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Fiebre amarilla en Africa:
su impacto en salud publica y perspectivas para
su control en el siglo XXI

Oyewale Tomori*

Durante las ultimos dos décadas, la fiebre amarilla ha vuelto a emerger con fuerza hasta
constituirse en un grave problema de salud publica en Africa, trayendo indecibles sufrimientos
a mucha de su poblacion y convirtiéndose en un obstaculo mas para su desarrollo social y
econdmico. A pesar de los destacados logros alcanzados en el conocimiento de la epidemiologia
de esta enfermedad y de la disponibilidad de una vacuna segura y eficaz, la fiebre amarilla
continda siendo un serio problema de salud publica tanto en Africa como en América en donde
anualmente afecta a 200.000 personas, aproximadamente, y causa alrededor de 30.000 muertes.
Africa contribuye con mas del 90% de la morbilidad y mortalidad por fiebre amarilla en el planeta.
Ademas de la severidad de la morbilidad y la mortalidad, que muestran un acusado subregistro,
los sucesivos brotes y las medidas de control han traumatizado la prestacion de los servicios
de salud disponibles, sobrecargando los ya exiguos recursos internos, abusando de las
donaciones y llevando a un lamentable desperdicio de vacunas. Las epidemias recientes en
Africa han afectado predominantemente a los nifios menores de 15 afios.

La fiebre amarilla es una enfermedad de facil control, lo cual puede ilustrarse con dos situaciones
ocurridas en Africa. Entre 1939y 1952, la enfermedad virtualmente desaparecié en varias zonas
del continente en las que se adelantaron programas de vacunacién masiva de manera regular.
Més recientemente, después de la epidemia de 1978-1979 en Gambia, se llevd a cabo una
campafa masiva de vacunacion contra la fiebre amarilla, logrando un cubrimiento de 97% de la
poblacién mayor de seis meses de edad, a partir de la cual la vacuna se incorporé
permanentemente al programa de inmunizacion. Desde entonces, Gambia ha mantenido
cubrimientos de mas del 80%, sin notificacion de nuevos casos, a pesar de tener frontera con
Senegal que padeci6 brotes en 1995 y 1996.

La reemergencia de la enfermedad en Africa y el fracaso en su control es el resultado de la
combinacién de varios factores, que incluyen: 1) el colapso de los servicios de atencién en
salud; 2) la falta de comprension sobre el verdadero impacto de la fiebre amarilla en el desarrollo
social y econémico de las comunidades afectadas; 3) la falta de compromiso politico con el
control de la enfermedad de parte de los gobiernos de los paises endémicos; 4) una vigilancia
de la enfermedad deficiente o inadecuada; 5) medidas inadecuadas de control de la enfermedad,
y 6) niveles de pobreza prevenibles, aunados a una incorrecta seleccién de prioridades en la
asignacion de presupuestos.

La fiebre amarilla puede controlarse en Africa en el lapso de los préximos diez afios si: 1) los
gobiernos africanos se ponen a la cabeza de las campafias de control con un compromiso
indeclinable; 2) los gobiernos respaldan este compromiso a través de la asignacién de
presupuestos adecuados para las actividades de control de la enfermedad; 3) las organizaciones
internacionales, como OMS, Unicef, Gavi, etc., facilitan apoyo y liderazgo técnico a los paises
en riesgo.

En un periodo de diez afios, a través de campafias masivas de vacunacion programadas por
fases e integradas a programas regulares de vacunacién exitosos, Africa puede lograr el control
de la enfermedad. Por tanto, para que la fiebre amarilla deje de ser un problema de salud
publica, Africa debe mantener un cubrimiento anual minimo de vacunacion contra la enfermedad
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del 80% en nifios menores de un afio y sostener un sistema de vigilancia confiable combinado
con un programa de control y de respuesta a la enfermedad.

Esto se puede lograr con un gasto de menos de US$1,00 por persona al afio, lo cual es muy
razonable siempre y cuando se reordenen las prioridades presupuestales.

Palabras clave: fiebre amarilla, epidemiologia, prevencién y control, historia, Africa, América

Revision historica

La fiebre amarilla es una enfermedad que nos
acompafia desde tiempos remotos y que ha
recibido tantos nombres como paises la han
padecido. Segun Augustin (1909), "ninguna
enfermedad ha tenido tantos sinénimos como la
fiebre amarilla" (1). Desde 1494, cuando se la
designo con el nombre de contagio, y hasta 1907
tuvo 152 sinénimos, incluidos pestilencia
americana, mal de Barbados, continua putrida,
icteroides caroliniensis, Juan Amarillo, etc. Sin
embargo, el término fiebre amarilla por el que hoy
se le conoce, fue utilizado primero por Griffin
Hughes en 1750 en su Historia natural de
Barbados (1750) (2). En tanto que su origen sigue
siendo objeto de gran controversia, se acepta de
manera general que la enfermedad se originé ya
sea en Africa o en América, en donde es
endémica (figura 1) (3).

Las primeras epidemias de la enfermedad
ocurrieron en Barbados, Cuba, Guadalupe y
México entre 1647 y 1649. Durante los siguientes
dos siglos, la América tropical y subtropical
continué padeciendo recurrentemente grandes
epidemias urbanas de fiebre amarilla que
"diezmaban poblaciones, paralizaban la industria
y el comercio y mantenian a los pueblos de la
region en permanente estado de temor a Juan
Amarillo" (2). La enfermedad entr6 a los puertos
norteamericanos en los barcos comerciales,
llegando a Nueva York (1668), Boston (1691) y
Charleston, Carolina del Norte (1699). Aln en
1905, hubo 5.000 casos y 1.000 muertes en
ciudades portefias del sur de los Estados Unidos.
Durante el siglo XVIII, la enfermedad se extendi6é
a ltalia, Francia y Espafia y en 1800, mas de
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60.000 muertes se atribuyeron a la epidemia
espafiola de la enfermedad (2).

Con frecuencia, la fiebre amarilla ha cambiado el
curso de la historia. Este fue el caso del ataque
britanico a Cartagena en 1741 encaminado a
destruir el poderio espafiol en el Caribe. En
formacion de batalla contra las fuerzas espariolas
compuestas por seis barcos y 2.700 hombres, la
armada britanica despleg6 su abrumadora fuerza
con 124 navios y 23.000 hombres (4). La aliada
silenciosa de los espafioles fue la fiebre amarilla.
Poco después de su arribo, los soldados ingleses
'virgenes' cayeron victimas de las balas de los
defensores espafioles y de la disenteria y la fiebre
amarilla; muchos comenzaron a sentirse
afiebrados y con dolor de cabeza; las nauseas,
el vomito y los dolores musculares de espalda
hicieron presa de ellos. En muchos, la
enfermedad avanzo hasta la ictericia, con ojos
inyectados y hemorragias. Al final, los britanicos
no sélo perdieron la batalla sino también a 8.400
soldados, alrededor del 37% de su ejército, y
cerca del 50% de sus hombres convalecientes
de los estragos de la enfermedad. En el bando
contrario, los espafioles, muchos de los cuales
estaban familiarizados con la fiebre amarilla,
perdieron s6lo 600 hombres, un 22% de sus
efectivos. De no haber sido por este brote de la
enfermedad en 1741 en Cartagena, Colombia tal
vez hubiera quedado bajo el mandato britanicoy
su lengua hubiera sido el inglés y no el espafiol.

