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RESUMEN

a fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa, causada por un virus del género

Flavivirus y familia Flaviviridae, el cual se transmite por la picadura de mosquitos.

Existe un ciclo selvdtico, en el cual el virus se transmite de mono a mono por la
picadura de un mosquito infectado, el género Haemagogus es el vector principal en América y
Aedes en Africa. La infeccién en humanos es esporddica. El otro ciclo es el urbano, en el cual el
virus es transmitido de un humano infectado a otro susceptible por la picadura del mosquito
Aedes aegypti. La enfermedad tiene una amplia variedad clinica, desde formas asintomdticas
o0 moderadas en la mayoria de las ocasiones, 90%, a formas graves, 10%, con letalidad del 50%.
La fiebre amarilla es una enfermedad que se puede evitar con la aplicacion de la vacuna 17D,
cuya eficacia y seguridad estdn plenamente documentadas.

PALABRAS CLAVE

Fiebre amarilla
Historia
Epidemiologia
Clinica
Diagndstico

*  Miembro del Grupo de Investigacion del Instituto Colombiano de Medicina Tropical — CES. Médica, Magister en
Epidemiologia. Correspondencia: brestrepo@ces.edu.co

Revista CES MEDICINA Volumen 18 No.1 Enero - Julio / 2004 |




Manejo
Prevencion.

SUMMARY,

The yellow fever is an infectious illness, caused by a
virus of the genus Flavivirus and family Flaviviridae,
which is transmitted by the sting of mosquitoes. A jungle
cycle exists, in which the virus is transmitted from
monkey to monkey for the sting of an infected mos-
quito, being Haemagogus the main vector in America
and Aedes in Africa. The infection in humans is spo-
radic. The other cycle is the urban, in which the virus is
transmitted of a human infected to other susceptible
for the bite of the mosquitoes Aedes aegypti infected.
The disease has a great clinical variety, from asymp-
tomatic forms in most of the occasions, 90%, to mortal
forms, 10%, with lethality of to 50%. The yellow fever
is an illness that you can avoid with the application of
the vaccine 17D, whose effectiveness and security are
documented fully.
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INTRODUCCION

La fiebre amarilla (FA) fue durante siglos uno de los
maés graves problemas de salud publica de la
humanidad, pero el desarrollo de una vacuna eficaz

y segura logré su control quedando circunscrita a
zonas selvéticas. Sin embargo en las dos tltimas
décadas ha vuelto a emerger de forma inusitada.
Africay América dan cuenta de esas epidemias. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que
anualmente en el mundo ocurren 200.000 casos
de FA y 30.000 muertes (1) y el 90% de los casos
ocurren en Africa (1,2,3). En América anualmente
son notificados un promedio de 178 casos y la
transmisidn es eminentemente selvatica, pero el
ndmero de afectados ha ido en ascenso (2). En
Colombia esta enfermedad ha tenido un
comportamiento endemo-epidémico, con
tendencia al ascenso desde el afio 2000, hasta
constituirse en un problema de salud puablica en el
2003, ano en el cual fueron diagnosticados 104
casos de fiebre amarilla selvatica (4).

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa
aguda producida por un virus del género Flavivirus
y familia Flaviviridae (5), el cual se transmite por la
picadura de mosquitos. En las Américas existen dos
ciclos de transmisién, uno selvatico y otro urbano
(1,5,6) y en Africa fuera de los anteriores se da el
ciclo intermedio, que enlaza el selvatico y el urbano
(1,7-9).

La fiebre amarilla tiene una amplia variedad clinica,
desde formas asintomaticas o leves a formas
malignas las cuales se caracterizan por un
compromiso hepato-renal con ictericia y
hemorragias, albuminuria y a veces oliguria o anuria.
La letalidad global de la fiebre amarilla oscila entre
5-10% y en los casos graves oscila entre 40-60%
(1,5-7,10).

La principal estrategia de prevencién y control es la
vacuna, la cual tiene una eficacia mayor del 95%
(1,11-13). El futuro de los paises americanos si no
se toman decisiones correctas frente a la vacunacién
contra el virus amarilico, serd un aumento de las
epidemias selvéaticas y la urbanizacién de la fiebre
amarilla, porque el virus encontrara en las ciudades
la posibilidad de circular, por la presencia de Aedes
daegypti. Serian entonces funestas e imperdonables
las consecuencias sociales y econémicas que se
podrian desencadenar en estos paises.
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Historia

Los siguientes son algunos datos registrados en la
literatura sobre la historia de la fiebre amarilla. Renan
Ay col (14) relatan que en el Popol-Vuh, libro
sagrado de los mayas quichés, se describe una
enfermedad llamada “xekik” (vdmito de sangre). En
los "Apuntes sobre la Historia Primitiva de la Fiebre
Amarilla” del Dr. Finlay C. (15), se registra que “la
fiebre amarilla es indigena de la América” y fija en
1495, la primera epidemia ocurrida en los espanoles
eindigenas en laIsla Isabela, la cual causé la muerte
ala tercera parte de la poblacion.

