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SOBRE LAS GUIAS PRACTICAS DE INMUNIZACION

El Programa Ampliado de Inmunizacién en las Américas se considera una de las
experiencias mas exitosas en salud publica por su valiosa contribucién para reducir
la mortalidad infantil causada por enfermedades inmunoprevenibles en la Regién.
En efecto, a partir de su lanzamiento nuestros paises han logrado interrumpir la
transmision del poliovirus salvaje desde 1991, asi como la circulacién autéctona del
virus de sarampién desde noviembre de 2002, y estdn consiguiendo avances signifi-
cativos en la eliminacién de la rubéola y el sindrome de rubéola congénita. Asimis-
mo, los programas nacionales de inmunizacién realizan grandes esfuerzos para
identificar poblaciones vulnerables y disminuir la falta de equidad en materia de
vacunacion. Para mantener de modo sustentable los logros alcanzados y enfrentar
nuevos desafios, tales como la introduccién de nuevas vacunas, es necesario forta-
lecer las alianzas entre los gobiernos, los organismos donantes, el sector privado, las
asociaciones cientificas y la sociedad en su conjunto.

En este contexto, la OPS promueve la mas alta calidad técnica por medio de la
presentacién de gufas practicas preparadas por la Unidad de Inmunizacién del Area
de Salud Familiary Comunitaria. Se describen en estas gufas las técnicas mds recien-
tes con ilustraciones apropiadas que ayudardn a los trabajadores de la salud a con-
trolar, erradicar o eliminar enfermedades como la poliomielitis, el tétanos neonatal,
la fiebre amarilla, la difteria, la tos ferina, el tétanos, las infecciones por Haemophilus
influenzae tipo b, la hepatitis B, el sarampidén y la rubéola. Se presentan asimismo
métodos y procedimientos normalizados para llevar a cabo la vigilancia epidemio-
l6gica y mantener un sistema de informacidén actualizado que permita adoptar deci-
siones oportunas y efectivas.

Las gufas practicas de inmunizacién estan basadas en la informacién cientifica
mds avanzada y recogen la experiencia de profesionales de la salud de destacada
actuacion en este campo, lo que hace de ellas herramientas idéneas para la promo-
cién de estrategias cuya eficacia ya ha sido debidamente comprobada. Los princi-
pios que orientaron su elaboracién fueron el fortalecimiento de las acciones de pre-
vencién, la reduccién de las desigualdades en materia de salud y la promocién de la
excelencia técnica en los servicios de vacunacién.

El Programa Ampliado de Inmunizacidn es un esfuerzo colectivo de todos los pai-
ses de las Américas, que contribuye eficazmente al logro de los objetivos de desarro-
llo del Milenio.

Mirta Roses Periago
Directora

Organizacién Panamericana de la Salud






PREFACIO

Esta guia practica para el control de la fiebre amarilla fue disefiada por la Organi-
zaciéon Panamericana de la Salud (OPS) con objeto de proporcionar a los trabaja-
dores de salud de diferentes niveles de atencién, asi como a los diversos programas
de estudios de las facultades y escuelas de ciencias de la salud herramientas para el
control de la fiebre amarilla selvdtica y la prevencién de la reurbanizacién de la fie-
bre amarilla en la Regién. Se destacan los aspectos clinicos y epidemiolégicos de la
enfermedad, asi como las estrategias de prevencién y control. Se presentan asimis-
mo ejercicios practicos referidos a un caso clinico y un brote, para utilizarlos en
talleres de capacitacién del personal de salud, en particular el de los niveles locales
de dreas enzodticas. Abarcan temas de prevencién, manejo adecuado de casos y for-
talecimiento de la vigilancia epidemioldgica.

La fiebre amarilla sigue siendo un importante problema de salud publica en las
Américas. La aparicién de casos de la forma selvética de la enfermedad y la prolife-
racion de Aedes aegypti en todo el continente demuestran el alto riesgo que todavia
existe de reurbanizacién de la fiebre amarilla.

Las medidas de prevencién y control descritas en esta gufa se basan en las reco-
mendaciones del Grupo Técnico Asesor de la OPS sobre enfermedades prevenibles
por vacunacién, en las que se insta a los paises a poner en marcha planes contra la
fiebre amarilla. Entre las principales recomendaciones se cuentan la vacunacién de
todos los residentes de dreas enzodticas, la introduccién de la vacuna en el Progra-
ma Ampliado de Inmunizacién (PAIl) para el mantenimiento de altas coberturas en
paises con dreas enzodticas, y la vacunacién de todos los que viajan a ellas (migran-
tes, ecoturistas, etcétera).

Aunque se observan muchos progresos en cuanto a la prevencién y control de la
fiebre amarilla, es necesario que los paises sigan adoptando las medidas recomen-
dadas para evitar tanto la aparicién de casos y brotes en areas histéricamente

enzodticas como la reurbanizacién de la enfermedad.






1. Introduccién

1.1 ANTECEDENTES

La fiebre amarilla es una zoonosis propia de algunas regiones tropicales de América
del Sur y Africa, que a través del tiempo ha causado numerosas epidemias con ele-
vadas tasas de mortalidad. Su agente etiolégico es el virus de la fiebre amarilla, un

arbovirus del género Flavivirus (familia Flaviviridae).
1.2 SITUACION DE LA FIEBRE AMARILLA SELVATICA EN LAS AMERICAS

La zona de ocurrencia de casos de fiebre amarilla selvatica sigue restringida a la
regién norte del continente sudamericano, e incluye la Guayana Francesa, Surina-
me, Guyana, Venezuela, Trinidad y Tabago, Colombia, Ecuador, Pert, Bolivia, y la
region centro-oriental del Brasil. En el periodo comprendido entre 1985 y septiem-
bre de 2004 se han notificado a la OPS un total de 3 559 casos de fiebre amarilla
selvatica que dejaron un saldo de 2 068 defunciones.

El pais que mas casos presentd en ese periodo fue el Pert (1 939 casos), segui-
do por Bolivia (684), Brasil (539), Colombia (246), Ecuador (93), Venezuela (57)
y la Guayana Francesa (1). La enfermedad tiene caracteristicas ciclicas, y en los ul-
timos 10 afios han aparecido tres grandes picos epidémicos (figura 1). El mayor
nimero de casos se registré en 1995, y se debié a un extenso brote en la regién oc-
cidental del Area Andina del Perti. En 1998, el nimero de casos volvié a aumentar,

esta vez como resultado de brotes en

el Perd, Bolivia y el Brasil. Entre 1999 Figura 1. Namero de casos de fiebre amarilla, Regién de las
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2. Epidemiologia

Existen dos ciclos de transmisién de la fiebre amarilla, el selvatico y el urbano.

En el ciclo selvatico el virus circula entre primates no humanos y tal vez entre mar-
supiales susceptibles. La transmisién se produce por la picadura de algunas especies
de mosquitos tipicos de la selva. En las Américas, los principales vectores son los
mosquitos de los géneros Haemagogus y Sabethes. La transmision transovdrica puede
contribuir a la persistencia de la infeccién. En este ciclo, el ser humano adquiere la
infeccién cuando, al internarse en la selva, es picado por mosquitos infectados por
el virus de la fiebre amarilla (cuadro 1).

Se entiende por drea enzodtica de fiebre amarilla el sitio geografico en el que se
ha comprobado la circulacién del virus de la enfermedad en su ciclo selvético y exis-
ten condiciones ecoldgicas para el mantenimiento de la transmisién (presencia de

vectores competentes y vertebrados susceptibles capaces de mantener la cadena de

Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la fiebre amarilla

Agente infeccioso

Reservorios

Distribucion

Transmision

Periodo
de incubacion

Periodo
de transmisibilidad

Susceptibilidad/
riesgo

Inmunidad

Morbilidad
y mortalidad

James Chin (ed.). El control de las enfermedades transmisibles. 17a. ed. Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la Salud; 2001 (Publicacion Cientifica y Técnica No. 581).

El virus de la fiebre amarilla, un arbovirus del género Flavivirus, familia Flaviviridae.

En el ciclo selvatico, principalmente monos y mosquitos de la selva. En las zonas urbanas, el hombre y el mosquito
Aedes aegypti.

En forma enzodtica, en las zonas tropicales de Africa y América del Sur y en Trinidad y Tabago en el Caribe.

Por la picadura de mosquitos hematdfagos. En las zonas selvaticas de las Américas, por mosquitos de los géneros
Haemagogus y Sabethes. En las zonas urbanas, por Ae. aegypti.

De 3 a 6 dias después de la picadura del mosquito.

El mosquito se infecta al picar al enfermo durante la fase de viremia, que se inicia poco antes de comenzar la fiebre y
puede durar hasta el quinto dia de la enfermedad. Ae. aegypti puede tornarse infectante tras un periodo de 9 a 12
dias después de haber picado a una persona virémica (periodo de incubacion extrinseco).

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

Por la vacuna o por la infeccion natural. La inmunidad que confiere la vacuna probablemente dure toda la vida. El
Reglamento Sanitario Internacional exige revacunaciones cada 10 afios para viajeros que ingresan a zonas endémicas
de fiebre amarilla.

Entre 1993 y 2003 se notificaron 2 099 casos de fiebre amarilla selvatica en la Region y 956 defunciones, con una
letalidad de 45% para ese periodo. Los paises que han notificado casos en ese periodo fueron: Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, la Guayana Francesa, Per( y Venezuela.
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transmisién). Cuando una zona no retine las condiciones anteriores, se considera
drea no enzodtica.

El ciclo urbano se caracteriza por la circulacién del virus entre seres humanos sus-
ceptibles. El virus se transmite por la picadura del mosquito Aedes aegypti, un vector
de caracteristicas domésticas. El ciclo urbano se inicia cuando una persona que ha
adquirido la infeccién en la selva se desplaza durante la fase en que el virus circula
en su sangre (viremia) hacia centros urbanos con elevada densidad de Ae. aegypti, y
ahf es picada por este vector que, a su vez, transmite el virus a otra persona suscep-
tible, estableciéndose de esta forma la cadena de transmisién de la enfermedad en
el medio urbano.

La gran diseminacién y alta densidad de Ae. gegypti, unida al mayor desplazamien-
to de personas hacia diferentes zonas de la Regién, son factores de riesgo de rein-
troduccién de la fiebre amarilla en las zonas urbanas de las Américas. La prevencién
de la fiebre amarilla selvatica solamente es posible por medio de la vacunacién. Para
prevenir la forma urbana de la enfermedad, otra medida, ademas de la vacunacién,

es la puesta en marcha de programas de control del vector.

3. Aspectos clinicos

3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por el virus de la fiebre amarilla son muy
variables: desde las formas asintomdticas, pasando por modalidades leves con sin-
tomatologia inespecifica, hasta la fiebre hemorragica clésica, de alta letalidad.

El periodo de incubacién varia de 3 a 6 dias después de la picadura del mosquito
infectado. En general, la forma clésica se caracteriza por una enfermedad sistémica
grave de alta letalidad, que se manifiesta con fiebre, postracién, compromiso hepa-
to-renal y cardiaco, manifestaciones hemorragicas y choque. La evolucién de la enfer-
medad puede incluir tres perfodos clinicamente evidentes: periodo de infeccién, perfo-
do de remisién y periodo de intoxicacion.

El periodo de infeccién, que corresponde al inicio de los sintomas y que incluye la
fase de viremia, tiene comienzo abrupto, con fiebre elevada (>39 °C), escaloftios,
cefalea, nduseas, mareo, malestar general y dolor muscular, especialmente en la par-
te baja de la espalda. Al examen fisico, el paciente se encuentra febril, postrado y con
congestién de las conjuntivas y la cara. A veces se observa bradicardia acompanada
de fiebre (signo de Faget). Las principales alteraciones que muestran las pruebas de
laboratorio correspondientes a este periodo son leucopenia con neutropenia relati-
va, aumento de las transaminasas y albuminuria (figura 2). El perfodo de infeccién
tiene una duracién aproximada de 3 a 6 dfas. En seguida, se establece el periodo de

remision, que puede durar de 2 a 48 horas, en el que los sintomas ceden y el estado



4 = ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD

Figura 2. Caracteristicas clinicas y respuesta de anticuerpos

neutralizantes a la infeccion de la fiebre amarilla

Fiebre

Dolor de
cabeza/mialgia

Viremia

Albuminuria

Oliguria

Ictericia

Hemorragia

Anticuerpos
neutralizantes

1 2 3 4 5 6 7
Dias
Infeccién Remision

Cortesfa del Dr. César Cabezas

- S s
Paciente con enfermedad febril icterohemorragica

8

Intoxicacion

general del paciente mejora. En las formas
leves, el paciente inicia la fase de recupera-
cién, que dura entre 2 y 4 semanas. En gene-
ral, los casos de fiebre amarilla resultan muy
dificiles de diagnosticar cuando la enfermedad
aun no ha progresado hacia el perfodo de
intoxicacion.

En aproximadamente 15% a 25% de los
casos los sintomas reaparecen en forma mds
grave y sobreviene el periodo de intoxicacion,
con ictericia, dolor epigdstrico, manifesta-
ciones hemorragicas, principalmente epista-
xis, hemorragia gingival, hematemesis (vémi-
to negro), melena y oliguria, seguida de anu-
ria, lo que indica falla renal. Las transamina-
sas se presentan muy elevadas. La letalidad
de los casos que evolucionan al periodo de

intoxicacién es de 50% aproximadamente. En

la fase final el paciente presenta hipotensién, agitacién psicomotora,
estupor y coma. La muerte en general acontece entre el séptimo y el

décimo dfa posteriores al inicio de los sintomas.
3.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las distintas formas clinicas de la fiebre amarilla también pueden
identificarse en otras enfermedades febriles que evolucionan con icte-

ricia, manifestaciones hemorragicas o ambas (Anexo 1). En la Regién

de las Américas las principales enfermedades que deben considerarse

en el diagndstico diferencial de la fiebre amarilla son:

* leptospirosis;

* malaria grave;

 hepatitis virales, especialmente la forma fulminante de la hepatitis B y la hepa-

titis por virus delta;

* fiebre hemorragica por virus dengue;

* fiebres hemorragicas boliviana, argentina y venezolana.

Resumen de criterios de laboratorio para el diagnéstico de casos

e Aislamiento del virus de la fiebre amarilla.

