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Fiebre amarilla: revisión 
concisa ante el actual escenario 
epidemiológico

Resumen

La fiebre amarilla es una infección viral ictérico-hemorrágica trasmitida 
por mosquitos del género Haemagogus en su ciclo selvático y Aedes 
aegypti en el urbano. En México hubo brotes y epidemias en puertos 
del Golfo de México y del litoral del Pacífico desde la Colonia hasta 
mediados del siglo XX. El médico cubano Carlos J Finlay en 1881 
expuso la posibilidad de trasmisión por medio de vectores, lo que se 
corroboró en 1890 y en México, en 1903, se iniciaron trabajos de 
erradicación de vectores logrando el control de la enfermedad con 
el último caso urbano en 1923 y selvático en 1959. Sin embargo, 
ante el resurgimiento en nuestro continente es importante la revisión 
de la enfermedad y estar alertas ante la posible aparición de casos 
importados o autóctonos en nuestro país.
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Abstract

Mosquitoes transmit yellow fever, a viral infection characterised by 
haemorrhage and jaundice. Currently, it is endemic in African and 
South American countries whereas our country has been declared free 
of the disease since 1959 following the latest outbreaks and epidemics 
occurred in coastal cities from both the Gulf of Mexico and the Pacific 
coast that were registered from the Colony until the middle of century 
XX. In 1881, Carlos J Finlay, who was a Cuban physician, exposed the 
hypothesis concerning the transmission of yellow fever by vectors; such 
theory was corroborated in 1890. In 1903, Mexico started working 
to eradicate the disease through control of mosquitoes. Finally, in 
1923 Mexico achieved the control of the disease with the last urban 
case registered, whereas the last jungle case was recorded in 1959. 
However, due to the resurgence of the disease in our continent, it is 
important to provide the clinician with a comprehensive review of the 
disease and to raise awareness of the possible occurrence of imported 
or autochthonous cases in our territory.
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ANTECEDENTES

La fiebre amarilla es una infección viral hemo-
rrágica que ocurre en humanos y en primates. 
Es trasmitida por mosquitos del género Haema-
gogus en su ciclo selvático, mientras que en el 
ciclo urbano es trasmitido por Aedes aegypti. 
En la actualidad, México no se considera una 
zona endémica tras los últimos casos registra-
dos en 1957.1 Sin embargo, ante el escenario 
epidemiológico actual por los brotes en Brasil 
y Angola, es necesario estar preparados ante 
un posible resurgimiento de la enfermedad en 
nuestras fronteras. Esta revisión busca proveer al 
clínico de un marco teórico conciso acerca de 
la enfermedad.

Breve reseña histórica en México

Las crónicas coloniales la refieren como una 
enfermedad producto de los miasmas y propia de 
las costas mexicanas, en particular del Golfo de 
México. Durante las invasiones de los ejércitos 
de Estados Unidos (1847) y Francia (1863), hubo 
muertes por fiebre amarilla entre los combatien-
tes. En 1853 hubo un brote en Acapulco mientras 
que en 1883 en Mazatlán hubo una epidemia 
en la que murieron 2,541 personas, 16% de la 
población de la ciudad, afectando notoriamente 
a personas susceptibles previamente no expues-
tas, como la famosa cantante de ópera Ángela 
Peralta, quien falleció a 8 días de haber llegado 
a las costas mazatlecas.2

En febrero de 1881 el médico cubano Carlos J 
Finlay, en el Congreso Internacional de Salubri-
dad en Washington y posteriormente en agosto 
de ese año, en la Academia de Ciencias Médicas, 
Físicas y Naturales de la Habana, Cuba, expuso 
por primera vez la posibilidad de trasmisión de 
la fiebre amarilla por medio de vectores, en el 
trabajo: “El mosquito hipotéticamente conside-
rado como el transmisor de la fiebre amarilla”, 
pero fue en julio de 1890 que el Dr. Finlay 

recibió autorización para corroborar su hipóte-
sis, mediante el apoyo del Comandante Walter 
Reed, presidente de una comisión de médicos 
del ejército de Estados Unidos, para estudiar las 
enfermedades infecciosas en la isla, descartando 
la antigua teoría del bacilo icteroide de Saranelli 
y concluyendo que la fiebre amarilla parecía 
ser producida por un virus, que no se trasmitía 
por fómites y que la trasmisión se asociaba con 
la picadura de los géneros de mosquitos Culex, 
Stegomya fasciatus y Aedes aegypti, que hubie-
sen picado 12 días antes a un portador, dentro 
de los primeros 3 días de enfermedad.3