Otros autores sefialan que las primeras epidemias
de fiebre amarilla ocurrieron en Barbados, Cuba,
Guadalupe y México entre 1647 y 1649 (7). Para
Carter, (16), la enfermedad fue reconocida en un
brote ocurrido en el nuevo mundo en 1648.

Segun Patifio (16), en Colombia la aparicidn de la
fiebre amarilla se remonta a los anos 1509 a 1520
sobre la regidn del Darién y las primeras epidemias
se describen en Cartagena en 1729y en Santa Marta
en el mismo ano, en las cuales fallecieron alrededor
de 2.200 hombres, sdélo en las tropas espanolas.
En 1740, el Almirante Vernon, jefe de la escuadra
inglesa, perdié en la toma a Cartagena por las balas
de los espanoles y por las enfermedades, incluida
la fiebre amarilla, 18.000 de los 28.000 soldados.
De 1830 a1889 la enfermedad aparece a lo largo
de rio Magdalena, Catatumbo y Zulia. Después se
describen epidemias en Muzo, 1905; en el Valle de
Soto de 1910 a 1912; en Tacamocho en 1915
(Antioquia); en Bucaramanga en 1923 y en el
Socorro en 1929. Los departamentos del Atlantico,
Bolivar, Boyaca, Santanderes, Casanare y Valle
sufrieron epidemias en el perfodo comprendido
entre 1900 a 1929. Sobre la costa atlantica hay
registro de casos de fiebre amarilla hasta 1919, pero
el tltimo caso comprobado en grandes puertos, fue
en 1912 y en el Pacifico, Buenaventura, en 1920
(16,17).

En América del Norte la fiebre amarilla entra a los
puertos de Nueva York, Boston, Charleston y Caro-
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lina del Norte en los afios 1668, 1691y 1699 (7).
La historia de la fiebre amarilla corri6 paralela a la
construccion del canal de Panamé. En la primera
etapa del proyecto fallecieron 22.000 trabajadores
por deslizamientos de tierra y por enfermedades
como la malaria como la fiebre amarilla que eran
endémicas del Istmo (18).

Posiblemente las grandes epidemias de fiebre
amarilla en las Américas durante la época colonial
pueden atribuirse a la importacién al nuevo mundo
del Aedes aegypti, causante de brotes urbanos (19) y
al tréfico de oro y de esclavos.

Durante el siglo XVIII, la enfermedad se extendi6 a
Italia, Francia y Espafia y en 1800, mas de 60.000
muertes se atribuyeron a esta epidemia llevada por
los espafioles (7). En Africa (7) se describen diversas
enfermedades con sintomatologia parecida a fiebre
amarilla en 1494, pero la primera epidemia
documentada fue en 1778 (7).

El origen de la fiebre amarilla ha sido motivo de
multiples controversias, siendo para unos autores
en América y para otros en Africa, las cuales al
parecer quedan aclaradas con el uso de técnicas
moleculares a través de las cuales se comprobd que
las cepas de fiebre amarilla de América perdieron
parte de una secuencia repetitiva del genoma en la
regién codificante 3’ lo que no ocurre en las cepas
africanas, indicando asi su origen africano. (7,10).

El curso de la historia de la fiebre amarilla tiene en
el cientifico cubano Doctor Carlos J. Finlay un de
los més grandes avances, cuando en 1881
comunica a la Academia de Ciencias Médicas, Fisicas
y Naturales de la Habana, su hipdtesis de que la
transmision de la infeccién de la fiebre amarilla es a
través de la picadura de un mosquito de un enfermo
a un individuo sano (20,21). Pero sélo 20 anos
después esta teoria fue verificada por los
estadodinenses en la Habana (1990), cuando
Carrolly Lazear contrajeron la enfermedad en forma
experimental. El primero se recuperd pero Lazear
murié (21). Después se desencadenan las medidas
de control de la fiebre amarilla lideradas por Walter
Reed (21). Soper y col (22) demostraron
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posteriormente la existencia del ciclo selvatico de
la enfermedad.

Otro avance fue el descubrimiento del agente
transmisor en 1927, por Mahaffy y Bauer de la
Comisidn Rockefeller de Fiebre Amarilla (7).

En 1931, Sawyer, Kitchen, Loyd desarrollaron una
vacuna con cerebro disecado de ratones inoculados
con la cepa neurotrdpica francesa del virus de la
fiebre amarilla (12,14), pero por las graves
reacciones postvacunales fue descontinuada (7). En
1937, Theiler (23) en Sudéfrica, elabora la vacuna
17 D obtenida a través de la atenuacién de la cepa
Asibi en tejido embrionario de pollo. Por este
descubrimiento Theiler fue reconocido con el
premio Nobel de 1951. El virus modificado 17 D se
convirtié en la fuente para la vacuna contra la fiebre
amarilla en humanos la cual es eficaz y segura y asi
la historia de la fiebre amarilla cambid.

