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Resumen

En marzo de 2014, la Organizacién Mundial de la Salud notificé de un brote de una enfermedad
contagiosa que se caracteriza por fiebre, diarrea severa, vomitos, y una alta tasa de mortalidad en
Guinea. La investigacién virolégica identificé al Zaire ébola virus (EBOV) como el agente causal.

El virus Ebola es el agente causal de una forma grave de la fiebre hemorrdgica viral, llamada
fiebre hemorrédgica del Ebola, es endémica en las regiones de Africa central. Las tasas de letalidad en
el hombre son tan altos como el 90%, no hay profilaxis o tratamiento disponible.

Las infecciones por virus Ebola se caracterizan por la supresién inmune y unarespuesta inflamatoria
sistémica que causa compromiso vasculat, de la coagulacién y del sistema inmunolégico, lo que lleva
al fallo multiorgdnico y shock, por lo tanto, en cierto modo, se asemeja a un shock séptico.

Ante esta emergencia global todos los paises deben estar preparados para el manejo de potenciales
casos y que el impacto sea controlado.

Descriptores: Ebola, Africa, Salud, Epidemia.

Abstract

In March 2014, the World Health Organization was notified of an outbreak of a communicable
disease characterized by fever, severe diarrhea, vomiting, and a high fatality rate in Guinea. Virologic
investigation identified Zaire ébola virus (EBOV) as the causative agent.

Ebola viruses are the causative agents of a severe form of viral hemorrhagic fever in man,
designated Ebola hemorrhagic fever, and are endemic in regions of central Africa. Case-fatality rates
of the African species in man are as high as 90%, with no prophylaxis or treatment available. Ebola
virus infections are characterized by immune suppression and a systemic inflammatory response
that causes impairment of the vascular, coagulation, and immune systems, leading to multiorgan
failure and shock, and thus, in someways, resembling septic shock.

Given this global emergency all countries must be prepared to handle potential cases and the
impact to be controlled.
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La enfermedad por el virus del Ebola (EVE) es una fiebre
viral hemorrdgica, causada por virus de la familia Filoviridae,
del género Ebola virus. El género tiene 5 especies: Ebola virus
Bundibugyo (BDBV), Ebola virus Zaire (EBOV), Ebola virus
Reston (RESTV), Ebola virus Sudan (SUDV), y ebola virus
TaiForest (TAFV). Las especies BDBV, EBOV y SUDV se han
asociado a grandes brotes de EVE en Africa, al contrario de las
RESTV y TAFV. La especie RESTV, encontrada en Filipinas y
China, puede infectar al ser humano, pero hasta ahora no se
han comunicado casos de enfermedad humana ni de muerte,
debidos a ella. La especie mds virulenta es EBOV, con una
letalidad promedio del 79%, sin embargo, en algunos brotes la
letalidad ha sido cercana al 90%.! El Ebola esté catalogado como
nivel de bioseguridad 4, por ser de alta peligrosidad para los
humanos.?

Desde 1976 los brotes han ocurrido en zonas remotas
del Africa Occidental y Central, cerca de la selva tropical. El
segundo brote del 76 se produjo en una aldea situada cerca
del rfo Ebola, en la Reptiblica Democrética del Congo, de ahf
el nombre que se le da al virus y a la enfermedad. El huésped
natural es el murciélago de fruta de la familia Pteropodidae,
especie: Rousettusaegyptiacus, y el ciclo se perpetda en los
animales salvajes: chimpancés, gorilas, murciélagos frugivoros,
monos, antflopes y puercoespines.*

Epidemiologia:

Elactual brote, que llegé a adquirir proporciones epidémicas,
se cree que inici6 el 6 de diciembre de 2013, con el “paciente
cero”o “caso indice”. Fue un nifio de 2 afios que murié en un
pueblo del sureste de Guinea.'” De ahi, el virus se abri paso
a través de diversas localidades guineanas, atacando después
Sierra Leona y Liberia. Se desconoce cémo se infectd el nifio,
pero se postula que pudo haber un enfermo previo, o que el
nifio entré en contacto con las secreciones del murciélago de
fruta a través de la ingesta de una fruta contaminada. Los casos
iniciales no fueron identificados a tiempo, el personal sanitario
no sabfa como protegerse, y los primeros afectados llegaron a
los hospitales peor preparados del mundo.® Todo ello, aunado
a costumbres locales como bafar y besar a los caddveres, las
malas condiciones de nutricién y de salud en general, y el poco
acceso oportuno a los servicios de salud, hizo que la dispersién
fuera rdpida. La ubicacién de Guinea donde estallé el brote se
encuentra en un cruce de carreteras a pocos kilémetros de las
fronteras con Sierra Leona y Liberia.