En México el Semanario la Voz de Hipócrates, 
tomo II, número 21, del 1 de junio de 1884, 
publicó un artículo basado en las observaciones 
del Dr. Finley. Ese mismo año, se convocó un 
Congreso Nacional de Higiene, donde se planteó 
la necesidad de organizar los servicios sanitarios 
de la República, pero fue el 1 de septiembre de 
1903 que el presidente del Consejo Superior de 
Salubridad, Dr. Eduardo Liceaga comisionó al 
Dr. Manuel S Iglesias para iniciar trabajos en el 
puerto de Veracruz para erradicar a los vectores, 
y así de 1075 casos con 375 defunciones, se pasó 
al control del brote en 1910 sin casos. Entre los 
años 1900 a 1909 se reportaron sólo 4 casos y 
una defunción en Colima. En 1919, 4 casos y 
una defunción en Mazatlán y en ese año en el 
campamento militar Torin en el río Yaqui, de la 
guarnición de 300 elementos murieron 90, que 
inicialmente se asociaron con paludismo y pos-
teriormente se ratificaron como fiebre amarilla 
por el Dr. Andrés Vidales.4

En 1920 en Culiacán, Sinaloa, hubo 29 casos con 
24 defunciones y en Mazatlán 20 casos con 11 
defunciones, con casos aislados en otras pobla-
ciones. En 1921 el presidente Álvaro Obregón 
decretó la creación de una comisión especial 
para la campaña contra la fiebre amarilla, en 
colaboración con la Oficina de Higiene Interna-
cional de la Fundación Rockefeller.5 En octubre 



650

Medicina Interna de México 2017 septiembre;33(5) 

de ese año se celebró la 1ª Convención Mexi-
cana de fiebre amarilla, delimitando las zonas 
endémicas del territorio nacional. El último caso 
reportado no fatal se registró el 17 de enero de 
1923, y en 1925 se estimó desaparecida la fiebre 
amarilla urbana. De 1957 a 1959 se desarrolló 
un brote en las selvas del sureste mexicano, que 
provino desde el Amazonas, en esas fechas se 
registraron los últimos casos de fiebre amarilla 
selvática en México.1 

Causa

La fiebre amarilla es causada por el virus de la 
fiebre amarilla, un arbovirus del género Flavivirus 
perteneciente a la familia Flaviviridae. En el mis-
mo género se encuentran los virus del dengue, 
Zika y del Oeste del Nilo.6 El virus de la fiebre 
amarilla tiene un genoma compuesto por ARN 
monocatenario de sentido positivo, sólo existe un 
serotipo con 5 genotipos diferentes (2 circulantes 
en América y 3 en África). Traduce 10 diferentes 
proteínas, 3 estructurales (C, M y E) y 7 no es-
tructurales que constituyen la replicasa de ARN.7 

Epidemiología 

El virus de la fiebre amarilla requiere un vector 
(mosquitos) para infectar a su hospedero (hu-
manos y primates), una vez en el hospedero la 
infección no es contagiosa (no hay trasmisión 
de humano a humano). Sin embargo, existen 
reportes de trasmisión por lactancia materna8 
y transfusión sanguínea. Los mosquitos infecta-
dos tienen trasmisión transovárica, por lo que 
su descendencia se ve afectada.9 El virus de 
la fiebre amarilla tiene un ciclo primario que 
infecta a los primates en regiones tropicales del 
continente africano y Sudamérica, mientras que 
la trasmisión del virus de la fiebre amarilla a los 
humanos ocurre mediante tres tipos de ciclos: 

Ciclo selvático: el humano es accidentalmente 
infectado por mosquitos selváticos responsables 

de perpetuar el ciclo en primates. Ocurre de 
manera esporádica principalmente en hombres 
que por razones laborales trabajan en las selvas 
tropicales de África y Sudamérica.10 En África 
el vector más común en este ciclo es Stegomya 
africanus, mientras que en Sudamérica es por 
mosquitos del género Haemagogus y Sabethes.11 
De forma interesante, los primates en América 
son susceptibles a la enfermedad. La presencia 
de monos araña o aulladores enfermos o muertos 
refleja la existencia de fiebre amarilla y debe ser 
un punto de vigilancia epidemiológica porque 
precede a los casos humanos.12,13

