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Una enfermera, que trabajaba con el Departamento y se habia
casado varios afios atrds con un trabajador del sector petrolero en el
sur de Trinidad, vino a verme hace dos o tres dias y me pidio trabajo.
Le pregunté por qué, pues pensé que ya no necesitaria trabajar,

pero me dijo que su esposo habia fallecido la semana anterior y tenia
que trabajar nuevamente. Le prequnté de qué habia muerto el esposo
y me respondié: “De fiebre tifoidea con ictericia”.*

Wilbur G. Downs, Conferencia sobre fiebre amarilla, Washington D.C., 1954

* Fuente: Yellow fever conference, 21y 22 de diciembre de 1954. AmJ Trop Med Hyg.
1955 Jul;4(4):571-661 [traduccion oficiosal.
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SIGLAS

ALT alanina aminotransferasa (transaminasa glutamico-pirdvica)
APACHE II sistema de clasificacion pronéstica de la gravedad: evaluacion de fisiologia aguda y enfermedad crénica II

(por su sigla en inglés)

AST aspartato aminotransferasa (transaminasa glutamico-oxalacética)

FA fiebre amarilla

1C95% intervalo de confianza de 95%

oMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PICO poblacion, intervencién, comparacion y resultado (por su sigla en inglés)
RNI razén normalizada internacional
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RESUMEN

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad hemorragica viral grave que representa un desafio para el profesional
de salud: exige el reconocimiento temprano de signos y sintomas, muchas veces inespecificos y que pueden
parecerse a otros sindromes febriles agudos. Los estudios clasicos de la evolucién natural de la FA muestran que,
clinicamente, la enfermedad se caracteriza por tres fases: 1) periodo de infeccion, con elevacién de la temperatura
corporal, 2) periodo de remisién, con presencia de albuminuria, y 3) perfodo toxémico, con manifestaciones
hemorragicas y signos y sintomas de insuficiencia hepatica aguda, como ictericia y encefalopatia hepatica. Hasta
el momento, no hay ningln tratamiento especifico para la FA. Por lo tanto, la deteccién temprana de los casos
sospechosos o confirmados, el monitoreo de los signos vitales, las medidas de soporte vital y el tratamiento de
la insuficiencia hepatica aguda siguen siendo las estrategias recomendadas para el manejo de los casos. En ese
contexto, el objetivo de la presente publicacién es sistematizar la experiencia de los expertos de la Region de
las Américas en cuanto al manejo clinico de pacientes con FA, especialmente en brotes y epidemias, mediante la
contextualizacién de esa experiencia en el conjunto actual de la evidencia médico-cientifica y la consideracion de
las directrices técnicas ya disponibles en los paises de la Regidn; y proponer recomendaciones regionales para
la evaluacion clinica y de laboratorio de los casos sospechosos y confirmados de FA. En el informe se presentan
flujogramas para la evaluacion inicial del paciente con sospecha clinica de FA y un conjunto minimo de pruebas
de laboratorio que pueden ser (tiles en contextos donde hay escasez de recursos materiales y humanos. Ademas,
se analiza la evidencia médico-cientifica actual para el manejo clinico, terapéutico y de laboratorio de la FA, asi
como detalles de los aspectos de la organizacién de los sistemas de salud para enfrentar los brotes y epidemias
de FA. Por lo tanto, llena un vacio histérico, al reconocer la FA como una entidad nosolégica propia que exige la
deteccién temprana de los casos, el manejo adecuado de las complicaciones y, sobre todo, la organizacion de
la red de servicios de salud para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a esta enfermedad.

Palabras clave: fiebre amarilla, enfermedades emergentes y reemergentes, brote/epidemia, manejo clinico,
consenso, directriz clinica.



INTRODUCCION

La fiebre amarilla (FA) es una arbovirosis endémica en las zonas tropicales de Africa y América del Sur, causada
por virus del género Flavivirus. El ser humano se infecta esporadicamente cuando sufre picaduras de mosquitos
previamente infectados por primates no humanos portadores del virus (ciclo selvético), principalmente mosquitos
de los géneros Haemagogus o Sabethes o como huésped virémico en la transmision interhumana (ciclo urbano), en
este caso sobre todo por mosquitos del género Aedes aegypti (1).

Esta enfermedad representa un desafio para el profesional de salud: es una enfermedad hemorragica viral grave
que exige el reconocimiento temprano de signos y sintomas muchas veces inespecificos y que pueden parecerse
a otros sindromes febriles agudos. Los estudios clasicos de la historia natural de la enfermedad muestran que,
clinicamente, se caracteriza por tres fases: 1) periodo de infeccién, con elevacion de la temperatura corporal,
2) perfodo de remisién, con presencia de albuminuria y 3) periodo toxémico, con manifestaciones hemorrégicas
y signos y sintomas de insuficiencia hepatica aguda, como ictericia y encefalopatia hepéatica. Sin embargo, segln
el estudio de Monath y colaboradores (2), cerca de 50% de los pacientes con FA presenta cuadros de infeccidn
inaparente, mientras que 20% es oligosintomatico y en 30% la presentacién clinica es grave.

Hasta el momento, no existe ningln tratamiento especifico para la FA. Por lo tanto, la deteccion temprana de los
casos sospechosos o confirmados, el monitoreo de los signos vitales, las medidas de soporte vital y el tratamiento
de la insuficiencia hepatica aguda siguen siendo las estrategias recomendadas para el manejo de los casos.

OBJETIVOS

Los objetivos de la presente publicacién son:

1. Sistematizar la experiencia de los expertos de la Regién de las Américas en cuanto al manejo clinico de los
pacientes con FA, especialmente durante brotes y epidemias, mediante la contextualizacion de esa experiencia
en el conjunto actual de la evidencia médico-cientifica y la consideracién de las directrices técnicas ya
disponibles en los paises de la Region.

2. Proponerrecomendaciones regionales para la evaluacién inicial del paciente, que incluyan los aspectos clinicos,
de laboratorio y de la organizacién de los servicios de salud.

La Unidad de Gestién de Amenazas Infecciosas (IHM) del Departamento de Emergencias de Salud (PHE) de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) comenzé a elaborar este documento en el 2017, a partir de la
necesidad de dar respuestas a los Estados Miembros en cuanto al manejo de los casos de FA en los servicios de
salud, sobre todo en el primer nivel de atencién, para hacer frente a los brotes y la epidemia de esta enfermedad,
que han ocurrido en la Regidn desde el 2016. El proceso abarcé tres etapas: revision de la bibliografia médico-
cientifica, revision documental de las directrices regionales y consulta a expertos (que constituyen el Grupo Asesor)
de los paises de la Region de las Américas en el manejo de casos de FA.



CONTEXTO DE LA EVIDENCIA MEDICO-CIENTIFICA

Se realiz6 una revision de la bibliografia médico-cientifica disponible sobre el manejo clinico de la FA, que abarc6 el
uso de antivirales y otros tratamientos. Segtn los métodos de elaboracién de directrices normalizadas y de directrices
de recomendacién rapida de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (3), se procedi6 a realizar una bisqueda
y una evaluacion objetiva de la evidencia por medio de preguntas en formato PICO (sigla en inglés de poblacién,
intervencién, comparacion y resultado).

Se plantearon tres preguntas PICO para consultar las bases de datos SciELO, LILACS, MEDLINE/PubMed y
Epistemonikos:

1. En pacientes con FA, jusar antivirales reduce el nimero de muertes, los dias con fiebre o el tiempo de
hospitalizacién en comparacion con no usar antivirales?

2. En pacientes con FA, jhacer un trasplante hepatico produce mejores tasas de supervivencia en comparacién
con no hacer esta intervencion?

3. En pacientes con FA, ;hacer el intercambio plasmatico o aféresis produce mejores tasas de supervivencia en
comparacion con no hacer esta intervencion?

La estrategia de blsqueda para cada pregunta PICO aparece en el anexo 2. La revisién de la bibliografia médico-
cientifica demostrd la falta de evidencia sistematica sélida sobre el manejo clinico de la FA. No obstante, los resultados
de esa blsqueda se resumieron a lo largo del texto para sentar la base de las deliberaciones del Grupo Asesor.

REVISION DOCUMENTAL

Se realizé una revision documental de las guias, las directrices o los protocolos de vigilancia epidemiolégica, trabajo
de laboratorio, manejo clinico y organizacion de los servicios de salud de los Estados Miembros de la Regiéon de las
Ameéricas que incluyeron informes de casos de FA en los Gltimos 15 afios.

La revision de documentos nacionales se efectud inicialmente en noviembre del 2018 y se actualizé el 16 de
octubre del 2021, durante la semana epidemiolégica 41 del 2021. En la actualizacién, se buscaron documentos
técnicos oficiales relativos a los elementos de la respuesta a brotes de FA (vigilancia en seres humanos, vigilancia
de epizootias, diagnéstico especifico de laboratorio, manejo clinico e inmunizacion) en los 12 paises con carga de
FA en la Region de las Américas: Argentina, Bolivia (Estado Plurinacional de), Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana,
Panama, Paraguay, Per(, Suriname, Trinidad y Tabago, y Venezuela (Republica Bolivariana de). Nueve tenfan
al menos un documento técnico sobre uno de los siguientes temas: vigilancia en seres humanos (ocho paises),
vigilancia de epizootias (siete), analisis de laboratorio (siete), manejo clinico (cinco) e inmunizacién (ocho). Se
localizaron documentos técnicos para los siguientes pafses con casos confirmados de FA notificados durante las dos
olas de transmisién mas recientes en la Regidn, ocurridas entre los afios 2016 y 2018 (recuadro 1): Bolivia (Estado
Plurinacional de), Brasil, Colombia, Ecuador y Perd; los paises con casos confirmados notificados y sin documentos
técnicos fueron la Guayana Francesa y Suriname. En el anexo 1 se detallan los documentos técnicos de los paises,
con sus respectivos enlaces.

Enocasidn del trabajo de actualizacién documental, el grupo de expertos reconocid que Brasil era el pais de la Regidn
que mas habia avanzado en el tema del manejo clinico. Ya en el 2017, tanto el Ministerio de Salud de Brasil* (4)

1 Brasil, Ministerio de Salud, Secretaria de Atencao a Saide. Febre amarela: guia para profissionais de sadde. Brasilia: Ministerio de Salud; 2017. Disponible en: https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/febre_amarela_guia_profissionais_saude.pdf. Este documento se amplié en el 2020. Para més informacién, consulte: Brasil. Ministerio de Salud.

Secretaria de Vigilancia em Satude. Departamento de Inmunizacion y Enfermedades Transmisibles. Manual de manejo clinico da febre amarela [recurso electronico]/Ministerio
de Salud, Secretaria de Vigilancia em Satide, Departamento de Inmunizacién y Enfermedades Transmisibles, Brasilia: Ministerio de Salud, 2020. Disponible en: http://bvsms
saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual manejo_clinico_febre_amarela.pdf. ISBN 978-85-334-2818-8.
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como la Secretarfa de Estado de Salud de Minas Gerais (5) habian publicado documentos especificos para el manejo
clinico de la FA, al igual que la Sociedad Brasilefa de Infectologia en el 2018 (6), con base en la experiencia en
manejo clinico de la FA adquirida por los profesionales de salud en regiones con recursos limitados para el manejo
de los pacientes. En los estados de Minas Gerais, Sdo Paulo y Rio de Janeiro, que notificaron la mayor parte de los
casos de FA durante la epidemia ocurrida entre el 2016 y el 2018, ya se habia hecho un esfuerzo de validacién
de temas complejos en el manejo de la FA, como el uso de antivirales, el trasplante hepatico y la reorganizacién de
los servicios de salud.

