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RESUMEN

La enfermedad por el virus del Ebola es una dolencia con frecuencia fatal, causada
por una de las cinco cepas altamente contagiosas de este virus que afecta, tanto a
animales como a seres humanos, cuya tasa de letalidad puede llegar al 90 %.
Desde su deteccion se han producido varios brotes, incluido el ultimo en abril de
2014. Una de las manifestaciones mas importantes es el sindrome hemorragico que
suele darse en las Ultimas etapas de la enfermedad, cuadro que no ocurre en todos
los pacientes afectados. Se describen las principales manifestaciones hematoldgicas
presentes en esta entidad, asi como algunos aspectos de su etiopatogenia y
examenes de laboratorio UGtiles en el manejo de estos pacientes.

Palabras clave: virus Ebola, brote, manifestaciones hematologicas, fiebre
hemorragica, coagulacion intravascular diseminada, linfopenia.

ABSTRACT

Ebola virus disease is an often-fatal infection caused by one of the five strains of
the Ebola virus that affects both animals and humans. The fatality rate can reach
90% and since its detection, there have been several outbreaks, including the last
in April 2014. One of the most important manifestations is the hemorrhagic
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syndrome which usually occurs in the late stages of the disease, condition that is
not present in all affected patients. Major hematologic manifestations in this entity,
as well as some aspects of its pathogenesis and useful laboratory tests in the
management of these patients are described.

Keywords: Ebola virus, outbreak, hematological irregularities, hemorrhagic fever,
disseminated intravascular coagulation, lymphopenia.

INTRODUCCION

El virus del Ebola es el agente causal de la enfermedad por virus Ebola (EVE), una
dolencia altamente infecciosa contagiosa y epidémica muy severa, que afecta tanto
a animales como a seres humanos, con una tasa de letalidad que puede llegar al
90 %. Se detectd por vez primera en 1976 en dos brotes simultdneos ocurridos en
Nzara (Sudan) y Yambuku (Republica Democratica del Congo). La aldea en que se
produjo el segundo de ellos esta situada cerca del rio Ebola, lo que da nombre al
virus. Desde entonces se han producido varios brotes, incluido el dltimo en abril de
2014, que hasta mediados de mayo de 2015 habia causado 11 089 muertes.'?

Se han identificado cinco cepas; cuatro de las ellas son responsables de las altas
tasas de mortalidad y se denominan: Zaire, Sudan, Tai Forest, y Bundibugyo,
siendo la primera la cepa mas letal y la causante del actual brote.3*

Se trasmite al ser humano por animales salvajes y de persona a persona a traveés
de fluidos como: orina, heces fecales, sangre, saliva, sudor, leche materna y
semen. Este virus no se transmite por el aire, ni por el agua, ni habitualmente por
los alimentos.5”

Cada dia resulta mas probable que un profesional cubano se encuentre en la
situacién de diagnosticar o tratar a un paciente sospechoso de Ebola, por lo tanto,
resulta esencial el conocimiento de los factores relacionados con su patogenia, y en
especifico, los trastornos hemorragicos, que se encuentran entre los mas
frecuentes. Ello justifica describir las principales manifestaciones hematoldgicas en
los pacientes afectados y abordar algunos aspectos de la etiopatogenia que llevan a
estas manifestaciones, asi como los examenes complementarios que pueden
resultar de ayuda en estos casos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas estan precedidas de un periodo de incubacién de 2 - 21 dias,
durante el cual no hay transmision de la enfermedad. Posteriormente se inicia un cuadro
abrupto de fiebre, cefalea, dolores articulares y musculares, asi como odinofagia, enantema
y debilidad. Mas adelante hay una progresion de los sintomas que incluyen diarreas,
vomitos, dolor epigastrico, hipo, rash y adenopatias, con un cuadro devastador de tipo
hemorragico.
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El sindrome hemorragico suele darse en las Ultimas etapas de la enfermedad, es
decir, entre 24 y 48 horas antes de la muerte, pero a pesar de que esta
enfermedad es llamada en muchas ocasiones fiebre hemorréagica, este cuadro no
ocurre en todos los pacientes afectados. Por tal motivo, actualmente se prefiere, en
lugar de “fiebre hemorragica viral de Ebola”, el término “Enfermedad por virus
Ebola”, para denotar que una gran parte de los pacientes nunca desarrollan
manifestaciones hemorragicas.8°

Las principales manifestaciones hemorragicas estan dadas por sangramientos por
los sitios de punturas, hemorragia conjuntival, petequias y hemorragia
gastrointestinal. También se puede presentar epistaxis y gingivorragia.