Los anteriores brotes del Ebola fueron controlados en unos
pocos meses, pues surgieron en zonas aisladas.® El brote actual
empezd a moverse por toda la regién, antes siquiera de que las
autoridades sanitarias supieran a qué se estaban enfrentando.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fallé en emitir una
alerta mds temprana.’

Al 31 de octubre de 2014, un total de 13500 casos
confirmados, sospechosos y probables de enfermedad por
el virus del Ebola, han sido reportados en 7 paises afectados
(Guinea, Liberia, Nigeria, Senegal, Sierra Leona, Espafia, y
los Estados Unidos de América). Han ocurrido 4951 muertes,
con una letalidad global del 37%. Se calcula que por cada
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caso confirmado, 2 se quedan sin ser diagnosticados. Hoy los
pafses se dividen en 2 categorfas: 1) aquellos con transmision
generalizada e intensa (Guinea, Liberia y Sierra Leona), y 2)
aquellos con un caso inicial o casos, o con transmisién localizada
(Nigeria, Senegal, Espana, y los Estados Unidos de América). La
OMS declara a Nigeria libre de la enfermedad al no identificarse
casos desde el 5 de septiembre de 2014, o sea, después de 2
periodos de incubacién completos, sin casos.

Transmision:

La transmisién del Ebola al humano se puede dar por
contacto directo con la sangre, fluidos, 6rganos, o cualquier otra
secrecién corporal de animales muertos o enfermos. De hecho,
una de las razones que explica la rdpida dispersién de esta
epidemia ha sido la muerte masiva de gorilas, los cuales fueron
destazados sin condiciones higiénicas y su carne distribuida
por vias clandestinas interfronterizas.® El contagio humano a
humano se produce por 2 vias: por contacto directo, a través de
lesiones cutdneas, o de las membranas mucosas con la sangre
0 con otros fluidos, o secreciones corporales de las personas
infectadas, vivas o muertas; por contacto indirecto con el
ambiente o con fémites, por ejemplo, agujas contaminadas con
las secreciones o fluidos de pacientes infectados. El contacto
indirecto puede ocurrir en funerales, durante el cuidado de
salud brindado por el personal sanitario. Se ha descrito contagio
a través del semen de infectados hasta 7 semanas después de su
recuperacion.>o8

Patogénesis:

El genoma viral tiene 4 agentes combinados que evitan
que las células dendriticas de la piel, la nariz, los pulmones
y el aparato digestivo, envien sefales para activar las células
del sistema inmunitario.’ Estas células (endoteliales, fagocitos
mononucleares y hepatocitos) son los blancos principales. Una
vez infectada la célula fagocitica, se sintetiza una glicoprotefna
(sGP) que induce un crecimiento viral desenfrenado, y el virus
se extiende en todo el organismo, enlazando las glicoprotefnas
con los receptores de las superficies celulares, e interviene con la
sefializacién de neutréfilos.' Los leucocitos transportan el virus
por la circulacién hacia los érganos blanco: nédulos linfdticos,
higado, pulmones y bazo. El actual virus del Ebola presenta 300
mutaciones en su genoma,'!'? aun asi, sigue siendo un 90%
similar a los que causaron brotes pasados, sin embargo, nuevos
hallazgos sugieren la capacidad de este virus de reacomodarse
de una forma a otra en etapas diferentes de su ciclo de vida, lo
que le brinda la capacidad de escapar del sistema inmune.

