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INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “PEDRO KOURI”

Fiebre de aguas negras. reporte de un caso

Dra. Olga Pomier Suéarez y Dr. Daniel F. Pérez Correa?

RESUMEN

Se presentd el primer reporte de blackwater fever en la literatura médica cubana. Es una complicacion infrecuente del paludismo
por Plasmodium falciparum, caracterizada por fiebre, hemoglobinuria y fallo renal, con desarrollo dramético y alta mortalidad.
El paciente provenia de la Republica Popular de Angola donde permaneci6 durante 7 afios, con antecedentes de varios episodios
de malaria; ingresd en el Instituto de Medicina Tropica “Pedro Kouri”, con fiebre e ictero y gota gruesa positiva a P. falciparum.
Se comenz6 tratamiento con quininay 12 h después aparecieron orinas de color rojo vino e incremento del ictero, se retir6 el
tratamiento con quinina. Se transfundieron glébulos rojos y plaquetas, se realiz6 hemodidlisis y plasmaféresis. Fue egresado
2 semanas después asintomético con gota gruesa negativa. Se discutié la patogenia de esta complicacion, en especia lo referente
a fallo renal; se hizo énfasis en la importancia del tratamiento sintoméatico y de sostén, en la evolucién del paciente.
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El término “fiebre de aguas negras’ conocido
internacionalmente como blackwater fever
(BWF), fue introducido por Easmond en €l afio
1884, paradescribir lahemdlisisintravascular aguda
que se presentabaen individuos residentes en areas
endémi cas de paludismo, noinmunesalainfeccion
por diferentes especies de Plasmodium.!

La BWF clasicamente se relaciona con una
infeccion reciente o recurrente a Plasmodium
falciparumy laingestion intermitente delaquinina
0 sus derivados, con una evolucién clinica
dramaticay alta mortalidad.l

La aparicion de BWF disminuyd considera-
blemente en el areatropical con el uso profilactico
delacloroquina.

La reintroduccion de la quinina en afios
recientes por el desarrollo de resistencia a la
cloroquina del P. falciparum ha provocado la
reaparicion de BWF.24

Se describe el primer caso publicado en la
literatura médica cubana de BWF en un paciente

procedente de la Republica Popular de Angola,
gue presentd las manifestaciones propias de esta
entidad después de iniciado tratamiento contra
P. falciparum con quinina.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de raza blanca, 45 afios
de edad, procedente de la Republica Popular de
Angola donde residi6 durante los tltimos 7 afios,
con historia de infeccion recurrente por P. fal-
ciparumy haber recibido tratamiento intermitente
con quinina. Ingresa en €l Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” en octubre del afio 2000
confiebre de 38 °C de 3d deevolucién, coloracion
amarilladepid y mucosasy dolor abdomind difuso,
lagotagruesainicial fue positivaa P. falciparum
con 4 trofozoitos por campo.

Seiniciatratamiento con quinina650 mg cada
8 h, pirimetamina 25 mg cada 12 h, y tetraciclina
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250 mg cada 6 h por via oral. Aproximadamente
12 h después de la dosis inicia de la quinina se
observa empeoramiento del estado general, fiebre
de39°C, escalofrio, vdmitosy orinas de color rojo
vino.

Los principales hallazgos evolutivos se
muestran en la tabla 1 y los de laboratorio y su
evolucion temporal seresumen en latabla 2.

La aparicion de orinas de color rojo vino con
intensificacion del ictero motivo lasospechade BWF,
se decidié suspender € tratamiento con quinina
continuando con pirimetaminay tetraciclina; 48 h
mas tarde se asocié mefloguina a 25 mg base/ kg
viaoral divididosen 2 dosis.

Se realiz6 hemodidisis y plasmaféresis en 2
sesiones24y 48 h despuésdd comienzo delossignos
de hemdlisis, se transfundieron varias unidades de
glébulosrojoslavadosy concentrado de plaguetas.

A partir de las 72 h de iniciadas las mani-
festaciones se evidencié una mejoria progresiva
del estado general del enfermo, €l cual seegreso 2
semanas después con los pardmetros hema-
tolodgicos y hemoquimicos dentro de limites
normalesy gota gruesa negativa.
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DISCUSION

Este es el primer reporte de BWF en la
literatura médica cubana. EI BWF ocurre
principalmente en éreas endémicas o hiperendé-
micas de paludismo por P. falciparum, afecta a
individuos no inmunes o semi-inmunes, o aquellos
previamenteinmunes que han perdido suinmunidad
por residir en éreas no endémicas de paludismo.
El caso reportado present6 ataques de malaria
irregularmente tratados con quinina, con un dltimo
ataque acompanado de anemia severa por
hemdlisisintravascular.

