgG, IgM y fracciéon C3 del complemento. Se propone que,
tanto en malaria como en otras enfermedades parasitarias,
el depdsito de complejos inmunes en la membrana glomeru-
lar puede causar una enfermedad leve y autolimitada como
reflejo de un desorden simultaneo de la inmunidad, la cual
puede progresar hasta un rango nefrotico®”. Sin embargo,
esta teoria se ve contrariada porque todos los pacientes con
malaria desarrollan complejos inmunes circulantes, pero no
se ha demostrado que su deposito sea capaz de inducir
enfermedad®.

Elementos en el diagnéstico de la disfuncion
renal

Tradicionalmente se ha definido la LRA secundaria a malaria
como un aumento sUbito en la concentracion plasmatica de
C (>3 mg/dL), concentracion de nitrégeno ureico en sangre
mayor de 60 mg/dL y eliminacién urinaria menor de 400 mL
en 24h, en cualquier individuo con formas asexuadas de P,
falciparum en sangre periférica®. Dos grandes dificultades
se presentan con esta definicion la primera es que ignora
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la capacidad de P. vivax para causar LRA* y la segunda se
relaciona con lo elevado del valor de referencia para la C
usado para hacer el diagnostico en comparacion con los cri-
terios usados en guias internacionales'®*. Recientemente
se ha reconocido la capacidad de P. vivax y P. knowlesi de
producir complicaciones®.

El espectro de definiciones empleadas en los estudios
de LRA en malaria incluye los diagnosticos basados en
el aumento de la C, desde incrementos relativamente
pequenos de su concentracion (0,3 a 0,5mg/dL) hasta
incrementos exagerados (5mg/dL)*'. Lo mas frecuente es
encontrar definiciones de LRA que se apoyan en los valores
de C inferiores a los valores propuestos por la OMS; entre
ellos el criterio de C en suero >2mg/dL es comln a dis-
tintos estudios’*?>42, Actualmente los criterios aceptados
para la definicion de LRA incluyen: un aumento absoluto de
C sérica igual o mayor a 0,3mg/dL en menos de 48h, o un
incremento 1,5 veces la C sérica basal, o una reduccion del
flujo urinario (<0,5 cc/kg/h por mas de 6 h consecutivas); la
ventaja de estos criterios es que permiten subclasificar a los
pacientes, ayudando a definir el prondstico®.

Se ha propuesto el uso de escalas que valoran la gra-
vedad de la LRA, fundamentadas en las cifras de C. En
Mumbai (India)® se adapt6 una escala de valoracion cuantita-
tiva que comprende disfuncion leve (C <2 mg/dL), moderada
(2-5mg/dL) y grave (>5mg/dL). Se ha cuestionado la utili-
dad de las definiciones de LRA basadas en los valores de C,
dada su falta de sensibilidad y especificidad, por lo que se
propone que su diagndstico incluya otros elementos como
las enfermedades de base, el tiempo de evolucion de la
enfermedad y la disfuncion de otros organos*'. Este cues-
tionamiento se basa en que los cambios en la concentracion
sérica de la C no discriminan el tipo de dano (isquemia o
toxicidad), y por su poca variabilidad con los cambios en la
tasa de filtracion glomerular*'. De otro lado, si se emplea la
concentracion del BUN sérico como indicador de LRA, debe
tenerse en cuenta que este es influido por factores como la
deshidratacion, aporte de proteinas a la dieta, hemorragia
digestiva y medicamentos?’. Por lo anterior, de acuerdo a
nuestra experiencia®, con base en el consenso de la con-
ferencia KDIGO y en criterios diagnosticos empleados en
nifos*®“, proponemos en los primeros niveles de atencion
donde se puede medir creatinina y BUN, emplear crite-
rios que de manera complementaria permitan reconocer no
solo la extrema gravedad, sino ademas identificar tempra-
namente la instauracion del dano y hacer intervenciones
oportunas en los pacientes (tabla 1)*4.,

La LRA puede cursar con acidosis metabdlica por la alte-
racién en la regulacion del balance hidroelectrolitico®. Es
importante reconocer la acidosis en el paciente con mala-
ria por su relacion directa con el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA)*, complicacion que tiene alta
mortalidad. El control de la acidosis es determinante de la
supervivencia por su repercusion en la funcionalidad de dife-
rentes sistemas, causando disfuncion cardiovascular®->°,
interferencia con funciones cerebrales en especial las del
centro respiratorio®', aumento de resistencia a la insulina e
inhibicién de la glucélisis y gluconeogénesis®?.