Cabe destacar que, al comienzo de la epidemia en Brasil, el manejo clinico estaba muy condicionado a la experiencia
en el manejo clinico del dengue y la mayor parte de los pacientes fueron hospitalizados, situacién que ocasion6
una sobrecarga para los recursos humanos y financieros y la red de servicios de salud. La gravedad de la FA impuso
un cambio en los procedimientos y en la percepcién diferenciada de la enfermedad y, como consecuencia, hubo
muchos casos que fueron referidos al nivel hospitalario. La importancia de tener los resultados de las pruebas de
laboratorio oportunamente también fue un aspecto muy importante en el manejo inicial de los casos en el sector
de atencion primaria.

Recuadro 1. Olas de transmisi6n en la Region de las Américas, 2016-2021

Las olas de transmisién ocurridas en la Regién de las Américas entre el 2016 y el 2018 representaron el mayor nimero de casos
humanos y epizo6ticos registrados en varias décadas. Durante ese mismo periodo, siete paises y territorios notificaron casos de
fiebre amarilla (FA): Bolivia (Estado Plurinacional de), Brasil, Colombia, Ecuador, Guayana Francesa, Perd y Suriname (7, 8). En las
olas de transmisién del 2016 al 2018, Brasil registrd la mayoria de los casos: 778 casos humanos confirmados, que incluyeron 262
muertes (9), en el periodo estacional del 2016-2017,y 1.376 casos de FA, que incluyeron 483 muertes, entre julio del 2017 y julio
del 2018. El estado de Minas Gerais registrd el mayor nimero, con 520 casos confirmados y 177 muertes, seguido de S&o Paulo,
con 516 casosy 163 muertes, y de Rio de Janeiro, con 223 casos y 73 muertes. Como resultado, Brasil amplié la zona de vacunacién
recomendada a todo el pais (10).

Entre el 2019 y el 2020, tres paises de la Region notificaron casos confirmados de FA: Bolivia (Estado Plurinacional de) (1 caso
confirmado), Brasil (19 casos confirmados) (10) y Peri (9 casos probables) (11, 12). Durante el mismo periodo, en Brasil se notificaron
976 casos sospechosos en seres humanos, de los cuales se confirmaron 19. Los registros de casos de FA en seres humanos se
mantuvieron de modo esporadico en la zona amazénica, donde la enfermedad se considera endémica (17 casos confirmados en el
estado de Santa Catarina). En ese mismo periodo, en la region norte, se registraron casos en los estados de Para (1 caso) y Acre (1 caso);
sin embargo, en esa regién no se documentaron epizootias por FA en primates no humanos. En la region fuera de la Amazonia Legal,
la transmision se reanud6 entre julio y octubre del 2019, con la deteccion de epizootias en Sdo Paulo, Parandy Santa Catarina. A partir
de noviembre del 2019, aument la frecuencia de epizootias confirmadas en primates no humanos, con dispersién del virus hacia
el sury el oeste de Parand y el litoral de Santa Catarina. En enero del 2020, se detectaron los primeros casos de FA en seres humanos
en Santa Catarina, que fue el Gnico estado de la region fuera de la Amazonia Legal que registré casos en el periodo citado (13, 14).

En el 2021, se notificaron casos confirmados de FA en cuatro paises: Bolivia (Estado Plurinacional de), con 1 caso confirmado;
Perd, con 10 casos confirmados, incluidas 7 muertes; Venezuela (Repiblica Bolivariana de), con 11 casos confirmados, y Brasil,
con 9 casos confirmados, incluidas 3 muertes. En la Republica Bolivariana de Venezuela, los 11 casos de FA confirmados incluyeron
cinco asintomaticos y seis que presentaron signos y sintomas de la enfermedad. El lugar probable de infeccién de 10 de los casos
confirmados fue el municipio Maturiny de 1 caso confirmado, el municipio de Punceres. Ademas, entre las semanas epidemioldgicas
32 y 49 del 2021 se notificaron 13 epizootias de FA en primates no humanos en la Repiblica Bolivariana de Venezuela: 10 en el
estado de Monagas y 3 en el estado de Anzoategui (15). En Brasil, en el periodo estacional entre julio del 2020 y junio del 2021,
se notificaron 527 casos sospechosos de FA en seres humanos, de los cuales 9 (1,7%) se confirmaron, 13 (2,5%) permanecen
en investigacion y 500 (94,9%) se descartaron. Todos los casos confirmados, incluidos los 3 casos mortales, se notificaron en el
estado de Santa Catarina; entre el 1 de julio y el 28 de diciembre del 2021, se notificaron 276 casos epizoéticos, de los cuales 13
se confirmaron como FA'y 10 permanecen en investigacion. Se registraron epizootias confirmadas en los estados de Minas Gerais y
Santa Catarina (15).



EXPERIENCIA DE LOS PAISES DE LA REGION EN EL MANEJO DE CASOS
DE FIEBRE AMARILLA

En el 2018, la Unidad de Gestion de Amenazas Infecciosas (IHM) del Departamento de Emergencias de Salud
(PHE) de la OPS organiz6 dos consultas regionales? con miembros de organizaciones académicas, organizaciones
cientificas, epidemiélogos, gerentes de salud y profesionales de salud, personal médico y personal de enfermeria
de los servicios de atencién primaria y de unidades de alta complejidad de la Region de las Américas (recuadro 2).
Los participantes en las consultas tenfan experiencia en el manejo clinico de la FA e intervinieron en las respuestas
a brotes de la enfermedad en los dltimos 15 afos. En esas reuniones, los expertos (Grupo Asesor) transmitieron
experiencias sobre los desafios del manejo clinico de la FA, propusieron un conjunto minimo de pruebas de
laboratorio para el manejo inicial y seguimiento de casos, acordaron elaborar un flujograma para el manejo inicial
de los casos sospechosos o confirmados, y propusieron una matriz de organizacion de los sistemas de salud en sus
diferentes niveles para responder ante brotes o epidemias de esta enfermedad. Cada participante firmé un acuerdo
de compromiso y confidencialidad.

Recuadro 2. Temas de trabajo de las consultas sobre el manejo de la fiebre amarilla

e Directrices para el manejo clinico de la fiebre amarilla (FA): perspectivas regionales.

e Medidas iniciales para los pacientes con sospecha clinica de FA.

e C(riterios de gravedad para los pacientes con sospecha clinica de FA.

e Criterios de hospitalizaci6n para pacientes con sospecha clinica de FA.

e Manejo clinico de los pacientes: actuacién general, actuacién especifica y flujograma.

e Requisitos minimos de pruebas de laboratorio para los pacientes con FA.

e Manejo de la insuficiencia hepética aguda en pacientes con FA: particularidades

e Uso de antivirales para los pacientes con FA: resultados preliminares de los estudios.

e QOtras opciones terapéuticas para el manejo de la FA: trasplante hepatico, intercambio plasmético o aféresis.
e Criterios para el alta hospitalaria de los pacientes con FA.

e Seguimiento ambulatorio de los pacientes con FA: calendario de consultas propuesto.

Tres preguntas guiaron la discusién coordinada por los moderadores con el fin de producir informacién contundente
y especifica para orientar una accion pertinente y adecuada a los contextos sanitarios de los paises de la Region:

1. Ante un caso sospechoso de FA, jcuél deberia ser la evaluacién clinica inicial de los casos?

2. Ante un caso sospechoso de FA, jcuéles serian las pruebas de laboratorio para la evaluacion inicial de los
casos y de la evolucién hacia formas graves?

3. Ante un brote o una epidemia de FA, ;cémo se deben organizar los servicios de salud, teniendo en cuenta el
aumento del ndmero de casos?

2 La primera consulta se realiz6 en Brasil con ocasion del 54.0 Congreso de la Sociedad Brasilefia de Medicina Tropical, del 1 al 4 de septiembre del 2018. La segunda consulta

se realizd en Perd, en el ambito del Taller de Actualizaci6n sobre Fiebre Amarilla en las Américas, del 13 al 15 de noviembre del 2018.
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El material de las grabaciones se transcribi6, se valid6 con el grupo de expertos y sirvi6 de base para elaborar esta
publicacion.

Evaluacion de laboratorio del paciente con sospecha clinica o con diagndstico confirmado
de fiebre amarilla

Los pacientes con FA, aunque estén clinicamente asintomaticos y estables, pueden presentar alteraciones en
los analisis de laboratorio® que indican lesidn hepatica. El Grupo Asesor considerd que es fundamental tener un
conjunto minimo de pruebas de laboratorio para la evaluacion inicial de los pacientes con sospecha clinica de FA;
el conjunto minimo sugerido se presenta en el cuadro 1.

Cuadro 1. Pruebas de laboratorio recomendadas para la evaluacion inicial de pacientes con sospecha clinica
de fiebre amarilla

Categoria Prueba Comentarios
Fosfatasa alcalina — Evaluacién de la enfermedad hepatobiliar obstructiva.
Alanina aminotransferasa (ALT) ~ — Diagndstico de hepatitis viral aguda, sobre todo cuando ALT > AST.

— Diagnéstico diferencial de obstruccion del conducto biliar, hepatopatia

alcohélica.

Aspartato aminotransferasa — Valor predictivo de evolucién hacia encefalopatia y enfermedad grave.
(AST)

Creatinina sérica — Elevada en las formas graves de la enfermedad.

P — Pronéstico de insuficiencia hepética aguda.
Pruebas bioquimicas

Glucemia — Pueden ocurrir alteraciones glucémicas como resultado de la
disfuncion hepatica y presentarse en pacientes con comorbilidades,
como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y asma

bronquial, entre otras.

Bilirrubina total — La hiperbilirrubinemia (con predominio de la bilirrubina directa sobre
la indirecta) es indicativa de disfuncion hepatica aguda y puede
considerarse como un factor pronéstico de evolucién hacia formas

graves.

Hemograma completo con — Elrecuento de plaquetas es Gtil para evaluar tanto el riesgo de
recuento de plaquetas hemorragia como el seguimiento de la lesion hepatica resultante de la
infeccion por el virus de la fiebre amarilla.
— Evaluacién de la hemoconcentracion y la trombocitopenia.
Pruebas — Pueden presentarse leucocitosis con neutrofilia y desvio hacia la
hematolégicas izquierda en las fases iniciales de la enfermedad.
— Leucopenia con linfocitosis y desvio hacia la izquierda a los tres o

cuatro dfas del comienzo de la enfermedad, con eosinopenia.

Tiempo de protrombina/RNI — Coagulograma: indicadores de letalidad.

— Tiempo de protrombina elevado: marcador de lesién hepatica.

