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1. La enfermedad

INTRODUCCION. La fiebre amarilla
contintta siendo una enfermedad
importante en varios paises de
Suramérica y en el Africa subsahariana
por la morbilidad anual que ocasiona,
cercana a los 200.000 casos; de ellos,
unos 2.000 en nuestra region, todos
los cuales se podrian haber prevenido
con la vacunacién oportuna con un
bioldgico eficaz y barato. Una
preocupacion adicional en nuestra zona
geografica es la posibilidad de
urbanizacion de la enfermedad, porque
el vector urbano de la misma, el
mosquito Aedes aegypti, esta amplia-
mente distribuido en nuestros
municipios, incluyendo aquellos vecinos
a las areas enzofticas de la
enfermedad. Este hecho condujo a
incluir la vacuna antiamarilica en el Plan
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) de
varios paises, con los problemas
inherentes a su produccidon y a su
aplicacion, para mas de 50 millones de
personas con riesgo de adquirir la
enfermedad en Suramerica.

Este trabajo representa una actualiza-
cidn sobre la fiebre amarilla, que amplia
considerablemente el Manual de
viscerotomia producido por el INS en
1986. El documento estd redactado
primordialmente para los funcionarios
de los servicios de salud, y es una guia
para la vigilancia epidemiologica de la
enfermedad. Es nuestra intencién que
sea util para los médicos ¥ los
estudiantes y para todo €l personal de
las areas de la salud publica del pais,
funcionarios que deben tener especial
proficiencia en esta enfermedad, que
junto con el dengue hemorragico y las

infecciones por Arenavirus, representa
una de las tres fiebres hemorragicas
virales suramericanas conocidas en la
actualidad (1).

DEFINICION: Es una fiebre hemo-
rragica aguda, inmunoprevenible, mortal
entre el 5 y 50% de los casos
sintomaticos, urbana o selvatica,
producida por un arbovirus cuyo érgano
bianco es el higado, en el cual induce
necrosis apoptodsica de los hepatocitos.

HISTORIA. Es posible que la fiebre
amarilla selvatica existiera en America
antes de su descubrimiento, segun se
deduce de algunos codices mayas (2).
La forma urbana existié en Ameérica
desde hace cerca de 400 afios, cuando
los barcos importaron de Africa el
vector, A. aegypti, y los esclavos que
padecian la enfermedad (3-5). Asi se
establecié con caracter endemico en
todos los puertos del Atlantico y las
Antillas, desde los Estados Unidos hasta
Brasil. Las epidemias en estos puertos
fueron frecuentes vy dramaticas,
especialmente entre los europeos (4).

Entre los 25.000 soldados con los que
Verndn siti6 a Cartagena en 1741,
20.000 murieron de fiebre amarilla, cifra
considerada en 7.000 por otros autores
(3); en 1803, la enfermedad, también
llamada “vémito negro”, matéd 18.000
de los 22.000 soldados franceses que
atacaron a los negros rebeldes de Haiti
(3,4). En Veracruz, México, en algunos
momentos se llegaron a registrar 50
muertes diarias por fiebre amarilla, hacia
1794, hasta tal punto que s€ liegd a
pensar entonces en destruir la ciudad
y construiria en otro sitio. Entre 1880y
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amarilla,

EL MOSQUITO HIPOTETICAMENTE CONSIDERADO COMO AGENTE DE TRANSMISION DE LA
FIEERE AMARILILA

(Sesion del 14 de agosto de 188 1)

Sefior Presidente - Sres. Académicos — Al EUnos afios ha, en este mismo lugar tuve la honra de exponer el
resultade de mis ensayos alcalimétricos, con los que se creo haber demostrado definitivamente la excesiva
alcalinidad que presenta la atmésfera de la Habana. Quizds recuerden algunos de los Académicos aqui
presentes las relaciones conjeturales que cref poder sefiaiar entre ese hecho ¥y el desarrollo de la fiebre
amarilla en Cuba. Pero de entonces acs mucho se ha trabajado, se han reunido datos mds exactos y la
etiologia de la fiebre amarilla ha podido ser estudiada mas metédicamente que en épocas anteriores. De
ahi el que yo me haya convencido de que precisamente ha de ser insostenible cualquiera teorfa que
atribuya el origen o la propagacitn de esa enfermedad a influencias atmosféricas, miasmaticas,
meteorolGgicas, ni tampoco al desaseo ni al descuido de medidas higiénicas generales. He debido pues
abandonar mis primitivas creencias; y al manifestario aqui, he querido en cierto modo justificar ese
cambio en mis opiniones, sometiendo a la apreciacion de mis distinguidos colegas una nueva serie de
estudios experimentales que he emprendido con el fin de descubrir el modo de propagarse la fiebre

]

Figura 1. Comunicacién de Carlos Finlay a la Academia de Ciencias de la Habana sobre |a

transmisién de la fiebre amarilla,

1888 sucumbieron 52.000 trabajadores
de los 85.000 que intentaban construir
el canal de Panama, Ia mayoria de elios
por fiebre amarilla, pero también por
otras enfermedades como la malaria y
la fiebre tifoidea, hecho que contribuyé
decisivamente a la suspensidn de esta
obra (3,4).

En 1881 el médico cubano Carlos Finlay
(figura 1), sugirié que el A. aegypti era
el transmisor de la fiebre amarilla que
asolaba la Habana (6,7), idea
confirmada en 1900 por la Comisién
Sanitaria del Ejército de los Estados
Unidos, encabezada por Walter Reed
(7), la cual también demostré que el
agente causal era filtrable, convirtién-
dose asi la fiebre amarilla en la primera
enfermedad en la que se confirmd que
era causada por un virus y transmitida
por un vector (4,7). Las medidas
higiénicas que impulsé este des-
cubrimiento controlaron la fiebre
amarilla urbana en la Habana vy, luego,
en otras ciudades, En Panama, el
vector se controld hacia 1907 y el Canal
se terminé de construir en 1914 (4).

La dltima epidemia de fiebre amarilla
urbana en Estados Unidos ocurrié en
Nueva Orleans en 1905; hubo cerca
de 5.000 casos, con 25% de mortalidad.
(4). En Ecuador, los (ltimos casos
urbanos se presentaron en Guavyaquil,
en 1919 (4) y en Colombia, en la
epidemia del Socorro de 1929, que
afectd al menos a 150 personas, con
23% de mortalidad (3). Los Gitimos
brotes urbanos en América se
registraron en Brasil en 1942, y el tltimo
caso urbano confirmado se presenté en
Trinidad en 1954 (8). Desde entonces,
sdlo habia fiebre amariila selvatica en
las Américas. Entre 1997 y 1998, se
diagnosticaron 6 casos de fiebre
amarilla urbana en Santa Cruz, Bolivia,
por la técnica de IgM-Elisa, uno de los
Cuales podria ser también considerado
como dengue hemorrédgico (9).

En Colombia, la existencia de fiebre
amarilla selvatica fue diagnosticada por
Roberto Franco, Jorge Martinez
Santamaria y Gabrie! Toro Villa en
pacientes de Muzo (Boyaca) en 1907,
mediante criterios clinicos sélidos (10).
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Figura 2. El médico epidemitlogo Jorge
Boshell Manrique, 1903-1976.

Gorgas y otros ilustres expertos
norteamericanos descartaron esta
posibilidad porgue el paradigma de la
época exigia que donde hubiera fiebre
amarilla debia estar presente el A.
aegypti, mosquito que no se hallo en
la regién (3). Similares sospechas, con
vectores diferentes, las tuvo el médico
colombiano Jorge Boshell Manrigue,
(figura 2) en los afios 30, en la zona de
Restrepo (Meta) (11). Finalmente, se
acepto esta variedad de fiebre amarilla
selvatica en 1933, cuando investiga-
dores brasilefios y norteamericanas

Fiebre amarilla urbana

Aedes aegypti

1\

Hombre

¥
Aedes aegypti

Figura 3. Ciclos de la fiebre amarilla.

Mico
Hombre

describieron esta epidemiologia en
Espirito Santo, Rio de Janeiro, enfre
1927 y 1929 (4,12).

La vacuna contra la fiebre amarilla se
empez6 a desarrollar a mediados de los
afios 30 y su uso se masifico hacia
1938 (5,13). Max Theiler, un médico
surafricano que trabajaba en Estados
Unidos, recibié el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia por estos logros,
en 1951. Injustamente no se premid a
Hugh Smith, otro investigador en el
desarrollo de la vacuna, cen méritos
comparables a los de Theiler.

Muchos de los logros alcanzados en el
control de la fiebre amarilla fueron
auspiciados por |la Fundacidn
Rockefeller (4).

EPIDEMIOLOGIA. La fiebre amarilla
urbana es una antroponosis, mientras que
la selvatica es una zoonosis {figura 3),
con diferentes especies de primates
como reservorios (figuras 4-5). Estos
también sufren la enfermedad (Figuras
¢ 7), por lo que una sefial de alerta
para epidemias es encontrar en los
bosgues esqueletos de estos animales
selvaticos (figura 8) (14).

El vector de la fiebre amarilla urbana
es el A, aegypti (figura 9). En este
mosquito el virus sufre un periodo de

Fiebre amarilla selvatica
Haemagogus

F

Mico

'

Haemagogus
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Figuras 4-5. Ajouatta seniculus (mico aullador o
mono cotudo) y Aotus trivirgatus (marta),

reservorios del virus de la fiebre amarilla.

¥, ¥ 5.

Figura 7. Higado del mismo animal de la

ulus

con necrosis masiva por fiebre amarilla, HE figura 6. La inmunohistoquimica es fuerte-

20X, mente positiva para antigenos del virus de
la fiebre amarilla que aparecen de color rojo.
Técnica avidina-bictina-fosfatasa alcalina,
40X,

Figura 8. FEsqueleto de A, seniculus,
encontrado durante una epidemia selvatica
de fiebre amarilla en las estribaciones de la
Sierra Nevada de Santa Marta, 1979.
Reproducido con permiso de la referencia 14.
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Figura 9. Aedes aegypti, vector urbano de la fiebre
las patas

amarilla. Las manchas blancas y negras de
hacen que se llame “zandudo saraviado”.

incubacion extrinseca de 8-15 dias,
variable segun la temperatura
ambiente, durante el cual se multiplica
en la pared gastrica y en las glandulas
salivales. El mosquito es infectante
durante toda su vida, que es de 6-8
semanas y el virus se transmite
transovaricamente a la descendencia
del mosquito (15), hecho que lo
convierte en el verdadero reservorio y
hace menos importante la existencia
de otras fuentes del virus. Los
transmisores selvaticos (Haemagogus
jantinomys, Sabethes) (figura 10), que
también transmiten el virus trans-
ovaricamente (16), viven en las copas
de los arboles, en donde perpettan el
ciclo entre los primates que tienen este
habitat (3,4)(figura 4).

