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INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una hepatitis viral aguda ati-
pica e infrecuente en la practica clinica de nuestros
dias previos. Es una zoonosis tipica de gran territorio
tropical de las Américas y Africa .

Acostumbrados en los tiempos modernos al éxito
de prevenir con un lento retroceso de la hepatitis A
debido a la inmunizacion @, y, donde los sinénimos
de enfermedad hepatica que causan estragos en la
poblacion mundial son otras hepatitis contempora-
neas como la B, la C y la delta, algunas evitables con
inmunizaciones masivas, de pronto irrumpe la fiebre
amarilla en el escenario de las viejas enfermedades
renovadas como re-emergentes @, tras afios de silen-
cio para muchas generaciones de profesionales de la
salud y de poblacion en general.

CONCEPTOS GENERALES

Causado por un virus ARN del género flavivirus,
familia flaviridadae, pequefio de 40 a 60 nm, con en-
voltura, capaz de replicarse en el citoplasma de las
células infectadas, @ es un tipico arbovirus, esto sig-
nifica virus transmitido por un artropodo invertebra-
do minusculo, en este caso, un mosquito.

Es capaz de causar una hepatitis acutisima y
asombrosa como breve, con gran letalidad que pue-
de llegar al 50 % en los casos tipicamente ictéricos
con diverso y oscilante comportamiento de tal forma
que puede tener solo 5 % de letalidad en poblaciones
indigenas endémicamente afectados hasta una cifra
oscilantes entre 20 y 50 % V) en poblaciones virgenes
con ataque epidemiologico tardio como podria ser
catalogado nuestra poblacion.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Distribuida ampliamente en el cinturon tropical
del globo terraqueo, todo el area caluroso compren-
dido entre las latitudes 15 norte y 10 del sur @, so-
bretodo en América del Sur y Africa, comparte con
otro flavivirus, el virus dengue, un transmisor comun
invertebrado: el mosquito de la familia Aedes, astuto,
urbano y casero, con dos componentes muy eficaces,
el aegypti y el albopictus. Enfermedades asociadas a
la transmision por estos mosquitos tienden impelidos
por el cambio climatico mundial a diseminarse cada
afio mas al sur en un fendmeno denominado meridio-
nalizacion o australizacion, lo que implica en Améri-
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ca del Sur, la penetracion en Argentina y Uruguay en
este lustro si no se emprende una enérgica campafia
de erradicacion o control efectivo a niveles de infes-
tacion infimos a dichos mosquitos.

Geograficamente la forma selvatica se distribuye
en Sud América desde Colombia (246 casos), Vene-
zuela (57), Guayana Francesa (1), Guyana, Surinam,
Trinidad y Tobago, pasando por Ecuador (93), Peru
(1939), Brasil (539), Bolivia (684) y ahora a Paraguay
(20 casos). Su existencia es conocida desde la época
del descubrimiento de América, pero la actual defo-
restacion salvaje y desmedida, por quemazones de
extensas zonas selvaticas, consiguiente disminucion
del habitat arboricola, probablemente han empujado
y arrinconado a la poblacion de monos a lugares cada
vez mas cercanos a la poblacion de humanos precipi-
tando la desaparicion de zonas de grises de transicion
y facilitando el encuentro con los humanos que ingre-
san a la selva por razones culinarias y economicas,
desembocando en el actual brote paraguayo que tie-
ne una diseminacion en racimos dispersos, es decir a
puntos geograficos distantes e inesperados.

HISTORIA BREVE

Historicamente se recuerda que los primeros casos
de fiebre amarilla en América aparecieron en 1494 en
la isla Espafiola (actual Santo Domingo) en espafio-
les conquistadores que se extendieron a la poblacion
indigena y asolando inmisericorde por 2 afios hasta
1496 © con gran mortalidad de los nativos, son fa-
mosos los barcos procedentes del viejo mundo o los
barcos “negreros” (con cargamentos de esclavos ne-
gros procedentes de Brasil o Africa) ) con tripulacion
afecta de la enfermedad del “vémito negro” que eran
sometidos a cuarentenas a cierta distancia de la costa
a fuerza de caflonazos, para evitar diseminar la enfer-
medad entre los habitantes de los colonias del Nuevo
Mundo. En los 500 afios de vida conquistada se han
sucedido numerosas epidemias con cuantiosos costos
en vidas humanas en todas las Américas. En Paraguay
se menciona el ultimo caso conocido de fiebre ama-
rilla en el afio 1974, aislado caso unico selvatico im-
portado aparentemente de un pais vecino por lo tanto
no autdctono (dato proporcionado por la Direccion de
Vigilancia Epidemioldgica del MSP del Paraguay).