Agente etiolégico

El género del virus de la fiebre amarilla es Flavivirus,
familia Flaviviridae. El vocablo viene del latin flavus:
amarillo (5,-7,10). A este género y familia pertenecen
otros virus responsables de enfermedad en
humanos, siendo los mas importantes, dengue,
encefalitis japonesa, encefalitis de San Luis,
encefalitis transmitida por garrapatas (10) y el virus
del Nilo occidental (6). Los flavivirus son
considerados arbovirus (virus transmitido por
artropodos) en una clasificacién eminentemente
epidemioldgica.

Los flavivirus son de forma esférica, con un didmetro
de 40y 50 nm. Poseen un genoma constituido por
RNA de cadena simple no segmentado, de polaridad
positiva (1,6). El prototipo de la cepa de fiebre
amarilla es Asibi y su genoma consiste en 10.862
nucledtidos (24). El genoma esté recubierto por una
céapside proteica y una envoltura lipidica de la cual
sobresale la glicoproteina con determinantes
antigénicos especificos de tipo y grupo (5,10),
responsables de la adhesién a la célula y la induccién
de inmunidad protectora (5).

Mediante analisis filogenéticos se han sido identifi-
cados 7 genotipos diferentes del virus de fiebre
amarilla en Africa lo cual sugiere una evolucién di-
ferente del virus amarilico en diferentes areas de
Africa (1,25). En América identifican dos (1). La va-
riedad genotipica no esta acompanada de diferen-
cias antigénicas entre las cepas y por consiguiente
la vacuna 17D es efectiva contra todos los
genotipos virales de FA en ambos continentes (1)

Ciclo de transmision

La transmision del virus ocurre entre monos, mos-
quitos y humanos (5-8).

En las Américas existen dos tipos de ciclos béasicos
de transmisién:

1. Cicloselvatico, en donde el virus se transmite
por la picadura de Haemagogus (H. janthinomys
H. albomaculatus, H. leuccelaenus) (26) y otras
especies de mosquitos: Sabhetes sp infectado.
Es decir es una enfermedad zoondtica viral. La
transmision se produce primordialmente de
mono a mono, con infeccién esporadica de
humanos.

2. Ciclourbano, en el cual el virus es transmitido
de humano a humano por la picadura del mos-
quito Aedes aegypti infectado.

En el Africa existen tres ciclos de transmisién, sel-
vatica, intermedia y urbana. Tanto la transmisién
urbana y silvestre es por mosquitos del género Aedes,
siendo A. aegypti en la zona urbana y A. africanus,
A furcifer A. luteocepahlus. A. vittatus en la zona sel-
vatica (7-9). El ciclo intermedio de transmisién ocu-
rre en las sabanas hiimedas y semi-hiimedas de
Africa, y ahf se pueden producir epizootias periédi-
cas en poblaciones de monos con transmisién
interhumana. Este es el tipo més comtn de brotes
observados en las recientes décadas en Africa.

Los momentos de mayor densidad vectorial y por
ende de mayor riesgo de contraer FA, son al final
de las épocas lluviosas y al principio de la época de
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verano, principalmente en el ciclo selvatico (1). El
virus de la FA se mantiene durante los periodos se-
COs por la transmisién transovarica en mosquitos (27).

Hospederos

Tanto en Africa como en América los hospederos
primarios selvaticos son primates no humanos. En
América algunos monos muestran gran susceptibi-
lidad al virus amarilico: los monos aulladores ame-
ricanos (Alouata sp), los monos arafia (Ateles sp), los
monos ardilla (Saimiri sp) y los monos lechuza (Ate-
les sp) los cuales desarrollan infeccidn fulminante
(6) y otros como los monos capuchinos (Cebus sp) y
los monos lanudos (Lagothirx sp) tienen gran resis-
tencia (6,7), presentando infecciones subclinicas o
leves, que le permiten desarrollar anticuerpos pro-
tectores que neutralizan futuras infecciones.

En Africa los monos muestran gran resistencia al
virus de la fiebre amarilla y los que sufren la infec-
cién raramente mueren, perpetuando la enferme-
dad enla zona (6,7). La supervivencia del virus y la
continuidad de las epidemias se mantiene porque
el vector permanece infectado de por vida y por-
que se hace transmision vertical del virus.

Patogenia

La patogénesis ha sido determinada por observa-
cién de la enfermedad en primates no humanos o
en cricetos (hamster) infectados, por hallazgos
histopatoldgicos en casos fatales en humanosy a
través de estudios de la respuesta local postvacunal
(6,10,28-30).

El virus inoculado en la sangre por el vector, se
multiplica en las células del sistema fagocitico-
mononuclear (28), para luego llegar por via
hematdgena a higado, bazo, corazdn, rindny a ve-
ces cerebro.

El higado es el érgano mas comprometido en la
enfermedad. Una vez que los hepatocitos se infec-
tan sufren apoptosis con degeneracién eosinofilica,
constituyendo los cuerpos de Councilman. El
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compromiso de las células hepéticas esté circuns-
crito a la zona mediozonal del lobulillo hepético,
respetando las células que estan alrededor de la
vena central y periportal. La anterior caracteristica
y la ausencia de inflamacién diferencian a la fiebre
amarilla de otras hepatitis (28). Otro cambio im-
portante es el aumento de los nucléolos de los
hepatocitos afectados (cuerpos de Torres) y cam-
bios graso microvesicular y acumulacién de pigmen-
to y edema de las células de Kupffer (cuerpos de
Villela). La recuperacién esté asociada con una ra-
pida regeneracién de hepatocitos (28).