* Presencia de IgM especifica para el virus de la fiebre amarilla.
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* Aumento de por lo menos cuatro veces en los niveles de anticuerpos de IgG
contra el virus de la fiebre amarilla (seroconversién), en muestras de suero
obtenidas en las fases aguda y de convalecencia, por las pruebas de inhibicién

de la hemaglutinacién, fijacién del complemento o neutralizacién.

* Lesiones histopatolégicas compatibles con las de la fiebre amarilla o deteccién

de antigenos viricos por el método inmunohistoquimico en muestras de tejido.

* Deteccién por reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) de secuencias del

genoma del virus en tejidos o en sangre (Anexo 3).

Para profundizar en aspectos relacionados con el diagndstico por laboratorio,

véase la seccidn 6.

3.3 TRATAMIENTO

En 1986, un comité de expertos de la OPS recomendd como tratamiento de casos
graves de fiebre amarilla una terapia de apoyo que incluye: mantenimiento nutricio-
nal y prevencién de la hipoglicemia; succién nasogastrica para evitar la distensién
gastrica, y aspiracidn; tratamiento de la hipotensién con reemplazo de liquidos y, si
fuese necesario, drogas vasoactivas, administracién de oxigeno, correccién de la aci-
dosis metabdlica, tratamiento de la hemorragia con plasma fresco congelado, dia-
lisis, si esta indicada por falla renal, y tratamiento de infecciones secundarias con
antibidticos. La administracién temprana de ribavirina ha resultado beneficiosa en
algunos casos. Estas recomendaciones siguen vigentes, aunque pocos pacientes de
fiebre amarilla han sido tratados en hospitales de alta complejidad para evaluar su
validez.

En los casos leves, el tratamiento es sintomético. No se deben emplear salicilatos

porque pueden producir hemorragias.

4. Vacunas
4.1 INMUNIDAD

La vacuna contra la fiebre amarilla contiene virus vivo atenuado, es eficaz, seguray
se la utiliza hace mds de 60 afios para la inmunizacién activa de nifios y adultos con-
tra la infeccién por el virus de la fiebre amarilla. Confiere inmunidad duradera, qui-
z4 para toda la vida.

Todas las vacunas actuales contra la fiebre amarilla tienen como base lotes de
semillas derivados de la cepa original atenuada 17D, desarrollada a fines del decenio
de 1930 e inicio de los anos cuarenta por Max Theiler y sus colaboradores, en los
laboratorios de la Fundacién Rockefeller, en Nueva York y Rio de Janeiro. Estos lotes

de semillas, aunque presenten diferencias en cuanto al nimero de pasajes y a sus
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propiedades bioldgicas y genéticas, mantienen las mismas caracteristicas de seguri-
dad y eficacia, demostradas por ensayos clinicos y en resultados de vigilancia pos-
terior a su distribucién.

Son vacunas liofilizadas y termoestabilizadas obtenidas en huevos embrionados
de pollo exentos de agentes patégenos especificos. Cada dosis debe contener como
minimo 1 000 DL50 (dosis letal 50%) en ratones, o su equivalente en unidades for-

madoras de placas (UFP), que cada laboratorio productor debe determinar.
4.2 ESQUEMA DE VACUNACION

Se recomenda aplicar la vacuna contra la fiebre amarilla a partir de los 12 meses de
edad. En caso de brotes, se puede aplicar a partir de los 6 meses. El Reglamento Sani-
tario Internacional recomienda la vacunacién de viajeros hacia zonas enzodticas cada
10 afios, con el fin de validar el Certificado Internacional de Vacunacién contra la
Fiebre Amarilla. Sin embargo, no es necesaria la revacunacién rutinaria de residen-
tes en zonas enzodticas.

4.3 REACCIONES ADVERSAS, CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
Reacciones adversas

En general, se considera que la vacuna contra la fiebre amarilla es una de las més
seguras. Mas de 400 millones de personas han sido vacunadas con muy buenos resul-
tados en cuanto a seguridad y tolerabilidad. La reactogenicidad de la vacuna fue
monitoreada en 10 ensayos clinicos entre 1953 y 1994." Reacciones autolimitadas y
leves, tales como dolor y enrojecimiento en el sitio de la aplicacién, y reacciones sis-
témicas como fiebre, dolor de cabeza, mialgia y malestar general, se presentan entre
el quinto y el séptimo dia después de la aplicacién en una minorfa de los vacunados.

Las reacciones adversas graves supuestamente causadas por la vacuna antiamari-
lica son muy raras. Se han descrito casos de encefalitis posvacunal (enfermedad
neurotrépica) por el virus 17D en menores de 4 meses (tasa de 500-4 000/1 000 000
de dosis aplicadas), por lo que la vacuna esta contraindicada para menores de 6
meses, estableciéndose asi un margen mayor de seguridad.

En afios recientes se han notificado asimismo algunos casos de reacciones adver-
sas graves relacionadas con la vacuna en personas aparentemente saludables que
recibieron la vacuna en los Estados Unidos (9), Brasil (4) y sendos casos en Austra-
lia, Colombia, Francia, el Reino Unido® y Suiza. Se trata de la aparicién de una
enfermedad multisistémica (enfermedad viscerotrépica) semejante a la producida
por la infeccién natural por el virus salvaje de la fiebre amarilla. El virus vacunal se

T Monath TP. Yellow fever vaccine. In: Plotkin S and Orenstein WA (eds.). Vaccines. 4th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders; 2004, 1095-1176.
2 Barwick RS, Marfin AA, Cetron MS. Yellow fever vaccine-associated disease. En: Scheld WM,

Murray BE, Hughes JM, eds. Emerging infections, 6™ ed. Washington: ASM Press 2004: 25-34.
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ha aislado, pero en el secuenciamiento del genoma virico no fue posible demostrar
ninguna mutacién capaz de explicar esa alteracién en la caracteristica bioldgica.
Son casos muy raros, determinados quizd por factores estrictamente individuales
aun desconocidos. Las personas mayores de 60 afios parecen tener mayor probabi-
lidad de presentar reacciones adversas.’

Contraindicaciones

La vacuna contra la fiebre amarilla no se debe administrar:
* a personas con enfermedades febriles agudas, con compromiso de su estado

general de salud;

° apersonas con antecedentes de hipersensibilidad a los huevos de gallina y sus
derivados;

° a mujeres embarazadas, salvo en situaciéon de emergencia epidemioldgica y
siguiendo recomendaciones expresas de las autoridades de salud;

* a personas inmunodeprimidas por enfermedad (por ejemplo, cancer, leuce-

mia, SIDA, etc.) o por medicamentos;
° amenores de 6 meses (consultar el prospecto del laboratorio de la vacuna).

* a personas de cualquier edad que padezcan alguna enfermedad relacionada

con el timo.*
Precauciones

* Lavacuna contra la fiebre amarilla se puede administrar a pacientes infecta-
dos por el VIH, pero solamente a los asintomdticos, que no presentan todavia

el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o segtin el criterio médico.

e Por razones tedricas, no se recomienda la administracién de la vacuna contra la
fiebre amarilla a mujeres embarazadas; sin embargo, no hay pruebas de que cau-
se anomalias en el feto. Para tomar la decisién de vacunar, debe evaluarse el ries-
go epidemioldgico frente al riesgo de desarrollo de la enfermedad en este grupo.

* Se recomienda evaluar individualmente el riesgo epidemiolégico de adquirir la
enfermedad frente al riesgo de aparicién de un evento adverso en viajeros a zonas
enzodticas mayores de 60 afios.

4.4 Dosis Y ADMINISTRACION DE LA VACUNA ANTIAMARILICA Y USO SIMULTANEO
CON OTRAS VACUNAS

La vacuna contra la fiebre amarilla debe aplicarse por via subcutdnea en una sola dosis

de 0,5 mL, en la parte superior del brazo. Se puede administrar simultdneamente con

3 Kitchner S. Viscerotropic and neurotropic disease following vaccination with the yellow fever
17D vaccine ARILVAX. Vaccine 2004; 22: 2103-05.

4 WHO, “Global Advisory Committee on Vaccine Safety (2-3 December 2004)”. Wkly Epidemiol
Rec. 2005 Jan 7;80(1):3-7.
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cualquier vacuna, incluso con otras inyectables de virus vivo, tales como sarampién,
SRP (sarampién, rubéola y paperas), SR (sarampidn, rubéola) y varicela, siempre y
cuando se apliquen en sitios diferentes. La tinica excepcién es la vacuna contra el
célera, que no se debe administrar simultdneamente con la vacuna contra la fiebre
amarilla. Estas dos vacunas se deben aplicar con un intervalo minimo de tres sema-
nas, para que generen una buena respuesta inmunitaria.

Si la vacuna contra la fiebre amarilla NO se administra simultdneamente con
otras vacunas inyectables de virus vivo (sarampién, SRP, SRy varicela), se respetard

un intervalo minimo de cuatro semanas entre las aplicaciones.
4.5 CADENA DE FRIO Y RECONSTITUCION

Deben seguirse las instrucciones del fabricante incluidas en el prospecto del envase.
La vacuna ha de mantenerse siempre bajo refrigeracion entre 2 °Cy 8 °C. Como se
trata de un producto liofilizado, el frasco que contiene la vacuna desecada va acom-
panado de una solucién diluyente, que debe almacenarse a temperatura ambiente.
Antes de usarlo para reconstituir la vacuna, el diluyente debe estar a la misma tem-
peratura de esta (2 °C a 8 °C). Es necesario refrigerarlo una hora antes de la recons-
titucion.

Es obligatorio utilizar el diluyente suministrado por el fabricante de la vacuna; el uso
de otro diluyente puede dafarla, inactivando el virus vacunal. El volumen del diluyen-
te empleado para reconstituir la vacuna dependera del niimero de dosis de la presen-
tacion, pero en general corresponde a todo el volumen del diluyente suministrado por
el fabricante. El diluyente se debe agregar lentamente, y luego se debe agitar el frasco
en forma suave a fin de homogeneizar la suspensién, para evitar la formacién de espu-
ma. Los vacunadores deben estar siempre muy atentos en cuanto al ndimero de dosis
del frasco que se utilizard. Existen presentaciones de 5, 10, 20 y 50 dosis.

En general, la presentacién de 50 dosis se utiliza en campafias masivas para el con-
trol de epidemias. La reconstitucion de la presentacion de 50 dosis se debe realizar
en dos pasos: primero, la preconstituciéon de la vacuna liofilizada con un mililitro
cubico de diluyente, y segundo, el traspaso al frasco que contiene el resto de la solu-
cion (figura 3). Es fundamental leer siempre el prospecto que acompana a la vacuna.
Después de la reconstitucion, la vacuna debe mantenerse refrigerada a temperatu-
ras entre 2 °Cy 8 °C. Se recomienda colocar el frasco de la vacuna reconstituida en
un recipiente con hielo o paquetes frios, para asegurar la mejor conservacién de esta.
En tales condiciones, la vacuna puede utilizarse por un maximo de 6 horas después

de su reconstitucidn.
Precauciones

* Después de la reconstitucidn, la vacuna debe mantenerse refrigerada y prote-

gida de la luz directa.



CONTROL DE LA FIEBRE AMARILLA: GUIA PRACTICA m9

Figura 3. Reconstitucion de la vacuna contra la fiebre amarilla

Todo el
volumen

Entre Entre
2y8°9C DILUYENTE — — 2y8°cC
VACUNA VACUNA 6 horas
Vacuna Vacuna
liofilizada reconstituida

* La vacuna reconstituida se debe usar, como maximo, hasta el final de la jor-

nada de trabajo, siempre que esta no sea superior a 6 horas.
* Lavacuna reconstituida no se debe congelar.

* El uso de un diluyente incorrecto puede dafar la vacuna, causar reacciones

graves, O ambas cosas.

* No debe aplicarse la vacuna por via intravenosa.
4.6 EFICACIA Y POTENCIA

Varios estudios serolégicos realizados mediante la prueba de neutralizacién virica
para vacunas correlacionadas con la inmunidad de la fiebre amarilla, han demos-
trado que estas presentan una eficacia superior a 90% en nifnos y adultos. En cuan-
to a la potencia, una dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla debe contener por
lo menos 1 000 DLs, en ratones o su equivalente en unidades formadoras de placas,

segln los requisitos minimos de la OMS.

5. Actividades de vacunacion

El Grupo Técnico Asesor de la OPS sobre enfermedades prevenibles por vacunacién
recomienda a los paises con dreas enzoéticas la vacunacién contra la fiebre amari-
lla de la poblacién residente en esas dreas, y la introduccién progresiva de la vacu-
na antiamarilica en los esquemas de vacunacién de rutina.

En las areas no enzodticas y los lugares donde no se originan migraciones deben
fortalecerse las medidas de control de brotes en escala nacional, mejorando la sen-
sibilidad del sistema de vigilancia epidemiolégica mediante la adopcién de un enfo-

que sindrémico, la intensificacién del control de vectores y la vacunacién masiva en
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poblado peruano.

las zonas donde aparezcan brotes (cuadro 2). Se debe mantener una reserva nacio-

nal de vacunas para afrontar tales emergencias.

Cuadro 2. Resumen de actividades de vacunacion segun areas

Areas

Areas enzodticas
y areas donde se
originan migraciones

Vacunacion de rutina en el PAI

Introduccion de la vacunacion en el
esquema regular a partir de los 12
meses de edad, con coberturas minimas
de 95%.

Vacunacion de otros grupos de edad

Vacunacion de 95% de la poblacion mayor
de 1 afio de edad residente en el area
(zonas urbanas y rurales o en la selva).
Vacunacion de viajeros que entran a la

Zona.

Areas no enzodticas Vacunacion de viajeros que entran en areas

enzooticas.

Creacion de una reserva nacional de vacunas
para el control de brotes.

Vacunacién masiva en dreas donde se presente
un brote hasta alcanzar 95% de cobertura. La
zona afectada debe ser reclasificada como area
enzoodtica y se debe mantener la vacunacion de
las nuevas cohortes.

