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La enfermedad por el virus del Ebola es una de
las afecciones virales mas letales que haya cono-
cido el ser humano; causa la muerte de incluso
90% de los casos reportados en algunos brotes
epidémicos. El agente causal de esta enfermedad
es el virus del Ebola que emergi6 en areas de la
selva tropical africana en 1976. Ningln brote
ha sido tan grande o persistente como la actual
epidemia, en la que se han reportado hasta la
fecha mas de 13,000 casos en ese mismo lugar, y
ninguno se habia extendido mas alld de la parte
central de Africa, llegando incluso a nuestro
continente, en el que actualmente existen cuatro
casos confirmados en Estados Unidos. La evolu-
cién clinica es muy similar a la de otras fiebres
hemorrégicas, caracterizadas por coagulopatia,
sepsis y alta contagiosidad.

Por su patogenicidad y virulencia, el virus del
Ebola se clasifica como agente biolégico paté-
geno nivel 4, seglin el Centro de Prevencion y
Control de Enfermedades de Estados Unidos. En
la actualidad no hay tratamiento disponible con-
tra esta enfermedad y los pacientes Gnicamente
reciben terapia de soporte.

El objetivo de este trabajo es comunicar a la co-
munidad médica un panorama general del estado
actual, la fisiopatologia, cuadro clinico y diag-
néstico de la enfermedad por el virus del Ebola y
asi tener las bases para identificar, aislar y referir,
conforme a las medidas internacionales estable-
cidas, un caso sospechoso a la unidad adecuada
para su confirmacion y tratamiento oportuno, y asi
colaborar con la prevencion y control temprano
de un posible brote en nuestro pais.

El primer brote significativo de enfermedad por
virus del Ebola se registré en 1976.' Los prime-
ros brotes se reportaron en Nzara, Sudany en la

Republica Democratica del Congo (ahora Zaire)
en Africa. En Sudén, el origen de la enfermedad
se relacioné con una fébrica de algodén donde
se adquirié el padecimiento probablemente por
zoonosis y se dispersé por contacto persona-per-
sona hasta llegar a Maridi. Durante las siguientes
décadas el brote se esparcié en zonas geograficas
muy cercanas al primer brote, afectando a todos
los grupos de edad* y demostrando a lo largo
del tiempo una gran mortalidad y facil propaga-
cién,>® siendo afectados el personal de atencién
médica’ y las personas en contacto cercanas
(Cuadro 1).2 El incremento y el constante flujo de
pasajeros a lo largo del continente africano es el
principal factor de riesgo de la propagacién de
la enfermedad; la Republica del Congo es uno
de los principales paises afectados.®'? En la pri-
mera década de este nuevo siglo se increment6
el nimero de brotes a lo largo del continente
africano, identificando nuevas cepas resistentes
del virus y con tasas de letalidad muy similares
al conocido.”'*En 2011, en Uganda por virus
tipo Sudan se report6é un caso mortal en el dis-
trito de Luwero: una paciente de 12 afos que
fue admitida en el Hospital Militar en Bombo y
muri6 tres horas después de su ingreso,'” situa-
cién poco comentada pero determinante en la
epidemia de esta nueva década.’ En marzo de
2014, debido al virus del Ebola, en el Oeste de
Africa se report6 el peor brote identificado a la fe-
cha, con casos identificados en Guinea, Liberia,
Nigeria y Sierra Leona. Para el 12 de noviembre
de 2014 se homologaron 14,098 casos y 5,160
muertes; los paises mas afectados en orden de
importancia fueron: Liberia (6,822 casos), Sierra
Leona (5,368 casos), Guinea (1,878), Nigeria (20)
y, por primera vez en la historia, con casos fuera
del continente africano, en Estados Unidos (4),
Mali (4), Senegal y Espana (1)."