La fiebre amarilla tiene distribucién
selvatica en América en donde esta
confinada a la Ameérica del Sur, en
Colombia, Venezuela, las Guayanas,
Ecuador, Pert, Brasil y Bolivia (figura 11)
(8,17-19). Ha desaparecido de Centro
América (Panama, Costa Rica, Honduras,
Guatemala) y de México, en donde
hasta hace unos afios también fue
endémica en su variedad selvatica (8).

Los trabajos de talador (figura 12A),
colono, aserrador, minero, explorador

Figura 10. Hemagogus jantinomys, vector
selvatico de la fiebre amarilla. Notense sus
colores variados con escamas plateadas.
Dibujo en plumilla, Guillermo Varela, 1944.
Laboratorio de Entomologia, Instituto Carlos
Finlay, Bogota. Reproducido con autorizacion
de Biomédica, Bogota.

Figura 11. Distribucion de la fiebre amarilla
en Suramérica.




agricola y de petréleos constituyen
factores de riesgo para adquirir la
enfermedad. Como estas actividades
las realizan primordialmente los

Figura 12A. Talador de la selva, en la
misma zona y época de la figura 12C. Al caer
el arbol, los vectores selvaticos de la fiebre
amarilla, que viven en sus ramas altas,
atacan a quien ha destruido su vivienda. Foto
del archivo de Patologia del INS.
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hombres, la fiebre amarilla selvatica
predomina en ellos entre los 15 y los
45 afios de edad y se considera en
América una enfermedad ocupacional.
Otras personas en riesgo son los
cultivadores de coca, los grupos
alzados en armas, los soldados gue
penetran a zonas selvaticas, los
desplazados o los que migran a zonas
selvaticas. (figuras 12B y 12C).

En Colombia, la enfermedad ocurre en
zonas boscosas cercanas a los rios
como el Magdalena, el Guaviare, el
Catatumbo, el Orinoco y el Amazonas.
Alli tiene una distribucién bien definida,
con predominio en el Magdalena Medio
y en la vertiente oriental de |a cordillera
oriental (figuras 13A, 13B).

En el Africa hay 34 paises sub-
saharianos donde es comun la forma
urbana o rural de la enfermedad (8,
17-20).

Segun la OMS, entre 1987 y 1991 se
informaron en el mundo cerca de 19.000
casos de fiebre amarilla, con mortalidad
global de 24% vy se registran anual-
mente unos 200.000 casos, la gran

T "{.‘:“

Figura 12B. Sitio de

e,
fiebre

T o

amarilla en el departamento de Guaviare, 2002.
Tala de la selva para cultivos ilicitos o construccién de vias
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Figura 12C. Zona selvatica de Tamara, Casanare, con fiebre amarilla en

1943, Foto del archivo, Laboratorio de Patologia, INS, publicada en: Bates
M. The natural history of yellow fever in Colombia. Scientific Monthly 1946;

63:42-51.

mayoria en Africa (19-20). El numero
real de afectados puede ser 10 a 20
veces el registrado. En Surameérica,
entre 1985 y 1994 se constataron, en
promedio, 150 enfermos anuales (17-
19). Entre 1990 y 1999 se confirmaron
1.939 en la region, con 991 muertes
(5). En 1995 hubo 10 casos en soldados
ecuatorianos y cerca de 500 en
campesinos peruanos, desplazados sin
vacunar, desde la sierra, a zonas
selvaticas endémicas, con una letalidad
de 38% (19). Entre 1998 y 2000 se
confirmaron 192 enfermos de fiebre
amarilla selvatica en Brasil, con 88
muertes (46%) (21). En Colombia se
confirman casos todos los afnos y desde
1934 se registran en un programa de
control, basado esencialmente en la
viscerotomia (3,22-25) (figura 14).

Entre junio y agosto de 2003 se ha
presentado una epidemia en Norte de
Santander, en las margenes del rio
Catatumbo, que hasta la fecha ha
permitido detectar 64 casos, con 35%
de mortalidad, (figura 14) y que es la

méas grave presentada en el pais en
los ultimos 50 afos.

ANIMALES SUSCEPTIBLES. Hace
unos 60 afos, en Villavicencio y otros
lugares del pais, se investigaron
numerosas especies para averiguar su
papel como reservorios del virus, bien
sea porque sufrieran la infeccion o
enfermedad natural, o como animales
experimentales (3,4). Las aves no se
infectan con el virus. El embrion de
pollo es el animal en el cual se
desarrolld la vacuna con virus vivo
atenuado, gque hoy se usa en todo el
mundo; en estos embriones, el virus
no produce una lesion especial en
ningin érgano y sus titulos son
elevados en todos ellos.

Diferentes roedores como el aguti
(Dasyprocta) o la paca (Cuniculus
paca) son susceptibies al virus, lo
mismo que el capibara (Hydrochoerus
capibara); desarrollan viremia y podrian
infectar mosquitos, por lo cual pueden
tener importancia epidemioldgica (3,4).
Los Proechymis no son susceptibles (4).
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1. Valle medio del rio Magdalena
2. Piedemonte oriental de la Cordillera Oriental
3. Hoya del rio Catatumbo
4. Estribaciones de la Sierra Nevada de Santa Marta
5. Mérgenes del rio Guaviare
6.
T.
8.
9.

Uraba
Vichada
Guainia
Norte de Antioquia
10. Puerto Narifio, Amazonas

@
[
@
@
@
0
]
®
L
®

Figura 13A. Distribucién de la fiebre amarilla selvatica en Colombia.
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San Andrés 3

Putumayo

>65 casos notificados -

21 casos notificados -

7 a 10 casos notificados -
1 a 4 casos notificados :l

Sin notificacion [:[

Fuente: SIVIGILA, LABORATORIOS VIROLOGIAY PATOLOGIA INS

|

Figura 13B. Casos de fiebre amarilla. Colombia, 1990-2003, diagnosticados por viscerotomia
o por serologia.
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Figura 14. Casos de fiebre amarilla por viscerotomia. Colombia, 1934-2003.

El raton blanco es muy susceptible, e
inoculado por via intracerebral
desarrolla encefalitis; tal circunstancia
ha permitido usar este animal tanto
para aislamiento del virus como en
pruebas de neutralizacion (26). El virus
se multiplica en el citoplasma neuronal
y produce necrosis de estas células con
inflamacién secundaria importante de
polimorfonucleares y linfocitos, algunos
con leucocitoclasia; no produce dafio
hepatico. La cepa vacunal neurotrdpica
de virus francés de la fiebre amarilla
se desarrolld y atenud en el ratén, pero
desde 1980 no se usa por su mayor
posibilidad de producir encefalitis
postvacunal (8,17,20).

El hamster dorado (Mesocricetus
auratus) sufre una enfermedad
experimental con dafio hepatico similar
al del hombre y los primates, lo cual lo
hace un modelo para el estudio de la
enfermedad (27,28).

Entre los marsupiales, el género
Marmosa es el mas susceptible, asi
como el oposum de 4 ojos (Metachirus
nudicaudatus); desarrollan viremia
infectante para el mosquito vy
anticuerpos protectores (3,29). El

Didelphys marsupialis (fara, zariglieya,
chucha) tiene susceptibilidad variable
ante varias cepas del virus. La viremia
que desarrolla es baja pero capaz de
infectar mosquitos. Probablemente no
sufre enfermedad natural por el virus,
contra el cual desarrolla anticuerpos
(3,29). Inicialmente se pensé que era
un animal de gran importancia
epidemioldgica en la transmisién de la
enfermedad por abundar en los sitios
en donde ésta era endémica y en donde
no habia primates (3,29), hasta el
punto de ser incluido en un afiche sobre
los mecanismos de transmisién de la
enfermedad, hacia los afios 40 en el
INS (figura 15). La capacidad de
desarrollar viremia que tienen estos
marsupiales los hace huéspedes
importantes para infectar los mosquitos,
en los cuales la transmision trans-
ovarica crea el riesgo persistente de
transmision de la enfermedad. Es
llamativo que en algunas de estas
especies de marsupiales se han
encontrado anticuerpos naturales
contra la fiebre amarilla.

Diferentes primates selvaticos sufren
la enfermedad natural y son resorvorios
del virus. Los monos aulladores
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MECANISMO EPIDEMIOLOGICO DE LA FIEBRE AMARILLA EN COLOMBIA
A

FIEBRE AMARILLA
SELVATICA
CICLO ANIMAL

FIEBRE AMARILLA
SELVATICA
CICLO HUMANO

FIEBRE AMARILLA
RURAL
CICLO HUMANO

CLASICA
FIEBRE AMARILLA
URBANA

Figura 15. Ciclos de la fiebre amarilla urbana y selvatica, que involucran a Didelphys
marsupialis como reservorio, INS, 1943, Esquemas disefiados por Jorge Boshell Manrique,
Manuel Roca Garcia y Juan Bugher. Los mosquitos fueron dibujados por G. Varela S.
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(Alouatta seniculus) (Figuras 4,6-7)
son los mas susceptibles; también lo
son el mono arafia (Saymiri sp.), que
vive en grupos que se desplazan y
puede llevar el virus a lugares
distantes, el mono ardilla (Ateles sp)y
las martas (Aotus trivirgatus) (figura 5)
y otros primates (3,4). El hallazgo de
cadaveres de estos animales en las
selvas es un aviso de la presencia
del virus de la fiebre amarilla (14)
(figura 8).

El Macacus rhesus fue un animal
experimental muy Gtil pero muy
costoso, en diversos estudios
patogénicos del virus vacunal,
principalmente para medir su poder
encefalitogénico y la magnitud de la
viremia (4).

La histopatologia hepéatica y la
inmunohistoquimica en los primates no
humanos que mueren por fiebre amarilla
es similar a la del hombre (figuras 6,7).

RIESGO DE URBANIZACION. La
presencia de A. aegypti (figura 9) en
amplias zonas de Colombia, por debajo
de los 1.800 m de altura sobre el nivel
del mar, asi como en otros paises
americanos, areas de afluencia
eventual de pacientes en periodo de
incubacion o de viremia por fiebre
amarilla, hacen que la urbanizacién de
ésta sea un peligro latente (9) (figura
16) e, inclusive, inevitable (5), lo cual
representaria un problema de salud
publica de proporciones incalculables.
No hay explicacion légica para que no
se haya presentado ya. Se sugiere que
el vector ha disminuido su capacidad
para replicar y transmitir el virus, que
todavia tiene una baja densidad, que
el hombre produce una viremia bajay
que la inmunidad contra el denque u
otros flavivirus lo protege de la fiebre
amarilla (5). Los programas de salud
de los gobiernos suramericanos
enfrentan este peligro con campanas

anti-Aedes y con vacunacién de |as
personas de las areas urbanas con
mayor riesgo. Esta es una tarea
formidable, costosa, porque la
poblacién en riesgo, que deberia
vacunarse es alrededor de 50 millones
de personas en Suramérica, 12 millones
de ellas en Colombia. Los programas
ampliados de inmunizacion incluyen la
vacunacion contra fiebre amarilla a los
nifios mayores de 1 afio de edad de las
zonas endémicas (véase mas adelante:
prevencion). Un riesgo adicional es la
presencia en el pais de Aedes
albopictus, importado de Asia en las
llantas (17), otro vector potencial de
la fiebre amarilla, cuyo habitat es
suburbano o rural, intermedio entre los
vectores urbanos y selvaticos de |a
enfermedad (30); pero A. albopictus es
un vector incompetente de la fiebre
amarilla (5).