El compromiso renal en la fiebre amarilla se mani-
fiesta por la presencia de albuminuria, oliguria y
aumento de creatinina sérica. Estas alteraciones
preceden a los cambios histopatolégicos y solamen-
te durante la fase final de la enfermedad se desen-
cadena necrosis tubular. Por eso se sugiere que el
compromiso renal es el reflejo de factores
prerrenales como vomito y miocarditis que causan
hipoperfusién (5,6,28) o por degeneracidn del epi-
telio tubular renal que puede llegar a necrosis tubular
aguda. (5,6,28). Antigenos virales han sido identifi-
cados en el rindn.

La miocarditis se debe a la invasién a las células del
miocardio (6,28), incluido el sistema de conduc-
cién que contribuye al deterioro de la funcién
cardiacay a las arritmias. Los cambios histolégicos
en el miocardio son la degeneracién grasa y hialina
del miocardio (28).

Los hallazgos neurolégicos se manifiestan por deli-
rio, estupor y coma en la fase terminal de la infec-
cién. Estos probablemente sean el reflejo de distur-
bios metabdlicos, algunos de origen desconocido y
otros provocados por hipoperfusién, edema cere-
bral y hemorragia més bien que por dafo directo
dela célula (5,6,28). El dano celular por el virus ha
sido documentado en un solo caso (28). En estu-
dios con cricetos se detectaron cambios
morfoldgicos en la corteza cerebral, en nimeroy
tamano de las células después de inoculacién
intracerebral del virus amarilico vacunal (30).
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La diatesis hemorrégica en la fiebre amarilla se pre-
senta por la reduccién de la sintesis hepética de
factores de coagulacién. En algunos pacientes hay
disminucién de los niveles de factor VIII y
fibrinégeno, trombocitopenia y coagulopatia
intravascular diseminada. (28), ademés de erosién
de la mucosa gastrica que puede generar hemorra-
gias (5).

En el estado terminal de la enfermedad se puede
presentar hipoglicemia por el dafio hepatico (28),
que junto a la afeccién cardiacay la deshidratacién
que producen hipoperfusidn; la acidosis metabdlica
y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
pueden desencadenar la muerte.

Inmunidad

Los anticuerpos neutralizantes IgM que se desarro-
llan durante la primera semana de la enfermedad
son capaces de eliminar el virus y la recuperacién
va seguida de inmunidad duradera. La inmuniza-
cién primaria por flavivirus heterdlogos protege de
la presencia de formas fatales de fiebre amarilla (29).

Aspectos clinicos

La fiebre amarilla es una infeccién viral aguda, con
una amplia variedad clinica, desde formas
asintomaticas a formas mortales en la que los sin-
tomas cléasicos de ictericia, albuminuria y hemorra-
gias estén presentes. El perfodo de incubacién es
de 3 a 6 dias. Se estima que por lo menos 5 a 50%
de las infecciones son inaparentes (5,10,28); entre
infeccionesy los casos leves este porcentaje podria
ser del 90% y raramente son diagnosticados (1,6).
Un 10% son formas graves (6), las cuales estan aso-
ciadas a elevada letalidad (50%) (1,5,6,10,28), lo
cual puede variar por regiones. Por ejemplo en
Nigeria (Africa) se ha reportado 75% de casos fata-
les en la poblacién general y 80-84% de letalidad
en nifos menores de 10 anos 31).

La enfermedad se inicia con la “fase infecciosa”, que
corresponde a la fase virémica de la enfermedad y
es cuando puede diseminarse. En este periodo los

pacientes con formas leves presentan fiebre, esca-
lofrio, cefalea, mialgias, dolor lumbar, astenia. En
las formas moderadas, se pueden observar los sin-
tomas clasicos de la enfermedad como son:
epistaxis ligera, alouminuria y leve ictericia y a ve-
ces se observa el signo de Faget (bradicardia acom-
panada de fiebre). Este cuadro puede durar 2 a 3
dfas para luego recuperarse sin secuelas. En la for-
ma grave o maligna, el cuadro clinico es de inicio
stbito y los sintomas ya descritos son més seve-
ros. Hay ictericia franca, albuminuria persistente y
a veces oliguria. Se observa el signo de Faget. Se
desencadenan hemorragias como hematemesis.
Esta forma clinica puede durar de 3 a 4 dias y el
paciente se puede recuperar. (5,6,10,28). Pero en
un 10% de los casos (5) o en un 12 a 25% para
otros autores (1,5,31) después de la “fase infeccio-
sa”, viene un periodo de mejorfa y recuperacién
inminente el cual puede durar desde horas hasta |
a 2 dias, “periodo de remisién”, para luego seguir
una segunda fase clinica denominada “periodo de
intoxicacidon” en el que el virus deja de circular en
la sangre, pero se puede encontrar en el higado,
bazo, corazén, nodos linfaticos y otros érganos. Las
nauseas y vomitos se intensifican, inicialmente con
restos alimenticios y luego son hematicos (vomito
negro) (5,6,10,28). Otras manifestaciones
hemorragicas ocurren en piel y encias. También se
pueden observar melenas.

