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Introducción
La Fiebre Amarilla (FA) es una enfermedad infecciosa aguda, febril, producida por el virus del mismo nombre, un arbovirus, cuyos órganos blanco principales son el sistema fagocítico mononuclear y el hígado.  El virus de la FA fue el primer agente filtrable identificado como causante de enfermedad en la especie humana y el primer Flavivirus aislado y cultivado.  Igualmente, fue el primer virus en el que se demostró la transmisión por mosquitos.
La FA es una enfermedad milenaria, presente únicamente en los continentes africano y americano.  El primer informe se atribuye a Alexio de Abreu, quien describió casos en Luanda entre 1594 y 1606;  también existen alusiones a la enfermedad en América en el Popol-Vuh, el libro sagrado de los Mayas.  En América fue descrita casi simultáneamente en Yucatán y en Guadalupe en 1648.  Su presencia aumentó en el continente con el comercio de esclavos entre el África y la América hispanoportuguesa, en el Siglo XVII.
En 1768, Lind hizo la primera descripción clínica de la FA y, en 1782, Schotte la llamó “Sinochos atrabiliosa”, al hacer un brillante informe clínico de esta enfermedad.  Durante casi dos siglos se registraron epidemias en América tropical y subtropical y se documentaron brotes en zonas aisladas de los sitios de endemia (España, Francia, Inglaterra e Italia) y epidemias en las Antillas y en el sur de los Estados Unidos.
La transmisión por mosquitos fue insinuada por Nott en 1848, teoría fundamentada por Carlos Finlay, un médico cubano, en 1881.  En el año 1900, el norteamericano Walter Reed y sus colaboradores demostraron la presencia de un agente filtrable en la sangre de los pacientes y demostraron la transmisión por mosquitos.  Mahafy y Bauer lograron, de manera independiente en 1927, la transmisión del virus a macacos y el aislamiento del virus, lo cual dio origen a la cepa Asibi, utilizada en la preparación de la vacuna contra la FA.  La estrategia vacunal se desarrolló entre 1927 y 1931, con los trabajos de Max Theiler (los cuales lo harían merecedor del premio Nobel) y la producción de la cepa 17D y la cepa francesa, hechos seguidos por la realización de campañas masivas de inmunización.  La combinación de esta estrategia con las campañas de control del vector dio como resultado la eliminación de la FA en casi todo el mundo, con excepción de algunas regiones de África, Suramérica y el Caribe;  pero entre1960 y 1985 se bajó la guardia en los programas de vigilancia y control, lo cual trajo como resultado la reemergencia de la enfermedad entre 1988 y 1991.
La Organización Mundial de la Salud calcula que anualmente se presentan en el mundo unos 200.000 casos y unas 30.000 muertes por FA, la mayor parte de ellos en África subsahariana.
En 1988 se aprobó incluir la vacunación sistemática contra la FA en los Programas Ampliados de Inmunización de los países en riesgo, como una estrategia útil y eficaz en la lucha contra este grave flagelo.
En Colombia, la FA hizo su aparición a principios del Siglo XIX en los puertos del Caribe, en Buenaventura, en Cúcuta y en las riberas del Río Magdalena.  Los últimos brotes de FA urbana se registraron en Barranquilla (1912), Cartagena (1919), Buenaventura (1920), Bucaramanga (1923) y El Socorro (1929).  La enfermedad es endémica en el piedemonte oriental de la Cordillera Oriental, en los Santanderes, la Guajira, la hoya del Río Catatumbo, las estribaciones de la Sierra Nevada de Santa Marta, la cuenca del Río Atrato, las márgenes del Guaviare, en Arauca, en el Magdalena Medio y Bajo, en el Urabá antioqueño y chocoano, en el Vaupés y en la cuenca del Río Orinoco.
El virus