Otro peligro es la urbanizacién del
Hemagogus, cuya especie equinus ha
sido detectado en el area urbana de
Bucaramanga por el Laboratorio de
Entomologia del Instituto Nacional de
Salud, (Victor Olano, comunicacién
personal).

EL VIRUS. Pertenece a la familia
Flaviviridae, género Flavivirus; tiene 45
nm de didmetro y su genoma es ARN
que codifica 3 proteinas estructurales
y 12 no estructurales (31,32). Las
primeras son C (central), M (de
membrana) y E (de la envoltura). Las
no estructurales se llaman NS vy, entre
ellas, la NS-1 es responsable del
ensamblaje y la liberacion del virus; los
anticuerpos contra esta proteina
protegen de la infeccidon, fijan
complemento y lisan las células que
contengan el antigeno (5,31). Los
anticuerpos contra la proteina E son
protectores y neutralizantes porque
inhiben las proteinas mediante las
cuales el virus se adhiere y penetra a
las células susceptibles (5). El virus es
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cultivable en células C6/36 (figura 17),
células de embrién de pollo y en
linfocitos y monocitos humanos; es
hepatotropo y produce encefalitis
cuando se inocula intracerebralmente
en el raton lactante, animal en el que
se multiplica en el citoplasma neuronal
(figuras 18-19). Se inactiva con éter,
cloroformo, con bilis, con calor a 60 °C
durante 10 minutos y con la luz

T cag el £ ] . ol

Figura 17. Células de mosquito C6/36 inoculadas c

ultravioleta. La cepa 17D es un virus
vivo atenuado, cultivado en embrién
de pollo, que se usa como vacuna.

Los virus de la fiebre amarilla africana
y de Suramérica son practicamente
idénticos por pruebas de neutralizacion;
conforman un solo serotipo, y tienen
diferencias bioquimicas en algunos
nucledtidos y aminoacidos, asi como

fi ey o X L r

on virus de la fiebre amarilla.

Este se ve dentro de vesiculas, vacuolas y cisternas dilatadas del reticulo
endoplasmico granuloso. Consta de un nucleocide central denso, rodeado dg una
capside y de una envoltura. Las masas granulares densas representan antigeno
viral. N: ndcleo celular. 80.000X.

Figura 18. Inoculacion
intracerebral de suero de un
paciente con sospecha de
fiebre amarilla, a ratones
lactantes.
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Figura 19. Neurona de la corteza cerebral del ratén con aumento del nimero de

vesiculas y vacuolas, dilatacion del reticulo endoplasmico granuloso y presencia en
su luz de viriones de la fiebre amarilla, gue se ven £omo puntos densos. Las areas
citoplasmaticas densas representan antigenc viral. N: nucleo neurcnal. El neuropilo,

a la derecha, no esta afectado. 36.000 X,

en el contenido de azucares de la
proteina E; estas diferencias son
identificables por los patrones de
migracién electroforética y con
anticuerpos monoclonales y “huellas
digitales” de los oligonucledtidos, que
identifican 5 genotipos, 2 sura-
mericanos y 3 africanos (5,31,32). Asi
se han identificado dos genotipos en
Africa y otros dos en Sudamérica
(20,31,32). Estas diferencias no
impiden que la cepa vacunal existente,
la 17D, proteja contra todos ellos.

CLINICA. El periodo de incubacion es
de 3 a 6 dias. La fiebre amarilla puede
cursar como una infeccion banal y aun
asintomatica, detectable solo por el
laboratorio. Por eso, los porcentajes
de letalidad varian entre 5% y 80%,
segun se consideren estas infecciones
o solo los pacientes que lleguen al
periodo de intoxicacion, que sufren la
mas alta letalidad, cercana a 50%, pero

que en los nifios, en las epidemias de
fiebre amarilla urbana de Africa, ha
alcanzado el 80% (17-20).

Se describen tres periodos (figura 20):

A. Agudo: comienzo subito con fiebre,
congestion conjuntival, dolor lumbar,
cefalea, escalofrios, malestar
general y vomito; dura unos 3 dias.
Es caracteristica la bradicardia, con
pulsos de 70-80 por minuto a pesar
de la fiebre del paciente, bradicardia
relativa llamada signo de Faget, mas
frecuente en el segundo dia de la
enfermedad.

B. Remisién: de pocas horas a 2 dias,
durante el cual bajan la fiebre y la
intensidad de los sintomas y el
paciente se siente mejor. Esta
remision dista mucho de ser
constante.

C. Intoxicacion: fiebre, vémito negro o
en “cuncho de café”, hematemesis,
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Fiebre amarilla
Datos secuenciales, clinicos y de laboratorio

Fiebre i
Cefalea/mialgia
Viremia

Albuminuria —/'_—._-—__—_—
<

Oliguria

Ictericia N
Hemorragia
Anticuerpos
neutralizantes

1 2 3 4 5 5] 7 8 9

Infeccion Remisién Intoxicacién
Figura 20. Clinica, viremia y anticuerpos neutralizantes en

la fiebre amarilla. Reproducido con autorizacion de la OPS.

melenas (figuras 21-22), gingivorra-
gias, epistaxis, oliguria, anuria,
ictericia y manifestaciones en
diversos érganos de la lesién hepética
grave: trastornos de la coagulacién,
hipotensién, insuficiencia renal y
encefalopatia. Se debe sospechar
fiebre amarilla en todo paciente
procedente de una zona endémica
de la enfermedad que presente
fiebre, hemorragias, ictericia ligera
y albuminuria. Algunos pacientes
sufren formas fulminantes con
muerte en 3 a 5 dias; la mayoria
fallece a los 7 dias de comenzada la
sintomatologia y otros luego de 2
semanas, llamada fiebre amarilla
tardia. Los enfermos que se
recuperan no sufren secuela alguna
y tienen inmunidad vitalicia para la
enfermedad. No se conoce la
ocurrencia de un segundo episodio
de fiebre amarilla en el mismo
paciente.

PATOLOGIA. La autopsia de un
enfermo muerto por fiebre amarilla
revela tinte ictérico moderado de Ia piel
y de las mucosas. La mucosa oral y la

nasal pueden mostrar huellas de las
epistaxis o de la hematemesis. En la
mucosa gastrica se aprecia hemorragia
superficial, petequias y restos de
sangre digerida (figura 23), la cual
puede estar presente en todo el tubo
digestivo segln la fase en que haya
fallecido el enfermo.

El higado macroscépicamente esta
ligeramente aumentado de tamafio y
es amarillento y blando. Los cambios
caracteristicos son microscopicos vy
ocurren en el higado (3,25,33);
consisten en (figuras 24-25):

- necrosis de coagulacién de los
hepatocitos que predomina en la
zona media del lobulillo; necrosis de
algunos hepatocitos periportales %
pericentrales (“salpicada”) vy
subcapsulares. Esta lesién incluye la
formacion de cuerpos de Councilman
que son focos de degeneracidn
citoplasmica de los hepatocitos,
intensamente eosinéfilos, que
culminan con la muerte del
hepatocito, el cual se retrae, se
desprende de las trabéculas
hepaticas y es fagocitado por las
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Figuras 21-22. Melenas y coluria en un nifio de 13 afios de edad con fiebre amarilla;

imagenes con una semana de diferencia.

Figura 23. Estdmago de un hombre de 27
afios, muerto por fiebre amarilla. Se aprecia
* el aspecto congestivo y hemorragico de la
mucosa.

células de Kupffer. Es una forma de
necrosis apoptosica;

- cambio graso microvacuolar de
muchos hepatocitos;

- ausencia de inflamacion, y

- la inmunohistoquimica demuestra en
los hepatocitos antigenos de virus de
la fiebre amarilla (figura 26) (34-36).

En el rindn se ve necrosis tubular aguda
con cilindros hialinos, granulosos y
hematicos abundantes en los tubulos
(figura 27).

Los cambios microscopicos hepaticos
permiten diagnosticar con certeza mas
del 90% de los casos mortales de fiebre
amarilla (3,25). Son la base del
programa de viscerotomia, mediante el
cual se debe extraer una muestra de
higado para estudio histopatologico de

toda persona mayor de un afo que
haya muerto con enfermedad febril de
menos de 10 dias de duracion. Este
programa fue creado en Colombia por
el doctor Augusto Gast Galvis en 1934
(3,37) (figura 28) y funciona en el
INS desde esa época, habiéndose
reunido unos 59.000 especimenes con
cerca de 1.000 casos positivos para
fiebre amarilla (figura 14) (véanse
viscerotomia y anexo 2).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

1. Aislamiento del virus del suero del
enfermo, por cultivo en células
C6/36 o por inoculacion intracerebral
a ratones (figura 18), lo cual se
consigue con mayor facilidad
durante los primeros 4 dias de
enfermedad. Ha habido aislamientos
virales hasta 2 semanas después
de comenzada la enfermedad
(8,31,38).

2. Demostracién de IgM especifica
contra el virus amarilico mediante
una técnica de Elisa de captura
(MAC-ELISA). La IgM se puede
demostrar desde los 7 dias de
comenzada la enfermedad (figura 20)
hasta 2-3 meses después. Tiene
la misma vigencia en las personas
que son vacunadas con el virus
(8,31,38).

3. Demostraciéon de anticuerpos anti-
fiebre amarilla mediante fijacion del
complemento, inhibicion de la
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Figura 24. Higado con
fiebre amarilla. Notese el
predominio de la necrosis
en la zona media del
lobulillo, el cambio graso
y la ausencia de inflama-
cién. HE 16X.

Figura 25. Higado con
fiebre amarilla. Se aprecia
la preservaciéon de los
hepatocitos periportales
entre los cuales hay
algunos necroticos, el
cambio graso micro-
vacuolar y los cuerpos de
Councilman. HE 25X.

Figura 26. Higado con
fiebre amarilla. Inmuno-
histoquimica para de-
mostrar antigenos del
virus. La reaccion positiva
se ve en los hepatocitos,
la mayoria necréticos y
aparece de color pardo.
Técnica de avidina-
biotina-peroxidasa. 40X.
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Figura 27. Rifién de un
paciente muerto por fiebre
amarilla. Corteza renal con
cilindros hialinos en los
tubulos; representan el
sustrato histoldgico de la
albuminuria. HE 20X.

