Editorial

Desafios para el control
y tratamiento de la fiebre
amarilla en Brasil

a fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa aguda provocada por

un virus de la familia Flaviviridae, transmitida por mosquitos de los

géneros Haemagogus, Sabethes (forma silvestre) y Aedes (forma urba-
na). Probablemente, el virus fue traido del continente africano a las Améri-
cas en navios que traficaban esclavos en el siglo XV1, junto con el vector de
la forma urbana, Aedes aegypti. En el siglo XIX y comienzos del siglo XX,
diversas epidemias de fiebre amarilla tuvieron lugar en Brasil, en particular
en Rio de Janeiro, con alta letalidad. En 1901, Emilio Ribas, por entonces
Director del Servicio Sanitario, redacté el primer trabajo sobre el asunto
en Brasil: “El mosquito considerado como agente de propagacién de la fie-
bre amarilla”, en el que ya sugeria “evitar las aguas estancadas”. En 1903,
Oswaldo Cruz, médico sanitarista, fue nombrado Director General de Salud
Publica, y liderd diversas campanas para erradicar el Aedes aegypti en Rio de
Janeiro, Sio Paulo y Minas Gerais."” En aquella época, la fiebre amarilla era
una enfermedad urbana. Surgieron, no obstante, otros brotes, a pesar de las
campanas de Emilio Ribas y Oswaldo Cruz. Con el descubrimiento de la
vacuna en 1937, las epidemias urbanas de fiebre amarilla en Brasil fueron
controladas. El dltimo caso se registré en el estado de Acre, en 1942.

En los tltimos 20 anos fueron identificados diversos brotes de fiebre
amarilla silvestre en las regiones sur y sudeste de Brasil, que fueron subesti-
mados por las autoridades municipales, estatales y federal de salud publica.
Por ello, se intensificaron, extendiéndose a las regiones populosas, provo-
cando la muerte de cientos y miles de monos. El objetivo de monitorear
epizootias en primates no humanos reside en la posibilidad de detectar pre-
cozmente la circulacién del virus, atn en el ciclo de enzootia, para ejecutar
medidas de prevencién y control de la fiebre amarilla. De acuerdo con las
fechas y localizacion de las muertes de los monos, se construyeron modelos
epidemioldgicos que evaluaron el sentido, la velocidad de desplazamiento y
los probables trayectos de la enfermedad. Oriundos del Tridngulo Minero, el
virus se desplazé en promedio 0,9 km diarios en direccién al litoral paulista,
a través de mosquitos, sagiiis, y monos capuchinos.” Hasta enero de 2018,
el virus se movilizé en sentido norte-sur de Brasil a una velocidad de 2,7
km por dia en los meses de calor, y de 0,5 km por dia en los meses frios.”
Los primeros meses de 2018 se caracterizaron por una grave epidemia en la
regién sudeste del pais y por un enorme esfuerzo para ampliar la vacunacién
en las llamadas zonas de riesgo, en las cuales se concentran las epizootias en
primates no humanos.




Las epidemias de fiebre amarilla guardan relacién directa con los cam-
bios climdticos y sociales. El aumento de la temperatura y la humedad ele-
vada incremente la voracidad de la hembra del mosquito por la sangre de
los monos y, eventualmente, de humanos, asegurando el éxito de la ovopo-
sicién. Los desmontes, las tragedias naturales o la accién directa del hombre
determinan desplazamientos poblacionales hacia dreas cercanas a bosques
que, sumados a los desequilibrios ambientales, aumentan la posibilidad de
contacto con el mosquito.

Luego de la picadura del mosquito infectado, el virus de la fiebre amari-
lla se difunde a las células dendriticas, ganglios linféticos regionales y hacia
todo el cuerpo. La entrada a la célula ocurre por el contacto de la proteina
E (viral) con la membrana celular. La proteina E puede ser detectada por
anticuerpos monoclonales, asi como las proteinas no estructurales de virus
como el NS1, que es encontrada adherida a la membrana de la célula infec-
tada. El higado es uno de los érganos més afectados, seguido por los rifiones,
bazo, corazén y cerebro. En los casos graves, la necrosis hepdtica por coa-
gulacién se observa por la gran destruccién de hepatocitos, probablemente
por apoptosis.")