El virus de la FA pertenece a la Familia Flaviridae, la cual comprende agentes responsables de graves enfermedades en la especie humana:  fiebres hemorrágicas, fiebres indiferenciadas y encefalitis, entre otras.  En ella se encuentran los agentes responsables del Dengue Clásico y Hemorrágico, la FA, La Fiebre del Nilo Occidental, la Encefalitis por garrapatas y las Encefalitis de San Luis, Japonesa, del Valle de Murray, del Este, del Oeste y otras.
Esta familia, cuyo prototipo es el virus de la FA (“flavus”:  amarillo) comprende unos 80 virus, 34 de ellos transmitidos por mosquitos, 17  transmitidos por garrapatas y 22 zoonóticos, sin vector conocido.  Cuarenta producen enfermedad en humanos.  22 transmitidos por mosquitos, 13 por garrapatas y 5 sin vector conocido.  La familia agrupa los géneros Flavivirus (donde se encuentran el virus de la FA, el del Dengue, el del Nilo Occidental y el de la Encefalitis Japonesa, entre otros), Pestivirus (causantes de enfermedad en animales) y Hepacivirus (donde se encuentra el virus de Hepatitis C).  Las partículas virales son esféricas, envueltas, con un diámetro de unos 40 a 50 mm.  Su genoma está conformado por ARN monocatenario, de polaridad positiva.  La envoltura es una capa bilipídica, heredada de la célula hospedera, lo cual las hace muy sensibles a los agentes físicos y químicos.
Solamente existe un serotipo del virus de la FA y se han identificado 5 genotipos diferentes, 3 en África y 2 en Suramérica, todos los cuales producen el mismo espectro de enfermedad
Ciclos de transmisión
La FA tiene 2 ciclos de transmisión diferentes:  el selvático y el urbano.  En África existe un ciclo intermedio que combina los otros dos.
El ciclo selvático se mantiene de manera enzoótica entre los monos infectados y los mosquitos Haemagogus spp. en América y Aedes spp. en África.  En este último, es un ciclo silencioso desde el punto de vista epidemiológico ya que los monos infectados no enferman.  En cambio en América, los monos infectados enferman de FA y mueren, por lo cual la presencia de cadáveres de micos en el área selvática constituye un evento centinela de la enfermedad.  El hombre se infecta al incursionar en este ciclo, donde es picado por los mosquitos infectados.
El ciclo urbano se presenta en áreas más pobladas y generalmente es trasmitido por Aedes aegypti.  Se presenta cuando personas o mosquitos infectados penetran en las áreas pobladas, dando origen a la transmisión mosquito-humano-mosquito.
El ciclo intermedio ocurre en las sabanas húmedas y semihúmedas africanas, durante las estaciones lluviosas, con aumento de la densidad de vectores y producción de ciclos epidémicos y zoonóticos.
La urbanización de la FA puede presentarse a partir tanto del ciclo selvático como del intermedio.  Este riesgo existe actualmente en Colombia por las siguientes razones:

· Infestación del 80% del territorio colombiano por Aedes aegypti.
· Superposición de las áreas de circulación del virus con las de Aedes aegypti.
· Proximidad de áreas poblacionales infestadas por Aedes aegypti a las zonas de circulación del virus de la FA.
· Bajas coberturas de vacunación contra la FA en la población colombiana.
· Intenso proceso migratorio rural-urbano, con la posibilidad de importación del virus desde las áreas selváticas.
A lo anterior se suma la presencia de Aedes albopictus, en zonas del territorio colombiano.  Este vector, que ingresó al país por el Amazonas y luego por Buenaventura, es más eficiente en la transmisión del Dengue y la FA.

Patogénesis
Luego de cumplir su ciclo en la hembra del mosquito, el virus es inoculado por vía intracapilar a un individuo susceptible.  El virus se multiplica en el tejido linfático regional y, desde allí, el torrente hemolinfático lo lleva a diversos sitios como el hígado, el bazo, los riñones, la medula ósea, el músculo cardíaco, los músculos esqueléticos y, ocasionalmente, al cerebro.
El parénquima hepático es el órgano blanco principal de la agresión viral, donde se presentan tempranamente cambios citopáticos en los hepatocitos.  En el bazo ocurre necrosis linfocítica en los centros germinales periarteriolares;  en los ganglios linfáticos se presenta necrosis de los centros germinales y se multiplica ampliamente en los linfocitos y los monolitos.  La patogénesis renal es poco clara y, al parecer, se produce tempranamente por cambios en el flujo sanguíneo renal, secundarios a la hipovolemia, mientras que en forma tardía se debe a necrosis tubular, ocasionada por el colapso circulatorio.  Se presentan cambios en el estado ácido-base, en la distribución del agua y los electrolitos, en el músculo cardíaco y en la función cerebral.
La patogénesis de la diátesis hemorrágica, otro evento patogénico cardinal de la FA, es muy compleja. Ocurre disminución de los factores de coagulación dependientes de vitamina K, consecutivos a la lesión hepática, pero también se presenta coagulación intravascular diseminada (CID) y alteración de la función plaquetaria