Figura 28. Augusto Gast
Galvis, 1906-1983.

hemaglutinacién, pruebas de linfopenia y plaquetopenia en los
neutralizacion e inmunofluorescencia primeros dias de la enfermedad; la
indirecta (31,38,39). Para las velocidad de sedimentacion globular
primeras, el estudio de sueros (VSG) esta aumentada. También se
pareados, con demostracion de un observa:

aumento de 4 veces el titulo de
anticuerpo entre el suero inicial y
otro tomado 2-4 semanas después,

- aumento de los tiempos de trombina
y de coagulacion;

es particularmente (til; son técnicas - disminucion del fibrinégeno y de los
complejas que se deben hacer en factores de coagulacion II-1II-VIII-
laboratorios especializados y que XIII;

ademas tienen el inconveniente de

requerir sueros pareados. - aumento de las enzimas hepaticas en

. sangre:aspartato amino-transferasa
OTROS EXAMENES. El cuadro (AST) y alanina aminotransferasa
heméatico muestra leucopenia con (ALT). Mientras mas elevadas,
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indican mayor dafno hepético y peor
pronostico. Un aumento mayor de
la AST que de la ALT sugiere dafio
cardiaco y muscular estriado posible-
mente inducido por el virus (5);

- aumento de las bilirrubinas con
predominio de la directa, y

- la biopsia hepatica estd contra-
indicada porque puede originar una
hemorragia letal.

Estas alteraciones reflejan el dafio
hepatico grave. Son alteraciones que
rara vez se buscan porque en los
lugares selvaticos o suburbanos en
donde ocurre la fiebre amarilla no hay
la tecnologia para hacerlos.

En relacion con las alteraciones
cardiacas debe mencionarse que el ECG
muestra aumento en los intervalos PR
y QT, mas aparentes en la fase inicial
de la enfermedad (18 y 19), y en
cuanto a la falla renal, la enfermedad
causa albuminuria importante, de 3 a
20 g/litro/24 h, hiperazoemia y aumento
de la creatinina sanguinea.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. Las
principales enfermedades que en Sur-
ameérica se deben diferenciar clinica o
histolégicamente de la fiebre amarilla
son la malaria por Plasmodium
falciparum, la hepatitis fulminante B-
delta, el dengue hemorragico y otras
fiebres hemorrdgicas latinoamericanas:
venezolana (Guanarito), boliviana,
(Machupu), argentina (Junin), brasilefia
(Sabia), la leptospirosis. y la fiebre
tifoidea. Los cuadros clinicos agudos
de estas entidades se confunden con
la fiebre amarilla. Algunos examenes de
laboratorio como la gota gruesa o la
serologia ayudan en la diferenciacion.

La malaria aguda por P. falciparum
puede dar cuadros febriles graves con
estupor y ligero tinte ictérico o con
encefalopatia que semeja la inducida
por la insuficiencia hepatica de la fiebre

amarilla. La parasitemia es facil de
detectar en el frotis o la gota gruesa.
La coexistencia de malaria y fiebre
amarilla es posible.,

La hepatitis B-delta se debe a la
coinfeccion o superinfeccién del higado
por los virus B y delta, virus que
originan una forma fulminante de la
enfermedad, mortal en 2-7 dias en mas
del 80% de los casos, que cursa con
fiebre, nduseas, véomito, diarrea,
confusién, estupor, encefalopatia, coma
y muerte (25,40-41). Es comun en
varias zonas urbanas, rurales y
selvaticas de Colombia, principalmente
en las areas de la Sierra Nevada, hecho
que indujo a denominarla como
“hepatitis de Santa Marta” (40,42).
También se presentan casos entre los
indigenas en la Amazonia y la Orinoquia.
El cuadro clinico puede ser indistin-
guible de la fiebre amarilla. La
diferenciacion se establece por la
determinacion en el suero de los
marcadores positivos para hepatitis B
o0 delta o por la IgM positiva para fiebre
amarilla, segtin el caso. Histoldgica-
mente también se pueden diferenciar
la mayoria de las veces pero en algunos
casos la histopatologia de la hepatitis
B-delta fulminante puede semejar la
fiebre amarilla (33,42) (figuras 29-30)
y a veces es indistinguible de ésta pues
la necrosis es masiva; en general, existe
inflamacion importante, asi como
proliferacion ductal y canalicular. La
inmunohistoquimica puede demostrar el
antigeno de superficie de la hepatitis
B (43) rara vez entre nosotros o el de
la fiebre amarilla. El desarrollo de la
técnica de PCR para demostrar el virus
de la hepatitis B o delta en tejido fijado
en formol e incluido en parafina, es una
necesidad nuestra para confirmar el
diagnostico, pues la inmunohisto-
quimica no ha sido (til y, ademas, a
estos pacientes rara vez se les hacen
examenes de laboratorio para estudio
de hepatitis virales.
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El dengue hemorragico es una Los siguientes criterios son Uutiles en el
enfermedad viral febril aguda, diagndstico del dengue hemorragico:
transmitida por el A. aegypti, que cursa
con cefalea, mialgia, artralgias y dolor
retroocular, petequias, melenas y otras
hemorragias, derrames serosos Y
hemoconcentracion; es de ocurrencia
urbana o suburbana; no es selvatica
porque alli no existe el vector. Puede
cursar con hematemesis y con vomito
negro como la fiebre amarilla, pero es
rara la albuminuria; en el cuadro
hematico se aprecia leucopenia y 2. Recuento de plaquetas, menor de
plaguetopenia (38,39). 100.000/ml.

1. Prueba del torniquete positiva: al
aplicar una presion mayor que la
presion diastolica en el brazo, se
presentan petequias por debajo del
area donde se aplico el torniquete,
luego de 3-5 minutos de retirado
éste. Indica dafio de la micro-
circulaciéon y se correlaciona con la
plaquetopenia.

Figura 29. Higado
con hepatitis B-delta
fulminante. La necrosis
hepatocelular semeja
la fiebre amarilla. La
inflamacion portal y la
inmunohistoguimica
negativa para fiebre
amarilla ayudaron en
la diferenciacion histo-
idgica. HE 10X.

Figura 30. Hepatitis
B-Delta fulminante.
La mayoria de los
hepatocitos ha sufrido
necrosis y el cambio
que trata de formar
conductillos es muy
aparente, lo mismo
que la inflamacion
intralobulillar y portal.
HE 10X.
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3. Hemoconcentracion: relacién hemo-
globina/hematocrito igual o mayor
de 3,5, o aumento del hematocrito
en una proporcién igual o mayor de
20%, o un hematocrito de 48% o
mas. Estos cambios se correlacionan
con la presencia de derrames
serosos, pleurales, pericardicos o
asciticos (38,44,45).

El virus del dengue se puede aislar en
cultivo de células o identificar con
técnicas de Elisa o inmunofluores-
cencia. También se identifica con la
determinacidn de IgM especifica, que
es positiva desde la primera semana
de enfermedad y desaparece entre 2-
3 meses después. Los anticuerpos
contra los virus del dengue pueden
cruzar con los de la fiebre amarilla por
lo cual la interpretacién de estas
pruebas es dificil y debe hacerse a la
luz de la historia clinica y epidemiolégica
(9, 38).

En los enfermos que fallecen por dengue
hemorragico, el higado presenta
necrosis apoptosica ocasional de
hepatocitos con focos hemorrégicos y
congestion sinusoidal (46). En algunos
casos la necrosis es tan extensa que
semeja aquélla de la fiebre amarilla, con
compromiso de la zona pericentral y
media del lobulilio hepatico, sin necrosis
de los hepatocitos periportales y con
cambio graso hepatocelutar, cuadro
considerado patognoemonico del dengue
(46,47), situacion que ha ocurrido en
algunos de los casos que hemos
estudiado (figuras 31-32). La
inmunohistoquimica es de utilidad en
estos casos porque revela antigenos
del dengue en las células de Kupffer y
no en los hepatocitos (35,48), técnica
que en los Ultimos afios no nos ha dado
resultados satisfactorios, talvez por
deficiencias en la preservacién y
fijacion del higado. La técnica de PCR
es otra ayuda esencial.

Las fiebres hemorrdgicas latino-
americanas son producidas por
Arenavirus, virus presentes en
diferentes roedores peridomésticos,
cuyas excretas contaminan el suelo o
los productos de cosechas, desde
donde penetran al hombre por
inhalacidn (49-53). Son enfermedades
rurales o suburbanas y no selvaticas
(51-53). El virus afecta multiples
celulas como los macréfagos y el
endotelio. La enfermedad cursa con
fiebre, mialgias, mareos, cefaiea,
artralgias, vémito, gingivorragias y
melenas (53). La letalidad varia entre
5% y 33% (49). Clinicamente pueden
ser indistinguibles de la fiebre amarilla.
En las autopsias de estos pacientes
se encuentran hemorragias superficiales
en el tracto digestivo, la vejiga, el
utero, subpleurales y epicardicas (54).
El rifidn es edematoso y se demuestra
esplenomegalia y cardiomegalia. No
hay signos histoldgicos diagndsticos.
La histopatologia del higado muestra
congestidn, hemorragia y ocasionales
hepatocitos necréticos (54), cambios
dgue no se parecen a los vistos en la
fiebre amarilla. La identificacion del virus
causal requiere aislamiento en cultivos
de células, inoculacién animal al ratén
0 al hamster, serologia con técnicas
de fijacion de complemento, inmuno-
fluorescencia indirecta, o Elisas de
captura del antigeno o de la produccion
de anticuerpos IgM o IgG (49-53). En
Colombia, estas fiebres hemorragicas
deben existir pero no se ha confirmado
Su presencia.

La leptospirosis es una zoonosis
producida por varias especies de
espiroquetas del género Leptospira;
que contaminan el suelo o las aguas, a
partir de las excretas de cerdos, ratas,
perras o0 ganado {55):. Ei micro-
organismo penetra al hombre por la piel
himeda o lesionada o por cualquier
mucosa, como la conjuntiva. Luego de
un periodo de incubacién de 1-2
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semanas se presenta una enfermedad
aguda, septicémica, con malestar
general, fiebre, cefalea, mialgias,
- escalofrios y nauseas, durante la cual
la leptospira se puede aislar de la
sangre, el liquido cefalorraquideo, la
orina y de muchos tejidos mas (55).
Es un cuadro clinico muy similar al de
la fiebre amarilla, o indistinguible de
ésta. Esta fase dura una semana y es
seguida de la fase inmune en la cual la
espiroqueta solo se aisla de la orina y
la enfermedad cursa con congestion y
hemorragia conjuntival, hepato y
esplenomegalia, rigidez nucal, ictericia
y albuminuria (55), sintomas y signos

Figura 31. Dengue
hemorragico confirmado
por IgM positiva y PCR.
Necrosis extensa peri-
central y mediozonal de
los hepatocitos con
conservacion de los peri-
portales. La congestion
sinusoidal es muy
aparente. HE 12.5X.

