2.1.1 Fiebre amarilla

Para que esta patologia pueda propagarse, son Baeess las siguientes
circunstancias: la existencia de un caso de fieamearilla en un periodo
determinado de la enfermedad; la presencia de jgtsapto para contraerla; la
presencia de un agente cuya existencia sea commpete independiente de la
enfermedad y del enfermo, pero que sea indispemgadnia transportarla del
hombre enfermo al hombre sano.

Carlos Finlay.
Conferencia Sanitaria Internacional de Washingi@de febrero de 1881)

Las tres condiciones necesarias para que la enféathee transmita son las que
siguen: existencia de un enfermo de fiebre amardlalos capilares del cual el
mosquito pueda hundir su aguijon para impregnaredas$ particulas vivas, en
un periodo adecuado de la enfermedad; prolongadénlia vida del mosquito

entre la picada hecha al enfermo y la siguiente detee reproducir la patologia;

coincidencia que el sujeto al que pique despuésm@quito sea apto para
contraer la enfermedad.

Carlos Finlay.
Academia de las Ciencias Médicas de La HabanadHgdsto de 1881)

La confirmacion de la doctrina del Doctor Finlay espaso mas grande que se
ha hecho en ciencias médicas desde el descubronilenta vacuna de Jenner, y
este hecho, por si solo, ha justificado la guewatta Espanfa.

General Leonard Wood. Doctor en Medicina.
Gobernador militar de Cuba durante la interveneidrericana (1899-1902)



1. Introduccion

La fiebre amarilla ha sido una de las grandes $adeala humanidad y presenta una
doble singularidad en la historia de las enfermesdadfecciosas: es el primer caso en
que se probo que un virus era el agente causahaalolencia humana y también el
primer caso en que se demostré que un insectd eeater de una enfermedad virica.

Al parecer, el virus de la fiebre amarilla se arigien Africa hace unos 3.000 afios, de
donde pas6 a América hacia el afio 1500 gracias pddugueses y esparioles tratantes
de esclavos. Mas tarde se extendio por el Carilze Ameérica Central y Meridional,
cobrandose un terrible tributo de vidas dondequigia apareciese. Muy pronto llegé
mas alla de las zonas tropicales y subtropicaesrécida por el comercio maritimo.

Los nombres que ha recibido esta enfermedad apealaa asociacion de imagenes con
el color amarillo que suelen presentar los enferfsricia). De ahi el nombre de
fiebre amarilla (castellanoyellow fever(inglés),fievre jaune(francés),gelbes fieber
(aleman)fiebre gialla(italiano),febre amarelgportugués) debris flava(latin).

Entre los siglos XVII y XIX se la llamé popularmeritvomito negro o “vomito prieto”
(black vomiten inglés) por los materiales negruzcos que arrajgeces los enfermos;
pero también se la conocié con otros nombres, neasird centenar, comtyphus
amarilla, typhus icterodedifo de los tropicosexantema externo contagioso, vomito de
borras coup de barr& fiévre matelottgen francés, “matelotte”, plato que preparaban
los marineros o “matelots”yamerican plague(fiebre americana, tifus americano o
pestilencia americana, referida a las epidemiassgfreeron en Estados Unidos durante
los siglos XVIII y XIX), fiebre biliosa malignafiebre biliosa putridafiebre ataxica
maligna, fiebre ardiente de verandiebre otofial, fiebre de la carcel, fiebre del
mosquito €xpresion usada en Nueva Orleans durante el bpitkreico de 1905),
enfermedad del diablo, mal de Sfaoyellow jack nombre utilizado popularmente por
los ingleses, derivado no tanto por el color armague tomaban los enfermos, sino por
la bandera amarilla que servia para sefialar adao®$, lazaretos u hospitales navales
que eran sometidos a cuarentena por la preseneiguiea enfermedad infecciosa.