Manifestaciones clínicas
El período de incubación de la FA fluctúa entre 3 y 6 días pero, ocasionalmente, puede prolongarse hasta 10.  El espectro clínico varía desde formas asintomáticas, pasando por enfermedad leve, inespecífica, enfermedad febril hasta forma fulminantes.
La frecuencia de infecciones asintomáticas fluctúa entre el 40 y el 80%.  Las sintomáticas se clasifican como leves, moderadas y graves o malignas;  su letalidad varía entre el 5 y el 10%;  si se tienen en cuenta los casos ictéricos, aumenta hasta el 20% y llega al 50% cuando se consideran los casos graves que requieren hospitalización.

Las formas sintomáticas clásicas se dividen en tres fases denominadas  infección, remisión e intoxicación.
La fase de infección coincide con altas viremias (de 1000 a 10000 partículas virales/μL de sangre) y consiste en la aparición abrupta de fiebre, malestar general, cefalea, náuseas, vómito, dolor lumbosacro, mialgias, náuseas y escalofrío.  En los casos leves, la enfermedad es difícil de identificar, pues se confunde con un resfriado común, mientras que los pacientes graves desarrollan cefalea intensa, fiebre alta, signo de Faget (bradicardia a pesar de la fiebre), náuseas, vómito persistente y uno de los tres signos cardinales de la FA (oliguria, ictericia o hemorragias).  Puede presentarse inyección conjuntival y congestión facial (máscara amarilla), fotofobia y lengua saburral, afilada y enrojecida en la punta y en los lados.  Esta etapa dura entre 1 y 3 días.
La fase de remisión dura entre 1 y 2 días, y se caracteriza por mejoría transitoria de los síntomas, disminución de la fiebre y ausencia de ictericia. Puede pasar inadvertida y en ella puede abortar la enfermedad.
La fase de intoxicación ocurre entre el tercero y el sexto días de la enfermedad, coincide con la desaparición de la viremia y con la aparición de los anticuerpos y se presenta aproximadamente en el 15% de los pacientes sintomáticos.  Puede ser moderada o grave y se caracteriza por cefalea global intensa, malestar general, fiebre muy alta (39 a 40º C), signo de Faget, náuseas, vómito negro, epigastralgia, ictericia, oliguria y diátesis hemorrágica.  En los casos graves ocurre disfunción orgánica múltiple (hepática, renal, cardiovascular, encefalopatía y coagulopatía), entre el quinto y el décimo días de la enfermedad.  En estos casos hay acidosis metabólica, hipoglicemia, hiponatremia, delirio, estupor o coma, convulsiones o hipotensión refractaria.
Las aspartato aminotransferasas (AST) y las alanino transferasas (ALT) se elevan.  En ocasiones se aumentan más las AST, debido al daño cardíaco y músculo esquelético.
Se han descrito otras complicaciones como arritmias cardíacas, infecciones del tracto gastrointestinal y respiratorio y  parotiditis.  Entre los factores de mal pronóstico se describen:  temperatura alta al comienzo de la enfermedad, paso rápido al período de intoxicación, con aumento de la bilirrubina, desarrollo de coagulación intravascular diseminada, hipoglicemia, hiperkalemia, acidosis metabólica, falla renal con necrosis tubular aguda, hipotensión de inicio temprano, choque, coma, convulsiones,  hipo intratable, respiración de Cheyne – Stokes.
No existe tratamiento antiviral.  Por tanto, la terapia es sintomática, dirigida a la corrección  de las complicaciones y al alivio de los síntomas.
Los pacientes hospitalizados deben ser protegidos con mosquiteros durante los primeros cinco días de la enfermedad y se deben tener en cuenta las llamadas “precauciones estándar”.
La duración promedio de la enfermedad es de unos 18 días y la de la hospitalización es de dos semanas.  Los pacientes que sobreviven entran en un período de convalecencia, caracterizado por astenia, adinamia pero con recuperación paulatina y total de las funciones orgánicas.
Diagnóstico
El diagnóstico diferencial en los casos leves o moderados debe establecerse con la Influenza, el Dengue Clásico, la Malaria, la Fiebre Tifoidea y las infecciones de los tractos digestivo, respiratorio o urinario.  En los casos graves deben tenerse en cuenta otros diagnósticos diferenciales, como:  Leptospirosis, Malaria, Dengue Hemorrágico, Hepatitis Viral, Sepsis con Ictericia y las Fiebres Hemorrágicas Suramericanas (producidas por los virus Junín, Machupo y Guanarito).
Para efectos epidemiológicos, se han establecido las siguientes definiciones:
Caso probable:
· Paciente con síndrome febril agudo (<mayor de 7 días), inicio súbito, acompañado de ictericia y manifestaciones hemorrágicas, sin importar estado vacunal.
· Paciente con síndrome febril agudo, residente en o proveniente de un área de transmisión viral, en los últimos 15 d, no vacunado o con estado de vacunación desconocido.
Caso confirmado:
· Persona sintomática u oligosintomática, con prueba de Elisa positiva, sin vacunación previa.
· Todo caso sospechoso que fallece antes de 10 días, sin pruebas de laboratorio, durante un brote en el cual se hayan confirmado casos en la región.
La confirmación por el laboratorio puede hacerse por alguno de los siguientes métodos:
· Aislamiento del virus en la sangre.  Se intenta en los primeros 3 a 4 días de la enfermedad, antes de que aparezca la ictericia.
· Detección de Inmunoglobulina M (IgM) específica contra el virus, o aumento cuádruplo o mayor de los títulos de Inmunoglobulina G (IgG) por métodos serológicos.  Los títulos de IgM aparecen al tercero o cuarto días de la enfermedad y permanecen durante 2 a 4 semanas.  Los títulos de IgG aparecen entre los 7 y 14 días, aumentan paulatinamente y persisten por años, luego de alcanzar niveles estables.