Figura 32. Necrosis
masiva pericentral de los
hepatocitos con congestion
sinusoidal notoria; mayor
aumento de la figura
anterior. HE 25X.

muy diferentes de |a fiebre amarilla que
no tiene hepato ni esplenomegalia, ni
ictericia pronunciada.

La leptospirosis grave cursa con
fiebre, mialgias, ictericia importante,
insuficiencia renal y hemorragias
pulmonares. Han ocurrido algunos
brotes en la costa atlantica colombiana
y otros lugares, con 14% de letalidad
(56-58). En la autopsia se encuentran
hemorragias petequiales en las
meninges, el corazén y la cavidad
abdominal, necrosis, inflamacion y
hemorragia en el musculo estriado (59);
el dafio principal esta en el rifdn, que
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aloja mas espiroquetas; consiste en
inflamacion linfoplasmocitaria intersticiai,
necrosis de {os tubulos proximales y
presencia de cilindros hiatinos vy
granulosos en los tubulos (33,55,59).
La histopatologia hepatica muestra
disociacion y mitosis frecuentes en los
hepatocitos, necrosis ocasional y en
cualquier sitio del lobulillo de pocos
hepatocitos, hiperplasia de cétulas de
Kupffer v retencién biliar (33,59),
cambios que en nada se parecen a los
de la fiebre amarilla. Las espiroquetas
se pueden demostrar con coloraciones
gue usan sales de plata como la de
Warthin-Starry (33).

El diagndstico se confirma por el cultivo
del germen y por seroiogia con técnicas
de agiutinacién, gue demuestran
anticuerpos 1gG e IgM contra la
espiroqueta, en sueros pareados,
agudos y convalecientes. Las técnicas
de PCR también son muy Utiles (55),

La fiebre tifoidea es una septicemia
bacteriana que figura entre las causas
de fiebre persistente de origen
desconocide. Su evolucién natural dura
varias semanas, por lo cual es
diagnostico diferencial de la fiebre
amarilia sélo en sus comienzos, que
incluyen instalacion insidiosa con fiebre
gue progresa paulatinamente, astenia,
anorexia, nauseas, vomito, dolor
abdominal y diarrea o constipacién. En
la segunda vy tercera semana puede
presentar epistaxis grave y melenas por
la lesion intestinal, asi como esplenc-
megalia importante, que no ocurre en
la fiebre amarilla. Otra posibilidad de
confusién estd en que cursa con
leucopenia, neutropenia, anemia,
plaguetopenia y discreta linfocitosis, as!
como con bradicardia relativa, a pesar
de la fiebre, cada vez mayor vy
persistente. Rara vez cursa con
ictericia, por inflamacion hepética, asi
como con albuminuria y hematuria,
complicaciones todas en enfermedad

mayor de dos semanas de evolucion, a
las que no llega la fiebre amarilla. El
diagndstico de fiebre tifoidea se
confirma por €l cultivo de Salmonelia
tiphy de ia sangre, la médula 6sea o las
heces. La reaccion de Widal demuestra
antigenos O y H del microorganismo y
junto con numerosas variantes de la
prueba es util, a pesar de su baja
sensibilidad y especificidad. Micros-
copicamente, el estudio del higado no
ofrece posibilidad de confusién. Puede
sugerirse el diagnodstico de fiebre
tifoidea por la presencia de los “nddulos
tifoideos” que son granulomas
compuestos por un centro de
macréfagos, rodeados por linfocitos y
plasmocitos, situados en la periferia del
lobulillo hepatico y que puede presentar
necrosis importante,

TRATAMIENTO. No hay terapia
especifica antiviral para la fiebre
amarilla. El enfermo debe recibir
cuidados intensivos, con control de
liquides y electrolitos, de las
hemorragias, del ritmo cardiaco, de la
distension abdominai, que contribuye
a aumentar la hipotension, y de la
insuficiencia renal. Se recomiendan las
siguientes medidas generales: contiolar
la hipotension con liquidos intravenosos
y dopamina; mantener sonda naso-
gastrica para evitar la regurgitacién y
ia distension abdominat; mantener el
estado nutricionai por alimentacion
parenteral y controlar la hipoglicemia:
administrar plasma fresco para
suministrar factores de la coagulacion
y evitar la hemorragia; cimetidina
intravenosa para evitar el sangrado
gastrico; corregir la acidosis y la
hipocalemia; dialisis si hay insuficiencia
renal y antibiéticos si ocurre infeccién
bacteriana secundaria (5,18,19).

PREVENCION. La vacunacién es Ia
principai estrategia para la prevencion
y control de la fiebre amarilla; induce
la formacion de anticuerpos protectores
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después de 7 a 10 dias de aplicada. La
vacuna contra la fiebre amarilla existe
desde 1937 (13). Es producida desde
los afios 40 en el INS, en embrion de
pollo (2) (figuras 33-36). Es un virus
vivo atenuado, llamado cepa 17D o
Asibi, nombre del paciente africano, de
Ghana, del cual se aisl¢ el virus salvaje
en 1927 (4), el cual fue modificado
posteriormente en el laboratorio de
Theiler y Smith.

Se mantiene liofilizada a -20 °C o en el
congelador de la nevera; una vez
reconstituida debe aplicarse antes de
6 horas y preferiblemente en la primera
hora, pues el titulo decrece rapida-

Figuras 33-36. Produccion de la vacuna
antiamarilica en el INS: inoculacién de la
semilla viral en huevos libres de gérmenes,
incubacion, extraccién de los embriones,
maceracion y conservacion del macerado en
frio para centrifugacién, formulacién o
calculo del titulo por dosis, envase,
liofilizacion y empaque.

mente porque el virus es termolabil. Se
inyecta por via subcutanea. Su vigencia
internacional es de 10 afios, contados
a partir del décimo dia de aplicada. En
el mundo se han aplicado mas de 400
millones de dosis; 2% a 5% de los
vacunados presentan dolor en el sitio
de la aplicacion, fiebre y malestar
ocasional a la semana de aplicada o
reacciones urticarianas en los alérgicos
a proteinas del huevo. Las reacciones
de hipersensibilidad inmediata son muy
raras (menos de 1/1'000.000). Hay
menos de 40 casos de encefalitis post-
vacunal informados, la mayoria en
menores de 6 meses, por lo cual la OMS
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no recomienda su aplicacion en menores
de 1 afio de edad (8,17,19). Se ha
usado en pacientes positivos para VIH
sin sintomas y en mujeres africanas
embarazadas, durante epidemias, o que
no eran conscientes de su embarazo,
sin gue se hubieran detectado
complicaciones, ni transtornos fetales
ni tampoco alteraciones atribuibles al
virus en los nifios hijos de las vacunadas,
los cuales fueron seguidos hasta por 4
anos (60}. Un recién nacido presentd
seroconversion confirmada por la
deteccion de IgM fetal contra el virus,
lo cual demuestra que sufrid infeccidn
viral, transplacentaria; no obstante,
este nifio permanecio sano (61). Los
adultos mayores de 60 afios son mas
susceptibles a presentar complica-
ciones postvacunales. En nuestro
medio no creemos que sea urgente ni
recomendable usar la vacuna en
pacientes positives para VIH ni en
embarazadas, en quienes no se debe
emplear ninguna vacuna con virus vivo.

La vacuna contra la fiebre amarilla es
el bioldgico ideal por su inocuidad, su
efectividad, su bajo costo, su
aplicacion en una sola dosis y por su
poder inmunizante que es cercano al
100%, asi como por el tiempo
prolongado de proteccién, probable-
mente de décadas y aun vitalicio
(62,63). Sin embargo, en 1996 y en
1998, 4 pacientes norteamericanos
mayores de 63 afos presentaron
sintomas graves con falla multisistémica,
luego de la aplicacién de la vacuna de
la fiebre amarilla; 3 de ellos murieron;
no se demostré en ninguno un dano
hepatico directo por el virus (64,65).
Ademas, en 1999 y en 2000 respectiva-
mente, en Brasil, una nifa de 5 afios y
una mujer de 22 fallecieron a los pocos
dias de ser vacunadas para fiebre
amarilla con un cuadro clinico, de
laboratorio e histopatoldgico igual al de
la fiebre amarilla selvatica; de ambas

pacientes se recuperé el virus y se
demostrd que era idéntico al virus de
la vacuna utilizada (21). En el afio
2001, un hombre de 56 afios vacunado
en Australia, fallecidé 11 dias después
con un cuadro de fiebre amarilla
confirmado con la autopsia y el
aislamiento del virus vacunal (66).

Estas han sido circunstancias
excepcionales, para las cuales no hay
una explicacion clara distinta de la
idiosincracia, y en ninguin caso indican
que la vacuna no se deba usar o que
se deba sustituir. Tan sdlo hacen pensar
que es necesario usarla con precaucion
y vigilancia cuando esté claramente
indicada.

Recomendaciones para la
vacunacion

Programa reguiar

La vacunacidén universal de nifios
mayores de un afno fue una
recomendacion de la IX reunion sobre
enfermedades prevenibles por
vacunacion en la regidon andina,
realizada en Santa Cruz, Bolivia, en
octubre 1999, recomendacion que fue
adoptada por el Comité Nacional de
Practicas en Inmunizacidn (CNPI) de
Colombia. {67). Esta vacunacion debe
alcanzar coberturas mayores del 80%
en todo el territorio nacional y debe
realizarse de forma progresiva,
comenzando por las localidades mas
pobladas con altas infestaciones por
Aedes aegypti, cercanas a las areas
endémicas, es decir, donde han ocurrido
casos de fiebre amarilla. Ejemplo:
Valledupar, Clcuta, Bucaramanga,
Florencia, Santa Marta, Granada,
Villavicencio. En una segunda etapa se
debe vacunar a los adultos entre 15-
45 afios habitantes de las dreas desde
donde se generan desplazamientos a
zonas de alto riesgo, por ejemplo del
Eje Cafetero, Valie del Cauca, Huila o
Boyaca, entre otras (67).
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Los nifios se vacunan el mismo dia que
reciben la triple viral pero en un sitio
anatomico distinto. Esta es una
responsabilidad de los alcaldes para la
poblacién no afiliada y de las
administradoras de los planes de
beneficio para los afiliades a los
régimenes contributivo y subsidiado.

La vacunacion de los nifios previene la
enfermedad y su inclusion en el PAI es
de gran impacto en el costo-beneficio
del procedimiento. En Nigeria se ha
calculado gue el costo de vacunar un
nifio para fiebre amarilla dentro del PAI
es de US4$0,65 mientras que bajo
condiciones de emergencia es de US
7,84 (17,68). Por otra parte, la
vacunacion dentro del PAI es 7 veces
mas efectiva en la prevenciéon de la
aparicién de casos de fiebre amarilla
{(68).

