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FIEBRE AMARILLA Y VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL
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Ambas enfermedades son produci-
das por virus de la familia Flaviviridae y
transmitidas por artrépodos. Las particu-
las virales son envueltas, de un tamafo
de 40-60 nm y su genoma es de tipo RNA.
Replican en el citoplasma generando una
poliproteina que se cliva dando lugar a
proteinas no estructurales y 3 o 4 protei-
nas estructurales, entre ellas las protei-
nas E, My C.

FIEBRE AMARILLA (FA)

Caracteristicas generales

Es una enfermedad febril hemorra-
gica aguda, sistémica, que produce daho
hepatico, ya que el virus replica principal-
mente en €él, como también dafo renal y
miocardico. La mortalidad alcanza un 80
% en los casos sintomaticos. Es una enfer-
medad conocida desde 1600 y podriamos
considerarla una enfermedad reemergente.
La proteina E es la responsable de la fase
inicial de infeccion, y es el principal blanco
de la respuesta inmune con la produccion
de anticuerpos neutralizantes capaces de
evitar la reinfecciéon. Otras proteinas de
gran significancia biolégica son NSP1 y
NSP3, encontradas en la célula infectada
y constituyen el blanco para eliminacion
inmune ya que los anticuerpos produci-
dos contra NSP1 activan el complemento
contribuyendo a la lisis celular y a su vez
la proteina NSP3 es blanco de ataque por
las células T citotoxicas.

Ciclo de transmision

Es una infeccion zoonética, man-
tenida en la naturaleza por primates
no humanos y mosquitos con actividad
diurna que proliferan en los arboles de los
bosques tropicales, como son Haemago-
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gus spp en América y Aedes spp en Africa.
El periodo de incubacion es de 3-6 dias
luego de la picadura del mosquito infec-
tado. Existen dos ciclos de transmision,
uno selvatico (mantenido por primates y
mosquitos, donde el hombre es un hos-
pedador accidental) y uno urbano con el
hombre como protagonista.

Sintomas

Tipicamente la enfermedad se ca-
racteriza por un inicio subito con fiebre,
escalofrios, cefalea, malestar y mialgias
generalizadas, lumbalgia, nauseas y
mareos. Este periodo se conoce como de
infeccion, puede durar entre 1-6 dias y se
caracteriza por viremia. Luego, el paciente
puede presentar una mejoria transitoria
o periodo de remisién (1-2 dias). El virus,
en esta etapa, desaparece bajo la accion
de la respuesta inmune de tipo IgM. Aque-
llos pacientes en quienes la enfermedad
aborta en este momento, se recuperan
sin mas sintomas. Sin embargo, un 15 a
25 % pasan a la siguiente fase en que la
enfermedad reaparece con mayor com-
promiso sistémico y severidad (Periodo de
intoxicacion). Luego de 15 dias aparecen
los anticuerpos neutralizantes de tipo IgG
(convalescencia).

Respuesta inmune (RI)

La infeccion es seguida por una ra-
pida RI especifica. Durante la primera se-
mana se elevan los anticuerpos IgM (pico
durante la segunda semana) mientras
que los anticuerpos neutralizantes (IgG)
aparecen al final de la primera semana
y permanecen por muchos afios, prote-
giendo contra una nueva exposicion viral.
No ha sido informado un segundo caso
clinico de FA. Sin embargo, exposiciones
previas a otros miembros de la familia Fla-
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viviridae parecerian modular la expresion
clinica y la severidad de la FA. Este efecto
es dependiente del virus causante de la
infeccion previa, y la evidencia sugiere
que la infeccion en particular con dengue
y otros flavivirus africanos pueden tener
una proteccion cruzada con la FA.
Diagnoéstico clinico

Se realiza segtin los criterios de vigi-
lancia epidemiologica establecidos por la
OMS. Se define a: Caso sospechoso, pa-
ciente con fiebre e ictericia procedente de
zona selvatica o limitrofe. Caso probable,
paciente procedente de zonas selvaticas o
limitrofes con fiebre, ictericia, escalofrios,
cefalea, nauseas, vomitos, postracion,
mialgias, anuria, albuminuria, hemo-
rragia del tracto digestivo. Incluye toda
muerte por cuadro ictérico agudo. Caso
confirmado es el que cumple alguno de los
siguientes criterios: aislamiento del virus
de la FA en sangre o tejido hepatico, pre-
sencia de antigeno virico en sangre o tejido
hepatico detectado por técnicas inmuno-
histoquimicas, presencia de IgM especifi-
ca en suero o un aumento de anticuerpos
totales para FA en suero pareado.