Comunmente el SN se ha asociado a infecciones por
P. malariae pero actualmente no es frecuente encontrarlo
como agente causal'>>, se han reportado casos esporadi-
cos en los ultimos afos®; P. vivax y P. falciparum también

pueden llegar a causar este sindrome®. El patron histolo-
gico del SN asociado a P malariae no es especifico, siendo
la glomerulonefritis focal y segmentaria y la enfermedad de
cambios minimos los mas frecuentes®®°. Algunos autores
recomiendan reconsiderar la relacion entre la infeccion por
P. malariae y SN debido a la ausencia de un patron histolo-
gico caracteristico, el cual varia seglin factores geograficos,
raciales y metodoldgicos, ademas por la escasez de informa-
cion reciente en la literatura médica sobre este tema'?3¢,

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico agudo no complicado de malaria se pre-
senta generalmente con escalofrio, fiebre intermitente,
sudoracion y signos como hepatomegalia, esplenomegalia
y palidez?®'7; también puede presentarse cefalea, anore-
xia, astenia, vomito, diarrea, ictericia y lumbalgia, entre
otros>°7:%8, Las complicaciones clinicas pueden ser de origen
neuroldgico, hepatico, hematoldgico, respiratorio o renal“.
Algunos hallazgos clinicos y parasitolégicos de facil recono-
cimiento pueden indicar tempranamente la disfuncion de un
organo especifico’®>?, se conocen como signos de peligro y
permiten identificar a los pacientes que estan en riesgo de
complicarse o se encuentran iniciando una complicacion. Por
ejemplo, signos como orina oscura, oliguria, anuria, palidez
y deshidratacion se asocian con riesgo de dafio renal>”®, y
ademas con anemia aguda?’*” y colapso circulatorio'>* que
inciden en la funcion renal.

Lesion renal aguda

La forma de presentacion mas comun de la LRA de origen
isquémico asociada a malaria es oligirica (<400 mL/dia) e
hipercatabdlica; la frecuencia de pacientes oliguricos varia
de 63 a 87%*°'. La evolucion a LRA luego de la apari-
cion de fiebre varia entre 5 y 7 dias®® con promedio de
10,5+ 4,0 dias®?. Las caracteristicas clinicas mas comunes
en los pacientes con LRA son fiebre de grado variable,
anemia, ictericia'”#%3%4 hepatomegalia, esplenomegalia’,
tendencia al sangrado® y cefalea®. Se ha informado de la uti-
lidad de la hepatomegalia para identificar LRA (sensibilidad
76%, especificidad 54%) con buen valor predictivo negativo
(96%) pero con bajo valor predictivo positivo (14%)%. La dis-
funcion hepatica y el alto indice de secuestro de GRP en
el higado se han encontrado asociados a LRA*%% por lo que
en el paciente con alteracion hepatica debe estudiarse la
funcion renal.

Las modificaciones en los parametros de laboratorio
en pacientes con malaria y con disfuncion renal inclu-
yen trombocitopenia (<150.000/mL), anemia (hemoglobina
8g/dL + 2,7) y bilirrubinemia (10,43 mg/dL+7,75)*. La
C y el BUN presentan grandes cambios; Naqvi et al.®
encontraron aumento de C (9,4mg/dL + 5,39) y BUN
(353,52 +12,31]; Mehta et al. informan de valores de C simi-
lares (10,2 mg/dL % 5,8), pero con menor alteracion del BUN
(100 mg/dL + 32,48)8.

La LRA en el paciente con malaria puede acompanarse
de cambios en la coloracién en la orina®”-%. El citoquimico
de orina es (til para establecer cambios que se presentan
con el dano renal; algunos de ellos pueden utilizarse como
indicadores tempranos de dafno?®®” pues se ha encontrado
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Tabla 1 Clasificacion de la lesion renal por parametros de laboratorio
Nivel de gravedad Leve Moderado Grave
En ausencia de datos previos
Creatinina en adultos >1,0-1,5 >1,5-3,0 >3,0
en mg/dL
Creatinina en ninos: 50 50-300 >300
aumento porcentual
sobre el valor de
referencia segiin
edad® %
BUN en mg/dL 21-40 41-60 >60
Con valoracion y seguimiento de eliminacion
Incremento desde el 0,3 (150-200) (200-300) 0,5 (>300)°
valor de base de la
creatinina en mg/dL
(%)
Gasto urinario en >0,5en6h >0,5en12h <0,3en24h
mL/kg/hora
Reduccion de tasa de <25 <50 <75

filtracion glomerular %

Fuente: Adaptado de Khwaja3?, Tobon Castafio et al.'®

y Ferrando y Santos™.

a Valor de referencia: <2 anos (0,4-0-5); 2-8 afos (0,5-0,7); 9-18 anos (0,6-0,9).

b El criterio de base es una creatinina >4,0md/dL.

asociacion entre hemoglobinuria?®, mioglobinuria®* 'y
hematuria®®*7% con disfuncidn renal.

