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Noticias y perspectivas

Sobre el virus Ebola

La reciente alarma sanitaria mundial provocada por la aparicion de numerosos enfermos por el poco
conocido virus Ebola ha despertado en AnFaMed la inquietud de buscar informacion actualizada y
resumida para ofrecer a sus lectores respecto a este flagelo que, si bien no es nuevo, ha conmovido a

la opinién publica en Occidente.

Por este motivo ha solicitado autorizacion a la Académica y Profesora de Bacteriologia y Virologia
Dra. Maria Hortal, prestigiosa investigadora en esa disciplina, para publicar el informe que sobre ese
tema elaborara para la Academia Nacional de Medicina en el mes de octubre 2014. Este informe,
preciso y conciso, también fue elevado al Ministerio de Salud Publica.

También ha resuelto la publicacion de otro informe, éste mas orientado a los aspectos diagnosticos,
terapéuticos y preventivos, elaborado por el Profesor Agregado de Enfermedades Infecciosas, Dr. Julio

César Medina, en el mes de diciembre.

A continuacion, y en ese orden, se ofrecen ambos informes.

Comité ejecutivo de AnFaMed

Virus Ebola:
Una emergencia sanitaria mundial

Maria Hortal'

Antecedentes

El primer caso por el virus Ebola fue diagnosticado
en el ano 1976, cuando ocurrieron dos epidemias
no relacionadas entre si, una en el norte del Zaire
(Repuiblica Democratica del Congo) y otra en el sur
de Sudan. De los 318 casos con etiologia confirmada
en Zaire, 280 (88%) fallecieron, en tanto que en
Sudan de 284 casos murieron 156 (55%). Hubo un
repique de la enfermedad en 1979 y fue recién en
1989 cuando un nuevo subtipo del virus (Reston)
fue identificado durante una epizootia en monos
cinomolgos procedentes de Filipinas. Cuatro de los
cuidadores de los animales se infectaron pero no
desarrollaron la enfermedad que causé importante
mortalidad en los primates.

El virus debe su nombre al rio Ebola en el
Zaire donde se produjeron los primeros casos de
la enfermedad. Pertenece a la familia Filoviridae
y al género filovirus, por su forma filiforme con
tendencia al pleomorfismo con viriones de distinta
longitud. Es un virus ARN monocatenario y de

polaridad negativa. A la fecha se han identificado
5 subtipos (Bundibigyo, Zaire, Suddn, Reston
y Tai Forest) con diferente agresividad. Se les
inscribe dentro de las fiebres hemorragicas y
junto con el virus Marburg, es de los agentes mas
temidos por su virulencia y elevada mortalidad.
Su aislamiento a partir de muestras clinicas o de
autopsia requieren laboratorios de alta seguridad
(BL-4) y existen especiales requisitos para el
acondicionamiento y traslado de los materiales.
Las técnicas moleculares como RT-PCR posibilitan
un diagndstico rapido muy sensible y especifico.
También es posible el diagnostico indirecto por
seroconversion pero la segunda muestra de suero
requiere que transcurran aproximadamente 20 dias
luego del inicio de la enfermedad. El aislamiento
del virus en cultivos celulares es una herramienta
esencial para investigacion y caracterizacion
antigénica y genética de los diferentes subtipos
del virus Ebola, pero la replicacion viral requiere

1. Profesora de Bacteriologia y Virologia de la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay.

84 Sobre el virus Ebola. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2014;1(2):84-90



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

tiempo y la disponibilidad de un laboratorio de alta
seguridad. Se han realizado encuestas seroldgicas
para investigar la penetracion del virus en distintos
grupos humanos y de diversas especies de animales
salvajes, lo que permitid6 saber que existen
animales que desarrollan anticuerpos sin padecer la
enfermedad.

Epidemiologia

No se conoce con certeza el reservorio del virus.
Enun principio se vincularon los casos humanos con
diferentes especies de monos, pero estos sufren la
enfermedad con elevada mortalidad por lo que solo
se les considera potenciales trasmisores de los virus
Ebola. Actualmente los murciélagos frugivoros se
aceptan como un reservorio de los Ebola, lo que se
corrobora por su distribucion geografica coincidente
con brotes de la enfermedad. La mayoria de los
casos ocurren en aldeas remotas del Africa Central
y Occidental, situadas en las cercanias de la selva
tropical. Diferentes animales salvajes, e inclusive
domésticos, como los cerdos, pueden infectarse
y convertirse en trasmisores de los virus. Existe
trasmision interhumana, de persona a persona, por
contacto directo con 6rganos, sangre, secreciones u
otros fluidos corporales (inclusive semen), lo que
explica la frecuencia de infecciones en personal
sanitario. NO se trasmite por via aérea. Los mismos
materiales mencionados intervienen en el contagio
por manipulacion de animales infectados a lo que
se agrega el contacto del virus con mucosas o con
soluciones de continuidad de la barrera cutanea.

