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CIRCULAR NORMATIVA

FIEBRE AMARILLA

CLINICA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA

ANTECEDENTES:

Con motivo del desplazamiento hacia el sur oeste de la onda enzooética de Fiebre
Amarilla, que ocasiond casos humanos en Paraguay y Argentina (Misiones), es necesario
asegurar en nuestra provincia el cumplimiento de las medidas recomendadas en el Alerta
Epidemioldgica Nacional del 18/01/08.

OBJETIVOS.

1. Intensificar la Vigilancia Epidemiolégica del Sindrome Febril Ictérico y Sindrome

Febril Inespecifico, para la deteccion oportuna de casos compatibles con Fiebre

Amarilla.

Identificar precozmente, la circulacién viral.

Intervenir oportunamente para bloguear la transmision a sectores urbanos.

4. Difundir normas de atencion médica, para unificar conductas de diagnostico y
tratamiento.

w

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD.

Se trata de una enfermedad infecciosa aguda de origen viral, que tiene una duracién
breve, y gravedad variable. La infeccion puede progresar hacia la denominada etapa de
intoxicacion, con sintomas de insuficiencia hepato-renal, con hematemesis, melena, y otras
manifestaciones hemorragicas.

Agente etioldgico: Virus de la Fiebre Amarilla, Arbovirus del género Flavivirus, familia
Flaviviridae.

Reservorios: en el ciclo selvatico, principalmente, monos y mosquitos de los géneros
Haemagogus Yy Sabethes. En las zonas urbanas el hombre y el mosquito Aedes aegypti.

Transmision: por la picadura de mosquitos hematdfagos. En la zona selvatica por
moquitos de los géneros Haemagogus Yy Sabethes y en las zonas urbanas por Aedes

aegypti.
Periodo de incubacidn: tres a seis dias después de la picadura del mosquito.
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Periodo de transmisibilidad: el mosquito se infecta al picar al enfermo durante la fase de
viremia, que se inicia poco antes de comenzar la fiebre (24 a 48 hs) y puede durar hasta el
quinto dia de la enfermedad. Ae. aegypti puede tornarse infectante tras un periodo de 9 a
12 dias después de haber picado a una persona durante la viremia (periodo de incubacion
extrinseco).

Susceptibilidad y riesgo: todas las personas no inmunes que penetran en zonas de
transmision o riesgo de transmision de la enfermedad (turistas, agricultores, pescadores,
camioneros 0 migrantes, entre otros), o que viven en ellas sin estar vacunados.

Inmunidad: por la vacuna o por la infeccion natural. El Reglamento Sanitario
Internacional (RSI) exige revacunacion cada 10 afios para viajeros a zonas endémicas de
Fiebre Amarilla. Desde Agosto de 1.996, la Provincia de Salta, incorpora la vacunacion
antiamarilica en Areas Operativas de riesgo, priorizada a los mayores de 15 afios, actividad
que se mantiene en la actualidad; a partir de la Resolucion Ministerial 1223/05, se
incorpora al calendario regular de vacunacion, al afio de edad.

Caracteristicas Clinicas.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el Virus de la Fiebre Amarilla, son
muy variables: desde las formas asintomaticas, pasando por modalidades leves, con
sintomatologia inespecifica, hasta la fiebre hemorragica clésica, de alta letalidad.

En general la forma clasica se caracteriza por una enfermedad sistémica grave, de
alta letalidad, que se manifiesta con fiebre, postracién, compromiso hepato-renal y
cardiaco, manifestaciones hemorragicas y choque.

La evolucién de la enfermedad puede incluir tres periodos clinicamente evidentes:
periodo de infeccidn, periodo de remision y periodo de intoxicacion.

