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Resumen Abstract

Las enfermedades infecciosas emergentes y Infectious emergent and re-emergent diseases
reemergentes constituyen un reto de este siglo para constitute a challenge in this century for all nations.
todas las naciones. La Republica de Angola, con la The Republic of Angola, with which we have a close
gue mantenemos estrechos lazos de amistad vy relation of friendship and collaboration, is immersed
colaboracion, se encuentra inmersa en una franca in a clear epidemic of yellow fever. We have in
epidemia por fiebre amarilla. Tenemos en comun el common the transmitting vector. The objective of
vector trasmisor. El objetivo de la presente revisién the present review is to update of the medical
es la actualizacion del personal médico y el que estd personnel and those in training, in undergraduate
en formacidn, tanto en pregrado como posgrado, asi and postgraduate stages so as to alert about the
como alertar sobre el peligro que representa la danger yellow fever represents which is one of the
fiebre amarilla, una de las enfermedades infecciosas oldest infectious diseases identified in the old and
mas antiguas reconocidas, tanto en el viejo como en new worlds. An updated review was realized about

el nuevo mundo. Se realizé una revision actualizada its ethio- pathogenic, clinical manifestations,
de su etiopatogenia, manifestaciones clinicas, epidemiology, diagnosis, treatment and prevention.
epidemiologia, diagndstico, tratamiento vy Epidemiological vigilance in the international present
prevencién. La vigilancia epidemioldgica en el context is necessary at all moments and in all places

contexto internacional actual se hace necesaria en of the country. If there is a delay in the diagnosis, it
todo momento y en todo lugar del pafs. Si existe shall contribute substantially to the possibility of its
retraso diagndstico contribuira sustancialmente a la introduction in the territory and an epidemiologic
posibilidad de su introduccién en el territorio y de un outbreak.
brote epidémico.
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INTRODUCCION

Vale la pena una revisién sobre la fiebre amarilla,
entidad que pertenece al grupo de las
enfermedades virales hemorrdgicas, o también
lamadas fiebres hemorragicas virales, en
momentos en que la Republica de Angola, con la
gue mantenemos estrechos lazos de amistad y
colaboracién, se encuentra inmersa en una
franca epidemia por fiebre amarilla. No solo esta
afectada y seriamente comprometida la capital,
sino otras ciudades de varias provincias del pais.
{Qué otra cosa tenemos en comun? Tenemos en
comuln el vector trasmisor que es el Aedes
aegypti, el mismo que trasmite el dengue,
chicungunya y zika. La OMS y el propio Ministerio
de Salud Angolano alertan de la magnitud de la
situacién que puede traspasar fronteras hacia
otros continentes, trasmitido por los viajeros y se
inicié una vacunacién masiva de la poblacién en
riesgo.'?

En sentido general la enfermedad se caracteriza
por fiebre elevada e ictericia, de donde toma su
nombre, hemorragias, afectacién de la funcién
hepética y renal y un estado téxico grave que, si
no se diagnostica a tiempo, tiene una mortalidad
entre un 20 y 50 %. Se desconoce la incidencia
exacta anual en los paises afectados, que se
encuentran en Africa y Sudamérica; pero la OMS
estima unos 200 000 casos anuales, de los
cuales fallecen unos 30 000. Esto debido a que
son diagnosticados muchos casos como
paludismo, de forma errénea. Producida por un
arbovirus (virus que se trasmite por los
artropodos), familia de los togavirus, y del
género de los flavivirus. Los arbovirus se
multiplican no solo en el hombre, sino en
diversos animales y en el mosquito y garrapatas.
La enfermedad constituye un riesgo para mas de
500 millones de habitantes de dichas regiones y
para los viajeros que lo hacen a los paises
afectados.?

En estos momentos en que nuestro pais
confronta una situaciéon epidemioldgica algo
complicada por tener dengue, chicungunya vy
casos importados de zika, el enfrentar una
intensa tarea de lucha antivectorial en todas las
provincias y una situacion algo desfavorable en
la higiene comunal, vale la pena alertar a los
profesionales del sector, a las autoridades
sanitarias, a los epidemidlogos y las autoridades
del gobierno por la posible introduccién de fiebre
amarilla en nuestro territorio. Asi lo hicimos en el
plano personal con la fiebre por virus zika en el
mes de enero del presente afio.* La breve

duracién del periodo de incubacién de la fiebre
amarilla (intervalo: 3-14 dfas, habitualmente 3-6
dfas) propicia la aparicién de casos importados si
no se tiene presente y si no se realiza la pesquisa
en paises donde no existe la enfermedad como el
nuestro.

