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Resumen de la situacion en las Américas

Desde la semana epidemioldgica (SE) 1 y hasta la SE 7 de 2017, Brasil, Colombia, el Estado
Plurinacional de Bolivia, y Perd han notificado casos sospechosos y confirmados de fiebre
amairilla.

A continuacion el informe sobre la situacidn en Brasil.

En Brasil, desde el inicio del brote en diciembre de 2016 y hasta la SE 7 de 2017 se notificaron
1.368 casos de fiebre amairilla (326 confirmados, 125 descartados y 916 sospechosos que
permanecen en investigacion) incluidas 220 defunciones (109 confirmadas, é descartadas y
105 en investigacion). La tasa de letalidad entre los casos confirmados es de 33% y 11% entre
los casos sospechosos.

De acuerdo al sitio probable de infeccidn! el 83% de los casos sospechosos y confirmados se
notificaron en Minas Gerais (1.029), seguido de Espirito Santo (185), SGdo Paulo (10), Bahia (9),
Tocantins (2), Rio Grande do Norte (1) y Goids (1). Mientras que los casos confirmados, se
distribuyen en tres estados: Minas Gerais (269), Espirito Santo (53), y SGo Paulo (4). En la Figura 1
se muestran: los municipios con casos confirmados y casos bajo investigacién; ademds de las
epizootias confirmadas y bajo investigacion.

En Minas Gerais se contfinUa observando una tendencia descendente de casos en cuatro de
las regiones administrativas en que se divide el estado. No obstante, habrd que seguir
observando si la tendencia descendente se mantiene en todas las regiones en las proximas
semanas (Figura 2).

En Espiritu Santo, se notificaron 120 casos nuevos (confirmados o bajo investigacion) entre el 2
y el 24 de febrero, correspondiendo respectivamente a un total de 65 y 185 casos durante
cuatro semanas. Por ofra parte, en Minas Gerais durante el mismo periodo fueron notificados
256 casos nuevos, (confirmados o bajo investigacion), de un total de 773y 1.029 casos.

Existe la posibilidad de ocurrencia de un cambio en el ciclo de transmision de fiebre amarilla
en el brote en curso, no obstante hasta el momento no se ha noftificado que el Aedes aegypti
tenga un rol en la fransmisién. Casos sospechosos de fiebre amarilla en municipios cercanos a

1 También hay 5 casos sospechosos para los cuales el lugar probable de infeccidn estd en investigacion.
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grandes dreas urbanas (tales como Serra, Aracruz y Vitoria en el estado de Espirito Santo?) se
encuentran bajo investigacion.

Figura 1. Distribucion geogrdfica de casos humanos y epizootias por fiebre amarilla. Brasil,
hasta el 24 de febrero de 2017.
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Fuente: Datos publicados por el Ministerio de Salud de Brasil (Monitoramento dos casos e dbitos de Febre
Amarela no Brasil), compilados y reproducidos por la OPS/OMS

2 Informacion publicada por el Ministerio de Salud de Brasil y disponible en:
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/2017/SVS/Municipios casos suspeitos e confirmados febre amar
ela .pdf
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Figura 2. Casos sospechosos y confirmados de fiebre amarilla segin semana epidemioldgica
de inicio de sinfomas y region administrativa. Minas Gerais, SE 50 de 2016 a SE 7 de 2017
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Fuente: Datos publicados por la Secretaria de Salud de Minas Gerais y reproducidos por la OPS/OMS.

Con relaciéon a las defunciones confirmadas, 92 ocurrieron en el estado de Minas Gerais, 3 en
el estado de SGo Paulo y 14 en el estado de Espirito Santo. En orden decreciente, la tasa de
letalidad entre casos confirmados por estado es de 75% en Sdo Paulo; 34% en Minas Gerais y
26% en Espirito Santo.

Desde la Ultima actualizaciéon?® y hasta el 24 de febrero de 2017 se notificaron 76 nuevas
epizootias en primates no humanos (PNH), las cuales se encuentran bajo investigacién. Desde
el inicio del brote, en total se notificaron 959 epizootias en PNH, de las cuales 386 fueron
confirmadas para fiebre amarilla y 8 fueron descartadas.

Las epizootias en PNH se notificaron en el Distrito Federal y en los estados de Alagoas, Bahia,
Goids, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parand, Pernambuco, Rio Grande do
Norte, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, SGo Paulo, Sergipe, y Tocantins.