Probablemente hubo epidemias de fiebre amarilla
en Africa mucho antes de la documentada en
1778 que, segun los recuentos, diezmo las tropas
britanicas estacionadas en Saint Louis, Senegal
(1,3). Sin embargo, no fue sino hasta 1925 que se
inicié una investigacion seria de la enfermedad en
Africa occidental. En 1848, Josiah Nott expreso por
primera vez la idea de que los mosquitos debian
servir de agentes para la diseminacion tanto de
la fiebre amarilla como de la malaria (5). No
obstante, el crédito por la teoria del mosquito
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Figura 1. Paises en riesgo de fiebre amarilla y que han notificado al menos un brote, 1985-1999.
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Figura 2. Distribucion por edades de casos notificados de
fiebre amarilla durante brotes seleccionados, 1981-1991.

como vector de la transmision de la fiebre amarilla
se le di6 a Carlos Finlay de La Habana, Cuba,
quien en 1881 propuso la teoria en un estudio
presentado en la Academia de Ciencias, en
sesion celebrada en esa ciudad (1,2,6). Reed y
sus colegas demostraron mas tarde que la fiebre
amarilla es causada por un agente filtrable y que
el mosquito Aedes aegyptipodia ser el transmisor
de la enfermedad. Después de la erradicacion
exitosa de la fiebre amarilla en La Habana y en
Panama a comienzos del siglo XX con la
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aplicacion de medidas antivectoriales (1,2), se
extendio la creencia de que el mosquito A. aegypti
era el responsable exclusivo de la transmision
de la fiebre amarilla. Sélo con la aparicién de los
estudios realizados por Soper y colaboradores
se corrigié tan extendida opinion (8). Sus
hallazgos, més tarde confirmados en otras partes
del tropico (9,10), llevaron a establecer la nocion
de que la transmisién de la fiebre amarilla
selvética involucraba monos salvajes y especies
silvestres de mosquitos y a tomar conciencia de
que el control de la fiebre amarilla requeriria mas
que las medidas para combatir el mosquito. En
1927, Mahaffy y Bauer de la Comision Rockefeller
de Fiebre Amarilla (RYFC, por sus siglas en
inglés), aislaron el virus de la fiebre amarilla
inoculando sangre de un paciente de Ghana en
monos Rhesus (2). La cepa, llamada Asibi, se
atenué con pases realizados en tejido
embrionario de pollo y, posteriormente, el virus
modificado (17D) se convirtié en la fuente para
la vacuna contra la fiebre amarilla en humanos
(11,12). En otros estudios (13,14), el equipo de
la RYFC confirmé que: 1) el agente causal de la
fiebre amarilla era un virus filtrable; 2) lainfeccion



se transmitia facilmente del hombre al mono o de
mono a mono inyectando sangre citratada de
muestras tomadas en los primeros estadios de la
enfermedad; 3) que una vez infectados, los
mosquitos permanecian infectivos de por vida, la
cual podia extenderse hasta tres meses o0 mas, y
4) que la picadura de un s6lo mosquito infectado
era suficiente para producir una infeccion fatal en
monos.

A pesar de estos avances histdricos en el
conocimiento de su epidemiologia y de la existencia
de una vacuna segura y eficaz, la fiebre amarilla
contintia siendo un grave problema de salud publica
tanto en Africa como en América, lugares en los
gue anualmente afecta a cerca de 200.000
personasy causa la muerte a otras 30.000 (3). Las
epidemias recientes en Africa han afectado
principalmente a nifios menores de 15 afios (figura
2) (15-17).

El virus

El virus de la fiebre amarilla pertenece al género de
los Flavivirus de la familia Flaviviridae (18).
Constituye el prototipo del género y la familia consta
de més de 70 virus relacionados pero diferenciados,
la mayoria de los cuales son transmitidos por
artropodos (19). Otros patdgenos importantes de
esta familia son el virus del dengue y el virus de la
encefalitis japonesa. El virus de la fiebre amarilla
tiene estrecha relacién antigénica con los virus
Banzi, Wesselsbron, Bouboui, Zika y Uganda S,
todos ellos miembros de la familia Flaviviridae y
nativos de Africa (19). Se han demostrado
diferencias antigénicas entre cepas del virus de la
fiebre amarilla y se han utilizado técnicas
policlonales de absorcién de anticuerpos y
caracteristicas de virulencia en ratones con el fin
de distinguir entre las cepas de virus de la fiebre
amarilla americanas y africanas y entre el 17 D de
la vacuna y los virus Asibi padre (19,20). También
se han usado patrones de migracién electroforética
y medicion de los contenidos de proteina E para
distinguir entre las cepas americanas y africanas
del virus (21,22). Dichos estudios identifican
Unicamente dos genotipos del virus en Africay uno
0 posiblemente dos en Suramérica. Los dos
genotipos africanos estan representados por las
cepas de virus de Africa occidental y la de Africa
central y oriental. A través de la exploracién

Topotipo 1
Topotipo 3

Zona endémica
4 de fiebre amarilla

Figura 3. Distribucién de topotipos de fiebre amarilla en
Africa.

(mapping) de oligonucledtidos de ARN, tales
genotipos se han segregado en tres diferentes
topotipos de regiones no superpuestas o
variantes (figura 3) (22). El genotipo de Africa
occidental consta de dos variantes, la Senegal-
Gambia y la Costa de Marfil-Burkina Faso-
Nigeria, en tanto que sélo se ha detectado una
variante representativa del genotipo de Africa
central y oriental (22). Las variantes muestran
una considerable estabilidad genética a través
del tiempo, lo que indica que las epidemias surgen
de fuentes locales (23). Uno de los genotipos
suramericanos no se ha podido recuperar desde
1974, lo que sugiere que el virus pudo haberse
perdido del todo. Todas las demas cepas
suramericanas pertenecen a un gran grupo
filogenético, que, en contraste con los virus
africanos, no se distribuye en topotipos
geogréaficos discretos.

El pequefiisimo virus de la fiebre amarilla (35 a
45 nm) posee un genoma de ARN monocatenario
de polaridad positiva con 10.862 nucleétidos de
masa molecular aproximada de 3,75x106.
Cadifica para tres proteinas estructurales y hasta
para 12 no estructurales, las cuales se sintetizan
en las células infectadas (24). El genoma esta
recubierto por una envoltura que contiene una
sola glicoproteina con determinantes antigénicos
especificos de tipo y grupo. El virus se inactiva
con éter, cloroformo, deoxicolato de sodio,
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proteasas, lipasas, por calor (56 °C durante 30
min) y con luz ultravioleta (25).

El virus se replica en una amplia variedad de
cultivos celulares primarios y continuos (18), los
cuales incluyen células de rifion de mono (MA-
104, Vero, LLC-MK?2), rifién de hamster recién
nacido (BHK) y lineas celulares de rifién porcino,
asi como monocapas primarias de pollo y
fibroblastos de embrion de pato. Las cepas de
las vacunas (la 17D y los virus neurotrépicos
franceses) obtienen titulos mas altos y producen
efectos citopaticos mas evidentes en estos
cultivos. Con las cepas salvajes, la formacién de
placas es inconsistente y varia de cepa a cepa.
Tanto la 17D como el virus Asibi padre crecen
en cultivos celulares de origen humano, tales
como las células hepaticas Chang, las de
intestino embriénico de Henle, HeLa y KB. Para
el aislamiento primario, los cultivos celulares de
mosquito son mas sensibles a las células Vero o
de ratén recién nacido (18). Mientras que las
células de Aedes pseudoscutellaris (AP-61)
muestran efectos citopaticos de manera
consistente después de la infeccién con virus de
fiebre amarilla, las infecciones de A. aegypti
clonado y de las células pueden demostrarse por
inmunofluorescencia por subpases a ratén o a
células Vero (18). La inoculacion intratoracica de
mosquitos Toxorhinchites o A. aegypti es otro
método de aislamiento del virus de la fiebre
amarilla. Después de 10 a 16 dias de incubacion,
los mosquitos inoculados pueden examinarse
directamente por inmunofluorescencia o por
subpases a un hospedero susceptible, por
ejemplo, ratones lactantes (18). El virus produce
patrones de infeccidn tanto neurotropicos como
viscerotrépicos en diversos hospederos
vertebrados. Los ratones recién nacidos son
altamente susceptibles a la encefalitis después
de la inoculacion intraperitoneal o intracerebral
(18). Sin embargo, existe una variacion
considerable entre cepas en cuanto a su
neuropatogenicidad en ratones. Los ratones
adultos, asi como los cobayos, son susceptibles
cuando se usa la via intracerebral. Los monos
inoculados intracerebralmente con virus salvajes
desarrollan encefalitis pero mueren de fiebre
amarilla viscerotrépica. En el hombre y en los
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primates no humanos (Macacos rhesus
cynomolgus), el vicerotropismo es caracteristico
de la infeccién con virus de la fiebre amarilla por
via periférica (18). Como se ha informado para
otros Flavivirus (17,18), la sintesis viral y la
madurez ocurren predominantemente en el
reticulo endoplasmico rugoso de la célula
hospedera, en tanto que no hay claridad sobre el
sitio de formacién de la envoltura que rodea el
virion. Las particulas virales maduras se
acumulan en la cisterna de los organelos
membranosos y son liberados de la célula por
exocitosis o por ruptura de la membrana
plasmatica. La sintesis macromolecular de la
célula hospedera no se ve afectada seriamente
por lainfeccién (18). El tratamiento de las células
con actinomicina D inhibe la sintesis de ARN en
la célula hospedera pero no afecta la sintesis viral
de ARN. El pico de la sintesis de ARN ocurre
cuando los titulos virales en el sobrenadante
alcanzan el méximo. Se observan entonces tres
tipos de ARN viral: el ARN del tamafio del genoma
con un coeficiente de sedimentacion de 40S; el
ARN ARNasa resistente, identificado como el
intermediario replicativo, soluble en 2 mol/l de HCI
y que sedimenta cerca de 20S, y el ARN ARNasa
parcialmente resistente, el cual se presume es
la forma replicativa y que sedimenta cerca de 28S
(18).