El periodo de incubacién es de 3 a 6 dias. Las formas asintomdticas o
leves encarnan la mayoria de los casos; cerca del 20% evolucionan a formas
ictéricas graves y, entre estos casos, la mortalidad es del 20% al 60%. El
diagnéstico rdpido es de suma importancia. Aunque que pueden aplicarse
técnicas de biologia molecular para deteccién del genoma viral por reaccién
en cadena de la polimerasa o por deteccién de antigenos virales, la mayo-
rfa de los servicios de urgencias brasilefios no cuenta dicha posibilidad. El
dosaje de anticuerpos por serologia es positivo a partir del quinto dia de la
infeccién, ademds de ser éstos menos sensibles, pudiendo cruzarse con otros
flavivirus y anticuerpos relacionados con la vacuna.

Hasta el momento, no existe tratamiento especifico contra el virus de
la fiebre amarilla. Los pacientes graves son internados en cuidados intensi-
vos para monitoreo, resucitaciéon volémica y reposicién de factores de coa-
gulacién, disminuidos por la grave insuficiencia hepdtica. En estos casos,
los servicios especializados en trasplante hepético de la regién Sudeste, en
particular de Sao Paulo, han realizado trasplantes de higado como tltima
opcidn terapéutica. Los resultados atin no han sido evaluados, aunque esta
alternativa audaz ha salvado vidas. Los antivirales con actividad anti-flavi-
virus, como el sofosbuvir, constituyen una alternativa terapéutica para la
fiebre amarilla. Freitas et al (2018), en un estudio de reciente publicacién,
demostraron que el sofosbuvir se adhiere a residuos de aminodcidos conser-
vados en la ARN polimerasa del ARN del virus de la fiebre amarilla (NS5),
inhibiendo la replicacién viral en hepatocitos humanos y disminuyendo la
mortalidad aplicado en animales.®)

La vacuna contra la fiebre amarilla es muy eficiente para prevenir la
enfermedad. La Organizacién Mundial de la Salud recomienda la aplica-
cién de una dosis de la vacuna, suficiente para garantizar la inmunidad y
proteccion de por vida para viajantes a zonas endémicas. En enero de 2018,




la Organizacién Mundial de la Salud pasé a considerar a Sao Paulo, Espirito
Santo, Rio de Janeiro y algunas ciudades de Bahia, asociadas a las 4reas en las
cuales la vacunacion ya era recomendada antes de la actual epidemia, como
dreas de riesgo de fiebre amarilla; y recomendé la vacunacién de todos los
viajeros internacionales que se dirigiesen a tales localidades.” Desde enero
de 2018, 10 turistas que viajaron a Brasil fueron diagnosticados con fiebre
amarilla, incluyendo cuatro muertes de turistas internacionales que volvie-
ron de Brasil. Ninguno de los 10 viajeros habia recibido la vacuna contra la
fiebre amarilla.”

Ante el avance de la epidemia en Brasil hacia zonas con alta densidad
poblacional, fue necesario un enorme volumen de dosis, no existiendo dis-
ponibilidad en el corto plazo. La dosis fraccionada de la vacuna resulté una
alternativa para contener la epidemia. La dosis fraccionada de la vacuna, 0,1
ml (1/5 de la dosis total) ya fue utilizada en 2016 en la epidemia ocurrida
en Angola y en la Republica Democritica del Congo. Ahuka-Mundeke et al
(2018) evaluaron la respuesta inmune de la dosis fraccionada de la vacuna
17DD. Los investigadores concluyeron en que la dosis fraccionada fue efec-
tiva en la induccién de seroconversion en nifios mayores de 2 afos y adultos
seronegativos antes de la administracién. La proporcién de seroconversion
fue similar a la de aquellos que utilizaron la dosis integra; 98% (96% a
99%).© Hasta el momento, no hay estudios conclusivos sobre el tiempo de
perdurabilidad de la inmunidad en individuos que tomaron la vacuna frac-
cionada, ni sobre cudl serd la respuesta inmune en nifios menores de 2 afios,
embarazadas, inmunodeprimidos y ancianos. Los eventos adversos graves
de la vacuna fraccionada son semejantes a los de la vacuna en dosis integral,
calculados en 0,5 eventos por cada 100.000 dosis.

Hemos aprendido mucho con la epidemia actual de fiebre amarilla. Es-
tdn siendo evaluados importantes avances en la identificacién de nuevas al-
ternativas terapéuticas y de prevencién. La fiebre amarilla silvestre no puede
erradicarse por inmunizacién, dado que existe un reservorio natural en los
bosques que son los primates no humanos, aunque si es posible controlar el
brote actual con una amplia cobertura de vacunacién y con orientaciones a
la poblacién.
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