Ciclo intermedio: éste ocurre cuando los mosqui-
tos infectan indistintamente humanos y primates, 
formando así brotes en zonas rurales inmersas 
en la selva africana. El vector más importante en 
este ciclo es Stegomya simpsonii.14

Ciclo urbano: este ciclo ocurre cuando la trasmi-
sión corre a cargo de mosquitos (Aedes aegypti) 
y el hospedero primario es el humano. Ocurre 
en forma de epidemias expansiva por el movi-
miento de los humanos o por la transportación de 
mosquitos infectados.15 El periodo de incubación 
en S. aegypti es de 9 a 12 días, posteriormente 
el mosquito permanece infectado de por vida y 
es capaz de trasmitir la enfermedad.

Cada año, la fiebre amarilla afecta alrededor 
de 200,000 personas16 con mortalidad de 20 
a 60%, la tasa de mortalidad es mayor en 
América.17 En África, la fiebre amarilla es en-
démica en 32 naciones, cada año se registran 
nuevas epidemias en ciudades africanas que 
han evidenciado un nuevo surgimiento de la 
enfermedad.18 Entre las causas de este resurgi-
miento destaca que la población no es inmune a 
la fiebre amarilla debido a la baja cobertura de 
la vacunación, la migración urbana, el cambio 
climático y la deforestación por el ser humano 
que invade terrenos propios de la trasmisión 
selvática.19,20
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ción de este cuadro es de uno a cuatro días. Es 
importante señalar un signo no patognomónico 
de la infección dentro de la semiología, el signo 
de Faget, bradicardia relativa en consideración 
del grado de fiebre. 

Periodo de remisión: ocurre en aproximadamen-
te 15% de los casos en el que hay remisión de 
la fiebre por un periodo que va de 6 a 24 horas 
para dar pie a la tercera fase. 

Periodo de intoxicación: recurrencia de todos los 
síntomas vistos en la primera fase, aunada a la 
aparición de ictericia y hemorragias (epistaxis, 
sangrado gingival, hematemesis, melena). En 
esta fase sobreviene la insuficiencia hepática 
con elevación de transaminasas y depleción 
de los factores de coagulación, así como in-
suficiencia renal compuesta por albuminuria 
y posteriormente anuria. En un estudio retros-
pectivo de cohorte efectuado en Brasil, Tuboi 
y colaboradores reportan que la elevación de 
AST > 1200 UI/L y la ictericia son factores pro-
nósticos de mortalidad.24

Diagnóstico

En los pacientes con sospecha de fiebre amarilla 
es importante realizar estudios de laboratorio 
que detallen el estado de las células sanguíneas, 
hepáticas y el sistema hemostático. De acuerdo 
con la definición operacional de caso según 
la Organización Panamericana de la Salud, se 
considera sospechosa de fiebre amarilla a la 
enfermedad que se manifiesta con fiebre de 
inicio súbito seguido de ictericia en las primeras 
dos semanas del inicio de los síntomas, mien-
tras que un caso de fiebre amarilla confirmado 
requiere estudios específicos de laboratorio 
(Cuadro 1). 

La confirmación del diagnóstico de fiebre ama-
rilla es esencial y puede establecerse mediante 
las siguientes pruebas de laboratorio: 

En América, la fiebre amarilla es endémica de 
ciertas regiones selváticas de Brasil, Argentina, 
Paraguay, Bolivia, Colombia, Venezuela y Perú.21 

Cada año se reportan aproximadamente 150 
casos de fiebre amarilla principalmente de 
Colombia y Perú. Sin embargo, en diciembre 
de 2016, se comenzaron a detectar casos de 
fiebre amarilla en Brasil, hasta el 6 de abril de 
2017 Brasil, Colombia, Ecuador, Perú, Bolivia y 
Surinam registraron casos. En Brasil, se han con-
firmado 604 casos con 302 muertes con tasa de 
mortalidad de 33%. Los casos confirmados pro-
vienen de 103 municipios en 5 estados (Espíritu 
Santo, Minas Gerais, Pará, Río de Janeiro y Sao 
Paulo). Hasta el momento no se ha implicado al 
mosquito A. aegypti en la trasmisión, condición 
que desataría el incremento exponencial de los 
casos. Sin embargo, esto podría cambiar porque 
existen casos confirmados en grandes ciudades 
como Vitoria y Salvador.22

