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1. Puntos clave

La fiebre amarilla es una enfermedad hemorragica viral aguda transmitida por mosquitos hembra de los géneros Aedes y Haemogogus.
El nombre de "amarilla" lo recibe por la ictericia que presentan algunos pacientes. No existe un tratamiento especifico para esta
enfermedad y hasta el 50 % de las personas que presentan la forma grave de la enfermedad morirdn a causa de la misma.

El virus es endémico en las zonas tropicales de Africa y de Centro y Sudamérica y se estima que en 2018 se produjeron unos 109 000
casos graves y 51 000 muertes, la mayor parte de ellas en Africa.

El nimero de brotes de fiebre amarilla, especialmente en medio urbano, se ha incrementado en las Gltimas dos décadas debido a la
disminucion de la inmunidad de la poblacion a la infeccién, la deforestacion, la superpoblacion de las urbes, los movimientos
migratorios de la poblacion, el desarrollo de vias de comunicaciéon entre grandes ciudades y el cambio climatico.

Desde 2017, OMS, UNICEF y Gavi se han unido para desarrollar una estrategia mundial integral para eliminar las epidemias de fiebre
amarilla (EYE) teniendo a la vacunacion masiva como pilar basico.

¢ La vacunacion es la medida preventiva mas importante contra la fiebre amarilla. Es una vacuna atenuada obtenida en huevo
embrionado de pollo y de administracion inyectable por via subcutanea.

Una sola dosis es suficiente para conferir inmunidad y proteccién de por vida, sin necesidad de dosis de recuerdo como recomendd la
OMS en mayo de 2013 y quedando recogido en el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) , en su tercera edicion de 2016.

Todos los paises endémicos deben introducir la vacuna contra la fiebre amarilla en los programas nacionales de inmunizacién. En
Espafia, Unicamente esta indicada para viajeros a zonas endémicas o cuando lo exija el RSI. La vacunacion solo es aplicable en las
dependencias de Sanidad Exterior en las distintas provincias y en los Centros de Vacunacion Internacional autorizados especificamente
por el Ministerio de Sanidad (ver seccion de enlaces de interés ).

N

2. Introduccién

La fiebre amarilla (FA) esta producida por un virus de tipo ARN, de cadena Unica que codifica 3 proteinas estructurales y 7 no estructurales,
con simetria clbica esférica, cubierto con una envoltura de lipidos y con proteinas de superficie que incluyen las glucoproteinas My E.
Pertenece a la familia Flaviviridae, que debe su nhombre al virus de la fiebre amarilla ya que Flavus significa amarillo en latin. Tiene cuatro
géneros, siendo uno de ellos el de los flavovirus. Se transmiten por artrépodos (por eso son parte del grupo de los arbovirus, del inglés
arthropod-borne viruses) principalmente por garrapatas (grupo A) y mosquitos (grupo B, al que pertenece entre otros el virus de la fiebre
amarilla). Se han descrito siete genotipos del virus de la FA, cinco de Africa y dos de las Américas.

Al igual que otros arbovirus, la mayoria de las personas con la infeccién son asintomaticas. La relacién de infeccion sintomatica a asintomatica
varia de 1:7 a 1:12. El nimero de personas con la infeccién es cuatro veces mayor en Africa occidental que en las Américas. El 85 % de los
casos presentan una forma leve de la enfermedad. En América del Sur, entre las infecciones sintomaticas graves, la tasa de mortalidad
alcanza el 40-60 % en comparacion con el 20 % en Africa occidental.

Es una enfermedad viral que tiene tres formas epidemiolégicas de presentacion: a) forma urbana, en areas geogréaficas endémicas, por
picadura del artrépodo vector mosquito hembra Aedes aegypti u otro género y especie (tras alimentarse de los seres humanos en la fase
virémica); b) forma selvatica, donde suele ser enfermedad enzodtica mantenida entre primates no humanos y desde los que pasa, por varios
vectores (mosquitos arbéreos Haemagogus spp o Aedes spp), al ser humano, y c) forma intermedia entre las dos anteriores; en este tipo de
transmisién, los mosquitos semidomésticos (que viven en la selva y cerca de las casas) infectan a los primates y al hombre indistintamente.
Este es el ciclo de transmision mas frecuente en algunos paises de Africa.

En Espafia, donde no hay casos en seres humanos descritos desde hace muchas décadas, ha sido recientemente descrita la presencia de
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mosquitos Aedes aegypti en las Islas Canarias, concretamente en Gran Canaria, donde parece haberse establecido. En la mayor parte de la
Peninsula Ibérica una especie del género Aedes, el Aedes albopictus, ha ido colonizando poco a poco distintas regiones y, aunque no es un
vector eficaz de FA, si lo es de otras arbovirosis (dengue, zika o chikungufia).

Tras los devastadores brotes en Angola y la Repiblica Democratica del Congo en 2016 que vieron la exportacion de casos a China, se lanzé la
Estrategia para Eliminar las Epidemias de Fiebre Amarilla (EYE), una accion liderada por la OMS, UNICEF y Gavi, en coalicién con méas de 50
socios en 40 paises para hacer frente a la cambiante epidemiologia de la enfermedad, la reaparicién de mosquitos y el mayor riesgo de brotes
urbanos y propagacion internacional. Las epidemias de FA son complejas, por su naturaleza multifactorial y sus numerosas incognitas. La
amenaza de brotes de FA sigue afectando a paises de Africa y las Américas pese a los esfuerzos hechos en los (ltimos afios por evitarlo. Los
brotes urbanos sin precedentes de 2016 demostraron que, a pesar de los avances en las actividades de inmunizacion, siguen existiendo
desafios para poner fin a las epidemias de FA en distintos paises del mundo.

La estrategia fue respaldada por todos los Estados Miembros africanos durante la 67.2 Reunién del Comité Regional de la OMS para Africa y
por el Grupo Regional de Asesoramiento Técnico sobre Inmunizacion (RITAG) de la OPS en 2017. EYE es una estrategia integral y a largo
plazo basada en las lecciones aprendidas y que pretende poner fin a las epidemias de FA para 2026.

Consta de tres objetivos estratégicos:

¢ Proteger a las poblaciones de riesgo

¢ Prevenir la propagacion internacional

e Contener rapidamente los brotes

Para la consecucion de estos objetivos debe asegurarse: que haya vacunas asequibles y un mercado de vacunas sostenido (evitando roturas
de stock); un fuerte compromiso politico a nivel mundial, regional y nacional; una gobernanza de alto nivel con asaciaciones a largo plazo;
sinergias con otros programas y sectores sanitarios de forma transversal; e investigacion y desarrollo de mejores herramientas y practicas.

