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RESUMEN

La fiebre de aguas negras es una complicacion grave de la malaria
caracterizada por hemodlisis intravascular masiva, la cual produce
hemoglobinuria, anemia y, en algunas ocasiones, dafo renal
agudo. Su fisiopatologia no ha sido bien descrita. Presentamos
dos casos de fiebre de las aguas negras en dos nifios con malaria
por Plasmodium falciparum tratados con derivados de artemisinina.
Se destaca la importancia del diagnostico de la fiebre de las aguas
negras como complicacién en nifios con malaria, haciendo el
diagnostico diferencial con otras posibles causas que produzcan
hemoglobinuria.
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Abreviaturas:

BWF = Blackwater fever (fiebre de aguas negras)
DAT = test de antiglobulina directo

G6PD = glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

PADH = hemdlisis retardada post-artesunato

PCR = reaccion en cadena de polimerasa

UCIP = Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

INTRODUCCION

La fiebre de aguas negras (Blackwater fever) es
una complicacion grave de la malaria caracterizada
por hemodlisis intravascular masiva, la cual produce

ABSTRACT

Blackwater fever is a serious complication of malaria
characterized by massive intravascular haemolysis, which leads
to haemoglobinuria, anaemia, and, in some cases, acute kidney
injury. Its pathophysiology is not well understood. We present
two cases of blackwater fever in two children with Plasmodium
falciparum malaria treated with artemisinin-based therapies. We
emphasize the importance of diagnosing blackwater fever as
a complication in children with malaria, making the differential
diagnosis with other causes of haemoglobinuria.

Keywords: haemoglobinuria, malaria, Blackwater fever.

una hemoglobinuria (causante del color oscuro en la
orina), anemia y en algunas ocasiones genera dafio
renal agudo. Ocurre con mayor frecuencia en nifios
y en personas parcialmente inmunes.

Se suele producir principalmente por malaria por
Plasmodium falciparum, aunque también han sido
implicados otros tipos de Plasmodium. No se ha
asociado a la gravedad de la malaria y es indepen-
diente del nivel de parasitemia. Al inicio se describiod
en relacion con el tratamiento con quinina, aunque
también se produce con otros antimalaricos, incluyen-
do los derivados de artemisinina. Se ha descrito el
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déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)
como trigger de esta complicaciéon. Se ha relacionado
también con la presencia de otras infecciones virales
y bacterianas. Hasta el momento su fisiopatologia no
ha sido bien descrita.’

Presentamos dos casos clinicos de malaria con
Blackwater fever (BWF), atendidos en dos hospitales
diferentes de dos comunidades espanolas distintas.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Se trata de un nifo de seis anos, previamente sano
y sin antecedentes de interés, que acudi6 al servicio
de urgencias en situacion de choque clinico. Habia
regresado recientemente de un viaje a Senegal sin
haber recibido profilaxis antimaléarica.

A su llegada presentaba fiebre, mal estado gene-
ral, obnubilacién y taquicardia. En la exploracion
fisica destacaban hepatomegalia y esplenomegalia
palpables. Las pruebas analiticas revelaron anemia
hemolitica, trombocitopenia, coagulopatia, elevacion
de reactantes de fase aguda y datos de dafio renal
agudo. El frotis sanguineo evidencié trofozoitos
compatibles con Plasmodium falciparum con una
parasitemia del 25%, en el contexto de malaria grave
con fallo multiorganico.

Precis6 ingreso a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos (UCIP), donde se inici6é tratamiento
con artesunato intravenoso durante 48 horas,
logrando un rapido aclaramiento de la parasitemia.
Posteriormente completé tres dias de dihidroartemisi-
nina-piperaquina oral. Recibi6 también antibioterapia
inicial (cefotaxima y luego amoxicilina-acido clavula-
nico), con resultados negativos para coinfecciones.
El manejo incluyé multiples transfusiones y soporte
hidrico, sin necesidad de farmacos vasoactivos. Alo
largo de la primera semana presenté mejoria clinica
progresiva, aunque persistia fiebre intermitente,
especialmente a partir del quinto dia.

En el octavo dia, el paciente inicié clinica de
astenia, dolor abdominal y orina oscura, ademas de
presentar palidez llamativa a la exploracion fisica. La
analitica mostr6 anemia hemolitica grave, sin eleva-
cion de reactantes de fase aguda y sin parasitemia
detectable. El analisis de orina mostr6 hemoglobi-
nuria y proteinuria. EI hemograma evidencié una
caida progresiva de la hemoglobina hasta 5.1 g/dL,
por lo que requirié transfusiones de concentrados
de hematies. Este empeoramiento se acompano de

aumento de los signos de hemolisis. Se realiz6 test de
antiglobulina directo (DAT, por sus siglas en inglés),
que fue positivo, pero el eluido resulté negativo. Se
realizé el estudio de déficit de GEPD, siendo negativo.

Ante el empeoramiento clinico, el paciente requirid
un segundo ingreso a la UCIP, donde se inici6 trata-
miento con metilprednisolona a 2 mg/kg/dia, junto con
soporte transfusional y manejo clinico estrecho. La
respuesta fue rapida, con resolucion inmediata de la
fiebre y mejoria analitica significativa.

