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RESUMEN

El virus de la fiebre amarilla pertenece al género Flavivirus (Familia Flaviviridae), se caracteriza por ser una
fiebre hemorragica viral, pansistémica, que ocasiona dafio hepdtico, renal, cardiaco, shock y es de alta
letalidad. La fiebre amarilla representé una catdstrofe de salud en los siglos XVIII y XIX para Africa
occidental y las Américas, probablemente el virus se introdujo al nuevo mundo durante la conquista y la
trata de esclavos. El descubrimiento (en 1900) de que los mosquitos eran los responsables de la
transmisién y que la enfermedad era prevenible con el control del vector, asi como el desarrollo de la
vacuna contra la fiebre amarilla (1930) contribuyeron a reducir el temor asociado con la enfermedad. Sin
embargo, en la actualidad se han identificado casos y brotes de fiebre amarilla en el continente americano,
donde amenaza con expandirse. Si bien México cuenta con un sistema de vigilancia epidemiolégica de
enfermedades transmitidas por vector, es necesario estar alerta en caso de su posible introduccién al
territorio nacional, donde la poblacién es susceptible dado que ha pasado casi un siglo del dltimo caso, no
se cuenta con una vacunacion universal (Unicamente para viajeros) y la circulacidon del vector esta
presente; por lo que las personas provenientes de areas con transmision o que visitan estas y carecen de
vacuna contra la fiebre amarilla constituyen un riesgo de introduccion y dispersién del virus.
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SUMMARY

The yellow fever virus, belonging to the Flavivirus genus (family Flaviviridae), is characterized by a viral
hemorrhagic fever, pansystemic which causes liver, renal and cardiac damage, shock and is of high
lethality. The yellow fever represented a health catastrophe in the 18th and 19th centuries for West Africa
and the Americas, the virus was probably introduced to the new world during the conquest and slave
trade. The discovery (in 1900) that mosquitoes were responsible for the transmission and that the disease
was preventable with vector control, as well as the development of the yellow fever vaccine (1930)
contributed to reduce the fear associated with the disease. However, cases and outbreaks of yellow fever
have now been identified in the American continent, where it threatens to expand. Although México has
a system of epidemiological surveillance of diseases transmitted by vector, it is necessary to be alert in
case of its possible introduction to the national territory, where the population is susceptible. Because
almost a century has passed since the last case, there is no universal vaccination (only for travelers) and
the vector circulation is present. Therefore, people coming from areas with transmission or lacking yellow
fever vaccine constitute a risk of introduction and dispersal of the virus.
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Introduccion

Entre las enfermedades causadas por arbovirus y
transmitidas por vectores se encuentra la fiebre
amarilla, la cual es una enfermedad virica aguda,
ictero-hemorrdgica, transmitida por mosquitos
infectados (1). El término “amarilla” alude a la
ictericia que presentan algunos pacientes. Es
considerada una enfermedad reemergente,
siendo causa importante de muerte en muchos
paises de Africa (Nigeria, Camerun, Liberia,
Gabodn, Senegal y Kenia) y la zona norte de
Sudamérica (Brasil, Colombia, Venezuela, Bolivia,
Perd y Ecuador) (2,3). La fiebre amarilla es
causada por un arbovirus de ARN de cadena
simple de 40-60 nm, y pertenece a la familia
Flaviviridae género Flavivirus, al igual que los
virus del zika y el dengue. Existe un serotipo que
se clasifica en 5 genotipos (3 circulantes en Africa
y 2 en Sudamérica) (4-6). El virus es endémico en
las zonas tropicales de Africa, América Central y
Sudamérica, sin embargo, histéricamente han
ocurrido brotes en Europa y Norte América (1, 7).
Mediante el estudio filogenético del gen prM/E
se ha podido estimar que el virus de la fiebre
amarilla lleva circulando por Africa del este, al
menos 1500 afnos, siendo introducido en las
Américas, junto con su vector, por la llegada de
los europeos y la trata de esclavos hace unos
300-400 afios (5, 8). La primera evidencia escrita
con respectos a datos epidemiolédgicos sobre
brotes de fiebre amarilla se remonta a 1648 en la
peninsula de Yucatan, México (9). Aunque los
Codices Mayas de Chumayel y Tizimin,
evidencian que en fechas anteriores a 1648, la
poblacién ya habia sido afectada por la epidemia
de fiebre amarilla (10).