Hay muchas alusiones antiguas documentadas qefiexem al aire malsano que traian
los barcos que venian de Africa y que emponzofiaranavillosas islas paradisiacas. El
mismo término de malaria, “mal aire”, se derivaedéa creencia, si bien, atendiendo a
las circunstancias y al numero elevado de defuesidmiminantes, pueden distinguirse
los casos atribuibles a la fiebre amarilla de lesrdlaria. En este contexto son curiosas
las historias de las tripulaciones reclutadas encdfa veces por la fuerza y siempre
con engafio, las cuales morian en su mayor pans detllegar a puerto en América.
Ellas inspiraron a muchos escritores de novelaaveeaturas durante los siglos XIX y
XX, entre los cuales cabe citar a Emilio Salgarswy ciclo sobre los piratas de las
Antillas, donde destaca “El corsario negro”.

! “Coup de barre” proviene del francés sopor o magarombre dado por el Padre Jacques Du Tertre,
dominico y viajero que realiz6 numerosos viajesas Antillas y publicé en 1654 el librHistoire
générale des Antilles habitées par les Franchkis él puede leerse que esta enfermédadsa un dolor

de cabeza muy violento, acompafiado del batir deriad y sienes, y de una gran dificultad por reapir
con una lasitud y dolor de piernas, como en undestoporiferq“coup de barre”y el cuerpo adquiere

un color amarillento”.

2 El nombre “mal de Siam” se debié a un malentend&ferido a una epidemia desencadenada en La
Martinica en 1649, que fue atribuida a la llegadblzhrco francés Oriflamme, que procedia de Siam y
segun comentaba el Padre Labat, afecté gravemdagenaonjes de su orden. Sin embargo, el contagio
de los tripulantes ocurrié durante una escalaz&addi en Brasil.



2. Epidemiologia

La fiebre amarilla es una enfermedad virica gragecdracter epidémico. Tras el
contagio sigue un periodo de incubacion de 3-6, tliago un acceso febril alto, entre
39-40 °C, pulso rapido que se detiene al segundpleiigua saburral cefalalgias,
raquialgias, conjuntivitis y fuertes dolores eptgées. Tras una recesion de los
sintomas en que el enfermo puede recuperarse igsh dparece el periodo toxico, con
hemorragias puntiformes en el paladar, epistaxeam(irragia nasal), hematemesis
(vémito negro), ictericig moderada al principio y mas tarde intensa, y ralburia
(albumina en la sangre). La mortalidad es eleva@al6%). Pueden tener lugar formas
atipicas menores o0 inaparentes, solo demostralledapaparicion de anticuerpos
especificos en la sangre.

El tratamiento es sintomatico y la atencion a paeggraves debe hacerse en unidades
de vigilancia intensiva, con monitoreo estricto gdidas de apoyo general que incluyan
aporte de fluidos, farmacos vasoactivos, oxigetm, Mo existe tratamiento antiviral
especifico disponible, por lo que es necesario esdbdo prevenir la picada del
mosquito, sugiriéendose el uso de insecticidas tanta ropa como en la misma piel.

El agente causal de la fiebre amarilla es un vijus se transmite al hombre por la
picadura de un mosquito infectado. El vertebradeestomo reservorio y el artropodo
hemat6fago es el vector de la enfermedad, quiera tpasivamente los virus en la
sangre que absorbe de un sujeto enfermo, los csalesultiplicaran en su tubo
digestivo. Cuando su numero en las glandulas $adiveea suficiente, transmitira el
patdgeno a un sujeto sano en otra picadura. Ebpadio no manifiesta el menor
trastorno por la presencia del virus en ningin.caso

El virus de la fiebre amarilla forma parte del gruge virus transmitidos por artropodos
denominado arborvirus, todos virus ARN, aunqueeattidad se trata de un conjunto
bastante heterogéneo, con el caracter comun desqueultiplican tanto en el
vertebrado, homeotermo (temperatura corporal estabbmo en el artropodo vector,
poiquilotermo, de sangre fria. Este virus fue hduido durante mucho tiempo en el
géneroFlavivirus, dentro de la familia de los Togaviridae o, vutgante, Togavirus.
Sin embargo, actualmente se le considera comoamiéid aparte, Flaviviridae.