Periodo de infeccion: corresponde al inicio de los sintomas, e incluye la fase de viremia.
Tiene comienzo abrupto, con fiebre elevada (> 39°C), escalofrios, cefaleas, nauseas,
mareos, malestar general y dolor muscular, especialmente en la parte baja de la espalda. Al
examen fisico el paciente se encuentra febril, postrado y con congestion de las conjuntivas
y la cara. A veces se observa bradicardia, acompafada de fiebre (signo de Faget). El
laboratorio en este periodo presenta leucopenia con neutropenia relativa, aumento de
transaminasas y albuminuria. Este periodo tiene una duracién aproximada de 3 a 6 dias.

Periodo de remision: puede durar de 2 a 48 horas, los sintomas ceden y el estado general
del paciente mejora. En las formas leves, el paciente inicia la fase de recuperacion, que dura
entre 2 a 4 semanas.

Periodo de intoxicacion: es la forma mas grave, se presenta con ictericia, dolor
epigastrico, manifestaciones hemorragicas, principalmente epistaxis, hemorragia gingival,
hematemesis (vomito negro), melena y oliguria, seguida de anuria, lo que indica falla renal.
Las transaminasas se elevan. La letalidad de los casos en este periodo es de 50 %
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aproximadamente. En la fase final el paciente presenta hipotension, agitacion psicomotora,
estupor y coma. La muerte en general acontece entre el séptimo y décimo dia posterior al
inicio de sintomas.

Diagnostico diferencial.

Las distintas formas clinicas de la Fiebre Amarilla, también pueden identificarse en
otras enfermedades febriles que evolucionan con ictericia, manifestaciones hemorragicas o
ambas, como Leptospirosis, Hepatitis, Dengue Hemorragico, Fiebre Hemorrégica
Argentina, Boliviana, etc. (Anexo 1).

Diagnostico de laboratorio.

a.- Diagnadstico clinico de laboratorio

Hemograma:
e Leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la izquierda (inicial)
e Leucopenia con linfocitosis y desviacion a la izquierda (3 a 4° dia) mas eosinopenia.
e Hematocrito elevado ( hemoconcentracion)

Transaminasas:
e AST(TGO)yALT (TGP)>1.000 Ul

Ureay Creatinina:
e Aumentadas en las formas graves.
Amilasa:
e Aumento significativo
Orina:
e Proteinuria, hematuria, cilindruria, oliguria en las formas graves.

b.- Diagndstico especifico de laboratorio

Se realiza por medio de pruebas serol6gicas para la pesquisa de anticuerpos
tipo Ig M y por el aislamiento del virus en sangre. En pacientes con sintomas neuroldgicos
L.C.R.y, en los casos mortales, por la presencia del antigeno virico en tejido (Higado).

La serologia es el procedimiento mas utilizado en el diagndstico de la Fiebre Amarilla;
la deteccion de anticuerpos Ig M, es actualmente la técnica mas utilizada y difundida, por
su alta sensibilidad y especificidad. Los anticuerpos Ig M (Mac Elisa) pueden ser
detectados muy tempranamente en el curso de la infeccion, a partir del séptimo dia y
pueden perdurar en circulacion por varios meses; en los vacunados pueden persistir hasta
un afio. Por lo tanto, deben confirmarse los resultados mediante la deteccion de una
seroconversion por neutralizacion de muestras obtenidas en la fase aguda y convaleciente
(muestras pareadas). La técnica de Neutralizacion es la méas especifica de las técnicas
seroldgicas disponibles. En infecciones primarias por flavivirus, permite identificar el virus
infectante, aunque puede presentar cierto grado de reactividad cruzada.

El estudio de los tejidos o fluidos por aislamiento, deteccion de antigeno o genoma viral
puede ser usados para confirmar los casos, un resultado negativo por estas técnicas no descarta
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un caso ya que se desconocen los valores predictivos negativos de las mismas, y se solicitara
una segunda muestra para serologia.