Presentacion clinica:

Una vez ocurrido el contacto, el periodo de incubacién
es de 8-10 dfas, con un rango de 2-21 dfas. Comienza como
una enfermedad febril, a menudo con fatiga y mialgias; la
caracterfstica més destacada del actual brote ha sido los sintomas
progresivos gastrointestinales: anorexia, nduseas y malestar
abdominal, seguidos de vémitos y diarrea que conducen a
la disminucién del volumen intravascular,>>®'* ocasionando
profundos trastornos electroliticos, hipoperfusion, y shock. La
hemorragia es una manifestacion tardfa, la cual se presenta
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generalmente como sangrado gastrointestinal, pero ocurre solo
en una minorfa de los pacientes.!>!4

La clinica de la enfermedad se divide en 2 etapas:

Etapa 1: signos y sintomas inespecificos; astenia -debilidad
extrema-; diarrea, nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal;
cefalea, artralgias y mialgias (el dolor severo de espalda es muy
caracterfstico en la evolucién de la enfermedad, sin embargo,
no especifico, ya que Chikungunya lo puede presentar);
enrojecimiento de la mucosa de la cavidad oral, disfagia,
conjuntivitis; brote en todo el cuerpo, excepto en la cara. Si
los pacientes no se recuperan, hay una alta probabilidad de
que la enfermedad progrese a la segunda fase, que resulta en
complicaciones las cuales, eventualmente, conducen a la muerte.

Etapa 2: hemorragia, anormalidades neuropsiquidtricas, anuria,
taquipnea. Los pacientes que progresan a la segunda fase, casi
siempre mueren.

Los niveles de hemoglobina raramente son bajos, y la
hipoxia, identificada por oximetrfa de pulso, solo se ve afectada
en la fase terminal de la enfermedad, cuando el fallo orgénico
multisistémico se ha instaurado. La hipoperfusion es una
constante y se evidencia por acidosis l4ctica.

Aunque puede haber similitudes fisiopatoldgicas entre la
infeccién por ébola y sepsis bacteriana con respuesta inflamatoria
sistémica, en EVE hay mucho menos sindrome de fuga capilar
y menor compromiso de la oxigenacién y ventilacién. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, se ha planteado la infeccién y
lesién endotelial, pero, hay poca evidencia de ello.'

En el cuadro 1 se presenta un resumen de los signos y
sintomas clinicos, seguin evolucion.

Entre las complicaciones tardfas se mencionan: artralgia,
compromiso ocular (dolor, fotofobia y lagrimeo), pérdida
auditiva, orquitis y mielitis transversa.

Las complicaciones asociadas a la alta letalidad son: fallo
multiorgdnico, sangrado severo, fallo hepdtico, convulsiones
incontrolables, coma y shock.®'3

Diagnéstico:

La historia clinica y el examen fisico siempre serdn la piedra
angular del diagndstico. Las infecciones por EVE solo pueden
confirmarse mediante varias pruebas de laboratorio.>!4!> Las
muestras de los pacientes suponen un enorme peligro bioldgico
y las pruebas tienen que realizarse en condiciones de méxima
contencién bioldgica. En el cuadro 2 se muestran los exdmenes
de laboratorio, segtin evolucién.

El diagnéstico diferencial es amplio e incluye todas las
infecciones causadas por virus hemorrdgicos, como el Marbug,
dengue, hantavirus, virus hemorrdgicos de Suramérica, fiebre
amarilla, hepatitis,'> sepsis bacteriana por Sa/monella, Shiguela,
gram negativos, leptospira. En nifios se debe descartar
enfermedad de Kawasaki e infecciones por estreptococos. !¢

Cuadro 1. Los signos y sintomas del Ebola no son
los mismos para todos los pacientes. El cuadro
que se presenta a continuacion describe a grandes
rasgos los sintomas de la enfermedad, conforme a
la frecuencia con la cual se han dado en los casos
conocidos

Sintomas que se

. intom
manifiestan en Sintomas que se

ompo.Jamayoriade oo
los pacientes de d P
Ebola e Ebola
Dentro de fiebre alta, Odinofagia,
pocos dias de  cefalea, mialgias,  hipo, erupciones,
haber sido dolor abdominal,  inyeccion
infectado con  fatiga, diarrea conjuntival y
el virus: prurito ocular,
hematemesis,
diarrea
sanguinolenta
Dentro de Precordalgia, ceguera,
una semana shock y muerte hemorragia

de haber sido
infectado con el
virus:

Hallazgos de laboratorio:

La presencia de leucopenia es temprana y la leucocitosis
puede observarse en estadios avanzados de la enfermedad.
La gran mayorfa cursa con trombocitopenia, elevacién
de las enzimas hepdticas, hipoproteinemia, proteinuria e
hiperazoemia.'*!®

Ebola en nifios:

La informacién disponible sobre el impacto de esta epidemia
en los nifios es limitada.'®!®

Durante los brotes anteriores de EVE, los casos se produjeron
en entornos aislados y poco se documenté la presentacién y
evolucién clinica en ninos.

