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Se informan los casos clinicos
de fiebre amarilla selvatica ocu-
rridos en las areas rurales del
Bayano, durante la epidemia de
1974,

El diagnéstico se confirmo
con el aislamiento del virus, con
los estudios serologicos y los
hallazgos de las autopsias.

Se describen las manifestacio-
nes clinicas y los hallazgos de
laboratorio. En dos pacientes se
comprobd la existencia de una
coagulacion intravascular disemi-
nada.

Se recomienda un tratamiento
intensivo para las formas gravas,
que incluya un adecuado mane-
jo de la insuficiencia hepatorre-
nal y de la coagulacion intra-
vascular diseminada.

Beatriz Anguizola

La ficbre amarilla es una an-
tropozoonosis cuya epidemiolo-
gia, epizoologia y ecologia pre-
sentan en Panama caracteristicas
particalares, las cuales se han
ido aclarando a través de las in-
vestigaciones realizadas por el
Laboratorio Conmemaorativo
Gorgas (I, 2). Sc ha establecido
que la fiebre amarilla no es una
enfermedad enzodtica en Pana-
ma (1, 2). Fl virus ingresa al Da-
rién periddicamente, procedente
de la América del Sur. Los vec-
tores son mosquitos del género
Huemagogus, que viven en las
copas de los drboles y que infec-
tan principalmente a los monos
aranas y a los monos aulladores:
¥ accidentalmente, al hombre.

295



En las selvas del Darién genera
una onda epizodtica que demora
hasta tres afios para alcanzar el
arca del Bayano. La muerte de
un gran nimero de monos aulla-
dores v el desarrollo de inmuni-
dad en los sobrevivientes, asi co-
mo en los monos arafas, deter-
minan el {in de esta onda.

El hallazgo de altos titulos de
anticuerpos amarilicos en monos
jovenes de las alturas de Nigue,
en ¢l Darién, en Mayo de 1979,
supiere que la cadena selvitica
virus-mosquitos-monos se ha ini-
cado va en esa arca. Ll estudio
del ciclo epidemiolégico de la
fiebre amarilla selvitiva descrito
en Panama (2) permite predecir
que, en uno o dos afios mis,
APATECETAIl MNUEVOS C4S0S ¥ Nos
obliga a estar en estado de aler-
ta para su deteccidn oportuna.

En este trabajo presentamos
los aspectos clinicos de los casos
de fiebre amarilla selvitica con-
firmados durante el dltimo hro-
te epidémico de 1974 vy analiza-
mos, tumbién, la naturaleza del
trastorne  hemorragico fque comn
clerta frecuencia se observa en
esta enfermediad.

Material y método

Se incluyeron en este trabajo
todos los casos clinicos confir-
mados de fiebre amarilla selviti-
va ocurridos en ¢l perfodo com-
prendido entre el 5-de febrero v
el 27 de septiembre de 1974,
Uno de los pacientes fue hospi-
talizado en cl Hospital del Nifio:
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los otros cuatro, en ¢l Hospital
Santo Tomus.

En dos de los tres pacicntes
jjue presentaron scveras manifes-
taciones hemorrigicas se hicie-
ron los sigulentes estudios de
coagulacion: tiempos de trombi-
na, de protrombina v de trom-
boplastina; cantidad de fibriné-
geno, de los productos de la de-
gradacion del fibrindgeno y de
las plaguetas. En los tres pa-
cientes que fallecieron se efec-
tud un completo estudio histo
patelogico de las pilezas de
autopsia.

Los aislamicntos de las distin-
tas cepas de virus fueron hechos
en ratones blancos recién naci-
dos ¢ inoculadoes intracerebral-
mente (3), asi como en cultivos
en tubos de células Vero, segin
nuestros métodos convenciona-
les (4). Para la identificacion del
virus se utilizaron las pruebas de
mmunofluorescencia  directa (5)
y la de fijjacion del complemen-
to (6].

Los titulos de los anticuerpos
sericos se determinaron median-
te microtécnicas de fijacidn del
complemento (6) v la neutraliza-
cion de placas en células Ve-
ro (7). Se consideraron come re-
sultados positivos titulos de 1:8
en la prucha de neutralizacién v
de 1:4 en la fijacién del comple-
mento.

Resultados
La epidemia se extendid des-
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de ¢l 5 de febrere hasta ] 22
de septiembre de 1974 vy los pa-
cientes fueron hospitalizados en-
tre 4 y 9 dias después de inicia-
da la sintomatologia.

