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Considerando que en varias zonas de la Regidon de las Américas circula el virus de fiebre
amarilla, y ante el actual brote en paises fuera de la Regidén, la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS)/Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda a los Estados
Miembros que mantengan la capacidad para detectar y confirmar casos de fiebre amairrilla,
brinden informacion actualizada y capaciten a los profesionales de salud para que puedan
detectar y tratar adecuadamente los casos, en especial en las dreas conocidas de
circulacion del virus. También se les recomienda que continlen con altas coberturas de
vacunacién en la poblaciéon a riesgo.

Resumen de la situacion en la Américas

Durante la Ultima década en la Regidn de las Américas se confirmaron casos humanos de fiebre
amarilla en Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Paraguay, Pery y Venezuela. En 2015,
tres paises confirmaron la circulacion del virus (Bolivia, Brasil y Perd) y en 2016 solamente Perl ha
confirmado casos de fiebre amarilla selvdtica. Brasil, se encuentra investigando la ocurrencia de
epizootias en zonas de circulaciéon histérica del virus.

En diciembre de 2015, Bolivia' informd sobre la deteccién de epizootia (muertes en primates no
humanos), debida a fiebre amarilla en el municipio de Monteagudo, Departfamento de
Chuquisaca. No se detectaron casos humanos asociados a esa epizootia.

En julio de 2014, Brasil declard la reemergencia del virus de la fiebre amarilla en el pais, a raiz de
epizootias en primates no humanos en los que se confirmd la presencia del virus. Entre julio 2014 y
junio 2015 se confirmaron 7 casos de fiebre amarilla incluida cuatro defunciones. La distribucion
de los casos de acuerdo al lugar de exposicidon es la siguiente: Goids (5 casos), Mato Grosso do
Sul (1 caso) y Pard (1 caso). Todos los casos fueron hombres, no vacunados, con un rango de
edad enfre 7 y 59 anos; cuatro de ellos se expusieron al virus cuando realizaban actividades de
turismo, dos realizando trabajos rurales y uno residia en drea rural.

Adicionalmente, la Secretaria de Salud de Rio Grande do Norte, informd sobre un caso fatal
bagjo investigacion. Se trata de una paciente fallecida en julio de 2015, en Natal, cuyos
exdmenes iniciales indicaron resultado positivo para fiebre amarilla y que no tenia antecedente
de viaje para dreas endémicas. No se registraron otros casos en el municipio?. El Ultimo caso de

! Notificacion realizada por el Centro Nacional de Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional.
2 Secretaria de Salud Publica del estado de Rio Grande do Norte:
http://www.saude.r.gov.br/Conteudo.asp2TRAN=ITEM&TARG=101194&8&ACT=8&PAGE=&PARM=&LBL=NOT%CDCIA

Forma de cita propuesta: Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud. Alerta
Epidemioldgica: Fiebre Amarilla. 22 de abril, Washington, D.C. OPS/OMS. 2016

Organizacién Panamericana de la Salud * www.paho.org * © OPS/OMS, 2016


http://www.saude.rn.gov.br/Conteudo.asp?TRAN=ITEM&TARG=101194&ACT=&PAGE=&PARM=&LBL=NOT%CDCIA

fiebre amairilla registrado en dicho municipio fue 19303.

Por otro lado, se confirmaron epizootias debido a fiebre amarilla en municipios de los Estados de
Tocantins (1 municipio en 2014 y 4 en 2015), Goids (3 municipios en 2015), Minas Gerais (1
municipio en 2015), Pard (1 municipio en 2015) y en el Distrito Federal (1 municipio en 2015).
Durante el 2016 en el estado de Minas Gerais se investigaron epizootias cuyos resultados finales
estardn disponibles en breve.

La ocurrencia de casos y de las epizootias debida a fiebre amarilla es un indicador de la

actividad del virus en esa zona la cual se circunscribe a la regidén centro-este del pais, ver Figura
1.