Entre las condiciones que influyen en su
aparicion, se destacan la amplia distribucion
geografica de los vectores (Aedes aegypti, Aedes
albopictus, Haemogogus janthinomys y Sabethes
sp.), la deforestacién, el crecimiento
demografico, la cobertura de la vacunacion, los
perfiles ocupacionales y la variabilidad climatica,
los cuales afectan la distribucion del agente, del
huésped y del vector. (11, 12). Se sabe, ademas,
que el trafico de fauna y la interaccién con los
reservorios pueden representar un riesgo para
los humanos. Por otro lado, la fiebre amarilla es
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una enfermedad de aparicion ciclica que suele
presentarse cada cinco o siete afios y se sabe que
hay circulacion activa del virus selvatico,
caracteristica que la hace mas impredecible (13,
14, 15). Se calcula que existen unos 500 millones
de individuos en riesgo de fiebre amarilla en
Africa y unos 400 millones en América Latina. Se
estima que cada afio 180,000 personas en el
mundo (casos declarados) contraen fiebre
amarilla y se producen 78,000 fallecimientos por
esta infeccidn virica, principalmente en Africa
donde ocurren el 90% de los casos (16). La fiebre
amarilla sigue siendo un importante problema de
salud publica en las Américas. A pesar de que ha
mejorado la cobertura vacunal en las zonas
endémicas, siguen surgiendo casos esporadicos y
brotes. Durante el aiio 2017 la OMS reporté que,
Brasil, Colombia, Ecuador, el Estado Plurinacional
de Bolivia, Peru y Surinam notificaron casos
sospechosos y confirmados de fiebre amarilla. En
Brasil, desde el inicio del brote en diciembre de
2016 y hasta el 2 de agosto de 2017 se
notificaron 3240 casos de fiebre amarilla (798
confirmados, 1929 descartados y 519
sospechosos que permanecen en investigacion)
incluidas 435 defunciones (274 confirmadas, 124
descartadas y 37 en investigacién). La tasa de
letalidad entre los casos confirmados es de 34%
y de 12% entre los casos sospechosos (3, 17).

Ciclo de transmision

Los arbovirus son un conjunto de diferentes
familias y géneros de virus que comparten la
caracteristica de ser transmitidos de los animales
al hombre, a través de vectores artréopodos
hematéfagos. Existen mas de 500 virus
conformando este grupo, de los cuales
aproximadamente 150 pueden causar
enfermedades al ser humano y 40 de ellas causan
cuadros  clinicos definidos y generan
enfermedades emergentes o reemergentes,
tales como la fiebre amarilla (18). La distribucion
de las enfermedades transmitidas por vector,
como la fiebre amarilla, estd determinada por
una compleja  dinamica de  factores
medioambientales y sociales. En los ultimos
afios, la globalizacidn de los desplazamientos y el
comercio, la urbanizacién no planificada y los
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problemas medioambientales, entre ellos el
cambio climatico, estan influyendo
considerablemente en la transmisién de dichas
enfermedades, en consecuencia, se esparcen en
paises en los que hasta hace poco eran
desconocidas (19, 20).

