Revista Cubana de Medicina General Integral 2014;30(4):487-497

TRABAJO DE REVISION

Virus del Ebola

Ebola virus

Dr. MSc. Miguel Lugones Botell, Dra. MSc. Marieta Ramirez Bermudez

Policlinico Universitario "26 de Julio”, Playa. La Habana, Cuba.

RESUMEN

En la actualidad, el panorama epidemioldgico internacional se presenta con
enfermedades infecciosas graves como el Ebola. Recientemente han ocurrido brotes
en tres paises del Africa Occidental, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud
ha insistido acerca del peligro que existe sobre la expansiéon y gravedad de esta
epidemia. Se realizé una revision bibliografica del tema con el objetivo de actualizar
al médico sobre aspectos esenciales de la fiebre hemorragica o enfermedad del
Ebola. Los indices de letalidad se encuentran entre el 50 y 90 %, por lo que la
Organizacion Mundial de la Salud hace énfasis en la importancia de la prevencion
mediante la higiene, lo que constituye un aspecto clave.
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ABSTRACT

International epidemiological panorama at present witnesses the presence of
serious infectious diseases such as Ebola that has given rise to outbreaks in three
West African countries. There have been insistent warnings about the danger of this
disease spread, which is a reality and the World Health Organization has recently
stated once again the great scope and severity of this epidemics. A literature review
on this topic was made to update the physician”s knowledge about the essential
aspects of the Ebola hemorrhagic fever or disease. The lethality rates range 50 to
90%, so the World Health Organization has emphasized the importance of
prevention through hygienic measures, a key aspect in this battle.
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INTRODUCCION

En visita reciente a nuestro pais, la doctora Margaret Chan, directora general de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se refirié al panorama epidemioldgico
internacional, donde actualmente emergen enfermedades co-mo el Ebola en tres
paises del Africa Occidental, y por primera vez se registran brotes de este virus.1
Puntualizd, ademas, que "Son demasiados los casos de Ebola que se presentan en
la actualidad y se trata de una enfermedad grave, donde entre el 60 y 80 % de las
personas que la contraen mueren. El control se dificulta por la complejidad de este
escenario, con précticas culturales asentadas en el tiempo, que favorecen la
propagaciéon de la enfermedad; y donde los recursos humanos y las capacidades de
los sistemas de salud son débiles".?

Posteriormente se ha hecho referencia a la expansién de esta enfermedad, lo cual
constituye una realidad en estos momentos. En fecha muy reciente, Nigeria, tras
Guinea Conakry, Liberia y Sierra Leona, ha declarado estado de emergencia por
brote de Ebola.2 Por lo referido con anterioridad, hemos considerado como objetivo
de este trabajo realizar una actualizacién sobre el virus del Ebola.

¢QUE ES EL EBOLA™7

Es un virus de la familia Filoviridae y género Filovirus, causante de un sindrome
viral agudo conocido como fiebre hemorréagica por Ebola. Una vez que ha tenido
acceso al cuerpo, en principio se dirigira a infectar monocitos, macréfagos y otras
células del sistema mononuclear fagocitico.

Algunas células infectadas migran a otros tejidos, mientras que los viriones
liberados en el torrente sanguineo o linfatico infectan a los macrofagos (fijos o
moviles) en el higado, el bazo y otros tejidos del cuerpo. Los viriones liberados de
estas células proceden a infectar a las células vecinas, incluidos los hepatocitos,
células de la corteza suprarrenal y fibroblastos.

Las células infectadas se activan y liberan grandes cantidades de citoquinas y
quimosinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral, lo que aumenta la
permeabilidad del endotelio de revestimiento de los vasos sanguineos. Las células
endoteliales, aparentemente, se infectan por el virus en las Ultimas etapas de la
enfermedad. Las citoquinas circulantes contribuyen al desarrollo de coagulacion
intravascular diseminada por la induccion a la expresion de células endoteliades de
la superficie procoagulante y moléculas de adhesion y de la destruccion del tejido,
resultado de la exposicion de colageno en el revestimiento de los vasos sanguineos
y la liberacion de factor tisular.