Diferentes factores indican mal prondstico, mor-
talidad y necesidad de dialisis en el paciente con
LRA asociada a malaria: disfuncién cerebral’.%13:%",
hiperbilirrubinemia’>?4¢', SDRA’, acidosis”**, coagulacién
intravascular diseminada*®"7!, hemoglobinuria’, bajos
niveles de hemoglobina®', duracion prolongada de la
enfermedad”'®#?, oliguria o anuria a la admision'*¢",
demora en la remision a un nivel hospitalario mayor® &%
y retardo en la instauracién del tratamiento?’. En nifios
se ha asociado la hemoglobinuria con LRA, por lo que
se recomienda que en su presencia se sospeche de esta
complicacién en la malaria’?.

Se ha determinado que algunas complicaciones como
malaria cerebral, ictericia e hipoglucemia ocurren mas
frecuentemente en los pacientes con falla renal®®. La trom-
bocitopenia se ha reportado con mas frecuencia en los
pacientes con hiperparasitemia y LRA”3.

Acidosis

La disminucion del pH sanguineo debida al aumento en
lactato sérico induce cambios del patron respiratorio con
taquipnea y polipnea para compensar la acidosis'>'¢. Si
la capacidad compensatoria es superada, el paciente usa
musculos accesorios de la respiracion, acompanado de dis-
nea, taquipnea y polipnea, cuadro clinico conocido como
SDRA'" directamente relacionado con aumento en la inci-
dencia de complicacion y mortalidad de los pacientes con
malaria'®. La acidosis metabdlica altera el metabolismo
en el SNC'®7 pudiendo causar cefalea y alteracion en el
nivel de consciencia con signos como letargia, estupor o
coma'®’3,

La hipovolemia puede causar acidosis'®?’, por esta razon
manifestaciones como taquicardia, retardo en el llenado
capilar (>3 s) e hipotension, acompanadas de signos respira-
torios indican acidosis metabolica.

Sindrome nefrético

Esta alteracion predomina en nifios menores de 5 afos;
su presentacion clinica es variable, teniendo como sig-
nos principales el edema generalizado y la proteinuria’’.
La hipertension y microhematuria son hallazgos poco fre-
cuentes en los pacientes con SN, sin embargo, estuvieron
presentes en el 43% de 80 pacientes de un estudio realizado
en Uganda’®. La descripcion clinica hecha por Hendrickse y
Adeniyi’® incluye la fiebre en casi todos los pacientes que
consultaron luego de 2-4 semanas de evolucion de edema
generalizado, ascitis o derrame, con disminucion de los picos
febriles con la progresion clinica; otros hallazgos incluye-
ron hepatoesplenomegalia en 50% y aumento de uno de
los 2 organos en 25%; en algunos pacientes se presento
anemia. También se ha asociado SN con una enfermedad
renal insidiosa que evoluciona durante 3-5 anos, incluso
después de curada la infeccion, que termina en falla renal
cronica’'7:38 | sin embargo este tipo de enfermedad solo ha
sido reportada en Africa.

Los factores asociados con mal pronostico en los pacien-
tes con SN asociado a malaria son la resistencia a los
esteroides'?, expansién de la lesién renal focal, que lleva a
glomérulo-esclerosis focal y segmentaria®®7¢7’ y resistencia
a otros inmunosupresores (ciclofosfamida y azatioprina)’®.