Todos los pacientes estudia-
dos fueron del sexe masculino;
sus cdades fluctuaban entre los
15 v los 36 afos; y procedian
de diferentes comunidades rura-
les del drca de Bayano (Tabla
No. 1).

fisicos. Ficbre, vomitos e icteri-
ca lucron las manifestaciones
mis {recuentes y se presentaron
en todos los casos. Hepatomega-
ha se observd en tres pacientes.
La agitacidn psicomotora,
sangramicento  mucocutines, el
coma v la anuria se observaron
solamente en tres casos, gue tu-
vieron un curso fulminante. Dos
de estos dltimos pacientes pre-
sentaron, ademdis, hematemesis,

el
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El virus de la fiebre amarilla
se aislo en cuatro de los cinco
pacientes estudiados. En el casa
No. 1, en ¢l que no se aisld ¢l
virus, el diagnostico se confirmé
con la elevacidn de los titulos,
en las pruebas de neutralizacién
v de fijjacion del complemento.

En la Tabla No. 2 presenta-
mos las manifestaciones clinicas
y los hallazgos de los exdmencs

El analisis de los hemogramas
(Tabla No, 3), que lueron efec-
tuados al momento de su ingre-
so al hospital, reveld recuentos
de glébulos blancos dentro de
los Iimites normales en dos y
leucopenia en tres pacientes, En
la Tabla No. 4 se presentan los
hallazgos  de  los  urinilisis; se
observa que presentaron albumi-
nuria, de 2 a 4 +, leucocituria y
hematuria microscpica. En tres

Sgenr v col: Fiebre Amarilla Selvitics ¢n Panami 297



TAOLA Moo @

SIATOMAE Y  SIGHGS BN FACIENTES Cou
FIRBRE  AMARILLA
SASO HUHERAO 1 ) i 4 2
F1FHELE - - + i '
Plelod deb) 4 + + + +
TOTRRICTA ' ' + + iy

CEPALIA

DI ARHTS

DOLOR ST Rl
MIALZING
EEFSTOMEGALTA
HEMATEMERTS

SANGRAMIENTO  MLITS-
CULOCITARE=0

AGITACION 2R100MD

| . .
t Al -
- 4 F
- - +

ToRA
COMA, 2 o i m G
ANUEHTIA = = i + L
% PALLECTD
THOIA  Ha. 3

UZMoGRAMA Al

1R

CHRED Hi HOT  LECCOCDITOE  NEUTHOFPIL

NUOMERS oM H gt kS

E

i
i
bt
'
-
=]
-L
o
L]
(=]
I
=]

* DTALLICIO

298 Mevista Modica de Panami, 4: 295 - 303, 1979



AN

LRINALISIS
ALBCMIEA dEtarIvo oo+ b = o
LElo Do IToS 10=-12 [ 15=20 - A E L
CRITROCTTOS MECATIWD E 2530 - 1a-12
CIT LNRGE =@ MEGATING H-GATIVG - 2

UXAMER DE SANGRE

M OF UREA. MG E 1 2. b 374 13%
CHEATININS MG ow - 2 | 1.7

ES T

de los cinco pacientes estudia- nina. Las prucbas funcionales
dos sc produjo retencién nitro-  hepéticas se resumen en la Tabla
genada y elevacion de la creatic No. 5. Se CONSIZNAN  aurmentos
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moderados  de  las  bilinubinas,
con predominic de la bilirubina
directa; aumentos de la transa-
minasa pirdvica superiores a
1000 U, en todos los casos; y
aumentos discretos de la fosfata-
sa alcalina,

En dos pacientes, que presen-
taron manifestaciones
de sangramicnto, sc hizo un cs-
tudio completo de la coagula-
ciom que demostrd prolongacion
de los tiempos de protrombina,
de tromboplastina v de trombi-
na; v, también, disminucion del
fibrindgeno v de las plaquetas
{Tabla MNo. 6). En esta f{orma

clinicas

O E

mientos importantes, solo  se
cfectud la determinacidon de los
tiempos de protrombina y de
tromboplastina, las cuales resul-
taron anormales,

Los hallazgos mas importan-
tes en la autopsia de los tres pa-
cientes que fallecieron se obser-
varon en el higado vy en los -
nones. El higado mostrd los ca-
racteristicos cambios: infiltra-
cion grasa y necrosis cosinofilica
limitada a la zona media de los
lobulillos; presencia de cuerpos
de Councilman, ausencia
reaccion inflamatoria y relativa
normalidad de las células del pa-

de

LA ]

comprobames  la presencia  de
una coagulacion intravascular di-
scminada. En el caso No. 4, ¢l

que también presentd sangra-

300

alrededor del area
portal v de la vena central de
los lobulillos. La tincién del teji-
do reticular ne mostrd ninguna

ringuima,
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alteracién de su patrén (8). En
los rifiones se encontrd twnefac-
cion turbia y necrosis tubular,
En los casos No. 4 y No. 5 hu-
ho cvidencia macroscopica de
sangramiento  gastrointestinal
pulmonar, En ¢l estudio micros-
copico del pulmdn del caso No. 5
se observd trombos en los vasos
sanguineos, de pequefio v de
mediano calibre.