Asi, tiene lugar una lisis masiva de los linfocitos en el bazo, timo y nédulos
linfaticos en las etapas tardias de la infeccién. Aunque no hay ninguna sefial de que
ellos mismos sean los linfocitos infectados y no mueren por apoptosis, tal vez
inducida por las células de la superficie o por una proteina viral.

La citdlisis masiva, la disfuncidén inmune, los cambios de fluidos, la coagulacion
microvascular y la hemorragia intersticial, todos ellos juegan un papel importante
en el desarrollo de shock y muerte.
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ANTECEDENTES Y ALGUNOS DATOS HISTORICOS#12

Ebola se le denomina a un grupo de virus perteneciente a la familia de virus RNA
(Figura 1), conocido como filovirus, es similar morfolégicamente al virus Marburgo,
ambos forman parte de las fiebres hemorragicas virales, es altamente patdgeno,
con una elevada tasa de letalidad (25 % - 90 %), dejando secuelas graves,
afectando tanto a humanos como a primates no humanos, registrandose también
en cerdos. Los brotes de la enfermedad ocurrieron principalmente en Africa
dandose casos aislados en otros lugares, no habiendo ninguna muerte humana. En
los brotes epidémicos se reconocieron 5 subtipos del virus del ébola que se
nombraron segun el lugar donde se identificaron, las cuales son Zaire, Sudan, Coéte
d'lvoire, Bundibugyo y Reston. El mas letal fue el ébola-zai, aunque solo el Reston
no fue mortifero para el hombre.

Fig. 1. Virus del Ebola.

El primer caso registrado ocurrio el 26 de agosto de 1976 en una provincia
ecuatorial occidental del Sudan, en una vecina region del Zaire (actualmente
Republica Democratica del Congo) provocandose una epidemia, después ocurrié un
segundo brote en Sudan en el mismo afo, descubriéndose una nueva variedad
denominada ébola-sudan, causando la muerte de 340 personas, resultando 550
casos identificados en estas dos naciones.

Los primeros casos se diagnosticaron como malaria debido a que presentaban
sintomas semejantes dandose un mal tratamiento como la administracion de
quinina.

La tercera especie fue ébola-reston, que no solo se dio en la zona epidémica en
Africa, sino también en otros continentes como América. En Estados Unidos se aislé
esta variedad dando un brote epidémico entre los monos en el estado de Virginia,
Texas y Pensilvania, incluso, por las frecuentes exportaciones de los monos desde
Filipinas, se dio en Italia, creando una alerta y tomando medidas de control,
resaltandose la eliminacién de los monos en este brote, y al menos cuatro
resultaron contagiados no presentando sintomas.

En 1994 se confirmo6 un caso del subtipo de Cote d"lvoire (tai o costa de marfil) y
varios casos en chimpancés en Cote d"lvoire.

Ese mismo afio, en el pais de Gaboén, al oeste de Africa central, se documenta por
primera vez la presencia de fiebre amarilla hemorragica del ébola con 19 casos y
nueve defunciones. Se registraron casos sucesivos, dejando 97 casos con 66
defunciones hasta 1996.
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En 1995 en Kiwit (Republica Democratica del Congo) hubo una epidemia importante
con 315 casos y 250 fallecidos.

Se dieron multiples brotes principalmente en Africa; en octubre de 2000 fue
notificada la presencia de virus del Ebola en el distrito de Gulu; en el norte de
Uganda, entre septiembre de 2000 y enero de 2001, el subtipo Sudan de virus del
Ebola infect6 a 425 personas, causando 224 defunciones.

El 29 de Noviembre de 2007, en Uganda, se manifiesta nuevamente la enfermedad
infectando a 127 personas, entre ellos causando la muerte, al menos, a 35
personas. Tras el andlisis de las muestras en el Laboratorio Nacional de Estados
Unidos y el Centro para el Control de las Enfermedades, la OMS confirmé una
nueva cepa del virus Ebola.