El objetivo de la presente revision, algo apretada
por lo extenso del tema, pero conveniente, es la
actualizacién del personal médico y el que estd
en formacién, tanto en pregrado como posgrado.

DESARROLLO

Historia

La fiebre amarilla es una de las enfermedades
infecciosas mas antiguas reconocidas, tanto en el
viejo mundo (Africa), como en el nuevo mundo
(las Américas). Registrada en la literatura
europea (1508) a partir del proceso de
colonizacién de estos continentes por diferentes
potencias de la época, sobre todo Espafia,
Portugal e Inglaterra. Pero la descripcién mas
temprana de la enfermedad documentada se
encuentra en el Popol-Vuh,! libro sagrado de los
mayas, donde se relata la epidemia de una
enfermedad llamada Xekik (vémito de sangre)
ocurrida entre los afios 1480-1485, doce afos
antes de la llegada de los espafioles a América,
entre los aborigenes caribes se conocia con el
nombre de poulicantina. Esto echa por tierra la
teoria de que fue traida a las Américas por los
negros esclavos desde Guinea.>® La primera
epidemia de fiebre amarilla sufrida por los
europeos ocurrié en la Espafiola (Santo
Domingo), en el afio 1494; le enfermedad se
propagd hasta la propia poblacién indigena y
continud su accién mortifera hasta el afio 1496
(lamada "modorra pestilencial").® En Cuba
ocurrieron numerosas epidemias y muertes en
los siglos XVII, XVIII, XIX.®

Fue denominada inicialmente como fiebre biliosa,
vémito negro, thyfus amarillo, peste biliosa,
fiebre de la jungla. Se debe a Carlos J. Finlay en
1881, en Cuba, el descubrimiento de su
transmisidon por el mosquito Aedes aegypti.
Veinte aflos después, una comisidn
norteamericana confirmé el descubrimiento de
Finlay y que se trataba de un virus filtrable
aislable en la sangre de los enfermos los tres
primeros dias de la enfermedad. En el 1908 fue
el Ultimo reporte de la enfermedad en Cuba (283
casos sin fallecimientos), gracias a intensos
trabajos de saneamiento ambiental entre 1902 y
1908.° Entre 1927 y 1930 se hicieron
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experimentos inoculdndolo a animales y ya en
1932 Haagen y Theiler logran el cultivo estable
del virus. Esto hizo posible que Sawyer, Khitchen
y Lloyd emplearan el virus atenuado como
método eficaz de inmunizacién, comenzando asi
la vacunoterapia de la enfermedad.>®

La fiebre amarilla forma parte actualmente de la
clasificacién de las Ilamadas fiebres
hemorrdgicas virales

Etiologia y patogenia

El virus de la fiebre amarilla pertenece al grupo
de los arbovirus (virus transmitidos por
artréopodos), familia de los togavirus, y del
género de los flavivirus. Virus RNA mono
catenario encapsulado, cuyo material genético
codifica un total de 10 proteinas, 3 estructurales
y 7 no estructurales. La envoltura proteica (la
proteina E) juega un papel importante en el
tropismo celular, la virulencia y la inmunidad. La
proteina M es esencial para la maduracién de

proteinas virales inmaduras a formas infecciosas
y la proteina C ayuda a construir las
nucleocapsides. Aunque existen diferencias
antigénicas entre algunas cepas, no se ha podido
establecer tipos seroldgicos diferentes. Es
sensible al calor por encima de 60 grados
centigrados y resiste la putrefacciéon de animales
muertos y humanos. En el suero de animales y
del hombre infectado permanecen anticuerpos
neutralizantes por muchos afios. Quizas de por
vida. Se multiplica en monos, cobayos, ratones y
en el mosquito.**7*°

Una vez que penetra el virus por la piel va a los
ganglios linfaticos regionales. Alli se multiplica y
pasa a la circulacién sanguinea concentrandose
en érganos como el higado, rifiones, bazo,
médula 6sea, corazdén. Se produce necrosis de
las células de los érganos invadidos, sobre todo
el higado. En el rifion produce nefrosis
hemoglobinlrica fundamentalmente. En el
corazén focos de miocarditis y pericarditis. 7
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Cuadro 1: Clasificacion y algunos aspectos de las fiebres hemomragicas virales.