Fue dado de alta con seguimiento por infectolo-
gia, hematologia y nefrologia. Mantuvo una pauta
descendente de corticoides durante dos meses, ya
que la sospecha de anemia hemolitica autoinmune
no pudo descartarse de forma definitiva. La evolucion
fue excelente.

Caso 2

Paciente varon de siete afios, ingresé a urgencias
por dolor abdominal, vomitos, rinorrea, tos y fiebre
de 38.6 °C de 24 horas de evolucién. Habia viajado
previamente a Costa de Marfil. Se recomend6 profi-
laxis previa al viaje, que tomé de forma irregular.

A su llegada a urgencias, en la exploracion fisica,
presentaba adecuado estado general, con dolor
a la palpacién en hipocondrio derecho. Se realizd
analitica sanguinea, en la que se observo trombo-
penia, hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia y
lactato deshidrogenasa elevada. El frotis sanguineo
evidenci6 trofozoitos compatibles con Plasmodium
Spp, con una parasitemia del 5%.

Precisd ingreso en planta de hospitalizacion,
donde se inici6 tratamiento con dihidroartemisinina-
piperaquina oral durante tres dias. Tras el inicio del
tratamiento, persistié la fiebre durante el primer dia de
ingreso; posteriormente permanecié afebril. Ademas,
el primer dia de ingreso comenzd con orinas oscuras,
objetivando en el andlisis de orina hemoglobinuria
y leve proteinuria (Figura 1). Se inicidé sueroterapia
a necesidades basales, con aclaramiento posterior
de la orina.

Se solicitd control analitico a las 48 horas del
inicio del tratamiento, con persistencia de la trombo-
penia, hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia,
y con disminucién de la hemoglobina (10.6 g/
dL). La funcion renal fue siempre normal. En el
estudio de extension periférica a las 48 horas de
iniciar tratamiento antimalarico, no se observaron
trofozoitos. Se realiz6 estudio de déficit de G6PD,
que fue negativo.
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Figura 1: Muestra de orina con hemoglobinuria (caso 2).

Fue dado de alta con seguimiento por infectologia.
A las dos semanas se observé recuperacion de la
trombopenia, pero persistié la anemia, por lo que se
indico6 tratamiento con hierro oral durante dos meses,
con resultado positivo de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) de Plasmodium falciparum.

Se mantuvo asintomatico, y a los tres meses del
ingreso se obtuvo la normalizacién de la hemoglo-
bina y la negativizacion de la PCR de Plasmodium
falciparum.

DISCUSION

Presentamos dos casos de BWF relacionados con
malaria por Plasmodium falciparum. Estos casos
muestran distintos grados de afectacion de esta
complicacion.

Epidemiologia

La BWF es una complicacién de la malaria que se
ha observado sobre todo en nifios (75.7%) y adultos
(15.3%) autoctonos, en contraste con la idea que
se tenia de que los pacientes con esta complica-
cion eran tipicamente expatriados.' Las series mas
amplias publicadas son de nifios procedentes del

Congo y Uganda.?® Los dos casos presentados son
ninos que han viajado por primera vez a paises de
Africa subsahariana (Senegal y Costa de Marfil) y
que no recibieron profilaxis para malaria o la tomaron
de forma erratica.

Etiologia

Como en nuestros dos casos posibles de BWF, suele
producirse debido a malaria por Plasmodium falci-
parum, aunque pueden estar implicados otros tipos
de Plasmodium. En el primer caso, la parasitemia
era elevada, de 25%, y en el otro paciente de 5% al
inicio, destacando la literatura que esta complicacion
no depende de la gravedad de la enfermedad ni del
grado de parasitemia.’

La BWF fue inicialmente descrita en relacion con el
uso de quinina, pero posteriormente se ha asociado
con otros antimalaricos, incluidos los derivados
de artemisinina.” Ademas, en los ensayos clinicos
AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial)
y SEAQUAMAT (Southeast Asian Quinine Artes-
unate Malaria Trial) realizados en nifios y adultos
africanos, se comparan artesunato intravenoso y
quinina, sin encontrar diferencias significativas en
la incidencia de la fiebre de aguas negras entre los
dos farmacos.** Nuestros dos casos habian recibido
derivados de artemisinina previamente al desarrollo
de la hemoglobinuria.

Se ha postulado que el déficit de G6PD podria
actuar como factor precipitante de esta complicacion.
En nifos con malaria grave, se ha descrito que
el déficit de G6PD contribuiria a la anemia grave
recurrente y a la BWF, posiblemente mediante el
incremento de los inmunocomplejos circulantes.®
Sin embargo, en estudios comparativos entre nifos
que presentan esta complicacion y aquellos que
no la presentaban, no han encontrado diferencias
significativas en la frecuencia del déficit de G6PD.??
En los dos casos se realizd estudio de déficit de
G6PD, siendo este negativo.