5.1 VACUNACION DE RESIDENTES EN AREAS ENZOOTICAS DE FIEBRE AMARILLA
Y EN ZONAS DONDE SE ORIGINAN MIGRACIONES HACIA ESAS AREAS

Todas las personas mayores de 1 afio de edad que residen en zonas
urbanas, rurales o selvéticas consideradas enzodticas, asi como las resi-
dentes en zonas donde se originan migraciones hacia areas enzodticas
deben ser inmunizadas contra la fiebre amarilla, con una cobertura

minima de 95%.

5.2 VACUNACION DE VIAJEROS

La vacuna estd indicada para todas las personas que viajan a areas enzoo-
ticas. El Reglamento Sanitario Internacional recomienda la revacunacién de

viajeros cada 10 afios. Esta recomendacion se aplica a todos los paises.

5.3 INTRODUCCION DE LA VACUNA EN EL PROGRAMA REGULAR DE INMUNIZACIONES

Con el fin de mantener protegidas a las nuevas cohortes contra la fiebre amarilla,
en pafses con dreas enzodticas la vacuna debe incorporarse en el calendario de ruti-
na de los nifios. Se recomienda aplicarla a partir de los 12 meses de edad, de prefe-
rencia al mismo tiempo que la vacuna contra el sarampidn y la rubéola, en el otro brazo.

Las camparfias de seguimiento del sarampidn constituyen una buena oportunidad

para proteger a la poblaciéon de 1 a 4 afios de edad en una sola intervencién.
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6. Vigilancia epidemioldgica

La vigilancia epidemioldgica de la fiebre amarilla tiene por objeto la deteccién pre-
coz de la circulacién del virus para la adopcién oportuna de medidas adecuadas de
control orientadas a prevenir nuevos casos, impedir la progresién de brotesy no per-
mitir la reurbanizacién de la enfermedad.

La vigilancia epidemioldgica de la circulacién viral de la fiebre amarilla debe
intensificarse tanto en las dreas enzodticas como en las no enzodticas.

Los principales mecanismos empleados en la vigilancia de la fiebre amarilla son:

* Vigilancia de los casos clinicos compatibles con la forma cldsica de la enfer-

medad, segun las definiciones de casos de la OMS.

* Puesta en practica de la vigilancia de los sindromes febriles ictéricos.

* Vigilancia de epizootias (aparicién de la enfermedad y muerte de monos en
areas selvaticas).

* Mantenimiento de los indices de infestacion por Aedes aegypti por debajo de 5%,

a fin de evitar la reurbanizacién de la fiebre amarilla).

* Vigilancia de eventos posvacunales supuestamente atribuibles a |la vacunacién

contra la fiebre amarilla.
6.1 DEFINICIONES DE CASOS DE LA OMS

* Caso sospechoso: toda persona con enfermedad caracterizada por fiebre de
comienzo brusco seguida de ictericia en las dos semanas posteriores al inicio
de los sintomas, y uno de los siguientes sintomas: 1) sangrado por la nariz, las
encias, la piel o el tracto digestivo, o 2) muerte dentro del perfodo de tres

semanas a partir del inicio de los sintomas.

* Caso confirmado: todo caso sospechoso que haya sido confirmado por labo-
ratorio o presente nexo epidemiolégico con un caso confirmado por el labo-

ratorio.

* Brote: un brote de fiebre amarilla es la presencia de por lo menos un caso

confirmado.
6.2 VIGILANCIA DE LOS SINDROMES FEBRILES ICTERICOS

Este tipo de vigilancia, por lo general puesta en practica en los sitios centinelas, utiliza
una definicién de caso de mayor sensibilidad y excluye los casos utilizando pruebas de
laboratorio. Este procedimiento permite identificar los casos de fiebre amarilla que
han desarrollado las formas menos graves o no hemorragicas de la enfermedad.

La vigilancia de las sindromes febriles ictéricos incluye a todas las personas que

viven en dreas enzodticas o han viajado a ellas, y que presentan una enfermedad
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caracterizada por fiebre e ictericia de inicio subito. En caso de que las muestras de
sangre de estas personas resultasen negativas para hepatitis virales, malaria, leptos-
pirosis o fiebre hemorragica por virus dengue, deben enviarse al laboratorio de refe-
rencia para la realizacién de pruebas seroldgicas especificas de la fiebre amarilla,

acompanadas por la respectiva ficha epidemioldgica.
63 VIGILANCIA DE EPIZOOTIAS

Las autoridades de salud deben estimular a la poblacién para que notifique siem-
pre las muertes de monos por causas naturales. La verificacién de una epizootia
puede representar la circulacién del virus de la fiebre amarilla y en ese caso se debe
iniciar inmediatamente la vacunacién de los residentes y viajeros que penetran en la
zona, ademas de intensificar la vigilancia de casos sospechosos y de casos de fiebre

e ictericia.
6.4 DIAGNGSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de laboratorio de la fiebre amarilla se realiza por medio de pruebas
seroldgicas para la pesquisa de anticuerpos del tipo IgM y por el aislamiento del
virus en sangre. En los casos mortales, la presencia de antigeno virico en tejidos,
principalmente el hepatico, se demuestra mediante técnicas de inmunohistoquimi-
ca. Las alteraciones morfoldgicas que se producen en el tejido hepatico se observan
mediante pruebas histopatoldgicas. Algunos laboratorios estdn utilizando la reac-
cién en cadena de la polimerasa (RCP) para la deteccién del material genético
(ARN) del virus de la fiebre amarilla en la sangre y en los tejidos.

El aislamiento del microorganismo y la deteccién de ARN virico en la sangre sola-
mente son posibles cuando la muestra se obtiene en la fase aguda, durante el
periodo de viremia, es decir, por lo general, entre el primero y el quinto dia después
del inicio de los sintomas. El aislamiento se realiza por la inoculacién intracerebral
en ratones lactantes, en cultivos de células o por la inoculacién intratoracica en
mosquitos.

La serologia es el procedimiento mas utilizado en el diagnéstico de laboratorio de
la fiebre amarilla. La deteccién de IgM por el método MAC-ELISA es actualmente la
técnica mas utilizada y difundida, por presentar alta sensibilidad y especificidad, y
sobre todo por su simplicidad. Ademas, con una sola muestra obtenida después del
séptimo dia de la enfermedad es posible establecer el diagndstico. Se utilizan tam-
bién otras técnicas seroldgicas, tales como la inhibicién de la hemaglutinacién y las
pruebas de neutralizacién. Estas pruebas se basan en la conversién serolégica, por
lo tanto, se necesitan dos muestras de suero, de fase aguda y de convalecencia, para

la conclusién del diagnéstico.



CONTROL DE LA FIEBRE AMARILLA: GUIA PRACTICA m 13

Procedimientos para la recoleccién y el transporte del material para los exdmenes
de laboratorio

Aislamiento viral

La muestra de sangre se debe tomar durante los primeros cinco dias de fiebre.

Se ha de acondicionar preferentemente en un frasco estéril con tapén de ros-

ca bien cerrado para evitar el derrame del contenido.

Se debe congelar inmediatamente y remitir congelada al laboratorio de refe-

rencia.

El frasco se debe identificar con el nombre del enfermo y debe constar la fecha

de la extraccién.

El material se debe enviar al laboratorio siempre con la ficha epidemiolégica

correctamente completada.

Esta muestra también es apropiada para la deteccién de antigeno.

Serologia

Para efectuar el diagnéstico mediante la técnica de MAC-ELISA de captura de
IgM especifica se debe enviar una muestra de suero tomada a partir del sépti-
mo dfa del inicio de los sintomas. Esta muestra podrd utilizarse como suero
de fase aguda en las pruebas empleadas para medir la seroconversién (inhibi-

cién de la hemaglutinacién y neutralizacién).

Cuando sea necesaria una segunda muestra para verificar la seroconversién,

esta deberd tomarse a partir del decimocuarto dia del inicio de los sintomas.

Después del proceso de separacién de la sangre, la muestra de suero se debe
acondicionar en un frasco muy bien cerrado para evitar que se derrame; de
preferencia se debe congelar o al menos mantener refrigerada, y luego se

enviard al laboratorio.

El frasco se debe identificar con el nombre del enfermo y la fecha de extrac-

cién de la sangre.

El material se debe enviar al laboratorio de referencia siempre con la ficha epi-

demioldgica correctamente completada.

Diagndstico hispatoldgico

En caso de muerte de una persona presuntamente afectada de fiebre amari-
lla, se debe realizar la viscerotomfa hepdtica. La muestra de higado obtenida

debe tener por lo menos 1 centimetro cubico.

De preferencia, la muestra de higado se debe obtener dentro de las primeras 8

horas que siguen a la muerte. Cuanto mas tardia es la obtencién de la muestra,
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mayor es la posibilidad de que se produzca autolisis en el material, dificultan-

do la interpretacién por el patélogo.

* La muestra se debe mantener en formalina al 10%, en un volumen de liquido

10 veces superior al del tamafio de la muestra obtenida.

* Esta muestra se debe mantener a temperatura ambiente. Nunca deberd congelarse.
6.5 RESPUESTA A LOS BROTES O EPIZOOTIAS

La deteccidén precoz de casos o de epizootias permitird la rapida puesta en marcha de acti-
vidades de control. Asimismo, deberd establecerse un estado de alerta epidemioldgica.

En areas enzodticas, la presencia de un caso confirmado por laboratorio es sufi-
ciente para tomar medidas de prevencién y control. En dreas no enzodticas se requie-
re la confirmacién de la infeccién por laboratorio de referencia, mediante la
repeticién de la prueba de ELISA IgM (véase el ejercicio practico sobre el control de
un brote, pag. 38).

Acciones inmediatas

La unidad minima de accién es el municipio afectado y los municipios aledafios
(figura 4).
La implementacién de un plan de respuesta incluye:

Figura 4. Unidad minima de intervencion Actividades de vacunacion

para el control de un brote de fiebre amarilla e Definir el tamafio de la poblacién a vacunar, asi

como los requerimientos de insumos, la forma de

presentacién de la vacuna disponible, el factor de
Municipios
aledafios

pérdida, la cadena de frio, el transporte, el recur-

so humano disponible y las necesidades de adies-

Municipio del
caso 0 .
epizootia tramiento.

Nuevo caso o
| | epizootia

Ampliacion del area de
intervencion

* Vacunar masivamente a la poblacién residente en
la zonay en los municipios limitrofes que no cuen-

te con antecedentes de vacunacién previa.

* Promover practicas de vacunacién seguras.

* Realizar monitoreos rdpidos de coberturas de
vacunacién.

Actividades de vigilancia epidemioldgica
e Alerta epidemioldgica a los municipios y servicios de salud.

* Identificacién de casos adicionales mediante la bisqueda activa de todas las
personas con enfermedad compatible con la definicién de caso sospechoso y
de las personas con sindrome febril ictérico agudo en las zonas donde se han
presentado casos, asi como en los municipios aledafios y los lugares visitados

por los casos en el periodo de 3 a 6 dias antes del comienzo de la enfermedad.
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* Toma de las muestras y su envio al laboratorio.

* Investigacién retrospectiva de los certificados de defuncién para detectar
casos compatibles con la definicién de caso.

* Determinaciéon de la incidencia de la enfermedad por zona geogréfica y por
grupos de edad, para identificar grupos de riesgo e, indirectamente, la pauta

de transmisidn de la enfermedad.

* Investigacion de muertes de monos (obtencién de muestra de sangre de
mMonos muertos).

* Vigilancia de los indices de infestacién por Aedes aegypti en zonas urbanas.

* Monitoreo de las coberturas de vacunacién.

Diagndstico y manejo clinico

* Fortalecimiento del manejo clinico de casos de fiebre amarilla.

Medidas de control del vector

* Ejecucién de medidas de control del vector en zonas urbanas.

Actividades de comunicacion social

* Desarrollary promover actividades educativas asi como la participacién de la

comunidad en la prevencién y control de la fiebre amarilla.
Acciones en dreas no enzodticas

* Vigilar a las personas con enfermedad compatible con la definicién de caso
sospechoso o confirmado.

* Investigar la presencia de epizootias en monos para descartar la circulacién
del virus de la fiebre amarilla y tomar muestras de sangre en monos muertos
para efectuar el diagnéstico de laboratorio.

Ante la presencia de casos importados

Es necesario realizar una vacunacién de bloqueo a los habitantes del municipio don-
de se notificé el caso e implementar estrategias de prevencién de la exposicién al
vector si el caso detectado se hallaba en la fase de viremia (periodo febril). La mayo-
rfa de los pacientes ingresan en la fase de ictericia o presentan manifestaciones
hemorrdagicas a partir del cuarto dfa de la enfermedad, cuando ya pasaron el perio-
do de viremia, de modo que en estos casos resulta innecesario adoptar medidas de

prevencién de la exposiciéon al vector.
Acciones mediatas

* Mantener coberturas de 95% en las nuevas cohortes de nifios de 1 afio.

* Asegurar que la vacuna contra la fiebre amarilla esté en el esquema de vacu-

nacién de rutina de los programas de inmunizacién.
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* Garantizar el funcionamiento adecuado del sistema de vigilancia epidemioldgica.

* Mantener bajos los indices de infestacién del vector, eliminando los criaderos
de mosquitos en las zonas urbanas.

* Vacunar a todos los viajeros que entran en zonas enzodticas.

* Informary educar a la comunidad en forma permanente.

6.6 SISTEMA DE INFORMACION Y ANALISIS DE LOS DATOS

Por medio del andlisis y la retroalimentacién constante de los datos se debe moni-
torear el proceso de prevencién y control de la fiebre amarilla y evitar su reurbani-
zacién. Son aspectos fundamentales:

* la deteccién oportuna;

* la notificacién de casos sospechosos;

* lainvestigacién y confirmacién de casos;

* los indices de infestacidén por Ae. aegypti;

* las coberturas de vacunacién;

* la revision periddica de diagndsticos diferenciales, y

* los cambios de tendencias que puedan ser indicativas de un brote.

Ante cualquier caso sospechoso de fiebre amarilla se debe completar una ficha
para la investigacién epidemioldgica (Anexo 2) y enviar una copia al laboratorio.