Los virus de la familia Ebola son virus envueltos
no segmentados de cadena negativa ARN con
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Casos confirmados y tasa de mortalidad a lo largo de la historia

Ao Paises o ciudades Casos confirmados Letalidad (%)
1976 Nzara y Republica Democratica del Congo 53 SUDV
88 EBOV
1979 Nzara y Maridi 34 65 SUDV
1994 Mékouka, Gabon 52 60 EBOV
1995 Repdublica del Congo 315 79 EBOV
1996 Booué 60 75 EBOV
1996 Sudéfrica 2 50 EBOV
2000 Uganda 425 53 EBOV
2000 Gabon 65 81 EBOV
2000 Republica del Congo 59 78 EBOV
2002 Mbomo y Kelle, Republica del Congo 90 EBOV
2004 Sudén 17 41 SUDV
2007 Repdublica del Congo 264 71 EBOV
2007 Uganda 56 75 BEBOV
2008 Repdblica del Congo 32 47 EBOV
2011 Uganda 1 100 EBOV
2012 Kibaale+ 11 36 SUDV
2012 Luwero+ 36 36 EBOV
Diciembre de 2013 Guinea Inicio de la epidemia actual EBOV

Republica de Guinea 2,115 72
Liberia 2,946 Sin definir

Sierra Leona 6,638 31

Estados Unidos 4 25

Mali 7 86

Espana 1 0

Nigeria 19 42

Senegal 1 0

SUDV: virus tipo Sudan; EBOV: virus Ebola.

longitud de 19 kb; son miembros de la familia
Filoviridae. Estos son virus filamentosos pleomor-
ficos con una cadena principal de 1,200 nm.?
El genoma de cada virén es de 19 kb y codifica
siete estructuras y una proteina no estructural.
El orden de los genes es la siguiente: 3 '- lider -
NP - VP35 -VP40 - GP / SGP -VP30 - VP24 - L
- remolque - 5’ (Figura 1).%

Los mecanismos fisiopatolégicos del virus del
Ebola estan directamente relacionados con las
proteinas estructurales que su genoma codifica,
como una nucleoproteina (NP), una glicoproteina

(GP), un ARN dependiente de ARN polimerasa
(L) y cuatro proteinas estructurales denominadas
VP24, VP30, VP35 y VP40 (Figura 2).2?

El virus del Ebola tiene una bicapa lipidica que
lo envuelve y protege su genoma y ademas le
permite entrar con mayor facilidad en las células
huésped.

El virus del Ebola dafia de manera inicial los
macré6fagos y monocitos, provocando su disfun-
cion (fiebre, liberacion de TNF-alfa, tormenta de
citocinas, etcétera); después invade las células
endoteliales, lo que desencadena alteraciones en
la coagulacion (coagulacién intravascular dise-
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Estructura del virus del Ebola. Los viriones de
Ebola son generalmente tubulares de 80 nm de didmetro
y 800 nm de largo. En el centro de la particula estd la
nucleocépside viral que consiste en el genoma de ARN
de cadena simple helicoidal envuelto sobre el NP, VP35,
VP30 y las proteinas L. Esta estructura a continuacién
estd rodeada por una envoltura viral externa derivada
de la membrana de la célula huésped que estd tapizada
con glicoproteina viral de 10 nm de largo (espigas) 10
nm. Entre la cdpside y la envoltura estan las proteinas
virales VP40 y VP24.
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Mecanismo fisiopatogénico del virus del
Ebola.

minada, disfuncién endotelial y fuga vascular) y
dafio directo a los sinusoides hepaticos (necrosis
hepdtica, insuficiencia en la sintesis de factores
de la coagulacién y coagulacién intravascular
diseminada).?>%*

La envoltura del virus del Ebola estd densamen-
te glucosilada, incluyendo N-y O- glicanos
unidos, que han demostrado ser una defensa
importante contra los mecanismos de defensa
del huésped. Estos glicanos guian al huésped a
formar anticuerpos contra regiones altamente
variables de la envoltura viral, por lo que no son
neutralizantes. Esta regién es referenciada como
region parecida a mucina (MLR, por sus siglas
en inglés de mucin-like-region).** La envoltura de
glucoproteinas es partida en dos subunidades
por una proteasa del huésped l[lamada furina,
resultando en GP1, cuya accién primaria se re-
laciona con la unién de MLR a los receptores en
la membrana de la célula huésped. GP2 facilita
el ensamblaje de las GP como un trimero y en
dltima instancia esta proteina sufre un cambio
conformacional irreversible para fusionar la en-
voltura viral y la membrana celular.2? Estudios
recientes sugieren que proteasas de cisteinas,
como las catepsinas B y L, promueven la fusién
de las glucoproteinas virales con la membrana
de la célula huésped.?’