Las diferentes especies de mosquitos
transmisores, que funcionan como vectores de la
fiebre amarilla, viven en distintos habitats, Aedes
se cria cerca de las viviendas (domésticos),
Haemogogus (vector primario) y Sabethes
(vector secundario) en el bosque (salvajes) y
algunos pueden encontrarse en ambos habitats
(semidomésticos) (5, 6), se determina asi tres
tipos de ciclos de transmisién (Figura 1): a)
selvatico, en el cual el virus se trasmite y
mantiene por los mosquitos entre los primates
del género Alouatta (monos aulladores), Ateles
(monos arafia), Cebus (monos capuchino),
Pithecia entre otros y marsupiales arboricolas
gue actuan como hospederos, pudiendo
ocasionalmente afectar a los humanos cuando se
internan en estas areas selvaticas por razones
principalmente laborales o turisticas (9); b) el
urbano, se produce cuando las personas
infectadas introducen el virus en zonas muy
pobladas con gran densidad de mosquitos, en el
cual la transmision exclusiva entre humanos se
realiza a través del vector (Aedes aegypti) (21); y
c) el intermedio o rural: este ciclo de transmision,
Unicamente presente en Africa, se da cuando los
mosquitos semidomeésticos, tales como Aedes
africanus,  Aedes.  furcifer—taylori,  Aedes
luteocephalus infectan tanto a monos como a
hombres (22). En Sudamérica el virus es
mantenido en un ciclo selvdtico entre monos y
varias especies de Haemagogus (Hg. janthinomys
y Hg. leucocelaenus) y Sabethes chloropterus
(23). Aunque, el virus se mantiene y se transmite
en los mosquitos, sin la necesidad de ningln
reservorio, a través de su transmision
transovarica, pasando de una generacidn
vectorial a otra, ya que este virus es capaz de
infectar los oviductos del vector hembra (5).

Periodo de incubacion
El periodo de incubacidon es el tiempo que
transcurre entre la introduccién del virus al
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hospedero hasta el desarrollo de los sintomas. La
enfermedad se caracteriza por presentar un
periodo de incubacion de 3 a 6 dias, tras el cual
se produce la fase febril aguda (24). El periodo
febril dura de dos a cinco dias y se caracteriza por
el comienzo abrupto de los sintomas. El pico de
la viremia se presenta de 2 a 3 dias después de la
infeccion (5, 7).

Cuadro clinico

Se han descrito tres fases clinicas de la fiebre
amarilla. La primera, durante la cual el virus estd
presente en la sangre, es la fase febril aguda,
suele durar de 3 a 4 dias y se caracteriza por
cefalea, mialgias, dolor lumbar, anorexia,
nauseas y vomitos, en la mayoria de los casos el
proceso se resuelve en una semana sin
complicaciones ni secuelas (25, 26). En las
pruebas de laboratorio se evidencia leucopeniay
elevacién de los niveles de transaminasas séricas
durante los dias 2 a 3 de la enfermedad. La
segunda fase, conocida como fase de remision,
se caracteriza por la mejoria de los sintomas,
incluyendo la disminucidon de la fiebre; este
periodo dura entre 2 y 48 horas. Algunos
individuos infectados se recuperan en esta fase
sin desarrollar ictericia (6, 7). Sin embargo, la
tercera fase ocurre en el 10-20% de los casos,
caracterizada por el regreso de fiebre muy
elevada, vémitos, ictericia, dolor epigdstrico,
hemorragia e insuficiencia renal (forma
hemorragica) (27). El 20-50% de los pacientes
con enfermedad hepatorrenal evoluciona hacia
un cuadro de epistaxis y hemorragias bucales y
gastrointestinales con hematemesis o “vémito
negro” y melena. Ademas de las hemorragias,
gue quizas se deban a la incapacidad del higado
para sintetizar factores coagulantes en
cantidades adecuadas, el trastorno hepatico se
manifiesta por distintos grados de ictericia (28).
Sin embargo, laictericia no es un signo constante
de la fiebre amarilla. Por otra parte, la
descompensacién renal provoca albuminuriay, a
veces, insuficiencia renal grave con oliguria y
azoemia concomitantes, muriendo a los 7-10
dias, en el 50% de los casos. Durante la
recuperacion, el paciente entra en un periodo de
convalecencia, caracterizado por un cuadro de
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Figura 1. Ciclo de transmision de la Fiebre Amarilla.
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debilidad y astenia que se prolonga de 2 a 4
semanas (6, 7, 29).

