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RESUMEN

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa viral hemorragica transmitida por la picadura de
mosquitos y con un espectro clinico variado. En el Pert se presentan en brotes, en diferentes partes
de la selva altay baja. A pesar de tener elevada mortalidad, es una enfermedad inmunoprevenible
con la vacunacion que no siempre es seguida por los viajeros. Reportamos dos casos clinicos, con
dos espectros clinicos distintos de una misma enfermedad en una pareja de jovenes previamente
sanos, que viajaron por turismo a la selva central del Pert, en la provincia de Chanchamayo, Junin.
Se debe recordaratodo viajeroalaselva peruana a vacunarse previamente contra la fiebre amarilla.
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ABSTRACT

Yellow fever is a hemorrhagic viral infectious disease transmitted by mosquito vectors and with a
variable clinical presentation. Yellow fever occurs in Peru as outbreaks, in different parts of the high
rainforest and the Amazon basin. In spite of having a high mortality rate, it is a preventable disease
with vaccination, but travelers to endemic areas do not always getimmunized. We report two cases,
with two different forms of the disease in a couple of previously healthy young persons that traveled
tothe Peruvian central high rainforestin Chanchamayo, Junin. Every travelerto the PeruvianAmazon
region must be reminded to get immunized against yellow fever.
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INTRODUCCION

Lafiebre amarilla es una enfermedad infecciosa aguda causada
por el virus de la fiebre amarilla, un flavivirus transmitido en
zonas tropicales o subtropicales, principalmente a través de |a
picadura de mosquitos infectados; Aedes spp y Haemagoguss
spp [1].

Se encuentra distribuida en el mundo entre el continente
africano y América Latina, siendo el continente africano Ia
region donde se encuentran el go% de los casos reportados. En
el presente afio, se han reportado nuevos brotes epidémicos en
Uganda, Republica Democratica del Congo y Angola [2], siendo
este Ultimo, el pais que mayor cantidad de casos confirmados ha
reportado (581 casos confirmados, 70% de ellos en la provincia
de Luanda, con una tasa de letalidad de 15,5%)).

En el Pery, las zonas endémicas, son principalmente aquellas
ubicadas por debajo de los 2300 msnm, en las regiones de
Amazonas, Loreto, Madre de Dios, San Martin y Ucayali; y
areas designadas de las siguientes regiones: Ancash, Apurimac,
Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Huancavelica, Huanuco, Junin, La
Libertad, Pascoy Puno [3-5]. Hasta la semana epidemioldgica
21, se reporto 56 casos confirmados, g de ellos con desenlace
fatal, y 40 casos provenientes del departamento de Junin [6].

Elespectro clinico de la enfermedad varia en tres formas clinicas:
la infeccion subclinica, la enfermedad febril inespecifica sin
ictericia, y la enfermedad potencialmente mortal con fiebre,
ictericia, insuficiencia renal y hemorragia [3].

La enfermedad clasica se caracteriza por tres fases: 1)
Un periodo de infeccion, de inicio brusco, con fiebre,
escalofrios, malestar general, cefalea, dolor de espalda, mialgia
generalizada, nduseas y mareos. El virus esta presente en
la sangre con titulos de hasta 105-10° particulas infecciosas /
ml, y el paciente puede servir como fuente de infeccion para
los mosquitos; 2) Un periodo de remision, que se presenta
posterior al periodo de infeccion, y que se caracteriza por la
desaparicion de la fiebre y sintomas. Tiene una duracion de 24
h. La sangre puede contener complejos inmunes no infecciosos,
detectables mediante inmunoensayo o PCR; y, 3) Un periodo
deintoxicacion, que ocurre en aproximadamente el 15-25% de
las personas afectadas, después del periodo de remision. Se
caracteriza por la reaparicion de los sintomas, en una forma
mas severa con fiebre, vomitos, dolor epigastrico, ictericia,
insuficiencia renal y diatesis hemorragica [3,7,8].

Latasade letalidad es altay debido a que no existe un tratamiento
antiviral especifico para la enfermedad, la prevencion mediante
la vacunacion es crucial para reducir el riesgo de enfermedad y
mortalidad [3].