Manifestaciones clínicas

El espectro clínico de la fiebre amarilla es bas-
tante amplio, desde infección asintomática hasta 
insuficiencia orgánica múltiple con choque y 
coagulopatía. Según estudios de campo hechos 
en África, la mayoría de casos son asintomáticos, 
por cada 7 a 12 infectados asintomáticos hay 
una infección por fiebre amarilla sintomática.23

Tras la picadura del mosquito, el periodo de in-
cubación es de 3 a 6 días, en casos fulminantes 
la muerte sobreviene a la semana de iniciados 
los síntomas. El cuadro clínico se divide en 3 
fases, aunque la mayoría de los pacientes que 
tienen infección sintomática sólo cursan con la 
primera fase.

Periodo de infección: se caracteriza por fiebre, 
malestar general, adinamia, cefalea intensa, fo-
tofobia, dolor lumbosacro, mialgias en miembros 
pélvicos, anorexia, vómito, lipotimia. La dura-
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PCR en tiempo real: detecta el ARN viral en los 
5 días posteriores al inicio de los síntomas. El 
diagnóstico por este método es confirmatorio.

Serología: mediante la técnica de ELISA o inmu-
nofluorescencia indirecta es posible detectar IgM 
a partir del quinto día de inicio de los síntomas. 
La detección de anticuerpos IgG tiene utilidad 
cuando se toman muestras seriadas con separa-
ción de una semana, comparando la elevación 
del título que resultará positivo cuando el incre-
mento sea de cuatro veces el título inicial. 

Los títulos elevados de IgM permanecen altos 
hasta 18 meses después de la vacunación, por lo 
que no siempre reflejan infección. La serología 
puede presentar reacción cruzada con otros fla-
vivirus (virus del dengue o Zika).25 En un estudio 
hecho en Colombia se encontró que la serología 
para dengue fue falsamente positiva en 46% de 
los pacientes con fiebre amarilla, pero también 
en 42% de los pacientes que habían sido vacu-
nados contra fiebre amarilla, por lo que es de 
extrema importancia corroborar el diagnóstico 
mediante métodos moleculares (PCR-RT) en 
zonas de co-endemicidad.26 

Con fines de investigación, es posible el ais-
lamiento viral a través de sangre o líquido 
cefalorraquídeo de un paciente en fase virémica 
(1-5 días después del inicio de los síntomas). El 
virus se inocula en cultivos celulares y se detecta 

por métodos moleculares, inmunofluorescencia 
o por sus efectos citopáticos. 

Todas las muestras biológicas de pacientes con 
sospecha de fiebre amarilla son potencialmente 
infecciosas, por lo que deben manejarse con 
extremo cuidado. El personal de laboratorio que 
manipule las muestras debe estar vacunado con-
tra la fiebre amarilla y éstas deben ser manejadas 
en laboratorios con medidas se bioseguridad 
clase II.27

Diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial es muy extenso porque 
el espectro clínico de la fiebre amarilla también 
lo es. Sin embargo, debemos enfocarnos a en-
fermedades que resulten en fiebre, ictericia y 
trastornos de la hemostasia, por lo que es impor-
tante descartar otras infecciones, como formas 
hemorrágicas de dengue, malaria, otras fiebres 
hemorrágicas (no presentes en México pero 
de importancia internacional como las fiebres 
de Marburgo, Lassa, Ébola y Crimea-Congo), 
sepsis por meningococo, Hantavirus, hepatitis 
virales (A, B y E principalmente), leptospirosis 
y rickettsiosis.28

Tratamiento 

No existe tratamiento específico contra la 
enfermedad, todo el tratamiento médico está en-

Cuadro 1. Pruebas de laboratorio útiles en pacientes con sospecha de fiebre amarilla