El Euro Health Group, con la orientacion de la OMS, UNICEF vy las oficinas de evaluacién de Gavi, llevé a cabo una evaluacion intermedia
independiente de la Estrategia EYE (que abarca de 2017 a 2021), como una oportunidad para hacer balance de los progresos de la estrategia
hasta la fecha y determinar la mejor manera de acercarse a la proteccién de casi mil millones de personas en Africa y en las Américas contra la
FA para 2026. Desde 2017, segun datos de la Estrategia EYE, 226 millones de personas mas en Africa han sido protegidas contra la FA
mediante una vacuna de dosis Unica que proporciona proteccion de por vida. Con la anterior iniciativa contra la fiebre amarilla, se protegié a
108 millones de personas en un periodo de 8 afios. La coalicion mundial de la Estrategia EYE ha contribuido a acelerar la vacunacion durante
este periodo.

?

3. Epidemiologia de la enfermedad

La epidemiologia de la FA ha sido muy cambiante en los Gltimos 25 afios, objetivandose un pico en la incidencia de 2016 a 2018, afio este
Gltimo en el que se estimaron 109 000 casos graves y 51 000 muertes en todo el mundo. Aunque la declaracién de los casos de enfermedad es
obligatoria en la mayor parte de los paises, existen evidencias de una infranotificaciéon en la mayoria de los paises endémicos. Se calcula que
la incidencia es de 10 a 250 veces mayor que el nimero de casos notificados anualmente en la actualidad. La OMS clasifica las areas
geogréficas segun su nivel de riesgo en cuatro categorias: 1) “zona endémica” (recomendada la vacunacion); 2) “zona transicional”
(recomendada la vacunacién); 3) “zona de bajo potencial de exposicion” (vacunacion solo si existiese larga estancia o intensa exposicién con
circunstancias especificas), y 4) “zona sin riesgo” (no recomendada la vacunacién). El listado de paises es actualizado por la OMS anualmente
en el anexo | de su publicacién International Travel and Health (ITH). También se pueden ver en las figuras 24.1 y 24.2 .

Figura 24.1. Paises endémicos para la fiebre amarilla en Africa.
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Este mapa es una version actualizada del mapa de 2010 creado por el Grupo de Trabajo Informal de la
OMS sobre el Riesgo Geogréfico de la Fiebre Amarilla.

Figura 24.2. Paises endémicos para la fiebre amarilla en América.
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Este mapa es una version actualizada del mapa de 2010 creado por el Grupo de Trabajo Informal de la
OMS sobre el Riesgo Geografico de la Fiebre Amarilla.

En 2024, segln la OMS, hay 40 paises (27 africanos y 13 de América Central y Sudamérica) en los que la enfermedad es endémica en todo el
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pais o en algunas regiones, siendo 20 los paises que comunicaron casos de fiebre amarilla (15 en la region africana, 5 en la regién de las
Ameéricas). Ocasionalmente, los viajeros a paises endémicos pueden importarla a paises donde no existe. Para evitar estos casos importados,
muchos paises exigen un certificado de vacunacion frente a la FA antes de expedir visados, sobre todo cuando los viajeros proceden de zonas
endémicas. Basandose en ello, la OMS y los CDC han elaborado el mapa de recomendaciones vacunales que se actualiza cada afio. En
Africa, se produjo un brote masivo en Angola durante 2015-16 notificando 1132 casos y 168 muertes por FA y mas de la mitad se produjeron
en la capital, Luanda, que se extendid a la Republica Democrética del Congo y Uganda y caus6 mas de 4000 casos, con 375 muertes. En
Nigeria, en 2019, se notificaron 4189 casos sospechosos, pudiendo confirmarse mediante analitica solo 404 de ellos. En 2020 y 2021 se han
producido casos en varios paises africanos, siendo el mas numeroso el brote de Ghana con 202 casos sospechosos del 15 de octubre al 27 de
noviembre de 2021, incluidos 70 casos confirmados y 35 muertes (letalidad: 17 %). En 2022, se identificaron 65 casos confirmados y 8 muertes
en 14 paises (letalidad 12,3 %). Los paises con mayor nimero de casos fueron Replblica Centroafricana (14) y Camerun (11). La FA en Africa
esta clasificada como un evento de nivel 2 en la lista de la OMS en el sistema interno de calificacion de emergencias sanitarias. En 2023 hubo
en la Regién de Africa de la OMS 86 casos confirmados de FA, incluidas 8 muertes (tasa de letalidad del 9,3 %), en 15 paises: Camerdn,
Chad, Costa de Marfil, Gab6n, Guinea, Guinea Ecuatorial, Niger, Nigeria, Republica Centroafricana, Republica del Congo, Republica
Democratica del Congo (RDC), Senegal, Sudan del Sur, Togo y Uganda. En 2024 se notificaron un total de 142 casos confirmados en 15
paises africanos, con brotes y situaciones propensas a epidemias, incluso en paises sin antecedentes recientes de transmisién activa, como
Angola, Burkina Faso y Mali. Los paises que notificaron mas de 5 casos confirmados fueron Burkina Faso, Camerin, Gabén, Ghana, Guinea,
Nigeria y Uganda. Si bien solo se documentaron 4 fallecimientos entre los casos confirmados, la evolucién de los pacientes no se notificé de
manera sistematica, lo que limita la evaluacion de la tasa de letalidad. Los patrones de transmision ponen de relieve el riesgo continuo debido a
la transmision selvatica, la propagacién y la amplificacién, tanto en poblaciones susceptibles, como en aquellas con factores de riesgo
ocupacionales. A pesar de las campafias de vacunacion masivas llevadas a cabo en varios de estos paises, hubo muchas personas
pertenecientes a poblaciones vulnerables, migrantes o aisladas que no accedieron a la vacunacion.

En América del Sur hubo un brote en Perud y Bolivia de 2016 a 2017, que produjo méas de 85 casos con 32 muertes. Brasil ha padecido dos
grandes brotes de FA, durante los periodos estacionales (diciembre a mayo), en 2016-2017, con 778 casos humanos, incluidas 262 muertes y
en 2017-2018, con 1376 casos y 483 muertes. Los estados de Rio de Janeiro y Sao Paulo, zonas turisticas libres de FA durante décadas,
fueron los mas afectados. En 2020 se notificaron algunos casos en Brasil y Per(, y en 2021 en estos mismos paises ademas de en Venezuela,
mientras que en 2022 se declararon 17 casos entre Bolivia, Brasil (5 casos cada uno, con 4 fallecidos en cada pais, tasa de letalidad 80 %) y
Pert (7, con 5 fallecidos, tasa de letalidad 71,4 %). En 2023, hubo 40 casos confirmados de FA en las Américas, con el resultado de 24
muertes (letalidad del 60 %). Los casos se notificaron en Bolivia, Brasil, Colombia y Per(. La mayoria tenian antecedentes de exposicion a
zonas silvestres o boscosas debido a actividades laborales o recreativas. Durante el mismo periodo, se confirmaron 9 muertes por fiebre
amarilla en primates no humanos (monos) en Brasil. En 2024, se confirmaron 61 casos de fiebre amarilla en humanos en la region de las
Ameéricas, de los cuales 30 fueron mortales. Estos casos se distribuyeron en cinco paises: el Estado Plurinacional de Bolivia, Brasil, Colombia,
Guyana y Peru. Bolivia y Brasil notificaron ocho casos y cuatro muertes cada uno de ellos; Colombia notific6 23 casos, trece de ellos mortales;
Guyana notifico tres casos; y Pera notificé 19 casos, nueve de ellos mortales. La mayoria de los casos estuvieron relacionados con la
exposicion silvestre y ocupacional en zonas boscosas dedicadas a la agricultura, la tala, la extraccion de piedra y el ecoturismo. Los afectados
fueron predominantemente hombres adultos en edad laboral.