El virus se multiplica en los dos hospedadoresnesquito, que puede transmitirlo
durante el resto de su vida el vertebrado, como ocurre con todos los aihgsyEl
patdgeno de esta enfermedad es un ribovirus, deafesférica, de unos 45 nandmetros
de didmetro. Tiene una membrana de cobertura \R& As unicatenario positivo, es
decir, de una sola cadena y que funciona tambigro coARN, constituido por 10.802
nucleétido§. La nucleocapside es icosaédrica, envuelta deepoines espiculares.
Tiene tres proteinas estructurales: la E de lagepaiones, que es una glucoproteina de
53 Kd; la C, que es la proteina de la nucleocapsiglicosilada, de 13,5 Kd y la M de
la cobertura, de 8,7 Kd.

% Lengua recubierta de una capa de color parduzamarillento debido a la acumulacién de material
descamado, bacterias o restos alimenticios.

* Coloracién amarillenta de la piel y mucosas debida aumento de la bilirrubina.

® El mosquito deviene infeccioso alrededor de lo212lias después de haber picado a una persona o a
un mono infectado.

® Moléculas organicas formadas por la unién coveldetun monosacérido de cinco carbonos, una base
nitrogenada y un grupo fosfato.



La estructura antigénica principal viene determéngmbr la proteina E, que tiene
epitopo$ independientes de neutralizacién y de inhibiciénlal hemaglutinacion. El
diagndstico seroldgico temprano puede hacersetdathr anticuerpos Ilg M mediante
enzimoinmunoanalisis (ELISA).

El diagndstico definitivo se hace mediante divengasgbas, ELISA, inhibicion de la

hemaglutinacion, fijacion de complemento o newtealion. Hay que tener en cuenta
gue se presentan reacciones cruzadas con otras afines. Cabe afiadir que existen
diferencias antigénicas entre las distintas ceghsvidus que permiten distinguir las

africanas de las sudamericanas.

La infeccion por virus de la fiebre amarilla segtiastica también con el aislamiento
del virus en la sangre durante las etapas iniciddeta enfermedad. Las muestras se
inoculan por via peritoneal e intracerebral enmesorecién nacidos o lactantes, o en
cultivos celulares susceptibles. El virus reciéagio se identifica mediante titulaciones
de inhibicién de la hemaglutinacién con antisuestndar para determinar su grupo
inmunoldgico, asi como por titulaciones de neuteation para establecer la especie.

Sabemos que hay animales, especialmente monosogugusceptibles al virus de la
fiebre amarilla, y fue un descubrimiento importaete la historia de este virus la
susceptibilidad a él ddacacus rhesuyg del raton blanco.

En 1928, Adrian Stokes, Johann H. Bauer y N. Paudddn, trabajando en Nigeria,
pusieron de manifiesto que los monos asiaticogoementaviacacus rhesygodian
infectarse experimentalmente con el virus de laréiemarilla, tanto por inoculacion de
material virulento humarip como por picadura de mosquitos infectados porirek.
Tres o cuatro dias después de la inoculacién saheataparece fiebre durante un par de
dias, a la que sigue un periodo de hipotermidlgua al colapso. La muerte del mono
tiene lugar a los cinco o seis dias de la infece®perimental. En este momento su
sangre y diversos érganos internos tienen una encamtidad de virus infectivos.

El ratén blanco es también susceptible a la infec¢M. Theilef, 1930 y J.E. Dinger,
1931). La inoculacion intracerebral de 0,05 ml degse de un monthesusenfermo
produce unos sintomas caracteristicos y la mueiteatibn en cinco o seis dias. Por
sucesivos pases de sangre del ratdn por el encéfalous pasa a una forma llamada
neurotrépica, que se localiza preferentemente égjigb nervioso, la cual, inyectada al
hombre o al mono por via subcutanea, no producgunirataque visible de fiebre
amarilla, pero estimula la producciéon de anticusrgspecificos y da inmunidad
duradera.

Esta vacuna atenuada, llamada vacuna francesatmopar@VFN), se verificd eficaz y

fue probada por primera vez en seres humanos &io€el932 por el Dr. Sellards, de la
Universidad de Medicina de Harvard, y por Jean fetjgdel Instituto Pasteur de
Senegal.

" El epitopo o determinante antigénico es la por@éruna macromolécula que es reconocida por el
sistema inmunitario, la secuencia especifica aitasg unen anticuerpos y receptores de las cé8ubab.

8 En este caso, la transmisién extrahumana de fabegilla se consiguié infectando a un mono la sang
de un paciente afectado de esta enfermedad, garadrde 28 afios llamado Asibi.