La presidn arterial generalmente se mantiene
estable durante el curso de la enfermedad,
notdndose un franco descenso en la fase
terminal de los casos graves (27). Cuando la
temperatura se mantiene alta por encima de 39°
durante varios dias, constituye un signo de mal
prondstico asi mismo cuando desciende a la
hipotermia (30). En la etapa terminal de la
enfermedad, debido a la alteracion de los
mecanismos de glucogendlisis y gluconeogénesis
se produce hipoglicemia, la cual junto con la
hipotensidn contribuyen a la acidosis metabdlica
(27). La alteracién en el nivel de consciencia no
es el resultado de una lesién viral directa, mas
bien es consecuencia de las diversas alteraciones
metabdlicas. Al examen fisico hay eritema facial,
congestidon conjuntival, punteado hemorragico
en el velo del paladar, y puede haber dolor
epigastrico a la palpacion y/o hepatomegalia
dolorosa (30). La ictericia se observa
generalmente del cuarto dia de evolucién en
adelante, siendo mas evidente en las palmas, los
antebrazos y en la cara anterior del torax. La
melena se ve asociada generalmente a la diarrea
y a los vdmitos hemorragicos. En el hemograma
es caracteristica la leucopenia con eosinopenia y

linfopenia absolutas, éstas se observan mas
acentuadas en los casos graves, en los casos
benignos va desapareciendo rdpidamente en los
primeros cuatro dias (27, 30).

Las transaminasas se elevan entre las 48 a 96
horas; durante el "periodo de intoxicacién", se
profundiza la ictericia y aumentan todavia mas
las transaminasas con un predominio de
aspartato-amino transferasa; el grado de
elevacién de las transaminasas guarda cierta
relaciéon con la intensidad de la enfermedad,
particularmente la aspartato-amino transferasa
(27, 30). Ademas, se encuentra trombocitopenia,
y una prolongacion de los tiempos de sangrado y
tiempos de protrombina; disminuciéon de
niveles de fibrinégeno y de los factores II, V, VII;
VIIl, IX y X, también es posible detectar la
presencia de productos de degradacién de la
fibrina (27, 30). Lo anterior sugiere una etiologia
mixta para el problema de sangrado, por un lado,
una disminucion de la sintesis de los factores de
la coagulacion debido a la lesidon hepatica y por el
otro una coagulopatia de consumo (30, 31, 32).