La vacuna contra la FA debe administrarse durante la infancia en areas endémicas como parte de los programas de vacunacion de rutina y las
actividades de inmunizacion suplementarias, incluida la respuesta de emergencia durante brotes y campafias de recuperacion en areas
endémicas. Once de los 40 paises de alto riesgo a nivel mundial han alcanzado el umbral de inmunidad del 80 %, necesario para limitar la
amplificacion del virus de la fiebre amarilla en las comunidades, lo que subraya la urgencia de ampliar la vacunacion. Entre los ejemplos
recientes de éxito se incluyen las campafias de vacunacion dirigidas a trabajadores de alto riesgo, realizadas entre 2024 y mediados de 2025
como parte del control de brotes. La cobertura mundial mejoré ligeramente, pasando del 58 % en 2022 al 62 % en 2023 y al 64 % en 2024. En
total, aproximadamente 20,7 millones de nifios fueron protegidos mediante la vacunacion sistematica: 17,3 millones en Africa y 3,4 millones en
América Latina y el Caribe. En Africa, 22 de 27 paises con riesgo de transmision la habian introducido ya en su programa de inmunizacion
infantil en 2017. En la actualidad son 25 (en Kenia, limitada a 4 regiones) y, en ellos, la cobertura global pasé del 57 % en 2022 al 62 % en
2023y al 64 % en 2024. Cinco (20 %) paises alcanzaron una cobertura ?80 %, en comparacion con 3 paises en 2022; Liberia y Sierra Leona
se han unido a Burkina Faso, Ghana y Niger en la consecucion de este objetivo. Senegal, con una cobertura del 76 %, no ha podido alcanzar
la tasa de cobertura del 80 % desde 2020. Etiopia y Sudan del Sur ain no han introducido la vacuna contra la fiebre amarilla en sus
calendarios de inmunizacion sistematica, aunque la primera ha solicitado a Gavi, la Alianza para la Vacunacion, su inclusion para 2026. Desde
2017, més de 336 millones de personas en Africa han sido protegidas contra la fiebre amarilla mediante la vacunacién y campafas de
recuperacion, con 71,9 millones de vacunados solo en 2024, incluidos 5,1 millones en campafias reactivas. Solo en 2023, mas de 60 millones
de personas fueron vacunadas en Nigeria, Uganda, RDC y Sudan, y en 2024, méas de 66 millones en Chad, Nigeria, RDC y Uganda,
acercandose o logrando la proteccion nacional. Este programa ofrece una oportunidad sin precedentes para poner fin a las devastadoras
epidemias de FA que se suceden sin cesar en el continente africano. Los brotes urbanos son mas frecuentes en Africa y su desaparicion es
uno de los objetivos de la estrategia EYE.

En las Américas, todos los paises con transmisién de la FA han introducido esta vacuna en sus programas de vacunacién de rutina desde al
afo 2000, pero debido a una cobertura insuficiente, al menos, 11 de estos paises estan llevando a cabo campafias de recuperacion para llegar
a los focos de poblaciones no vacunadas. Entre 2019 y 2024, la cobertura de vacunacion contra la fiebre amarilla en América Latina y el Caribe
fluctué notablemente debido a la pandemia de COVID-19 y a las decisiones operativas sobre la administracién simultdnea de la vacuna. Antes
de la pandemia, la cobertura regional era del 61 %, por debajo del umbral ?95 % recomendado en las Américas para prevenir brotes en
entornos de transmision selvatica. La pandemia interrumpi6 los servicios de inmunizacion en toda la region, lo que provocé una disminucion
significativa de la cobertura entre 2020 y 2022. Esta disminucion increment6 el nimero de personas susceptibles en todos los paises
endémicos, aumentando el riesgo de brotes. En 2023 se inici6é una recuperacion lenta pero constante, con una cobertura regional que aumenté
al 63 % y posteriormente al 67 % en 2024. Si bien esta tendencia refleja un renovado esfuerzo por restablecer los servicios de rutina, sigue
siendo insuficiente, ya que una cobertura de entre el 80 % y el 94 % deja lagunas de inmunidad, y una cobertura inferior al 80 % representa un
riesgo muy alto de un brote a gran escala. El 3 de febrero de 2025, la OPS/OMS emitié una alerta epidemiolégica tras un aumento de casos de
fiebre amarilla en paises de Sudamérica. El 17 de abril, Colombia declaré una emergencia de salud publica debido al incremento de casos de
fiebre amarilla. Entre el 1 de enero y el 13 de abril de 2025, se notificaron 189 casos confirmados y 74 defunciones asociadas a la fiebre
amarilla en cuatro paises: Bolivia, Brasil, Colombia y Pert. Segin medios de comunicacién que citan fuentes oficiales, recientemente también
se han notificado casos de fiebre amarilla en Ecuador, incluyendo dos defunciones.

A pesar de la disponibilidad de una vacuna altamente efectiva, los brotes de FA han continuado y se han expandido a nuevas areas en los
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tltimos afios. Muchas poblaciones siguen siendo vulnerables a los brotes. El aumento de los viajes mundiales y los movimientos de poblacion
plantean riesgos de introduccién en grandes areas urbanas en areas tropicales y subtropicales que estan infestadas de mosquitos capaces de
trasmitir esta arbovirosis. Para prevenir la transmision en los brotes de FA es importante que se vacune de forma rapida a la mayoria de la
poblacion en riesgo (80 % o mas). Las deficiencias en la inmunizacion sistematica, la investigacion tardia de casos y la insuficiencia de
recursos en los sistemas de salud siguen obstaculizando el control de la epidemia. Ademas, la demora en la recepcién de muestras en los
laboratorios de referencia limita la investigacion oportuna y la evaluacion de la relevancia epidemioldgica en tiempo real.