La enfermedad

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa
aguda caracterizada por la aparicién repentina
con dos fases de desarrollo separadas por un
breve periodo de remision (17). El espectro clinico
de la fiebre amarilla varia desde el malestar leve,
no especifico y febril hasta la enfermedad
fulminante y, algunas veces, fatal con rasgos
patognomonicos. La enfermedad grave o clasica,
gue usualmente se evidencia durante las
epidemias, comienza de forma abrupta después
de un periodo de incubacién de tres a seis dias o
mas a partir de la picadura del mosquito infectado.
La fiebre (39-40 °C ), los escalofrios, la cefalea
intensa, los dolores musculares lumbosacros y
generalizados, las nauseas y el vémito y la
conjuntiva inyectada son los signos y sintomas
asociados con la primera fase de la infeccion (17),
sindrome que dura de tres a cinco dias. En esta



etapa la orina es de color oscuro y la albuminuria
puede estar ausente. El pulso lento con relacién
a la fiebre (signo de Faget) también es tipico de
esta fase, ala cual generalmente sigue un periodo
de remision de entre 12 'y 24 horas, marcado por la
disminucién de la fiebre, la desaparicion del dolor
de cabeza y una mejoria en la condiciéon general
del paciente. Esta fase de remisién da paso al
periodo de intoxicacién o fase hepatorrenal, en la
cual la fiebre vuelve a subir, reaparecen todos los
sintomas, con vomitos mas frecuentes, dolor
epigastrico y postracion (17). Aparece, asi mismo,
la ictericia y la diatesis hemorragica, otro rasgo
comun de esta etapa, que se manifiesta por
hematemesis (vémito negro), melena, metrorragia,
petequias, equimosis y secreciones difusas de las
membranas mucosas. La deshidratacion resulta del
vomito y de la pérdida insensible de liquidos. La
disfuncién renal se caracteriza por un incremento
subito en la albuminuria y por disminucién del
volumen urinario. La taquicardia progresiva, el
choque y el hipo incontrolable se consideran signos
ominosos y terminales. La tasa de mortalidad en la
fiebre amarilla grave es de 50% o mas. La muerte
usualmente ocurre entre el séptimo y el décimo dia
desde la aparicién de la enfermedad y para quienes
sobreviven, la convalecencia, marcada por la
astenia aguda, puede prolongarse de una a dos
semanas.

Tratamiento

En ausencia de una terapia especifica, el
tratamiento de los casos de fiebre amarilla es
basicamenete de apoyo (17,18) y puesto que la
mayoria de los casos ocurre en areas carentes
de las facilidades hospitalarias basicas, los
pacientes no tienen acceso a los modernos
cuidados intensivos. En la fase temprana de la
enfermedad, la terapia debe centrarse en el
control de la fiebre y el vémito, el alivio de la
cefalea y los dolores abdominales y el manejo
de la deshidratacién. Durante la etapa de
intoxicacion, la terapia mas adecuada se basa
en la supervisién cuidadosa del paciente para
controlar la hemorragia y las manifestaciones
asociadas con el dafio hepatorrenal. Cuando sea
necesario se debera administrar el tratamiento
para el control de la malaria y de las infecciones
bacterianas secundarias (17,18).

Diagnéstico

Desde el punto de vista clinico es dificil diferenciar
la fiebre amarilla de otras enfermedades
tropicales y a menudo es imposible cuando la
condicion es leve o atipica. Los sintomas clinicos
asociados con las etapas tempranas de la infeccion
son indeferenciables de los de la malaria y cuando
las dos afecciones coexisten no es aconsejable
descartar la fiebre amarilla ain en ausencia de
ictericia o por la presencia de parasitos de malaria
en las muestras de sangre. Otras enfermedades
similares a la fiebre amarilla anictérica incluyen la
fiebre tifoidea, las rickettsiosis, otras fiebres
arbovirales y lainfluenza. La fiebre amarilla también
debe diferenciarse de otras enfermedades que
producen disfuncién  hepatorrenal o
manifestaciones hemorragicas tales como la
hepatitis viral, la fiebres virales hemorragicas (la
fiebre de Lassa, las causadas por los virus de
Marburg y Ebola, la fiebre hemorragica de Crimea-
Congo, la fiebre del valle de Rift), la leptospirosis,
etc. (17,18).

El diagnéstico por el laboratorio requiere de
reactivos y técnicas especiales, asi como de la
pericia en la interpretacion de los resultados de las
pruebas. El diagndstico especifico depende de los
estudios histopatolégicos, del aislamiento del virus,
la deteccién del antigeno viral o de la respuesta de
anticuerpos especificos (17,18). Para la
histopatologia, las muestras de tejido hepatico se
pueden obtener de casos fatales por incisién
abdominal o utilizando el viscer6tomo o una aguja
de biopsia de largo calibre. Las muestras de tejido
hepético obtenidas de un paciente que haya muerto
antes del décimo o duodécimo dia despues del
comienzo de lainfeccién son igualmente adecuadas
para aislar el virus. Los especimenes deben
dividirse en porciones separadas para el
aislamiento del virus y para la fijacién para
histopatologia.

Los especimenes para histopatologia deben fijarse
ya sea en solucion de Boiun o en formol al 10%. El
examen de un corte en parafina de un caso tipico
de la enfermedad revela una degeneracion
eosinofilica de los hepatocitos conducente a la
formacion de cuerpos de Councilman, necrosis
prominente de la zona media y esteatosis
microvacuolar. Sin embargo, la histopatologia de
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otras infecciones como la fiebre de Lassa, las
enfermedades causadas por los virus Marburg y
Ebola, la fiebre hemorragica de Crimea-Congo,
la hepatitis viral y la leptospirosis pueden
confundirse facilmente con la de la fiebre amarilla.
El virus se aisla mas facilmente a partir de suero
obtenido durante la etapa aguda en los primeros
cuatro dias de la infeccion, pero también puede
recuperarse del suero hasta el décimocuarto dia
y, como ya se anot0, del tejido hepatico de un
paciente recién fallecido. Son varios los métodos
disponibles para el aislamiento del virus a partir
de especimenes clinicos, entre los cuales cabe
mencionar la inoculacion en ratones lactantes, la
inoculacion intratoracica de mosquitos o la
inoculacién de cultivos celulares. El virus aislado
puede identificarse a través de varias pruebas
serologicas. Se dispone de una prueba ELISA
para la captura de antigenos, la cual es sensible
al aislamiento en ratones lactantes y permite una
deteccion rapida del virus en suero, sangre e
higado (18).

Para el diagnéstico serolégico de la infeccion, se
recomiendan los siguientes métodos: inhibicién
de la hemaglutinacién (IH), fijacion del
complemento (FC), neutralizacion (N), hemdlisis
radial simple, ELISA, IF y RIA (17). Los
anticuerpos para IH, IF y N aparecen durante la
primera semana a partir de la irrupcion de la
infeccién, en tanto que los anticuerpos para FC
aparecen mas tarde. La prueba de neutralizacion
de reduccién de placas ha venido a reemplazar
la prueba de neutralizacion en ratones
susceptibles, la cual es mucho menos sensible.
Los sueros combinados, obtenidos durante las
fases aguda y de convalescencia, se requieren
para confirmar el diagnéstico al evidenciar un
incremento significativo (usualmente hasta de
cuatro veces) en los titulos de anticuerpos. La
determinacion de los anticuerpos IgM ya sea por
IF indirecta o ELISA puede indicar infeccién
reciente. La duracién de los anticuerpos IgM
parece ser bastante variable. Se puede realizar
un diagnéstico presuntivo de infeccion reciente
por fiebre amarilla cuando los anticuerpos IgM
se detectan por medio de ELISA o IF o cuando
hay titulos altos de anticuerpos FC especificos
en una muestra Unica tomada durante el periodo
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de convalescencia. Aunque los anticuerpos IgM
muestran relativa especificidad, las exposiciones
previas a otros Flavivirus ocasionalmente puede
complicar la interpretacion de los resultados. En
personas que no hayan estado expuestas
anteriormente a Flavivirus, la vacuna 17D contrala
fiebre amarilla induce ala produccién de anticuerpos
neutralizantes, la seroconversion y titulos bajos de
anticuerpos IH (1:19-1:40), pero no detectables por
IF o FC. Sin embargo, las personas con anticuerpos
de Flavivirus preexistentes responden a la vacuna
17D con incrementos agudos de fiebre amarilla y
anticuerpos IH y FC heterélogos (17,18).