Otro hallazgo es la trombocitopenia. Parece que no
siempre la gravedad de la hemorragia se asocia con
el niimero de plaquetas, pero esté relacionada con
la activacién del complemento y el consumo de
factores de coagulacién, indicando que la fiebre
amarilla desarrolla coagulopatia intravascular dise-
minada, con reduccién de fibrindgeno y de sintesis
de factores de coagulacién (1,5,6,28). La
albuminuria es un hallazgo constante que ayuda
en la diferenciacién de fiebre amarilla de otras cau-
sas de hepatitis virales (5,28)

Acompanando a este cuadro surge la ictericia, la
cual se debe al aumento de la bilirrubina directa,
con valores por encima de 10 mg/dl. Las
aminotransferasas se aumentan mucho, con valo-
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res que pueden llegar a 5.000U/cm?de sangre. La
aspartato aminotrasferasa (AST) supera a la alanino
amino tranferasa (ALT), posiblemente debido al efec-
to citopético del virus en miocardio y musculo es-
quelético. Se encuentra que cuando las enzimas
ASTy ALT estén por encima de 2.766 Uy 660U se
observan casos fatales (6,28) y con cifras superio-
res a 1.000 unidades de cualquiera de ellas hay mal
prondstico (5).

Alos 5 o 7 dias se instala la insuficiencia renal que
se manifiesta inicialmente por la disminucién del
volumen urinario. Cerca del 20-50% de los pacien-
tes con falla hepato-renal, mueren en la mayorfa
delos casos de 7 a 10 dias después del inicio de la
enfermedad. Los nifios j6venes y las personas ma-
yores tienen mayor riesgo de mortalidad (1) y la
encefalopatia es un signo de mal prondstico (6).
Las personas que sobreviven, experimentan una
larga convalecencia, pero la recuperacién hepética
y renal son usualmente completas (1,28).

Las formas abortivas y las leves ocurren més fre-
cuentemente en recién nacidos cuyas madres fue-
ron vacunadas y que transmitieron via
transplacentaria anticuerpos IgG maternos (6) y en
pacientes vacunados para otros flavivirus (5,10).

Diagnéstico

No existe una prueba diagndstica comercial para
FA, por lo tanto el diagnéstico se realiza en labora-
torios de referencia, en Colombia lo realiza el Insti-
tuto Nacional de Salud. Las pruebas diagnésticas
que allf se realizan son las siguientes:

Estudio seroldgico, para la deteccidén de
anticuerpos IgM contra el virus de la fiebre amari-
lla. Estos anticuerpos aparecen aproximadamente
alos 5 dias de la fecha de inicio de sintomas y per-
sisten por 2 o 3 meses (32,33).

La confirmacién se puede hacer mediante:

* Aislamiento viral, a partir de sueros tomados en
los 5 primeros dias de la enfermedad (32).

* Transcriptasa reversa-reaccion en cadena de
polimerasa (RT-PCR) para deteccion de RNA viral.

* Técnicas inmuno-histoquimicas para la detec-
cién de antigeno depositado en higado (32).

Para realizar las tres primeras pruebas se debe ser
enviar una muestra de 5 ml de suero no hemolizado
de la fase aguda y otra de la fase de convalecencia.
Estas muestras deben ser conservadasy luego en-
viadas en refrigeracién (32).

Para los estudios postmortem se debe realizar una
puncién cardiaca para obtener sangre, la cual debe
tomarse lo més répido posible después de la muer-
te, separar el suero y enviarlo refrigerado al labora-
torio de referencia para estudio serolégico. Ade-
mas se debe realizar viscerotomia o biopsia hepéti-
caen las primeras 10 horas después de la muerte.
Enviar un fragmento de tejido de 2x1 cm en formol
al 10%.(32,33) y otro fragmento sin preservativo
que se conserva y envia en refrigeracién para hacer
aislamiento viraly pruebas de inmunohistoquimica (32).

Clasificacion de los casos

El Ministerio de Proteccién Social, tiene las siguien-
tes definiciones de caso de fiebre amarilla (32,33).
Caso probable: persona residente o procedente
de &rea enzodtica o epizodtica de fiebre amarilla
que presente fiebre, escalofrio, ictericia, sintomas
hemorragicos, dolor osteomuscular, oliguria con
albuminuria. Puede presentar temperatura elevada
y frecuencia cardiaca baja (signo de Faget).

Caso confirmado: caso probable con la confir-
macidn de laboratorio por uno de los siguientes
métodos:

e Aislamiento del virus de la fiebre amarilla en san-
gre o tejido hepético. Presencia del antigeno
virico detectado por técnicas
inmunohistoquimicas o RT-PCR

* Presencia de IgM especifica en suero inicial o
un aumento de 4 veces los titulos de anticuerpos
para fiebre amarilla entre suero de la fase agu-
day la fase convaleciente
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* Presencia de lesiones tipicas en el higado ob-
servadas en cortes de anatomia patoldgica.