Se presenta dos casos clinicos, con dos espectros clinicos
distintos de una misma enfermedad, en una pareja de jovenes
previamente sanos, provenientes de Chanchamayo enlaregion
de Juniny se hace hincapié en la necesidad de vacunacion antes
de viajar a zonas de Selva en el Peru.

REPORTE DE CASOS

CASO 1:

Una mujer de 20 afios de edad, natural y procedente de Lima
quien presentd 5 dias de fiebre, dolor lumbar, malestar general,
nauseasy vomitos persistentes que motivo su visita aemergencia
y posterior hospitalizacion.

Tuvo como antecedente epidemioldgico haber realizado viaje
a zona de la Merced-Chanchamayo, durante tres dias por
motivo de recreacion y tras dos dias de su regreso a Lima inici6
con los sintomas. Durante su estancia en La Merced, visito las
cataratas La Reyna, El Velo de la Novia, Bayoz y Borgofia, asi
como el Rio Perené. La paciente refirio que en todo momento
permanecio dentro del circuito del tour que habia contratado, y
nego adentrarse en la selva virgen. Nego vacunacion para fiebre
amarilla previa.

Al ingreso a emergencia, la paciente se presenta
hemodinamicamente estable, taquicardica, con dolor abdominal
difuso a la palpacion superficial y profunda a predominio
de hipocondrio derecho. Resto del examen fisico fue no
contributorio.

En los examenes de laboratorio se evidenciaron: Hemoglobina:
14,6; leucocitos: 6090 cel/ml con diferencial normal; plaquetas:
192 000 cel/ml; creatinina: o,5 gr/dl; urea: 16,3 gr/dl; TGO/TGP:
1287/1989 Ul/ml; bilirrubinas totales y directa: 1,1/0,7 mg/d|
respetivamente; fosfatasa alcalina: 120 Ul/dl; DHL: 2110 Ul/m|;
INR: 1,06.

La paciente fue hospitalizada en sala comUn, monitorizada
y manejada con sintomaticos (antipiréticos, antieméticos e
hidratacion), mientras se realizé la busqueda etioldgica.

Durante la hospitalizacion, la paciente evoluciono
favorablemente, la fiebre cay6 al segundo dia, y disminuyeron
el dolor abdominal, dolor lumbar y las nauseas, que permitio
una adecuada ingesta de alimentos. Al inicio del tercer dia de
estar afebril, volvieron las nduseas, sin llegar al vomito, sin
dolor abdominal, que cedieron en dos dias. Los resultados
de examenes solicitados fueron: antigeno de superficie y
anticore total para hepatitis B, anticuerpos para hepatitis C,
inmunoglobulina IgG e IgM para hepatitis A, inmunoglobulina
IgG e IgM para hepatitis E, inmunoglobulina IgG e IgM para
dengue y ELISA VIH no reactivos. La inmunogobulina M para
fiebre amarilla fue positiva.

La paciente es dada de alta al octavo dia de hospitalizacion tras
comprobarse mejoria clinica y laboratorial.

CASO 2:

Un varon, de 21 afios de edad, natural y procedente de
Lima, quien ingreso al servicio de emergencia con tiempo de
enfermedad de seis dias, caracterizado por fiebre persistente
no cuantificada, malestar general, mialgias, dolor lumbar y
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cefalea; al tercer dia de enfermedad se agrega nauseas y vomitos
que lo llevan a la intolerancia oral, en los dos Ultimos dias de
enfermedad se asocia postracion y dificultad respiratoria, motivo
por el que fue llevado a emergencia.

Tuvo como antecedente epidemioldgico haber realizado viaje a
zona de la Merced-Chanchamayo, durante tres dias por motivo
de recreacion y tras el regreso a Lima presentd los sintomas.
Durante su estancia en La Merced, visito las cataratas El Velo
de la Novia, Bayoz y Borgofia, asi como el rio Perené, refirid que
en todo momento permanecio dentro del circuito del tour que
habia contratadoy no se adentré enla selva virgen. Los familiares
no refirieron crianza de animales o historia de vacunacion ni de
profilaxis previa al viaje.