Ecologia de la fiebre amarilla

La transmisidn del virus ocurre entre humanos,
mosquitos y monos (2,18). El mosquito vector,
que puede pertenecer a una de varias especies,
se infecta al alimentarse de un hospedero virémico
(hombre o mono) y, luego, trasmite el virus a otro
hombre o mono susceptible. A pesar de que los
humanos y los monos se han considerado como
reservorios de fiebre amarilla, el verdadero
reservorio es la especie de mosquito susceptible,
gue no sélo permanece infectada de por vida, sino
gue puede transmitir el virus transovaricamente a
una proporcion de descendientes a través de los
huevos infectados. De otra parte, el hombre y los
monos juegan el papel de amplificadores
temporales de la cantidad de virus disponible para
la infeccion del mosquito. En el hombre, la viremia
alta, necesaria para la infeccién del mosquito, dura
desde el propio desencadenamiento de la infeccion
hasta mas o menos el cuarto dia después del
inicio de la infeccion, cuando los anticuerpos
especificos comienzan a aparecer. La mayoria
de las especies de monos africanos desarrollan
una viremia efectiva que se prolonga durante
varios dias y produce anticuerpos protectores
después de la viremia. A diferencia de algunas
especies americanas, los monos africanos raras
veces mueren por infeccion de fiebre amarilla.
Los monos aulladores americanos (Alouatta sp.),
los monos arafia (Ateles sp.), los monos ardilla
(Saimiri sp.) y los monos lechuza (Ateles sp.)
desarrollan altos niveles de viremia y con
frecuencia mueren de fiebre amarilla (17). De otra
parte, los monos capuchinos (Cebus sp.) y los
monos lanudos (Lagothirx sp.) desarrollan
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infecciones subclinicas de fiebre amarilla con
viremia. El papel de otros vertebrados no humanos
en la transmisién de la fiebre amarilla, tales como
el galago africano de los arbustos y los
desdentados, marsupiales y roedores
suramericanos, permanece indefinido y requiere de
investigaciones futuras (18).

Epidemiologia

En las Américas operan dos tipos de ciclos
epidemiologicos: el selvatico y el urbano (17). Las
epidemias de fiebre amarilla urbana se transmiten
de hombre a hombre por medio del mosquito A.
aegypti, en tanto que el tipo selvatico se transmite
por la picadura de un Haemagogus infectado con
fiebre amarilla o por otros mosquitos de zonas
boscosas. La actividad del virus es baja con casos
esporadicos y brotes focalizados.

En Africa se reconcen tres patrones
epidemiolégicos diferentes de transmision del virus
de la fiebre amarilla, que conducen al mismo cuadro
clinico (figura 4) (17). Son éstos, el ciclo selvatico,
el ciclo urbano mediado por A. aegyptiy un ciclo
intermedio que enlaza los ciclos selvatico y urbano.
La transmision se determina por la complejidad de
las zonas de vegetacion, los patrones de
precipitacion, la abundancia y distribucién de
hospederos vertebrados y los mosquitos vectores.
En el bosque himedo ecuatorial que se extiende
desde Guinea en el occidente hasta Uganda en el
oriente y al sur hasta la parte norte de Angola, se
da una transmisién anual de la fiebre amarilla entre
los monos y los mosquitos Aedes africanus de
manera andloga a la de la fiebre amarilla selvética
en Suramérica. La transmisién se produce

predominantemente de mono a mono, con
infeccién esporadica de humanos (17,23). Las
sabanas humedas y semihimedas se
desprenden del bosque humedo africano; sin
embargo, durante la temporada de lluvias, en la
cual hay altas densidades de poblacion de
hospederos y vectores selvaticos (Aedes furcifer,
Aedes luteocephalus, Aedes vittatus), estas areas
de bosque mosaico de sabana y de sabana
humeda (Guinea) experimentan tasas frecuentes
y amenudo altas de transmisién de fiebre amarilla
(17). Epizootias periodicas de fiebre amarilla
ocurren en las poblaciones de monos con
transmision interhumana. La supervivencia del
virus y la continuidad de la epizootia se aseguran
a través de la transmisidn vertical en los
mosquitos. Con la ocurrencia de las mayores
epidemias de fiebre amarilla en esta zona de
vegetacion, ésta se constituye en el area de
mayor riesgo para la transmision, conocida
también como la zona intermedia de transmisién
(17). La zona de sabanas secas se caracteriza
por baja precipitacion y una breve temporada de
lluvias, por lo cual, las poblaciones de vectores
selvaticos son muy bajas o activas sélo por un
corto periodo como para mantener la epizootia.
No obstante, la infeccién por fiebre amarilla puede
introducirse en la zona de sabanas secas y
mantenerse en un ciclo de transmision
interhumana a través de vectores domésticos (A.
aegypti), después de extenderse a partir de una
epizootia de la zona intermedia o por el
desplazamiento de personas hacia las villas. Las
epidemias explosivas

40 1 40

20 1 20

1 v rﬂﬂﬂ

Nimero
M
o
Dosis en millones

‘34 ‘63
Afio

o~ Casos [0 Dosis de vacunas
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causadas por A. aegyptiocurren cuando el virus
es introducido en centros urbanos o en regiones
de sabana muy secas donde el agua se almacena
en las casas y sus alrededores y la poblacién
humana convive con A. aegypti doméstico (17).
Bajo tales condiciones, la epidemia puede
extenderse a lugares distantes y de poblacién en
poblacién siguiendo las coordenadas del
desplazamiento humano (figura 4). La extension
y la velocidad de diseminacién del virus sélo se
ven limitadas por la distancia que una persona o
mosquito infectado pueda cubrir a través de los
medios de transporte disponibles.

Prevencion y control

Son dos las vacunas biolégicas atenuadas
utilizadas en la prevencion y control de las
epidemias de fiebre amarilla (26). La vacuna
neurotropica francesa (VNF) se desarrollé a partir
de 1930 con cerebro disecado de ratones
inoculados con la cepa neurotrépica francesa del
virus de la fiebre amarilla (27). Entre 1939y 1953,
mas de 80 millones de aplicaciones de la vacuna
se hicieron por escarificacién (figura 5), lo que
condujo a la virtual desaparicion de la fiebre
amarilla en los paises francéfonos de Africa (28).
Sin embargo, se presentaron graves reacciones
postvacunales (18), incluidos sintomas
sistémicos en cerca del 20% de los casos, signos
meningeos en 3-4% y encefalitis postvacunal en
0,5 a 1,3% de los casos. El intento de controlar
la epidemia de fiebre amarilla de 1965 en Senegal
con el uso de la vacuna neurotrépica resulto en
la identificacién de 248 casos de encefalitis con
una tasa de mostalidad del 22% (23). La vacuna
neutrdpica francesa fue descontinuada en 1980
(26). La otra vacuna, la 17D, es una vacuna
biolégica atenuada eficaz y segura preparada a
partir de embriones de pollo (12). Cerca del 95%
de los vacunados desarrolla cantidades
apreciables de anticuerpos dentro de los diez dias
posteriores a la aplicacién. Para efectos de
certificacién internacional, la inmunizacién cubre
diez afios pero la inmunidad puede ser de por
vida, pues se ha demostrado que los anticuerpos
persisten durante 30 o 35 afios (18). Las
reacciones adversas a la 17D incluyen dolor de
cabeza ligero, mialgias y otros sintomas leves
en 2 a 5% de las personas que la reciben. Las
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reacciones alérgicas, incluido el salpullido, la
urticariay el asma, ocurren muy poco (menos de
uno en un millén, predominantemente en
personas con antecedentes de alergia al huevo).
No se han asociado anormalidades hepaticas a
la vacunay los riesgos de encefalitis asociados
con ella son minimos, siendo la 17D la Unica
vacuna que se produce actualmente (18,26). En
los paises endémicos se requiere la promocién
de estrategias de inmunizacion efectiva tanto de
rutina como suplementarias para su control (16).
Las cuatro estrategias propuestas para la
prevencion y control de la fiebre amarilla son las
inmunizaciones regulares, la vigilancia, incluidas
la monitorizacion y el control de vectores, la
prevencion de brotes y la respuesta a brotes (29).
Todos los paises en riesgo requieren de un
sistema de vigilancia continuo y sensible para la
deteccién temprana de casos como prerrequisito
para la respuesta rapida de contenciéon de
potenciales brotes. Son esenciales, asi mismo,
los laboratorios equipados para el diagndstico
diferencial debido a la dificultad para diferenciar
la enfermedad de otras con sintomas similares
tales como la hepatitis, la malaria, la fiebre tifoidea
y otras ictericias febriles. Otras medidas
preventivas incluyen la monitorizacién y el control
de vectores (29). Los programas permanentes y
coordinados de eliminacién de sitios de cria
(neumaticos, recipientes artificiales, etc.) de
vectores domésticos (A. aegypti), asi como el
tratamiento del agua potable con abate Ry la
aspersion perifocal con insecticidas organo-
fosforados son pasos efectivos en la interrupcion
de la transmisién del virus (29).