* Asociacién epidemioldgica en brotes con ca-
sos confirmados de fiebre amarilla y presencia
del vector.

Tratamiento

No existe terapia 0 medicamento especifico contra
este virus. Por lo tanto el manejo es de sostén acor-
de alos sintomas, signos y complicaciones que pre-
senta el paciente. Ante la sola sospecha de un caso
de fiebre amarilla se debe iniciar el tratamiento de
apoyo. En las formas graves se recomienda la hos-
pitalizacién del paciente en una unidad de cuida-
dos intensivos (6,33). Es necesario colocarle toldi-
llo al paciente por 5 dias, para prevenir transmi-
sién.

Al paciente se le debe instaurar terapia de sostén y
brindar vigilancia estrecha a través de monitoreo
de liquidos, electrolitos, signos vitales y tempera-
tura. Se deben realizar los siguientes exdmenes:
hemoleucograma, plaquetas, factores de coagula-
cién, citoquimico de orina, dosificacién de
aminotransferasas séricas, bilirrubina, urea,
creatinina y glicemia.

La fiebre se puede controlar con acetaminofén
(5,6,28,34), el acido acetilsalicilico esta contraindi-
cado debido a que favorece los fenédmenos
hemorragicos, empeora la acidosis y causa irrita-
cién de la mucosa gastrica (34). Se debe suminis-
trar antiemético tipo metoclopramida y también
medicamentos para proteger mucosa gastrica
(bloqueadores H2), tales como cimetidina,
omeprazol, o ranitidina (6). Se usa sonda
nasogastrica para prevenir el sangrado y la disten-
sién gastrica (5). En el caso de hipotensién y cho-
que se debe suministrar soluciones cristaloides y
coloides (5). En los inicios de insuficiencia renal es
importante suministrar diuréticos y en caso de que
ésta se instale o sea resistente a los diuréticos, se
indica el uso de dialisis peritoneal o hemodialisis,
acorde a la gravedad del proceso (6). Otras medi-
das, como la administracién de sangre, pueden ser
requeridas en caso de hemorragia. Asf mismo, se

recomienda mantener el aporte caldrico necesario
para evitar la hipoglicemia.

La terapia anticoagulante es discutida y al parecer
esté reservada para casos con coagulacidn vascular
diseminada. La terapia antibidtica adecuada debe
administrarse oportunamente ante la evidencia de
aparicion de complicaciones infecciosas, las cuales
suelen ser frecuentes en los casos severos (33).

Algunas drogas especificas para el tratamiento del
virus amarilico en primares no humanos, has sido
limitados (28).

Diagnésticos diferenciales

Se debe hacer diagndstico diferencial con malaria,
leptospirosis, hepatitis virales, dengue (6). En otros
paises se hace con enfermedad por virus de Ebola
y con otras fiebres hemorragicas virales (10,31).

Epidemiologia de la fiebre amarilla

La fiebre amarilla es considerada una de las enfer-
medades virales emergentes, que se entiende como
aquellas infecciones nuevas que han aparecido en
una poblacion en las Gltimas dos décadas o que
han existido pero estan aumentando en forma ra-
pida tanto en incidencia como en espacio geografi-
co. Lo cual puede ser explicado por la globalizacién,
condiciones politicas, econdmicas y sociales (34,35).
La distribucién de la enfermedad esta ubicada en-
tre los paralelos 12°N y 12°S (36) y aunque los
mosquitos A aegypti se encuentran en zonas de cli-
ma calido, sélo América y Africa han estado afecta-
das por fiebre amarilla en los Gltimos 90 afios. Se
considera que la ausencia de la enfermedad en Asia
puede deberse a la inmunidad heteréloga que con-
fiere la infeccidn por dengue tan frecuente en ese
continente (10).

a. Epidemiologia de la fiebre amarilla en Africa
Entre 1939y 1952 la enfermedad desaparecié en

varios paises del continente africano por la intro-
duccién de la vacuna contra el virus amarilico (7),
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pero por el deterioro de los programas de vacuna-
cién la enfermedad emerge y se convierte en el
continente que aporta el 90% de los 200.000 ca-
sos de fiebre amarilla que son reportados anual-
mente a la OMS. Se considera que alrededor de
500 millones de personas de 33 paises del Africa
estan en la zona de riesgo de fiebre amarilla (1,31).
El 70-90% de los casos se presentan en los ninos
por debajo de 15 anos de edad (37,38). Los brotes
son en la actualidad tanto selvéticos como urba-
nosy constituyen un riesgo importante para 3 mi-
llones de turistas que visitan cada afno areas afec-
tadas con fiebre amarilla.

b. Epidemiologia de la fiebre amarilla en
América

La fiebre amarilla urbana no se ha informado en las
Américas desde 1954 (7). En la actualidad los pai-
ses que notifican casos son: Bolivia, Brasil, Colom-
bia, Ecuador, Pert y Venezuela (39). Entre 1985 a
2002 fueron notificados a la Organizacién Paname-
ricana de la Salud 3.212 casos y 1.913 muertes,
para un promedio anual de 178 casos y una
letalidad del 59.5% (en 2002 los datos son parcia-
les). En ese periodo los paises que notificaron ma-
yor niimero de casos fueron Bolivia con 669 y Pert
con 1.553. Este Gltimo pais presentd en 1995, la
mayor epidemia de fiebre amarilla registrada en un
pais suramericano desde 1950 (40). Sin embargo
en los dltimos anos en Brazil y Colombia se han
incrementado los casos (39). Ver Gréfico No 1.