· Hallazgos histológicos compatibles, por viscerotomía hepática.  Si el paciente fallece, se recomienda hacer una incisión subcostal derecha y extraer un fragmento de hígado para estudio histopatológico, buscando la presencia de los llamados cuerpos de Councilman (inclusiones citoplasmáticas acidófials).  A partir de esta muestra también puede intentarse el cultivo viral.
· Otros métodos:  detección de secuencias del genoma viral mediante la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) o detección de antígenos virales o complejos de IgM-antígenos de FA mediante análisis inmunoenzimático.
Prevención
La prevención primaria en las zonas de alto riesgo se basa en el uso de ropas que cubran la mayor parte del cuerpo y de colores que no atraigan los mosquitos (rojo, verde o azul), también es útil el uso de sustancias repelentes y mosquiteros.  Son muy importantes las medidas tendientes a eliminar los criaderos de las larvas (floreros, llantas, latas, tiestos) y combatir los insectos adultos.
La base de la prevención secundaria es la vacunación.  Las vacunas antiamarílicas actuales se derivan de la cepa 17D del virus, a su vez generada a partir de la cepa Asibi y compuesta por virus vivos atenuados mediante pasajes sucesivos en células de monos y luego en huevos de gallina embrionados.  El producto es termolábil, sensible al alcohol y a otros desinfectantes y se aplica por vía subcutánea, en dosis de 0,5 mL.
Los anticuerpos generados por la vacuna aparecen al cabo de 1 a 2 semanas, primero como IgM y luego como IgG;  estos últimos persisten durante 35 años (y para algunos expertos permanecen de por vida) pero, por razones de precaución epidemiológica, se aconseja aplicar refuerzos vacunales cada 10 años si la persona permanece en riesgo de contraer la enfermedad.
La vacunación contra la fiebre amarilla está indicada para las personas inmunocompetentes, mayores de 9 meses de edad, residentes en o viajeras a las zonas de riesgo.  También se aconseja, como estrategia masiva temprana, para el control de epidemias y es exigida por varios países para los viajes internacionales y en el personal militar.
La vacuna antiamarílica fue la primera vacuna atenuada que se aplicó en la especie humana y desde entonces se han aplicado más de 400 millones de dosis.  Igualmente, es uno de los productos vacunales más seguros que existen;  su aplicación se asocia con reacciones locales leves y autolimitadas (dolor, enrojecimiento) y algunas reacciones sistémicas leves que aparecen entre el quinto y el séptimo días después de la vacunación (fiebre, cefalea, dorsalgia, mialgias).
Se han descrito algunas complicaciones como hipersensibilidad inmediata (5 a 20 casos/millón de dosis aplicadas) relacionada con anafilaxia a las proteínas del huevo y encefalitis (0,5 a 4/1000 en menores de 4 meses de edad y 1 a 5,8/millón en mayores de 9 meses de edad), relacionada con cierta neurovirulencia de la cepa vacunal.  La vacuna está contraindicada en los individuos inmunodeficientes y en los niños menores de 4 meses, porque en ellos tiene mayor riesgo de producir encefalitis.  No se recomienda la vacunación de las mujeres gestantes, a menos que exista riesgo inminente de contagio (en este caso se aplicaría a las que tengan más de 6 meses de gestación);  en las mujeres que están lactando, se aconseja diferir la vacunación, a menos que el riego de infección sea inminente
La situación colombiana reciente
En la tabla 1, adaptada de informes del Instituto Nacional de Salud, se muestra el comportamiento de la FA en Colombia, entre 1985 y 2002:
Tabla 1.  Casos de Fiebre Amarilla en Colombia, 1985-2002