Impacto de la fiebre amarilla sobre
el desarrollo a través de las edades

La fiebre amarilla ha sido la causa de sufrimientos
y calamidades indecibles entre las poblaciones
de América, Europa y Africa en diferentes etapas
del desarrollo de nuestras sociedades. Cientos
de miles de personas se vieron afectadas por la
enfermedad a través de los tiempos y de ellas
decenas de miles murieron. La fiebre amarilla
trajo consigo el desastre econdémico,
constituyéndose en un obstaculo para el
desarrollo. Siguiendo las rutas de comercio
establecidas entre los asentamientos de



Norteamérica y las Indias occidentales, la fiebre
amarilla arrib6 a Nueva York en 1668 aupada en
las alas de los mosquitos A. aegypti que se
criaban en los toneles de agua de los viejos
barcos mercantes de madera. La epidemia de
1668 se describi6 como "particularmente
destructiva en las ciudades de Nueva York y
Filadelfia" (2). Entre 1668y 1905, la fiebre amarilla
regresaba cada verano desde Boston en el norte
hasta Nueva Orleans y el valle del Mississippi,
"diezmando poblaciones, paralizando la industria
y el comercio y manteniendo a los pueblos de
estas regiones en estado de terror permanente
ante el temido Juan Amarillo" (1,2). Entre 1668y
1870, Nueva York sufri6 no menos de 15
epidemias. Treinta fueron documentadas en
Filadelfia entre 1668 y 1867, siendo la mas
devastadora la ocurrida en 1793. La epidemia
se desat0 "justo después del arribo de refugiados
de Santo Domingo en agosto y se extendié
durante siete semanas" (2), con un resultado de
cerca de 4.000 muertos. Cuando la fiebre amarilla
invadié las planicies de Estados Unidos en 1846,
“"los mormones, durante su marcha de Nanvoo a
Utah, sufrieron de fiebres remitentes y amarillas.
Su avance a través del desierto queddé marcado
por las tumbas de aquéllos que sucumbian a ellas"
(30-32). La mas devastadora de las 18 epidemias
de fiebre amarilla ocurridas en Nueva Orleans entre
1811 y 1878 fue la de 1853 con cerca de 5.000
casos y 1.000 muertes. La ciudad de Charleston,
Carolina del Sur, perdié a 682 de sus ciudadanos
durante la epidemia de 1854 y sufrio el azote de,
por lo menos, otras 15 epidemias entre 1690y 1876.
En el valle del Mississippi, la epidemia de 1878
causo la muerte de 13.000 personas y "su efecto
paralizador en la economia result6 en pérdidas de
mas de cien millones de délares" (2). El trabajo de
Reed y sus colegas en la Comision Rockefeller (2)
apuntaba claramente a la erradicacion del mosquito
como el método practico para exterminar la fiebre
amarilla. Este principio fue acogido y experimentado
por el gobierno de Cuba con resultados increibles.
En febrero de 1901 se comenzaron a poner en
practica medidas de eliminaciéon del mosquito
encaminadas a librar a la ciudad de A. aegyptiy
para septiembre de ese mismo afo la fiebre
amarilla habia sido completamente erradicada.
Este exitoso procedimiento se repitié en Panama,

El Salvador, Nicaragua, Honduras, Guatemala,
Ecuador, México, Pert, Colombia y Brasil. Para
finales de 1924, la fiebre amarilla urbana habia
sido erradicada en muchos sitios de
Centroamérica y Suramérica (2). Aunque desde
la epidemia de 1905 en Nueva Orleans no se ha
informado de casos de fiebre amarilla en
Norteamérica, gran parte de la region suroriental
de los Estados Unidos ha sido reinfestada con
mosquitos A. aegypti, incrementando asi la
posibilidad de brotes de fiebre amarilla (23).

Centro y Suramérica

Los paises de Centroamérica y Suramérica
tampoco se libraron de la devastacion de la fiebre
amarilla (2,30-33). Entre 1649 y 1900, se
documentaron mas de cien epidemias en
diferentes paises de la region. El primer brote
del cual se tiene noticia ocurrié en 1649 en las
Indias occidentales entre las tropas europeas
estacionadas alli. Alrededor de 31.000 personas
murieron durante la epidemia. Otras epidemias
importantes se produjeron en la Guayana
Francesa en 1762, la cual se extendi6 durante tres
anos; la de San Juan en 1804, con una tasa de
mortalidad descrita como 'excesiva’' (34) y la de Rio
de Janeiro en 1804, en la cual la mortalidad
excedié el 95% (35). Colombia y Venezuela
(30,31) padecieron brotes frecuentes entre 1907
y 1929. En 1949, los diez paises mas devastados
por la fiebre amarilla (Brasil, Bolivia, Guayana
Britanica, Colombia, Ecuador, Guayana Francesa,
Panama, Perq, Surinam y Venezuela) lanzaron una
vigorosa campafia de erradicacion de A. aegypti.
Para 1965, los criaderos urbanos de mosquitos
habian sido destruidos y la fiebre amarilla
erradicada de la mayoria de los asentamientos
urbanos en América (33). Sin embargo, de 1985 a
1994 se informaron casos de fiebre amarilla
selvatica en Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador y
Perd. Durante esa década se informaron, en
promedio, 154 casos al afio de fiebre amarilla
selvatica (rango: 88-237 casos) en Suramérica
(23). En 1995, Pert informé un brote de fiebre
amarilla selvéatica con 440 casos y una tasa de
mortalidad de 38%. Esta fue la epidemia mas
grande en Latinoamérica desde 1950. La fiebre
amarilla urbana no se ha informado en las
Américas desde 1954. No obstante, los
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mosquitos A. aegypti han reinfestado muchas
ciudades tropicales de Suramérica, preparando asi
el terreno para la aparicion de graves brotes de la
enfermedad. El dengue, otro arbovirus transmitido
por A. aegypti, ha reaparecido de manera acusada
en las Américas con més de 200.000 casos
informados en 27 paises del Caribe y de Centroy
Suramérica desde noviembre de 1995 (3).