En América el 80% de los casos de FA se ha presen-
tado en adultos, hombres, trabajadores del campo
(31).

c. Epidemiologia de la fiebre amarilla en Co-
lombia

En Colombia los tltimos casos de fiebre amarilla
urbana se presentaron en Socorro, Santander en
1929 (16). Esta enfermedad fue controlada con la
introduccién de la vacunacién en 1936 y desde
entonces la transmisién de la enfermedad ha sido
eminentemente selvéatica. Las regiones considera-

Grafico 1.
Casos de fiebre amarilla selvatica en
América, notificados a la Organizacion
Panamericana de la Salud, 1970-2003.
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das de riesgo son las zonas tropicales de las cuen-
cas de los rios Amazonas, Catatumbo, Guaviare,
Meta, Vaupés, Orinoco y Magdalena, asi como la
Serranfa de Perija, la Sierra Nevada de Santa Marta
y la vertiente Oriental de la Cordillera Central.

Seglin datos del Sistema de Vigilancia en Salud Pa-
blica, del Instituto Nacional de Salud, (4,41) entre
1991 y 2002, 13 departamentos notificaron 64
casos de fiebre amarilla, para un promedio de 3.7
casos anuales. Los departamentos de las regiones
Amazdnicay de los Llanos Orientales fueron los de
mayor riesgo, con Guaviare, Caquetd, Meta y Ama-
zonas que tuvieron 19, 10, 9 y 4 casos respectiva-
mente. Pero el problema se ha incrementado hasta
constituir un problema de salud ptblica en el 2003,
ano en el que se presentd una epidemia con 104
casos diagnosticados, la letalidad fue de 42% afec-
tando principalmente la regidn del Catatumboy que
continué hasta febrero de 2004, con 28 casos, con
mayor predominio en la regién de la Sierra Nevada
de Santa Marta. Los departamentos comprometi-
dos fueron Norte de Santander con 76 casos (71%),
le siguen Cesar con 10; Meta, 7; La Guajira, 6;
Santander, 3; Casanare, 2 y Cundinamarca, 1. Los
municipios més afectados fueron Convencién y
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Tibd, le siguen El Carmen, Teorama, El Tarra, La
Jagua de Ibérico, Becerril, Codazzi, Dibulla y Santa
Marta. (41,42). Ver mapa No 1

Mapa No. 1
Fiebre amarilla selvatica en Colombia,
1991-2004

% Departamentos con casos entre ‘
1991-2002

@ Departamentos con  casos entre
2003-2004

Grafico No. 2
Casos de fiebre amarilla en Colombia
1991-2004
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La poblacién mas afectada en la epidemia de la re-
gidn del Catatumbo fueron los agricultores, 34%,
seguido de los menores de edad, 24.5% y los
recolectores de hoja de coca, 2.6%. El 61% eran
hombres y todos los casos procedian de la zona
rural (4,41).

Este brote estuvo acompanado de dos epizootias.
Una en el Parque Natural de los Besotes, en el Ce-
sar, en diciembre de 2003, en el que se confirmé la
presencia de fiebre amarilla en dos micos que falle-
cieron y la otra epizootia en el corregimiento de
Minca en Santa Marta, en el que se confirmé fiebre
amarilla en un mono (4,41).

Las posibles causas que favorecieron la presenta-
cién de este brote en Colombia fueron el desplaza-
miento masivo de personas susceptibles a las zo-
nas de transmisién, el desmejoramiento en los pro-
gramas de vacunacion y el desmedro de los pro-
gramas de salud publica y vigilancia epidemiolégica.

d. Epidemiologia de la fiebre amarilla en
Antioquia

En Antioquia se han reportado casos de FA selvati-
ca en Anorf, San Luis, San Carlos, San Miguel, Puer-
to Triunfo, Vigla del Fuerte, Murindd, Caracoli,
Amalfi, Tarazé, Yondd y Zaragoza. El Gltimo caso se
presentd en el municipio de Uramita 1997 (43).

Medidas de prevencién y control

La mejor estrategia de control de la FA es la vacu-
nacion. Otro procedimiento de gran importancia
es el control del A aegypti, por la posibilidad de ur-
banizacién del virus amarilico. Ademéas, para la de-
teccidn y control oportuno de brotes se debe for-
talecer el sistema de vigilancia epidemioldgica. Es-
tas tres estrategias deben ir acompanadas del for-
talecimiento de la salud piblica con personal idd-
neo, capacitacion de los profesionales de salud,
cumplimiento de los programas de prevencién y
control municipales y fortalecimiento de la partici-
pacién comunitaria.
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La fiebre amarilla es un evento de notificacién clase
1 seglin Reglamento Sanitario Internacional (OMS
Ginebra) e internacionalmente es objeto de cua-
rentena, como la peste y el célera, la notificacién
es obligatoria e inmediata ante la sola sospecha de
un caso (32,33).