Figura 1: Distribucidon geogrdfica de casos humanos y de epizootias confirmadas para
fiebre amairilla. Brasil, julio 2014 — diciembre 2015.

o«

- > t 5 -
\ %
2

. o=y ~

Ve ¢ (

; v o

¢

i ; /
. n_r;‘:__.

Municipios con casos humanos y/o epizootias confirmadas -

para fiebre amarilla por vinculo epidemiolégico 1 e ’

dna, Y b

RN f
Municipios con casos humanos de fiebre amarilla 4 7 A
confirmados por laboratorio 4
4

Municipios con epizootias por fiebre amarilla confirmadas N - ' )
por laboratorio ) Y 700 1400 2100

Kilometres

Fuente: Ministerio de Salud de Brasil. Publicacién: “Situagdo Epidemioldgica / Dados” accedido el
22 de abril de 2016 en el enlace: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/situacao-
epidemiologica-dados-febreamarela

En Pery, hasta la Semana Epidemioldgica (SE) 14 de 2016 se nofificaron 25 casos sospechosos
de fiebre amarilla selvdtica, incluida dos defunciones, de los cuales 9 fueron confirmados, 11
clasificados como probables y 5 fueron descartados. Los Departamentos que notificaron el
mayor numero de casos —confirmados y probables- fueron Junin (8 casos) y San Martin (6
casos). Figura 2.

3 Portal del Ministerio de Salud de Brasil: hitp://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-
saude/21464-esclarecimento-sobre-caso-suspeito-no-rn
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Figura 2. Departamentos con casos probables y confirmados de fiebre amarilla, Perd, 2015-
2016.
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El nUmero de casos notificados hasta la SE 14 de 2016 supera el total de casos notificados en
los dos anos anteriores, es decir, 2014 (15 casos) y 2015 (17 casos), ver Figura 3. Durante los anos
2005 y 2006 se nofificaron 102 y 88 casos confirmados y probables respectivamente, 1o que
coincidié con la ocurrencia del fendmeno del Nino en el Pacifico central durante los anos
2004-2005 y 2006-2007.

Figura 3: NUmero de casos confirmados y probables de fiebre amarilla por anos. Pery 2000-2016*
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Fuente: Publicado por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencidon y Control de Enfermedades de
PerU y reproducido por la OPS/OMS.



Situacion en otras Regiones

Fuera de la Regidon de las Américas, Angola, la Republica Democrdtica del Congo (RDC) vy
Uganda notificaron la ocurrencia de brotes de fiebre amarilla durante 2016. Adicionalmente y
como consecuencia de la exposicidon de personas no vacunadas al virus de la fiebre amarilla en
Angola, se exportaron casos de fiebre amarilla a China (? casos) y Kenia (2 casos).

El brote de mayor magnitud es el de Angola en donde desde diciembre de 2015 y hasta el 19
de abril de 2016 se registraron 1.908 casos sospechosos, incluidas 250 defunciones (tasa de
letalidad de 13%)4. La mayor proporcion de los casos se registra en Luanda y en dos ofras
provincias, Huambo y Huila. A fin de contener el brote en las afueras de la capital se prevé la
vacunacién de 2,15 millones de personas en Huambo y Benguela.

En la Republica Democrdtica del Congo, desde enero de 2016 al 22 de marzo de 2016 se
registraron 151 casos sospechosos (9 confirmados), incluidas 21 defunciones (tasa de letalidad
de 14%).

La situacién generada por viagjeros no vacunados a dreas donde existen brotes activos de fiebre
amairilla, constituye un riesgo potencial de introduccién del virus en zonas donde los factores de
riesgo de fiebre amarilla (la susceptibilidad humana, la prevalencia del vector competente y los
reservorios animales) estan presentes.