El virus del ébola es muy agresivo, todavia se desconoce su origen en la naturaleza,
los investigadores han probado miles de especimenes de animales capturados cerca
de las areas epidémicas, pero no tuvieron éxito. Solo se obtuvieron algunos indicios
para después dar un efectivo y eficaz tratamiento a la enfermedad; y si bien no
causo tantos problemas como otras enfermedades, es pertinente tener
frecuentemente vigilado cualquier caso de ébola debido al grado de
desconocimiento del virus y su gran capacidad de infeccién, mas aun con las
frecuentes relaciones comerciales que se dan a nivel mundial.

¢COMO SE CONTRAE Y PROPAGA EL EBOLA?

El virus se introduce en la poblacion humana por contacto estrecho con érganos,
sangre, secreciones u otros liquidos corporales de animales infectados. En Africa, se
han documentado casos de infeccién asociados a la manipulacion de chimpancés,
gorilas, murciélagos frugivoros, monos, antilopes y puercoespines infectados que se
habian encontrado muertos o enfermos en la selva.

Posteriormente, el virus se propaga en la comunidad mediante la transmisiéon de
persona a persona, por contacto directo (a través de las membranas mucosas o de
soluciones de continuidad de la piel) con 6érganos, sangre, secreciones, u otros
liquidos corporales de personas infectadas, o por contacto indirecto con materiales
contaminados por dichos liquidos. Las ceremonias de inhumacion en las cuales los
integrantes del cortejo funebre tienen contacto directo con el cadaver también
pueden ser causa de transmision. Los hombres pueden seguir transmitiendo el
virus por el semen hasta siete semanas después de la recuperacion clinica.

EPIDEMIOLOGIA313-17

Aunque la primera evidencia cierta de la presencia del virus del Ebola viene de
Sudan, Africa, 1976, existe evidencia serolégica de que una proporcién importante
de los casos de la epidemia de Fiebre amarilla de Etiopia en 1961-1962, fue
causada por el virus Ebola. Ademas, se conoce de un médico en el hospital del
Zaire en 1977 era positivo para Ebola, y que éste habia sido infectado en 1972,
efectuando la necropsia de un paciente que fallecié de "Fiebre Amarilla™.
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En 1979 hay un nuevo brote de la enfermedad en el mismo lugar del episodio de
Sudan en 1976, esta vez la mortalidad alcanza el 65 %.

A fines de 1989 y principios de 1990, diversos lotes de monos importados de
Filipinas a Estados Unidos mostraron enfermedad hemorréagica. La enfermedad se
presentd en monos cynomolgus (Macaca fascicularis), y la mortalidad en estos
alcanzé al 50-85 %. Los brotes se presentaron en Virginia, Pensilvania y Texas. De
los monos examinados, la mitad fue positiva para el virus causante de la Fiebre
Hemorréagica Simiana (FHS), y un tercio fue positivo para al virus Ebola.
Contrariamente a ciertas especulaciones periodisticas, no hubo enfermedad clinica
en humanos que habian tenido contacto con estos primates. Sin embargo, la
alarma fue lo suficientemente grave para que los Centros de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC) dieran normas preventivas especiales, incluyendo
cuarentena estricta de monos importados.

En 1994, en Costa de Marfil se describe el caso de un investigador que se
contamind al efectuar la necropsia de un mono. Este, constituye la primera
evidencia documentada de transmision de enfermedad clinica de un primate no
humano al hombre.

El brote del Zaire de 1995 se presenta en una zona distante del foco de 1976. Los
datos disponibles indican que se inicia ya en diciembre de 1994. Son seis las
ciudades afectadas: Kikwit (86 % de los casos), Mosango, Bulungu, Imbongo,
Mulaka y Dua. Hasta mayo 26, 160 personas habian enfermado, de las que 121
habian fallecido.

En Kinshasa, la capital del Zaire, a unos 400 km de Kikwit, la fiebre hemorréagica se
centra en el hospital (al igual que en los episodios anteriores). Al inicio, dos tercios
de personas afectadas eran trabajadores del mismo. Asi, uno de los primeros casos
fue el de Kinfumu, un técnico de laboratorio de 36 afios; posteriormente, la
enfermera y la monja que cuidaban de él fallecieron, y es entonces cuando se da la
alerta a la OMS (mayo 14). Cuando la misiéon de la OMS llega al hospital de Kikwit,
solo 10 de los 32 trabajadores del hospital permanecen aun, los deméas han huido;
y 6 enfermeras o monjas ya habian fallecido.