La enfermedad en el humano tiene un periodo de
incubacion que varia entre 2 y 21 dias dependiendo
en parte de la dosis infectante. El comienzo es
subito, con fiebre, importante astenia, dolores
musculares, de garganta y cefaleas a lo que
siguen vOmitos, diarrea con sangre y erupcion
cutanea, disfuncion renal y hepatica acompanada
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de hemorragias internas y externas. No existe
terapia especifica ni vacunas. Se ha ensayado un
suero experimental cuyos resultados no han sido
comunicados. Esta sintomatologia corresponde
a una infeccion viral ampliamente diseminada
en el organismo, con necrosis en los principales
organos (higado, bazo, pulmoén, rifones, piel
y organos sexuales). La necrosis hepatocelular
se caracteriza por la presencia de células con
inclusiones virales intracitoplasmaticas. Hay
dafio en la microcirculacion e importante leuco y
plaquetopenia. Finalmente en forma progresiva se
compromete el sistema nervioso con somnolencia,
delirio y coma [1].

Situacion actual

En los ultimos afios (2012/14) los casos por el
virus Ebola persistieron y aumentaron en tres
paises de Africa Occidental (Liberia, Sierra Leona
y Guinea), alcanzando otras regiones y centros
urbanos. Asimismo la extension de la epidemia ha
puesto en alerta a todas las naciones del mundo. Los
casos importados son una amenaza que alcanzo por
ejemplo a paises como Estados Unidos de Norte
América y Espaiia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la Oficina Panamericana de la Salud (OPS), han
alertado a los paises miembros. En el MSP se
han realizado reuniones con asesoramiento de la
representacion local de OPS en tanto no llegue un
experto peruano para entrenar al personal sanitario
local. Se ha elaborado un plan de contingencia frente
al riesgo de enfrentar un caso de la enfermedad y se
han extremado los controles de frontera, en especial
en el aeropuerto internacional de Carrasco.
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Enfermedad por Virus Ebola (EVE)

Julio César Medina Presentado!

Introduccion

En estos momentos (diciembre 2014) hay
varias amenazas que se pueden convertir en un
problema global como el sindrome respiratorio
por coronavirus (MERS-CoV) originado en Medio
Oriente o la infeccion humana por el virus Influenza
A (H7N9) en China [1]. Es en este contexto que
en los ultimos meses ha tomado relevancia el brote
por virus Ebola.

La Enfermedad por Virus Ebola (EVE) también
conocida previamente como fiebre hemorragica
por Ebola es una enfermedad grave, a menudo
fatal, con una alta tasa de letalidad.

Desde 1976 al 2012 se reportaron 24 brotes de
EVE, con un total de 2387 casos y 1590 (66%)
muertos. Esto contrasta con el brote actual en el
oeste de Africa que resulta ser el mayor y mas
complejo brote de Ebola hasta el momento. Al 24
de noviembre del 2014 se han reportado 15.351
casos totales (confirmados por laboratorio: 9.596)
con un total de 5.459 (35%) muertes, cifra esta
que la mayoria de los expertos aseguran estd
subestimando la verdadera magnitud del problema.

Los paises que mantienen una transmision
generalizada son Sierra Leona, Liberia y Guinea.
Los paises que presentaron un caso o casos inicial
y/o transmision localizada fueron EE.UU. y Mali.
Mientras tanto Espafia, Nigeria y Senegal (paises
previamente afectados) se consideran actualmente
libres de Ebola [2].

Con respecto a Senegal, el 17 de octubre de 2014
la OMS declar6 oficialmente el fin del brote de
enfermedad por el virus del Ebola (EVE) en este
pais y elogid al mismo por su diligencia a la hora de
detener la transmision del virus. El caso importado
se habia confirmado el 29 de agosto en un joven
que habia viajado por carretera a Dakar (Senegal)
desde Guinea, donde habia tenido contacto directo
con un paciente. La respuesta de Senegal fue un
buen ejemplo de lo que hay que hacer ante un caso
importado de EVE [3].