La vigilancia epidemiolégica consiste en un conjunto de actividades inherentes a
todas las estrategias de prevencién y control de enfermedades y, por lo tanto, todo
el personal de salud participa en este proceso y desempena una funcién especifica,
ya sea generando informacioén, analizindola para la toma de decisiones o realizan-

do intervenciones en los diferentes niveles del sistema de salud (Anexo 4).
Notificacién internacional

La fiebre amarilla es una enfermedad de notificacién obligatoria inmediata, sujeta al
Reglamento Sanitario Internacional, por lo tanto, se debe investigar todo caso sospecho-

so de fiebre amarilla y, de confirmarse, se notificard de inmediato a la OPS/OMS.
Monitoreo y retroalimentacién

Por medio del sistema de vigilancia epidemiolégica se debe monitorear semanal-
mente el nimero de unidades que notifican en forma oportuna la presencia o
ausencia de casos sospechosos de fiebre amarilla. La retroalimentacién consiste en
proporcionar al personal de salud informacién sobre la presencia de casos sospe-
chosos, su ubicacién geografica, las coberturas de vacunacién alcanzadas y otras
actividades de control, asi como recomendaciones especificas para prevenir o con-

trolar un brote.
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Indicadores de vigilancia

Con la finalidad de monitorear la eficiencia de los sistemas de vigilancia de la fiebre

amarilla, se recomienda a los paises utilizar los siguientes indicadores:

80% de las unidades notificadoras informan semanalmente.

80% de los casos sospechosos se investigan durante las primeras 48 horas
posteriores a la notificacion.

80% de los casos con muestras de suero se envian al laboratorio en las prime-
ras 72 horas.

80% de los resultados de laboratorio se obtienen en las primeras 72 horas.

80% de los casos confirmados y puesta en marcha de medidas de control ade-
cuadas.

80% de los casos cerrados en 30 dias y 100% cerrados en 60 dfas.
Indice de infestacién por Ae. aegypti (debe ser < 5%).

Notificacion de monos muertos en dreas enzodticas.

Porcentaje de letalidad (debe ser menor de 50%).

Cobertura de vacunacién minima de 95% de la poblacién residente en areas

enzodticas.

Al menos un centro centinela para la vigilancia del sindrome febril ictérico, por
departamento o regién de salud considerados de riesgo.

Indicadores de eficiencia de la vacunacién contra la fiebre amarilla

En los municipios de dreas enzoéticas y colindantes, con indices de infestacién por

Ae. aegypti superiores a 5%, los indicadores de la eficiencia de la vacunacién antia-

marilica son:

la introduccién de la vacuna en el esquema de inmunizaciones en 100% de los
municipios;

una cobertura vacunal de 95% en la poblacién de mayores de 1 afio de edad.
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ANEXO 2. Ficha de investigacion epidemioldgica de fiebre amarilla

1. Nombre del paciente:

2. Fecha de nacimiento: / /
°
§ 3. Edad: 4.Sexo: [ ] M-Masculino [] F-Femenino
) Calle:
<
;§ 5. Direccion: Municipio:
§ Distrito:
% 6. Localidad: [ ] 1-Urbana [] 2-Rural [ ] 3-Urbana/Rural [ ] 9-Ignorado
LB 7. Teléfono: ) - -

Datos complementarios del caso:

8. Fecha de investigacion: / / 9. Ocupacion:

10. Descripcion de fechas y lugares frecuentados en el periodo de 10 dias antes del inicio de signos y sintomas

(7]
3 o Fecha Municipio Estado Pais
)
(T
S O
S
39
£33
BN 11. Vacunado contra la fiebre amarilla: [] 1-si [] 2-No [ ] 9-Ignorado
12. Fecha: / /
13. Signos y sintomas: Dolor epigastrico  [_] 1-Si [_]2-No [_] 9-Ignorado
Fiebre  [_]1-Si [_]2-No [_] 9-Ignorado Signo de Faget [ ] 1-Si [ ] 2-No [_] 9-Ignorado
§ Cefalea [ _]1-Si []2-No [_] 9-Ignorado Hematuria [ _]1-Si [_] 2-No [_] 9-Ignorado
E Escalofrios [ ] 1-Si [_]2-No [] 9-Ignorado Hematemesis [ ] 1-Si [_]2-No [] 9-Ignorado
(S
3 Choque  [_]1-Si []2-No [] 9-Ignorado Oliguria [ ] 1-Si []2-No [ ] 9-Ignorado
=
a vomitos [ ] 1-Si [_]2-No [_] 9-Ignorado Anuria [_]1-Si []2-No [] 9-Ignorado
Ictericia [_] 1-Si [_] 2-No [_] 9-Ignorado Bradicardia [ 1-Si [_] 2-No [_] 9-Ignorado
Melena [ ] 1-Sf []2-No [_] 9-Ignorado Coma [_]1-Si []2-No [ ] 9-Ignorado
14. Hospitalizacion: [ ]1-si []2-No [] 9-Ignorado 15. Fecha: / /

16. Nombre del hospital:

17. Direccion:

¥ 18. Examenes serolégicos: Albimina :
25 I ma/dl AST (TGO) ul E; e
S8 © EEN ma/d| ALT (TGP) ul mEn
3 '185 BI mg/d| Urea mg/dl [14-+++

Creatinina mg/d []5-++++
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19. Examenes especificos:

Fecha de recoleccién de la muestra: Resultado Titulos

v 2 1-Positivo [ igm [J1g6
Fecha de recepcion de la muestra: 2-Negativo S1 1:
(| 20 3-Inconcluso 52 1:

Fecha de resultado d e la muestra: 4-No realizado

(| 20

20. Histopatologia:
[ ]1-Compatible [ ]2-Negativo [ _]3-No realizado [ ] 9-Ignorado

Inmunohistoquimica
[] 1-Compatible []2- Negativo [ ]3-Norealizado [ ]9- Ignorado

Datos de laboratorio

21. Aislamiento viral:

Material recolectado En caso afirmativo, cudl
[]1-si [J2-No [] 9- Ignorado Suero: [_]1-Si []2-No [] 9-Ignorado
Tejidos: [ ] 1-Si [_]2-No [_] 9-Ignorado
Resultado [] 1-Aislado  [_]2- No Aislado
PN 22. Realizadas:
St
s=B=l| Bloqueo vacunal C11-si [J2-No []3-Noaplica []9- Ignorado
= =8 Control del vector [ ]1-si []2-No [] 3-No aplica []o- Ignorado
23. Clasificacion final: 24. Criterios de confirmacion/descarte:
[ ] 1- Fiebre amarilla urbana [ ]1 - Laboratorio
[ ] 2- Fiebre amarilla selvatica [] 2 - Vinculo epidemiolégico
S [ ] 3- Descartado (especificar: ) [ ]3 - Clinico
4788 25. Probable lugar de infeccion:
= Pais: Municipio:
1 Enfermedad relacionada Evolucién del caso
[]1-si []2-No [] 9-Ignorado [] 1-Recuperacion [ ]2-Defuncion [_]9- Ignorado
Fechadela muerte:  / /
Fecha de cierre:  / /

26. Estado/Municipio

Nombre; Firma:

Funcion:

Investigador [ Observaciones
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ANEXO 3. Diferenciacion por el laboratorio de las enfermedades
febriles hemorragicas e icterohemorragicas

FIEBRE AMARILLA

Hemograma
* Leucocitosis con neutrofilia y desviacién a la izquierda (inicial).
* Leucopenia con linfocitosis y desviacién a la izquierda (3° a 4° dfa) + eosinopenia.
* Hematocrito elevado (hemoconcentracion).

Transaminasas
* AST (TGO) y ALT (TGP) > 1 000 UI/L.

Urea y creatinina
* Aumentadas en las formas graves. La creatinina puede aumentar hasta 3-12 mg/dL.

Amilasa

* Aumento significativo.
Orina

* Proteinuria, hematuria, cilindruria, oliguria en las formas graves.
Especificos
Aislamiento viral
— El suero deberd obtenerse hasta el 5° dfa del inicio de los sintomas.
— Técnicas utilizadas: inoculacién en ratones lactantes y cultivos de células (C6/36 y VERO).
Diagndstico seroldgico
— MAC-ELISA (ensayo inmunoenzimdtico de captura de IgM).
— El suero debera obtenerse a partir del 6° dia del inicio de los sintomas.

— Inhibicién de la hemaglutinacién (se requieren muestras pareadas, la primera en el
periodo agudo y la segunda a las dos semanas, en el periodo de convalecencia).

— Fijacién del complemento (se requieren muestras pareadas, la primera en el periodo
agudo y la segunda a las dos semanas, en el periodo de convalecencia).

— Neutralizacién (se requieren muestras pareadas, la primera en el periodo agudo y la
segunda a las dos semanas, en el periodo de convalecencia).

Diagndstico histopatoldgico
— Higado: necrosis medio-zonal de los [6bulos hepaticos; esteatosis; degeneracién eosinofilica

de los hepatocitos (corpusculos de Councilman) y muy discreta reaccién inflamatoria de
tipo mononuclear.

Inmunohistoquimica

— Deteccién de antigenos virales en tejidos, utilizando anticuerpo policlonal marcado con
una enzima (fosfatasa alcalina o peroxidasa).

Biologia molecular

— Reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).

— Permite la deteccién de fragmentos del dcido nucleico viral presentes en los tejidos.
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Hemograma
* Leucopenia con linfocitosis (dengue clasico).
* Hemoconcentracién (hematocrito = 20% y plaquetopenia = 100 000/mm?®) en

la fiebre hemorragica del dengue (FHD).

Transaminasas
* AST (TGO) y ALT (TGP) normales o discretamente elevadas.
Especificos
Aislamiento viral
— El suero debera obtenerse antes del 5° dia del inicio de los sintomas.
— Técnicas utilizadas: inoculacién en ratones lactantes y cultivos de células
(C6/36 y VERO).
Diagndstico serologico
— MAC-ELISA (ensayo inmunoenzimético de captura de IgM).

— La muestra de suero deberd obtenerse a partir del 6° dia del inicio de los sin-
tomas.

— Inhibicién de la hemaglutinacién (se requieren muestras pareadas, la primera en
la fase aguda y la segunda a las dos semanas, en el periodo de convalecencia).

— Fijacién del complemento (se requieren muestras pareadas, la primera en la
fase aguda y la segunda a las dos semanas, en el perfodo de convalecencia).

— Neutralizacién (se requieren muestras pareadas, la primera en la fase aguday
la segunda a las dos semanas, en el periodo de convalecencia).

Diagndstico histopatologico

— Esteatosis y necrosis de células hepdticas asociadas con areas de hemorragias
y discreta reaccién inflamatoria de los espacios portales.

Inmunohistoquimica

— Deteccidn de antigenos virales en tejidos utilizando anticuerpo policlonal mar-
cado con una enzima (fosfatasa alcalina o peroxidasa).

Biologia molecular
— Reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).

— Permite la deteccién de fragmentos del dcido nucleico viral presentes en los
tejidos.
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LEPTOSPIROSIS

Hemograma

* Leucocitosis con neutrofilia y desviaciéon a la izquierda + eosinopenia.

Transaminasas

* TGO y TGP aumentadas, pero < 200 Ul/L.

Urea y creatinina

* Aumentadas.
Bilirrubinas

¢ Hiperbilirrubinemia por aumento de la bilirrubina directa.
Orina

* Proteinuria, hematuria, leucocituria.
Especificos

Cultivo

— 1% semana: puede realizarse cultivo de sangre o liquidos, tomados hasta el 7°

dia de inicio de sintomas (fase de leptospiremia).

— 2% semana: puede realizarse cultivo de orina, tomada entre el 7°y el 14° dia de
inicio de sintomas (fase de leptospiruria).

Examen microscopico

— Microscopia de campo oscuro.

Reacciones seroldgicas
* Macroaglutinacién

o Seroaglutinacién macroscépica (para seleccién). Antigenos de cepas muer-

tas; poco sensible.
* Microaglutinacién:
o Seroaglutinacién microscépica, muy sensible y especifica.
o Antigenos de cepas vivas.

o Se requiere muestras pareadas; se considera positivo un aumento de 4 veces

el titulo.
o ELISA (IgM y 1gG ).
Biologia molecular: RCP.
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Hemograma

* En las infecciones por Plasmodium falciparum puede presentarse anemia en 30%

de los casos, leucopenia (37%) y plaquetopenia (56%).
Transaminasas
* AST (TGO) y ALT (TGP) aumentadas discretamente.
Bilirrubinas

* Aumentadas en los cuadros con ictericia (hemdlisis), a expensas de la bilirrubi-
na indirecta.

Especificos

* Investigacién de Plasmodium: gota gruesa y prueba cuantitativa de la capa leu-
cocitaria (Quantitative Buffy Coat, OBC).

Pruebas inmunoldogicas
— ParaSight-F™ (antigenos).
— Inmunoflorescencia (anticuerpos).

— Inmunoenzimdtico: ELISA.

Biologia molecular: RCP.
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HEPATITIS VIRALES

Hemograma
* Inespecifico.

Transaminasas
* AST (TGO) y ALT (TGP) aumentadas.
Bilirrubinas
* Hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina directa.

Especificos
Marcadores virales
* Hepatitis A: IgM/1gG anti-VHA.
* Hepatitis B:
— HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; primer marcador en apa-
recer en el suero aun antes del inicio de los sintomas. En los casos que evo-

lucionan hacia la recuperacién deja de detectarse. Su persistencia por méas

de seis meses indica infeccién crdnica.

Interpretacion de los resultados de hepatitis B
Resultados Interpretacion

HBsAg Negativo
anti-HBc Negativo susceptible
anti-HBs Negativo

7850 Mg inmune por infeccién
anti-HBc Positivo ngtural
anti-HBs Positivo

HBsAg Negativo .

. ; inmune por vacuna contra
anti-HBc Negativo la henatitis B
anti-HBs Positivo P

HBsAg Positivo
anti-HBc Positivo agudamente
IgM anti-HBc Positivo infectado
anti-HBs Negativo
HBsAg Positivo
anti-HBc Positivo crénicamente
IgM anti-HBc Negativo infectado
anti-HBs Negativo
HBsAg Negat!vo cuatro interpretaciones
anti-HBc Negativo osibles?
anti-HBs Positivo P

@ 1. Puede estar recuperandose de una infeccion aguda.
2. Puede estar con baja inmunidad y las pruebas no son tan sensibles para detectar niveles muy bajos de anti-HBs en suero.
3. Puede ser susceptible con un falso positivo para anti-HBc.
4. Puede tener niveles no detectables de HBsAg presentes en el suero y la persona es actualmente portadora.
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— IgM anti-HBc: anticuerpo contra el antigeno central de |a hepatitis B del tipo

IgM. Su positividad asociada con el HBsAg indica infeccién aguda reciente.