Pruebas de laboratorio Hallazgos característicos

Biometría hemática Leucopenia con neutropenia. Trombocitopenia

Examen general de orina Albuminuria (presente en 90% de los pacientes con fiebre amarilla)

Tiempos de coagulación 
Prolongación del tiempo de protrombina, disminución de fibrinógeno, aumento de los 
dímeros D

Pruebas de función hepática Elevación de aminotransferasas (AST>ALT) y bilirrubina (principalmente directa)

Química sanguínea
Elevación de nitrógeno de urea y creatinina
Hipoglucemia por depleción de reservas hepáticas
Elevación de lactato
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caminado a medidas de soporte.16 En pacientes 
con presentación tóxica, el tratamiento deberá 
administrarse en una unidad de cuidados intensi-
vos. Es importante mantener balance de líquidos 
y electrólitos, administrar oxígeno según reque-
rimientos, vigilancia de glucemia, corrección de 
acidosis metabólica y en caso de insuficiencia 
renal iniciar hemodiálisis de manera prioritaria. 
Respecto a la coagulación, no existe evidencia 
de ensayos clínicos controlados para recomendar 
la transfusión profiláctica de factores de coagu-
lación, fibrinógeno o plaquetas. Sin embargo, es 
importante corregir las alteraciones en la hemos-
tasia ante el menor sangrado. No hay antiviral 
específico. La ribavarina es eficaz in vitro, pero 
a concentraciones muy altas e incompatibles 
con uso clínico.29

Prevención

La mejor estrategia de prevención de la fiebre 
amarilla es la vacunación. Ésta se usa como 
medida preventiva en viajeros a zonas de riesgo, 
como parte del esquema rutinario de vacunación 
en algunos países endémicos, así como medida 
de control ante un brote de fiebre amarilla. 

La vacuna aplicada en la actualidad se desarrolló 
en 1937 como una vacuna de virus vivos atenua-
dos de la cepa 17D. Ésta se administra de forma 
subcutánea, 0.5 mL, con no menos de 100 uni-
dades internacionales,30 aunque recientemente 
se describió que una quinta parte de esa dosis 
resulta en la misma respuesta inmunitaria con 
la subsecuente eficacia.31 La vacuna desencade-
na una inmunización que dura de por vida, se 
detectan anticuerpos neutralizantes en 90% de 
los vacunados a los 10 días y prácticamente en 
100% a los 30 días de la aplicación.23 

La vacuna, al ser un virus atenuado, continúa 
teniendo capacidad de replicación, esto es re-
levante por los dos principales efectos adversos 
graves relacionados con la vacunación contra 

fiebre amarilla. El primero es la enfermedad 
viscerotrópica asociada con la vacunación de 
fiebre amarilla, ésta se manifiesta en el mismo 
espectro clínico de la fiebre amarilla con disfun-
ción orgánica múltiple. Este efecto adverso tiene 
tasa de mortalidad mayor que la propia fiebre 
amarilla (63%). Afortunadamente, este efecto es 
poco frecuente, con incidencia estimada en 0.4 
casos por 100,000 vacunas; sin embargo, en la 
población mayor de 60 años es ligeramente más 
común: 1-2.3 casos por 100,000.32 El segundo 
efecto es la enfermedad neurotrópica asociada 
con vacunación contra fiebre amarilla; la va-
cuna, al contener un virus vivo, puede invadir 
el sistema nervioso central, que se manifiesta 
como meningo-encefalitis o como síndrome 
desmielinizante. Este efecto adverso ocurre en 
1 de cada 500,000 dosis aplicadas.33 El riesgo 
es mayor cuando la vacuna se aplica a menores 
de 6 meses y a mayores de 60 años.

CONCLUSIONES

En el actual mundo globalizado existe mayor 
riesgo de que los brotes de enfermedades infec-
ciosas tengan un efecto mundial. En 2002, se 
estimaba que alrededor de 9 millones de turistas 
de Norteamérica, Europa y Asia visitarían áreas 
endémicas de fiebre amarilla.34 México esta am-
pliamente interconectado con Sudamérica, por 
lo que se debe reforzar el sistema de vigilancia 
epidemiológico para detectar a tiempo la llega-
da de la fiebre amarilla y ejercer acciones para 
limitar su potencial repercusión. 
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