Suministro de vacunas

Durante anos el suministro global de vacuna confra la fiebre amarilla ha sido insuficiente. A
través del Fondo Rotario de la OPS/OMS se satisface alrededor del 50% de la demanda regional
gue se recibe a por este mecanismo. El Fondo Rotatorio realiza la asignacion del suministro a los
paises basado en el riesgo epidemioldgico. Junto con la OMS y UNICEF el Fondo Rotatorio
participa en acciones conjuntas para enfrentar los desafios del suministro de vacunas.

El brote de Angola ha disminuido el suministro existente de vacuna contra la fiebre amarilla.
Durante los brotes, las dosis de vacunas disponibles tienen prioridad para la respuesta de
emergencia. A finales de marzo de 2016, gracias a la colaboracién de socios como el Grupo de
Coordinacién Internacional (ICG, por sus siglas en ingles) y UNICEF se ha repuesto la reserva
mundial de vacunas contra la fiebre amarilla para situaciones de emergencia.

Recomendaciones

La ocurrencia de casos de fiebre amarilla en personas no vacunados que ingresan en zonas
con circulacion del virus o brotes epidémicos en curso, reafirma la importancia de que los
Estados Miembros realicen las acciones necesarias para mantener informados y asegurar la
vacunacion de los viajeros que se dirigen a zonas donde la certificacion de la vacuna confra la
fiebre amairilla es obligatoria.

La OPS/OMS no recomienda ningun tipo de restricciones a los viajes o al comercio a paises
donde existen brotes activos de fiebre amarilla.

4 Informacion disponible en: hitp://www.afro.who.int/en/media-centre/pressreleases/item/8528-angola-extends-
yellow-fever-vaccination-campaign-to-huambo-and-benguela-provinces.html
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Se mantienen las recomendaciones emitidas en la Alerta Epidemiolégica de Fiebre Amairilla
publicada el 31de diciembre de 2015 y a confinuacién se detallan las recomendaciones
relacionadas con vigilancia, manejo clinico y medidas de prevencion y control.

Vigilancia

La vigilancia epidemiolégica de la fiebre amarilla debe estar orientada a (i) la deteccidon precoz
de la circulacion del virus para la adopcidn oportuna de medidas adecuadas de control
orientadas a prevenir nuevos casos, (i) impedir la progresion de brotes, (i) y evitar la
reurbanizacion de la enfermedad.

La modalidad de la vigilancia a implementar es una combinacion de:

e Vigilancia de casos clinicos compatibles con la enfermedad utilizando las definiciones de
casos de la OMS.

e Vigilancia del sindrome febril ictérico.
e Vigilancia de epizootics.

e Vigilancia de eventos post vacunales supuestamente atribuibles a la vacunacion contra
la fiebre amarilla.

La vigilancia del sindrome feboril ictérico por lo general se utiliza en sitios centinela. Emplea una
definicion mas sensible y los casos deben ser excluidos mediante pruebas de laboratorio.

Diagnédstico de laboratorio

El diagnostico de fiebre amarilla se realiza mediante la deteccién del material genético del virus
en sangre o tejido utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
ingles), y por medio de pruebas seroldgicas para la deteccidon de anticuerpos del tipo IgM.

Diagnéstico virolégico:

Durante los primeros 5 dias tras el establecimiento del cuadro clinico (fase aguda, periodo
virémico) es posible realizar la deteccion del RNA viral a partir de suero mediante técnicas
moleculares como la transcriptasa reversa (RT, por sus siglas en ingles)-PCR convencional o
tiempo real. Un resulfado positivo (en presencia de confroles adecuados) confima el
diagndstico.

El aislamiento viral puede realizarse por inoculacion intracerebral en ratones o en cultivo celular,
pero por su complejidad es poco utilizado como metodologia diagndstica y se recomienda
Unicamente para estudios de investigacion complementarios a la vigilancia en salud pubica.

Diagnéstico serologico

La serologia (deteccién de anticuerpos especificos) es Util para realizar el diagndstico de fiebre
amarilla durante la fase aguda y convaleciente de la enfermedad (es decir, después del dia é
tras el inicio de los sinfomas).