El riesgo para los viajeros es muy variable dependiendo de la zona visitada, la estacion del afio, la duracién y el tipo de viaje, ademas de las
condiciones individuales del propio viajero. Una estimacion en viajeros no vacunados sitla el riesgo en viajes de 2 semanas a areas endémicas
de Africa en 50 casos por cada 100 000, siendo 10 veces menor en las de América. La transmision del virus de la FA en las zonas rurales de
Africa occidental es estacional (al final de la estacion lluviosa y al principio de la estacion seca), normalmente entre julio y octubre es el periodo
de mayor riesgo. En Africa oriental la transmisién del virus de la FA suele ser menos predecible porque a menudo transcurren largos periodos
(afios) entre la actividad del virus en esta region. Cuando se produce la transmision del virus de la FA en Africa oriental, la estacionalidad es
similar a la de Africa occidental.

El riesgo de infeccion por vectores selvaticos en Sudamérica es mayor durante la estacién de lluvias (enero-mayo, con un pico de incidencia
durante febrero y marzo). Sin embargo, Ae. aegypti puede transmitir el virus de la fiebre amarilla de forma episodica, incluso durante la
estacion seca, tanto en zonas rurales como en zonas urbanas densamente pobladas.

EI ECDC publicé el 8 de febrero de 2021 el registro de casos importados en Europa en 2019, donde no se comunicé ningln caso. En 2018:
hubo 13 (el mayor nimero de casos comunicados en la Unién Europea en un solo afio), de ellos 12 provenian de Brasil y uno de Senegal o
Gambia. Los pacientes fueron detectados y notificados en Francia (7 casos), Alemania (2) y uno en Chequia, Holanda, Rumania y Reino
Unido. En los cuatro afios anteriores, el ECDC solo habia publicado un caso en Holanda procedente de Surinam. En 2020 se diagnosticaron
dos casos importados en Francia y ninguno en 2021, 2022 y 2023 en toda Europa.

Una vez inoculado el virus por el vector, tras un periodo de incubacion de 3-6 dias aparecen los sintomas agudos, habitualmente de breve
duracion y variada expresion clinica. Los sintomas mas frecuentes de la FA son: fiebre, cansancio, cefaleas, ictericia, dolores musculares,
nauseas y vémitos. En la mayoria de los casos los sintomas desaparecen en 3 o 4 dias, aunque en algunas personas la astenia puede durar
varios meses. La viremia dura desde poco antes de iniciar la fiebre hasta el quinto dia del cuadro clinico de media. Una pequefia proporcién de
pacientes (uno de cada 7, aproximadamente) presentan sintomas graves, y aproximadamente la mitad de estos casos fallecen en un plazo

de 7 a 10 dias. Estos pacientes entran a las 24 horas de la remision inicial en una segunda fase, mas téxica, donde reaparece la fiebre elevada
y se ven afectados varios 6rganos (el higado y los rifiones frecuentemente). En esta fase son frecuentes la ictericia (signo que da nombre a la
enfermedad), la coluria, el dolor abdominal y la aparicién de vomitos. Puede haber hemorragias orales, nasales, oculares o gastricas que son
consecuencia del fallo hepatico.

Ante la sospecha clinica, debe notificarse urgentemente a la Autoridad Sanitaria, a los efectos de notificacion al Ministerio, para cumplir con el
Reglamento Sanitario Internacional (2005). Es de declaracién obligatoria (EDO) y urgente con datos epidemiol6gicos basicos (DEB). En
nuestro medio, el diagndéstico definitivo solo puede efectuarse, con el diagnéstico directo (en muestras de sangre), mediante el aislamiento del
virus o con mayor frecuencia de su material genético (RT-PCR). El diagndstico indirecto (en muestras de suero) se establece por: a)
demostracion de un alto titulo de anticuerpos especificos IgM (los posvacunales pueden persistir durante afios) y b) aumento de cuatro veces el
titulo de anticuerpos especificos IgG-neutralizantes entre dos muestras de suero tomadas de la fase aguda y de la convaleciente
(seroconversion). La serologia debe completarse con el test de neutralizacién por reduccion de placas (PNRT) y asi disminuir la probabilidad de
falsos positivos. En el estudio, conviene descartar otros flavivirus en la misma muestra. No hay tratamiento antiviral especifico (pese a los
estudios con ribavirina), por lo que hay que manejar a los pacientes con tratamiento de soporte, frecuentemente en una unidad de cuidados
intensivos.

Debido al alto nivel de viremia, la transmisiéon sanguinea puede producirse tedricamente a través de transfusiones o pinchazos con agujas. Se
ha documentado un caso de transmisién perinatal del virus FA de tipo salvaje a partir de una mujer que desarroll6 sintomas de 3 dias antes del
parto; posteriormente, el bebé dio positivo en las pruebas de ARN viral de FA y murié el duodécimo dia de vida.

?

4. Tipos de vacunas, composicion y presentacion

La vacuna utilizada en Espafia frente la fiebre amarilla, se encuentra comercializada con el nombre de Stamaril, del laboratorio Sanofi-Pasteur.
Es una vacuna atenuada, termoestable y liofilizada. Se obtiene por cultivo de la cepa 17 D exenta del virus de la leucosis aviar (Fundacion
Rockefeller), con un Unico serotipo antigénico que es vélido para ambos continentes. La atenuacion se realiza mediante multiples pases en
huevo embrionado de pollo. La dosis (0,5 ml) usual no debe contener menos de 1000 unidades DL50 (dosis letal determinada estadisticamente
en el 50 % de los ratones analizados). En 2016 la OMS estableci6 que, de forma excepcional, en el caso de que hubiera escasez de vacunas
para controlar un brote, podria utilizarse la vacuna antiamarilica (como también se la conoce) fraccionada en cantidades de 1/5 del volumen
total (0,1 ml). De esta forma se han combatido brotes en Angola, Uganda, Republica Democratica del Congo (RDC) y Brasil. Los resultados
obtenidos en la RDC demostraron seroconversion en el 98 % de los receptores de dosis fraccionadas a los 28 dias, y que el 85 % era
seropositivo 8 afios después de la vacunacion. En otro estudio de seguimiento de un pequefio subgrupo de vacunados, a los 10 afios el 98 %
tenia anticuerpos protectores neutralizantes. Las dosis fraccionadas de Stamaril pueden ser administradas también por via intradérmica (ID),
via que ofrece la ventaja potencial de imitar la inoculacién natural de FA por un mosquito infectado y promover que las células dendriticas
infectadas de la dermis y epidermis viajen a los ganglios linfaticos regionales, lo que acabara en viremia e infeccion sistémica. Dos estudios
realizados en los Paises Bajos han demostrado la no inferioridad de la dosis fraccionada de la vacuna de FA en comparacion con la dosis
completa amarilla en términos de inmunogenicidad y duracién de la seroconversion.