Hasta la fecha no se han notificado casos de fiebre amarilla en otros paises/territorios
vinculados al brote actual en Brasil. No obstante, Ia OPS/OMS reitera que la notificacién de
epizootias, actualmente en investigacion en los estados de Mato Grosso do Sul (frontera con
Bolivia y Paraguay); Santa Catarina (frontera con Argentina); Rio Grande do Sul (frontera con
Uruguay y Argentina) y Parand (frontera con Argentina y Paraguay) representa un riesgo de
circulacion del virus hacia estos paises, sobre todo en las dreas en que comparten un mismo
ecosistema.

El Informe Situacién sobre el brote de fiebre amarilla se publica de manera diaria por el
Ministerio de Salud de Brasil y se encuentra disponible en:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio /619-
secretaria-svs/I1-svs/27300-febre-amarela-informacao-e-orientacao

Se recuerda que el Requerimiento para el Certificado Internacional de Vacunacién o
Profilaxis (CIVP) se encuentra disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php2option=com topics&view=article&id=69&Itemid=40784&
ang=es

3 OPS/OMS Actualizaciéon Epidemioldgica: Fiebre amarilla. 23 de febrero de 2017. Disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php2option=com docman&task=doc view&Itemid=270&gid=38228&lang=es
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Recomendaciones

A continuacién se comparten las orientaciones de la OPS/OMS para el diagndstico de fiebre
amarilla en la Regidon. El documento se encuentra disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php2option=com topics&view=rdmore&cid=7134&Itemid=407

84&lang=es

Diagnéstico por laboratorio de la infeccién por virus de la fiebre
amarilla

El virus de la fiebre amarilla pertenece al género Flavivirus y se encuentra relacionado a otfros
virus del mismo género como los del dengue, Zika, encefalitis japonesa y encefalitis del Nilo
Occidental. Puede ser transmitido al humano principalmente por vectores selvaticos,
mosquitos de los géneros Haemagogus y Sabethes asi como también por el mosquito Aedes
aegypti. El espectro clinico de la fiebre amarilla varia desde una infeccién asintomdtica o
leve hasta un cuadro grave con hemorragia e ictericia que puede resultar fatal. La sospecha
diagndstica de fiebre amarilla se basa en las caracteristicas clinicas, los lugares y fechas de
vigje del paciente (si el paciente es de un pais o drea no endémica), las actividades y la
historia epidemiolégica del lugar donde posiblemente ocurrié la infeccion. Por ello, la
confirmacion por laboratorio debe ser realizada para la caracterizacién de los casos y del
brote.

La medida mds importante de prevencion de la fiebre amarilla es la vacunacion, que
proporciona una inmunidad efectiva contra la enfermedad al 80-100% de los vacunados al
cabo de 10 dias, y una inmunidad del 99% al cabo de 30 dias. Si bien la vacuna contra la
fiebre amarilla es segura y raramente causa efectos adversos, deben respetarse las
confraindicaciones y prdcticas seguras de inmunizacion.

Tipo de muestra y procedimientos de laboratorio

El diagndstico de fiebre amarilla se realiza mediante métodos viroldgicos (deteccidon del virus
o del material genético en suero o tejido) utilizando aislamiento viral o la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en ingles), o por medio de pruebas seroldgicas para la
deteccidn de anticuerpos.

Consideraciones de bioseguridad

Todas las muestras bioldégicas (sangre total, suero o tejido fresco) se consideran
potencialmente infecciosas. Todo el personal de laboratorio que entre en contacto con la
muestra, deberd estar vacunado contra la fiebre amarilla y ufilizar los elementos de
proteccion personal adecuados. Asimismo, se recomienda realizar cualquier procedimiento
denfro de cabinas de bioseguridad clase |l certificadas, exiremando las medidas para evitar
accidentes por puncién. Para el manejo de muestras no humanas se debe realizar una
estricta evaluacién del riesgo segun los manuales de bioseguridad de cada laboratorio,
considerando ademds el uso de cabinas de seguridad tipo |ll.
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Diagnéstico virolégico

e Diagnéstico molecular: Durante los primeros 5 dias desde el inicio de sinftomas (fase
virémica) es posible realizar la deteccién del RNA viral a partir de suero mediante
técnicas moleculares, como la Transcripcidén Reversa seguida de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) convencional o tiempo real. En
ocasiones, el RNA viral puede detectarse hasta 7 dias desde el inicio de sinfomas. Por
esta razén, se recomienda realizar tanto PCR como ELISA IgM a muestras tomadas
entre los dias 5-7 (figura 3). Un resultado positivo (en presencia de controles
adecuados) confirma el diagndstico.