Periodo de
incubacidn, Cocienls
Enfermedad dias infecciones Mortalidad (%) Limiles (peogrifioos
Fulwe do Lassa 5-16 Quiza son frocuentes las 15 Africa occidentzl
infoccionas loves
HE do Sudamdrica T-14 La mayor parta do las 16-30 Zonas ruralos escogldas do
infoccionos (més do 50%) Bolnda, Argontina, Venasuals y
provoca la enfermeadad Brasd
Febre del valla 2-5 Alradedor de 1:1007 Aprovimadaments  Africa subsahariana, Egipto,
el Rif 50 st
HF da Crimeéa-Conge 3-12 =1:5 15-30 Africa, Oriete Madio, Turquia,
Balcanes, zona sur do ka anti-
pua Unicn Sowvidtica, China
occidantal
HF con sindioma .35 =1:1.25, con Hantaan: 5-15 con Hantasn; En todo ol mundo, depandiando
ronal 120, con Puumaia <1 con Puumata  dol redor resanonio
Sindrama pulmonar Aproaima- Muy afn A0-50 Contnanto americans
por hantavins damants 728
HF por o vines do 3-16 Ao 26-90 Africa subsahartana
Marburgo y dol Ebots
Fasbwe amarilla 3-8 1:2-1:20 20 Africa, Sudamérica
HF dal dangua’sin. 2.7 1:10 000 sin inmenidad;  Manos de uno con  Zonas fropicales y sublropica-
droima da choqua dil 1:100 con nmunidad madidz de less de todo el mundo
dengua hetentloga soports
Bosqua da Kyzsanur 3.0 Variablo 0510 Estado di Mysoro, India’
HF da Ormsk Siberia oocidental

La enfermedad afecta personas de todas las
edades, sexo y razas y la severidad de la misma
estd relacionada, como en otras enfermedades
infecciosas, con la inmunidad de base, proteccién
cruzada de otros flavivirus, inmunidad natural,
vacunaciones, exposicién al contagio y por
comorbilidades asociadas que producen
depresion del sistema inmune y afectacién
hepdtica, renal y cardiaca.?*"*

El virus de la fiebre amarilla existe en la
naturaleza en dos ciclos de transmisién: uno
selvatico en el que interviene el mosquito
Haemagogus y primates no humanos y otro
urbano en el que interviene el hombre y el
mosquito Aedes aegypti. La forma selvatica se
limita a Africa y a Sudamérica donde se reportan
anualmente cientos de casos, principalmente en

adultos jévenes expuestos por su ocupacién en
regiones selvaticas. En América, en Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, Venezuela, Per(, Guayanas y
en Africa desde el Sahara, Angola, Congo,
Tanzania, Kenya, Guinea, Benin, Burkina Faso,
Camerln, Ghana, Guinea, Liberia, Mali, Republica
Centroafricana, Senegal, Sierra Leona y Togo.
Ambos continentes entre los paralelos de latitud
12 norte hasta el paralelo de la latitud 12 sur.
(Figura 1). La fiebre amarilla urbana ya hacia
unos 50 anos no se reportaba en las ciudades de
las Américas y en las capitales africanas. Los
seres humanos son pues los huéspedes
amplificadores del ciclo urbano. Los reservorios
se consideran el mosquito, el hombre, los monos
y es posible otros vertebrados. El hombre

también hace las veces de huésped intermedio.
3,5,7-10
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Figura 1. Mapa que muestra paizes afectados por fiebre amarilla endémica.

El periodo de incubacién promedio es entre tres y
seis dfas. La transmisibilidad se produce desde
poco antes de aparecer la fiebre hasta cinco dias
después de aparecer la misma. El periodo de
incubacién extrinseco en el mosquito es de 9 a
12 dias. Esto tiene gran importancia a considerar
en los viajeros.

Manifestaciones clinicas

Un niimero de casos de fiebre amarilla cursan de
forma asintomatica. En los casos sintomaticos la
enfermedad varia desde un sindrome febril
inespecifico a una enfermedad muy grave.