Los expertos (SAGE) han concluido que las pruebas disponibles son suficientes para determinar que la administracion de una fraccion de la
dosis de la vacuna contra la FA (0,1 ml en lugar de 0,5 ml), administrada por la via habitual SC/IM, aunque también se ha utilizado la ID, podria
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ser una opcion segura y eficaz para las campafias de vacunacién colectiva destinadas a controlar los brotes urbanos en situaciones de
escasez aguda de vacunas. No se ha establecido aun la duracién de esta proteccidon. En menores de 2 afios se recomienda la administracion
de la dosis completa preferentemente.

Presentacién y reconstitucién

Se presenta en vial con vacuna, junto con una jeringuilla que contiene 0,5 ml de diluyente. Debe almacenarse entre +2 °C y +8 °C, protegerse
de la luz en su envase externo antes de su uso. No se debe congelar. Su validez tras la reconstitucién es tan solo para uso inmediato porque el
preparado vacunal es muy termolabil, por lo que debe ser administrada de forma inmediata.

Actualmente hay seis productores de vacunas contra la fiebre amarilla, de los cuales solo cuatro son considerados como precalificados por la

OMS: Bio-Manguinhos (Rio de Janeiro, Brasil), Sanofi Pasteur (Lyon, Francia), el Instituto Pasteur (Dakar, Senegal) y el Instituto de
Poliomielitis y Encefalitis viral (Moscu, Rusia).

Tabla 24.1. Vacuna frente a la fiebre amarilla disponible en Espafia.

Vacuna Composicién Presentacion Conservacion
(Laboratorio) (dosis) (validez)
STAMARIL - Polvo con virus atenuados cepa | - 1 vial con vacuna en polvo (beis- | 1 dosis = 0,5 ml
(Sanofi Pasteur) 17D-204, que se cultivaron en anaranjado) con tapén Conservar
embriones de pollo, exentos de (clorobutilo) (+2 °C/ +8 °C).
leucosis aviar. Concentracion - 1 jeringa con diluyente (0,5 ml) | No congelar.
como minimo DLsg de 1000 Ul en | transparente-incoloro; (émbolo de | Validez (3 afios)
medio estabilizante. clorobromobutilo). Inyectar en el
- Excipientes vial y agitar, antes de aplicar

a) polvo: lactosa, sorbitol E420,
clorhidrato de L-histidina, L-
alanina, CINa, CIK, fosfato
disédico, fosfato monopotasico,
cloruro célcico y sulfato
magnésico.

b) disolvente: CINa y agua para
inyectables

[~

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

En personas inmunocompetentes la inmunogenicidad, como ocurre en casi todos los preparados vacunales de virus atenuados, es

excelente. Se cree que una dosis de la vacuna proporciona inmunidad protectora de por vida (méas de 35 afios) y los anticuerpos neutralizantes
son el correlato de la proteccion. Las tasas de seroconversion son elevadas 30 dias después de la vacunacion (97-99 %), y estas tasas no
varian en funcién de la edad. A los 10 dias de la administracién de la vacuna, cuando el certificado se considera valido, se estima un nivel de
proteccion del 95 %.

A efectos del Certificado Internacional de Vacunacion (CIV) la validez de la proteccion de la vacuna se prolonga a lo largo de toda la vida.

2

6. Vias de administracion

La vacuna reconstituida, se aplica por via subcutanea (preferible) o intramuscular (en brazo o muslo, segun la edad). La vacuna es facilitada y
aplicada por los Centros de Vacunacion Internacional autorizados por el Ministerio de Sanidad (Direccién General de Salud Publica). Tal y
como se ha comentado anteriormente, la administracién por via ID de 1/5 del volumen total (0,1 ml) esta avalada por la OMS en el contexto de
brotes y problemas de disponibilidad de dosis (en mayores de 2 afios). Sin embargo, la misma OMS considera que la dosis fraccionada no
cumple los requisitos de vacunacién contra la fiebre amarilla establecidos en el Reglamento Sanitario Internacional (RSI), por lo que no se
puede expedir una certificacién de vacunacién para viajes internacionales a una persona que soélo haya recibido una dosis fraccionada.

?

7. Indicaciones y esquemas de vacunacion

¢ En los paises endémicos se recomienda la vacunacion en los programas nacionales a todos los nifios a la edad de 9-12 meses al
mismo tiempo que la vacuna contra el sarampién. Ademas, se recomiendan campafias preventivas de vacunacién masiva para los
habitantes de zonas endémicas de fiebre amarilla en las que existe una baja cobertura de vacunacion.
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La vacunacion esté indicada en todos los viajeros mayores de 9 meses de edad no vacunados que viajen hacia y desde las zonas de
riesgo (tabla 24.2 ), a menos que pertenezcan a un grupo de personas para las que la vacunacion contra la fiebre amarilla esté
contraindicada (tabla 24.4).

La vacuna debe administrarse, al menos, 10 dias antes de entrar en un area endémica ya que la inmunidad protectora puede no
alcanzarse hasta que, al menos, haya transcurrido este tiempo.

No debe administrarse a nifios menores de 6 meses edad. Podria utilizarse excepcionalmente entre 6 y 9 meses de edad en
situaciones concretas, donde el riesgo de exposicion sea muy elevado. La dosis también seria de 0,5 ml. Las dosis fraccionadas se
utilizan, en casos excepcionales, y siempre por encima de los 2 afios. A no ser que se trate de circunstancias inaplazables, ningun nifio
menor de 9 meses deberia viajar a zonas donde la fiebre amarilla sea endémica.

A partir de los 60 afios de edad (debido al aumento del riesgo de efectos adversos graves asociados a la vacunacion) solo debe
aplicarse, si existiese riesgo considerable e inevitable para la transmision del virus.

Desde mayo de 2013 la OMS considera que una sola dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla es suficiente para conferir inmunidad
protectora sostenida durante toda la vida contra la enfermedad por lo que no seria necesario la administracion de dosis de refuerzo. El
Reglamento Sanitario Internacional (RSI) (tercera edicion, 2016) asi lo recoge.

Las pautas de vacunacion se muestran en la tabla 24.2 .

Tabla 24.2. Pautas de vacunacion frente a la fiebre amarilla.

Vacuna Edad de administracién (via) N.° dosis Dosis refuerzo
(Laboratorio)

STAMARIL Edad ?9 meses 1 dosis No necesaria
(Sanofi Pasteur) Via subcutanea preferible.

Si se utiliza IM, en region
anterolateral externa del muslo
para las edades 9 meses a 2
afos. Nifilos mayores y adultos,
en deltoides

Aunque no existe acuerdo generalizado y no se establece en el RSI, algunos autores consideran que puede valorarse la revacunacion frente a
la fiebre amarilla en los siguientes casos:

Mujeres que recibieron la dosis anterior estando embarazadas: deben recibir una nueva dosis antes de su siguiente viaje o exposicion.