INSTRUCCIONES PARALATOMAY EL ENVIO DE MUESTRAS PARA
DIAGNOSTICO DE FIEBRE AMARILLA (Humanas — Animales)

1 SUERO: Obtenido en forma estéril, sin aditivos. Para aislamiento viral, deteccion de
genoma viral y deteccion de anticuerpos.

a) Periodo agudo: 1 a 6 dias
b) Convalescencia: 7 a 21 dias.
Volumen: minimo 2 ml
Condiciones de envio: enviar las muestras inmediatamente después de obtenidas,

refrigeradas a 4°C.

2 TEJIDOS: el 6rgano de eleccion es el HIGADO. Los tejidos deben fraccionarse en dos
partes:

a) Tejido a -70°C o hielo seco: para PCR y aislamiento viral.

b) Tejido fijado en formol bufferado* o incluido en parafina (para tincién
inmunohistoquimica) a temperatura ambiente. Los tejidos pueden permanecer en
formol bufferado hasta 24 horas. En caso de remitirse al laboratorio con posterioridad,
deberan ser pasados a alcohol 70°

FORMOL BUFFERADO (pH: 7.4):

Formol puro (40 vol.) 10,0 ml

Agua destilada 900,0 mi
Fosfato monosodico 4,0 gr
Fosfato disédico 6,5 gr

3. LCR: en caso de pacientes con sintomas neurol6gicos remitir muestra estéril.
Condiciones de envio: enviar las muestras inmediatamente después de obtenidas,
refrigeradas a 4°C.

PARA TODOS LOS TIPOS DE MUESTRAS ES IMPORTANTE EVITAR CICLOS DE
CONGELAMIENTO-DESCONGELAMIENTO

Condiciones de envio de muestras: en recipientes de bioseguridad (triple envase),
rotulados con los siguientes datos: Apellido y Nombres, Tipo de muestra, Fecha de
obtencion.
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Acompanar las muestras con la ficha epidemioldgica correspondiente. Dado que la
eleccion del método de diagndstico a emplear depende de los dias de evolucion de los
sintomas, las muestras no podran ser procesadas si carecen de los siguientes datos:

a) ldentificacion del paciente.

b) Fecha de comienzo de lossintomas

¢) Fecha de recoleccién de lamuestra

d) Historia de viajes recientes del paciente

e) Antecedente de vacunacion contra la Fiebre Amarilla y fecha.

Remitir las muestras para su estudio via OCASA, directamente a:

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES VIRALES
HUMANAS ** Dr. Julio I. Maiztegui**

Laboratorio de Arbovirus

Monteagudo 2510

2700 PERGAMINO - PCIA. BUENOS AIRES

TE: 02477- 433044/429713/429714

FAX: 02477-33045

E-mail:

inevh@speedy.com.ar

malemor@yahoo.com.ar

cintiafabbri@yahoo.com.ar

pininoemi@yahoo.com.ar.
slevisO@vahoo.com

Responsables: Dras. Alejandra Morales- Cintia Fabbri — Noemi Pini — Silvana Levis

Tratamiento:

En los casos leves el tratamiento es sintomatico. No se deben emplear salicilatos
porque pueden producir hemorragias. En los casos graves de Fiebre Amarilla, la terapia de
apoyo incluye: mantenimiento nutricional, sonda nasogastrica, reemplazo adecuado de
liquidos, y si fuese necesario drogas vasoactivas, oxigenos, correccion de la acidosis
metabolica, tratamiento de la hemorragia con plasma fresco, dialisis si esta indicada por
falla renal y tratamiento de las infecciones secundarias con antibidticos.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA:
La vigilancia epidemioldgica de la Fiebre Amarilla tiene por objeto la deteccion

precoz de la circulacion del virus para la adopcién oportuna de medidas adecuadas de
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control orientadas a prevenir nuevos casos, impedir la progresion de brotes y no permitir la
urbanizacion de la enfermedad.

La vigilancia epidemiolégica de la circulacion viral de la Fiebre Amarilla debe
intensificarse tanto en las areas enzooticas como en las no enzodticas.