La densa glucosilacién de la envoltura viral
evita la formacién de anticuerpos neutralizantes
potencialmente antivirales. Estos glicanos pro-
mueven la formacién de anticuerpos contra las
regiones mas variables de las glucoproteinas, que
no son neutralizantes. Asimismo, la produccion
de glucoproteinas virales solubles (sGP) es otra
forma de desviar la respuesta humoral antivi-
ral, pues sirve como sefiuelo uniéndose a gran
parte de los anticuerpos antivirales generados
(Figura 3).
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Evasién de la inmunidad
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Mecanismos de la evasién de la inmunidad
del virus del Ebola.

El virus del Ebola inactiva las respuestas antivi-
rales por los interferones alfa y beta por distintos
medios. La VP24 viral desensibliza a las células
a los efectos producidos por INF-a y B, blo-
queando la homodimerizacién de JAK-1 y la
heterodimerizacién de TYK-2, lo que previene
la entrada de estos factores de transcripcion al
nicleo celular, inhibiendo asi la trascripcién
de genes estimulantes de interferén (ISG’s). La
VP35 tiene mdltiples mecanismos inhibito-
rios, como la inhibicién de la fosforilacion de
IFR-3, la inactivacién de IRF-7, la inhibicion
de la activacién de dsARN inducible por INF;
ademas, VP35 secuestra a dsARN e impide su
reconocimiento por RIG-1, bloquea la correcta
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expresion de células coestimuladoras como
CD40, CD80, CD86, MHC Il y la maduracién
de células dendriticas. Todos estos mecanismos
de defensa y evasién del virus del Ebola llevan
a una replicacion descontrolada del mismo.?’

Es bien sabido que la respuesta innata constituye
la primera linea de defensa en el ser humano
y normalmente este sistema es suficiente para
contrarrestar y eliminar la mayor parte de los
microorganismos patégenos. El virus del Ebola
no sélo inactiva el sistema de INF tipo I, también
desencadena la sintesis de grandes cantidades de
citocinas proinflamatorias por tiempo prolongado,
lo que contribuye a la disfuncién inmunolégicay a
la replicacion viral descontrolada. Esta desregula-
cién en la produccién de citocinas produce dafio
tisular y predispone la replicacion descontrolada
bacteriana que agrava el pronéstico del huésped.

La infeccién de monocitos y macréfagos incre-
menta la sintesis de TNF-a, lo que induce fiebre
y apoptosis de células linfoides (lo que causa
una linfopenia caracteristica de la infeccién por
el virus del Ebola) y a la marcada inhibicién de
interferones o/f. También aumenta la produc-
cién de algunas otras citocinas proinflamatorias,
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-16, las quimio-
cinas MIP-1 alfa y beta, M-CSF, MIF, IP-10 y
eotaxina, entre otras. Es trascendente el hecho
de que los pacientes que han sobrevivido a la
infeccién por el virus del Ebola contenian 5 a
1,000 veces menos cantidad de citocinas que los
pacientes que sufrieron una infeccién mortal.?’