CICLO DE LA FIEBRE AMARILLA

La fiebre amarilla tiene 2 ciclos bien conocidos
de transmision endémica y epidemioldgica: una sel-
vatica y otra urbana. La selvatica es persistente y
diseminada. La urbana practicamente ha estado des-
aparecida desde hace mas de 50 afios, los focos ais-
lados que aparecieron en Brasil y Paraguay son los
conocidos actualmente.

La fiebre amarilla selvatica ataca a primates no
humanos — monos aulladores y arafias , marsupiales
y humanos ocasionales, siendo los agentes mosquitos
de los géneros Haemogogus y Sabethes ¥, con casos
febriles leves de escasa mortalidad pero gran eficacia
de elaboracion y transmision del virus, perpetuando
la enfermedad en los santuarios de la floresta y aguar-
dando a humanos que invaden el area para extender
la infeccion a las areas limitrofes a los bosques, y de
ahi con suma posibilidad a través de esos humanos
cargados de virus, por la migracion interna provocada
por el trafico comercial (agricultores o intermedia-
rios de materia prima que van a los centros urbanos)
y profesional (veterinarios, agréonomos, ingenieros,
etc.) que vuelven de sus areas de labor ocasional) a
areas urbanas cercanas (poblados dormitorios) o dis-
tantes (ciudades de residencia familiar), con la rapi-
dez que imprime el uso de vehiculos modernos, cuan-
do halla el otro agente transmisor urbano: el Aedes.
Otro medio podria ser el transporte de formas adultas
de mosquitos infectados en la cabina de vehiculos o
entre cargas, de larvas en recipientes contaminados o
de propios huevos adheridos a los vehiculos u otros
objetos que eclosionarian al contacto con agua de las
lluvias copiosas de verano o al atravesar aguadas que
cortan los caminos troncales. Se ha estado comentan-
do insistentemente que el ingreso masivo de plantas
ornamentales procedentes del Amazonas, exhibidas
en las principales avenidas adyacentes, transporta-
ron huevos de Aedes o Haemogogus infectadas que
pudieron haber sido el causal de la aparicion en la
vecindad de Asuncion. La generacion espontanea no
cabe por lo que un agente vivo o inerte debe estar
involucrado troncalmente en la transmision.

La fiebre amarilla urbana se produce en areas
pobladas organizadas cuando confluyen una serie de
condiciones concomitantes:

a) poblacion humana susceptible,

b) carencia de inmunizacién vacunal de dicha
poblacion,

c) paciente transportador con alta carga viral

d) alta densidad de infestacion de Aedes aegypti

y/o albopictus,
e) circulacion viral a través de dicho invertebra-
do
f) presencia en el area de infectado con viremia
concentrada
EPIDEMIOLOGIA

Los reservorios son distintos segun el ciclo sea en
la selva o en el ambiente urbano.

En la fiebre amarilla selvatica los reservorios co-
munmente son monos, algunos marsupiales ¥ y mos-
quitos de la familia Haemogogus y Sabathes en tanto



que en la urbana son los humanos y mosquitos de la
familia Aedes aegypti y albopictus.

El ciclo urbano se inicia cuando el virus ingresa a
una persona de la ciudad procedente de una persona
que adquirio en la selva.