Europa

La fiebre amarilla, una de las enfermedades mas
temidas durante el siglo XVII en las rutas del
Atlantico, inspiré la leyenda del navio 'Holandés
volador', destinado a navegar fantasmalmente
alrededor del Cabo de la Buena Esperanza, pues
el brote de fiebre amarilla que se desat6 a bordo
impidié que se le diera entrada a ninglin puertoy
toda su tripulacion perecid (33). Entre 1649 y
1878, se informaron 22 epidemias de fiebre
amarilla en Europa, desde Gibraltar hasta Dublin
(33). La fiebre amarilla fue importada a Gibraltar
en 1649 en los barcos que iban y venian desde
Africa y las Indias occidentales. La epidemia de
1723, tal vez el primer episodio de la enfermedad
ocurrido en el corazén de Europa, se informd
primero en Lisboa y practicamente se extendi6
hasta Londres (33). Pero la que sin duda fue la
mas grande epidemia europea de la enfermedad
comenzo en septiembre de 1730, cuando murieron
22.000 personas después del arribo de la flotilla de
Pintado, proveniente de Cartagena, donde muchos
de sus hombres habian perecido en manos del
'vémito prieto' (30,34). Comentando sobre la
epidemia, se dice que Bascome sefialé "

seguramente ésa era la pestilencia que durante
siete afos, de 1729 al 35, azotd Viena, Pignrol
Fossano, Niza, Rivoli, Asti, Larti, Acqui, Basilea,
Silesia, Trasburgo (en el bajo Rin), Trino, Fresneuse
(bajo Sena), Vimeux (Senay Oise), Orleans (Loiret),
Plouvirers (Loiret), Meaux, Villeneuve, St. George
(Sena y Maine), Bohemia, Dinamarca, Suecia y
Rusia (1,35). Durante las operaciones militares
de 1741 en Mélaga, Espafia, se informd sobre la
muerte de 8.000 personas afectadas por la fiebre
amarilla. Durante los siguientes 60 afnos, se
informaron pocos brotes de la enfermedad en
Europa, pero a comienzos del siglo XIX, la fiebre
amarilla reaparecié en Espafa y Portugal. En
1821, se inform6 de no menos de 20.000 muertes
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causadas por la fiebre amarilla en Espafia, de
las cuales 5.000 ocurrieron en Barcelona (1,35).
La epidemia de 1857 en Oporto y Lisboa fue
descrita como de proporciones "pasmosas tanto
por su escala como por la mortalidad"”,
constituyéndose en la tltima gran epidemia de la
enfermedad en Europa. Otras epidemias de
interés incluyen la de 1826 en Dublin, el punto
mas remoto afectado por brotes de fiebre amarilla
en el continente, la de 1828 en Gibraltar, con méas
de 5.000 casos y 1.000 muertes; la de 1861 en
Saint Nazare, Francia, traida a bordo del Anne
Marie, un pequefio velero de madera procedente
de La Habana que, antes de tocar puerto en Saint
Nazare ya habia alcanzado un 22% de mortalidad
entre sus tripulantes debido a la fiebre amarilla
(1,35).

Africa

Ya desde 1494, diversas enfermedades de
sintomatologia parecida a la de la fiebre amarilla
habian sido detectadas en islas frente a las costas
africanas (Canarias, Cabo Verde, etc.) y en
algunos paises costeros como Gambia y Sierra
Leona (1). Desde la segunda mitad del siglo XVI1II,
se han presentado a intervalos epidemias de
fiebre amarilla en Africa, siendo la de 1778,
ocurrida en Saint Louis, Senegal, entre los soldados
britanicos alli estacionados, el primer episodio
documentado de la enfermedad (17). Los informes
clinicos de la epidemia, publicados en 1782, se leen
como citas extraidas de las modernas novelas sobre
enfermedades emergentes y exéticas: "... el vomito
continud. Después se tornd verde, pardo y, por
ultimo, negro, coagulandose en pequefios grumos.
Una diarrea continua, acompafiada de retortijones,
se produjo a continuacion, con la que se evacu6
una gran cantidad de heces negras y putridas. La
piel, entonces, se llen6 de petequias (1,34). La
investigacion rigurosa de la fiebre amarilla comenz6
en 1925 cuando la Fundacion Rockefeller establecio
laboratorios de fiebre amarilla en Ghana y Nigeria
(2). Antes de que se diera inicio a las campafias
masivas de inmunizacion en Africa, tipicas
epidemias de fiebre amarilla urbana ocurrian en
diferentes sitios de Africa occidental y Sudan.
Ademas, se daban también los casos de tipo
selvatico en las zonas boscosas. Aunque no
existe informacion epidemioldgica sobre estos



brotes, hay informes de brotes de la enfermedad
con miles de casos y muertes documentados en
Nigeria (1925-1928), Ghana (1926-1927, 1937)
y Gambia (1934-1936) (17). Entre 1940 y 1953,
en el Africa occidental francoparlante, se
aplicaron méas de 40 millones de dosis de vacuna
durante las jornadas obligatorias de inmunizacion
(figura 2), lo cual result6 en la virtual desaparicién
de la fiebre amarilla de estas zonas, aunque se
mantuvo como enfermedad endémica con brotes
periddicos en otros paises en los cuales no habia
programas de inmunizacioén (16). La dismunicién
de casos notificados trajo como consecuencia una
pérdida de interés en la enfermedad y un descuido
creciente de los programas de vigilancia e
inmunizacion en la segunda mitad de la década de
1950. Mas aun, la producciény el uso de la vacuna
se detuvo ante los informes de casos graves y
fatales de encefalitis en nifios menores de 12 afios
que habian recibido la vacuna (25). Cinco afios
después del cese de las campafias masivas de
vacunacion, los paises africanos comenzaron a
enfrentar brotes de la enfermedad. Entre 1958 y
1962, Zaire (hoy Republica Democratica del
Congo), Sudan y Etiopia informaron graves brotes.
Se estima que durante la epidemia de 1960-62 en
Etiopia, se produjeron 100.000 casos y 30.000
muertes (17). De 1969 a 1995, las epidemias de
fiebre amarilla asolaron en proporcién variada
diferentes regiones de Africa, siendo el periodo
comprendido entre 1988 y 1990 el de mayor
actividad del virus. Con un total mundial de 8.685
casos Yy 2.643 muertes durante esos tres afios y a
pesar de existir un subregistro considerable, ese
periodo representd el mayor nimero de casos y
muertes informadas a la OMS desde 1948, cifra de
la cual el 90% de casos y muertes correspondio a
los paises africanos. En 1992, la enfermedad
aparecié mas hacia el oriente, en Kenia, pais que
se habia visto libre de la enfermedad desde 1950.
Gracias a un sistema mejorado de vigilancia por el
laboratorio, Kenia detecté casos de la enfermedad
en 1994 y 1995. En 1996, cinco paises africanos,
Benin, Burkina Faso, Ghana, Liberia y Nigeria
informaron 1.132 casos de fiebre amarilla. Las
epidemias recientes en Africa han afectado
fundamental-mente a nifilos menores de 15 afos
(15,16), debido a que muchos paises del
continente abandonaron las campafias masivas

de vacunacién a partir de 1960 y optaron por
jornadas focalizadas de respuesta a emergencias
(26). El 62% de los 4.661 casos informados en
Africa entre 1965 y 1991 afectaron a los nifios. En
Senegal, Burkina Faso y Camerin mas del 80%
de los casos se dieron entre la poblacion infantil.
Durante los primeros seis afios de la década del
90, Africa notific 9.876 casos de fiebre amarilla,
lo que representa mas del 70% del numero total de
casos notificados durante toda la década del 80.