Gran parte del entendimiento que tenemos acer-
ca del papel de la respuesta innata y adaptativa
en la infeccién por el virus del Ebola proviene
de experimento en modelos animales (ratones,
cerdos de guinea y primates no humanos). Los
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estudios con ratones KO (knocked out) han mos-
trado que los ratones con deficiencia de células
T CD4 y de células B supervivieron a la infeccién
por virus del Ebola; sin embargo, los ratones KO
con deficiencia de células T CD8 infectados no
supervivieron, lo que resalta el papel fundamental
de la citotoxicidad en la infeccién por el virus
del Ebola. En otro estudio realizado en primates
infectados con virus Marburgo o Ebolaque, se les
administr6 IgG de otros monos que supervivieron
a estas infecciones y se observé una proteccién
de estos primates ante la infeccién por el virus
del Ebola, en comparacién con otro grupo de
primates a los que no se les administr6 IgG. Este
estudio contradice la idea de que la inmunidad
celular citotéxica es la de mayor importancia en
la infeccién por el virus del Ebola. En conclusion,
parece razonable considerar que ambas res-
puestas, la humoral y la celular, juegan un papel
fundamental en la defensa del huésped infectado
por el virus del Fbola (Figura 4).

El periodo de incubacién es menor a 10 dias,
considerando el tiempo entre la infeccion y la
aparicién de los sintomas. Las manifestaciones
clinicas ocurren entre los dias 10 a 21 a partir
del contacto.?

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes
estan: fiebre stibita mayor a 37.5°C, fatiga, pér-
dida del apetito, vomito, diarrea, cefalea, dolor
abdominal, artralgias, erupciones cutaneas,
anorexia, dolor de garganta, taquipnea, choque
y hemorragias (Cuadro 2).2#2>2¢ En algunos brotes
la taquipnea se asocié con mayor mortalidad.?
Algunos pacientes pueden padecer neuropatia
periférica en los miembros inferiores.

La mayor parte de las muertes condicionadas
por la infeccién por el virus del Ebola se deben

principalmente a disfuncién multiorganica,
choque séptico o coagulacion intravascular
diseminada. También se sospecha que las
anormalidades electroliticas, como hipocale-
mia y los cambios de volumen, pueden causar
arritmias cardiacas y muerte sibita en algunos
pacientes.??° En varios pacientes se informé
que la hipoalbuminemia, hipocalcemia, ele-
vacion de amilasa y de la fosfatasa alcalina se
asocian con mayor mortalidad en los pacientes
infectados con el virus del Ebola.2¢

Realizar una historia clinica adecuada y una
exploracién fisica exhaustiva (siguiendo las
medidas de bioseguridad y con equipo de
proteccién adicional, que incluye guantes,
mascarillas, protectores oculares, mandil imper-
meable y en lo posible desechable) nos ayudara
a descartar signos y sintomas parecidos a los
del virus del Ebola.?” Las medidas de control de
infeccion deben aplicarse a todos los pacientes
sintomaticos que tienen un riesgo identificable
de padecer enfermedad por el virus del Ebola.?”
Para determinar infeccién por virus del Ebola
deben hacerse pruebas en conjunto con los
departamentos de salud locales, estatales y
reportar a la direccion general de epidemio-
logia.?®

La enfermedad por el virus del Ebola tiene cinco
periodos clave de acuerdo con su historia natu-
ral: infeccion, deteccidn, atencion, recuperacion
o muerte y trasmision del virus; este Gltimo se
puede dar en cualquier momento de la enfer-
medad (aparicién de los sintomas + 5 dias); la
Organizacién Mundial de la Salud establecié el
periodo de contagio entre 2 y 21 dias.?

La clasificacion temprana de personas que han
estado expuestas al virus debido a viajes o con-
tacto con casos confirmados de Ebola es de vital
importancia y se hace de la siguiente manera:*°
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Virus Ebola
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Alteraciones fisiopatoldgicas del virus del Ebola.

un médico y que tiene una relacion directa

epidemiolégica con un caso confirmado o no,

Es una persona viva o muerta con enfermedad  pero sin pruebas de laboratorio confirmadas.?**°

después de haber tenido contacto con caso sos-

pechoso, probable o definitivo de Ebola, animal

muerto y con tres o mas sintomas incluida la

fiebre >37.5°C.282° Es un caso sospechoso que se confirma por:3°

1. Prueba transcriptasa inversa de polimera-

sa de reaccién en cadena (RT PCR).2>-31-33

Presencia de enfermedad en un caso sospechoso 2. Prueba de inmunoadsorcién enzimatica
de tener virus del Ebola que fue evaluado por (ELISA).2532