El virus de la fiebre amarilla es de un solo sero-
tipo que es “antigénicamente conservado” es decir
sufre poca mutacion @,

Epidemiologicamente en el Paraguay, la secuen-
cia hipotética seria: invasion humana a la selva para
caceria furtiva, picadura por Haemogogus con alta
carga viral, gran eficacia de transmisién al humano
y susceptibilidad inmunoldgica del mismo, humanos
no inmunizados y no protegidos con repelentes habi-
tualmente, desarrollo de casos asintomaticos, leves y
algunos graves, regreso a la zona urbana de los casos
con circulaciéon sanguinea viral, picadura a éstos de
Aedes, maduracion en estos invertebrados en 12 dias
y nuevas diseminacion a humanos de la zona, ya en
el area urbana, primero en areas semiurbanas como
parajes, compafiias 0 asentamientos precarios con si-
lencio epidemioldgico propio de poblaciones curtidas
por el sacrificio de la sobrevivencia diaria, incluso con
defunciones no registradas o subregistradas con diag-
nosticos distantes a la cruda realidad para luego ex-
tenderse a las grandes concentraciones urbanas de los
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pueblos o ciudades de que son satélites o tributarios,
donde nuevamente sin el diagndstico oportuno asolan
como epidemias de “gripe o fiebres indeterminadas”,
algunas hasta mortales pero de etiologia no esclare-
cida, al existir numerosos vias de comunicacion, a
través de automotores circulan por diversas areas mas
distantes. En horas un agricultor o un profesional vete-
rinario o ingeniero agronomo o forestal puede despla-
zarse del monte a ciudades circunvecinas o a la misma
Asuncion, portando el virus, la presencia pasajera o
permanente y en contacto con zonas de alta infestacion
de Aedes, se expone a las picaduras, adquisicion de vi-
rus por estos mosquitos locales y eclosion de nuevos
focos metastaticos distantes y heterograficos, comple-
tandose el ciclo necesario para la situacion actual.

CLINICA

Clasicamente en las clases de infectologia se la
denomina con una tetrada abreviada:” enfermedad
febril de ictericia-hemorrdgica intensa con vomito
negro y bradicardia’.

Pueden presentarse formas asintomaticas e ines-
pecificas, leves y graves que son ictéricas y hemo-
rragicas. Existe un grafico conocido como el iceberg
de la fiebre amarilla donde la base son las formas

DISTRIBUCION GEOGRAFICA EN LAS AMERICAS DE CASOS Y MUERTES EN 5 ANOS

Yellow Fever Cases
in Proportion to Deaths

(South America, 1999-2004)

Cases

|:[ Deaths

Circles proportionate to cases,

Source: PAHO database.
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sintomaticas, el segundo peldafio lo constituyen esta-
dos febriles inespecificos, los febriles con ictericia el
tercer peldafio y las formas febriles ictéricas hemo-
rragicas la cuspide, siendo esta la mas grave, rica se-
mioldgicamente y con letalidad que puede ser hasta
el 70 % (68 % en Colombia por ej.).

La evolucion comprende tres estadios clinicos
muy notorios: infeccion, remision y de intoxicacion.

El periodo de infeccion o de incubacion aparece
luego de la picadura del mosquito infectado (puede
inocular aproximadamente 1000 particulas virales)
(3), dura de 3 a 6 dias en el que aparece fiebre elevada
39 o mas °C), escalofrios, nauseas, mareos, cefalea,
algias diversas en nuca, occipucio, espalda, lumbar,
piernas, congestion facial y conjuntival a veces con
bradicardia que es el famoso signo de Faget, hay
leucopenia con neutropenia, trombocitopenia, albu-
minuria, elevacion de las transaminasas y una altisi-
ma viremia. Puede durar de 3 a 6 dias.

En el periodo de remision los sintomas febriles y
algias ceden y engafiosamente el paciente se siente me-
jor, dura entre 2 horas y 2 dias, —situaciéon muy similar
al dengue por aquella famosa curva febril en camello,
en las formas leves el paciente inicia un periodo de
recuperacion que dura de 2 a 4 semanas. Persiste una
viremia residual escasa pero peligrosa y detectable. En
los casos severos hay manifestaciones hemorragicas
persistentes como el sangrado de las zonas de veno-
puncion u otras espontaneas. Estos periodos son muy
bizarros y dificiles de clasificarlas como fiebre amarilla
si no existe un nexo epidemioldgico sugerente.