Tradicionalmente, los paises africanos en riesgo
han recurrido al enfoque de 'apagar incendios' al
enfrentar los brotes recientes de la enfermedad,
a menudo con resultados desastrosos. Ademas
del gran namero de muertes prevenibles, este
enfoque ha afectado seriamente los ya fragiles
servicios de salud, produciendo un gran
desperdicio de vacuna y ejerciendo una presion
inusual en los recursos materiales y humanos
provenientes de los presupuestos nacionales y
de las donaciones. Por ejemplo, para enfrentar
una epidemia devastadora ocurrida entre 1986 y
1991, Nigeria importd mas de 30 millones de
dosis de vacuna. Sin embargo, el pais no pudo
contener la epidemia rapida y efectivamente
porgue su capacidad para utilizar de manera
efectiva las dosis importadas quedd
sobrepasada, lo que llevé al desperdicio de mas
del 30% de las vacunas; los servicios de salud
fueron copados por la lucha contra la epidemia
generalizaday las jornadas de vacunacion siempre
se retrasaban con respecto a los brotes en tres o
cuatro meses, por lo menos. Como consecuencia,
la importacion masiva de dosis de vacuna tuvo
muy poco efecto sobre la epidemia que se
extendi6 sin obsticulos durante mas de cuatro
afios a lo largo de todas las regiones del pais. Son
ingentes los recursos movilizados para hacer frente
a las campafias de inmunizacién de emergencia
ante los informes de epidemias en Nigeria, Liberia,
Benin y otros paises, debido a la ausencia de
programas regulares de vacunacion. Se estima
que tratar de controlar epidemias a través de
campafias de vacunacion de emergencia resulta,
al menos, siete veces mas costoso que la
introduccion de la vacunacién infantil con
programas regulares (36). El peso real de la
enfermedad, tanto en medio de las epidemias
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como cuando éstas remiten, no ha sido calculado
de manera precisa ya que los sistemas de vigilancia
no son lo suficientemente sensibles en los paises
con fiebre amarilla endémica. Después de la
epidemia de 1986 en Nigeria, dos de las
poblaciones afectadas fueron abandonadas y los
pobladores se desplazaron hacia pueblos vecinos.
Cuatro afios mas tarde, los pueblos permanecian
desiertos, pues sus habitantes se rehusaban a
regresar. Con el resurgimiento de la enfermedad
durante las Ultimas dos décadas, especialmente en
Africa, la fiebre amarilla ha continuado diezmando
poblaciones y causando estanca-miento econémico
y mas subdesarrollo. Tal vez el aspecto mas
inquietante de las recientes epidemias de la
enfermedad en Africa es que han afectado
prioritariamente a la poblacion menor de 15 afios
(15,16). La falta de conciencia por parte de los
gobiernosy las autoridades de salud en las regiones
endémicas del mundo sobre el impacto real de la
enfermedad sobre su desarrollo representa una
tragedia de nuestra época. Y es una tragedia
inexcusable, sabiendo que existe una vacuna
seguray efectiva, probada durante méas de 60 afios,
y, particularmente, porque la enfermedad fue
controlada en el pasado a través de las jornadas
de vacunacion llevadas a cabo en los paises del
continente bajo el mandato colonial francés entre
1939y 1963 (3,28).

La fiebre amarilla en Asia

Ya desde 1934, se ha venido expresando
preocupacion por la posibilidad de la diseminacion
de la fiebre amarilla desde Africa oriental hacia Asia
(37). A pesar de la aparicion de epidemias de la
enfermedad en 1940 en Sudéan (37), de 1960-62
en Etiopia (39) y de 1992-93 en Kenia (40,41), Asia
ha logrado mantenerse libre de la enfermedad. Son
numerosas las razones que se han aducido para
explicar el hecho de que la fiebre amarilla no se
haya extendido a Asia: 1) el virus no se ha
introducido en Asia; 2) la variacion de la
susceptibilidad humana a la fiebre amarilla; 3)
diferencias en la competencia 0 comportamiento
del vector; 4) proteccién cruzada entre los Flavivirus
y 5) ausencia de un ciclo de mantenimiento.
Ninguna de ellas, sin embargo, explica
suficientemente el fenédmeno. No obstante, aunque
la enfermedad no se ha extendido aun a Asia,
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todavia puede ocurrir, por lo que los paises
asiaticos deben continuar exigiendo que todo
visitante de paises endémicos porte un certificado
vélido de vacunacién contra la fiebre amarilla.

Factores responsables de
la reemergencia de la fiebre amarilla

Algunos de los factores responsables del
resurgimiento de esta enfermedad, y en realidad
de otras, especialmente en Africa, incluyen los
siguientes (42): el colapso de los sistemas de
servicios de salud; la vigilancia débil o inadecuada
de la enfermedad; las medidas inapropiadas de
control; la pobreza urbana acompafiada de
asentamientos hacinados y desplazamientos
masivos de poblacién; el manejo inadecuado del
medio ambiente y la deforestacion creciente.

Las epidemias a menudo se inician en las areas
rurales, alejadas de los centros urbanos y de la
sede de las autoridades nacionales responsables
de la toma de medidas de control, de manera
que la deteccién y la notificacion de las epidemias
ocurre generalmente dos o tres meses después
de su inicio.

Alli donde se notifica un brote con prontitud,
ocurre que la confirmacion del diagnéstico clinico
o presuntivo es por lo general imposible, debido
a la ausencia de una red adecuada de
laboratorios estatales de diagnéstico. Mas audn,
cuando se dispone de confirmaciéon por el
laboratorio, las autoridades responsables son
incapaces de responder oportuna vy
apropiadamente con la adopcién de las medidas
de control necesarias. En muchos paises en
desarrollo, los sistemas y la infraestructura de salud
han estado sujetos a afios de negligencia, lo que
resulta en la escasez de equipo basico y suministros
y la baja moral del personal a cargo. Ante esta
situacion, las instituciones de salud son incapaces
de brindar los cuidados necesarios a los enfermos
y ello ha llevado a que la comunidad busque
atencion médica alternativa, incrementando asi el
riesgo de diseminacion de la enfermedad, pues los
enfermos pasan a ser cuidados por miembros de
la propia familia. Se han propuesto dos enfoques
para el control de la fiebre amarilla: campafas
masivas de vacunacion e inclusion de la vacuna
contra la fiebre amarilla en los esquemas



regulares del programa PAIl. Desde el
resurgimiento de la enfermedad en Africa, sélo
Gambia, entre los 34 paises en riesgo de
epidemias en el continente, ha adelantado con
éxito una campafia masiva de vacunacion,
logrando coberturas de 95%. Diecisiete de los
34 paises decidieron incluir la vacuna en el
esquema nacional del PAI con diversos grados
de efectividad. Una de las razones que a menudo
se aduce para explicar el lamentable estado de
la salud en Africa es el nivel de subdesarrollo
resultante de la pobreza generalizada. De hecho,
la pobreza aunada a la ignorancia si es
responsable de la apariciéon y la gravedad de la
mayoria de las enfermedades infecciosas en el
continente. En Africa, la pobreza se manifiesta de
formas diversas, trayendo como consecuencia el
desplazamiento masivo de poblaciones hacia los
centros urbanos ya de por si superpoblados, en
los cuales los estadndares sanitarios son
deplorables. La blusqueda de alimento y de medios
de supervivencia y la escasez y competencia por
el acceso a tierras cultivables lleva a la invasion de
territorios virgenes y a la extension de las zonas
infestadas con fiebre amarilla, debido al pésimo
manejo ambiental. La epidemia de 1994 en
Gabon ilustra lo sefialado: la epidemia comenzé
como un brote de tipo selvéatico en un remoto
campo minero y poco después se extendid
rapidamente hacia los poblados, en donde se hizo
evidente el cambio al tipo urbano por la presencia
de mosquitos A. aegypti (42). Mientras exista
pobreza en el mundo en desarrollo es necesario
enfatizar que ello a menudo no se debe a falta de
recursos materiales y humanos, sino mas bien a
prioridades equivocadas o mal orientadas. Por
ejemplo, entre 1990 y 1995, el gasto militar y de
defensa en muchos de los paises en desarrollo
oscilé entre 15 y 273 puntos mas que lo asignado
conjuntamente a salud y educacion (43).

Control de la fiebre amarilla

¢ Cudles son las opciones disponibles para el
control de la fiebre amrilla en los paises en
desarrollo? Recientemente, la OMS lanzé una
iniciativa para combatir la dramética reemergencia
de la enfermedad en Africa y controlarla en el afio
2000. La iniciativa, coordinada con los ministerios
de salud nacionales, integraria esfuerzos de