Diagnostico

El diagndstico es clinico, epidemioldgico y se
confirma por técnicas de laboratorio. Si la
muestra es tomada antes de los 5 dias de
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iniciados los sintomas, el diagndstico se realiza
mediante el aislamiento del virus con técnicas
moleculares como la transcripcion reversa de la
reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por
sus siglas en inglés) convencional o tiempo real
en sangre u otros fluidos corporales (6, 30, 33). El
aislamiento  viral puede realizarse por
inoculacidn intracerebral en ratones o en cultivo
celular (células Vero o C6/36; puede ser realizado
en contencién BSL 2); sin embargo y por su
complejidad, es poco utilizado como
metodologia diagndstica y se recomienda
principalmente para estudios de investigacidon
complementarios a la vigilancia en salud publica
(31). Si la muestra es tomada luego del sexto dia
de iniciados los sintomas, el diagndstico se
realiza a través de la busqueda de anticuerpos
especificos, mediante la técnica de ensayo por
inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA, por
sus siglas en inglés), en sueros obtenidos en la
fase aguda y en la fase de convalecencia, debido
al aumento de las inmunoglobulinas M (IgM) (6,
30, 34), aunque esta técnica pierde valor en
pacientes vacunados, ya que en una proporcion
significativa la respuesta IgM se puede detectar
hasta por un mes después de la vacunacion, y en
algunos casos (principalmente viajeros), incluso
hasta por 3-4 afios. Por otro lado, los anticuerpos
neutralizantes inducidos por la vacunacidn, se
pueden detectar por varias décadas (31).
También deben descartarse reacciones cruzadas
con otros flavivirus (principalmente dengue vy
Zika) (6, 34). La confirmacion de un caso de fiebre
amarilla mediante ELISA IgM dependerd de la
situacién epidemioldgica y del resultado del
diagnostico diferencial de laboratorio (31).
Cuando la muestra es tomada postmorten
pueden emplearse técnicas de anatomia
patoldgica, demostrando las lesiones tipicas
hepaticas y deteccidon del genoma viral por RT-
PCR (33, 34). El estudio histopatolégico con
inmunohistoquimica en cortes de higado
constituye el “método de oro” para el
diagnéstico de fiebre amarilla en casos fatales.
Adicionalmente, los métodos moleculares a
partir de muestras de tejido fresco o conservado
en parafina pueden también ser utilizados para
la confirmacion de los casos (31).
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Tratamiento

No hay tratamiento antivirico especifico para la
fiebre amarilla. El tratamiento es sintomatico y
consiste en mantener estables los signos vitales
del paciente. Los pacientes graves deben ser
tratados en unidades de cuidados intensivos
(35). Aumenta la tasa de supervivencia con el
tratamiento de la fiebre, la deshidratacion, la
insuficiencia hepatica y renal. Las infecciones
bacterianas asociadas pueden tratarse con
antibidticos (1). En los inicios de insuficiencia
renal es importante suministrar diuréticos. En
caso de hemorragia puede ser necesario la
administracion de sangre (36).

Prevencion

La forma mas eficaz de prevencién de los brotes
consiste en reducir el nimero de mosquitos y
limitar sus picaduras con repelentes,
mosquiteros y vestimenta protectora. Ademas
del control del vector (Aedes aegypti), la
deteccion y control oportuno de brotes, se debe
también fortalecer el sistema de vigilancia
epidemioldgica. Estas tres estrategias deben ir
acompafiadas del fortalecimiento de la salud
publica con personal idéneo, capacitacién de los
profesionales de salud, cumplimiento de los
programas de prevencion y control municipalesy
fortalecimiento de la participacion comunitaria.
La fiebre amarilla es un evento de notificacion
clase 1 segin Reglamento Sanitario Internacional
(OMS Ginebra) e internacionalmente es objeto
de cuarentena, como la peste y el cdlera, la
notificacién es obligatoria e inmediata ante la
sola sospecha de un caso (36, 37, 38).

Vacunacion

La vacunacidon es el método mas practico y
seguro para prevenir la fiebre amarilla en
personas con riesgo. La vacuna 17D fue
desarrollada en 1930 por Theiler, y se ha utilizado
desde 1937. Es una de las vacunas atenuadas de
mayor éxito que se hayan desarrollado, siendo
inmunogénica y altamente protectora (37, 39,
40). Una dosis de 0,5 ml induce una inmunidad
duradera en mas del 95% de los casos a partir del
décimo dia de su aplicacién y es aceptada
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internacionalmente como prevencion de
enfermedad por un periodo de 10 afios
(certificacién internacional) aunque
probablemente deje inmunidad de por vida (32,
41). Rara vez se observan reacciones adversas
serias siendo lo mas frecuente fiebre moderada,
decaimiento y dolor en el sitio de inoculacién.
Estos sintomas aparecen entre 5 y 10 dias
después de la vacunacion (30). La vacunacién es
necesaria para todas las personas que acudan o
vivan en zonas de riesgo (Brasil, Colombia y Peru)
con las restricciones especificas para
embarazadas y nifios recién nacidos (37, 38).
Recientemente se ha reportado que hay una
relacidn dispar entre la cantidad de vacunas y el
aumento de los casos de fiebre amarilla en Africa
oriental (42). El stock actual de vacunas es
insuficiente para atender si se presentan brotes
generalizados (43, 44), y debido a esta situacion
el Grupo de Expertos de Ila OMS en
asesoramiento estratégico en materia de
inmunizacion (SAGE) examind las pruebas que
demuestran que con una quinta parte de una
vacuna normal todavia se lograria proteccion
contra la enfermedad durante un minimo de 12
meses y posiblemente durante mucho mads
tiempo. Por lo que acordaron que, en caso de
escasez de vacunas para controlar un brote,
podria utilizarse la vacuna antiamarilica que
contiene una quinta parte de la dosis normal
(45).