El periodo de intoxicacion aparece en el 15 a 25
% de los casos con ictericia franca, epistaxis, hemo-
rragia gingival, hematemesis — el famosos vémito ne-
gro- , melena, oligoanuria, falla renal progresiva. En
una palabra el paciente tiene insuficiencia hepatica y

renal concomitante con elevacion de los marcadores
hepaticos y renal, GPT, GOT, urea, creatinina, dismi-
nucion del tiempo de protrombina, el paciente puede
desarrollar hemorragias graves, CID, choque, muerte.
La letalidad es variable pero puede llegar al 50 %.

El periodo de transmisibilidad de la sangre del
paciente para el mosquito es de horas antes del inicio
de los sintomas hasta 3 a 5 dias de la enfermedad ins-
talada (1) (periodo en el que es ttil el mosquitero). El
mosquito es capaz de trasmitir el virus a otros huma-
nos en los siguientes 9 a 12 dias de haber succionado
la sangre infectada.

Desde el comienzo de un caso hasta la aparicion
de otro caso-nexo- dependiente del mismo es de 12 a
18 dias mas o menos.

LABORATORIO

A- Pruebas de diagnostico diferencial con otras

afecciones febriles ictéricas y hemorragicas:

Hepatitis A,B,C: IgM, IgG, anti VHA, HBsAg,
IgM anti HBc, HBe, anti VHC,anti VHD.

Leptospirosis: macro aglutinacion

Dengue: IgM (MAC ELISA para captura), IgG,
RCP, cultivo viral

Sepsis: Hemocultivos 3 tomas en periodos fe-
briles

Hantavirus si el paciente procede de zonas
endémicas

Paludismo: gota gruesa

Pedir en todo caso aunque el laboratorio no puede
responder (lo que significa que se penso en ellos):
Fiebres hemorragicas americanas (Junin, Guanarito,
Mapuche) si el paciente procede de zonas endémicas
(Argentina, Venezuela, Bolivia)

Encefalitis Japonesa en pacientes procedentes de

BROTES DE FIEBRE AMARILLA SELVATICA EN AMERICA DEL SUR
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Japon con cuadros encefaliticos (no hay reactivos)

Pruebas generales y sus alteraciones

mas frecuentes:

1- Hemograma inicialmente sin anemia pero
aparece pos-hemorragica, evolutiva y muy
dinamica

2- Leucopenia con neutropenia

3- Plaquetopenia

4- Disminucion del tiempo de protrombina

5- A veces leucocitosis en presencia de infec-
cion secundaria

6- Elevacion de GPT y GOT, Bb total a expen-
sas de la directa

7- Elevacién de urea y creatinina

CRITERIOS LABORATORIALES
DE CONFIRMACION DE CASOS

1- Aislamiento viral

2- RCP posistiva

3- IgM positiva especifica para fiebre amarilla

4- 1IgG elevada en control de sueros pareados
comparados con 2 semanas de extraccion del
paciente.

5- Anatomia patologica con lesiones histopa-
tologicas (cuerpos de Councilman, necrosis,
etc.) compatibles con fiebre amarilla

6- Deteccion de antigenos virales de fiebre ama-
rilla por métodos inmunhistoquimicos por
estudio de anatomia patoldgica

DIAS RECOMENDADOS PARA LA

EXTRACCION DE SANGRE PARA

RESULTADO EXITOSO:

Aislamiento viral: de sangre extraida en los 5 pri-
meros dias de sintomas (generalmente fiebre).

RCP (reaccion de cadena de polimerasa): prime-
ros 5 dias de la enfermedad.

IgM: a partir del séptimo dia de la enfermedad.

IgG: después de 7 y 21 dias para controles parea-
dos de resultados.

CRITERIOS PARA CONFIRMACION

DE CASOS:

Caso sospechoso: “toda persona con enferme-
dad caracterizada por fiebre de comienzo brusco se-
guida de ictericia en las dos semanas posteriores al
inicio de los sintomas, y uno de los siguientes sinto-
mas: 1) sangrado por la nariz, las encias, la piel o el
tracto digestivo, o 2) muerte dentro del peridodo de
tres semanas a partir del inicio de los sintomas.”