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es una manifestacién prominente en
esta entidad y es la causa fundamental del sangramiento.®

En un brote tipico de Ebola, entre el 30 y el 50 % de los enfermos presentan este
sindrome; sin embargo, en el iniciado a comienzos de 2014 en Guinea - Conakry,
este sintoma terminal no fue muy frecuente, lo cual llevé a pensar a raiz de los
primeros casos en 1976 en la Republica Popular del Congo y en Sudan, que el virus
responsable tal vez no fuera el Ebola.®?

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La frecuencia de manifestaciones hemorragicas durante la EVE justifica un examen
de los factores medibles que controlan la hemostasia. Asi, se ha encontrado un
aumento de los dimeros D en las primeras 24 horas después de la exposicion al
virus, lo que expresa la presencia de CID de forma temprana y se detecta
mayormente en pacientes con un desenlace fatal.'?-'4 Los niveles de
trombomodulina estan elevados en pacientes con resultados fatales y en pacientes
con manifestaciones hemorragicas.**

Los niveles del factor activador tisular del plasminégeno (TPA, siglas en inglés) son
mayores en los pacientes con viremia que en aquellos que no la tienen. Los niveles
de factor tisular (FT) pueden estar dentro de valores normales, pero estan
aumentados en los pacientes con viremia detectable. En muchos casos, los niveles
de FT no se asocian con manifestaciones hemorragicas o la muerte.*

La proteina C activada disminuye en el segundo dia, lo que favorece los fendmenos
tromboéticos al estar disminuida su funcién. *° Por su parte, el recuento de plaguetas
no comienza a caer hasta tres o cuatro dias después de la exposicion al virus, lo
que sugiere que las plaquetas activadas se adhieren a las células endoteliales.

A medida que la enfermedad progresa, la lesion hepatica también puede causar una
disminucién en los niveles plasméaticos de ciertos factores de la coagulacién, lo que
conduce a las manifestaciones hemorragicas. En estos pacientes se hace muy dificil
el estudio de los factores plasmaticos, como la medicidon de los valores de
fibrinbégeno, los productos de la degradacién de la fibrina, el tiempo de protombina
y los valores de plaquetas de forma rutinaria, debido a las dificiles condiciones en
areas rurales de Africa.'4 Sin embargo, en algunos casos se ha detectado un
aumento de la proteina C reactiva (PCR) y de la ferritina en pacientes con
manifestaciones hemorragicas y resultados fatales, y esta ultima esta relacionada
con la viremia, independientemente de la asociacidon con la hemorragia y la
muerte.*
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Los valores de hemoglobina disminuyen en el curso de la infeccion, lo que se
acentua cuando aparecen las manifestaciones hemorragicas. Existe una leucopenia
importante con marcada linfopenia (<1 000 cel/mm?3) en los primeros dias de la
enfermedad. Después de unos dias se observa, en muchos casos, una leucocitosis
con neutrofilia y la aparicion de linfocitos atipicos. En los casos fatales, la
leucocitosis persiste hasta la muerte.*>16

ETIOPATOGENIA DE LAS MANIFESTACIONES HEMORRAGICAS

El genoma del Ebolavirus esta constituido por siete genes que codifican unas

10 proteinas, suficientes para desencadenar una enfermedad con alta letalidad.

En el centro de la desregulacion inducida por el Ebola se encuentra una temprana y
coordinada actuacioén de las proteinas VP24, VP30 y VP35, que conduce a niveles
elevados de replicacién viral, a una inapropiada temporizacién de la cascada de
liberacion de linfocinas y a la muerte, tanto de células presentadoras de antigenos,
como células efectoras.'”

En general, los mecanismos por los que este virus causa una enfermedad
multisistémica con trastornos severos de la hemostasia, no son bien comprendidos
y aunque la replicacién viral en los tejidos diana es un factor importante, se han
utilizado diversas estrategias que restringen la replicacién viral, pero solo logran un
retraso en la aparicion de la enfermedad letal.*8-1°

Después de penetrar en el cuerpo, fundamentalmente a través de las membranas
mucosas o heridas en la piel, el virus infecta diferentes tipos de células.