Los principales mecanismos empleados en la vigilancia de la Fiebre Amarilla son:

« Vigilancia de los casos clinicos compatibles con Fiebre Amarilla.

« Intensificar la vigilancia de los sindromes febriles agudos y sindromes febriles
ictéricos.

« Vigilancia de epizootias (aparicion de la enfermedad y muerte de monos en areas
selvaticas).

« Mantenimiento de los indices de infestacion por Aedes aegypti por debajo de 5%.

« Vigilancia de eventos pos-vacunales supuestamente atribuibles a la vacunacion
contra la Fiebre Amarilla.

DEFINICION DE CASO

Sospechoso.

Toda persona procedente o residente en area de riesgo epidemiolégico (incluida la zona
de las Yungas donde habitan monos) y que presenta: fiebre de inicio agudo, acompafiada de
mialgias y cefalea, o fiebre seguida de ictericia.

Probable.
Caso sospechoso con al menos uno de los siguientes resultados de laboratorio:

Ig M positiva en suero.

Titulo elevado de Ig G en muestra de la fase convaleciente.
Ig M e Ig G en una Unica muestra de suero.

P.C.R. positiva

Confirmado.
Caso sospechoso con al menos uno de los siguientes resultados de laboratorio:

e Aislamiento viral de suero o tejido.

e Deteccion de antigeno viral (Inmunohistoquimica), o deteccion de genoma viral
(P.C.R.) entejido.

e Deteccion de genoma viral en suero (P.C.R.) acompafiada de una prueba
seroldgica positiva.

e Seroconversion por técnica de Neutralizacion (NT) en muestras pareadas de suero.

e Nexo epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio.

Brote.
Un brote de fiebre amarilla es la presencia de al menos un caso de fiebre amarilla
confirmado.
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En vacunados recientes de areas de riesgo que cumplan la definicién de caso es
imprescindible el estudio de una muestra aguda para diferenciar infeccion natural de
reacciones post-vacunales.

FORTALECIMIENTO DE LA VIGILANCIA DEL SINDROME FEBRIL AGUDO E
ICTERICO.

Vigilancia en sitios centinela de sindrome febril agudo con énfasis en el febril
ictérico. La circular normativa EP15/03 (sexta versién), hace referencia a los sitio centinelas
para la Vigilancia Epidemiologica de Dengue, considerando que el vector urbano de la
Fiebre Amarilla es el Ae. aegypti, se debe emplear igual metodologia de vigilancia,
ajustandolo a la definicion de caso antes expresada.

VIGILANCIA DE EPIZOOTIAS.

Las areas rurales deberan investigar la muerte de monos por causas naturales. La
verificacion de una epizootia puede representar la circulacion de Virus de la Fiebre
Amarilla, y en ese caso se debe verificar inmediatamente los esquemas de vacunacion de
las personas expuestas al riesgo, ademas de intensificar la vigilancia de los casos
sospechosos.

ACCIONES DE PREVENCION.

e Vacunacion con vacuna antiamarilica a los grupos de edad entre 1 y 60 afios,
residentes en zona de riesgo de transmision y a viajeros que se dirijan a lamisma.

e Mantener bajo los indices de Ae. aegypti a través de ordenamiento del medio y
eliminacion de criaderos.

e Uso de telas mosquiteras en ventanas y puertas y de mosquiteros. Uso derepelentes.

e En caso de ingreso a zonas selvaticas con riesgo de transmision asegurarse de tener
aplicada la vacuna, ropa adecuada y uso de repelentes.

e Informar y educar a la comunidad en forma permanente.

P/D: VER CALENDARIO DE VACUNACION 2017.
VER ALERTA EPIDEMIOLOGICA N°1/2017.

C———‘-'

Med, Atherto Gentile
Coordinador Epidemiclégice
Ministerio de Salud Pablica - Salta
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