	Año


	1985- 98
	1999
	2000


	2001


	2002



	Número de casos
	5
	2
	5
	9
	12

	Muertes
	4
	2
	4
	5
	8


Como puede verse, a partir de 2001 se registró un aumento paulatino de los casos de FA selvática.
En 2003, el problema se inició con casos aislados, uno en el Departamento del Guaviare y 2 en el de Casanare, aunque a finales de 2002 había comenzado un brote en el Estado de Zulia (Venezuela) fronterizo con Colombia.  Este brote arribó a nuestro país en la quinta semana epidemiológica, cuando apareció un caso en el municipio de Sardinata (Santander) y 4 casos más relacionados con éste.  Once semanas más tarde se notificó un nuevo caso en otra zona ecoepidemiológica del mismo Departamento, correspondiente a los Municipios de Teorema, El Carmen y Convención.  Desde ese momento (semana 23) hasta el 21 de octubre (semana 43) ocurrieron en la región del Catatumbo 82 casos de FA, con una letalidad del 42%.
Hasta la semana 50, se presentaron en Colombia 93 casos, con una letalidad del 44%;  el 89% de los casos se registró en el departamento de Norte de Santander y el 4,3% en el de El Cesar.  El promedio de edad de los casos confirmados fue de 21 años (rango entre 1 y 54 años).  La franja de edad más afectada fue la de 20 a 24 años, seguida por las de 15 a 19 y 25 a 29, el 20% de los pacientes eran agricultores, el 25% eran menores de edad y el 2,5% eran recolectores de hoja de coca, el sexo masculino fue el más afectado (61%).
El 30 de diciembre de 2003 se confirmó la muerte por FA de dos micos procedentes del Parque Ecológico Los Besotes, cercano al municipio de Valledupar y en una visita practicada a dicho parque se evidenció la muerte de 10 micos pertenecientes a tres manadas.
El 9 de enero de 2004 se informó la muerte de un nuño indígena de 12 años, procedente de las estribaciones de la Sierra Nevada de Santa Marta, quien había iniciado los síntomas de FA el 28 de diciembre de 2003.  Esta muerte y la de un mono Alouatta, proveniente del Corregimiento de Minca del Distrito de Santa Marta, confirmaron la circulación selvática del virus de la FA en la zona occidental de la Sierra Nevada.
Hasta el 16 de febrero de 2004 se habían confirmado en Colombia 28 casos de FA (ver la tabla 2, modificada de Velandia, referencia 2), con una letalidad del 28,5%.
Tabla 2.  Casos de Fiebre Amarilla en Colombia, 2003

	Departamento (número)
	Municipio (número)
	Total casos
	Muertes

	Cesar (8)
	Valledupar (7)

Astrea (1)
	8
	1

	Guajira (6)
	Dibulla (5)
Riohacha (1)
	6
	2

	Santa Marta (14)
	Santa Marta rural (14)
	14
	5

	Total
	28
	28
	7


Esta epidemia tuvo mucho impacto y fue más difundida por los medios de comunicación porque afectó la industria turística y porque varios de los casos fallecieron en las áreas urbanas.  Sin embargo, el problema no se urbanizó.
Entre 2002 y 2004 se intensificó la vacunación contra la FA, se fortalecieron los programas de vigilancia y los de control vectorial, así como la asistencia técnica y la capacitación del personal de la salud.
Desde febrero de 2004 no se han notificado nuevos casos de la enfermedad, pero no se debe bajar la guardia frente a esta peligrosa enfermedad.
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