La patogenia de esta complicacion no estéa
esclarecida. Se considera que la hemdlisis
intravascular se produzca por una reaccion inmune
anormal por cambios en la estructura antigénicade
los eritrocitos, que estimula la produccién de
anticuerposcontraestos. Laadministracion dequinina
desempefiariad papel desensibilizar previamented
organismo paralaproduccion delarespuestainmune
anormal .5Vanden Ende y otros consideran gque
metabolitos oxidantes de laquininay sus derivados
pudieran desencadenar lahemdlisis.®

TABLA 1. Hallazgos clinicos evolutivos en €l caso con blackwater fever (BWF)

Fiebre (°C) Ictero Esplenomegalia Color de la orina
Ingreso 38 + + Claro
12 h 39 ++ ++ Rojo vino
24 h 39 +++ +++ Rojo vino
72 h - +++ +++ Rojo vino
7d - + + Claro

+ Ligera, ++ Moderada, +++ Severa, — Ausente.

TABLA 2. Hallazgos de laboratorio en el caso con blackwater fever (BWF)

Hemoglobina Creatinina Bilirrubina Prueba de
(g/L) (umol/L) (umol/L) Combs 6GPD

T [ D |
Ingreso 8 134 75 38 _ _ _
12 h 7 256 241 202 _ _ _
24 h 5 > 500 > 250 189 _ _ _
72 h 6 > 400 84 75 _ _ _

7d 9 < 200 37 11

6GPD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, T: total, I: indirecta, D: directa
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Otro factor asociado epidemiol 6gicamente a
laBWF esel déficit delaenzimaglucosa6 fosfato
deshidrogenasa,>*¢ que ocurre en areas donde
existelamalaria, y confiere ciertaproteccion contra
el paludismo severo. En este caso no se presentd
esa situacion.

La hemdlisis répida de los hematies
parasitadosy no parasitados, |o cual hace disminuir
bruscamente el conteo de hematies, puede ocurrir
de unavez o en intervalos de horas o dias.

El paciente reprodujo todas las mani-
festaciones clinicas descritas para € diagnéstico
de BWF, incluso hallazgos inconstantes en otras
series como la esplenomegalia.

Al igual que lo reportado por Finlay,” la
parasitemia fue bagjay se hizo indetectable en las
primeras 72 h de iniciado el tratamiento.
El deterioro de la funcién renal es un hallazgo
caracteristico en estos pacientes.>*® Se considera
gue el dafio sea de causavascular, desencadenado
por varios mecanismos. Cuando el grado de
hemdlisis intravascular excede la capacidad del
plasmaparaunirse alahemoglobinaliberada, esta
puede ser filtrada en el glomérulo y entrar en los
tlbulos renales; la hemoglobina es una sustancia
toxica directa en los tlbulos renal es, sin embargo
la lesion renal fundamental se debe a una
vasoconstriccion renal con cortocircuito medul ar
gue provoca isguemia cortical con marcados
cambiostubulares. Lacaidadéd filtrado glomerular
0 una reabsorcion tubular excesiva da como
resultado laoliguria.®°

Laquinina puede provocar dafio renal per se.
La asociacion de tratamiento con quininay
sindrome urémico-hemolitico se consideramediada
por anticuerpos que dafian directamente el endotelio
renal, lo cual se hacompraobado por el hallazgo de
anticuerpos contra células endoteliales.**
A diferenciadeotrosreportesdonded tratamiento
dialitico se reserva para casos con dafio renal
severo, en este paciente se empl ed precozmente.?®

De acuerdo con la patogenia de la BWF se
utilizé laplasmaféresiscon e propésito deeliminar
loscomplgosinmunesresponsablesdelahemdlisis.
No se encontré en laliteratura reporte del uso de
plasmaféresisen € desarrollo de estacomplicaciéon.
Delacalltte y otros® preconizan el tratamiento con
guinina a pesar de su posible participacién en la
patogenia de la BWF. Al iniciarse las mani-

festacioneshemoaliticas, los autores de este trabajo
prefirieron sustituir la quinina por otros
antimalricos, teniendo en cuenta ademas la baja
parasitemia.

La evolucion del paciente fue favorable, se
consider6 que el empleo oportuno detransfusiones
de glébulos fue la medida terapéutica que mas
influyo.

No se cont6 con elementos para evaluar el
impacto que sobre la evolucion del paciente tuvo
la hemodidlisis precoz y la plasmaféresis.

SUMMARY

The first case of blackwater fever was reported in Cuban medical
literature. It is an uncommon complication of paludism due to
Plasmodium falciparum, characterized by fever, hemoglobinuria,
and kidney failure, with dramatic development and high mortality.
The patient came from the People’s Republic of Angola, where
he stayed 7 years, with history of various episodes of malaria.
He was admitted with fever, icterus and thick film test positive
for P. falciparum. Treatment with quinine was started, but dark
red urine and an increase of icterus were observed 12 hours later.
Treatment with quinine was suspended. Red blood cells and
platelets were transfused and hemodialysis and plasmapheresis
were performed. The patient was discharged 2 weeks later
asymptomatic and with negative thick film test. The pathogeny
of this disease was discussed, specialy kidney failure, making
emphasis on the importance of the symptomatic and
maintenance treatment in the patient’s evolution.
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