e Aislamiento viral: El aislamiento viral puede realizarse por inoculacion intracerebral en
ratones o en culfivo celular (células Vero o C6/36; puede ser realizado en contencion
BSL 2); sin embargo y por su complejidad, es poco utilizado como metodologia
diagndstica y se recomienda principalmente para estudios de investigacion
complementarios a la vigilancia en salud pubica.

e Diagnéstico post-mortem: El estudio histopatoldégico con inmunohistoquimica en cortes
de higado constituye el “método de oro” para el diagndstico de fiebre amarilla en
casos fatales. Adicionalmente, los métodos moleculares a partir de muestras de tejido
fresco o conservado en pardafina pueden también ser utilizados para la confirmacion
de los casos. La deteccion puede ser realizada en contencidén BSL2 (ver arriba la
seccion consideraciones de bioseguridad para muestras no humanas).

Figura 3. Indicaciones para el diagndstico segun el nUmero de dias desde el inicio de los
sinfomas
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La serologia (deteccidén de anticuerpos especificos) es Util para realizar el diagndstico de
fiebre amarilla durante la fase post-virémica de la enfermedad (es decir, a partir del dia 5
desde el inicio de los sinftomas).

Un resultado positivo de IgM mediante la técnica de ELISA (principalmente captura de IgM,
MAC-ELISA, por sus siglas en inglés) o cualquier otro inmunoensayo (inmunofluorecencia
indirecta) en una muestra tomada a partir del quinto dia de inicio de sintomas, es presuntiva
de infeccién reciente por el virus de la fiebre amarilla. Actualmente no existen estuches
comerciales validados para deteccion de IgM por ELISA. Por esto, procedimientos “caseros”
(in-house) utilizando antigeno completo purificado, pueden ser estandarizados.
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La confirmacién de un caso de fiebre amarilla mediante ELISA IgM dependerd de la situacion
epidemiolégica y del resultado del diagnéstico diferencial de laboratorio. Asi, en dreas con
circulacion de ofros flavivirus (principalmente dengue y Zika), la probabilidad de reactividad
cruzada es mayor (figura 4).

Otras técnicas serolégicas incluyen la deteccion de IgG mediante ELISA y de anticuerpos
neutralizantes por la técnica de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT, por sus siglas
en inglés). El ELISA IgG es Util con muestras pareadas (fomadas con al menos 1 semana de
diferencia), mientras que el PRNT (90%) puede ser Util con muestras pareadas, o con una sola
muestra post-virémica siempre y cuando el ensayo incluya multiples flavivirus.

Una seroconversion (resultado negativo en la primera muestra y positivo en la segunda), un
aumento de mds de 4 veces de los titulos de anticuerpos en muestras pareadas, o titulos
detectables de anticuerpos contra la fiebre amarilla en una muestra post-virémica (PRNT 90%)
es presuntivo de infeccion por fiebre amarilla. La confirmacién de un caso de fiebre amarilla
mediante estas técnicas dependerd de la situacidn epidemioldgica y del resultado
diferencial de laboratorio, ya que en dreas de co-circulacion con otros flavivirus, la posibilidad
de reactividad cruzada es mayor (ver figura 2). Asimismo, en dreas donde se llevan a cabo
campanas de vacunacién activa, puede ocurrir la deteccidn de anticuerpos post-vacunales,
por lo que el diagndstico debe ser cuidadosamente interpretado (ver abajo la seccién
Respuesta inmune post-vacunal).

Figura 4. Algoritmo para confirmacion de fiebre amarilla
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Interpretacion de resultados por serologia y diagnéstico diferencial

La reactividad cruzada de las técnicas seroldgicas observada principalmente en infecciones
secundarias por flavivirus debe ser considerada en dreas donde la co-circulacion del virus de
la fiebre amarilla con otros flavivirus (dengue, encefalitis de St. Louis, Zika, y ofros del complejo
encefalitis japonesa) estd documentada y existe la probabilidad de que la poblacién haya
sido previamente infectada. Asimismo, se debe tener en cuenta que en individuos
previomente vacunados confra la fiebre amarilla la IgM inducida por la vacuna puede ser
detectada por varios meses e incluso por anos.

Por ello, se recomienda realizar en paralelo la deteccidn de anticuerpos para otros flavivirus e
interpretar cuidadosamente los resultados tomando en cuenta el historial de vacunacion, asi
como la informacidén epidemioldgica disponible.