Tras el periodo de incubacién mencionado (3-6
dias), el inicio suele ser brusco, con fiebre (39-40
°C), escalofrios, mal estado general, cefalea,
mialgias y nduseas. El paciente presenta
debilidad general, congestién facial y conjuntival
y bradicardia relativa con respecto al grado de
fiebre (se conoce en la semiologia como signo de
Faget). Esta forma leve es poco caracteristica y
solo se puede sospechar en zonas endémicas, y
especialmente durante las epidemias. Tiende a
ser confundida con el inicio de paludismo. Suele
durar 3-4 dias y curar sin complicaciones en
muchos casos. La analitica de laboratorio puede
mostrar leucopenia y neutropenia relativa. Este
periodo de infeccidon puede seguirse de uno de
remisién, con desaparicién de signos y sintomas
durante 24 h. Un 15 %-25 % de los pacientes

pueden desarrollar entonces la forma grave o
cldsica de la fiebre amarilla (periodo de
intoxicacién o estado téxico grave).>>71°

Estado téxico grave: reaparece la fiebre, los
vémitos y el dolor abdominal. La ictericia suele
presentarse en casi la totalidad de los casos
48-72 horas después del inicio del cuadro febril,
con aumento precoz de enzimas hepaticos (mas
elevada la AST que la ALT, ambas con valor
prondstico desfavorable si los niveles son muy
elevados) e hiperbilirrubinemia. Puede aparecer
insuficiencia hepatica y renal con proteinuria y
elevacion de los azoados y hemorragias:
epistaxis, gingivorragia, punteado hemorragico
en el paladar blando y hematemesis de sangre
negra y coagulada (20 % de los casos). La
analitica de laboratorio traduce la existencia de
fallo organico Unico o multiple (generalmente
hepatico y renal), alteraciones graves de la
coagulacion y deshidrataciéon o contraccién de
volumen con alteraciones electroliticas y acidosis
metabdlica. En este periodo la mortalidad es
elevada.’*710

Diagnéstico

Como en toda enfermedad infecciosa, en el
diagndstico son indispensables tres elementos:
antecedentes de tipo epidemioldgico,
manifestaciones clinicas sugestivas y exdmenes
complementarios de laboratorio especificos. En
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zonas endémicas suele considerarse a partir de
los datos clinicos en un paciente no vacunado.

Las técnicas de laboratorio para confirmar el
diagndstico suelen estar disponibles solo en
laboratorios especializados. La deteccién del
virus por RT-PCR en muestras de sangre o suero
es mas sensible que el cultivo y, probablemente,
el método diagndstico de eleccidn durante la fase
pre ictérica. También pueden utilizarse muestras
de tejidos y otras técnicas como deteccion de
antigeno por ELISA o inmunohistoquimica. El
diagndstico seroldgico se realiza por deteccién
de IgM, generalmente por ELISA, aunque también
puede usarse inhibiciéon de la hemaglutinacién y
seroneutralizacién. La deteccién de IgM en fase
aguda o convaleciente temprana constituye un
diagndstico de sospecha, que puede confirmarse
si se observa un aumento de titulo de
anticuerpos en muestras pareadas. Los
anticuerpos IgM aparecen durante la primera
semana de la enfermedad y perduran meses. Los
anticuerpos neutralizantes duran afos vy
confieren proteccion frente a la reinfeccién.
Puede haber reacciones cruzadas con otros

Flavivirus (dengue, virus del Nilo occidental).
3,5,7-10

El diagndstico diferencial debe establecerse con
el paludismo, leptospirosis, fiebre recurrente por
garrapatas y hepatitis virales, donde el ictero
estd presente. Entre las fiebres hemorragicas
virales, como posibles alternativas diagndsticas,
debe tenerse en cuenta el dengue hemorragico y
la fiebre hemorragica de Crimea-Congo. Otras
fiebres hemorrdgicas viricas no suelen
acompanfarse de ictericia.,*>"1°

Prondstico

La recuperacién es lenta; pero completa en los
que sobreviven. La mortalidad global es del 5 %
en poblaciones de regiones endémicas. En los
casos graves (insuficiencia hepatica o renal)
puede fallecer hasta el 20 %-50 % de los
pacientes, habitualmente a los 7-10 dias del
inicio de la enfermedad.>’°

Tratamiento y prevencidn

Solo se dispone de tratamiento sintomatico y de
soporte en los casos graves. La vacuna de la
fiebre amarilla (cepa YF 17D) se elabora a partir
de virus vivos atenuados. Se emplea desde hace
mas de 80 afios. Su eficacia es del 95 % y la
inmunidad dura probablemente toda la vida,
aunque se recomienda oficialmente (OMS)

vacunar cada 10 afios. Al cabo de 7-10 dfas
desde la vacunacién existen ya anticuerpos
neutralizantes. La vacuna se administra para
proteger a los viajeros que visitan areas
endémicas y para prevenir la diseminacién
internacional de la enfermedad, al reducir el
riesgo de importacién de la misma por viajeros
no vacunados e infectados.>’*?