Un dato igualmente interesante es que 7 de cada 12 personas afectadas son
familiares cercanos o viven bajo el mismo techo.

El virus permanece viable durante algin tiempo sobre guantes de latex o jeringas
hipodérmicas, lo cual es otra via de posible transmisién.

CRONOLOGIA

A continuacion resumimos de forma grafica los principales brotes de la enfermedad
desde su aparicion® (Figura 2).
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¢COMO SE TRANSMITE EL VIRUS EBOLA?18-22

1976 1995 2000 2007 2014
Sudidn Zaire Uganda Uganda Guinea™
Zaire* R.D.Congo 5 Leona
Liberia
Nigeria
602 casos 315 425 416 1.3230
431 muertes 254 224 224 7290

Fig. 2. Principales brotes de la enfermedad desde su aparicion

Reservorios

Se considera que los huéspedes naturales del virus son los murciélagos frugivoros
de la familia Pteropodidae.

Transmision

El virus es transmitido al ser humano por animales salvajes y se propaga en las
poblaciones humanas por transmisidon de persona a persona.

Periodo de incubacién
Entre 2 a 21 dias.
Transmisibilidad

Desde el inicio de la fase febril, mientras la sangre y las secreciones contengan el
virus. No existe riesgo de transmision durante el periodo de incubacion.

Susceptibilidad
Todas las personas de cualquier edad y sexo son susceptibles.

Es importante destacar que ha sido frecuente la infeccion del personal de salud al
tratar a pacientes con esta enfermedad, cuando ha habido contacto cercano y no se
han observado estrictamente las precauciones para el control de la infeccion.

Un foco muy importante de contagio han sido desde el inicio los funerales, dado
que la tradicion local invita a abrazar a los muertos, una accidn que pone en
contacto con los fluidos del cuerpo, fuente primigenia de infeccion.
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PRINCIPALES SINTOMAS:#.22

Los sintomas del virus del Ebola son muy parecidos a los de otras enfermedades
como malaria -muy comun en Africa-, y otras enfermedades.

Después de un periodo de incubacion de tres a nueve dias, se presentan sintomas
inespecificos como malestar generalizado, cefaleas, conjuntivitis, dolores
musculares, naduseas y vomitos. Es habitual que la fiebre ascienda a 39 y 40 °C.
Luego de uno a tres dias se observa diarrea liquida y trastornos mentales. El signo
clinico mas fidedigno es la aparicion entre el quinto y séptimo dia de una erupcién
en la cara y el cuello que se va expandiendo en forma centrifuga hacia los
miembros, ademas la sangre no coagula y da como resultado una diatesis
hemorragica con petequias o purpura, hemorragia nasal, gastrointestinal, de vias
genitourinarias, piel, membranas, mucosas y 6rganos internos, incluyendo las
cavidades estomacales e intestinales. También afecta a los nddulos linfaticos y al
cerebro. Al final ocasiona shock y muerte por trombocitopenia, leucopenia y
toxicidad notable. No sin antes presentar vomitos de sangre y 6érganos
desintegrados (Figura 3).

Primeros Fase
sintomas final

.
00

.0

Dias 7-9 Dia 10 DiaT Dias 12

Dolorde Fiebrealta @ Hematomas, Pérdidade
cabeza, repentina, dano condencia,
fatiga, fiebre vomitos de cerebraly convulsio-
y dolor sangrey sangramien- nes, masivo
muscular. comporta- tos porla desangra-
miento nariz, boca, miento
pasivo. ojos yano. intemoy
muerte.

Fig. 3. Principales sintomas.
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INVESTIGACIONES A REALIZAR?8:23.24.25,.26

Teniendo en cuenta la valoracion por el pesquisaje clinico del paciente, para mayor
exactitud, se establece el diagndstico cultivando los virus de sangre obtenida al
principio de la enfermedad o detectando una elevacion del titulo de anticuerpos
contra la enfermedad.