— IgG anti-HBc: anticuerpo contra el antigeno central de la hepatitis B del
tipo 1gG. Aparece en las fases iniciales de la enfermedad; es el marcador
caracteristico de la ventana inmunolégica. Asociado al anticuerpo contra
el antigeno de superficie, indica desarrollo de la inmunidad contra el VHB.

— HBeAg: antigeno e de la hepatitis B. Es un marcador de replicacién viral
activa y de infectividad.

— Anti-Hbe: anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B. Indica ausencia

de replicacién viral.

— Anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B. An-

ticuerpo asociado a la
resolucion de la enferme-  INELIECIMIUEIEG R ELTTELGT

dad y desarrollo de in- Bilirrubinas:

! Total (BT) hasta 1,2 mg/d|
munidad. Cuando este Indirecta (BI) hasta 0,7 mg/dl
marcador se encuentra Directa (BD) hasta 0,5 mg/d|
solo, indica desarrollo de  Creatinina 0,7a 1,4 mg/dl
la inmunidad vacunal. TGO/AST hasta 45 Ul/L

* Hepatitis C: anti-VHC. TGP/ALT hasta 50 Ul/L
* Hepatitis D: anti-VHD. Amilasa hasta 195 UI/L

Biologia molecular

— RCP (cualitativa/cuantita-

tiva).

Fosfatasa alcalina

Urea

hasta 320 UI/L (adultos)

15 a 50 mg/dl
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ANEXO 4. Funcion de cada nivel de salud

En la prevencié rol de la fiebre amarilla

_ Vacunacion de rutina contra la fiebre amarilla Vacunacion y otras actividades

Incluir la vacuna en el esquema regular del PAI para nifios de  Vacunar a 95% de los residentes de dreas enzogticas y a la

Servicios 1 aﬁo dg edaq, en éreas enzooticas. 5 poblgcic’)n migranjule. . . )
de salud Aplicar simultdneamente con la vacuna contra el sarampion, IncIu!r Ig vacunacion contra Ia. ]‘|ebre amarilla en las campafas de
en brazos separados. seguimiento contra el sarampion.
Utilizar practicas de vacunacion seguras. Utilizar practicas de vacunacion seguras.
Apoyar las actividades de vacunacion rutinaria. Monitorear el sistema de vigilancia y aseqgurar que se realice la
Monitorear la cobertura de vacunacion. notificacion.
Nivel municipal Efectuar analisis permanente de la situacion de salud para apoyar
o distrital la toma de decisiones.

Monitorear los indices de infestacion por Ae.aegypti y promover
las medidas de intervencion necesarias.

Notificacion de resultados oportunos a los niveles locales, de

Laboratorio : ’
todos los casos sospechosos de fiebre amarilla.

Inclusion de la vacunacion contra la fiebre amarilla en el En dreas enzodticas, vacunar a toda la poblacion mayor de 1 afio
esquema del PAI. de edad.

Analisis y monitoreo de las coberturas de vacunacion parala ~ Mantener vacunadas a las nuevas cohortes de nifios de 1 afio.
adopcion de medidas correctivas.

Nivel nacional

En la vigilancia de la fiebre amarilla

_ Deteccion y confirmacion de casos sospechosos Respuesta a un caso confirmado

Usar la definicion de caso para identificarlos casos sospechosos. Frente a un caso confirmado:
ST IO Notificar inmediatamente al siguiente nivel. « Planear y conducir la vacunacion masiva.
de salud Realizar investigaciones en forma inmediata. « Trabajar con el nivel municipal en la caracterizacion
Tomar muestras para laboratorio o patologia. del caso.
Apoyar a la institucion de salud en la investigacion, la toma de De acuerdo con el comité conformado para el control
muestrasy el envio. del brote, apoyar a las instituciones de salud para
Nivel municipal Identificar las tendencias de aumento de casos de fiebre de origen conducir la vacunacion de emergencia, la bsqueda
o distrital desconocido o fiebre e ictericia. activa de casos, el envio de muestras y el control de
vectores en la zona urbana.
Coordinar las acciones con los niveles siguientes.
Laboratorio Sqministrgrestuches para la recolgccic’)n de muestras si es necesarig  Procesar las muestras in.mediatamente y enviar los
e instrucciones para la toma yenvio de especimenes. resultados a todos los niveles.
Proveer una definicion estandar de caso para tilizar en todos los Efectuar la notificacion internacional del caso.
niveles. Garantizar vacunas y otros insumos y recursos
. . Retroalimentar a todos los niveles acerca de los casos confirmados. necesarios para el control del brote.
Nivel nacional ) . .
Proveer resultados de laboratorio. Organizar las acciones de acuerdo con las

necesidades locales.
Capacitar al personal.



MODULO DE CAPACITACION®

EJERCICIOS PRACTICOS SOBRE UN ESTUDIO
DE CASO CLINICO Y UN ESTUDIO
DE BROTE DE FIEBRE AMARILLA

* Adaptado del Manual de vigilancia epidemiologica de febre amarela, Brasilia: Ministério
da Sadde; Funda¢ao Nacional da Saude; 1999.
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I. Objetivos del médulo

Al finalizar el entrenamiento, el alumno deberd estar capacitado para:
1. Conducir una investigaciéon epidemiolégica de un caso sospechoso
de fiebre amarilla.
2. Evaluary preparar los servicios de salud para la atencién del pacien-
te con fiebre amarilla.
3. Realizar el diagndstico epidemioldgico de fiebre amarilla:

v Identificar una situacién de epidemia de fiebre amarilla.

v" Evaluar la cobertura de vacunacién.

v Evaluar la situacién del municipio en el mapa de riesgo.

V" Evaluar el riesgo de urbanizacién (infestacién por vectores

urbanos).

4. Ejecutar acciones de control en caso de epidemia de fiebre amarilla.

Il. Publico al que esta dirigido

Profesionales de la salud que trabajen en las dreas de vigilancia epide-
miolégica, inmunizaciones y laboratorios de los estados, departamen-
tos, distritos y municipios, y posean conocimientos basicos de epide-

miologfa.

lll. Metodologia

El médulo de entrenamiento debe desarrollarse en grupos de 8 a 20
personas, con un instructor para cada grupo y una duracién minima de
6 horas. Incluye dos situaciones clinico-epidemioldgicas distintas y se
revisaran nueve hojas con informacién relacionada durante el entrena-
miento. Se utilizard la metodologia de estudio dirigido, con discusiones

de grupo.
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Situacion 1. Estudio de un caso clinico

El dia 10/02/97, D.L.A., de sexo masculino, casado, 39 afios, médico, consultd al

servicio de emergencias de

(Ciudad 1) por presentar fiebre alta

que comenzé el 08/02/97, acomparfiada de dolor de cabeza, mialgia, nduseas, vomi-

tos y dolor abdominal. Quince dfas antes habfa emprendido un viaje, acompafiado

por su esposa, hacia (Area 1).

Permanecid en

(Ciudad 2), debido a que las lluvias de la

region provocaron inundaciones que impedian el paso de su vehiculo. Escuché

rumores sobre la aparicién de un brote de dengue en la ciudad
que afectaba incluso a los huéspedes del hotel donde se hos-
pedaba.

(Area 1) el dfa 03/02 y
alli se encontré con tres parejas amigas, provenientes de
(Ciudad 3). En los dfas 04, 05 y 06 realizaron
(Ciudad 4) el

Solo logré llegar a

excursiones a la selva y viaj6 a
dia 08/02.

Este mismo dfa tuvo fiebre y vémitos. Buscé asistencia médi-

ca después de haber tomado conocimiento de la aparicién de
casos autéctonos de malaria en la regién. En el servicio de emer-
gencia del Hospital Universitario fue tratado sintomdticamente
y le dieron el alta.

Como el cuadro clinico no presentaba ninguna mejorfa, deci-
dié volver a su casa en avién y consulté a la Emergencia de

(Ciudad 1), hospital de la ciudad en que tra-

bajaba. Allf fue internado en observacién. Informé que viajaba

frecuentemente con amigos a esta region

(Area 1), donde permanecia de 2 a 3 dfas.

Ciudad 1: anotar el nombre de una
ciudad ubicada en una zona enzootica
con hospital de referencia para
enfermedades infecciosas.

Area 1: anotar el nombre de una zona
enzodtica de selva o sabana, de interés
turistico.

Ciudad 2: anotar el nombre de una
ciudad pequeia localizada en el camino
antes de llegar al sitio de interés turistico.

Ciudad 3: anotar el nombre de una
ciudad ubicada en la zona no endémica.

Ciudad 4: anotar el nombre de la capital
del departamento/estado donde esta
localizada la zona de interés turistico.

Después de un resultado de gota gruesa negativo para malaria, el médico del ser-

vicio de emergencias sospeché que podria ser dengue, de modo que solicité una

muestra de sangre para aislamiento del virus y notificé al grupo de vigilancia epide-

mioldgica del municipio de (Ciudad 1).

El equipo de vigilancia epidemioldgica visité al paciente en el hospital el dia 12/02

y obtuvo la siguiente informacién:
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EXAMENES DE
LABORATORIO

Hemograma

= Hb: 11 g/dl; Hto: 33%;
Plaquetas: 212 000/mm?
® Leucocitos: 4 600/mm?
= Neutrofilos: 42%

®= Cayados: 3%

= Segmentados: 39%

= Eosindfilos: 3%

= Basofilos: 1%

= Linfocitos: 49%

= Monocitos: 5%

Bioquimica

= Glicemia: 96 mg/dl; K:
3,9 mEq/L; Na: 130 mEq/L
= AST (TGO): 1 530 UI/L;
ALT (TGP): 1 950 UI/L

= BT: 4,4 mg/dl; BD:

3,4 mg/dl; BI: 1,0 mg/dl

= Urea: 96 mg/dl; Creatini-
na: 3,2 mg/d|

Otros

= Gota gruesa para mala-
ria: negativa

= Macroaglutinacion para
leptospirosis: negativa

Pruebas de funcion
hepatica

= AST (TGO): 12 000 UI/L;
ALT (TGP): 9 400 UI/L

= BT: 8,8 mg/dl; BD:

5,8 mg/dl; BI: 3,0 mg/dl

Histopatologico

El examen macroscopico
muestra un higado
aumentado de volumen,
friable, de color
amarillento. Se observan
hepatocitos preservados a
nivel de la vena
centrolobulillar y del
espacio porta, con necrosis
difusa mediozonal,
necrosis hialina
caracterizada por la
presencia de corpusculos
de Councilman; hipertrofia

Evolucidn clinica

12/02: Paciente en regular estado general, que presenta fiebre diaria y manifiesta
dolor epigéstrico. Al examen fisico muestra ictericia (++/4+); PA = 100/60

mmHg; FC = 100 pulsaciones/min; higado a 2 cm del reborde costal derecho.

HELIRIERR s Cudles son las hipdtesis diagndsticas que podrian elabo-
rarse para este caso? Discutir en grupo el cuadro del Anexo 1 (Diagnéstico

diferencial de las enfermedades febriles icterohemorragicas)

ESTRATEGIAS DE CAPACITACION

V" Los alumnos deben revisar el Anexo 2 (Diferenciacién por el laboratorio de las
enfermedades febriles hemorragicas e icterohemorrdgicas). Discutir sobre las
semejanzas de los cuadros clinicos correspondientes a las enfermedades ana-
lizadas y resaltar el valor del dato epidemiolégico.

V" Los alumnos deberén elaborar un listado de las hipétesis diagnésticas com-
patibles con la historia clinica y epidemioldgica presentadas.

v" Reforzar la necesidad de utilizar un abordaje sindrémico para el manejo de
enfermedades que presentan caracteristicas clinicas semejantes y destacar la
importancia de la informacién epidemiolégica.

v Interrogar a los alumnos sobre otras informaciones epidemioldgicas impor-
tantes que pudieran faltar en la evaluacién del paciente (presencia de epizoo-
tias en la regién, por ejemplo).

v" Preguntar de qué manera el sistema de vigilancia epidemiolégica podria obte-
ner la informacién sobre epizootias.

v Interrogar sobre la accién a seguir en caso de que la informacién referida a

epizootia sea positiva.

(a) ¢Qué otros exdmenes serian esenciales para el conocimiento del diag-
ndstico etioldgico?

(b) Desde el punto de vista de la salud publica, ¢cudl es la importancia de
establecer el diagndstico etioldgico en este caso?

(c) ¢Elegirfa usted alglin examen como prioritario para la vigilancia epide-
mioldgica?

(d) ¢Por qué?
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Evolucién clinica

15/02: El paciente evolucioné con discreta mejoria de los sintomas, normalizacién
de la temperatura y estabilizacién de los signos vitales.

16/02: El paciente mostré recrudecimiento del cuadro, presentando epistaxis, vomito
“negro” y sangrado por los puntos de puncién venosa. Evolucioné con insuficien-
cia hepatorrenal y fue transferido a cuidados intensivos. Se tomé sangre para
serologfa de fiebre amarilla y pruebas de funcién hepatica.

17/02: Muerte del paciente. El equipo de vigilancia epidemioldgica solicité la
autopsia, con la anuencia de la familia.

21/02: Vigilancia epidemioldgica recibid los resultados de los eximenes inespecifi-
cos (pruebas de funcién hepatica) y de los exdmenes especificos (para den-
guey fiebre amarilla), y el resultado histopatoldgico de la autopsia. Ademas,
orienté especificamente la investigacién epidemioldgica al obtener informa-

ciones adicionales.

HEORIERY Discutir los resultados de laboratorio comparando los
valores de pruebas hepaticas con los valores iniciales. Discutir los resul-

tados de serologfa.

OTRAS INFORMACIONES

* Lainvestigacion mostré que el paciente estaba vacunado contra la hepatitis B
pero no contra la fiebre amarilla. Su esposa y sus tres hijos, seglin constaba
en sus respectivos carnés de vacunacién, habian sido vacunados contra la fie-

bre amarilla dos afios atrés.