Al ingreso a la emergencia se encontro: presion arterial:
120/60; frecuencia cardiaca: 102 latidos por minuto; frecuencia
respiratoria: 29 respiraciones por minuto; T°: 37,2 °C; con
saturacion de oxigeno en 100% al ambiente. Al examen fisico
se evidencio palidez de piel e ictericia de escleras, erupcion
petequial en los tobillos y dorso de ambos pies, equimosis en los
sitios de puncion venosa, el llenado capilar fue <2 segundos. No
hubo edemas, nilinfadenopatias. El examen cardiovasculary de
torax no mostro alteraciones; el abdomen mostré distension,
dolor a la palpacion del cuadrante superior derecho con el
higado a 3 cm por debajo de reborde costal derecho. El examen
neuroldgico fue no contributorio.

Los examenes de laboratorio mostraron una hemoglobina
en 17,8 g/dl, leucocitos: 5500, plaquetas: 180 000; INR: 5,22,
fibrindgeno: 126 mg/d|; B2-microglobulina: 8,98 ug/ml; Glucosa:
68 mg/dl; urea: 139,3 mg/d|; creatinina: 9,0 mg/dl; Na: 132 mEq/L;
K: 5,8 mEq/L; Cl: 99 mEq/L; Bilirrubina total: 7,2 mg/dl (conjugado
6,2 mg/dL); TGO/TGP: 14 954/8 889 U/L, FA/GGT: 241/174 U/L,
CPK 891 U/L ; CPK-MB 20 U/L. Analisis de orina: proteinuria y
hematuria microscopica. La prueba de gota gruesa fue negativa
para malaria.

El paciente ingresd a la unidad de cuidados intensivos donde
recibio soporte ventilatorio, dialitico y de hemoderivados.
Poco después de su ingreso, el paciente desarroll¢ insuficiencia
respiratoriay mostro una evolucion desfavorable en los primeros
dias, asocidndose trastorno de coagulacion y falla renal que
no respondia a hemoderivados y a terapia dialitica. Con todo
el soporte médico intensivo, el paciente logrd estabilizarse
posteriormente. Se recibe los resultados de examenes
evidenciandose: Antigeno superficie y anti core total para
hepatitis B, anticuerpos contra hepatitis C, anticuerpos para
hepatitis A y E, asi como serologia para dengue y leptospira;
todos ellos negativos. La serologia inmunoglobulina M para
fiebre amarilla fue positiva

El paciente durante su estancia en UCI, cursé con neumonia
asociada a ventilador por Acinetobacter que resuelve
posteriormente con uso de antibidticos de amplio espectro y
soporte ventilatorio. Tras su mejoria clinica fue dado de alta de
UCl y paso a sala comun, donde tras completar tratamiento es
dado de alta posteriormente.
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DISCUSION

Lafiebre amarilla es una enfermedad infecciosa viral hemorragica
transmitida por la picadura de mosquitosy con un espectro clinico
variado. Se puede manifestar en 3 formas clinicas diferentes:
La infeccion subclinica, la enfermedad febril inespecifica sin
ictericia, y la enfermedad potencialmente mortal con fiebre,
ictericia, insuficiencia renal y hemorragia. La enfermedad clasica
se caracteriza por tres fases: Periodo de infeccion, periodo de
remision, y periodo de intoxicacion, siendo este Ultimo periodo,
el que presenta una tasa de letalidad del 50%. Estas formas
clinicas, no siempre pueden distinguirse dentro del curso de la
enfermedad.

En el caso 1, la paciente presentd una forma clinica clasica de
enfermedad febril inespecifica sin ictericia, en la que se pueden
distinguir claramente las tres fases de la historia natural de la
enfermedad. La fase 1, o fase febril, que es como la paciente
ingreso al servicio de urgencias, con un cuadro febril agudo sin
foco aparente, asociado a sintomas constitucionales, y con el
antecedente epidemioldgico de reciente estancia en una zona
de brote de fiebre amarilla. Los exdmenes de laboratorio de la
paciente, presentaron una gran elevacion de las transaminasas,
que no coincidia con la aparente estabilidad clinica de la paciente,
que es lo que se suele verse en la fase febril de fiebre amarilla,
en el que a partir de las 48 a 72 horas de enfermedad, inicia
un incremento marcado de enzimas hepéticas, a predominio
de TGO. Esta discordancia entre el compromiso hepético y el
cuadro clinico, alejaban otras posibles agentes causales, como
dengue, malaria o hepatitis virales. Posteriormente, la paciente
presento un periodo corto de defervescencia, que coincide con
elinicio de la fase de remision de fiebre amarilla. Luego de este
corto periodo asintomatico, la paciente curso con sintomas
similares a los del motivo del ingreso, marcando el inicio de la
fase de intoxicacion, sin llegar a causar falla hepética que es una
presentacion tipica de esta fase [7,8].