Situacion en México

La fiebre amarilla, ha sido protagonista en la
historia de México; representd un importante
problema de salud desde la época prehispanica
(46) ya que el virus era transmitido por vectores
silvestres y se exacerbdé con la introduccién del
Aedes aegypti en el siglo XV lo que causé
epidemias importantes en gran parte del pais (3,
47). En la segunda y tercera década del siglo XX,
la fiebre amarilla, dio pie para que la fundacién
Rockefeller interviniera en el desarrollo de la
politica médico-sanitaria del pais (48). La
campafia de erradicacion de la fiebre amarilla
logré contener y eliminar la circulacion del virus
registrandose el ultimo caso el 7 de febrero de
1923 en Panuco, Veracruz (3).
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Actualmente en México, constituyen un riesgo
de introducciéon y dispersién del virus, las
personas que visitan o provienen de areas con
transmision como: Bolivia, Brasil, Perq,
Colombia, Ecuador, Argentina, Africa, etc. y que
carecen de vacuna contra la fiebre amarilla, asi
como la existencia del vector en amplias regiones
del pais (3). Por lo tanto, de introducirse la fiebre
amarilla, se estd ante un panorama donde la
poblacién es susceptible dado que ha pasado casi
un siglo del ultimo caso, no se cuenta con una
vacunacion universal (Unicamente para viajeros)
y se cuenta con circulacion del vector (49). EI 9 de
enero de 2017 la Organizacién Mundial de la
Salud/Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) emitié una alerta epidemioldgica de la
fiebre amarilla en las Américas, donde se
mencionan que, durante el 2016, Brasil,
Colombia y Peru notificaron casos confirmados
de fiebre amarilla (50). Ante esta alerta, la
secretaria de salud a partir de la semana
epidemiolédgica nimero 7 (del 12 al 18 de febrero
del 2017) afiadié la notificacidon inmediata de
casos nuevos de fiebre amarilla al Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE),
donde hasta la semana 37 no se reportan casos
(37).

Conclusién

La fiebre amarilla representdé un importante
problema de salud desde la época prehispanicay
aunque es una patologia que muchos consideran
de tiempos pasados, en realidad, sigue siendo
una entidad que afecta considerablemente la
salud publica en varios paises del mundo. Los
recientes brotes en Latinoamérica, como Brasil,
Colombia, Ecuador, el Estado Plurinacional de
Bolivia y Peru, constituyen un riesgo para la
introduccion y dispersion del virus a otros paises,
a través de personas que visitan o provienen de
esas areas. México, a pesar de no tener casos
reportados, si reune las condiciones que
facilitarian la aparicion y propagacion de la
enfermedad, como la existencia del vector en
amplias regiones del pais y poblacién no
inmunizada, por lo que es necesario fortalecer las
acciones de vigilancia epidemiolédgica con el
propdsito de identificar de manera inmediata la
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ocurrencia de casos sospechosos e implementar
las acciones de prevencién y control que eviten
la circulacién del virus.
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