Un resultado positivo de IgM mediante la técnica de ELISA (MAC-ELISA o cualquier otro
inmunoensayo) en una muestra tomada después del éto dia de inicio de sinfomas, es presuntiva
de infeccion reciente por fiebre amairilla. La confirmacion sélo puede realizarse al demostrar un
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incremento del titulo de anticuerpos (cuatro veces o mds) en muestras pareadas y mediante
técnicas cuantitativas.

Es importante tener en cuenta que las pruebas seroldégicas pueden dar reacciones cruzadas,
especialmente en lugares endémicos para diversos flavivirus. Por esta razén, en sitios donde co-
circulan varios flavivirus se recomienda que la confirmacion seroldgica se realice con métodos
mas especificos como la neutralizacién en placa (PRNT) y una vez se ha descartado la infeccion
por otros agentes que forman parte del diagndstico diferencial. En cualquier caso, los resultados
de las pruebas seroldégicas deben ser interpretados cuidadosamente, teniendo en cuenta
ademdas la historia de vacunacién del paciente.

Diagnéstico post-mortem

El estudio histopatolégico en cortes de higado constituye el “método de oro” para el
diagndéstico en casos fatales sospechosos de fiebre amarilla. El andlisis incluye la descripcion
microscopica tipica de las lesiones por fiebre amarilla (necrosis mediozonal, cambios grasos,
enfre otros), deteccidn de los cuerpops de Counciman (patognoménicos), y la
inmunohistogquimica que revela proteinas virales en el interior de los hepatocitos. Si bien la
inmunohistoquimica para fiebre amarila presneta buena especificidad, considerando que existe
la posibilidad de reaccién cruzada con oftros flavivirus antigénicamente relacionados, se
recomienda la deteccion molecular por la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(RCP) a partir de muestras de tejido fresco o conservado en parafina para la confirmacién de los
Casos.

Consideraciones de bioseguridad

Las muestras de suero de pacientes en fase aguda se consideran potencialmente infecciosas.
Todo el personal de laboratorio que manipule este tipo de muestra, deberd estar vacunado
conftra la fiebre amarilla. Asimismo, se recomienda el uso de cabinas de bioseguridad clase |l
certificadas para el manejo de las muestras, exiremando las precauciones para evitar
accidentes por puncion.

Considerando que el diagndstico diferencial de fiebre amarilla incluye las fiebres hemorragicas
causadas por arenavirus, las muestras deberdn ser manejadas bajo condiciones de contencién
BSL3, y se deberd realizar una rigurosa evaluacion del riesgo y andlisis de la historia clinica antes
de redalizar cualguier manipulacién en el laboratorio.

Manejo clinico

No existe un tratamiento antiviral especifico contra la fiebre amarilla, sin embargo, las medidas
de sostén son criticas. Los pacientes graves han de ser tratados en unidades de cuidados
intensivos. El fratamiento de apoyo general con administracion de oxigeno, fluidos
endovenosos, y vasopresores estd indicado para tratar la hipotensidn y la acidosis metabdlica.
Se deben incluir protectores gdstricos para disminuir el riesgo de sangrado digestivo.

En los caso graves el fratamiento incluye ventilacién mecdnica, tratamiento de la coagulacion
intravascular diseminada, empleo de plasma fresco congelado para el fratamiento de la
hemorragia, empleo de antibidticos para posibles infecciones secundarias y manejo del fallo
hepdtico y renal. Ofras medidas de soporte son el empleo de sonda nasogdstrica para
proporcionar apoyo nutricional o prevencion de la distension gdstrica, y didlisis para los
pacientes con insuficiencia renal o acidosis refractaria.