Diagnostico de laboratorio

El Diagnéstico indirecto (serologia)
se basa en la Identificacion de anticuerpos
IgM e IgG. La IgM después de la primera
semana de iniciados los sintomas y su
presencia constituye diagnostico defini-
tivo de enfermedad. La IgG requiere del
aumento de cuatro veces los titulos en dos
muestras de sangre pareadas (seroconver-
sién). Ambos anticuerpos presentan re-
acciéon cruzada con otros flavivirus como
dengue. Se utilizan ELISA, Inhibicién de
la Hemaglutinacion y neutralizacion viral.
El Diagnéstico directo se realiza por aisla-
miento viral en cultivos celulares (Vero,
BHK-21), o en cerebro de ratén lactante.
Se aisla de sangre (primera semana de
la enfermedad) o se detecta por métodos
moleculares (PCR). Es importante realizar
diagnostico diferencial con leptospirosis,
salmonelosis, hepatitis E y D, malaria y
dengue hemorragico.
Tratamiento

No hay medicamento antiviral. Se
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han estudiado farmacos como el Inter-
feron (IFN-a), 6-azauridine, ribavirina y
la glicirricina con eficacia probada solo
in vitro. Actualmente el tratamiento es
sintomatico.

Prevencion

Proteccion contra picadura de mos-
quito: en paises endémicos el vector se en-
cuentra en areas urbanas. Para personas
que viajan a zonas endémicas se sugiere
el uso de insecticidas como permetrina
en la ropa, y repelentes de uso tépico
que contengan DEET en concentraciones
entre 30 a 35 %. Los perfumes atraen a
los mosquitos por lo que el evitar su uso
contribuye a prevenir las picaduras.

Inmunizacion

La vacunacién es el método mas
practico y seguro para prevenir la FA. Para
ello se usa la vacuna atenuada 17D la
cual ha sido aceptada internacionalmente
como prevencion de la enfermedad, debi-
do a que otorga una inmunidad del 95%
a los 10 dias de la aplicacion. Dado que
la vacuna es elaborada en embriones de
pollo, se recomienda realizar una prueba
cutanea previa a la vacunacion.

Vacunacion Antiamarilica: Cri-

terios Normalizados En 2003
La vacuna en la Provincia de Bue-
nos Aires esta indicada para las personas
que estén por viajar a zonas endémicas o
zonas de riesgo. Las ZONAS DE RIESGO
son Paraguay, Brasil, Misiones y Formosa.
La resolucion 857/2007 del Ministerio de
Salud de la Nacion, establece la obligato-
riedad de aplicar la vacuna antiamarilica a
toda persona a partir del ano de edad que
habite en “areas de alto riesgo para FA”
(Norte argentino). También la aplicacion
de la vacuna a los viajeros que ingresan
o salen de zonas endémicas o epidémi-
cas. La vacunacion es necesaria a partir
del afno de edad y hasta los 60 anos, y
opcional para el grupo de 9 a 12 meses
y mayores de 60 anos de acuerdo a la si-
tuacién de riesgo de exposicion. En estos
casos esta evaluacién debera ser realiza-
da por profesionales médicos. Si bien la
inmunidad es practicamente de por vida,
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se recomienda aplicar un refuerzo cada
diez afios en zonas endémicas. Algunos
pacientes presentan dolor en el sitio de
la aplicacion, fiebre y malestar ocasional
a la semana de aplicada. Esta contrain-
dicada en inmunodeprimidos (neoplasia,
HIV/SIDA), pacientes con tratamientos
con inmunosupresores, inmunoterapia,
radioterapia, embarazadas y menores de
6 meses (se han descripto casos de ence-
falitis posvacunal).
Epidemiologia