Carrillo-Esper R y col. Ebola

Principales manifestaciones clinicas y alteracio-
nes bioquimicas de los pacientes con enfermedad por virus
del Ebola

Sintomas (%) Estudios de laboratorio

Fiebre sdbita (87)
Fatiga (76)
Pérdida de apetito (64)

Leucopenia
Plaquetopenia
Elevacion de enzimas
hepéticas
Voémito (68)
Diarrea (65)
Cefalea (56-74)
Dolor abdominal (44)
Artralgias, mialgias (50-79)
Erupciones cutaneas (75)
Anorexia
Dolor de garganta (68-73)
Hemorragias (40-50)
Alteraciones oculares
Taquipnea
Choque

3. Deteccion de antigenos.?>3132

Aislamiento o cultivo del virus: es lenta
y peligrosa porque se trabaja con el virus
activo.?>31:32

El diagndstico temprano resulta primordial para
el personal médico, familiares y personas que
pudieron haber estado en contacto directo con
el cuerpo post mortem.?

Las manifestaciones clinicas son muy similares
a las de otras entidades, por lo que debemos
considerar de manera inicial los siguientes
diagndsticos diferenciales: paludismo, malaria,
fiebre tifoidea, shigelosis, colera, leptospirosis,
fiebre hemorragica asociada con otros virus,
meningitis, hepatitis, entre otras.?6333

La prueba rapida de sangre de secuencias espe-
cificas de ARN se realiza por reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa y
antigenos virales por ELISA: éstos se realizaran
tres a diez dias después de la aparicion de los

sintomas. Para minimizar el riesgo de exposicion
en los laboratorios, se sugiere realizar el diag-
nostico presuntivo y diferencial inicamente con
técnicas moleculares.%%

Los cambios ocasionados en el genoma por
el virus del Ebola dan como prioridad la vi-
gilancia cuidadosa para asegurar la continua
sensibilidad del diagndéstico por RT PCR. La
deteccion de antigenos se puede utilizar como
prueba confirmatoria para el diagnéstico in-
mediato.*®

Para dar de alta a un paciente se requieren dos
pruebas de PCR negativas en un lapso de 48 ho-
ras; seglin la Organizacién Mundial de la Salud,
en pacientes que no tienen signos ni sintomas,
la prueba de anticuerpos es Gtil para evaluar la
existencia de infeccién pasada y valorar la res-
puesta inmunitaria.?**° Los estudios diagndsticos
se deben realizar en pacientes sintomatico con
cualquier riesgo de exposicién al virus del Ebola
y que manifiesten sintomas. Las pruebas no se
justifican cuando el paciente esté asintomaticos
con riesgo de exposicién, posteriormente se
aprobaran los estudios cuando aparezcan los
sintomas y se descartaran cuando no haya riesgo
identificable.*

El virus del Ebola requiere ser manipulado en un
nivel de bioseguridad equivalente (BSL-4).3%°
Los ensayos moleculares para diagnéstico pue-
den realizarse en bioseguridad nivel 3 (BSL-3)
e, incluso, BSL-2, siempre que la muestra haya
sido inactivada.*

Aunado al dificil diagnéstico del Ebola, se han
detectado problemas en la obtencién de las
muestras de sangre (religién, miedo, ignorancia),
por lo que se han buscado alternativas para su
diagndstico, como los fluidos orales, lo que per-
mitiria reducir los tiempos para la confirmacién,
aunque éstos alin se encuentran en desarrollo
(Figura 5).40-42
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Algoritmo de tratamiento de casos confir-
mados o sospechosos de enfermedad por el virus del
Ebola.>