Menos del 25 % de los vacunados presenta
sintomas menores, como cefalea o mialgias, de 5
a 10 dias tras la vacunaciéon. Los efectos
secundarios graves son muy infrecuentes;
remeda una fiebre amarilla natural, ocurre en 4
casos por cada 1 000 000 de vacunados, es 10
veces mas frecuente si la edad supera los 60
afios y puede llegar a ser grave e incluso mortal.
Puede ocurrir una reaccién vacunal neuroldgica y
corresponde a una meningoencefalitis por
invasion directa del SNC por el virus de la vacuna
0 a una reaccion auto inmunitaria y se presenta
en 8 casos por 1 000 000 de vacunados (también
es 10 veces mas frecuente si la edad supera los
60 anos) y suele recuperarse sin secuelas. Las
contraindicaciones de la vacuna incluyen alergia
a las proteinas del huevo o a la gelatina, edad
inferior a 6 meses e inmunodepresién grave
(infeccién por HIV, neoplasias malignas,
inmunodeficiencias primarias). El embarazo es
también una contraindicacién habitual, excepto
en situaciones epidémicas graves. >’

Las medidas de control se basan
fundamentalmente en el control de mosquitos,
saneamiento ambiental y el empleo de medios
que eviten las picaduras (ropa protectora,
repelentes, redes mosquiteras). El mejor método
de control es la vacunacién de la poblacién
susceptible. En general los paises en vias de
desarrollo confrontan serios problemas para el
cumplimiento de estas medidas.*?

Otras consideraciones

Finalmente debemos tener en cuenta que “La
epidemiologia es una ciencia eminentemente
transdisciplinaria, en cuyo cuerpo de
conocimientos se han incorporado métodos y
procedimientos de otras ciencias tales como la
Estadistica, las Ciencias Sociales y de la
Conducta y las Ciencias Médicas. Cuenta con un
razonamiento causal y es considerada la ciencia
basica de la salud publica, ya que aporta las
bases cientificas que orientan la toma de
decisién vinculada al manejo de los problemas de
salud” del articulo del Profesor Bermejo,* porque
la epidemiologia es mas que fundamental en las
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enfermedades infecciosas. Se hace necesario
comprender y trabajar mas en las determinantes
de las enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes.’

A través de la historia de la Salud Publica en los
afios de Revolucidn, se ha hecho ciencia de una
manera eficaz y eficiente en tépicos tan
sensibles como la salud colectiva en condiciones
de agobio econémico que ha constituido un
verdadero reto para lograr encontrar soluciones
a través de la conduccién del trabajo en equipo
en el enfrentamiento de situaciones complejas y
trascendentales desde el punto de vista sanitario
o social.**

Un estudio realizado concluye que existen
dificultades en el enfrentamiento a las
enfermedades infecciosas y brotes epidémicos
en mas del 50 % de los profesionales
encuestados en la Atencién Primaria de Salud. La
estrategia de capacitacién empleada resulté ser
eficaz en lograr conocimientos mas sélidos sobre
el tema en estos profesionales una vez concluida
la misma.'®

CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la fiebre amarilla, sobre
todo desde el punto de vista
clinico-epidemioldgico es fundamental en estos
momentos para todos los profesionales de la
salud y el personal en formacién académica. La
vigilancia epidemiolégica en el contexto
internacional actual se hace necesaria,
imprescindible en todo momento y en todo lugar
del pais. Si existe retraso diagndstico contribuira
sustancialmente a la posibilidad de brote
epidémico. La carencia de recursos ha sido la
regla y el apremio por la demanda urgente de las
soluciones en diversas situaciones de Salud en
nuestro pais; pero hemos sabido, a pesar de todo,
salir exitosos. En estos momentos la batalla es
contra el virus zika. Mafana pudiera ser contra la
fiebre amarilla.

Si bien muchas personalidades de las Ciencias
Médicas y la Epidemiologia han llamado a este
siglo el de la gran epidemia de las enfermedades
crénicas no transmisibles y el cancer, debemos
considerar también que el reto de este siglo son
las enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes para todas las naciones, sobre
todo los paises en vias de desarrollo, y para las
naciones mas pobres de los continentes.
Demanda conciencia del problema, apoyo de
financiamiento por organismos internacionales y

de los propios gobiernos en recursos no solo
humanos capacitados, sino de medios de
diagndsticos; demanda del esfuerzo colectivo de
todos para el bien de todos. Demanda del
conocimiento y actualizacién del personal médico,
sobre todo en la Atencién Primaria de Salud.
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