Comentarios

En Panami no se ha informa-
do ningin caso autdctono de
ficbre amarilla urbana desde
19035 (9). Pero la fiebre amarilla
selvalica sigue siendo una ame-
zada potencial para los que vi-
ven en las dreas rurales del este
de Panami, de donde han proce-
dido los casos elinicos confirma-
dos desde 1948 (10). En este in-
forme, al igual que en el de Ie-
mera y col (10), todos los casos
procedian de estas dreas rurales
¥ eran del sexo masculino, pro-
bablemente en relacién con su
mayor riesgo de infeccién por
razon del trabajo que efectua-
ban,

El espectro de la fiehre amari-
la incluye formas subclinicas,
leves, moderadas v severas. Fn
el presente estudio los sintomas
mis frecuentes de presentacidn
fueron fiebre, vémitos e icteri-
cia. Dos pacientes presentaron
un cuadro clinico moderado v
evolucionaron hacia la curacién;
los otros tres casos presentaron
formas graves, fulminantes, con

Sdenz p ol Fiebre Amarilla Selvitica en Panama

manifestaciones hemorrigicas,
incluyendo ¢l “vomito negro™.
Durante la epidemia comproba-
mos formas subelinicas de la en-
fermedad, mediante encuestas
serolépricas.

El dafio hepatorrenal v el tras-
torno de la coagulacion se aso-
cia a las formas graves de la en-
fermedad. La necrosis hepitica
s¢ evidencid con elevaciones de
las bilirubinas v de la transami-
nasa pirivica, que llegd a i
fras superiorcs a 1000 U, Fl
compromise renal se manifestd
con albuminuria de dos a cuatro
crices, con leucocituria, hema-
turla microscopica y retencién
nitrogenada.

La presencia de una coagula-
cion intravascular  diseminada
claramente confirmada en
dos pacicntes, a través de los es-
tudios de coagulacién. El meca-
nismo de este trastorno es des-
conocido; pero se ha sugeri-
do (11, 12) que el virus, que los
anticuerpos antivirales o que los
productos de la necrosis hepdtica
podrian  desencadenarlo.  Tam-
bién podria suponerse que, al
igual que en el dengue hemorra-
gico, la formacion de complejos
mmunes y la subsigniente activa-
cion del complemento serian los
factores iniciadores de esta
coagulacién  intravascular (13,
14]. Este trastomo hematoldgi-
co ha sido descrito en relacidn
ol olros procesos infecciosos
virales (15, 16); v en monas,

fue
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inoculados experimentalmente
con la Asibi de este vi-
rus {14); pero hasta [a fecha no
se habia informado este hallazgo
hemateldgico en la fichre amari-
lla humana,

COPra

El tratamiento de la fiebre
amarilla en las formas severas
debe ser intensivo. Hasta ahora
se ha limitade a una terapia de
sostén, como en la mavoria de
los procesos infecciosos virales.
El conocimiento de la existencia
de una codgulacion intravascular
disemninada plantea la necesidad
de un estudio prospectivo para
evialuar la utilidad terapéutica de
la heparina (17, 18) v la utilidad
de la reposicion temprana de los
factores de la coagulacion que
estaban  disminuidos (17, 18).
Por otro lado ¢l conocimiento
del dane tubular que se produce
en la forma grave, con insufi-
ciencia renal, oblize a considerar
und terapla oportuna a base de
didlisis {19). Igualmente debe es-
tudizrse la utilidad de una tera-
pia con plasma de convaleciente,
que contenga allos titulos de
anticuerpos neutralizantes v que
se suministre en las etapas ini-
ciales de la enfermedad, tal co-
mo se ha deserito en la ficbre
Lassa {20, 21) v en la ficbre he
morrigica de Ebola (22).

Solo en la medida en que se
vava aclarando la utilidad de es-
tus medidas terapéuticas v mejo-
ren, ademas, nuestros conoci-
mientos de los mecanismos pa-
togénicos de la enfermedad, po-
dremos ofrecer a estos palcif:nl-::s
un  tratamiento  mas  racional,
Mientras lanto, debemos aceptar
que la mejor terapia sigue sien-
do la preventiva, x través de los
programas de inmunizacién v de
la crradicacion del vector,

SUMMARY

The authors present a report
of the clinical cases of sylvan
yvellow fever that ocurred in the
rural area of Bayano, during
1974.

The diagnosis was made by
viral isolation, serologic studies
and autopsy findings,

The clinical and laboratory
findings are discussed. In two

patients a disseminated in-
travascular coagulation was
documented.

Intensive treatment is re-
commended for the severe cases,
which should ineclude an
adequate management of the
hepatorenal insufficiency and

disseminated intravascular

coagulation.
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