3 El diagnéstico de laboratorio especifico de la fiebre amarilla no se discuti6 en las reuniones con los expertos. Para més informacion, consulte: Organizacion Panamericana de
la Salud. Diagnéstico por laboratorio de la infeccion por virus de la fiebre amarilla, 2018. OPS, Washington D.C., 2018. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/
diagnostico-por-laboratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018.


https://www.paho.org/es/documentos/diagnostico-por-laboratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018
https://www.paho.org/es/documentos/diagnostico-por-laboratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018

Categoria Prueba Comentarios

Pruebas hormonales Prueba de embarazo — Para las mujeres con alto riesgo obstétrico.

Hemocultivo/ — Tomar muestras pareadas con antibiograma siempre que estén
Pruebas Urocultivo disponibles.
microbioldgicas — Los pacientes pueden presentar cuadros infecciosos secundarios y

evolucién hacia sepsis.

L . Examen de analisis de — Evaluacion de la densidad urinaria y la proteinuria, indicativas de
Analisis de orina ) .
sedimentos en orina formas graves de la enfermedad.
Electrocardiograma — No es un examen de rutina y debe utilizarse cuando hay alteraciones

del ritmo cardiaco (bradicardia sinusal sin defectos de conduccion,

Diagnésti
lagnostico por anormalidades del segmento ST-T y extrasistoles).

imagenes
Radiografia de trax — De acuerdo con la evaluacién clinica inicial y para descartar otros

cuadros infecciosos.
RNI = Raz6n normalizada internacional.

La lista de pruebas para evaluacion inicial del paciente con sospecha clinica de FA también se analizé segin
la complejidad de las pruebas, en funcién del nivel de atencién y de los recursos existentes y la posibilidad de
generar conjuntos especificos para cada nivel de atencion y para el diagnéstico diferencial. Las pruebas pueden
variar segln la disponibilidad y la organizacién de la red de servicios en la Regién y deben actualizarse siempre
de acuerdo con los nuevos conocimientos adquiridos y las lecciones aprendidas durante los brotes y las epidemias
de FA. Sin embargo, para el manejo de pacientes en ese contexto, el profesional de salud debe considerar siempre
el nivel de transaminasas (aspartato aminotransferasa [AST] y alanina aminotransferasa [ALT]), y la toma de
muestras para hemograma con recuento de plaquetas. En la experiencia de Brasil con la epidemia en el 2016-2018,
el hemograma con recuento de plaquetas* se consideré un parametro importante en casos de sospecha de la
enfermedad. A su vez, la trombocitopenia y la ictericia se consideraron como diagnéstico diferencial de FA.

Ademas, el Grupo Asesor citd el estudio de Wamala y colaboradores (16) sobre la caracterizacion epidemiolégica
y de laboratorio de un brote de FA ocurrido en Uganda en el 2011: 50,8% (n = 32/63) de los pacientes presentaba
niveles bajos de hemoglobhina y 46% (n = 29/63) presentaba trombocitopenia, lo que subraya la necesidad de
realizar un hemograma con recuento de plaquetas durante la evaluacién inicial de los casos.

La creatininay el bicarbonato también son (tiles para el diagn6stico. Segiin el Grupo Asesor, no siempre se observa
un nivel elevado de creatinina sérica. Se consideré que es dificil realizar ambas pruebas en la atencién primaria,
aunque el examen del nivel de bicarbonato sérico venoso puede realizarse con un aparato portatil, lo que podria
facilitarlo. De todas formas, una opcién en la atencién primaria consistié en recomendar solamente el criterio
basado en la prueba de las transaminasas, ya que es posible realizarlo dentro de las capacidades de los servicios
de salud y de los costos que implicaria.

Para la investigacidn y el seguimiento clinico de los pacientes con sospecha clinica de FA, se sugieren las pruebas
de laboratorio complementarias que se presentan en el cuadro 2.

4 Nota de los autores/organizadores: el hemograma con recuento de plaquetas y el hemograma completo son pruebas equivalentes.
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Cuadro 2. Pruebas de laboratorio complementarias en la investigacion y el seguimiento clinico de pacientes con
sospecha clinica de fiebre amarilla

Categoria (*) Pruebas complementarias Evaluacion inicial y evaluacion de pronéstico
Albimina — Se puede reducir por el compromiso hepético.
Creatina-fosfoquinasa — Util para el diagnéstico diferencial de otras arbovirosis.
Gamma-glutamil transferasa — Util para el diagnéstico diferencial de los cuadros ictéricos agudos en

pacientes con dependencia crénica del alcohol.

Urea — Util para evaluar la indicacién de dialisis en pacientes que presentan

insuficiencia renal.
Amonfiaco — Nivel arterial, si esté disponible.

Amilasa — Puede estar elevada y es Gtil especialmente para el diagnéstico

diferencial de la pancreatitis aguda.

Gasometria arterial y lactato — Para la evaluacién de la hipoperfusion o la enfermedad grave. En las
Pruebas bioquimicas arterial fases iniciales de la enfermedad, puede haber alcalosis metabélica,
que puede exacerbar la encefalopatia hepatica. En las fases tardias de
la enfermedad, puede haber acidosis metahélica por insuficiencia renal

y aumento del lactato arterial.

Bicarbonato sérico — Util para evaluar la acidosis metabélica, pero no siempre esta

disponible en el nivel de atenci6n primaria.

Minerales séricos (calcio, cloro, — Se puede observar hiponatremia, hiper/hipocalemia, hipomagnesemia,
fosfato, magnesio, potasio, hiper/hipofosfatemia e hiper/hipocalcemia.
sodio)
Proteina C reactiva/velocidad — Pruebas poco sensibles, pero (tiles para evaluar los cuadros
de hemosedimentacién inflamatorios e infecciosos agudos.
Lipasa sérica — Para el diagndstico diferencial de pancreatitis aguda.
Prueh Malaria (gota gruesa) — Para el diagndstico diferencial de los cuadros febriles hemorragicos
ruebas
.. agudos, especialmente en las zonas donde la malaria es endémica y en
hematolégicas

las zonas de explotacion minera.



Categoria (*) Pruebas complementarias Evaluacion inicial y evaluacion de pronéstico

Prueba inmunolégica para el — Para el diagnéstico diferencial de los cuadros febriles hemorragicos
dengue agudos.
Pruebas inmunolégicas para las  — Indicadas si se observa aumento de los niveles de transaminasas
hepatitis virales: anti-HAV IgM, séricas y si se descarté el diagndstico de FA. Hay que considerar el
anti-HCV, HCV ARN, HBsAg, vinculo epidemiolégico y los factores de riesgo.
anti-HBc IgM, virus del herpes
Pruebas simple y virus de la varicela
inmunolégicas z0ster
Leptospirosis — Para el diagnéstico diferencial de los cuadros febriles hemorragicos
agudos. Hay que considerar el vinculo epidemiolégico y los factores de
riesgo para definir el tratamiento cuando no se dispone de pruebas de
laboratorio especificas.
VIH — Para evaluar la presencia de comorbilidades y el estado inmunitario del
paciente.
Diagnéstico Ecografia abdominal — Ecografia solamente para pacientes con alteraciones muy importantes
. en los analisis de laboratorio o complicaciones durante la evolucién de
por imagenes

la enfermedad.

(*) Las pruebas toxicolégicas, la prueba del nivel de ceruloplasmina sanguinea y los andlisis de marcadores de enfermedades autoinmunitarias son de costo elevado, en general
estan disponibles en servicios de alta complejidad y deben considerarse solamente si se descarté el diagnéstico de FA..

Para el manejo de pacientes con diagnéstico confirmado de FA en el &mbito hospitalario, el profesional de salud
debe considerar el nivel de transaminasas (AST y ALT), la toma de muestras para hemograma con recuento de
plaquetas y la realizacion de un coagulograma. El Grupo Asesor ponder6 los siguientes comentarios sobre estas
pruebas:

 Nivel de transaminasas hepaticas (AST y ALT). El virus de la FA es viscerotropico (1, 17) y puede causar
alglin grado de lesion hepética en pacientes con diagnéstico confirmado de FA. Por lo tanto, se recomienda
analizar el nivelinicial de AST y ALT, y se considerara que los valores cinco veces mayores que el limite superior
de gravedad constituyen sefiales de alerta. En los primeros dias, se deben solicitar analisis a intervalos de
24 horas o de 12 horas en caso de que haya signos de gravedad. Los signos de gravedad deberan presentarse
a partir del cuarto dia del comienzo de los sintomas, o sea, dos o tres dias después de llegar al servicio de
salud, que es cuando el paciente presenta un cuadro de toxemia. Un nivel estable de transaminasas que no
sea superior a 500 U/, sin alteracion significativa, es un signo de FA leve.

e Hemograma con recuento de plaquetas. Prueba de facil acceso y de resultado rapido. El Grupo Asesor
consideré que era importante elaborar una curva del cuadro de plaquetas, puesto que los resultados del
examen empeoran antes de empeorar la enfermedad, y tener siempre presente el razonamiento clinico. En los
casos leves, se debe repetir cada 24 horas para seguimiento del hematocrito y del recuento de plaquetas.
La repeticién del hemograma en serie se hace para observar la reduccion de las plaquetas, considerada como
el primer aviso de alerta de la gravedad de la enfermedad y que ayuda a diferenciar un cuadro leve de uno
moderado o grave. La alteracién prevista en el hemograma de un paciente de FA se refiere a la reduccién de
las plaquetas y a la leucopenia. Un valor de hematocrito bajo indica hemorragia y se debe investigar toda
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hemorragia que no se haya visto ni detectado. Los valores de recuento de plaguetas menores de 50.000/mm3
deben considerarse como sefial de evolucion de la enfermedad, con admision del paciente al establecimiento
de salud para seguimiento clinico. La leucocitosis y la elevacién de la proteina C reactiva no representan FA,
pero son (tiles para la clasificacion con el fin de descartar el diagnéstico de FA y se consideran como un factor
desencadenante para buscar el diagnéstico diferencial. No se debe desvincular la prueba de laboratorio del
cuadro clinico. Con un cuadro de toxemia, se enviara al paciente al hospital o a la unidad de cuidados intensivos,
segln la gravedad del cuadro. El nivel de atencion de salud (atencién primaria, hospitales de complejidad
media o unidades de cuidados intensivos) cambia la frecuencia de la solicitud del hemograma a intervalos de
12 horas o de 6 horas.

e Coagulograma. Los pacientes con FA presentan diversos grados de trastornos de la coagulacién por causa del
compromiso hepatico. Con frecuencia, se observa un aumento del tiempo de tromboplastina parcial activada
y del tiempo de protrombina, y el tiempo de protrombina/RNI es el criterio mas importante de gravedad que
se debe monitorear, puesto que los valores elevados de ese indice guardan relacién con una mayor letalidad.

Cabe sefialar el aviso de alerta de la siguiente situacién: un paciente con signos de gravedad, pero con niveles bajos
de transaminasas hepaticas. La disociacion entre los signos clinicos y los resultados de los andlisis de laboratorio
puede indicar un error de dilucién de las transaminasas vy, en esos casos, se debe volver a procesar la prueba. Se
observé que la prueba que mas ayudé a detectar los problemas de dilucion de AST fue el tiempo de protrombina/
RNI, lo cual refuerza la necesidad de realizar esa prueba en la valoracién inicial.