Para intensificar la lucha internacional contra
el brote del virus del Ebola en Africa Occidental
la OMS publicéo una «Hoja de ruta» La misma
se desarroll6 para ayudar a los gobiernos y los
asociados a revisar y dotar de recursos los planes
operacionales de respuesta al brote de EVE en
cada pais. Asimismo, ayudd a coordinar el apoyo
internacional a su plena aplicacion. La finalidad
del documento fue detener la transmision del virus
del Ebola en los paises afectados en un plazo de
6 a 9 meses, y evitar su propagacion internacional
[4]. Aunque el riesgo de introduccion de EVE en
América Latina es bajo, su importancia radica no
solo en su elevada mortalidad sino en la falta de
opciones de tratamiento efectivas y comprobadas, y
en el potencial de transmision al personal de salud.
El virus ha estado “en ventaja” o sea un paso delante
de todos los esfuerzos que se estuvieron haciendo
para contenerlo. Recién ahora parece vislumbrase
un cierto equilibrio. Se ha realizado un esfuerzo
enorme -pero aun insuficiente- para acortar esa
ventaja y equilibrarla para comenzar asi a notar una
disminucion de los casos y de las muertes. Mientras
esto se mantenga en Uruguay estaremos en riesgo
-aunque es un riesgo bajo.

Esta breve revision estara enfocada a
diagnodstico, manifestaciones clinicas, diagnostico
de laboratorio, cuidados del personal de salud,
tratamiento y vacunas.

Diagndstico

El diagnostico de EVE se basa en 3 componentes:

1. Antecedentes de exposicion: cualquier persona
con enfermedad aguda que llega desde la zona afectada
con historia de exposicion debe ser considerado un
caso sospechoso.

2. Una evaluacion clinica detallada.

3. Los exdamenes de laboratorio.

Los pacientes con sospecha de EVE deben ser
tratados con las precauciones adecuadas tan pronto
como sea posible para evitar la transmision del
virus de Ebola [5-6].
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Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial a plantear dependera de
la zona de adquisicion de la infeccion y la historia
epidemioldgica (vacunas, profilaxis, etc.), y puede
incluir: malaria, leptospirosis, fiebre tifoidea,
sepsis meningocdcica, rickettsiosis, shigelosis y
otras fiebres hemorragicas virales como hantavirus,
fiebre amarilla o dengue [7].

Manifestaciones clinicas

Reconocer los sintomas de EVE puede ser un reto,
ya que los primeros sintomas son inespecificos. Es
esencial obtener rapidamente una historia detallada
de viajes. El periodo de incubacion dura tipicamente
de 5 a 7 dias, aunque puede ser tan corto como 2
dias y llegar hasta 21 dias.

La EVE por lo general comienza con fiebre
aunque esta solo esta presente en aproximadamente
el 85% de los pacientes, por lo que no debe ser
el sintoma que centre la sospecha diagnoéstica
por si mismo. También estd presente una astenia
profunda, a menudo acompafiada de mialgias,
cefalea, anorexia y escalofrios. Estos suelen
ser seguidos de signos y sintomas posteriores
que indican afectacion mds severa e incluyen
postracion, sintomas gastrointestinales (anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal que
incluso puede simular un cuadro agudo de abdomen
asociado o no a pancreatitis), respiratorio (dolor
toracico, disnea, tos, secreciéon nasal), vascular
(inyeccion conjuntival, hipotension postural,
edema), y manifestaciones neurologicas (dolor de
cabeza, confusion, coma) [8-12].

Las manifestaciones hemorragicas pueden
surgir durante el periodo de maxima expresion
de la enfermedad e incluyen petequias, equimosis
o sangrado profuso en zonas de venopuncion. El
sangrado evidente no es universal por lo cual no
se debe esperar a que esté presente para hacer
el diagndstico de EVE. En etapas posteriores
el paciente puede evolucionar a una disfuncién
multiorganica con shock, convulsiones, alteraciones
metabolicas graves y coagulopatia causando la
muerte del paciente.