Vacunacion en los casos de
fiebre amarilla

Se debe vacunar:

- Al 100% de los susceptibles mayores
de un ano residentes en las zonas con
evidencia de circulacion viral.

- A todos los viajeros que se desplacen
a las zonas en donde hay evidencia de
circulacion viral.

- A las personas residentes en [0s
centros urbanos proximos al lugar
donde se presento el caso,
considerando las caracteristicas
ambientales (indices de infestacion
aédica, desplazamiento de personas).

Otras actividades relacionadas con la
prevencién y control de la enfermedad
se detallan en la segunda seccion de
este documento (veéase II. Control).
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II. Control

CONDUCTA ANTE LA SOSPECHA O
CONFIRMACION DE UN CASO
HUMANO DE FIEBRE AMARILLA.

Los criterios que se exponen a
continuacidn son responsabilidad
principal de las autoridades de salud.

La fiebre amarilla es una enfermedad
de notificacién obligatoria inmediata,
nacional e internacionalmente, segin
el Reglamento Sanitario Internacional.
La Institucion Prestadora de Servicios
(IPS) respectiva informa al municipio,
éste al departamento y éste al nivel
nacional en el Instituto Nacional de
Salud, el que, a su vez, informa a la
OPS y a la OMS,

La respuesta ante un caso de fiebre
amarilla incluye numerosas actividades,
inmediatas y a largo plazo (69). Debe
prestarse atencidn esmerada a los
enfermos, establecer una definicién de
caso para detectar otros enfermos
rapidamente, practicar autopsias o
viscerotomias a los fallecidos,
investigar la enfermedad entre los
convivientes y determinar los vectores
y reservorios de la enfermedad para
estabiecer las medidas pertinentes de
control.

Configuracion del caso: las
definiciones de caso de fiebre amarilla
usadas en nuestro palis son:

Caso probable: dos

definiciones:

incluye

1. Paciente de area endémica con
cuadro febril agudo, hasta de 7 dias de
evolucion, de comienzo suUbito,
acompanado de ictericia ligera y de

manifestaciones hemordagicas, indepen-
dientes del estado vacunal para fiebre
amarilla.

2. Paciente con cuadro febril agudo,
hasta de 7 dias de evolucién, residente
0 proveniente de un &area con
transmision viral en los (ltimos 15 dias,
no vacunado contra fiebre amarilla o
con estado vacunal desconocido. La
transmision viral se demuestra por la
ocurencia de casos humanos,o
epizootias o por aislamiento viral de
rmosquitos.

Caso confirmado: todo caso
sospechoso con al menos una de las
siguientes condiciones:

1. Criterios de laboratorio:
A. Diagnéstico virolégico:

- Aislamiento del virus del suero del
enfermo, por cultivo en células C6/C36
o por inoculacidén intracerebral a
ratones.

- Deteccidon de antigenos viraies o
del acido nucleico viral mediante
inmunchistoquimica o técnica de PCR,
respectivamente.

B. Diagnostico seroldgico:

- Demostracion de IgM especifica
contra el virus amarilico mediante una
técnica de ELISA de captura (MAC-
ELISA). La IgM se puede demostrar
desde los 7 dias de comenzada la
enfermedad hasta 2-3 meses después.
Tiene la misma vigencia en las personas
gue son vacunadas con el virus.

- Demostracion de anticuerpos anti-
fiebre amarilla mediante fijacién del
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complemento, inhibicion de la hema-
glutinacion, pruebas de neutralizacion
o inmunofluorescencia indirecta (30,
37,38). Para los primeros, el estudio
de sueros pareados, con demostracion
de un aumento de 4 veces del titulo
de anticuerpos entre el suero inicial y
otro tomado 2-4 semanas después, es
particularmente Util.

- También sera considerado caso
confirmado un individuo asintomatico
u oligosintomatico detectado mediante
busqueda activa, que no tiene
antecedente vacunal y que presente
serologia (MAC-ELISA) positiva para
fiebre amarilla.

2. Criterio histopatologico:

- Hallazgos histopatoldgicos de fiebre
amarilla con o sin técnica de
inmunohistoquimica.

3. Criterio clinico-epidemioldgico:

Todo caso sospechoso de fiebre
amarilla que fallezca con enfermedad
de menos de 10 dias de evolucion, sin
confirmacién de fiebre amarilla por el
laboratorio, durante el inicio ¢ el curso
de un brote en el cual ya se han
comprobado casos de fiebre amarilla
por el laboratorio en la misma region.

Caso descartado: Caso sospechoso
con diagnéstico descartado por el
laboratorio, desde que se compruebe
que las muestras fuercn tomadas y
transportadas adecuadamente; o un
caso sospechoso con diagndstico
confirmado de otra enfermedad.

Hospitalizacion: el paciente
sospechoso de tener fiebre amarilla
debe hospitalizarse con aislamiento
adecuado con toldillo para impedir que
sea picado por A. gegypti eventual-
mente presentes en el hospital y no
porque sea directamente contagioso
para otros pacientes o para el personal
del hospital. Deben realizarse las

pruebas diagnésticas necesarias, tanto
de laboratorio general como para ia
confirmacion diagndstica.

El manejo clinico debe centrarse en el
contro! de la fiebre, de las hemorragias,
del equilibrio hidroelectrolitico y de la
glicemia, asi como en el manejo de las
complicaciones renales y encefalicas,
secundarias a la insuficiencia hepatica.

Si el paciente fallece debe someterse
a autopsia completa o, al menos, a
viscerotomia como se explica a
continuacion.

Viscerotomia: la viscerotomia o
“biopsia hepatica postmortem” es un
procedimiento mediante el cual se
extrae del cadaver un fragmento de
higado para estudio microscopico. Es
una alternativa de la autopsia, en
caso de que ésta no se pueda realizar.
Es una practica muy limitada en
Colomhkia en nuestros dias, que debe
realizarse en los hospitales de l1as zonas
vecinas a los focos endémicos de la
enfermedad.

El objetivo de la viscerotomia es hacer
el diagnostico etioldgico de la
enfermedad vy, en consecuencia,
realizar su control. Se trata de un
método barato, sensible y de alta
especificidad. La imagen microscopica
del higado es caracteristica y permite
que el patdlogo haga el diagndstico
preciso en mas del 90% de los casos,
no solo a la hematoxilina eosina sino
con la ayuda importante de la
inmunohistoquimica.

La viscerotomia también permite el
diagndstico de otras enfermedades de
importancia en salud publica que
afectan el higado, asi sean o n6 un diag-
nostico diferencial con la fiebre amarilla,
por ejemplo: leishmaniasis visceral,
malaria, histoplasmosis diseminada,
hepatitis fulminante B-delta, y
leptospirosis, entre otras (3,25, 42,70).
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La viscerotomia estd reglamentada por
un decreto que se transcribe al final
de este documento (véase anexo 2).

Como hemos mencionado, la fiebre
amarilla ataca preferentemente a los
hombres; no obstante, las mujeres y
los nifios de brazos también pueden
sufrir la enfermedad, lo cual es comun
en las epidemias urbanas, que afectan
a personas de cualquier edad. Se debe
someter a viscerotornia a toda persona
fallecida por causa no viofenta, no
importa su edad y preferiblemente a
aquellos pacientes fallecidos por
enfermedad febril de menos de diez
dias de evolucién.

Para hacer la toma de las muestras se
debe disponer de:

1. cuchillo pequefio, cortante, bisturi
o cuchillas de bisturi;

2. frasco con formol al 10% para
colocar el tejido hepatico obtenido;

3. seda y aguja de sutura para cerrar
la incision practicada o algodén para
taponar la incision;

4. jabdén y agua para bafiarse las
manos, y

5. guantes quirargicos.
Técnica de viscerotomia

La figura 37 muestra la posiciéon del
higado. Proceda asi:

1. Realice la viscerotomia sin la
presencia de familiares del difunto.
El cadaver no necesita ser sacado
del ataid.

2. Localice el reborde costal inferior
derecho.

3. Practigue una incisién de unos 7 cm
de larga, paralela a este reborde y
que interese la piel, el tejido celular
subcutaneo, el musculo y el
peritoneo, es decir, que llegue hasta
fa cavidad peritoneai.

Figura 37. Esquema para obtener un
fragmento de higado por viscerotomia,
cuando se usaba el viscerdtomo.

4. Localice e identifique el higado.
Corte un fragmento de tejido de 2 x
1 ¢m, extraigalo e introddzcalo en
el frasco con el fijador, que es formol
al 10%.

5. Cierre la herida mediante sutura o
con un tapén de aigodon.

6 Deseche la cuchilla utilizada y lavese
las manos con agua y jabon.

Como observaciones generailes deben
hacerse las siguientes.

No existe peligro de transmision de la
fiebre amarilla de un cadaver al
viscerotomista. El lavado adecuado de
las manos es un procedimiento de aseo
comun después de estar en contacto
con el cadaver que sufre el proceso
de descomposicidn.

La obtencién de la muestra en las
primeras ocho horas gue siguen a la
muerte y la fijacion adecuada de la
misma constituyen los criterios
esenciales para realizar luego un
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estudio histopatologico preciso. Debe
tenerse en cuenta:

1. Que el tejido hepatico obtenido ne
sea muy grueso porque si lo es el
fijador no penetra a las partes mas
profundas del espécimen. Un
tamafiode 2 x 1 x 1 cm o menor es
adecuado. Si es mayor, dividalo al
tamano indicado.

2. La cantidad de formol del frasco
debe cubrir enteramente la muestra
de higado. Es ideal que la cantidad
de fijador sea 10 a 20 veces mayor
que el volumen del tejido hepatico
puesto dentro de él.

3. Si no se dispone de formol neutro,
que es el preferible principalmente
para el estudio inmunohistoquimico,
use formol salina, reactivo que puede
prepararse asi:

Formol comercial 10ml
Agua S0 ml
Sal de cocina 1g

El formol neutro se prepara asi:

Formol (37%) 100 ml
H,Odestilada 900 ml
fosfato sédico
monobdsico 44q
fosfato sodico
dibasico 8¢

Mezcle el H,O con las sales y, por
dltimo, afada el formol.

Si no se dispone de formol, la muestra
puede fijarse en alcohol comercial
corriente o, inclusive, en bebidas
alcohélicas como aguardiente o ron.

El espécimen debe enviarse al
Laboratorio de Patologia de la
respectiva seccional de salud o al
Laboratorio de Patologia del Instituto
Nacional de Salud, con los datos de
historia clinica completos. Su envio
tiene franquicia postal.

Investigacion del caso. Una vez
notificado un caso sospechoso se
debe:

- Verificar el diagnoéstico: para ello es
importante reunir toda la informacién
disponible sobre la fecha de inicio de
los sintomas, la evolucion de los
mismos, el examen fisico en cada
consulta, acompafiada de la evolucién
de los resultados de laboratorio. Si aun
no se han tomado las muestras para
estudios de laboratorio, debe
asegurarse la toma adecuada de las
mismas y su remisién al Instituto
Nacional de Salud.