Caso confirmado: “fodo caso sospechoso que
haya sido confirmado por laboratorio o presente
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nexo epidemiologico con un caso confirmado por el
laboratorio™.

Brote: “presencia de por lo menos un caso con-
firmado”.

MANEJO Y TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomatico, de hecho no exis-
te tratamiento especifico tales como en gripe, VIH o
herpes.

Casos leves: si se detectan internar e intensificar
estudios seroldgicos o aislamiento viral y observan-
cia de de aparicion de signos de alerta como ictericia
o falla renal y/o hemorragias. Implementacion en el
entorno familiar y vecindario (ain como caso sospe-
choso o probable) de medidas tales como fumigacion
e inmunizacion de bloqueo mas combate del vector
(adultos, larvas y huevos).

Atencion de signos de deterioro porque los mis-
mos se instalan muy rapidamente.

Casos graves (ictéridos con falla renal

y/o trastornos hemorragicos):

1- Interaccidn en sala con preferencia de cuida-
dos intermedios, a criterio del médico a UTIL.

2- Hidratacion y electrolitos cuidadosos, pre-
viendo restriccion segin diurésis y distrés
respiratorio

3- Prevencion cuidadosa de hipoglicemia

4- Asistencia respiratoria mecanica segun evo-
lucion bajo sedacién con administracion de
oxigeno en permanencia

5- Manitol y anticonvulsivantes en edema cere-
bral

6- Sedacion del paciente

7- Uso de mosquiteros en los primeros 5 dias de
la enfermedad

8- Sonda nasogastrica en caso de distension ab-
dominal o hemorragia con dilatacion géstrica

9- Drogas vasoactivas para combatir la hipoten-

sion del choque

Antibioticos preventivos en caso de infeccio-

nes respiratorias hipostaticas

Transfusion de sangre total o paquete de pla-

quetas seglin choque o hemorragias

Hemostasia de las zonas de hemorragia por

venopuncion o abordamientos necesarios

Control estricto de diurésis

Diuréticos o hemodialisis segin evolucion de

la falla renal

15- No tiene tratamiento especifico, se ha preco-
nizado la riba virina como en otras virosis sin
posibilidades de éxito, inexistencia en el mer-
cado y con numerosos efectos colaterales.

10

11-

12-

13-
14-
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MEDIDAS DE PREVENCION, INTERVEN-
CION y VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA:

A) A favor de la poblacion humana:

1. Inmunizacion masiva de la poblacion en ries-
g0 (100 %) (responsabilidad gubernamental)
a) Expuestos directos
b) Zonas de focos de brotes
¢) Zonas de endemia selvaticas

2. Evitar el ingreso selvatico de humanos no in-
munizados.(responsabilidad personal).

3. Igual conducta con vacunados con menos de
10 dias de vacunacion (responsabilidad per-
sonal).

4. Uso de ropas largas, repelentes y mosquiteros
en forma permanente (responsabilidad perso-
nal).

5. Tela metalica protectora de aberturas como
ventanales y puertas (responsabilidad perso-
nal).

6. Educacion intensiva de la poblacion con pro-
bable exposicion (cazadores furtivos, agri-
cultores, turistas, ecoturistas, veterinarios,
ingenieros, agrénomos, visitantes, etc.) para
la vacunacion. (responsable gubernamental,
municipal, ONG, personal) .

B) En contra de vector

1. Rociamiento intensivo para combatir las for-
mas adultas de mosquitos durante semanas
hasta que solo persistan formas ovo larvarias
(tarea gubernativa).

2. Combate inmisericorde de los presuntos, posi-
bles o supuestos criaderos de huevos o larvas
hasta su eliminacién final para evitar nuevas
generaciones de mosquitos (contraparte muni-
cipal y sobretodo comunitaria). Disminuir el
indice de infestacion a 1 % o menos inclusive,
es la piedra angular de eliminar dengue y fie-
bre amarilla. (responsabilidad comunitaria) .

3. Determinacion periodica del indice de in-
festacion aédica, por las propias comisiones
vecinales que pueden ser capacitadas para el
mismo. (responsabilidad conjunta).