Caso sospechoso: La construccion de una
definicion de caso sospechoso no tendria que
tener, como eje central, que el paciente presente
una temperatura elevada. No solo porque hay un
grupo de pacientes en los que no se ha documentado
fiebre sino porque la temperatura corporal cambia
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sustancialmente durante todo el dia, por lo que
un umbral demasiado alto podria conducir a
que se pierda la oportunidad de identificar un
caso tempranamente. Por lo tanto, la reduccion
del umbral de temperatura podria aumentar la
sensibilidad de la deteccion de casos. La OMS
ha elegido “aparicion repentina de fiebre” como
la definicion para sospechar casos de Ebola. Este
criterio parece ser mas relevante que determinar un
umbral de fiebre alta. Por otra parte la historia de las
exposiciones anteriores, sigue siendo esencial para
identificar rapidamente los casos y es lo que debe
centrar la misma: contacto con caso confirmado
de EVE en los 21 dias anteriores a la aparicion
de sintomas o antecedente de viaje a regiones con
circulacion confirmada de virus del Ebola durante
los 21 dias previos a la aparicion de sintomas
o contacto directo con muestras de laboratorio
recolectadas de casos sospechosos de EVE durante
los 21 dias previos a la aparicion de los sintomas.
Esta historia de exposicion sumada a la aparicion
repentina de fiebre o a la suma de otros sintomas
es lo que permite construir y definir un caso como
sospechoso de Ebola [9, 13].

Caso confirmado: Es todo paciente que cumpla
con la definicion de caso sospechoso y presente
resultados de laboratorio positivos para virus del
Ebola, sea por deteccion de virus ARN por Re-
accion en Cadena de la Polimerasa por Transcriptasa
Reversa (RT-PCR) o por deteccion de anticuerpos
IgM contra virus del Ebola.

Contacto: se define como tal a toda persona que
haya tenido contacto con el virus del Ebola en los
21 dias anteriores a la aparicion de los sintomas,
en al menos una de las siguientes formas: haber
dormido en la misma casa del enfermo, haber tenido
contacto fisico directo con el paciente durante la
enfermedad o directo con el caddver o con sangre
o fluidos corporales del enfermo, haber tocado la
vestimenta o ropa de cama, haber sido amamantado
por una mujer enferma (para nifios lactantes).
El MSP de Uruguay esta trabajando en una nueva
definicion de caso adaptada a las recomendaciones
y evidencia mas reciente.

Diagndstico de laboratorio

El diagnostico de laboratorio de virus Ebola
se consigue de dos maneras: 1) la medicion de
la respuesta inmune especifica del huésped a la
infeccion y 2) la deteccion de particulas virales
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o componentes de particulas en los individuos
infectados.

El diagnostico primario se hace con la deteccion
de antigeno por ELISA o también por PCR.

Las técnicas confirmatorias de diagnostico son: a)
RT-PCR, b) anticuerpos IgM positivo o ¢) aumento
de titulos de anticuerpos IgG (que pueden ser
positivos a partir del dia 3, 2 y 18 respectivamente
de inicio de los sintomas de enfermedad).

La toma y derivacion de muestras para
diagnostico por laboratorio especificos y de rutina
asi como las consideraciones operativas a tener en
cuenta estan siendo ajustadas en el nuevo protocolo
del MSP. Se debe pautar ademas la manipulacion
de muestras de laboratorio, envio de muestras,
limpieza y desinfeccion del entorno del paciente
asi como manejo de los residuos hospitalarios entre
otros varios items.

Tratamiento

Hay que realizar rapidamente el aislamiento del
o los pacientes e instrumentar el uso de estrictos
procedimientos de barrera por parte del personal de
salud [9, 13].

Tratamiento sintomatico

El tratamiento es totalmente sintomatico:
de la fiebre, el dolor, de los vOomitos, diarrea o
deshidratacion. Sostén de disfuncidon de sistemas
mayores como la insuficiencia respiratoria, el
shock, convulsiones, sangrados masivos.

Los pacientes con EVE pueden presentar una
co-infeccion bacteriana que puede contribuir
al desarrollo de una sepsis grave y posterior
shock séptico por lo cual se deberd considerar la
administracion de antibidticos [14].

Tratamiento con plasma de pacientes convalecientes

La sangre entera recogida de pacientes en fase
de convalecencia se ha utilizado con resultados
prometedores en un pequefio grupo de casos
de EVE.