* Los indices de infestacién predial de Aedes aegypti en (Ciudad 3)

variaban de 0,5 a 9%, con un valor promedio de 4,8%. En
(Ciudad 1) era de alrededor de 3%.

HEOIERAY  Como se calcula el indice de infestacion predial?

* El Centro de Vigilancia Epidemiolégica de (Ciudad 3) infor-

mo que una de las mujeres que viajaban junto con D.L.A. no estaba vacuna-
da contra la fiebre amarilla y que su esposo habfa presentado fiebre y males-
tar durante el viaje. Se tomaron muestras de suero de ambos para eximenes

de laboratorio, que resultaron positivas para fiebre amarilla.

EXAMENES DE
LABORATORIO
(continuacion)

e hiperplasia de las células
de Kupffer; presencia de
focos hemorragicos
subcapsulares y
parenquimatosos.

Aislamiento del virus
dengue
Se estaba efectuando.

Serologias

= MAC-ELISA (IgM) para
dengue: positivo

= Marcadores virales para
hepatitis A y B: IgM anti-
VHA negativo; IgM anti-
HBc negativo; anti-HBs
positivo

= MAC-ELISA (IgM) para
fiebre amarilla: positivo
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La Secretaria de Salud del Estado/departamento (Area 1)

informé que pescadores de |a region relataron haber encontrado aproximada-

mente un mes antes esqueletos de monos en la regién de
(Area 1), pero no se hallaron casos sospechosos de fiebre amarilla entre los
habitantes locales. A finales de 1996, se realizé una campafia de vacunacién
contra la fiebre amarilla casa por casa, debido a una extensa epizootia en el
municipio.

El 25/02 el laboratorio de referencia comunicé el resultado del aislamiento
del virus en la muestra de sangre del paciente D.L.A.: negativo para dengue y

positivo para fiebre amarilla.

¢Qué acciones deberia haber desencadenado la vigilan-
cia epidemioldgica desde la primera visita el 12/02, considerando todas

las hipdtesis diagndsticas generadas?

OBJETIVOS DE LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Independientemente de la enfermedad bajo vigilancia, las acciones de vigilancia epi-

demioldgica se basan en cuatro pilares:

Detectar los casos (implica también acciones orientadas a establecer adecua-

damente el diagndstico).
Notificar/informar.
Identificar a la poblacién de riesgo.

Orientar/implementar medidas de control.

ESTRATEGIAS DE CAPACITACION

v

v

Preguntar a los alumnos qué piensan sobre el objetivo de la vigilancia epide-
mioldgica; escribir en el tablero.
Después de relacionar todas las sugerencias, categorizar las acciones en cada

una de las cuatro directrices.

v" Completar las respuestas.

CONSIDERACIONES FINALES

La fiebre amarilla forma parte de un conjunto de enfermedades con caracte-
risticas clinicas semejantes. Es fundamental destacar la importancia del abor-

daje sindrémico para el diagnéstico de estas enfermedades.
Es importante, por el potencial epidémico de la fiebre amarilla, aplicar medi-
das de control lo méas urgentemente posible, aun sin contar con confirmacién

diagnéstica.
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Es conveniente explicar que no han ocurrido otros casos porque este es un
ejemplo de investigaciéon epidemioldgica de un caso aparecido en una zona
endémica.

Es necesario alertar sobre el manejo de pacientes graves con enfermedad de
inicio subito icterofebril y hemorragica. Los hospitales que prestaron la aten-
cién deben notificar de inmediato sobre estos casos al sistema de vigilancia
epidemioldgica del municipio, que a su vez debe informar a Epidemiologia
Regional. Es necesario seguir el caso y realizar la investigacién epidemioldgica
lo més rapidamente posible, a fin de contar con el mdximo de informacién
para apoyar el diagndstico. En caso de defunciones sin diagndstico, obtener
material de tejido conforme a la orientacién para la realizacién de examen

anatomopatoldgico.

La informacién sobre el estado de vacunacién es fundamental para evaluar un
caso sospechoso de fiebre amarilla. Si el paciente ha sido vacunado contra la
fiebre amarilla hace méas de 10 dias, cuenta con proteccién contra la enferme-
dad y el diagnédstico probable serd otro. Si la historia de vacuna es inferior a
10 dias, comunicar inmediatamente al nivel regional = nivel estatal/departa-
mental = nivel nacional. Puede tratarse de un evento adverso. Se debe ase-
gurar la toma de muestra a estos pacientes. Comentar que el Programa Nacio-
nal de Inmunizacién cuenta con un protocolo especial para la evaluacién y

seguimiento de estos casos.

Ante la aparicion de un brote de fiebre amarilla, las siguientes preguntas epidemiolégicas pueden orientar
el diagndstico de la situacion de salud, a través de la identificacion del problema, la definicion de su mag-
nitud y distribucion, el anlisis y la adopcion de medidas de prevencion y control.

A.

Identificacion de los principales problemas de salud
1. ¢Qué enfermedad o evento estan afectando a su comunidad?

Magnitud y distribucion

2. ¢Cuantos casos se detectaron? ;Cuantas defunciones?

3. ¢Cuando ocurrieron generalmente? (en qué época del afo/mes/semana)

4. ;Donde ocurrieron? ¢Se limitaron a un area particular? Localizar en mapas o croquis.

5. ¢Quiénes han sido las personas afectadas? (¢ nifios, adultos, ancianos, individuos o familias, indige-
nas, gente de la misma condicién socioecondmica?) ;Dénde viven?

Andlisis

6. ¢Por qué aparecio la enfermedad? ;Estaba vacunada la poblacion? ¢Cudl era la cobertura a nivel
local? ¢Qué ocurri6 con los contactos? ¢ Cuales son los principales factores implicados? ¢Los casos
afectaron a la poblacion residente o a migrantes?

Medidas adoptadas

7. ¢{Qué medidas se han tomado en la comunidad?

8. ;Qué resultados se obtuvieron? ;Qué dificultades surgieron al tratar de solucionar el problema?
9. ¢Que mas se podria hacer? ;Qué clase de asistencia o ayuda se necesita?
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Situacion 2. Estudio de un brote de fiebre amarilla

La Secretaria de Salud del Municipio de San Francisco de Asis recibié el 23/01/2001
la notificacién de la muerte de un paciente sospechoso de fiebre amarilla en un hos-
pital de la ciudad. La investigacion epidemiolégica se desencadend rapidamente y
determind que el caso era autdctono, ya que el paciente no tenia historia de despla-
zamiento hacia afuera del municipio en los ultimos 15 dias, periodo en el que estu-
vo trabajando en la deforestacién de la zona rural en la misma ciudad, destinada al
cultivo de maiz. La confirmacién posterior del caso llevé al equipo médico del hos-
pital a sospechar fiebre amarilla en otros dos pacientes que murieron por enferme-
dad hemorragica sin causa definida, en el mismo hospital y durante el mismo mes
que el caso sospechoso. En los municipios de Villa de Pera y Corales se notificaron
otros casos sospechosos.

Estos tres municipios estdn localizados en la regién central de Asfs, en una zona
donde nunca se habfan presentado casos de fiebre amarilla humana ni detectado
epizootias. Se encuentran a aproximadamente 20 km de una zona donde ocasional-
mente se han notificado epizootias. La principal actividad econémica de estos
municipios es la agricultura. Segtin la Secretaria Regional de Salud, la cobertura de
vacunacion para fiebre amarilla en estos municipios es de 12% en la zona rural y 35%
en la zona urbana (datos administrativos en los que se considera la cobertura como
dosis administradas/poblacién residente). Los indices de infestacién predial por
Aedes aegypti varian de 7% a 13%.

El coordinador del equipo de investigacién tiene la misién de ayudar a

organizar el sistema de salud para atender esta situacion.

v Entregar la Hoja 1 (pag. 45) (Mapa de Asis con la localizacién de los
municipios afectados y su relacién con el area de transmisién enzodtica

de fiebre amarilla) y evaluarla.

(a) ¢Cuadl es la situacién actual de la fiebre amarilla en la regién de San
Francisco de Asis? jEstamos ante una epidemia?
(b) Con el propésito de organizar la vigilancia epidemiolégica en caso de

una epidemia de fiebre amarilla, realice un diagndstico epidemioldgico
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de la situacién, que incluya la magnitud del problema, la capacidad
instalada para hacerle frente, la necesidad de crear un comité y el papel

que este comité tendria.

En una recoleccién rdpida de informacién, usted obtuvo
los datos presentados en la planilla de la Hoja 2 (pdg. 46) (Planilla de
casos sospechosos de fiebre amarilla).

(a) ¢Cudl es la tasa de letalidad observada?

(b) ¢Qué significa esta tasa?

Los participantes deben examinar la Hoja 3 (pag. 47) (Pira-

mide de las formas clinicas de la fiebre amarilla).

(a) ¢Qué observaciones harian?

v Mostrar la caracterizacién clinica de un brote de fiebre amarilla en
Goidas, Brasil, 1972.

v" Consultar la Hoja 4 (pag. 48) (Distribucién porcentual de sintomas de
fiebre amarilla en un brote en Goids, Brasil, 1972).

Es fundamental detectar todos los casos, incluidos los oligosintomaticos.

(a) ¢Qué haria usted para detectar otros casos de fiebre amarilla en la
region?

(b) ¢Qué significa un sistema de vigilancia sensible?

(c) ¢Cree usted que se debe implementar la vigilancia sindrémica?

(d) ¢Cual es la definicién de caso que debe utilizarse en esta situacién?

V" Induzca a que los alumnos, mediante el uso de la pirdmide, compren-

dan el concepto de sensibilidad (cuanto mas cerca de la base, mayor

sensibilidad).

Es importante averiguary registrar el estado vacunal del caso sospecho-

so (vacunado con carné, vacunado sin carné y no vacunado).
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Media = suma de la edad
de todos los casos dividida
por el nimero total de
€asos.

Mediana = valor que
divide la muestra en dos
mitades iguales (percentil
50). Para hacer el célculo
de la mediana, los
participantes deben
organizar los valores de

edad en orden ascendente.

Tasa de incidencia (por

1 000 habitantes) = n° de
casos en el grupo de
edad por 1000
dividido el total de
individuos del rango
de edad. También se
pueden calcular tasas
de incidencia con
diferentes bases
poblacionales en el
denominador (100,
1000, 10 000, 100 000
habitantes, etc.). La
misma férmula se
aplica para el célculo
de la tasa de incidencia
por sexo.

(a) ¢Dénde debe realizarse la blsqueda activa de casos?
(b) ¢Qué es la notificacién negativa?

(c) ¢Debe realizarse en este momento la notificacién negativa de casos?

Teniendo en cuenta el alto potencial epidémico de la fiebre
amarilla'y su capacidad de diseminacién en una poblacién susceptible:
(a) ¢Qué significa oportunidad de la notificacién?

(b) ¢En qué momento y a quién deberdn notificarse los casos?

(c) En esta situacién, ¢debe haber notificacién internacional a la OMS?

v" Consultar la Hoja 5 (pag. 49) (Curva epidémica) y la Hoja 7 (pag. 51)
(Mapa de la regién afectada por fiebre amarilla en Asis).

v" Pedir a los alumnos que dibujen un croquis de la zona para analizar la
distribucién espacial de los casos y observar la ruta que sigue el brote.

v’ Pedir a los alumnos que tracen una curva epidémica de casos en la Hoja 5
(utilizar la fecha del inicio de los sintomas y hacer la curva por semana epi-
demioldgica).

v" Consultar la Hoja 8 (pag. 52) (Calendario epidemioldgico 2001).
¢Cudl es la importancia de organizar los datos por tiempo?

LECVERN  Calcular la media y |la mediana de edad de los casos sospe-
chosos, y las tasas de ataque por grupo de edad y sexo.

Pregunta 10

(a) Apartirdelos datos presentados en la Hoja 2 (niimero de casos) y en la Hoja

¢Cudl es la importancia de organizar los datos por persona?

6 (cuadro 1: distribucién de la poblacién) calcule |a tasa de incidencia por
1 000 habitantes, por grupo de edad y sexo, y complete los datos del cuadro 2.
(b) ¢Cual fue el grupo de edad y sexo con mayor tasa de incidencia?
(c) ¢Por qué? Analizar las posibles razones y las estrategias de control

orientadas a estos grupos.

Pregunta 11

(a) ¢Cudl es la importancia de organizar los datos por espacio? Los parti-

cipantes deben distribuir los casos espacialmente en el mapa, por
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fecha de inicio de los sintomas y por localidad de infeccién (utilizar la
Hoja 2: Ficha de casos sospechosos de fiebre amarilla, pag. 46,y la Hoja

7: Mapa de la regién afectada por fiebre amarilla en Asfs, pag. 51).

(b) ¢Qué otras informaciones pueden incluirse en el mapa?

AEPERPY  Como organizaria la vacunacién para obtener coberturas
adecuadas tendientes a detener la evolucién de la epidemia?

LERIEREY s Qué otras medidas recomendaria ademds de la vacunacién?

LELAEREY  Transcurridos cuatro meses del brote en San Francisco de

Asis, scomo evaluaria el impacto de las medidas de control adoptadas?

Considere los siguientes aspectos:

Necesidad de deteccién de todas las formas clinicas de la enfermedad.
Tiempo minimo para la implementacién de medidas de control.
Caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Metas que deben alcanzarse para controlar la enfermedad.

(El Ministerio de Salud elaboré un informe al respecto; véase la Hoja 9,
pag. 53: Informe de la Comisién del Ministerio de Salud sobre la epidemia

de fiebre amarilla en Asis.)

HEEORERERN Qué indicadores podrian utilizarse para evaluar el funcio-

namento del sistema?

Para responder la pregunta, considere los siguientes interrogantes claves:

¢Con qué frecuencia el sistema de vigilancia debe notificar los casos en

esta situacién?

¢Cémo asegurarse de que en una unidad que no notificé casos, no los

hubo realmente?

¢Cuanto tiempo después de haber notificado un caso sospechoso se

debe realizar la investigacién correspondiente?

¢Cudl es el tiempo minimo de recepcién de las muestras de laboratorio,
después de haber sido tomadas en el caso sospechoso?

¢Cudl es el tiempo minimo para la emisién de los resultados por el laboratorio?
¢Ante qué casos deben aplicarse las medidas de control?