Tratamiento

La terapia inicial busca estabilizar el paciente, tratar la
deshidratacion y la hipotension con liquidos isotonicos y
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la eliminacion de la parasitemia’”. En Colombia la terapia
de eleccion para la malaria complicada es el artesunato
por via intravenosa. La dosis recomendada por la OMS es
2,4mg/kg, disuelto en dextrosa en agua destilada (DAD) 5%
intravenoso (IV) o intramuscular (IM), con la misma dosis a
las 12 y 24 h y seguir con una dosis diaria hasta que se pueda
pasar a via oral, cuando se continia con un esquema com-
pleto de terapia combinada con derivados de artemisinina’®.
La superioridad de este esquema para reducir la mortali-
dad ha sido evidenciada en ensayos clinicos multicéntricos,
abiertos y aleatorizados®®" y recientemente confirmados en
un metaanalisis con 7.429 pacientes con malaria grave®. La
quinina es la segunda linea; debe suministrarse por via intra-
venosa, a una dosis inicial de quinina clorhidrato, 20 mg/kg,
disuelta en 300-500mL DAD 5-10% (10 ml por kg, hasta
maximo 500 mL) luego continuar con 10mg/kg cada 8h en
igual perfusion; pasar a quinina sulfato via oral 10 mg/kg
cada 8h una vez se supere la urgencia hasta completar 7
dias. Debe tenerse la precaucion de disminuir la dosis a la
tercera parte si el paciente persiste con lesion renal después
de 48 h de iniciado el tratamiento o presenta falla hepatica
al momento de iniciar la terapia, con una dosis de manteni-
miento de 3,3-5mg/kg cada 8 h. En todo caso se recomienda
consultar los esquemas terapéuticos indicados en las guias
de atencion de cada pais. Si, a pesar del tratamiento ade-
cuado, el paciente persiste oliglrico y acidotico, el BUN
continlia incrementando y presenta cambios electrocardio-
graficos compatibles con hipercalemia se debe considerar la
terapia de reemplazo renal”%247%,

El tratamiento de la acidosis metabdlica es
controvertido®, se ha usado bicarbonato de sodio con
poca utilidad porque no soluciona la causa de la acidosis y
no mejora el prondstico clinico”.

El uso de corticoesteroides en el SN causado por mala-
ria no mejora la respuesta clinica de los pacientes, por
el contrario se ha visto que puede empeorar el curso de
otras complicaciones como la malaria cerebral. Los estudios
iniciales en nifos con infeccion por P malariae muestran
que, excepto en algunos casos de estadios tempranos del
SN, la prednisona es inefectiva para inducir remision de
los sintomas en la mayoria de pacientes y su uso se asocio
con infeccion grave, hipertension inducida por esteroides y
muerte subita®. Una revisién reciente indica que en adul-
tos se ha reportado desde pobre efectividad hasta cerca
del 50% de adecuada respuesta con este medicamento'?.
Estudios realizados en Africa, especificamente en Nigeria,
Anochie y Eke, demostraron una baja respuesta a predni-
sona con mejoria Unicamente en 2/45 pacientes®*. A pesar
de lo anterior, los esteroides juegan un papel importante en
el manejo del SN sin malaria, de hecho en nifos con SN sen-
sible a esteroides son piedra angular del manejo, causando
una disminucion en la recaida del SN®°.

Conclusiones

La LRA es una de las complicaciones mas comunes en los
adultos con malaria; en los ultimos anos ha venido aumen-
tando su incidencia. Ademas, la presencia concomitante
con estados como malaria cerebral, dificultad respiratoria,
coagulacion intravascular, entre otras, aumenta la probabi-
lidad de muerte y la necesidad de terapia intensiva como

la dialisis. El diagndstico temprano, tratamiento oportuno
y adecuado, y la remision a un nivel de atencion mayor
cuando sea necesario son medidas que modificarian de forma
positiva el pronostico. El uso de criterios diagndsticos de
laboratorio con puntos de corte muy elevados como los pro-
puestos por la OMS dificulta el reconocimiento temprano del
paciente en riesgo, permitiendo la progresion a disfuncion
renal avanzada.

La acidosis en malaria es una manifestacion frecuente
cuya importancia debe reconocerse por su papel como factor
pronostico de mortalidad. Los mecanismos fisiopatologicos
propios de la enfermedad guardan estrecha relacion con
alteraciones del rindn que impiden mantener la homeostasis
acido-base, con desequilibrio entre la produccion y depura-
cion de acido, llevando a acidosis de origen metabélico.

Existen diferentes teorias que intentan explicar la pato-
génesis del SN en malaria, algunas de ellas contradictorias,
lo que hace necesaria mayor investigacion sobre esta nefro-
patia cuyo conocimiento actual es confuso.

Estudiar la infeccion malarica desde la fisiopatologia per-
mitird comprender mejor los mecanismos patogénicos del
parasito y la forma como el hospedero responde a estos, con
el fin de reconocer a tiempo la presencia de dano, tratar de
prevenirlo y suministrar terapias adecuadas.
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