Personas que recibieron un trasplante de células hematopoyéticas después de la vacunacion anterior y que han recuperado la
inmunocompetencia (al menos, 2 afios después del transplante y sin evidencia de enfermedad inherto contra huésped).

Personas con infeccién por VIH (recuento de CD4 200-499/ul) u otras formas de inmunodeficiencias o con tratamientos
inmunosupresores, deben recibir refuerzos cada 10 afios mientras se mantengan o vuelvan a zonas endémicas.

Otras condiciones que presuntamente comportan cierta inmunodepresion como la malnutricion intensa.

Profesionales de laboratorios que manipulan virus de la fiebre amarilla, previa comprobacioén serolégica.

Personas que fueron vacunadas con dosis fraccionada; aunque actualmente no hay ninguna recomendacion, podria ser necesaria en el
futuro.

Los nifios que recibieron la vacuna contra la fiebre amarilla a una edad temprana, particularmente para aquellos que recibieron la
vacuna a los 9 meses de edad.

En la Guyana francesa recomiendan que los que recibieron la primera dosis con menos de 24 meses de edad, recibiran una segunda
dosis cuando cumplan 6 afios.

EI JCVI en junio de 2019 considera que cuando la fiebre amarilla y la triple virica se administran juntas o dentro de un mes de
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diferencia, se debe administrar una dosis adicional de la vacuna contra la fiebre amarilla a los 10 afios de su aplicacién.

8. Administracion con otras vacunas y otros productos

Respecto de la administracién en el mismo acto de otras vacunas junto a la de FA, cabe matizar determinados aspectos:

[~

Las vacunas inactivadas pueden ser administradas al mismo tiempo, antes o después

La administracion simultanea de las vacunas triple virica (SRP) y antiamarilica condiciona, sobre todo en menores de 2 afios, una
reduccion en la magnitud de la respuesta humoral frente a la fiebre amarilla, rubeola y parotiditis, lo que se evita separandola por un
intervalo minimo de 4 semanas. La OMS, sin embargo, encarece su aplicacién al mismo tiempo cuando la perentoriedad de su
indicacion no permita respetar este intervalo ideal, dado que la respuesta que induce frente a estos antigenos es suficientemente
robusta. Sin embargo, alerta sobre la posibilidad de que genere una inmunogenicidad menos duradera y facilite fallos secundarios de la
inmunizacién. Por ello, si se procede a su administracién simultanea, deberia considerarse la aplicacién de una dosis adicional de las
vacunas SR, SRP o SRPV a partir de las 4 semanas siguientes, para asegurar su efectividad en el contexto de su indicacion
sistematica, asi como una revacunacion frente a la fiebre amarilla a los 10 afios en caso de persistencia del riesgo de exposicion a la
enfermedad, como indica el JCVI del Reino Unido. Las mismas consideraciones pueden extenderse a vacunaciones practicadas con la
virica bicomponente (SR) o la tetracomponente (SRPV)

Entre la administracién de vacunas vivas parenterales monocomponentes o la antigripal intranasal y la antiamarilica, no es preciso
guardar ninguna separacién temporal predeterminada, pudiéndose aplicar concomitantemente o con cualquier intervalo de tiempo.
Como ya se comentd, conviene en cambio respetar el preceptivo intervalo de 4 semanas entre la de SRP (0 SR, 0 SRPV) y la
antiamarilica; sin embargo, cuando se necesite una proteccién rapida o para no perder la oportunidad de su recepcion, se acepta y
recomienda su administracion simultadnea o con cualquier intervalo menor, puesto que no impide la induccion de suficientes niveles de
anticuerpos protectores especificos

Se puede administrar a la vez o separada por cualquier intervalo de las vacunas atenuadas orales (fiebre tifoidea, rotavirus,
poliomielitis). No hay datos sobre la respuesta inmune a la vacuna viva atenuada contra el célera oral administrada simultaneamente
con Stamaril

9. Efectos adversos

En general son poco frecuentes y banales, y se producen en los 10-12 dias tras la vacunacion (mas frecuentes entre los dias tercero y
séptimo). La viremia por la cepa vacunal esta presente entre sanos después de la primovacunacion, para ir desapareciendo tras una semana.

Las reacciones adversas conocidas estan derivadas de datos obtenidos de estudios clinicos y de la experiencia poscomercializacion. En los
ensayos clinicos, las reacciones locales registradas, con clinica leve en el 12-18 % de vacunados, son dolor, enrojecimiento, hinchazén,
induracion o hematoma. En los nifios pequefios, las reacciones notificadas con mayor frecuencia (entre el 32 % y el 35 %) fueron irritabilidad,
llanto, somnolencia y pérdida de apetito. Las reacciones muy frecuentes (?10 %) fueron cefaleas; las frecuentes (?1 % y ?10 %), nauseas,
vémitos, diarreas, mialgias, fiebre y astenia, y las poco frecuentes (?1 por 1000 y ?1 %), dolor abdominal y artralgias.

Como reacciones adversas graves MAPI (manifestaciones posvacunales indeseables) o AEFI (adverse events following immunization), se han
descrito, de forma esporadica, tres cuadros clinicos:

1. Hipersensibilidad grave o anafilaxia, citindose como posibles alérgenos: huevos y proteinas de pollo o gelatina; esta Ultima no esta

presente en Stamaril. La tasa de anafilaxia es de 0,76 casos por 100 000 dosis administradas.

.Enfermedad neurotrépica asociada a vacuna (ENA-VFA o YEL-AND), que engloba la “enfermedad neurotrépica” y también las

“neuroldgicas autoinmunes” que afectan al sistema nervioso central (SNC) o periférico (SNP). El riesgo estimado es de 0,8/100 000
vacunas en menores de 60 afios, y 2,2/100 000 en mayores de esta edad, con muy baja letalidad. Se puede manifestar como fiebre alta
con cefalea que puede evolucionar hasta incluir uno o mas de los siguientes sintomas: confusion, letargo, encefalitis, encefalopatia y
meningitis, habitualmente en los 30 dias siguientes a la primovacunacion, no habiéndose comunicado casos tras las revacunaciones.
Se han notificado otros signos y sintomas neurolégicos que incluyen convulsién, sindrome de Guillain-Barré y déficits neurolégicos
focales.