La confirmacion diagnodstica por laboratorio se realiza mediante pruebas
moleculares en pacientes que ya han desarrollado sintomas. Se recomienda el uso
de estas pruebas moleculares para minimizar el riesgo de exposicion en los
laboratorios. La confirmacion por laboratorio no es posible durante el periodo de
incubacion.

¢PORQUE ES IMPORTANTE ESTE ULTIMO BROTE DE EBOLA EN LA COSTA
OCCIDENTAL DE AFRICA?1®

e Por su magnitud.

e Por la virulencia de la especie responsable.

e Porque por primera vez se afecta zonas urbanas con gran concentracion de
personas.

¢QUE FACTORES ESTAN CONTRIBUYENDO A SU PROPAGACION EN AFRICA?20

Alta circulacion transfronteriza de personas.

Creencias y practicas culturales que favorecen la propagacion.
Debilidad del Sistema de Salud.

Inexperiencia en el manejo de brotes de Ebola en estos paises.
Deficientes practicas de Control de Infecciones.

PRONOSTIC020,26,27,28,29,30

Los indices de letalidad se encuentran entre el 50 y 90 %. Los casos pueden ser
esporadicos y haber pequefios brotes en areas rurales que la mayoria de las veces
pasan desapercibidos.

Brotes mayores suceden una vez que el caso ha sido manejado por centros de
salud con bajos estandares de higiene. Datos epidemiolégicos sugieren que en la
infeccion por Ebola la mayoria de los pacientes transmiten la infeccion
principalmente a sus parientes y amigos cercanos o a un nidmero menor de
personas.

TRATAMIENTOQ7:22:23

No hay tratamientos preventivos ni vacunas disponibles en la actualidad, solo
tratamiento de soporte, especialmente rehidratacion adecuada. Lo que se
recomienda es la cuarentena, con reposicion de liquidos y electrolitos perdidos por
el paciente, mantener la presion sanguinea estable y un aporte de oxigeno
adecuado.

En la actualidad el avance de mayor relevancia para la cura de esta enfermedad
esta siendo obtenido por investigadores de los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos y de otros paises, los cuales han desarrollado una vacuna
experimental que, en los ensayos con monos, ha evitado la infeccion por las dos
especies de Ebola mas mortales.
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CINCO RECOMENDACIONES DE LA OMS PARA PREVENIR EL EBOLA??
La OMS hace las siguientes recomendaciones para prevenir esta enfermedad:

1. Evitar todo tipo de contacto con sangre, 6rganos infectados y otros fluidos
corporales de personas y animales (vivos o muertos) enfermos.

2. En caso de visitar a familiares y amigos que viven en algin pais infectado se
recomienda hacer un seguimiento que confirme o no la exposicion ante el EVE.

3. Es de suma importancia que los personas que viajan con los sintomas del
EVE reporten su condiciéon de salud a su estado o nacionalidad, de esta
manera se evita la propagacion del virus.

4. Las personas encargadas de atender a enfermos de Ebola deberan trabajar
bajo las medidas de higiene necesarias (lavar manos, usar bata, mascarilla,
guantes y proteccion para los o0jos) asegurando asi su bienestar y el de las
personas cercanas a ellos.

5. Los principales sintomas de Ebola son fiebre, debilidad muscular, dolor de
cabeza, vomito, diarrea y sangrado. En caso de encontrar alguno de estos
malestares en una persona, se recomienda cubrir su cara y nariz con una
mascarilla quirdrgica, aislarla de la demas personas y notificar a las
autoridades.

CONSIDERACIONES FINALES

El Ebola es una enfermedad muy agresiva, tiene alta tasa de letalidad, se
desconoce su tratamiento especifico y deja secuelas graves en la poblacion, por lo
que es pertinente su vigilancia estricta.

Resulta muy importante que la poblacién conozca toda la informacion acerca de la
enfermedad, asi como sobre su naturaleza y las medidas necesarias para contener
los brotes.
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