¢Cuadles son las metas de vacunacién que deben alcanzarse para contro-

lar la fiebre amarilla en el pais?
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Discutir la importancia y factibilidad de la implementacién de por lo menos un
sitio centinela con base laboratorial para la vigilancia del sindrome febril ictérico
por regién (toda muestra de suero ictérico enviada al Laboratorio de Salud Publica
para diagndstico de hepatitis viral, leptospirosis, septicemia, fiebre tifoidea, absce-
so hepatico amebiano, entre otros, debera analizarse para fiebre amarilla, una vez
descartada la impresién diagnéstica inicial).

En los préximos 30 minutos, los alumnos deberdn realizar la evaluacién del
moddulo de entrenamiento, procurando responder si los objetivos presentados en el
inicio del médulo han sido alcanzados. Seria conveniente examinarlos nuevamente
antes de efectuar la evaluacion.

v Entregar la Hoja 10: Evaluacién del médulo de capacitacion.



HOJAS DE EJERCICIOS
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Hoja 1.
Hoja 2.
Hoja 3.
Hoja 4.

Hoja 5.
Hoja 6.

Hoja 7.

Hoja 8.
Hoja 9.

Hoja 10.

Mapa de Asis con la localizacién de los
municipios afectados y su relacién con el area
de transmisién enzodtica de fiebre amarilla

Planilla de casos sospechosos de fiebre amarilla

Pirdmide de las formas clinicas de la fiebre
amarilla

Distribucién porcentual de sintomas de fiebre
amarilla en un brote en Goias, Brasil (1972)

Curva epidémica

Célculo de la tasa de incidencia especifica por
grupo de edad y sexo

Mapa de la regién afectada por fiebre amarilla
en Asis

Calendario epidemiolégico 2001

Informe del Ministerio de Salud sobre la
epidemia de fiebre amarilla en Asis

Evaluacién del médulo de capacitacién
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HOJA 1. Mapa de Asis con la localizacion
de los municipios afectados y su relacion
con el area de transmision enzoética

de fiebre amarilla

Area libre de circulacion

- Area enzoética

B Area del brote

San Francisco de Asis
Corales

Villa de Pera
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HOJA 2. Planilla de casos sospechosos
de fiebre amarilla

FECHA DEL
INICIALES |SEXO INICIO DE LochE'?ﬁ?EEE%B'\?BLE MUNICIPIO | EVOLUCION
LOS SINTOMAS
1. AB.L M 23 15/01/2001 Poblado Galicia San Franciso de Asis Fallece
2. D.S.B. M 29 29/01/2001 Poblado Galicia San Franciso de Asis Fallece

3. VMSA. F 32 29/01/2001 Hacienda Llamada Grande  San Franciso de Asis Fallece

4. M.S. M 25 04/02/2001 Hacienda Potrero San Franciso de Asis ~ Fallece
5. AHR. M 18 05/02/2001 Hacienda Guayabera San Franciso de Asis ~ Recuperado
6. MALL F 23 05/02/2001 Hacienda Onza San Franciso de Asis ~ Fallece
7. SM. M 35 06/02/2001 Hacienda Castafio San Franciso de Asis ~ Fallece
8. RTIM. F 13 09/02/2001 Poblado Juana de Arco Corales Recuperado
9. JAR. M 30 09/02/2001 Hacienda Monte Bello Corales Fallece
10. AES. M 16 11/02/2001 Hacienda Monte Bello Corales Recuperado
11. JR.C F 42 12/02/2001 Poblado Carnaval Corales Fallece
12. LA.C. M 31 12/02/2001 Hacienda Yacaré | Corales Recuperado
13. MSSA. M 33 15/02/2001 Poblado Clavado Corales Fallece
14. AEM. M 24 15/02/2001 Hacienda Yacaré Il Corales Fallece
15. JR.D. M 45 16/02/2001 Hacienda Floresta Villa de Pera Fallece
16. JLL M 12 16/02/2001 Hacienda Extrema Villa de Pera Recuperado
17. KA.S. F 30 18/02/2001 Hacienda Extrema Villa de Pera Recuperado
18. LH.CM. M 26 19/02/2001 Poblado Vaqueano Villa de Pera Fallece
19. T.CM. M 32 19/02/2001 Hacienda Tablero Villa de Pera Fallece

20. H.M.E. M 33 24/02/2001 Poblado Rio de Miedo Villa de Pera Fallece
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HOJA 3. Piramide de las formas clinicas
de la fiebre amarilla

Gradiente clinico de la fiebre amarilla
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HOJA 4. Distribucion porcentual de sintomas
de fiebre amarilla en un brote en Goias,
Brasil, 1972

Sintomas

Melena
Escalofrio
Oliguria
Cefalea
Vomitos
Nauseas
Mialgias

Dolor
abdominal

Ictericia

Fiebre

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentaje



CONTROL DE LA FIEBRE AMARILLA: GUIA PRACTICA

m 51

HOJA 5. Curva epidémica de la fiebre amarilla
en los municipios afectados

No. de casos

T 2 3 4 5 6 78 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

Semana epidemioldgica

19

20
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HOJA 6. Calculo de la tasa de incidencia especifica
por grupo de edad y sexo

Cuadro 1. Distribucion de la poblacién de San Francisco de Asis, Corales y Villa
de Pera, por grupo de edad y sexo

0 a 4 afios 1375 1681 3056
5 a 14 afios 2265 2768 5033
15 a 29 afios 2268 2752 5030
30 a 44 afios 1033 1663 2696
45 anos 0 mas 970 1187 2157
Total 7911 10 051 17972

Cuadro 2. Tasa de incidencia (TI) por grupo de edad y sexo
0 a 4 afos
5a 14 afos
15 a 29 afos
30 a 44 afios
45 afios 0 mas

TOTAL
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HOJA7. Mapadelaregion afectada por fiebre
amarilla en Asis
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HOJA 8. Calendario epidemiolégico 2001

La Organizaciéon Mundial de la Salud define el calendario epidemiolégico y estable-
ce un patrén de referencia internacional para la informacién epidemioldgica de sus
Paises Miembros, que se utiliza principalmente para la notificaciéon obligatoria de
enfermedades.

Observacion: Por convencién internacional, las semanas se cuentan de domingo a
sdbado. La primera semana epidemioldgica del ano es la que contiene el mayor

nimero de dias de enero y la dltima es la que contiene el mayor nimero de dias de

diciembre.

Semana 01
Semana 02
Semana 03
Semana 04
Semana 05
Semana 06
Semana 07
Semana 08
Semana 09
Semana 10
Semana 11
Semana 12
Semana 13
Semana 14
Semana 15
Semana 16
Semana 17
Semana 18
Semana 19
Semana 20
Semana 21
Semana 22
Semana 23
Semana 24
Semana 25

Semana 26

31/12/2000 a 06/01

07/01 a 13/01
14/01 a 20/01
21/01 a 27/01
28/01 a 03/02
04/02 a 10/02
11/02 a 17/02
18/02 a 24/02
25/02 a 03/03
04/03 a 10/03
11/03 a 17/03
18/03 a 24/03
25/03 a 31/03
01/04 a 07/04
08/04 a 14/04
15/04 a 21/04
22/04 a 28/04
29/04 a 05/05
06/05 a 12/05
13/05 a 19/05
20/05 a 26/05
27/05 a 02/06
03/06 a 09/06
10/06 a 16/06
17/06 a 23/06
24/06 a 30/06

Semana 27
Semana 28
Semana 29
Semana 30
Semana 31
Semana 32
Semana 33
Semana 34
Semana 35
Semana 36
Semana 37
Semana 38
Semana 39
Semana 40
Semana 41
Semana 42
Semana 43
Semana 44
Semana 45
Semana 46
Semana 47
Semana 48
Semana 49
Semana 50
Semana 51

Semana 52

01/07 a 07/07
08/07 a 14/07
15/07 a 21/07
22/07 a 28/07
29/07 a 04/08
05/08 a 11/08
12/08 a 18/08
19/08 a 25/08
26/08 a 01/09
02/09 a 08/09
09/09 a 15/09
16/09 a 22/09
23/09 a 29/09
30/09 a 06/10
07/10 a 13/10
14/10 a 20/10
21/10 a 27/10
28/10 a 03/11
04/11 a 10/11
11/11 a 17/11
18/11 a 24/11
25/11 a2 01/12
02/12 a 08/12
09/12 a 15/12
16/12 a 22/12
23/12 2 29/12



CONTROL DE LA FIEBRE AMARILLA: GUIA PRACTICA m 55

HOJA 9. Informe de la Comision del Ministerio
de Salud sobre la Epidemia de Fiebre
Amarilla en Asis

El 15/05/2001 una comisién constituida por cuatro técnicos del Ministerio de Salud
se desplazé a Asis para evaluar la situacién de la epidemia de fiebre amarilla e infor-
mo lo siguiente:

* Desde marzo de 2001 no se registraron casos adicionales sospechosos de fie-

bre amarilla en los municipios de Asis.
* En el periodo del 23/01/2001 al 14/05/2001:

— De las 13 unidades de salud de la Regién, 8 notificaron casos sospechosos
y 5 no notificaron ningtn caso.

— De los 68 casos sospechosos, se confirmaron 26, se descartaron 16,y 26
permanecen sin cerrar (investigacion incompleta o falta de resultados de
laboratorio).

— El Laboratorio de Asis realizé 260 serologias para fiebre amarilla y expidié
hasta el momento 89 resultados. Entre ellos se encuentran 39 casos sospe-
chosos y el restante se refiere a muestras de casos sospechosos identifica-

dos por busqueda activa y contactos de casos sospechosos.

— En el mismo periodo hubo un aumento del nimero de casos sospechosos
de hepatitis (sin confirmacién diagnéstica) notificados por el Sistema

Nacional de Vigilancia en relacién con los afios anteriores.

— La cobertura de vacunacién de la poblacién rural de Villa de Pera fue de 60%.
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HOJA 10. Evaluacion del médulo de capacitacion

CAPACITACION EN VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA FIEBRE AMARILLA

Lugar:
Fecha:
Nimero de horas: 24

Contenido programatico

3. Metodologia de trabajo

Monitores

7. Organizacién del evento

1. ¢Particip6 integralmente del evento?

3. ¢ Se sintié motivado por el evento?

5. ¢Los conocimientos adquiridos le seran de
utilidad en su practica diaria?
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CONCLUSION (MARQUE EN EL PARENTESIS)

1. ¢Qué calificacién daria usted al evento?

() Excelente () Bueno ( ) Regular () Insuficiente

¢Por qué?

2. ¢Recomendaria el evento a sus comparferos de trabajo?

¢Por qué?

3. ¢Qué sugerencias harfa para mejorar el médulo de capacitacién?

4. ¢Considera que se alcanzaron los objetivos?
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Respuestas de los ejercicios practicos

SITUACION |

Hipotesis posibles: malaria, hepatitis virales, leptospirosis, fiebre amarilla,

otras arbovirosis, sepsis, etcétera.

(b)

(c)

Marcadores virales para hepatitis Ay B.

Segunda muestra para leptospirosis (macroaglutinacién: tomar la
muestra a partir del 7° dfa del inicio de los sintomas; la microaglutina-
cién debe realizarse con dos muestras pareadas: tomar la primera
muestra a los 7 dias del inicio de los sintomas y la segunda entre la 32
y 42 semanas). Una muestra obtenida antes del 7° dfa del inicio de los
sintomas no descarta un caso sospechoso por leptospira. El pico de
respuesta inmune se produce después del dia 14° del inicio de los sin-
tomas.

Serologia para fiebre amarilla y dengue (a partir del 6° dia del inicio de
los sintomas).

Investigacion de Plasmodium (gota gruesa) para malaria durante el pico
febril.

Aislamiento viral para dengue, fiebre amarilla y otras arbovirosis (has-

ta el 5° dfa del inicio de los sintomas).

En el marco de un enfoque de salud individual, el diagndstico etiol6gi-
co es importante para orientar el tratamiento; no obstante, en este
caso la conducta clinica no dependera exclusivamente de la confirma-
cién diagnéstica en funcién del tiempo de ejecucion de los exdmenes.
Con un enfoque de salud publica, en cambio, es prioritario establecer
el diagnéstico etiolégico de determinadas enfermedades que tienen
alto impacto epidemioldgico y potencial epidémico, como es el caso

de la fiebre amarilla y el dengue, en algunas circunstancias.

Todos las pruebas enumeradas en (a) para diagnosticar enfermedades

de alto impacto epidemioldgico.
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(d) Para definir las acciones de control necesarias.

En cuanto a MAC-ELISA (IgM) para dengue positivo, hay que considerar la
posibilidad de infeccién leve o subclinica reciente por dengue, hasta 60
dias. (Recuerde que este examen fue solicitado en la primera consulta,
cuando el paciente todavia no presentaba ictericia.)

En cuanto a los resultados de IgM anti-VHA negativo, IgM anti-HBc
negativo y anti-HBs positivo: indican que no hay enfermedad aguda. Cabe
recordar que el anticuerpo IgM anti-VHA es especifico para hepatitis A,
aparece precozmente en |la fase aguda de la enfermedad y comienza a decli-
nar después de la segunda semana, para desparecer luego de 3 meses. IgM
anti-HBc es el primer anticuerpo detectado después de la infeccién por el
virus de la hepatitis B y es el marcador serolégico mds importante para la
caracterizacién de la infeccién aguda por VHB. Anti-HBs positivo indica

que el paciente fue inmunizado contra la hepatitis B.

El indice de infestacién predial se calcula dividiendo el nimero de casas
positivas para criaderos de Aedes aegypti sobre el total de casas investigadas

y multiplicando por 100.

(a) Detectar los casos

— Profundizar la investigacién (obtener informacién sobre contactos con
ratones durante la inundacién, picaduras de mosquitos, etc.).

— Investigar la historia de vacunacién del paciente (fiebre amarilla y
hepatitis B).

— Investigar la historia de transfusién sanguinea (hepatitis B y C).

— Averiguar los tipos de alimentos consumidos durante el viaje (hepatitis A).

— Investigar el contacto con agua de inundaciones, cloacas y basura en
zonas con presencia de roedores (leptospirosis).

— Investigar el contacto con personas enfermas (enfermedad de transmi-
sidén por contacto persona a persona).