Sistematizacion de los signos y sintomas, y estratificacion segun el nivel de atencidon

El Grupo Asesor hizo hincapié en la naturaleza de la FA como enfermedad dinamica, espectral, sistémica y con un
cuadro clinico delimitado en fases:

* la fase de infeccidn, con elevacién de la temperatura corporal,

* |afase de remision, con presencia de albuminuria y

* |a fase toxémica, con manifestaciones hemorréagicas y signos de insuficiencia hepatica aguda, como ictericia
y encefalopatia hepética.

Dada la posibilidad de una rapida evolucion hacia formas graves, la sistematizacién de signos y sintomas clinicos
es esencial para apoyar al profesional de salud en las unidades basicas o los servicios de complejidad media y alta
en la deteccién temprana de las personas que puedan presentar complicaciones o que necesiten ser trasladadas a
un servicio con mas recursos terapéuticos.

Se deben considerar tres tipos de establecimientos de salud o niveles de atencién para el manejo de los pacientes
con FA:

 Unidades basicas de salud (atencién primaria): manejo de casos leves o de pacientes sin diagnéstico confirmado
de la enfermedad. Por lo general, son pacientes cuyos sintomas comenzaron dos o tres dias antes (grupo A).

e Hospitales de complejidad media: pacientes en fase de remisién de la enfermedad; pueden ser los pacientes
con sospecha o diagnostico de FA'y cuyos sintomas comenzaron tres o cuatro dfas antes (grupo B).

* Unidades de cuidados intensivos: manejo de formas graves, con complicaciones hepaticas y renales (grupo C).

En el cuadro 3 se presenta la propuesta de signos y sintomas de alarma y gravedad, asi como los hallazgos clinicos
y de laboratorio en pacientes con diagnéstico confirmado de FA para estratificacion segln el nivel de atencion.



Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio en pacientes con diagnéstico confirmado
de fiebre amarilla

Hallazgos clinicos Hallazgos de laboratorio Nivel de atencion

Deshidratacion, vomito, AST > 5LSN — Atencion primaria
Signos y sintomas de alarma diarrea, dolor abdominal, Recuento de plaquetas (grupo A)
Fase de infeccién hemorragia leve (epistaxis, < 50.000/ mm3

gingivorragia, petequias) o

Proteinuria

Ictericia, oliguria, AST > 2.000 U/l — Hospitales de complejidad
Signos y sintomas de confusién mental, Creatinina sérica > 2,0 mg/dl media (grupo B)

convulsion, manifestaciones — Unidad de cuidados
gravedad RNI > 1,5

hemorragicas*, taquipnea, intensivos (grupo C)

Fase de remision/intoxicacion o
hipotension, signos de

perfusién sanguinea deficiente

AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior de la normalidad; RNI = razén normalizada internacional.

*Manifestaciones hemorragicas, como epistaxis, sangrado en el punto de puncién, hematemesis, hematuria, melena, hemorragia conjuntival, hipermenorragia, esputo hemoptoico
y hemoptisis.

Tratamiento de soporte para pacientes con fiebre amarilla

El grupo de expertos concordé en que, para distinguir las pautas de actuacién de acuerdo con la evolucién de
la enfermedad, es preciso considerar un conjunto de factores. Entre ellos estan 1) la rapidez de la evolucion de la
enfermedad y 2) la disponibilidad de pruebas de laboratorio en el servicio de salud.

Actuacion con un paciente en la fase de infeccion de la enfermedad: grupo A (atencién primaria)

Los pacientes de ese grupo presentan fiebre, dolor abdominal y nauseas. Los hallazgos de los anélisis de
laboratorio son inespecificos. El paciente puede tener hemorragia, sin presentar ninguna evidencia. La dificultad
de ingestion puede crear cuadros de deshidratacién, que deben manejarse por medio de hidratacién endovenosa
y oral para reponer las pérdidas hidricas.

Reclasificacion en el grupo B: El Grupo Asesor recomienda la reposicion oral para hidratar y compensar las
pérdidas, con expansion volémica inicial de 20 ml/kg. Se espera que el cuadro de deshidratacin se resuelva
durante las primeras 24 horas. Si la evolucién no es favorable, se recomienda reclasificar al paciente en el grupo B.
El profesional de salud debe monitorear el nivel de consciencia del paciente.

Para el control del dolor y la fiebre, se sugirié administrar dipirona (limite maximo de 8 g/dfa) y paracetamol
(limite maximo de 2 g/dia), prestar atencién al cuadro hepético y evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos.

Actuacion con un paciente en la fase de remision: grupo B (hospitalizacion)

Los pacientes de ese grupo presentan deshidratacién, varios episodios de vomito, nauseas, diarrea y alteracion
de la excrecion urinaria y del patron hemodinamico. Pueden evolucionar a estado de choque hipovolémico y
requieren hospitalizacién y monitoreo frecuente de los pardmetros cardiacos, renales, hepéticos y metabélicos. El
grupo de expertos recomienda no demorar el uso de medicamentos vasoactivos.
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Reclasificacion en el grupo C: Tras la segunda expansion volémica, se debe enviar al paciente a la unidad de
cuidados intensivos. El profesional de salud también debe monitorear el nivel de consciencia, la intensidad del
dolor abdominal y la presencia de nuevos fendmenos hemorragicos® para evaluar la necesidad de transferencia a
un nivel superior de atencién.

Actuacion con un paciente en la fase toxémica: grupo C (unidad de cuidados intensivos)

Los pacientes de este grupo presentan signos y sintomas tipicos de insuficiencia hepética aguda, incluso ictericia,
alteracion de los resultados de las pruebas de funcién hepatica, insuficiencia renal aguda y encefalopatia hepética.
Esos pacientes deben enviarse a servicios de mayor complejidad, con unidades de tratamiento especifico, para
monitoreo continuo y tratamiento de soporte, como uso de medicamentos vasoactivos, soporte ventilatorio y
dialisis. El grupo de expertos no discutié protocolos especificos para el manejo de esas complicaciones, puesto
que los servicios de salud deben basar el tratamiento en los protocolos locales.

Criterios de alta hospitalaria y hepatitis de comienzo tardio asociada a la fiebre amarilla

El grupo de expertos acordé que se deben considerar los siguientes criterios para el alta hospitalaria:

* Paciente afebril en las Gltimas 48-72 horas.
e Estabilidad clinica, sin evidencia de hemorragia, en los Gltimos 7 dias.

e Normalizacién de los resultados de las pruebas de laboratorio, con un nivel de transaminasas inferior a 1.000 U/I
y reduccion independiente de las bilirrubinas.

El grupo observd que, en la fase de convalecencia de la FA, una parte de los pacientes presenta persistencia de
niveles elevados de transaminasas o incluso sintomas de la enfermedad. Durante la epidemia de FA ocurrida en
Brasil en el 2016-2018, se notificaron algunos casos de hepatitis de comienzo tardio en pacientes con diagnéstico
especifico de FA (18-20) y definido por Casadio y colaboradores (20) como un nuevo proceso inflamatorio hepatico,
con nueva alteracion de los valores de las transaminasas dentro de los seis meses siguientes a su normalizacién o
mejora de la funcion hepética, tras infeccién aguda por FA. Los autores describieron el fenémeno en 26 (37%) de
los 71 pacientes sometidos a seguimiento después del alta en el servicio de referencia. El 58% de los pacientes
no presentaba sintomas; entre los sintomaticos, las manifestaciones clinicas mas citadas fueron dolor abdominal,
astenia, malestar y nauseas. Todos los pacientes tuvieron recuperacion clinica con normalizacién de las enzimas
hepéticas. Denis y colaboradores (18) describieron el fenémeno en dos viajeros franceses que habian estado en la
zona de circulacion del vector de la FA en Brasil. Finalmente, Rezende y colaboradores (19) describieron el caso
de un paciente con hiporexia, astenia, adinamia, ictericia y aumento de los niveles de transaminasas hepaticas y de
bilirrubinas dos meses después del diagnéstico de FA, lo cual destaca la necesidad de seguimiento ambulatorio
de los pacientes para el monitoreo delfendmeno. Casadioy colaboradores (20) creen que un proceso proinflamatorio
resultante de la presencia de particulas virales después de la fase aguda de la enfermedad podria estar relacionado
con el fendmeno de la hepatitis de comienzo tardio.

5 En el cuadro clinico de la fiebre amarilla, los siguientes se consideran fenémenos hemorragicos: epistaxis, sangrado en el punto de puncion, hematemesis, hematuria, melena,

hemorragia conjuntival, hipermenorragia, esputo hemoptoico y hemoptisis.
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Criterios de gravedad predictivos de mortalidad

De acuerdo con Johansson y colaboradores (21), en su estudio de estimacién de la incidencia de casos de FA a
partir del nimero de casos graves, 55% (intervalo de confianza de 95% [IC95%] 0,37-0,74) de los casos son
asintomaticos, 33% (IC95% 0,13-0,52) presentan enfermedad leve y 12% (IC95% 0,05-0,26) son formas graves.
Entre las formas graves, la probabilidad de muerte es de 47% (1C95% 0,31-0,62).

Hasta el momento, no hay ninglin modelo de criterios de gravedad predictivos de mortalidad por FA. Tras la
epidemia ocurrida en Brasil en el 2016-2018, cuatro estudios (22-25) presentaron resultados que, en el futuro,
permitirdn apoyar la validacién y la definicién de criterios predictivos de mortalidad en pacientes con FA. En un
estudio observacional de cohortes hecho con datos de 76 casos confirmados en el laboratorio en hospitales de
referencia de la ciudad de S&o Paulo, Brasil, Kallas y colaboradores (22) propusieron como factores predictivos
de mortalidad la edad (por cada aumento de 5 afios, razén de riesgo 1,28 [IC95% 1,7-1,55]), el recuento de
neutréfilos (por cada aumento de 1.000 células/ul, razén de riesgo 1,21 [IC95% 1,09-1,34]), los niveles de AST
(por cada aumento de 100 U/l, razén de riesgo 1,01 [IC95% 1,00-1,02]), bilirrubina indirecta (por cada aumento
de 1 mg/dl, razén de riesgo 1,41 [IC95% 0,98-2,06]) y creatinina sérica (por cada aumento de 1 mg/dl, razon
de riesgo 1,07 [IC95% 0,88-1,32]) y la carga viral (por cada aumento de 1 log*® copias/ml, razon de riesgo 1,27
[1C95% 1,42-2,0]).

Ribeiro y colaboradores (23) encontraron resultados similares en modelos de regresion logistica retrospectiva en
cohortes de 72 pacientes admitidos por FA a otro hospital de referencia de la ciudad de Sao Paulo, Brasil. En ese
estudio, AST > 1,841 UI/l (razén de riesgo ajustada 12,92 [1C95% 1,50-111,37]) y creatinina > 1,2 mg/dl (raz6n de
riesgo ajustada 81,47 [1C95% 11,33-585,71]) fueron factores de riesgo independientes asociados a la mortalidad.