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP

P&gina 10 de un total de 17.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-24%23up
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-24%23up

QepPCAV

24. Fiebre amarilla
Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones
(https://vacunasaep.org)

Comité Asesor
de Vacunas |
e Inmunizaciones

3. Enfermedad viscerotrépica asociada a vacuna (EVA-VFA o YEL-AVD). La incidencia registrada en VAERS es de 0,3-0,4 casos/100
000 dosis distribuidas, con un riesgo estimado de 0,3/100 000 vacunas en menores de 60 afios y 1,2/100 000 en mayores de esta edad,
y una letalidad del 30-63 %. Los signos y sintomas iniciales son inespecificos y pueden incluir fiebre, mialgia, fatiga, cefalea e
hipotension, lo que podria progresar rapidamente a una disfuncion hepética con ictericia, citolisis muscular, trombocitopenia,
insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia renal. Habitualmente suceden en los 10 dias siguientes a la primovacunacion, no
habiéndose comunicado casos tras las revacunaciones. La definicion de caso de EVA-VFA en la infancia se basa en los siguientes
criterios (Brighton Collaboration) (tabla 24.3 ), valorables tras su asociacién temporal con la vacunacion y en ausencia de otra
alternativa diagnéstica:

Tabla 24.3. Criterios mayores y menores para la definicién de caso de enfermedad viscerotrépica.

Criterios mayores
Hepaticos

Renales

Musculoesqueléticos

Respiratorios

Trastornos plaquetas
Hipotensién

Coagulopatia

Criterios menores
Hepaticos

Renales

Musculoesqueléticos

Respiratorios
Trastornos plaquetas
Hipotensién

Coagulopatia

Bilirrubina total >1,5 veces del LNS (o >1,5 veces el valor basal del paciente, si se
conoce) o ALT o AST >3 veces del LNS (o >3 veces del valor basal del paciente si
se conoce)

Creatinina >1,5 veces del LNS (o >1,5 veces del valor basal del paciente si se
conoce)

CPK >5 veces del LNS

Saturacion de oxigeno <88 % con aire ambiental o requerimiento de ventilacion
mecanica

Plaquetas <100 000/pl
Requerimiento de farmacos vasopresores para mantener la TA sistélica

INR >1,5 0 TP >1,5 veces del LNS o TTPA >1,5 veces del LNS o PDF elevados o
hemorragia en més de una localizacion

Ictericia
Diuresis <500 ml orina/24 h (adultos) o <0,5 ml/kg/hora para nifios

Hematuria en tira de orina con un examen de microscopia de orina negativa para
glébulos rojos

Aumento de la frecuencia respiratoria para la edad

Presencia de petequias o purpura

TA sistolica <90 mm Hg (adultos) o <percentil 5 para la edad (nifios)

Hemorragia clinicamente evidente (una de las siguientes): epistaxis, hematemesis,

melena, hematoquecia, hemoptisis, metrorragia o menorragia, hemorragia gingival
o sangrado persistente de sitios de puncién con aguja

LNS: limite normal superior para el rango de referencia de valores normales. TA: Tension arterial. TP: tiempo de protrombina. TTPA: tiempo de
tromboplastina parcial activada. PDF: productos de degradacion del fibrinégeno.

Tomado de: Thomas RE. Yellow fever vaccine-associated viscerotropic disease: current perspectives . Drug Des Devel Ther. 2016;10:3345-53.

Cuando se usa ?1 criterio mayor o un criterio mayor y uno menor para cumplir con la definicion de caso, cada criterio debe referirse a un
sistema organico diferente (por ejemplo, hepatico o renal).

Los niveles de certeza diagnoéstica son: nivel 1: ?3 criterios mayores; nivel 2: dos mayores; o uno mayor y ?2 menores; nivel 3: ictericiay 72
criterios menores; 0 ?3 menores; 0 UNO Mayor y uno menor.

El nivel 1 es mas especifico, mientras que los niveles 2 y 3 son menos especificos pero de mayor sensibilidad.

?

10. Precauciones y contraindicaciones

La vacuna esta contraindicada en los siguientes casos (tabla 24.4 ):
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¢ Hipersensibilidad con anafilaxia confirmada a proteinas de huevo, ovoderivados o proteina de pollo. Alergia grave a otro componente
del preparado.

¢ Nifios con edad inferior a los 6 meses.

¢ Enfermedad febril aguda intercurrente.

¢ Alteraciones de la inmunidad
o Inmunodeficiencias primarias.

o

Historia de disfuncién del timo (timoma, timectomia, miastenia gravis).

o

Infeccién por el VIH sintomatica

o

Infectados por el VIH asintomaticos, pero inmunodeprimidos: linfocitos T CD4+ <200/mm3(0 <15 % del total de linfocitos para
nifilos menores de 6 afios de edad), basado en el aumento de riesgo de encefalitis.

o

Neoplasias malignas.

o

Trasplantados de 6rgano sélido o receptores de progenitores de células hematopoyéticas en los dos primeros afios del
trasplante; o que siguen con farmacos inmunosupresores pasados dos afios, ya que estos deben ser considerados
inmunosuprimidos.

o

Personas en tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor, como corticoides sistémicos segin dosis y si es tratamiento ?2
semanas, antineoplasicos, citotoxicos, inhibidores de ?-TNF, agentes bloqueantes de IL-1, otros anticuerpos monoclonales o
radioterapia.

La legislacion de la Unién Europea ha establecido una concentracién de 2 ?g/ml como la concentracién maxima permitida de proteina del
huevo que se considera segura en pacientes con anafilaxia previa al huevo. En las vacunas contra la FA, las concentraciones de ovoalbumina
varian de 2,43 ?g/ml a 4,42 ?g/ml, segun el lote.

Debido a la epidemia de FA en Brasil en 2017-2018, la mayor desde 1980, la vacunacion se hizo indispensable. Se realizé un estudio con 132
pacientes con antecedentes de alergia al huevo, a los que se les hicieron pruebas cutédneas con la vacuna Bio-Manguinhos contra la FA (prick
test, prueba cutanea intradérmica o ambas). Aquellos con una prueba de puncién cutdnea negativa y prueba cutanea intradérmica negativa
(92, 70 %) fueron vacunados bajo supervision médica con la dosis estandar. A 40 pacientes (30 %) que tenian prueba cutanea positiva (17) o
prueba cuténea intradérmica (23, después de una prueba de puncién cutanea negativa) se les sometié a desensibilizacion con cuatro
aplicaciones sucesivas cada 30 minutos, la primera a concentracién 1:10 (0,05 ml) y las 3 siguientes sin dilucién (0,5 ml, 0,15 ml y 0,3 ml), sin
ocurrir eventos adversos, demostrando que este protocolo es seguro. En un reciente estudio australiano, se administré la vacuna contra la
fiebre amarilla a 11 nifios alérgicos al huevo, incluidos 3 con anafilaxia, en 2 hospitales pediatricos terciarios australianos, sin que ocurrieran
eventos adversos graves.