En el caso 2, el paciente present6 un cuadro clinico clasico
de enfermedad potencialmente mortal con fiebre, ictericia,
insuficiencia renal y hemorragia, sin que puedan diferenciarse
las 3 fases de la enfermedad. El paciente, ingreso a urgencias,
con cuadro clinico compatible con la fase de intoxicacion de la
enfermedad, con falla renal, hiperbilirrubinemia a predominio
directo, trastorno de la coagulacion, y proteinuria masiva. La
elevacion marcada de las enzimas hepaticas, suele tener una
caracteristica especial en los pacientes en fase de intoxicacion
por fiebre amarilla, que se caracteriza por el predominio de
TGO sobre TGP en el examen bioquimico, esto es debido a dafio
viral a nivel de miocardio y de musculo esquelético que se da en
fiebre amarilla. Asimismo, el trastorno de la coagulacion, esuna
caracteristica de esta enfermedad, que le da sunombre de fiebre
viral hemorragica [9,10].

El diagndstico confirmatorio en ambos casos, se realizd
mediante serologia (inmunoglobulina M). Existen otros métodos
diagndsticos como reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y el
aislamiento viral por cultivo, que son Utiles durante la fase febril
y de remision donde la carga virémica es mas alta.
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Ninguno de los casos presentados requirié confirmacion
histopatoldgica del higado, que suele hacerse post mortem, y
que a menudo demuestra las caracteristicas tipicas de la fiebre
amarilla como son la apoptosis, la esteatosis y la necrosis litica
de los hepatocitos con el patron de la zona media y necrosis
coagulativa de aproximadamente el 80% de los hepatocitos [5,11].

Los dos casos presentados, guardan varias caracteristicas
similares: (a) El periodo de incubacion corto que presentaron,
entre la exposicion a zona de riesgo y el inicio de enfermedad,
caracteristico de fiebre amarilla, que suele ser en 3y 6 dias.
(b) La ausencia de vacunacion previa para fiebre amarilla de
ambos pacientes. (c) La exposicion a la misma zona de riesgo,
un circuito turistico, frecuentemente visitado, en donde no se
habian reportado casos confirmados en el afio previo.

Llama la atencion, las diferentes formas clinicas presentadas
en estos dos pacientes, que visitaron los mismos lugares, y
estuvieron expuestos a los mismos vectores. Lo que indica que
el cuadro clinico en esta enfermedad varia de acuerdo a una
respuesta inmune diferente del sujeto afectado.

La presentacion de estos dos casos en simultaneo, y los
posteriores casos reportados que al momento llegan a 56 casos
confirmados en el afio, con g muertos [6]; nos obliga a reforzar
lavigilancia epidemioldgica de una enfermedad completamente
inmunoprevenible. Asimismo, nos obliga a insistir en la
importancia de la vacunacion, lamisma que es segura, asequible
y proporciona una inmunidad efectiva contra la enfermedad al
80-100% de los vacunados al cabo de 10 dias, y unainmunidad del
99% al cabo de 30 dias. Una sola dosis es suficiente para conferir
inmunidad y proteccion de por vida, sin necesidad de dosis de
recuerdo. Para prevenir los brotes en las regiones afectadas,
la cobertura vacunal debe ser como minimo de un 60% a 80%
de la poblacion en riesgo. Los efectos colaterales graves son
extremadamente raros. [4,12-14].

Los pacientes reportados viajaron ala selva sin vacunacion previa
para fiebre amarilla, pudiendo haber evitado poner en riesgo su
viday costos al sistema de salud. Hacemos hincapié la necesidad
de vacunar atodo viajero nacional o extranjero que visita la selva
del PerU y a difundir esta recomendacion.
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