Vacunacion

La medida de prevencién méas importante de la FA
es la vacunacion, ya que no existe un tratamiento
especifico para la enfermedady el control del vector
en la zona selvatica es imposible y en la urbana,
dificil. La vacuna disponible contra la fiebre amari-
lla esta basada en la cepa Asibi, aislada en Ghana
en 1927, la cual ha sido atenuada por pasos suce-
sivos en cultivos de tejidos de embriones de pollo.
Existen en la actualidad dos subcepas, 17D-204 y
17DD (1,6).

Esta vacuna es la recomendada por la OMS para
ser aplicada a personas mayores de 9 meses resi-
dentes y visitantes de los paises con riesgo. Los ni-
veles protectores de anticuerpos neutralizantes han
sido detectados en el 90% de los vacunados a los
10 dias y el mes siguiente a la vacunacién en el
99% (1). La inmunidad perdura por décadas.

Se aplica una sola dosis de 0.5 ml por via
intramuscular o subcutanea, (preferiblemente ésta
Gltima) en la regién del muslo o en el deltoides. La
OMS aconseja la revacunacién cada 10 afios en
caso de epidemias o visita a zonas de riesgo (6,12).
La vacuna de la FA puede administrarse simulta-
neamente con otras vacunas, pero con diferente
jeringa y en sitios distintos. Si no se administra si-
multdneamente se debe esperar un mes entre la
aplicacién de la vacuna de la FAy la aplicacién del
otro bioldgico (1).

Una experiencia de mas de 60 afos y alrededor de
400 millones de dosis ha demostrado satisfactoria-
mente la seguridad de esta vacuna. Las reacciones
posteriores a los primeros dias de la vacunacién
son cefalea, mialgias, malestar y debilidad en el 10~
30% de los vacunados. Las reacciones adversas son
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excepcionales, pero puede ocurrir encefalitis en los
ninos (44), de las cuales han sido reportados 26
casos desde 1945. Durante 1996 a 2001 se han
informado 7 casos de enfermedad viscerotrdpica,
en Brasil, Australia y Estados Unidos, de los cuales
6 fallecieron (45), para lo cual se estéan realizando
investigaciones sobre las causas de estos efectos
adversos y monitoreo para la deteccién de estos
incidentes (9).

La vacuna esté contraindicada en personas alérgicas
al huevo, porque puede desencadenar reaccién
anafilactica. En lo posible no vacunar durante el
embarazo y no aplicar antes del 6° mes del emba-
razo, porque una vacuna de virus vivo atenuado
esta considerada potencialmente teratogénica (6).
Tampoco aplicar a personas inmunosuprimidas ni
a ninos menores de 6 meses por ser un virus vivo
atenuado neurotrdpico que puede causar encefali-
tis. No esta recomendada en nifos entre los 6-8
meses, excepto durante epidemias donde el riesgo
de sufrir FA sea muy alto (11). No esta determina-
do el riesgo de complicaciones graves atribuibles a
la vacunacién antimalirica en personas infectados
por HIV (47). Las directrices de la OMS para inmu-
nizar a los nifos infectados por HIVy los lactantes
nacidos de mujeres infectadas por el HIV difieren
muy poco de las directrices generales (1). Hay que
evitar la BCG y la vacuna antiamarilica en los ninos
con HIV que tienen sintomas (47). No han ocurrido
efectos adversos en el pequefio grupo de ninos con
infeccidn por HIV con bajos conteos de CD4+ que
recibieron la vacuna (1).

En Colombia, el Ministerio de Proteccién Social es-
tablecid un plan de vacunacién contra la fiebre
amarilla que comprende tres etapas (4):

Primera etapa. Vacunar al 100% de los mayores de
1 ano residentes en los municipios endémicos de
fiebre amarilla y vacunar a los mayores de 1 afio
residentes en municipios infestados con A aegypti
que sean vecinos de los municipios anteriores.

Segunda etapa. Vacunar al 100% de los mayores
de 1 afio residentes en otros municipios con altas
infestaciones de A aegypti.
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Tercera etapa. Vacunar al 100% de los mayores de
1 afo residentes en municipios con condiciones
ecoldgicas favorables para el desarrollo de la fiebre
amarilla.

Ademas se estd vacunando contra la fiebre amari-
lla a todos los nifios de un afio del pais.

Futuro y recomendaciones

Ante el brote de fiebre amarilla selvatico ocurrido
en Colombia, la preocupacién inminente es la ur-
banizacidn de esta enfermedad, ya que en gran parte
del territorio colombiano existe el vector, Aedes
aegypti. Por lo tanto las estrategias descritas deben

constituirse en la prioridad de los servicios de sa-
lud.
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