Enunacohortedescriptivade 79 pacientes admitidosaun hospitaldealtacomplejidad de la ciudad de Sdo Paulo (24),
los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus presentaron una mayor tasa de letalidad en comparacién con
los no diabéticos. Finalmente, en una cohorte longitudinal de 114 pacientes admitidos a la unidad de cuidados
intensivos de un hospital de referencia terciario para atencién de enfermedades infecciosas en el estado de Minas
Gerais, Brasil (25), los factores relacionados con la mortalidad incluyeron RNI > 1,5 (razdn de riesgo 1,32 [1C95%
1,04-1,67]), puntuacion APACHE II (razén de riesgo 1,08 [IC95% 1,04-1,12]) y encefalopatia hepéatica de grado IV
(razén de riesgo 2,01 [1C95% 1,06-3,84]).

Flujogramas para el manejo de los pacientes con sospecha clinica de fiebre amarilla y
convalecientes

El grupo de expertos transmitié sus experiencias para la validacion de un flujograma para el manejo inicial del
paciente con sospecha clinica de FA (figura 1). La evaluacién del paciente con sospecha clinica de FA comienza
con los siguientes aspectos:

1. Evaluacion del estado vacunal del paciente con respecto a la FA para el diagnéstico diferencial de enfermedad
viscerotrépica o el tipo de vacuna administrada (dosis total o dosis fraccionada).®

2. Evaluacién del vinculo epidemiolégico con la FA, sobre todo en las zonas con circulacién previa de virus o
rumores de epizootias.

6 La enfermedad viscerotrépica relacionada con la vacunacion contra la fiebre amarilla no se discuti6 en las reuniones con los expertos. Para mas informacion, consulte:
Organizacion Panamericana de la Salud. Enfermedad viscerotrépica asociada a la vacunacién contra la fiebre amarilla: Casos de estudio. Version del facilitador. Washington,

D.C.: OPS, 2013. Disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/53870.
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Este flujograma puede adaptarse a diferentes contextos e incluir otros aspectos en la evaluacion inicial del
paciente, seglin la organizacion de los servicios de salud y la disponibilidad de recursos humanos y financieros.
Hubo acuerdo referente a la importancia de no centrarse en un criterio de gravedad, sino mas bien considerar
dos criterios (por ejemplo, un criterio clinico y uno de laboratorio, o dos criterios clinicos y uno de laboratorio)
debido a las caracteristicas dindmicas de la enfermedad y, en algunas situaciones, a la dificultad del profesional
de salud para reconocer de manera temprana los cuadros clinicos de FA. Por lo tanto, es de suma importancia que
los servicios de salud tengan acceso al conjunto minimo de pruebas recomendadas y que los resultados estén
disponibles en el menor tiempo posible, entre 4y 6 horas.
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Figura 1. Flujograma para el manejo inicial de pacientes con sospecha clinica de fiebre amarilla

Paciente con sospecha
clinica de fiebre amarilla (FA)

1- Evaluar el estado vacunal contra la FA del paciente
(diagnéstico diferencial de la enfermedad viscerotropica)

> 2- Evaluar el vinculo epidemiolégico con la FA (zonas
con circulacién previa de virus, rumores u ocurrencia
de epizootias)

\

1- Investigar los signos y sintomas indicativos de sindromes febriles hemorragicos

2- Tomar los signos vitales (pulso periférico, frecuencia cardiaca y presion arterial sistémica)

3- Tomar una muestra de sangre para las pruebas iniciales

— No

A

Enfermedad
leve (grupo A)

A

Hidratar al paciente. Tomarle
muestras para pruebas de laboratorio.
Alta domiciliaria. Orientarlo sobre el regreso
en 24 horas para obtener los resultados.
Orientarlo para que vaya a una unidad
de salud antes de presentar signos y
sintomas de alarma y gravedad. Considerar
la hospitalizacion si el paciente presenta

comorbilidades o determinar si tiene acceso
K remoto al servicio de salud. j

;Presenta
el paciente sefales
de alarma?

N l

Enfermedad
moderada (grupo B)

v

Hospitalizacién

;Presenta el
paciente signos de
gravedad?

No Si W

Enfermedad
grave (grupo C)

Y

Trasladar al paciente a la
unidad de cuidados intensivos.
Manejo de complicaciones hepaticas,
ventilatorias, renales, neurolégicas
y metabélicas, de acuerdo con los
protocolos nacionales.

Mantener la hospitalizacién.
Monitorear los signos vitales y las pruebas
de laboratorio con mayor frecuencia.
Controlar el dolor y la fiebre. Manejar el
vomito y la diarrea. Consultar a un experto
ad hoc en el manejo clinico de la FA.

La figura 2 presenta el flujograma para el seguimiento ambulatorio de pacientes con FA en la fase de convalecencia.
En ese algoritmo se considera como evaluacion inicial el valor de AST para definir el intervalo del seguimiento
ambulatorio y la necesidad de investigacion complementaria de otras causas de la enfermedad hepética.
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Figura2.Flujograma para el seguimiento ambulatorio de los pacientes con fiebre amarilla en lafase de convalecencia

Paciente en fase de convalecencia
de fiebre amarilla (FA)

A

Iniciar el seguimiento
ambulatorio del paciente a
mas tardar 7 dias después

del alta hospitalaria

;Presenta el
No paciente AST S
<500 U/1?

Y

Seguimiento cada dos semanas hasta
lograr un valor de AST <500 U/L.
Investigar otras causas de
enfermedades hepaticas (*)

i i

;Presenta el paciente
alteraciones clinicas o en los
analisis de laboratorio?

Seguimiento mensual
por 3 meses después del
alta hospitalaria

iPresenta el paciente
alteraciones clinicas o en los — Si
analisis de laboratorio?

r No ST No

Alta ambulatoria. Seguimiento mensual por
Orientar sobre los tres meses después del alta
> signos y sintomas hospitalaria. Investigar otras
de insuficiencia causas de enfermedades
hepética aguda hepaticas (*)

!

(*) Enfermedades hepaticas: serologia para hepatitis virales By C, serologfa para el VIH y ecografia abdominal
AST = aspartato aminotransferasa.

Tratamientos especificos para el manejo clinico de la fiebre amarilla

Los tratamientos especificos para el manejo clinico de la FA, como el uso de antivirales y otros farmacos, el
intercambio plasmatico o aféresis y el trasplante hepatico, no presentan ningln beneficio comprobado vy, por lo
tanto, no se recomiendan hasta el momento.’

7 Para mas informacion sobre la disponibilidad de evidencia en el manejo clinico de la fiebre amarilla, consulte el anexo 2.
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Antivirales, sofosbuvir y otros farmacos

El grupo de expertos entiende que, hasta el momento, no hay evidencia cientifica sélida para recomendar
medicamentos antivirales (como ribavirina o sofosbuvir), inmunomoduladores o interferén alfa como opciones
terapéuticas para el manejo de la FA. Aln faltan estudios que comprueben la eficacia, el beneficio y la inocuidad
de esos agentes para el tratamiento de la FA (26, 27).

El sofosbuvir, un antiviral de accion directa aprobado para el tratamiento de la hepatitis C (28) y recientemente
identificado como un agente que permite inhibir la actividad in vitro del virus del Zika (29), llevé a los investigadores
a considerar la misma accién antiviral en el tratamiento de la FA. Algunos investigadores brasilefios propusieron un
ensayo clinico aleatorio (estudio SOFFA) (30) para evaluar los efectos de la administracién de una dosis diaria de
400 mg de sofosbuvir por via oral en comparacién con el tratamiento habitual para los pacientes con diagnéstico
de FA y hospitalizados (30). Los resultados que se analizaran incluyen el criterio de gravedad para la admisién a
una unidad de cuidados intensivos, los niveles de la carga viral 72 horas después de la inclusién en el protocolo de
investigacion, la necesidad de trasplante hepéatico y la mortalidad en un periodo de 60 dias.

La ivermectina, un medicamento antiparasitario, permitié inhibir la multiplicacién in vitro del virus de la FA (31).
Sin embargo, no hay ensayos clinicos aleatorios para evaluar su eficacia clinica y no se recomienda emplearla para
el tratamiento de la FA.

Intercambio plasmatico o aféresis

La aféresis es un procedimiento médico en el cual se sustituyen algunas partes de los componentes de la sangre
por hemoderivados o por alblmina. Sus modalidades incluyen plasmaféresis e intercambio plasmatico de alto
volumen y su objetivo es retirar anticuerpos y otros componentes inflamatorios que puedan intervenir en la
patogénesis de la enfermedad (32). Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda presentan, con frecuencia,
inestabilidad hemodinamica y choque, con hipoperfusion tisular y falla multiorganica.

Larsen y colaboradores (33) realizaron un estudio clinico aleatorio para evaluar la eficacia del intercambio
plasméatico de alto volumen (definido como un intercambio de 8% a 15% del peso corporal por plasma fresco
congelado) en pacientes con insuficiencia hepéatica aguda después del trasplante hepatico. Se observé un aumento
de la supervivencia y una reduccién de los eventos adversos graves, como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, ademas de una mejora de los parametros sistémicos, cerebrales y esplacnicos (mejora de la puntuacion
SOFA [sigla en inglés de evaluacion secuencial de la insuficiencia orgénica]). Durante la epidemia de FA ocurrida
en Brasil en el 2016-2018, el tratamiento de aféresis se realizé de una forma modificada en los hospitales de
cuarto nivel (hospitales de referencia especializados) como tratamiento adyuvante para pacientes con insuficiencia
hepatica aguda por FA (24, 34). La falta de ensayos clinicos aleatorios, la poca disponibilidad de insumos y
recursos humanos capacitados para realizar el procedimiento, y la presencia de complicaciones resultantes, como
la hemorragia y el choque anafilactico, impiden realizar el procedimiento, desde el punto de vista de la salud
plblica. Por ende, el grupo de expertos concuerda en abstenerse de recomendar el procedimiento para pacientes
con insuficiencia hepatica aguda por FA, excepto con carécter experimental en el contexto de estudios clinicos.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico es un procedimiento médico complejo, de alto costo y con riesgos de complicaciones en
los periodos perioperatorio y posoperatorio. Durante la epidemia de FA ocurrida en Brasil en el 2016-2018, los
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hospitales de cuarto nivel en la region sudeste del pafs realizaron trasplante hepatico a 23 pacientes, seis (26%) de
los cuales sobrevivieron (35). El alto costo del procedimiento y la necesidad de tener profesionales especializados
para manejar el trasplante hepético constituyen limitaciones para su aplicacion como politica de salud pablica.
En la época de la epidemia de FA en el 2016-2018, el Ministerio de Salud del Brasil formulé una estrategia de
asistencia de emergencia en casos de insuficiencia hepatica hiperaguda relacionada con la FA por medio de una
ordenanza especifica, en la cual se definieron los pacientes con criterios para trasplante hepatico y los servicios
especializados para el manejo de esos casos (36, 37). La incidencia de FA en las capitales con infraestructura
adecuada fue el factor que permiti6 acceder al procedimiento. Sin embargo, el Grupo Asesor entiende que, de
momento, el trasplante hepatico no es una opcién terapéutica en casos de insuficiencia hepéatica por FA y no
lo recomienda para el manejo de casos. Los estudios futuros determinaran el papel del trasplante en el manejo
del paciente con un caso grave de FA. En el anexo 4 se presenta un resumen de los casos de trasplante hepatico en
pacientes con FA con base en los informes de casos publicados (35, 38-40).