4. Control de la circulaciéon viral en simios
selvaticos a través de captura directa u ob-
servancia de la mortalidad de monos con
estudios necropsicos de los mismos o por lo
menos de material hepatico. (responsabilidad
del gobierno u ONG ambientalistas).

C) Biopsias hepaticas y necropsias compulsivas
en pacientes febriles ictéricos con sospecha de fiebre
amarilla, basadas en el Codigo Sanitario para escla-
recer con rigor cientifico y confirmacion de los casos
sospechosos y probables de fiebre amarilla (respon-
sabilidad gubernamental conjunta con profesionales

sanitarios y legistas).

Baésicamente el control de la fiebre amarilla es
totalmente complementario con el del dengue lo que
se consigue manteniendo los niveles de infestacion
del Aedes por debajo o igual a 1 %, con la adicion de
que la fiebre amarilla posee una vacuna preventiva
pero no exenta de efectos colaterales y limitaciones
relativas pero limitaciones al fin.

La implementacion de ambas estrategias asegura
un logro sanitario posible.

ALGUNAS CONSIDERACIONES

SOBRE LA VACUNA CONTRA

LA FIEBRE AMARILLA:

Es una vacuna de virus vivos atenuados. Se la
considera segura y eficaz (4) mas de 60 afios de uso.
Inmunidad duradera tal vez toda la vida. Desarrolla-
da Por Max Theiler a fines de los afios 30 del siglo
pasado en los laboratorios de la Fundacion Rockefe-
ller, tiene su origen en la cepa origina 17D @9,

CARACTERISTICAS:

Liofilizada y termoestable, obtenidos de huevos
embrionados de pollos, requieren de un paciente pro-
ceso de 9 meses para la obtencion final a partir el
pedido normal.

Se aplica por via subcutanea en una sola dosis de
0,5 mL en la parte superior del brazo derecho o iz-
quierdo. Se puede aplicar también por via intramus-
cular pero nunca por via intravenosa  Se ha demos-
trado una eficacia superior a los 90 %.

CONTRAINDICACIONES DE

LA VACUNA:

1- Personas afectas de sindrome febril agudo
con compromiso del estado de salud.

2-  Alérgicos al huevo de gallinas o sus deriva-
dos.

3- Alérgicos a la neomicina.

4- Inmunodeprimidos por cancer, linfomas, leu-
cemias, sida, etc.

5- Uso cronico de corticosteroides e inmunosu-
presores en reumaticos, etc.

6- Timectomizados o afectos de enfermedad del
timo.

7- Menores de 6 meses.

8- Mujeres embarazadas @ sobretodo primer tri-
mestre D,

REACCIONES ADVERSAS:

Leves: dolor en el sitio de inyeccidn, fiebre, ce-
falea, congestion conjuntival, artralgias y mialgias,
inapetencia. El tratamiento es sintomatico: reposo,
bafios para la fiebre, reposo y dipirona tal vez pero
no paracetamol por su potencial hepatotoxico 19 1D,

Graves: Hipersensibilidad en menores de 9 me-



ses provocando encefalitis pos vacunal ©.

Enfermedad multisistémica denominada visce-
rotrépica ® que tiene mayor probabilidad de apare-
cer en mayores de 60 afios, es un sindrome con las
mismas caracteristicas de la enfermedad natural con
relativa gravedad y una letalidad minima.

PRECAUCIONES:

Pueden aplicarse pacientes POVIH (portadores
de VIH) es asintomaticos.

Pueden aplicarse menores de 1 afio en situaciones
excepcionales O,

Se recomienda no aplicar a mujeres embarazadas
“por razones tedricas” ®.
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En mayores de 60 afios en regiones enzooticas se
debe evaluar en forma individual. @

INCOMPATIBILIDAD DE LA

VACUNA CON OTRAS

Practicamente es compatible con todas las vacu-
nas de virus avivo atenuados como anti sarampiono-
sa, rubéola y paperas, pero se sugiere un intervalo de
4 semanas con el de colera y fiebre tifoidea. La tinica
vacuna que no se debe administrar simultaneamente
es la del colera (4).

No se recomienda la revacunacion antes de los
10 afios.
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