En general, la técnica de neutralizacién por reduccién de placas (PRNT, por sus siglas en
inglés) ofrece una mayor especificidad que la deteccién de IgM e IgG. Sin embargo, la
reactividad cruzada también ha sido documentada para los ensayos de neutralizacién, por lo
que también se recomienda la realizacion de esta técnica empleando antigenos para varios
flavivirus.

Por otro lado, el diagndstico diferencial de la fiebre amarilla debe incluir ofros sindromes
felriles y febriles-ictéricos como dengue, leptospirosis, malaria, hepatitis virales, entre ofras,
dependiendo del perfil epidemiolégico del pais o drea afectada.

Un caso de fiebre amarilla serd confimado mediante técnicas serolégicas sélo si el
diagnéstico diferencial de laboratorio, teniendo en cuenta el perfil epidemiolégico del pais,
resulta negativo para otros flavivirus (figura 4).

Respuesta inmune post-vacunal

La vacunaciéon induce una viremia relativamente baja que disminuye después de 4 a 7 dias.
Simultdneamente, se desarrolla una respuesta de tipo IgM que no puede ser diferenciada de
la respuesta IgM inducida por una infeccidon natural. Aproximadamente 10 dias después de la
vacunacién, se considera que la persona estd protegida contra una infeccién natural. Asi, la
respuesta IgM vacunal se podrd detectar alrededor del dia 5 en adelante con un pico que se
produce generalmente 2 semanas después de la vacunacién. Posteriormente, los niveles de
estos anticuerpos tienden a disminuir. En una proporcién significativa de personas vacunadas
la respuesta IgM se puede detectar hasta por un mes después de la vacunacién, vy en
algunos casos (principalmente vigjeros), incluso hasta por 3-4 anos. Por otfro lado, los
antficuerpos neutralizantes inducidos por la vacunacion se pueden detectar por varias
décadas. Con todo esto, la interpretacién de los resultados seroldgicos en personas
vacunadas resulta compleja, en partficular aquellas que han sido vacunadas recienfemente
por lo cual los resultados deben ser evaluados cuidadosamente.
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Conservacion de la muestra

Mantener la sangre total (tomada en tubo con EDTA) o el suero (tomado en tubo seco)
refrigerados (2 — 8 °C) si serdn procesados (o enviados a un laboratorio de referencia)
dentro de 48 horas.

Mantener el suero congelado (-10 a -20 °C) si serd procesado después de 48 horas o en
un periodo no mayor de 7 dias.

Mantener el suero congelado (-70 °C) si serd procesado después de una semana. La
muestra se conserva adecuadamente a -70 oC durante periodos prolongados de
fiempo.

Evitar mUltiples ciclos de congelacion — descongelacion.

Las muestras de tejido fresco (aproximadamente 1 cms3) pueden ser utilizados para
diagndstico molecular. Congelar a -70 oC y enviar a un laboratorio de referencia en
hielo seco. De no ser posible, conservar el tejido fresco en solucion salina estéril o PBS
refrigerados (2 — 8 °C) y enviar con geles refrigerantes.

Para el estudio histopatolégico y por inmunohistoquimica, la muestra de tejido
(aproximadamente 1 cm3) debe ser conservada en formol tfamponado y enviada al
laboratorio de patologia a temperatura ambiente. La de tejido hepdtico es la muestra
de eleccion para histopatologia e inmunohistoquimica. Muestras de bazo y rindn

también pueden ser Utiles.

Envio de la muestra por via aérea al laboratorio de referencia

A continuacién, algunos aspectos a considerar para el envio de la muestra por via aérea:

Garantizar la cadena de frio con hielo seco (en lo posible) o con geles refrigerantes.
Utilizar siempre triple empaque.

Enviar, de ser posible, durante las primeras 48 horas.

Las muestras originales deben ser empacadas, marcadas, etiquetadas (si se ufiliza hielo
seco) y documentadas como categoria B.

Acompanar el envio con la ficha clinica y epidemioldgica completa.
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Enlaces de utilidad

Fiebre amarilla OPS/OMS. Disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php2option=com topics&view=article&id=692&ltemid=4

0784&lang=es

Orientaciones de la OPS/OMS para el diagnostico de fiebre amarilla en la Regién. El
documento se encuentra disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php2option=com topics&view=rdmore&cid=7134&lte
mid=40784&lang=es
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