Organizacion de los sistemas de salud en el manejo de la fiebre amarilla en contextos de
brotes y epidemias

Los servicios de salud deben estar preparados para atender la demanda de casos sospechosos y confirmados de
FA, y para enviar a los niveles de mayor complejidad los casos que puedan evolucionar hacia formas més graves o
que necesiten seguimiento mas frecuente.

El Grupo Asesor reconoci6 que los servicios de atencién primaria no estan preparados para manejar al paciente
con sospecha de FA. Ante un cuadro de epidemia, se debe hacer un esfuerzo en el nivel de atencién primaria para
garantizar al menos un hemograma completo con recuento de plaquetas y transaminasas. A partir de eso, se debe
enviar un aviso de alerta al gerente sobre la situacién epidemioldgica y la necesidad de adaptar los servicios a
la demanda, trasladar al paciente a otro nivel o crear una estructura compacta de valoracién para permitir la
recepcion de los resultados de las pruebas dentro del periodo previsto.

Con objeto de apoyar a los encargados de la toma de decisiones y a los gerentes de salud en la organizacion de
servicios de salud para el manejo de casos de FA en el contexto de brotes y epidemias, el Grupo Asesor sugirié una
matriz de responsabilidades y organizacién de los sistemas de salud, que incluye 1) organizacion de la respuesta,
2) manejo de casos (protocolo y directrices clinicas, grupo de expertos y capacitacion de profesionales de salud)
y 3) organizacion de los servicios de salud (red de servicios, insumos y laboratorio), de acuerdo con los &mbitos
nacional, subnacional (o departamental) y municipal (o distrital). La matriz de responsabilidades se presenta en
el cuadro 4.
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Cuadro 4. Organizacién de servicios de salud para el manejo de casos de fiebre amarilla en el contexto de brotes

y epidemias

Responsabilidades y organizacion de los sistemas de salud frente a brotes y epidemias de fiebre amarilla

Elementos de la
respuesta

Organizacion de la

respuesta

Manejo de casos

Protocolos y
directrices clinicas

Grupo de expertos

Capacitacién de
profesionales de
salud

Nivel nacional

Crear un comité de
investigacion y de respuesta al
brote o a la epidemia.
Gestionar y coordinar las areas
técnicas en todos los niveles.
Gestionar los recursos para
actividades de prevenciony
control en todos los niveles.
Evaluar la calidad, la eficacia 'y
el costo de la respuesta al brote

0 a la epidemia.

Elaborar un protocolo nacional o
adaptar los protocolos existentes

para el manejo de casos de FA.

Crear un grupo de expertos
ad hoc para apoyar el manejo
de casos que estén fuera de la

capacidad del nivel subnacional.

Garantizar recursos para la
capacitacion de los profesionales
de salud en vigilancia, control de

brotes y manejo de casos.

Nivel subnacional o
departamental

Articular la respuesta con otros
niveles siguiendo los protocolos
y directrices establecidos por el
nivel nacional.

Articular la planificacién
intersectorial de actividades

de vigilancia y control,

con inclusién de la comunidad.
Gestionar la distribucion
subnacional de recursos para
actividades de prevenciény

control.

Divulgar, supervisar y evaluar
el uso del protocolo nacional
vigente en las unidades de
salud y capacitar al personal
de salud en el manejo de los
casos, de conformidad con

ese protocolo.

Conseguir expertos para
conformar un grupo ad hoc que
pueda entrar en accién en caso
de que el evento esté fuera de la

capacidad local.

Organizar la capacitacién de
los profesionales de salud
en el manejo de casos en los
municipios/distritos de su

jurisdiccion.
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Nivel municipal o distrital

— Coordinar la respuesta con el
equipo técnico local.

— Coordinar la respuesta
intersectorial con la
participacion de la comunidad
y de la poblacién en riesgo.

— Gestionar la distribucién
oportuna de recursos para
las actividades locales de

prevencién y control.

— Realizar una gestion

especializada de casos en las

unidades de salud.

— Capacitar al personal y evaluar

el manejo de casos en las

unidades de salud locales.

— Buscar expertos que puedan

liderar la respuesta al brote o
la epidemia en el municipio

o distrito.

— Capacitar a profesionales
de atencién primaria en el
reconocimiento temprano de
los casos sospechosos, remision
a servicios especializados,
vigilancia epidemiolégica y

control de brotes.



Responsabhilidades y organizacion de los sistemas de salud frente a brotes y epidemias de fiebre amarilla

Elementos de la
respuesta

Nivel nacional

Nivel subnacional o
departamental

Nivel municipal o distrital

Organizacion de los servicios de salud

Red de servicios

Insumos

Laboratorio

FA = Fiebre amarilla

UCI = Unidad de cuidado intensivo

— Establecer normas y administrar

los recursos para la red de
referencia y contrarreferencia.
Identificar y habilitar a las
unidades de tratamiento

especializado, incluidas las UCI.

Garantizar la existencia

de insumos, incluso
hemocomponentes,
hemoderivados, medicamentos,
reactivos de laboratorio e
infraestructura.

Asegurar los recursos y

el funcionamiento de los
laboratorios nacionales de
referencia para el diagnéstico

especifico de FA.

Mapear los servicios de salud
que puedan constituir una red de
referencia y contrarreferencia.
Garantizar el funcionamiento

de las unidades de tratamiento

especializado, incluidas las UCI.

Garantizar la asignacién y
distribucién de insumos,

incluso hemocomponentes,
hemoderivados, medicamentos e

infraestructura.

Asegurar el envio de muestras
a los laboratorios de referencia
para el diagnéstico especifico
de FA.

Garantizar la clasificacién
adecuada de los pacientes con
sospecha de FA en el nivel de
atencion primaria.

Garantizar el seguimiento
ambulatorio de los casos
sospechosos con signos de
alarma.

Garantizar la hospitalizacién de
los casos sospechosos con signos
de gravedad.

Mantener existencias y
distribuir insumos, incluso
vacunas, hemocomponentes,
hemoderivados,

y medicamentos.

Garantizar el transporte
adecuado de las muestras

hasta los laboratorios de
referencia para confirmacién del
diagnéstico.

Garantizar un conjunto minimo
de pruebas de laboratorio

para la evaluacidn inicial y el

seguimiento de casos.

Fuente: Elaborado por los autores con base en el siguiente documento: Organizacién Panamericana de la Salud. Control de la fiebre amarilla: guia préactica. Washington, D.C.:

OPS; 2005. (Publicacion Cientifica y Técnica n.0 603). Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/722.
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CONSIDERACIONES FINALES

La FA es una enfermedad de evolucién muy rapida en un transcurso de siete dias; es muy letal y requiere una
intervencion rapida y precisa de los servicios de salud. Sin embargo, la dificultad para diagnosticar y tratar la FA
es una realidad. Hasta el momento, no hay ninglin medicamento especifico para el tratamiento y la evidencia en
relacién con el manejo clinico de casos graves es poca. Como consecuencia, es importante elaborar una guia de
manejo clinico que canalice los procedimientos clinicos y de laboratorio seleccionados a partir de un consenso
y que sean (tiles para orientar los servicios, principalmente los de atencién primaria, y a los gerentes en la toma
de decisiones.

Para la presente publicacion, la experiencia reciente de los paises que enfrentaron brotes en el 2016-2018 fue un
recurso importante ante la escasa evidencia cientifica y la poca produccién cientifica sobre el manejo clinico de la
enfermedad, ademas de la falta de sistematizacion de los datos clinicos, con enfoque en las buenas practicas y en
el manejo clinico en zonas con recursos limitados.

La cadena de complejidad de los sistemas de salud es especifica de cada pais y se debe tener en cuenta en la
elaboracién de una guia o un plan de cuidado para los pacientes con sospecha clinica de FA en los servicios de
salud, o en la formulacién de recomendaciones sobre el manejo clinico de la esta enfermedad. En el presente
documento, las consultas tuvieron como objetivo la sistematizacidon de recomendaciones en el contexto del manejo
clinico que fueran adecuadas a la realidad y las necesidades de las instituciones de salud plblica en términos de
recursos humanos, técnicos y fisicos. En todo caso, se elabord un documento que permite respaldar al profesional
de salud ante las dificultades cotidianas que enfrenta durante una epidemia.

En una guia clinica para los paises con pocos recursos materiales y humanos disponibles, es importante tener en
cuenta la presion que se ejercera sobre los servicios en una situacion de brote o epidemia. En general, los médicos
no estan capacitados para atender casos de FA y los servicios de atencién primaria no estan preparados para dar
respuestas rapidas. La experiencia ensefia que, en una situacién de epidemia, es fundamental identificar los casos
graves para hospitalizacién y capacitar al personal de los servicios de atencién primaria para el triaje inicial y el
cuidado de pacientes que requieren solo atencién ambulatoria. Es fundamental garantizar la entrega oportuna de
los resultados de las pruebas vy, para ello, los gerentes tienen que organizar la red de prestacién de servicios.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En el documento resultante de ese esfuerzo se hace una sintesis de muchas deliberaciones, que se ha construido
desde la perspectiva de la salud publica y en la que se incorporan recomendaciones positivas de caracter practico
para la toma de decisiones, tanto para los gerentes como para los profesionales de salud que estan involucrados
directamente en el cuidado de los pacientes con FA. En la publicacién, tanto el profesional de salud como el
gerente encontraran informacién cientifico-técnica relacionada con los aspectos clinicos y de laboratorio sobre
la manera de detectar esta enfermedad mediante signos y sintomas, los criterios de gravedad y la evaluacién en
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el laboratorio para los establecimientos de atenciéon ambulatoria ante una sospecha de FA y para el diagndstico
diferencial, importante para el triaje y las pautas de actuacién necesarias. Las mejores recomendaciones sobre
los anélisis de laboratorio y la informacién sobre los tratamientos méas eficaces y seguros serviran para orientar a
los equipos de salud y a los encargados de la toma de decisiones. También hay informacion disponible sobre las
controversias y los dilemas vividos por esos profesionales de la salud en el transcurso del brote de FA. Se consider6
oportuno transmitir las experiencias, los desafios enfrentados y las limitaciones impuestas por la realidad sanitaria
al profesional de salud a fin de avanzar en la construccién colectiva del conocimiento.