— Investigar si existen relatos de epizootias recientes en las proximidades.
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(b)

(c)

Evaluar los indices de infestacién por Ae. aegypti en la localidad y proxi-
midades (fiebre amarilla, dengue).

Averiguar si ha habido aumento de casos de sindrome febril agudo,
ictérico o ambos, sin causa definida en las proximidades, mediante la
busqueda en los registros médicos de los servicios de salud e interro-
gando directamente a las personas de la comunidad.

Si no se hubiesen tomado las muestras, asegurar su recoleccién ade-
cuada para confirmacién del laboratorio.

Siya se tomaron las muestras, agilizar la confirmacién del diagndstico.

Notificar e informar

Notificar la sospecha mds fuerte (utilizar la planilla de investigacién
epidemioldgica del Anexo 2: Ficha de investigacion epidemioldgica de
fiebre amarilla, pag. 22). Completar la ficha de investigacién con los
datos disponibles hasta el momento. Subrayar la importancia de com-
pletar los datos desde el inicio de los sintomas, asi como la historia de
viajes hacia zonas de bosques y el cierre del caso, entre otras.

En el caso de la fiebre amarilla, por ser una enfermedad sujeta al Regla-
mento Sanitario Internacional se deberd informar al nivel central en 24
horas. Utilizar la via més rapida (teléfono, fax, e-mail) para comunicar
los casos a los niveles jerdrquicos superiores.

Garantizar la comunicacién permanente entre la vigilancia y el Progra-
ma Ampliado de Inmunizacién.

Ofrecer educacion en salud permanente a la poblacidn en riesgo sobre
las formas de transmisién de la enfermedad, los sintomas y las medi-
das de prevencién y control (leptospirosis, dengue, hepatitis, fiebre

amarilla).

Identificar la poblacién en riesgo

Evaluar la cobertura de vacunacién en todas las localidades frecuentadas
por todo caso sospechoso y en los municipios vecinos (fiebre amarilla).
Establecer un mapa de la zona de riesgo y detectar poblaciones en peli-
gro, a partir de la presencia de: epizootias recientes, casos en huma-
nos, bajas coberturas vacunales o altos indices de infestacién por vec-
tores, entre otros (fiebre amarilla).

Identificar la situacién de saneamiento bdsico de la zona (leptospiro-
sis, hepatitis A).

Investigar los contactos del caso sospechoso, con toma adecuada de

muestras seglin esté indicado.
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(d)

Orientar/aplicar medidas de control

Realizar vacunacién de bloqueo en personas no inmunizadas de las
localidades probables de infeccién, con objeto de alcanzar la meta de
100% de cobertura de vacunacién (fiebre amarilla).

Si el caso sospechoso hubiese frecuentado localidades urbanas duran-
te el perfodo de viremia (3 a 4 dfas a partir del inicio de los sintomas),
investigar los indices de infestacién por Aedes aegypti en cada localidad.
Si el indice de infestacion predial es superior a 5%, realizar vacunacién
de bloqueo en un radio de 800 metros e intensificar las acciones de
reducciéon de la poblacién de vectores (dengue, fiebre amarilla).
Intensificar las acciones de control de vectores en dreas aledafas del
caso sospechoso

Identificar los contactos y realizar inmunoprofilaxis en las personas
susceptibles (hepatitis Ay B).

Tomar medidas de mejoramiento sanitario (colecta y destino adecua-
do de los residuos, red de abastecimiento de agua, limpieza de quebra-
das, terrenos baldios y canales de desagtie a cielo abierto); desratiza-

cién del area (leptospirosis).

SITUACION 2

(7]
@)

(b)

Se trata efectivamente de una epidemia de fiebre amarilla en una zona
libre de circulacién del virus de la fiebre amarilla.

Con el propésito de organizar la vigilancia epidemiolégica para efec-
tuar el andlisis de la situacién y la toma de decisiones, se debe identifi-
car el problema y conocer su magnitud y distribucién. Asimismo, se
deben detectar y confirmar todos los casos sospechosos, determinar
cudntos casos ocurrieron, cudntas muertes se produjeron (letalidad),
en qué época del ano aparecieron los casos, dénde (mapas, croquis),
quiénes son las personas mas afectadas, dénde viven, etcétera. El ana-
lisis debe incluir los principales factores de riesgo implicados, por
ejemplo, cudles son las coberturas de vacunacidn, si se trata de pobla-
cién migrante, qué medidas se adoptaron, cuél es la capacidad de res-
puesta de los servicios de salud, los sistemas de referencia y contrarre-
ferencia. Es importante analizar los resultados obtenidos y las dificul-
tades encontradas, y considerar qué mas se puede hacery qué clase de

asistencia se necesita.
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(a)

()

La mejor manera de organizar la respuesta a un brote es la creacién de
un comité, que se reunird diariamente para adoptar decisiones y eva-
luar los datos, la documentacién y la divulgacién técnica de la infor-
macién sobre la epidemia al equipo de salud. El comité debe garanti-
zar el suministro adecuado de los insumos necesarios (vacunas, mate-
rial de laboratorio, vehiculos etc.). Asimismo, debe establecer flujos
(atencién médica, muestras de especimenes bioldgicos etc.). Es res-
ponsabilidad del comité elaborar notas diarias para los medios de
comunicacién y nombrar un vocero oficial (secretario de Salud u otra
autoridad del equipo de salud). El comité estara constituido por:

— el secretario de Salud;

— otras autoridades politicas locales;

— el coordinador de vigilancia epidemiolégica;

— el coordinador del programa de inmunizacién;

— personal de vigilancia ambiental;

— personal de vigilancia sanitaria;

— laboratorio;

— personal de comunicacién y educacién;

Debe identificarse otros posibles actores e invitarlos a participar en el
comité; pedirles que comparen las coberturas de vacunaciéon y las

tasas de infestacion por Aedes aegypti.

Porcentaje de letalidad (nimero de muertos/total de casos x 100) = 70%.

Esta tasa elevada de letalidad (la letalidad esperada es de 5% a 10%)

demuestra que los casos mas leves no estdn siendo diagnosticados.

Es necesario detectar todos los casos (sintomdticos y oligosintomati-
cos) debido a la importancia epidemioldgica de todas las formas de la
enfermedad y alta letalidad de las formas graves.

La aplicacién de un abordaje sindrémico de vigilancia permitiria detec-

tar otros casos.
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(b)

(c)

(d)

(2)

(b)

(c)

La sensibilidad de un sistema de vigilancia es su capacidad para detec-
tar los casos de una enfermedad dada. Un sistema de vigilancia es més

sensible mientras mayor cantidad de casos detecte.

La vigilancia sindrémica permitirfa aumentar la sensibilidad de los sis-
temas de salud al identificar la presencia de enfermedades de impacto

epidemioldgico.

La definicién de caso que se debe utilizar es: paciente con cuadro
febril agudo (menos de 7 dfas) procedente de una zona con circula-
cién viral (epizootias, caso humano confirmado o aislamiento viral en

vectores).

La bdsqueda activa de casos debe realizarse en las localidades proba-
bles de infeccién, tomando una muestra de suero en todas aquellas
personas que no tengan antecedentes de vacunacién contra la fiebre
amarilla. La busqueda activa de casos sospechosos debe llevarse a
cabo en todos los servicios de salud de la localidad y sus alrededores o
de referencia (busqueda de otros diagndsticos: hepatitis, leptospirosis,
etc.).

Se debe instituir la notificacién negativa, es decir, los servicios de salud
han de informar diariamente a la coordinacién, aun cuando no haya

habido ningtin caso sospechoso.

Por ser la fiebre amarilla una enfermedad sujeta al Reglamento Sanitario
Internacional, que exige la adopcién inmediata de medidas de protec-
cién individual y colectiva, la notificaciéon debe ser inmediata para
todos los casos sopechosos, y a medida que se investigan deberdn ser
confirmados o descartados, realizando el cierre de los casos en el sis-
tema. La notificacidn internacional es obligatoria e inmediata segtin el
articulo 3° §1 del Reglamento Sanitario Internacional: “Las autoridadades
sanitarias enviaran a la Organizacion Mundial de la Salud por telegra-
ma o por télex, en un plazo de 24 horas, la notificacién oportuna sobre
la ocurrencia en su territorio de un caso de una enfermedad objeto de
reglamentacién. La notificacion del area infectada serd enviada en las

24 horas siguientes”.
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(2)

(b)

(c)

El concepto de oportunidad se refiere a la notificacién de la enferme-
dad con la mayor celeridad posible, para que se adopten sin demora

las medidas de prevencién y control necesarias.

El flujo de la notificacién debe ser el mismo ya establecido para las
demds enfermedades de notificacién obligatoria. (Unidad local de
salud = Unidad estatal/departamental = Ministerio de Salud =
OPS/OMS)

Los casos deben notificarse de manera oportuna al nivel internacional,

seglin lo determina el Reglamento Sanitario Internacional.

La organizacién de los datos por tiempo permite evaluar si la epidemia estd

en expansion y el impacto de las medidas de control.

La organizacién de los datos por persona sirve para identificar los grupos

en los que la vacunacién debe ser intensificada, los grupos mas afectados,

etcétera.

La media de edad de la muestra es de 27,6 afios (552 dividido 20).
Cuando hay 20 observaciones, el valor de la mediana esta entre la déci-
ma y la decimoprimera observacién (29 + 30)/2 = 29,5 afos; (12-13-
16-18-23-23-24-25-26-29-30-30-31-32-32-33-33-35-42-45).

Cabe recalcar la importancia de calcular medidas de tendencia central
(media, moda y mediana) y definir cudl es la mejor opcién de uso en
las diferentes situaciones, es decir: en las distribuciones normales (cur-
va de Gauss) la mejor medida es la media, mientras que en las distri-
buciones en las que se observan valores extremos es mas adecuado el
uso de la mediana. El célculo de las dos medidas en este ejercicio tiene

el propésito de recordar conceptos bdasicos de bioestadistica.
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10
(a)

Calculo de la tasa de incidencia (TI) por grupo de edad y sexo

0 a4 anos

5a 14 afios 0,44 0,36 0,40
15 a 29 afios 3,09 0,36 1,59
30 a 44 afos 5,81 1,80 3,34
45 afios 0 mas 1,03 — 0,46

(b) La mayor tasa de incidencia correspondié a los adultos jévenes del
sexo masculino.

(c) Ello se debe, en parte, a la actividad laboral que realizan. La fiebre
amarilla también se puede considerar como una enfermedad ocupa-
cional, dado el gran nimero de casos que se registran entre la pobla-
cién que migra hacia las zonas agricolas y mineras; por lo tanto, existe

una mayor exposicién en este grupo poblacional.

(a) La organizacién de los datos por espacio permite entender los patro-
nes de dispersidén viral y orientar la definicién de areas prioritarias para
vacunacion.

(b) Otras informaciones que se pueden incluir en el mapa son: epizootias,
servicios de salud, cobertura de vacunacién, cursos de agua, etcétera.

— Iniciar la vacunacién casa por casa en la zona rural en la regién de apa-
ricion de los casos.

— Determinar medidas especificas para el grupo de edad de 15 a 44
anos, sexo masculino (mayor riesgo).

— Establecer un cinturén de seguridad para vacunacién, de acuerdo con

el sentido de aparicién de nuevos casos.
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— El Programa de Inmunizacién debe activar el sistema de vigilancia de

eventos adversos a la vacuna.

— Implementar medidas de control de vectores urbanos. Realizar investi-
gacién entomoldgica en las zonas urbanas de los municipios afectados
(averiguar los indices de infestacién predial por Aedes aegypti) e intensi-
ficar las acciones de control vectorial cuando el indice parasitico (IP)
fuese mayor que 5%.

— Investigar las muertes de simios.

— Garantizar la realizacién de reuniones diarias del comité.

— Elaborar informes diarios de la situacién del brote.

— Mantener permanentemente informados a los niveles superiores.

— Divulgar ampliamente las recomendaciones para la atencién de casos
sospechosos y el tratamiento de casos graves entre los profesionales de
la salud.

— Elaborar otras formas de educacién para la salud (panfletos, afiches,
peajes o alcabalas, etcétera).

— Divulgacién de notas diarias a la prensa (o segtin la necesidad).

Las medidas adoptadas para el control del brote fueron parciales. De
acuerdo con el Informe de la Comisién del Ministerio de Salud, la vigilan-
cia sindrémica para detectar todas las formas clinicas de la enfermedad no
funcioné adecuadamente. Si bien aumenté la notificacién de casos sospe-
chosos de hepatitis B, estos no fueron confirmados por el laboratorio y no
se han informado otros diagndsticos diferenciales.

Los indicadores del sistema de vigilancia epidemiolégica presentaron
fallas: solo 61% de las unidades notificadoras de la regién informaron
casos sospechosos y no se incluyé la notificacién semanal negativa. El 38%
de los casos tuvieron investigacion incompleta o estaban sin resultados de
laboratorio. La respuesta del laboratorio no fue oportuna. La cobertura de
vacunacién del area debe ser, como minimo, de 95%, y solo 60% de la
poblacién fue vacunada.

La situacién encontrada muestra la necesidad de realizar un monitoreo

periddico ante la presencia de un brote de fiebre amarilla, por parte de los
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niveles superiores. En este caso, el Ministerio de Salud envié una comisién

cuatro meses después, de modo que las medidas correctivas resultaron

muy tardfas.

Con la finalidad de verificar la eficiencia de los sistemas de vigilancia de fie-

bre amarilla, la Organizacién Panamericana de la Salud recomienda la uti-

lizacién de los siguientes indicadores y metas:

80% de las unidades notificadoras informan semanalmente (en condi-
ciones de epidemia).

80% de los casos sospechosos se investigan durante las primeras 48
horas posteriores a la notificacién.

80% de los casos con muestras de suero se envian al laboratorio en las
primeras 72 horas después de la obtencién de la muestra.

80% de los resultados de laboratorio (serologia) se obtienen en las pri-
meras 72 horas después de la llegada de la muestra al laboratorio.
80% de los casos sospechosos con medidas de control implementadas
adecuadas.

80% de los casos sospechosos cerrados en 30 dias y 100% de los casos
cerrados en 60 dfas.

Cobertura de vacunacién minima de 95% en los residentes y viajeros a

zonas enzodticas.
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