° Max Theiler, microbiélogo nacido en Pretoria (Stida) y formado en la Escuela de Medicina Tropical
de Londres, prob6 con anterioridad a 1927 que fermedad no se debia a una bacteria sino a un virus
filtrable. En el afio 1951 recibié el Premio Nobet pus trabajos.



Entre 1939 y 1952 fueron administradas mas de 88mas de dosis VFN en los paises
francéfonos de Africa occidental, gracias a la cwhlnimero de casos de fiebre
amarilla disminuy6 de una forma espectacular.

Sin embargo, la VFN fue asociada a una inciderieizada de reacciones enceféalicas en
nifios, aproximadamente 3-4 casos cada 1.000 vaoumesac con una mortandad del
38%. Por este motivo, a partir de 1961 fue detesidprescripcion para menores de 10
afos e interrumpida su fabricacion en 1980. Deggfamente, durante las décadas de
1960-1970 se produjeron en Africa importantes epide de fiebre amarilla que
tuvieron como consecuencia una gran mortandad évdreifios menores de 10-12
afos, entre el 70-90% del total de fallecidos, puebkabian sido vacunados.

La forma inicial del virus inoculado en el raténd®nomina virus viscerotropb que
produce la enfermedad con las lesiones caractaxgstiTras descubrir la forma de
cultivar el virus de la fiebre amarilla en embride pollo, se hall6 que el virus
neurotropo perdia completamente su virulencia sieparaban el encéfalo y la médula
espinal del embrion antes de desmenuzar sus tgjataspreparar el medio de cultivo.
Los virus obtenidos habian perdido la capacidagrdeucir los efectos, tanto de la
forma viscerotropica como de la neurotrépica. A& espa se la llamé virus pantropito

y conserva la propiedad de inducir inmunidad.

Actualmente, se prepara la vacuna de la fiebreilanarmartir de la cepa 17D, obtenida
por Theiler, mutante de la cepa pantotropa Asilei log perdido su viscerotropismo y la
mayor parte de su neurotropismo. Los primeros esude la cepa 17D fueron
efectuados en 1938 en Brasil, donde fueron vacsn@8@®00 sujetos, demostrandose
gue los anticuerpos neutralizantes aparecian dofge7-21 dias después de la
vacunacion, y que el 95% de los sujetos vacunaéesarllaban anticuerpos. En 1940-
1941, la vacuna 17D fue administrada a 5.172 hatesade las altas mesetas brasilefias,
regiones donde la fiebre amarilla no es endémiocamés después de las vacunaciones,
los examenes efectuados a 918 de ellos mostrarentaflos poseian anticuerpos
neutralizantes contra la fiebre amarilla; y diestisi afios mas tarde, un analisis
sanguineo efectuado a 108 de aquellos sujetos tengoe el 76% estaban fuertemente
protegidos, el 21% lo estaba débilmente y s6l@ebBedaba desprotegido

La vacuna 17D se cultiva en embrién de pollo, sesewva por liofilizacion y se
administra por via subcutanea, a partir de los ameeses de edad. Produce la aparicion
de anticuerpos neutralizantes a partir de losdii@z, y la inmunidad a la fiebre amarilla
dura, como minimo, entre seis y diez afios en mb®5¥ de los casos, y se han
detectado anticuerpos neutralizantes en algunesosuireinta y cinco afios después de
haber sido inmunizados por primera vez.

En 1988, la OMS y la UNICEF recomendaron que ec&sexio la incorporacion de la
vacuna antiamaril en los programas de vacunaciantihen paises de riesgo, y a partir
de entonces, numerosos paises africanos han caukidgue la vacunacion masiva de
su poblaciéon debia ser una practica prioritaria. |B% zonas endémicas suelen
practicarse revacunaciones cada diez afos.

Existe una experiencia registrada que alcanzalamad de soldados norteamericanos,
gue fueron protegidos de la fiebre amarilla coa gatuna con un resultado excelente y
sin problemas secundarios.

1% Que tiene afinidad por las visceras, el higadorifnes y el corazén.

1 Que tiene afinidad por muchos tejidos sin dempsima especial por ninguno de ellos.