- Verificar si el paciente fue vacunado
contra fiebre amarila y registrar la
fecha de vacunacién para saber si
estaba protegido contra la enfermedad.
Para completar toda la informacion es
importante no solo tomar los datos de
la historia clinica, sino también
entrevistarse con los profesionales de
la salud que atendieron al enfermo.

- Identificar el drea donde se adquirid
la enfermedad: constatar el sitio de
residencia del paciente y evaluar si ésta
es un area de transmision del virus.
Investigar minucicsamente |os
desplazamientos del paciente en los 15
dias previos al inicio de los sintomas;
es importante resaltar que aun las
estadias de pocas horas en sitios de
riesgo pueden resultar en una
infeccion. También es importante
averiguar por la muerte de monos én
el area, tanto en el periodo de
ocurencia de los casos, como en afios
anteriores. Estas averiguaciones deben
ser hechas mediante entrevista con el
paciente o con sus familiares. La
identificacién del area donde se infectd
el paciente permitird establecer si el
caso corresponde a un ciclo selvatico
y es de fundamental importancia para
continuar el proceso de investigacion
y la toma de medidas de control.
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Investigacion de campo: debe estar
a cargo de un servicio de vigilancia
epidemioldgica bien establecido e
incluye las siguientes actividades que
deben adaptarse a las circunstancias
det caso, considerando su origen
urbano o selvatico:

1.

Identificar los contactos, convi-
vientes, vecinos y compafieros de
trabajo del caso indice, para
averiguar su estado vacunal en
relacion con la fiebre amarilla;
vacunar a quienes lo necesiten (67,
69,71).

. Identificar otras personas en el area

con sintomas febriles agudos para
estudio clinico y toma de muestra
de sangre para realizar pruebas de
laboratorio gue permitan confirmar
otros casos de fiebre amarilla. Excluir
los pacientes gque hayan sido
vacunados contra la fiebre amarilla
hace mas de 10 dias y menos de 10
anos.

. Realizar busqueda activa de

pacientes con sindrome febril agudo
ictérico o ictero-hemoragico, tanto
para atencién médica como para la
toma de muestras de sangre.

. Levantamiento entomoldgico v

control vectorial, mediante el cual
se debe realizar la bUsqueda de
vectores selvaticos conocidos de ia
fiebre amarilia y evaluar el riesgo de
urbanizacion de la enfermedad.

La busgqueda de vectores selvaticos
de la enfermedad es Util porque
conduce a demostrar la posibiliad de
transmisién local de la afeccion, no
sclo al hombre sino a otros mamiferos
susceptibies; su demostracion
consolida el area en cuestion como
endémica para fiebre amarilfa, dada
la transmision transovarica de virus
en el vector. Una abundancia
especial o inusitada de éste, es

sinénimo de mavyor peligro de
transmision de la enfermedad.

. Evaluacién del riesgo de urbanizacion

de la fiebre amarilia: se establece
mediante el analisis de diferentes
factores entre los cuales es muy
importante considerar el indice
aédico en las areas urbanas, que
conduce a fijar los criterios de
control de A. gegypti y la posibilidad
de urbanizacién del vector selvatico.

Las acciones para la eliminacion de
A. aegypti deben ser llevadas a cabo
principalmente en los sitios en donde
los pacientes estan siendo
atendidos, pero deben fortalecerse
aquéllas de control vectorial en los
munticipios proximos a fas areas de
tranmisién. El control de ese vector
es un reto formidable gque
complementa la proteccion brindada
por la vacunacién. Este control es -
el mismo recomendadc para la
prevencion del dengue (44) y debe
reunir las siguientes caracteristicas
(72).

Debe ser efectivo y continuo y no
limitarse sélo a las emergencias o
epidemias. Requiere del cono-
cimiento detl ciclo y del habitat del
vector, tanto por el personal de
satlud como por la comunidad en
general. Esto se traduce en la
necesidad de educar a través de
todas las formas posibles a esa
comunidad, incluyendo las escuelas,
{as universidades, los colegios y las
instituciones gubernamentales vy
privadas.

Es necesario saber que A. aegypti
es un vector intradomiciliario, gue
pone sus huevos en aguas limpias
como las de los floreros, piletas,
albercas, tanques de agua y en
recipientes como botellas, totumas,
latas y lantas, recipientes todos que
deben examinarse, eliminarse los
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que se puedan, desocuparse,
taparse herméticamente, lavarse,
refregarse y cambiarse de agua
semanalmente, segun sea el caso 0
guardarse bajo techo, donde no
alberguen agua, como es recomen-
dable con las llantas. Con los
criaderos naturales como charcos,
depdsitos de almacenamiento de
agua, huecos de arboles, las
medidas son mas complicadas,
realizables por grupos especificos de
trabajo. Estas medidas de control
fisico del vector pueden comple-
tarse, segun las facilidades, los
grupos de trabajo o los programas
de investigacidn, mediante el uso
de control biolégico, que incluye
virus, bacterias, hongos, otros
insectos depredadores, protozoarios,
nematodos, copépodos y peces, que
se alimentan o destruyen las larvas
del mosquito (71).

El control quimico mediante uso de
insecticida es costoso y sélo se
recomienda en condiciones graves
de urgencia o de emergencia
sanitaria.

La infestacion de la vivienda por A.
aegypti se puede medir mediante
numerosos indices que indican la
magnitud del problema. Uno de ellos
es el de Breteau que mide el numero
de recipientes infestados con larvas
por cada 100 casas inspeccionadas.
Cuando sobrepasa el 5, la posibilidad
de urbanizacién de la fiebre amarilla
es alta.

. Educacién a la comunidad sobre la
fiebre amarilla, su historia natural,
fos factores de riesgo, los factores
de proteccion y la importancia de la
vacunacion (67,69,71). Educacion
al personal de salud en el diagnéstico
clinico y en el apoyo del laboratorio,
al igual que en los métodos de
confirmacién, incluyendo la practica
de la viscerotomia.

Las poblaciones deben estar
informadas sobre el riesgo de
ocurrencia de casos de fiebre
amarilla, mediante técnicas
pedagdgicas disponibles y a traves
de los medios de comunicacién
masiva, que deben alertar sobre la
importancia de la vacunacion tanto
de los nifios como de los adultos.
Se deben desarrollar estrategias
especiales para educar e informar a
los individuos que se desplacen a
las areas de alto riesgo sobre la
importancia de la vacunacién 10 dias
antes de ingresar a las zonas de
circulacién viral.

. Finalmente, se debe tener en cuenta

la eventual presencia de fiebre
amarilla en los monos, bien sea en
los que fallezcan a causa de la
enfermedad, como hemos observado
recientemente (73} (Figuras 6y 7),
o por la presencia de esqueletos de
estos animales (Figura 8), o por su
eventual captura y sangrado para
determinar su estado inmunolégico
en relacidén con la fiebre amarilla.
En ningun caso se deben sacrificar
o acribillar con propésitos diag-
ndsticos (73). Las capturas de los
monos pueden hacerse utilizando
dardos tranquilizantes.

Estrategias generales para evitarla
reurbanizacién de la fiebre amarilla

Vigilancia activa del sindrome febril
agudo ictero-hemaorragico

Control integrado y selectivo de
vectores

Vacunacion en areas infestadas por
A. aegyplti,

Identificacién precoz de casos
sospechosos durante el periodo de
viremia en &reas infestadas por A.

aegypti.

Vigilancia sanitaria de puertos,
aeropuertos y fronteras: exigencia




38 Rodriguez G., Velandia M., Boshell J.

del certificado internacional de
vacunacion con fecha de vacunacion
de menos de diez afios para viajeros
procedentes de paises con
circulacion viral.

Recomendaciones para el
diagnostico por el laboratorio

- Es responsabilidad de los profe-
sionales de la vigilancia, asegurarse
de la toma de las muestras y de los
laboratorios de salud publica,
orientar la toma de las mismas.

- No se deben esperar los resultados
de los examenes para el desencade-
namiento de las medidas de contral
y otras actividades de investigacian.

- La confiabilidad de los resultados
depende de los cuidados durante
la recoleccion, manejo y transporte
de las muestras.

- Es necesario realizar todos los
procedimientos con fas normas de
asepsia usando materiales estériles.

- Todas las personas que trabajen en
el laboratorio de fiebre amariila, asi
como los responsables de las
investigaciones de campo deben
haber sido vacunados y tener titulos
de anticuerpos protectores contra
fiebre amarilla.

Recoleccion de las muestras

Sangre: Se recomienda recolectar |a
primera muestra de sangre en la etapa
aguda de la enfermedad y la sequnda,
después de 14 a 21 dias.

A aquellos pacientes con menos de 5
dias de comenzados los sintomas se
les tomaran 10 ml de sangre, [0s cuales
seran centrifugados lo méas pronto
posible; el suero obtenido se transferira
a un tubo que se debe rotular y marcar
con {as letras AV, para indicar al
laboratorio la necesidad de procesar la
muestra para aislamiento viral; el suero

obtenido se debe conservar a 4 °C si
va a ser remitido dentro de las 48 horas
después de tomada la muestra, o a
-20 °C, en hielo seco, si se va a remitir
despues de 48 horas de tomado y se
debe mantener a esta temperatura
todo el tiempo hasta su destino final
en el Laboratorio de Virologia del INS.
Toda muestra debe remitirse.con los
datos clinicos completos o con la ficha
epidemiologica disefiada para tal fin
{véase anexo 1).

A los pacientes con mas de 5 dias de
fiebre también se les extraeran 10 ml
de sangre, que seran centrifugados lo
mas pronto posible; el suero obtenido
se transferira a un tubo que se debe
rotular e identificar con las letras IgM,
para indicar al laboratorio la necesidad
de procesar la muestra para la
investigacion de inmunogiobulina M
antivirus de la fiebre amarilla; el suero
obtenido se debe conservar a 4 °C todo
el tiempo, hasta su destino final en el
Laboratorio de Virologia del INS, o en
el laboratorio en donde se haga este
estudio. Debe remitirse con la ficha
epidemioldgica respectiva (anexo 1).

La sangre debe ser recolectada en
frascos estériles, herméticamente
cerrados, con tapa rosca o en tubos
al vacio. En los casos de muerte, la
sangre debera ser tomada por puncién
cardiaca.

Se debe estar atento a la interpreta-
cion de los resultados de las serologias,
considerando las fechas de toma, de
inicio de los sintomas, asi como a la
necesidad de obtener muestras
pareadas para observar la variacidn en
los titulos de IgM, recordando que si
el paciente ha sido vacunado para
fiebre amarilla puede dar resultados
positivos.