Es endémica en areas tropicales y
subtropicales de América Central, Améri-
ca del Sur y Africa Ecuatorial. Colombia,
Brasil, Bolivia, Pert, Ecuador y Venezuela,
son los paises mas afectados. De este gru-
po surgen anualmente un minimo de 100
a 200 infectados. En 1995 fueron reporta-
dos 515 casos con 213 muertes Durante
el afio 2000, estos paises mas la Guayana
Francesa, notificaron casi 3.000 casos y
1.800 muertes. Todos los casos reportados
desde hace cuarenta anos, correspondie-
ron a la forma selvatica transmitida por
mosquitos del género Haemagogus pero
el crecimiento del Aedes Aegyptii, hace
muy factible que comience a transmitirse
a través de este vector. Muchos de los
afectados lo han sido al ingresar a zonas
boscosas por motivos de trabajo; por lo
tanto puede ser considerada como una
enfermedad laboral. La FA es un motivo
de preocupacion creciente debido a la
proliferacion y ganancia de territorio del
Aedes aegyptii, lo que aumenta el riesgo
de urbanizacion de la misma. Ya ocurrio
en Pera en 1995; en Brasil en 1998 y en
2003 en Colombia y Venezuela. En los
primeros meses de 2008, la enfermedad
golpe6 en Brasil y Paraguay, con varias
decenas de muertos y una reactivacion
regional de la vacunacién antiamarilica.
En Argentina durante el siglo XIX, la FA
fue endémica en Buenos Aires. Produjo
graves epidemias en los afios 1852, 1859
y 1871. En Misiones y Corrientes ocurri6
un brote en 1967 y se produjo mortandad
de macacos en las mismas provincias
en 2001. El primer caso en 40 afnos, se
produjo en 2008, en que fue confirmada
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la muerte por FA en Obera, Misiones.
Result6 victima un hombre de 39 anos,
agricultor y de residencia cercana al sec-
tor donde fueron encontrados muertos
por esta enfermedad un grupo de monos.

VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL
(WNV)

Fue aislado por primera vez en 1937
en Uganda de sangre de una mujer con
fiebre. Puede causar enfermedad febril y
algunas veces fatal en humanos y es con-
siderado endémico en algunas regiones
del mundo. Se han registrado brotes en
Egipto (1963), Israel (1996-2000), Fran-
cia (1962-1965), Espana (1996) e Italia
(1998). En equinos ha sido reportada en
Egipto y Francia en los 1960s. En Améri-
ca, la primera aparicion data de 1999 en
New York, con casos de encefalitis infor-
mados en humanos y caballos.

Sindrome

En el hombre puede presentarse
en forma sintomatica o con fiebre, con
sintomas parecidos a la gripe, y puede
producir encefalitis (fatal en el 13 % de
pacientes). Los pajaros podrian conside-
rarse huéspedes amplificadores, y en ellos
puede presentarse encefalitis generalmen-
te mortal. En caballos, puede presentarse
asintomatica o con encefalomielitis (fatal
en el 33% de los casos). En Estados Uni-
dos WNV es transmitido por mosquitos
del género Culex (de habitos nocturnos).
En Argentina se produjo un brote en 2006
con 3 equinos muertos confirmados por
WNV. No se registraron nuevos casos.

Control

No existe la vacunacién para huma-
nos, por lo que se recomienda eliminar
el habitat de cria de mosquitos. En los
equinos la vacuna es inactivada, se reco-
miendan 4 dosis de vacuna anuales. Es
importante realizar un correcto diagnés-
tico diferencial en equinos con encefalitis
producidas por Togavirus (Encefalitis del
Este, del Oeste y Venezuela), Herpes virus
equino tipo 1, y meningoencefalitis equina
por protozoos (Sarcocystis neurona, Neos-
pora caninum y Toxoplasma gondii).
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