En los casos en los que la vacuna se encuentre contraindicada, debe expedirse en un CVI oficial un certificado, al menos, en dos iodiomas
(inglés y francés) justificativo donde se detalle la causa de la exencién vacunal, tanto para nifios como para adultos que requieran el
Certificado Internacional de Vacunacion. Pese a esta certificacion, el viajero debe saber que las Autoridades Sanitarias del pais receptor
podrian aceptar o no dicha certificacion.

Respecto a las precauciones, ha de prestarse especial atencion a los puntos siguientes (tabla 24.4 ):

¢ Podria aplicarse a nifios de 6-8 meses, en situaciones de muy alto riesgo, pero valorando el que se ha descrito mayor susceptibilidad a
encefalitis (enfermedad neurotrépica asociada a la vacuna con incidencia 50-400 casos/10° nifios vacunados).

¢ Personas ?60 afios edad, por el riesgo de enfermedad asociada a la vacunacion (en forma neurotrépica o viscerotropica).

¢ Personas infectadas por el VIH que potencialmente necesiten proteccion, deben realizar consulta en una unidad de enfermedades
infecciosas pediatricas, para valorar la recomendacion segun el seguimiento clinico al que estén sometidos:
o Infectados sin evidencia de inmunodeficiencia con CD4+ ?500 cel/mm?® (0 ?25 % del total de linfocitos en nifios menores de 6
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afios), la vacuna pudiera administrarse segun el area endémica a visitar/residir.

o Personas que son tratadas con el antirretroviral antagonista del correceptor CCR-5 (Maraviroc), tienen riesgo incrementado para
reaccion adversa grave viscerotropica.

o En la infeccién asintomatica y con moderado inmunocompromiso (CD4+ = 200-499 cel/mm?® en 26 afios de edad o con 15-24 %
del total de linfocitos en <6 afios de edad), se ha valorado la respuesta que se puede producir con anticuerpos especificos,
registrandose en solo 17 % a los diez meses de la vacunacion contra la FA valorados por test de neutralizacion (PNRT de
reduccion de placas) en paises en desarrollo. Parece estar condicionada la respuesta por la carga viral y el recuento de CD4+.

¢ Gestantes, que prevean un viaje inminente e imposible de diferir en el tiempo a areas endémicas, o ser contacto préximo y no vacunado
de un caso confirmado y siempre con justificacion epidemiolégica.

¢ Aunque no hay datos especificos, se recomienda evitar el embarazo en las 4 semanas siguientes a la administracion de la vacuna a
una mujer en edad fértil.

¢ La vacunacién de una mujer lactante puede causar la excrecién de algunas particulas virales a través de la leche, por lo que debe
valorarse las implicaciones de este hecho para el lactante, aunque la informacién disponible sobre ello es escasa:
o Si el lactante es menor de 9 meses o padece una inmunodeficiencia (primaria o secundaria a un tratamiento inmunosupresor),
deberé tenerse en cuenta el riesgo de FA en la madre, priorizando su vacunacién en caso de ser elevado y recomendando la
interrupcion temporal de la lactancia materna, desechando la leche durante las 2 semanas que sigan a la vacunacion.

o Si el lactante es mayor de 9 meses y sano, la vacunacion de la madre es compatible con mantener la lactancia materna y
ademas habria que valorar, si estuviera indicada, la vacunacién del propio lactante. Esta opcién es también aceptable en
lactantes de 6 a 9 meses en situaciones de muy alto riesgo (grandes epidemias de fiebre amarilla).

¢ Paciente con problema hereditario de intolerancia a la fructosa (casos raros hereditarios) por el sorbitol que lleva como excipiente.

¢ No hay datos sobre posibles eventos adversos aumentados o una disminucion de la eficacia de la vacuna después de la administracion
de la vacuna de la fiebre amarilla a pacientes con afecciones crénicas como enfermedad renal, enfermedad hepatica o diabetes
mellitus. Los datos limitados sugieren que la enfermedad autoinmune, ya sea sola o junto con otros factores de riesgo, incluida la
medicacién inmunosupresora, podria aumentar el riesgo de YEL-AVD.

¢ No debe ser donante de sangre aquel adulto vacunado, hasta pasados 15 dias tras recibir la vacunacion, pues se ha descrito
transmisién de la cepa vacunal entre donante y receptor.

Tabla 24.4. Contraindicaciones y precauciones de la vacunacién contra la fiebre amarilla.
Contraindicaciones Precauciones

¢ Alergia grave a los componentes de la vacuna e Edad entre 6 y 8 meses

Menores de 6 meses de edad

Infeccién sintomatica por VIH (o recuento de linfocitos CD4+ T
<200/mm? 0 <15 % del total de linfocitos en nifios <6 afios de
edad)

Neoplasias malignas y en pacientes con historia de disfuncion
del timo (timoma, timectomia, miastenia gravis)

Transplantados de 6rganos soélidos o receptores de
progenitores de células hematopoyéticas

Tratamiento inmunodepresor o inmunomodulador

Mayores de 60 afios

Infeccién asintomatica por VIH (linfocitos CD4+ T-
200-499/mm?, 0 15-24 % del total de linfocitos en nifios <6
afos de edad)

Embarazo (excepto en situaciones de brotes de fiebre amarilla
con alto riesgo de infeccion)

Lactancia materna
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Contraindicaciones Precauciones

[~

11. Observaciones

En el consejo de viajeros internacionales, conviene incidir que la vacunacién contra la FA no exime del cumplimiento exquisito de las
precauciones contra las picaduras de mosquitos. No hay que olvidar que las hembras de Aedes aegypti pican especialmente durante el dia.
Algunas de esas medidas son: el uso de telas mosquiteras en ventanas o a modo de dosel para la cama, uso de ventiladores o aparatos de
aire acondicionado en estancias cerradas, uso de ropa de manga larga (también pantalones) y color claro, evitar el uso de perfumes y, sobre
todo, el empleo periddico (varias veces al dia) de repelentes homologados con DEET o icaridina sobre la piel expuesta.

La capacidad limitada de fabricacién de vacunas utilizando huevos de gallina embrionados, el cambio climatico que empuja los habitats de los
mosquitos a nuevas regiones, el desplazamiento forzoso de grandes grupos poblacionales que huyen de la guerra o la sequia, viviendo
clandestinamente en zonas rurales-selvaticas y las dificultades para mejorar las coberturas vacunales en areas muy aisladas acrecienta la
necesidad de desarrollar nuevas vacunas candidatas contra la FA que sean mas estables. Las vacunas candidatas contra la FA en desarrollo
incluyen diversas plataformas de vacunas: inactivadas, con vector viral replicante recombinante, ADN vectorizado por plasmido, particulas
similares a virus (VLP), ARNm, vacunas vivas atenuadas con mutaciones en codones del genoma y vacunas de subunidades producidas por
plantas.

2
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