Los macroéfagos y las células dendriticas son probablemente las primeras en ser
infectadas y los virus se replican facilmente dentro de estas células "centinelas", lo
que provoca su necrosis y la liberacion de un gran nidmero de nuevas particulas
virales en el liquido extracelular y asi logran una rapida propagacién sistémica.20-21

La evasién de la respuesta de la inmunidad innata es de tal importancia para los
virus, que han desarrollado evolutivamente mecanismos para eludir esta respuesta.
El ébola es capaz de inhibir las respuestas de interferdn tipo | y 1l en las células
diana, especialmente macréfagos, monocitos y células dendriticas. El resultado final
es un defecto en la maduracién de las células dendriticas y disminucién de la
activacion y proliferaciéon de las células T, que junto con la apoptosis conduce a la
linfopenia caracteristica de la EVE.?%-24

La diseminacion a los ganglios linfaticos es seguida de la propagacion a través del
torrente sanguineo a las células del higado, bazo, timo y otros tejidos linfoides.
Ademas, se ha comprobado que otros tipos de células pueden infectarse, entre
ellas, las células endoteliales, fibroblastos, hepatocitos, células de la corteza
suprarrenal y células epiteliales. Posteriormente se presenta necrosis multifocal en
tejidos de estos 6rganos antes mencionados.?:26

Una de las caracteristicas fundamentales de este virus son los trastornos de la
coagulacion y las hemorragias que produce. La CID es la causa fundamental del
sangramiento. Esta incluye la activaciéon de la coagulacién con la consiguiente
deposicién generalizada de fibrina en la circulacién, contribuye al dafio organico
multiple y altas tasas de mortalidad.?”:?8

Estudios iniciales sugirieron que la glicoproteina del virus era el principal
determinante de la lesiéon vascular como consecuencia directa sobre las células
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endoteliales y de esta forma se desencadenaba la diatesis hemorragica.?°:3°
Posteriormente se observé que los defectos de la coagulacidn presentes en la

EVE parecen estar inducidos indirectamente a través de la respuesta inflamatoria
del huésped. Los macrofagos infectados por el virus sintetizan factor tisular (FT) y
de esta forma se activa la via extrinseca de coagulaciéon. Las citocinas
proinflamatorias también inducen la produccién marofagica de FT.3!

Los mediadores liberados de las células endoteliales activadas que incluyen el 6xido
nitrico, prostaciclinas, interferones (IFNs), interleucina (IL) - 1, IL-6 e IL - 8, asi
como el factor de necrosis tumoral, pueden modular el tono vascular, la trombosis
y la inflamacion. La ocurrencia simultanea de estos dos estimulos explica el rapido
desarrollo y la gravedad de la coagulopatia en la EVE. La proteina C activada esta
disminuida y debido a su funcién anticoagulante y profibrinolitica, capaz de
inactivar los cofactores Va y Vllla de la coagulacion y al inhibidor del activador del
plasminégeno-1, favorece los fendmenos trombdéticos.15:32:33

La linfopenia que acomparia a la infeccién no es causada por la infeccién directa del
virus sobre estas células, sino por la apoptosis "del espectador”, presumiblemente
inducida por mediadores inflamatorios y la pérdida de las sefiales de apoyo a partir
de células dendriticas, debido a la inhibicién de IFNs en las células diana,
especialmente macréfagos, monocitos y células dendriticas. Esto conlleva a un
defecto en la maduracion de las células dendriticas y a la disminucién de la
activacion y proliferaciéon de las células T, que junto con la apoptosis conduce a la
linfopenia caracteristica de la EVE, lo que favorece las infecciones sobreafadidas
que provoca mayores trastornos hematoldgicos.?%:3435

En resumen, actualmente se prefiere el término “Enfermedad por virus Ebola,” en
lugar de “fiebre hemorragica viral de Ebola” para denotar que una gran parte de los
pacientes nunca desarrollan manifestaciones hemorragicas y cuando estas se
presentan, ocurre un cuadro muy grave y muchas veces fatal. En el centro de la
desregulacion inducida por el Ebola se encuentra una temprana y coordinada
actuacion de diferentes proteinas virales que conduce a niveles elevados de
replicacién viral. Una de las caracteristicas fundamentales de este virus son los
trastornos de la coagulacion y las hemorragias que produce. La CID es la causa
fundamental del sangramiento con un cuadro hematolégico caracterizado por
sangramientos en diferentes niveles, anemia, trombocitopenia y leucopenia con
marcada linfopenia.

El conocimiento por parte del personal de la salud de algunos aspectos de la
etiopatogenia y de la interpretacion de algunos examenes complementarios Utiles
en la EVE, permite una mejor actuacion frente a los pacientes que son afectados
por esta enfermedad.
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