En los casos leves, el fratamiento es sintomdatico. No se deben emplear salicilatos por el mayor



riesgo de sangrado.
Diagnéstico diferencial

Las distintas formas clinicas de la fiebre amarilla debe diferenciarse de otras enfermedades
febriles que evolucionan con ictericia, manifestaciones hemorrdgicas o ambas. En la Regién de
las Américas las principales enfermedades que deben considerarse en el diagndstico diferencial
de la fiebre amarilla son:

e leptospirosis

¢ malaria grave

e hepatitis virales, especialmente la forma fulminante de la hepatitis B y la hepatitis D
e fiebre hemorrdgica virales®

e dengue

o fiebre tifoidea vy tifus

¢ hepatotoxicidad o hepatitis fulminantes secundarias a medicamentos toxicos

Aislamiento de pacientes

Debe evitarse el contacto del paciente infectado por el virus de la fiebre amarilla con mosquitos
del género Aedes, al menos durante los primeros 5 dias de la enfermedad (fase virémica). Se
recomienda la utilizacidon de mosquiteros que pueden o no estar impregnados con insecticida o
permanecer en un lugar protegido con mallas antimosquitos. El personal sanitario que atienda a
pacientes con fiebre amarilla debe protegerse de las picaduras utilizando repelentes asi como
vistiendo manga y pantaldn largos.

Medidas de prevencién y control
Vacunacioén

La medida mds importante de prevencion de la fiebre amarilla es la vacunacion. La vacunacion
preventiva puede redlizarse mediante la inmunizacion sistemadtica en la infancia o a través de
campanas masivas Unicas con el fin de aumentar la cobertura vacunal en las dreas de riesgo, y
también mediante la vacunacion de quienes vigjen a zonas de riesgo.

La vacuna conftra la fiebre amarilla es segura y asequible, y proporciona una inmunidad efectiva
contra la enfermedad al 80-100% de los vacunados al cabo de 10 dias, y una inmunidad del 99%
al cabo de 30 dias. Una sola dosis es suficiente para conferir inmunidad y proteccion de por
vida, sin necesidad de dosis de refuerzo. Los efectos colaterales graves son extremadamente
raros.

Dada las limitaciones en la disponibilidad de vacunas se recomienda que las autoridades
nacionales realicen una evaluacion de las coberturas de vacunacion contra fiebre amarilla en
dreas de riesgo a fin de focalizar la distribucion de las vacunas. Adicionalmente, se recomienda

5 Ante la sospecha de fiebre hemorrdgica deberd implementarse las medidas de control de infecciones
correspondientes.



mantener un stock de vacunas a nivel nacional para responder a eventuales brotes.
La vacuna contra la fiebre amarilla estd contraindicada en:

e personas con enfermedades febriles agudas, con compromiso de su estado general de
salud;

e personas con antecedentes de hipersensibilidad a los huevos de gallina y sus derivados;

e mujeres embarazadas, salvo en situacidon de emergencia epidemioldgica y siguiendo
recomendaciones expresas de las autoridades de salud;

e personas severamente inmunodeprimidas por enfermedad (por ejemplo, cdncer,
leucemiaq, SIDA, etc.) o por medicamentos;

e menores de 6 meses (consultar el prospecto del laboratorio de la vacuna.
e personas de cualquier edad que padezcan alguna enfermedad relacionada con el timo
Precauciones:

e Se recomienda evaluar individualmente el riesgo epidemioldgico de contfraer la
enfermedad frente al riesgo de aparicion de un evento adverso en mayores de 60 anos
que previamente no han sido vacunados.

Control del mosquito

El riesgo de transmisién de la fiebre amarilla en zonas urbanas puede reducirse a través de una
efectiva estrategia del control del vector. Combinada con las campanas de vacunacion de
emergencia, la fumigacidn con insecticidas para eliminar los mosquitos adultos puede reducir o
detener la fransmision de la fiebre amarilla, entretanto las poblaciones vacunadas adquieran la
inmunidad.

Los programas de control de mosquitos de zonas selvaticas no son factibles para prevenir la
transmision de la fiebre amairilla selvatica.
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