Rotulacién de las muestras: La
rotulacién correcta y completa de las
muestras es importante para la
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confirmacion por laboratorio. Una
muestra no identificada adecuada-
mente es inutil vy significa pérdida de
tiempo, de materiales y de trabajo.

El frasco con la muestra debera
identificarse usando una etigueta
escrita a lapiz o con una tinta
resistente al medio de conservacion
{nitrégeno, hielo); debera constar de:

- el nombre completo del paciente;

- en caso de ser una muestra de un
animal, identificarlo;

- la fecha de recoleccion
- identificar si es sangre o tejido, y

- el ndmero de la muestra, 1? o 2°
(solamente para sangre).

Conservacion y transporte de las
muestras: Los sueros obtenidos para
pruebas serolégicas pueden
permanecer a temperatura ambiente
hasta por 6 horas, después deben ser
conservados a -20 °C.

Los sueros destinados para aislamiento
viral pueden permanecer a 4 °C, un
maximo de 6 horas. Despues de este
periodo deben ser congelados a -70 °C
o en nitrogeno liquido.

Las muestras de tejidos postmortem
para aislamiento viral deben ser
mantenidas a -70 °C y transportadas
en nitrégeno liguido o en hielo seco.
Las muestra fijadas en formol deben
ser mantenidas y trasportadas a
temperatura ambiente.
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Fiebre amarilla. Fechas memorables

Epidernias en Mérida y Campeche
(México)

Se reconoce en Barbados
20 epidemias en Nueva York

Verndn: sitio de Cartagena,
20.000 de sus 25,000 soldados
muertos, la mayoria de ellos por
fiebre amarilla.

Haiti, 25.000 soldados franceses
muertos

Barcelona,5.000-20.000 muertos
entre 100.000 habitantes

Luis Daniel Beauperthuy,
Cumana, Venezuela, sugiere un
ciclo ecoldgico selvatico.

Canal de Panama, construccion
suspendida por 52.000 muertes
entre 85.000 trabajadores,
principalmente por fiebre
amarilla.

Carles Finlay, La Habana,
sugiere que el mosquito actua
como transmisor.

Comision del ejercito, EEUU., La
Habana, demuestra la transmision
del virus por A. aegypti, basan-
dose en las ideas de C. Finlay.

Ultima epidemia urbana en
EEUU.; Nueva Orleans, 5.000
casos; 1.000 muertos

Roberto Franco, Jorge Martinez
Santamaria y Gabriel Toro Villa.
Muzo,Boyaca,Colombia,
diagnostican con bases clinicas,
casos de fiebre amarilla en las
selvas de Muzo. La idea no es
aceptada por los expertos
norteamericanos porque en el
lugar no se encontré el vector,
A. aegypti.

1919:

1927:

1927:

1927:

1929;

1930:

1933:

1933:

1934

1937:

1938:

Guayaquil: ultimos casos de
fiebre amarilla urbana en
Ecuador.

Virus Asibi, aislado en Ghana.
Asibi es el nombre del paciente
de guien se aislo el virus, que
fue transmitido al Macacus
rhesus, La modificacién de este
virus en el laboratoric dio origen
alacepa 17 D.

Africa (Accra, Dakar): el suero
de hombres enfermos produce
la enfermedad en micos. A.
aegypti los infecta.

Virus neurotropico francés
aislado en Senegal, de un
enfermo !lamado Francois
Mavali.

El Socorro, Santander:ultima
epidemia de fiebre amarilla
urbana en Ceolombia; 150
afectados, 23% de mortalidad.

El virus produce encefalitis en
el ratén inoculado intra-
cerebralmente

Augusto Gast-Galvis, primera
viscerotomia en Colombia.
Caparrapi, Cundinamarca.

Se acepta la existencia de la
fiebre amarilla selvatica,
basandose en la epidemia del
astado de Rio de Janeiro, en
Espirito Santo (Brasil) (1928-29).

Comienzo del programa
colombiano de viscerotomia.

Comienzo de la vacunacion,
cepa Asibi 17D.

Jorge Boshell Manrique.
Haemagogus capricornii como
transmisor selvatico de la
enfermedad.
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1938:

1942:

1951

1954.

1978:

Rodriguez G., Velandia M., Boshell J.

Cepa 17D: virus atenuado en
embridn de pollo,

Ultimos brotes de fiebre amarilla
urbana en Ameérica.

Max Thailler recibid el premio
Nobel de Medicina por el
desarrollo de la vacuna contra
la fiebre amarilia.

Trinidad: caso de fiebre amarilla
urbana, considerado el uttimo en
América, hasta 1997.

Transmisidon transovarica del
virus en A. aegypti.

1985:

1995:

1997-
1998:

Secuencia de nucledtidos del
virus de la fiebre amarilla.

Mutacién viral que cambia un
aminoacido en M-35 y otro
aminoéacido en NS4B-95 conduce
a la atenuacion y pérdida de
competencia para infectar al
mosquito.

Brote de seis casos de fiebre
amarilla urbana en Santa Cruz,
Bolivia, luego de 43 afios sin
esta variedad epidemioldgica en
Ameérica.
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Anexo 1. Ficha epidemioldgica para fiebre amarilla
y dengue hemorragico

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
SUBDIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA Y LNR
VIGILANCIA DE FIEBRE AMARILLA

DATOS DE LA INSTITUCION DONDE SE TOMA LA MUESTRA

Nambre Direccién Municipio Teléfono

DATOS DEL PACIENTE

Nombre Edad Género .
Ancs Meses Masculino Femenino

Chreccién de residencia/barrio Municipio/vereda Departamento Tetefono
Lugar probable de infeccion Ha viajado en los 10 dias anieriores Padecit en el aflo pasado | Vacunado contra

gl inicio de la enfermedad  Si No  |dengue  Si No fiebre amarilla

Si No
Fecha de vacunacion i !
DO/ MM f AA

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Fecha de inicio de sintomas Fecha de torma de muestra Hospitalizado ' Fecha de hospitalizacion
— R S POSi No Y R J,
DD/ MM/ AA D/ MM/ AA i DD/ MM / AA

SIGNOS Y SINTOMAS

Si N No sabe Laboratorio Fen‘:,ha dllar toma Resultado
DD /MM / AA

Fiebre Gota gruesa
Cefalea
Mialgias Hematocrito 1
Artralgias Hemoglobina 1 —_
Dolor ocular Plaqustas 1 i
Erupcién
Sangrado Hematocrito 2 I

Petequias Hemoglebina 2 Y SR

Equimosis Plaguetas 2 —_

Epistaxis Pruebas de hepatilits A

Gingivorragia o B (especifique)

Hematemesis

Melenas PARA USO DEL LABORATORIO DE REFERENCGCIA

Hematuria Fecha de recepcion en el laboratorio Y SR U
Ictericia DD /MM / AA
Chogue Examenes Fecha de toma Resultado

DD/ MM/ AA
Fecha de rnuerhel IgM dengue —
41 lgM fiebre amarilia —

DD/ MM/ AA Aislamiento viral —
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Anexo 2

DECRETO NUMERO 1693 DE 1579
(13 de julio de 1979)

Por el cual se reglamenta la vigilancia
epidemiocldgica de ia fiebre amarilla

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA

en uso de sus atribuciones legales, vy
CONSIDERANDOQ:

Que el Decreto Ley 669 de 1975
establece la vigilancia epidemioldgica
de las enfermedades transmisibles que
como la fiebre amarilla afectan la salud
publica y en consecuencia el bienestar
y desarrollo economico y social;

Que para la vigilancia epidemiolégica de
la fiebre amarilla y otras enfermedades
agudas se requiere un diagndstico
mediante la practica de exadmenes
anatomo-patoldgicos, a fin de tomar
medidas de control y prevencién de
epidemias, y

Que la practica de tales exdmenes
permita identificar otras causas
determinantes de enfermedades para
efecto de la adopcién de medidas
preventivas;

DECRETA:

ARTICULO PRIMERO.- Establécese |a
practica de autopsia total o parcial
(viscerotomia o puncién post-mortem)
en forma sistematica, como medio
cientifico de investigacion para |a fiebre
amarilia y otras enfermedades.

ARTICULO SEGUNDO.- El Ministerio de
Salud por intermedio de |la Direccién
de Epidemiologia y el Instituto Nacional!
de Salud, como Laboratorio Central de
Diagnéstico, Investigacidén vy
Referencia, en coordinacién con los
Servicios Seccionales de Salud,

realizaran las investigaciones de campo
y adoptardn medidas complementarias
de vigilancia epidemioldgica para el
estudio del comportamiente de
enfermedades como la fiebre amarilla.

ARTICULQO TERCERO.- El Ministerio de
Salud por intermedio del Instituto
Nacional de Salud y los Servicios
Seccionales de Salud, nombrara
representantes debidamente adies-
trados para la practica de la
viscerotomia. Estos representantes
estadn obligados a informar a las
instituciones que se les indique, las
muertes causadas por enfermedades
febriles que ocurran en su localidad y
gue hayan tenido evolucion menor de
diez {10) dias.

ARTICULO CUARTOQ.- En las localidades
donde existan representantes para la
practica de las viscerotomias, las
licencias de inhumacion expedidas por
los alcaldes y corregidores, de acuerdo
con el Decreto 945 de 1934, solamente
tendran valor cuando hayan sido
visadas por aguel representante.

En dichas localidades deberan usarse
talonarios de licencia de inhumacion
que suministrara el Instituto Nacional
de Salud.

ARTICULO QUINTO.- Los deudos y/o
otras personas encargadas de la guarda
de un cadaver estan obligados a
permitir la practica de la autopsia total
o0 parcial. E! incumplimiento de esta
disposicion sera sancionado con multas
de mil pesos ($1.000,00) a cinco mil
pesas {$5.000,00) sin perjuicio de que
las autoridades de policia dispongan lo
conveniente para que la autopsia se
efectue inmediatamente,

ARTICULO SEXTO.- Para agiiizar la
vigilancia epidemiologica de ia fiebre
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amarillay que las medidas de control
sean oportunas, se concede la
franquicia postal para el despacho
0 remesa por correo de los
materiales de investigacion.

ARTICULO SEPTIMO.- El presente
Decreto serd comunicado y divulgado
especialmente por las zonas endémicas
para la fiebre amarilla y en las demas
donde el Ministerio de Salud lo indique.

ARTICULO OCTAVQ.- Este Decreto rige
a partir de lafecha de su expedicién

y deroga las disposiciones que le
sean contrarias.
COMUNIQUESE, PUBLIQUESE Y

CUMPLASE

Dado en Bogota, a los 13 dias del mes
de julio de 1.979.

{Fdo.)

JULIO CESAR TURBAY
(Fdo.)

ALFONSO JARAMILLO SALAZAR

Ministro de Salud
(Fdo.)

JOSE MANUEL ARIAS CARRIZOSA

Ministro de Comunicaciones
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