A pesar de los grandes avances que ha tenido
la industria farmacéutica en los ultimos afos,
no se ha podido desarrollar un tratamiento
eficaz contra la enfermedad por virus del Ebola
y menos aulin, una vacuna para su prevencion.
En la actualidad se realizan diversos trabajos en
el desarrollo de opciones terapéuticas, como
elfavipiravir, BCX4430 y brincidofovir. Otras
opciones terapéuticas que se han implementado
son la administracién de inmunomoduladores
(agonistas de receptores de estrégenos e interfe-
rén).* El favipiravir es un analogo de nucleétidos
que inhibe de forma selectiva la trascripcion
del ARNFr viral. En experimentos murinos se ha
observado que su administracion en el sexto dia
de infeccién por virus del Ebola disminuye la vi-
remia, aminora los signos clinicos y bioquimicos
de la enfermedad; asimismo, disminuye en 100%

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

la mortalidad en los ratones.** BCX4430 es un
analogo sintético de adenosina que in vitro e in
vivo se ha observado que tiene alta actividad
contra los filovirus y otros virus ARN y actda
inhibiendo la ARN polimerasa. Se reporté una
proteccion en macacos a los que se le administr6
48 horas después de ser infectados con virus
de Marburgo.** ZMapp es la combinacién de
tres anticuerpos monoclonales “humanizados”
contra la proteina GP de EBOV. Este tratamiento
ha demostrado eficacia en humanos al adminis-
trarse a dos trabajadores estadounidenses y un
espanol infectados, uno de sus tres anticuerpos
es el ZMADb; éste es especifico y se obtiene de
Nicotiana benthamiana.*®

Las medidas generales establecidas por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) son la Gnica
forma eficaz y segura del control y prevencion
de la enfermedad por virus del Ebola. Estas se
deben acatary aplicar estricta y cuidadosamente.
Estas medidas establecen que al identificar un
caso sospechoso o confirmado de enfermedad
por virus del Ebola se debe aislar al paciente
inmediatamente en un cuarto con adecuada
ventilacién que tenga su propio bafo, que debe
mantenerse limpio y desinfectado constantemen-
te. Otro aspecto importante es que toda persona,
cualquier trabajador de la salud o visitas, que
entre en contacto con el enfermo debe usar el
equipo de proteccion personal adecuado, que
incluye: gorro, visor, cubrebocas, bata, guantes y
botas, de preferencia desechables que se deben
quitar inmediatamente después de retirarse del
cuarto de aislados.*

Los puntos marcados para la proteccién para
los trabajadores de la salud y para los demas
pacientes son:*849

e Higiene de manos: se debe realizar antes
y después del contacto con el paciente.

e Prevencién de heridas con objetos
punzo-cortantes.
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e Higiene respiratoria: de parte de las per-
sonas con tos o estornudos.

e Tratar con cuidado las secreciones de
los pacientes infectados siguiendo rutas
establecidas y manejo en contenedores
indicados.

e Trasladar los desechos contaminados al
lugar comisionado para su tratamiento.

El tratamiento que se puede ofrecer a un paciente
con enfermedad por virus del Ebola es de soporte
y sintomdtico, seguir el protocolo de choque
séptico, apegarse al plan A, B y C para tratar la
deshidratacién causada por episodios de diarrea
y vémito que podemos evitarlo administrando
metoclopramida con la vigilancia de signos ex-
trapiramidales, y clorpromazina. Si el paciente
tiene dispepsia, ésta cede con omeprazol y
en nifios menores de 10 anos puede adminis-
trarse trisilicato de magnesio; deben vigilarse
continuamente los signos vitales y la glucemia
para el tratamiento con dextrosa antes de que
ocurran signos de hipoglucemia; diazepam esta
indicado ante la aparicion de crisis convulsivas
en un paciente confundido pero cooperador; si
nos encontramos ante un paciente confundido,
agresivo y no cooperador esta indicada la admi-
nistracion de haloperidol.*

El avance més reciente que se ha publicado res-
pecto al tratamiento del Ebola es el presentado
por la empresa japonesa Fujifilm, que comenzara
con los estudios de la eficacia de su farmaco con-
tra el Ebola. Respecto a Avigan, cuya molécula
en cuestion, favipiravir (o “T 750”), era ante todo
un antigripal, estudios en ratones demostraron
su eficacia contra el virus del Ebola, mismo
que en la actualidad se administra de manera
experimental.”’
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