Como se sabe, la FA ha sido objeto de preocupacién y accién por parte de la OPS desde su fundacién. Por lo tanto,
la sistematizacién de las deliberaciones en el contexto de la epidemia de FA ocurrida en el 2016-2018 llena un
vacio histérico al reconocerla como una entidad nosolégica propia, que exige la deteccién temprana de los casos,
el manejo adecuado de las complicaciones vy, sobre todo, la organizacién de la red de servicios de salud para
reducir la morbilidad asociada a la enfermedad. En 1954, el entonces director de la OPS, Dr. Fred L. Soper, convoc6
una conferencia regional con diversas entidades de salud publica y los encargados de la toma de decisiones para
discutir la propagacion de la FA en la Region de las Américas a rafz de los brotes en Trinidad y Tabago (1953-1954),
y Panamé y Costa Rica (1948-1953) (41). En la conferencia se pusieron de relieve ciertas lagunas en los
conocimientos sobre las causas seminales de la enfermedad, la supervivencia en determinadas regiones de la selva
y la administracion de medidas de control. Es interesante leer el relato del Dr. Wilbur G. Downs de la Fundacién
Rockefeller, uno de los conferencistas, referente a un informe de un servicio médico rural de Trinidad y Tabago,
citado al comienzo de esta publicacién. En ese relato, la FA se consideré como un sindrome febril hemorragico
propio de los ambientes silvestres. M&s de cincuenta afios después, el tema del manejo clinico de la FA sigue
vigente y todavia hay preguntas por responder.
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ANEXOS

ANEXO 1. DOCUMENTOS TECNICOS SOBRE FIEBRE AMARILLA DE LOS PAISES DE
LA REGION DE LAS AMERICAS

Documentos oficiales, directrices o protocolos pablicos disponibles en linea relativos a los elementos de la respuesta
a brotes de fiebre amarilla en doce paises con carga de esa enfermedad en la Region de las Américas (lista revisada
en la tercera semana epidemiolégica del 2022, 20 de enero del 2022).

Elementos de la

Autoridad normativa Documento
respuesta
Argentina Ministerio de Salud — Intensificacién vigilanci — Vigilancia/humanos
https://www.argentina.gob.ar/salud: fiebre amarilla ante la presencia de — Vigilancia/epizootias
httos://www.areentina. r izooti n Brasil cercan — Laboratorio
fiebreamarilla frontera con Argentina — Inmunizacién
— Diagnéstico de fiebre Amarilla = Guia. — Manejo clinico
para el equipo de salud
— Vigilanci izooti mon — Vigilancia/epizootias

por amarilla fiebre

Bolivia (Estado Ministerio de Salud y Deportes — Manual de Vigilancia de — Vigilancia/humanos
Plurinacional de)  https://www.minsalud.gob.bo Enferm Inmunopreveni — Vigilancia/epizootias
https://pai.minsalud.gob.bo/ver — Laboratorio
vigilancia_famarilla — Inmunizacién
— Vacuna contra la Fiebre Amari — Inmunizacién
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https://www.argentina.gob.ar/salud
https://www.argentina.gob.ar/salud/fiebreamarilla
https://www.argentina.gob.ar/salud/fiebreamarilla
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000064cnt-01-guia-fiebre-amarilla.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000064cnt-01-guia-fiebre-amarilla.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000800cnt-2012-03-25_epizootias-monos-fiebre-amarilla-vigilancia.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000800cnt-2012-03-25_epizootias-monos-fiebre-amarilla-vigilancia.pdf
https://www.minsalud.gob.bo
https://pai.minsalud.gob.bo/pagina/22
https://pai.minsalud.gob.bo/pagina/22
http://saludpublica.bvsp.org.bo/cc/BOX.79/documentos/npaivigil01244.pdf
http://saludpublica.bvsp.org.bo/cc/BOX.79/documentos/npaivigil01244.pdf
https://www.cancilleria.gob.bo/webmre/sites/default/files/VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA.pdf

Autoridad normativa

Documento

Elementos de la
respuesta

Brasil

Colombia

Ecuador

Guyana

Panama

Ministerio de Salud

https://www.gov.br/saude/pt-br https://
www.gov.br/saude/pt-hr/assuntos/saude-

de-a-a-z/f/febre-amarela

Ministerio de Salud y Proteccién Social
https://www.min v.co/Pagin

default.aspx

Ministerio de Salud Pablica

https://www

Ministerio de Salud
https://www.health.gov.gy

Ministerio de Salud

http://www.minsa.gob.pa/ http://www.

minsa.gob.pa/informacion-salud/

idemiologi

Plano de Contingéncia para Resposta

as Emergéncias em Salde Publica -
Febre Amarela - 2@ Edicdo

Manual de manejo clinico da Febre

Amarela

Ministério da Salde - Febre Amarela

Guia de Vigilancia em Salde: volume

(nico

Guia de Vigilancia de Epizootias

em Primatas Nao Humanos e

Entomologia aplicada a Vigilancia da

Febre Amarela

Plan nacional para la prevencién
y control de la fiebre amarilla en
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Venezuela Ministerio del Poder Popular para la Salud — No se localizd ningiin documento
(Repiblica http://www.m v relativo a los elementos
Bolivariana de) considerados.
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ANEXO 2. PREGUNTAS EN FORMATO PICO PARA EL MANEJO CLINICO DE LA
FIEBRE AMARILLA

Para apoyar las deliberaciones del Grupo Asesor sobre los aspectos especificos del manejo clinico de la fiebre
amarilla (FA), se elaboraron tres preguntas con base en el enfoque PICO:

1. En pacientes con FA, jusar antivirales reduce el nimero de muertes, los dias con fiebre o el tiempo de
hospitalizacién en comparacién con no usar antivirales?

2. En pacientes con FA, jhacer un trasplante hepatico produce mejores tasas de supervivencia en comparacion
con no hacer esta intervencion?

3. En pacientes con FA, shacer el intercambio plasméatico/aféresis produce mejores tasas de supervivencia en
comparacién con no hacer esta intervencién?

La investigacion se realizd en las siguientes bases de datos, desde el comienzo hasta el 16 de octubre del 2019:
o Scielo (https://search.scielo.org/);
e Lilacs (https://bvsalud.org/es/);
¢ Medline/PubMed (https: med.nchi.nlm.nih.gov/);

e Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/).

No hubo restriccion de idioma.

En el recuadro A2.1 se presentan los criterios de inclusién y exclusién de los estudios evaluados sobre el manejo
clinico de la FA.

Recuadro A2.1. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios evaluados sobre el manejo clinico de la fiebre amarilla

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
e Estudios clinicos en seres humanos. e Comentario sobre los estudios.
e Estudios en pacientes con FA y cualquiera de e Ensayo clinico de fase 1.
las siguientes intervenciones: uso de antivirales e Estudio in vitro.

(sofosbuvir o ribavirina), trasplante hepatico,

) . " o e Estudio preclinico.
intercambio plasméatico o plasmaféresis.

_ ) * Protocolo de ensayo clinico.
e Estudios que presenten cualquiera de los

siguientes resultados: muerte, dias con
fiebre, tiempo de permanencia hospitalaria * Revision narrativa.
y supervivencia. e Falta de acceso al texto completo.

¢ Protocolo en marcha.

e Estudios de cohorte prospectivos o
retrospectivos, estudios de casos y testigos.

e Sin restriccion de idioma.
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Finalmente, en la figura A2.1 se presentan las etapas del proceso de seleccién de los estudios. En su evaluacion
se utilizaron el software Endnote® 2021 Clarivate Analytics y la directriz PRISMA.! En la fase de identificacion
de los estudios, se seleccionaron inicialmente 31 estudios (P1: 30 estudios, P2: ningiin estudio y P3: 1 estudio).
Después de suprimir 12 estudios duplicados, se evaluaron 19. Esos estudios se excluyeron por las siguientes causas:
comentario (n = 3), ensayo clinico de fase 1 (n = 1), estudio in vitro (n = 1), estudio preclinico (n = 7), protocolo de
ensayo clinico (n = 2), revision narrativa (n = 4) y falta de acceso al texto completo (n = 1). En el cuadro A2.1 se
presentan las causas de exclusion de los estudios incluidos en revision bibliogréfica.

Pregunta 1: En pacientes con FA, ;usar antivirales reduce el nimero de muertes, los dias con fiebre o el tiempo
de hospitalizacion en comparacién con no usar antivirales?

P pacientes con FA

I usar antivirales (sofosbuvir, ribavirina)

C placebo / no usar la intervencion

0 muerte, dias con fiebre, tiempo de hospitalizaciéon
Términos buscados

"Yellow Fever"[MH] [“fiebre amarilla”]

"Antiviral Agents"[MH] [“agentes antivirales”]
"Ribavirin"[MH] [“ribavirina”]

"Sofosbuvir'[MH] [“sofusbuvir”]

Estrategia
Base de datos NUM. Bisqueda Resultados
1 "Yellow Fever"[MeSH Terms] 2.847
Medline/PubMed 2 "Antiviral Agents"[MeSH Terms] OR "Ribavirin"[MeSH Terms] OR "Sofosbuvir"[MeSH Terms]  142.711
3 #1 AND #2 20
1 "" AND db:("LILACS") 701
2 "Antivirais" AND db:("LILACS") 1.472
LILACS 3 "Ribavirina" AND db:("LILACS") 1.575
4 "Sofosbuvir" AND db:("LILACS") 1.581
5 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 2
1 “febre amarela” (Todos los indices) 211
2 antivirais (Todos los indices) 81
SciELO 3 ribavirina (Todos los indices) 113
4 sofosbuvir (Todos los indices) 30
5 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 0

1 Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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Base de datos NOM. Bisqueda Resultados

1 "yellow fever" 171
Epistemonikos 2 antiviral OR ribavirin OR sofosbuvir 8.769
3 #1 AND #2 8

Pregunta 2: En pacientes con FA, ;jusar antivirales reduce el niimero de muertes, los dias con fiebre o el tiempo
de hospitalizacion en comparacion con no usar antivirales?

P pacientes con FA

I hacer untrasplante hepético

C no hacer la intervencion

0 supervivencia

Términos buscados

"Yellow Fever"[MH] [“fiebre amarilla”]

"Liver Transplantation"[MH] [“trasplante hepéatico”]

Estrategia
Base de datos # Biisqueda Resultados
1 “Yellow Fever’[MeSH Terms] 2.847
Medline/PubMed 2 “Liver Transplantation”[MeSH Terms] 59.936
3 #1AND#2 0
1 mh:(“Febre Amarela”) AND db:(“LILACS”) 701
LILACS 2 mh:(“Transplante de Figado”) AND db:(“LILACS”) 1.036
3 #1AND#2 0
1 “febre amarela” (todos los indices) 211
SciELO 2 “transplante de figado” (todos los indices) 282
3 #1AND#2 0
1 “yellow fever” 171
Epistemonikos 2 “liver transplantation” 3.259
3 #1AND#2 0

Pregunta 3: En pacientes con FA, ;hacer el intercambio plasmatico/aféresis produce mejores tasas de
supervivencia en comparacion con no hacer esta intervencion?