asociacion con agencias bilaterales, otros
organismos de las Naciones Unidas y con
organizaciones no gubernamentales (44). Las
dos metas propuestas eran la introduccion, fijada
para 1997, de la vacuna contra la fiebre amarilla
en los programas de inmunizacién infantil en
todos los 34 paises en riesgo y lograr para el
afio 2000, al menos, 80% de cubrimiento de la
vacuna en la poblacién infantil menor de cinco
afos en esos 34 paises. Cuatro eran las
estrategias propuestas para lograr esos objetivos
(29): inmunizacion, mejoramiento de la vigilancia,
prevencién de brotes y respuesta a brotes. La
promocién de estrategias de inmunizacion
efectivas, tanto regulares como suplementarias,
es esencial para el control de la fiebre amarilla
en los 34 paises africanos en riesgo. En 1988, el
Grupo Técnico de Inmunizaciones conjunto
Unicef/OMS en Africa recomenddé que la
vacunacion contra la fiebre amarilla se integrara a
los programas de inmunizacién en los 34 paises
con riesgo de epidemias de la enfermedad (29).
Los programas nacionales de inmunizacién debian
aplicar las estrategias necesarias para lograr y
sostener en cada distrito, al menos, 80% de
cubrimiento al afio de edad de todas las vacunas
del esquema, incluida la de fiebre amarilla. Sin
embargo, la financiacién de la vacuna contra la
fiebre amarilla ha sido un obstaculo muy serio para
lograr estas metas. Aunque 17 paises han adoptado
la estrategia, s6lo 13 (Angola, Burkina Faso,
Republica Centroafricana, Chad, Costa de Marfil,
Gabén, Gambia, Mali, Mauritania, Nigeria,
Senegal y Togo) pudieron obtener los fondos y
procurarse la vacuna. El cubrimiento ha oscilado
entre un 87% en Gambia y 1% en Nigeria, y sélo
dos paises habian logrado superar el 50% de
cubrimiento con la vacuna en 1995. La experiencia
de Gambia es un ejemplo del éxito de esta
estrategia. Después de la epidemia de 1978-79 y
de la exitosa campafia de vacunacién masiva
llevada a cabo durante esos afios, con la cual se
vacuno el 95% de la poblacion mayor de seis
meses con una dosis, la vacuna de fiebre amarilla
se afiadi6 al PAlI en Gambia. La vacuna se
administraba en el momento en que los nifios
eran vacunados contra el sarampion. Desde
entonces, Gambia ha mantenido un cubrimiento de
mas del 80% y no ha notificado un solo caso de la
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enfermedad, y ello cuando se han notificado
casos en Senegal, un pais que practicamente
rodea a Gambia. Ademas de la introduccion
efectiva y el logro de altos cubrimientos con la
vacuna contra la fiebre amarilla en nifios, la
enfermedad puede controlarse si se llevan a cabo
campafias de inmunizacion masiva en un periodo
de cinco a diez afios. La duracién de dichas
camparias en el grupo objeto de ellas depende
de la epidemiologia de la enfermedad en cada
pais en riesgo.

Todos los paises en riesgo requieren de un
sistema continuo y sensible de vigilancia para la
deteccién temprana de casos como prerrequisito
para la respuesta rapida de contencion de brotes
potenciales. Los laboratorios con capacidad para
el diagnostico diferencial son esenciales dadas las
dificultados en la diferenciacion de la fiebre amarilla
de otras enfermedades con sintomas similares
como la hepatitis, la malaria, la fiebre tifoidea y otras
ictericias febriles. La Region Africana, demarcada
asi por la OMS, esta fortaleciendo el sistema de
vigilancia con el fin de lograr la notificacién oportuna
y completa de las enfermedades prioritarias y la
monitorizacién de indicadores estandarizados.
Desde 1994, la OMS, en colaboracién con otros
organismos, ha organizado cursos de capacitacion
en diagnéstico de la enfermedad y medicion de la
potencia de la vacuna, a los cuales han asistido
mas de 80 técnicos y cientificos provenientes de
laboratorios de 20 paises africanos. El personal
capacitado regresa a sus paises con suministros y
medios de diagnésticos. Para fortalecer las
capacidades de diagndstico, se planifican cursos
de capacitacion y actualizacion para patélogos de
la regién encaminados a mejorar las capacidades
diagnosticas basadas en la histopatologia.

La meta fundamental de la nueva estrategia de
la OMS para el control de la fiebre amarilla es
expandir rapidamente el cubrimiento con la vacuna
en Africa, ligandola a las campafias masivas de
vacunacion contra la poliomielitis y el sarampion, a
la vez que se incluye en los programas regulares
de inmunizacion infantil. El éxito de la vacunacion
masiva en Africa occidental en las décadas del
40y el 50, subraya la efectividad de lograr altos
cubrimientos en la poblacién. Los anticuerpos que
se adquieren por la infeccion natural o por la
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vacunacion probablemente persisten a lo largo
de toda la vida. Definitivamente, se requiere
impulsar campafias masivas de vacunacion
contra la fiebre amarilla en los paises en riesgo.
Ya que se necesitan millones de dosis de la
vacuna para lograr minimo un 80% de
cubrimiento tanto en poblaciones rurales como
urbanas, se debe promover el aumento de la
produccion entre las compafiias productoras de
la vacuna.

Las medidas para el control rapido de las
epidemias se ven obstaculizadas por el
reconocimiento y notificacion tardios. La OMS
esta asesorando a los paises en la ejecucion de
acciones que mejoren la respuesta apropiada a
los brotes de fiebre amarilla, entre las cuales se
incluyen la recoleccién y estudio de especimenes;
la investigacion de la epidemia para determinar
su alcance; la investigaciéon entomoldgica y el
control de vectores, y la aplicacién de medidas
para prevenir la diseminacion del virus de
pacientes a mosquitos. La vacunacién de
emergencia en poblaciones en riesgo se hace
posible gracias a la existencia de la vacuna, que
la OMS mantiene y que puede distribuirse
rapidamente en caso de aparicién de brotes.

Conclusiones

¢ Por qué la fiebre amarilla sigue constituyendo un
serio problema de salud publica en el mundo en
desarrollo y, especialmente, en Africa? ¢ Por qué,
a pesar de lo que sabemos del virus y de contar
con una vacuna eficaz y segura, la enfermedad no
ha podido controlarse? ¢Por qué la comunidad
internacional, tan dispuesta a inundar a Africa con
ayuda en forma de vacunas y apoyo logistico
cuando se presenta una epidemia, se muestra tan
reacia cuando se trata de la prevencion de la
enfermedad a través de la ayuda a la vacunacion
infantil regular y de otras medidas preventivas? ¢ Por
qué los gobiernos de los paises en desarrollo se
muestran tan despreocupados ante los efectos
devastadores de la enfermedad? Si la meta es
controlarla, estas preguntas deben encontrar
respuesta. Un informe sobre la epidemia de fiebre
amarilla que asol6 a Senegal y Gambia en 1748
dice en una de sus apartes: "... en varios
poblados, entre la poblacion negra la mortalidad



fue de tal magnitud que no habia suficientes
sobrevivientes para enterrar a los muertos" (3).
Ciento treinta y cinco afios después, en otra parte
de Africa, el jefe de un poblado diezmado por la
fiebre amarilla dio la bienvenida a nuestro equipo
de investigadores casi con las mismas palabras:
"De haber llegado cuatro semanas antes, los
jovenes y los pobladores sanos hubieran salido
a darles la bienvenida con gestos tradicionales
de hospitalidad. Ahora, sus cuerpos yacen sin
sepultura porque sélo los viejos quedan y estan
muy débiles de cuerpo y espiritu para enterrar a
sus jovenesy... a su futuro". La tragedia de esta
enfermedad en el mundo en desarrollo, y en
especial en Africa, pasa por la falta de conciencia
sobre sus efectos destructivos en el desarrollo
econdmico y social de amplios segmentos de la
poblacién por parte de los gobiernos y las
autoridades de salud. En la mayoria de los paises
africanos existe una indiferencia criminal en torno
al control de la enfermedad entre los gobernantes
y la élite culta, que s6lo se preocupan por proteger
a sus propias familias y amigos con la vacuna,
descuidando a las masas de pobladores rurales
y de residentes de los cinturones de miseria
alrededor de las ciudades. La responsabilidad por
la iniciativa de control de |a fiebre amarilla recae
en los gobiernos nacionales y en las comunidades
de los paises en riesgo. Los recursos humanos
y materiales necesarios para el control de la fiebre
amarilla existen en estos paises tanto como las
epidemias de la enfermedad. El fracaso en el
control de la enfermedad en los paises en
desarrollo no lo es tanto de la salud publica como
resultado de la aplicacidon equivocada de las
estrategias establecidas. Para controlar la fiebre
amarilla y su impacto no sélo en los paises
endémicos sino en el mundo entero, los gobiernos
de los paises endémicos deben liderar la iniciativa,
reordenar sus prioridades y apoyar las actividades
de vigilancia y control a través del compromiso
politico y presupuestal. Los organismos
internacionales también deben reordenar sus
prioridades en términos del alcance y la modalidad
del apoyo que prestan en el control de la
enfermedad. Sé6lo entonces podremos albergar la
esperanzay la confianza con que Major Gorgas se
expreso sobre la enfermedad en 1902 (1).
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