Clinica

Los dos casos descritos presentaron esta compli-
cacion durante la evolucion de la malaria (octavo
y segundo dia), tras recibir derivados de artemisi-
nina; ambos comienzan con orinas oscuras que se
analizan, con resultado del sistematico positivo para
sangre, sin observar hematies en el sedimento, lo
que es compatible con hemoglobinuria.”
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Se ha descrito que la fiebre persistente en una
malaria con baja parasitemia se asocia a un alto
indice de sospecha de complicaciones. En los casos
descritos, especialmente en el primer caso, la fiebre
persistente fue un signo guia clave, teniendo en
cuenta que la parasitemia habia descendido. En
el segundo caso, tras el tratamiento la parasitemia
persistia positiva, pero hay que indicar que la PCR
detecta acido desoxirribonucleico (ADN) parasitario
y no distingue entre infeccidén activa y ADN residual
tras tratamiento, ni permite cuantificar la parasitemia
para guiar decisiones terapéuticas.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial se debe centrar en tres
entidades, con manifestaciones que pueden sola-
parse: hemdlisis retardada post-artesunato (PADH,
por sus siglas en inglés), anemia hemolitica inducida
por farmacos y BWF.

La PADH generalmente aparece alrededor de las
dos semanas, aunque puede manifestarse antes, tras
la administracion del artesunato, especialmente en
pacientes con parasitemias elevadas. Suele cursar
con descenso progresivo de hemoglobina y puede
asociarse a fiebre. No existe una prueba diagnéstica
especifica. La fisiopatologia de PADH es compleja,
pero el mecanismo mas probable es «pitting», en el
cual los hematies que portan parasitos muertos por
la accion del artesunato son aclarados en el bazo.
Después de este proceso los hematies vuelven a la
circulacion, pero con un tamafio menor y alteracion
de su integridad, lo que resulta en un acortamiento
de su vida media.®

La anemia hemolitica inducida por farmacos puede
aparecer secundaria a algunos tratamientos. Habi-
tualmente se asocia a test de antiglobulina directo
positivo, aunque la confirmacién requiere demostrar
anticuerpos adheridos a la superficie eritrocitaria. En
el primer caso, aunque el test de antiglobulina directo
(DAT) fue positivo, el eluido resultdé negativo, sin
permitir confirmar el diagnéstico. La baja sensibilidad
de esta técnica tampoco permite descartarlo por
completo.

La BWF, clasicamente asociada a P. falciparum,
suele aparecer en pacientes con parasitemias inicia-
les altas y se caracteriza por hemoglobinuria marca-
da, fiebre persistente, anemia hemolitica severa y
signos de afectacién renal, incluso tras la eliminacion
del parasito en sangre. Puede acompanarse de DAT
positivo. Tampoco existe una prueba diagnostica

confirmatoria, por lo que el diagnostico se basa en
la correlacion clinica y temporal. La fisiopatologia
no ha sido bien descrita, pero se sabe que resulta
de una hemolisis masiva y con exposicién posterior
de hemoglobina libre y proteinas del grupo hemo, lo
cual produce orinas oscuras y puede producir dafio
renal."*®

Ambos casos descritos fueron diagnosticados con
BWF; aunque en el primer caso la PADH y la hemo-
lisis inducida por farmacos no pudieron descartarse
totalmente, la evolucion clinica y el patrén temporal
fueron mas compatibles con BWF.

Complicaciones y fallo renal

El dafio renal agudo ha sido descrito en el 48.3%
de los casos y la anemia grave en el 52.5%." En
nuestros pacientes, sélo el primer caso tuvo dafio
renal agudo y anemia grave, precisando multiples
transfusiones y sueroterapia, con resolucion de
ambas complicaciones.

En un estudio realizado en Uganda, los autores
refieren que la BWF se asocid a un mayor nUmero
de reingresos y fallecimientos tras el alta compa-
rado con los nifos sin esta complicacion.'® Estos
autores observan que esta patologia se asociaba
a dafio renal agudo, con una Odds Ratio (OR)
de 2.18 (intervalo de confianza de 95% [IC95%]:
1.15-4.16) en nifios hospitalizados con enfermedad
febril grave.™

Tratamiento

El tratamiento basicamente es sintoméatico, con
sueroterapia, trasfusion (si precisa por anemia grave)
y tratamiento del dafio renal agudo (si ocurriese). El
primer caso preciso corticoides, al no poder descar-
tar anemia hemolitica inducida por farmacos (DAT
positivo con eluido negativo); recibié multiples trasfu-
siones por anemia grave y sueroterapia; el segundo
caso sblo precisé sueroterapia para la resoluciéon de
la hemoglobinuria.

Hay mdultiples articulos de los afios 1940 y 1950
que describen la sueroterapia con alcalinizacion de
la orina, asi como el uso de corticoides, para evitar
el dafio renal.'?'® Recientemente se ha publicado un
estudio realizado en Uganda que evallua el efecto de
los corticoides en la BWF, observando que estos no
aceleran la resolucion de la hemoglobinuria en nifios,
apoyando las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud en contra de su uso.'*"
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CONCLUSION

La BWF es una complicacion de la malaria poco
conocida, pero que se asocia a cierta gravedad. Se
presente con mayor frecuencia en nifios y adultos
jovenes. Se debe tener en cuenta en los centros
especializados en patologia tropical.
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