P pacientes con FA
I hacer unintercambio plasmatico/plasmaféresis
C no hacer esta intervencién

0 supervivencia
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Términos buscados
"Yellow Fever"[MH] [“fiebre amarilla”]
"Plasma Exchange"[MH] [“intercambio plasmatico”]

"Plasmapheresis"[MH] [plasmaféresis”]

Estrategia
Base de datos # Bisqueda Resultados
1 "Yellow Fever"[MeSH Terms] 2.847
Medline/PubMed 2 "Plasma Exchange"[MeSH] OR "Plasmapheresis"[MeSH] 14.996
3 #1AND#2 1
1 mh:("Febre Amarela“)AND db:("LILACS") 701
LILACS 2 mh:("Troca Plasmatica”) AND db:("LILACS") 28
3 mh:("Plasmaferese") AND db:("LILACS") 239
4 #1Y#2 0
1 “febre amarela” (todos los indices) 211
SGiELO 2 “troca plasmatica” (todos los indices) 81
3 “plasmaferese” (todos los indices) 36
4 #1 AND (#2 OR #3) 0
1 "yellow fever" 171
Epistemonikos 2 "plasma exchange" OR plasmapheresis 945
3 #1AND#2 0
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Figura A2. 1. Flujograma del proceso de seleccién de estudios

( Identificacion de los estudios por medio de la base de datos )

= Estudios identificados por medio de la base de
2 datos (n = 31)
< . . .
8 Q1 (antivirales) = 30 S Estudios eliminados antes de la seleccion
= " e Duplicados (n=12)
3 Q2 (trasplante hepatico) = 0
= Q3 (plasmaféresis/intercambio plasmatico) = 1
Y
Estudios excluidos (n = 19)
e Comentarios (n = 3)
- e Ensayo clinico de fase 1 (n = 1)
38 o Estudio invitro (n = 1)
S Estudios evaluados (n = 19) >
= e Estudio preclinico (n = 7)
n
e Protocolo de ensayo clinico (n = 2)
e Revision narrativa (n = 4)
e Falta de acceso al texto completo (n = 1)
Y
=
=
% Estudios incluidos en la revision (n = 0)
=

Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BM)
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

Cuadro A2.1. Motivos de exclusion de los estudios identificados en la revisién bibliografica
# Referencia Causas de exclusion

1 Siqueira-Batista R., De Souza Bayao T., Do Carmo Cupertino M., Alfred Joseph Mayers N., Patricia Comentario
Gomes A. Sofosbuvir use for yellow fever: a new perspective treatment. Pathog Global Health
[Internet]. 2019;113(5):207-8. Disponible en: http://www.tandfonline.com/loi h# VwHiPU1f10Qs

2 Avelino-Silva V.I., Figueiredo-Mello C., Casadio L.V.B., Nastri A.C.S.S., Marcilio I., Ribeiro A.F., Comentario
et al. Perspective piece confronting the multidimensional challenges of research in the context of
emerging infectious diseases in Brazil: The example of yellow fever. Am | Trop Med Hyg [Internet].
2020;103(1):38-40. Disponible en: http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.19-0559.

3 Grossi PA. Urban Spread of Flaviviruses: A New Challenge in Solid-Organ Transplant Recipients. Comentario

Clin Infect Dis. January 1, 2020;70(1):149-51.

4 Low J.G., NgJ.H.J., Ong E.Z., Kalimuddin S., Wijaya L., Chan Y.F.Z., et al. Phase 1 trial of a therapeutic Ensayo clinico de
anti-yellow fever virus human antibody. New Engl | Med [Internet]. 2020;383(5):452-9. Disponible fase 1

en: http://www.nejm.org/medical-index.
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# Referencia Causas de exclusion

5 Faddy H.M., Fryk J.J., Hall R.A., Young P.R., Reichenberg S., Tolksdorf F., et al. Inactivation of Estudio in vitro
yellow fever virus in plasma after treatment with methylene blue and visible light and in platelet

concentrates following treatment with ultraviolet C light. Transfusion [Internet]. 2019;59(7):2223-7.
Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1537-2995.

6 Alavala R.R., Kulandaivelu U., Bonagiri P., Boyapati S., Jayaprakash V., Subramaniam A.T. Synthesis Estudio preclinico
and antiviral activity of dihydropyrimidines - ciprofloxacin mannich bases against various viral
strains. Anti-Infect Agents [Internet]. 2015;13(2):154-65. Disponible en: http://www.eurekaselect.
com/article/71421.

7 Cannalire R., Tarantino D., Piorkowski G., Carletti T., Massari S., Felicetti T., et al. Broad spectrum anti-  Estudio preclinico
flavivirus pyridobenzothiazolones leading to less infective virions. Antiviral Res [Internet]. 2019;167
(Cannalire, Massari, Felicetti, Barreca, Sabatini, Tabarrini, Cecchetti, Manfroni) Dipartimento
di Scienze Farmaceutiche, Universita degli Studi di Perugia, Via del Liceo, Perugia 1-06123,

Italia):6-12. Disponible en: http://www.elsevier.com/locate/antiviral.

8 de Freitas C.S., Higa L.M., Sacramento C.Q., Ferreira A.C., Reis P.A., Delvecchio R., et al. Yellow Estudio preclinico
fever virus is susceptible to sofosbuvir both in vitro and in vivo. PLoS Negl Trop Dis [Internet].
2019;13(1):e0007072. Disponible en: https://journals.plos.org/plosntds/article/file?id=10.1371/

journal.pntd.0007072&type=printable.
9 Gupta A.K., Raushan R., Singh J., Roy P.P. Exploring the QSAR analysis of imidazole-4, 5- and pyrazine-  Estudio preclinico

2,3-dicarboxamides derivatives using online available resources. Lett Drug Des Discov [Internet].
2016;13(10):1047-54. Disponible en: https://www.eurekaselect.com/article/77076.

10  Gwon Y.-D,, Strand M., Lindqvist R., Nilsson E., Saleeb M., Elofsson M., et al. Antiviral activity of Estudio preclinico
benzavir-2 against emerging flaviviruses. Viruses [Internet]. 2020;12(3):351. Disponible en: https://
www.mdpi.com/1999-4915/12/3/351.

11 Lu X, Xiao H, Li S, Pang X., Song J., Liu S., et al. Double Lock of a Human Neutralizing and Protective  Estudio preclinico
Monoclonal Antibody Targeting the Yellow Fever Virus Envelope. Cell Rep [Internet]. 2019;26(2):438.

Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/journal/22111247.

12 Zandi K., Amblard F., Amichai S., Bassit L., Tao S., Jiang V., et al. Nucleoside analogs with antiviral Estudio preclinico
activity against yellow fever virus. Antimicrob Agents Chemother [Internet]. 2019;63(9):e00889-19.
Disponible en: https://aac.asm.org/content/aac/63/9/e00889-19.full.pdf.

13 Tysana Pte Ltd. Safety and Tolerability of an Antibody Against Yellow Fever Virus (TY014) in Protocolo de ensayo
Humans. clinicaltrials.gov [Internet]. 2018; disponible en: http://www.epistemonikos.org/ clinico

documents/86e05da20e19d01915b43e9b519f2327a8774518.

14  BioCryst Pharmaceuticals. A Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and Antiviral Effects
of Galidesivir in Yellow Fever. clinicaltrials.gov [Internet]. 2020; disponible en: http://www.
epistemonikos.org/documents/a60bf4889697e0afbe34bef9hc024240ffchc63e.

15  Figueiredo-Mello C., Casadio L.V.B., Avelino-Silva V.I., Yeh-Li H., Sztajnbok ., Joelsons D., et al. Efficacy Protocolo de ensayo
of sofoshuvir as treatment for yellow fever: Protocol for a randomised controlled trial in Brazil clinico
(SOFFA study). BMJ Open [Internet]. 2019;9(11):e027207. Disponible en: https://bmjopen.bmj.com/
content/9/11/e027207
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ANEXO 3. CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON FIEBRE AMARILLA SOMETIDOS
A TRASPLANTE HEPATICO

Tiempo de evolucion de la enfermedad (en dias)

Referencia . q q 5
y lugar del Caso Sexo y edad Sintomatologia Exposicion IR E AL EE O E . Resultado
en el momento en el momento Tiempo de
caso ala . . S
. . . de la admision del trasplante hospitalizacion
ictericia q q 2nq
hospitalaria hepatico
Song et 1 Masculino, Fiebre, cefalea, 3 3 14 19 Supervivencia
al. (37), 54 afios mialgia, ictericia
Rio de Janeiro,
Brasil
Vieira et 2 Femenino, Fiebre, cefalea, NR 3 10 41 Supervivencia
al. (38), 27 afos mialgia, ictericia,
Séo Paulo, convulsion, IRA
Brasil
3 Masculino, Fiebre, cefalea, NR 4 6 10 Muerte
25 afios mialgia, ictericia,
Song et .
dolor abdominal,
al. (37), .
- hemorragia
Séo Paulo, . .
Brasil gastrointestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA
4 Femenino, Fiebre, cefalea, NR 9 11 18 Muerte
16 afos vomito, mialgia,
ictericia, dolor
abdominal,
hemorragia
gastrointestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA
Duarte-Neto 5 Masculino, Fiebre, cefalea, NR 6 7 5 Muerte
etal. (39), 28 afos mialgia, ictericia,
Sao Paulo, dolor abdominal,
Brasil hemorragia

gastrointestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA

6 Masculino, Fiebre, cefalea, NR 6 7 5 Muerte
40 afios mialgia, ictericia,
dolor abdominal,
hemorragia

gastrointestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA

7 NR NR NR NR NR Supervivencia
8 NR NR NR NR NR Supervivencia
9 NR NR NR NR NR Supervivencia
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Referencia
y lugar del Sexo y edad
caso

10a 59 de sexo

Song et .
8 75 masculino
al. (34), .
- (mediana
Séao Paulo,
Brasil de edad,
39 afios)

IRA = insuficiencia renal aguda; NR = no registrado.

Sintomatologia

NR

Tiempo de evolucién de la enfermedad (en dias)

Exposicion
ala
ictericia

NR

Sintomatologia

en el momento

de la admision
hospitalaria

NR

Sintomatologia

en el momento

del trasplante
hepatico

NR

. Resultado
Tiempo de

hospitalizacion

12 casos:

muerte;

53 casos:
supervivencia
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Las olas de transmisién de la fiebre amarilla ocurridas
en la Region de las Américas entre el 2016 y el 2018
causaron el mayor namero de casos humanos vy
epizo6ticos registrados en varios decenios. La fiebre
amarilla es una enfermedad hemorrégica viral grave
que representa un desafio para el profesional de salud:
exige el reconocimiento temprano de signos y sintomas
muchas veces inespecificos, que pueden parecerse a
otros sindromes febriles agudos. La deteccién temprana
de los casos sospechosos o confirmados, el monitoreo
de los signos vitales y las medidas de soporte vital, y el
tratamiento de la insuficiencia hepdtica aguda siguen
siendo las estrategias recomendadas para el manejo de
los casos.

El presente informe es el resultado de las deliberaciones
sobre la experiencia de expertos de la Regién en cuanto
al manejo clinico de pacientes con fiebre amarilla,
especialmente en brotes y epidemias, mediante la
contextualizacién de esa experiencia en el conjunto actual
de la evidencia médico-cientifica y la consideracién de
las directrices técnicas ya disponibles en los paises de la
Region. Presenta flujogramas para la evaluacién inicial
del paciente con sospecha clinica de fiebre amarilla y
sugiere un conjunto minimo de pruebas de laboratorio que
puede ser Gtil cuando hay pocos recursos; ademas, detalla
aspectos de la organizacién de los sistemas de salud para
enfrentar brotes y epidemias de fiebre amarilla.
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