Tratamiento con moléculas experimentales

Hay evidencia progresiva sobre el beneficio de
algunas drogas y sin una vacuna o tratamientos
aprobados, la gestion del brote de Ebola se ha
limitado a métodos de cuidados sintomaticos y
de barrera para prevenir la transmisiéon. En el
trabajo de Qiu X et al [15] logran demostrar como
una combinaciéon de anticuerpos monoclonales
(ZMapp) es capaz de rescatar el 100% de los
macacos rhesus cuando se inicia el tratamiento
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hasta 5 dias después de la exposicion. La fiebre
alta, la viremia y anormalidades en la paraclinica
basica fueron evidentes en muchos animales antes
de la intervencion con ZMapp. La enfermedad
avanzada, documentada por las enzimas hepaticas
elevadas, hemorragias de las mucosas y petequias
generalizadas se lograron revertir logrando una
recuperacion total de las alteraciones y de las
manifestaciones clinicas. ZMapp supera en eficacia
a otros agentes terapéuticos descritos hasta el
momento, y los resultados garantizan un mayor
desarrollo de este fArmaco para uso clinico [16-19].

Prevencion y control

De humano a humano la transmision del virus
del Ebola se asocia principalmente con el contacto
directo o indirecto con sangre y fluidos corporales.
La transmision a los trabajadores de la salud se ha
informado cuando no se mantienen estrictas medidas
de proteccion. La exposicion de los trabajadores
de atencion de salud a la EVE sigue siendo una
caracteristica alarmante de este brote [20-24]. Es
por esto -en parte- que los errores u omisiones que
cometi6 el CDC (Centers for Disease Control and
Prevention, por sus siglas en inglés) con respecto
a las recomendaciones iniciales del equipo de
proteccion personal (EPP) se saldé en EE.UU. con
2 enfermeras que contrajeron el virus Ebola. Esto
motivéd que el 20 de octubre [25] se publicaran las
nuevas recomendaciones del CDC con respecto a
este tema y que enfatiza 3 principios:

1. Todos los trabajadores de la salud se deben
someter a un riguroso entrenamiento en el uso
del EPP, incluyendo ponérselo y quitarselo de
una manera sistematica.

2. No tiene que haber ninguna exposicion de la
piel cuando se usa el EPP.

3. Todos los trabajadores deben ser supervisados
por un monitor entrenado que observa a
cada trabajador como se pone y como se
quita el EPP.

En definitiva los 3 principios que Médicos Sin
Fronteras (MSF), que haasistido amiles de pacientes
con EVE en Africa, ha defendido y utilizado [9].
Hay que destacar también que Uruguay no se
acoplo a las recomendaciones del CDC iniciales
y que se alined a las recomendaciones de MSF
desde el inicio. Es asi que a pocos dias del alerta
internacional ya teniamos en nuestro pais un
protocolo muy bien logrado por el MSP [26].
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Por otra parte como no siempre es posible
identificar a los pacientes con EVE tempranamente
(como sucede con otras enfermedades
transmisibles) es importante que los trabajadores
de la salud en todos los niveles apliquen siempre
las precauciones estandar que son validas para
todos los pacientes. Estas precauciones se deben
aplicar independientemente del diagnostico, en
todas las practicas de trabajo y en todo momento.
Estos incluyen: higiene de manos, manipulacion y
eliminacion segura de instrumentos cortopunzantes,
uso de equipo de proteccion personal (EPP) de
acuerdo con la evaluacion del riesgo. Limpieza
y desinfeccion de los derrames y del equipo
reutilizable de forma segura.

Vacunas

Hay varias vacunas en desarrollo, los avances
mas importantes se dieron a conocer el 26 de
noviembre en un ensayo que enrolé en forma
prospectiva y aleatorizada a 20 humanos sanos.
Se traté de un ensayo clinico fase 1, open-label,
disefiado para determinar la seguridad, perfil de
efectos secundarios, y la inmunogenicidad de una
vacuna recombinante.

Los voluntarios se dividieron en dos grupos (10
en cada grupo) recibiendo una dosis baja o alta.
Se trata de una vacuna bivalente que contiene
glucoproteinas de dos especies del virus Ebola:
Sudan y Zaire (es esta ultima la que es responsable
del brote actual). Los resultados son promisorios
dado que la vacuna resultd segura y generd una
respuesta inmune adecuada. La respuesta de
anticuerpos fue mas elevada entre los que recibieron
la dosis mas alta.

Los ensayos de una vacuna monovalente -contra
la cepa Zaire- también se estan realizando en
Oxford (Inglaterra), Mali y Suiza. Esto permitiria
aumentar la capacidad de manufacturacion de las
vacunas. Es muy probable que en los proximos
meses se ofrezcan las vacunas al personal de salud
que esta trabajando en el area geografica del brote
[27-29].
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