Con base en los datos disponibles, los nifios y los
adolescentes a menudo comprenden un pequefio porcentaje de
casos de EVE. En un brote en Zaire, en 1995, solo el 9% de
los casos eran de menores de 18 anos. De forma similar, 147
de 823 (18%) de los casos reportados durante el actual brote en
Guinea, son nifios, y el 13,8% de los casos de 4 pafses afectados,
fueron menores de 15 afios.

El reconocimiento de EVE en los nifios puede ser dificil,
debido a la naturaleza no especifica de los signos y sintomas,
particularmente a principios de la enfermedad. Enfermedades
febriles con nduseas, vomitos y diarrea son muy comunes en los
ninos y estdn presentes durante todo el afio. De ahf que se debe
mantener un alto {ndice de sospecha, y en paises donde no hay
brotes de ébola, la historia de viajes recientes o contactos de
riesgo es fundamental.
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Cuadro 2. Diagnostico Laboratorio

Tiempo de infeccion Test diagnéstico disponible

Pocos dias después
de comenzar los
sintomas.

Antigenos mediante prueba
de inmunoadsorcion
enzimdtica (ELISA).

Ig M ELISA

PCR

Aislamiento viral mediante
cultivo celular.

Durante el curso
de la enfermedad
o después de la
recuperacion.

Anticuerpos Ig M o Ig G.

Retrospectivamente en  Prueba de
pacientes fallecidos. inmunohistoquimica.
PCR

Aislamiento viral mediante
cultivo celular

Mapure y colaboradores!® reportan que durante un brote
en Uganda, en los nifios y adolescentes los sintomas mds
frecuentes fueron: astenia, vémitos y diarrea. El 16% de los
casos confirmados tenfa signos hemorrdgicos. Los sintomas
gastrointestinales y respiratorios fueron frecuentes, no asi el
compromiso del sistema nervioso central. Por otro lado, el
Ebola afecté més a las nifias que a los nifios. Las nifias y mujeres
adolescentes parecen estar en mayor riesgo que los varones,
lo que podria explicarse por el hecho de que ellas estdn mds
expuestas, ya que participan con mayor frecuencia en la atencién
y cuido de los enfermos, en sus hogares y comunidades.

La letalidad en este reporte fue del 40%, y mayor en los
menores de 5afios, probablemente debido a que tenfan un
contacto cercano mds prolongado, por lo general con sus padres
¥, por tanto, resulté facil que adquirieran una mayor carga viral.

Estas observaciones fueron similares en el brote de Kikwit.'3

Para nifios en diferentes escenarios solo se cuenta con
datos limitados. Por ejemplo: ¢;qué manejo se debe dar a los
nifios expuestos al virus del Ebola in utero o al momento del
nacimiento?, spueden recibir leche materna si su madre se
recuperd de la EVE? El virus se ha encontrado en la leche
materna de las mujeres en la fase de convalecencia de la
enfermedad, pero se desconoce si la transmisién de madre a hijo
se ha producido en este contexto. Por otro lado, en pequefias
series de casos la mortalidad de los hijos que nacen estando la
madre sintomdtica por EVE, es de casi el 100%.!618

Ebola en las embarazadas:

Mapupay otros'? reportan 15 mujeres embarazadas con EVE,
quienes desarrollaron los siguientes sintomas y signos: fiebre
(100%), astenia (100%), dolor abdominal (100%), conjuntivitis
(100%), anorexia (100%), diarrea (100%), hipo (100%), artralgia
(100%), shock (100%), disfagia (100%), nduseas (87%), vémitos
(73%), dolor retroesternal (46%), erupcién cuténea (13%), y un
aumento la frecuencia respiratoria (60%). Todas presentaron
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signos de hemorragia genital, incluyendo hemorragia grave
(100%), melena (67%), equimosis (47%), sangrado en los sitios
de inyeccién (47%), hematemesis (40%), petequias (13%), vy
hematuria (7%). Sintomas neuropsiquidtricos se observaron en
todas las mujeres: cefalea (100%), ansiedad (100%), alteraciones
de la consciencia (100%), apatfa (93%), coma (93%), delirio
(67%), y convulsiones (47%). No se observé diferencias en
el curso clinico de la infeccién, segln la edad o paridad. Solo
una paciente sobrevivid y las demds murieron dentro de los
10 primeros dfas de la enfermedad. En 10 mujeres (67%) el
embarazo termind en aborto.

Las embarazadas con EVE pueden presentar sangrado genital
severo y necesitar transfusién sanguinea o legrado (o ambos).
Por lo tanto, los trabajadores de salud que las atienden tienen
un riesgo particularmente alto de contraer la EVE si no aplican
las técnicas adecuadas de barrera. Esto incluye el uso de guantes
dobles, un pléstico o un delantal de goma sobre un vestido de
manga larga, una mdscara, y un protector de cara completa (si
estd disponible), o gafas protectoras para la proteccién personal.
Ademds: ropa de cama, instrumentos, y desinfeccién con
hipoclorito de sodio, de los pisos manchados con sangre u otros
liquidos corporales. La aplicacién de las precauciones universales
y las técnicas de aislamiento de enfermos serdn de particular
importancia en las unidades de maternidad.?

Tratamiento:

La respuesta clinica temprana durante los brotes de EVE
ha sido limitada, y la experiencia estd circunscrita a hospitales
que no cuentan con personal, ni con los equipos necesarios.
Sin embargo, baséndose en lo publicado durante la atencién de
los enfermos en Africa, el punto fundamental es mantener una
buena hidratacién, ya sea por medio de sueros de hidratacién
oral, o por liquidos intravenosos. La fluidoterapia debe ser
enérgica y, en el caso de manejo intravenoso, usar cristaloides
(solucién salina al 0,9% o lactato de Ringer). 3>!4

El control de la presién arterial, de los trastornos
hidroelectroliticos que pueden ser mortales, y lograr una buena
oxigenacién, deben ser constantes. No hay terapias especificas,
pues estdn en fases muy iniciales de investigacién. En Africa
se ha notado una alta incidencia de malaria concomitante con
ébola, situacién que se encuentra muy lejos de presentarse
en nuestro pafs, donde la malaria estd circunscrita a Matina,
con muy pocos casos al afio. El papel de las sobre infecciones
bacterianas es incierto, pero en casi todos los protocolos de
tratamiento clinico se da cobertura contra gérmenes entéricos™!°
para los pacientes que entran en la fase gastrointestinal grave.
El uso de hemo derivados puede ser necesario en algunos casos
para el control del sangrado.

Los pacientes en las fases avanzadas de la enfermedad
pueden entrar en grave deplecién del volumen extravascular,
por lo que se debe prevenir agresivamente esta condicién.'

Control y prevencién

Se requiere la adhesién a las precauciones estdndares y de
contacto de control de infecciones nosocomiales para proteger
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al personal de salud y a los demds pacientes. El equipo de
proteccién personal, que incluye: guantes, una bata desechable
impermeable y un delantal, y un protector facial o gafas y
una mascara, es eficaz en la proteccién del personal sanitario,
para evitar que entre en contacto con los fluidos corporales
infecciosos.>?! Aunque hay una clara falta de compromiso
respiratorio, precauciones adicionales pueden ser necesarias
si se llevan a cabo procedimientos de gotitas o que generen
aerosoles; sin embargo, los procedimientos como la intubacién
y la ventilacién no son opciones préacticas en la mayorfa de
lugares de brotes de Africa Occidental, y de ser requerida la
intubacién y el manejo con ventilacién mecdnica asistida, se
eleva el nivel de bioseguridad.?!%2

La adopcién de equipos de proteccién personal que no se
basa en los modos conocidos de transmisién, plantea desafios
para atender al paciente y, es posible que incluso riesgo para
los proveedores de los servicios de salud; no obstante, el
entrenamiento continuo y la adherencia a los protocolos
minimizan el riesgo de contagio.

La determinacién del adecuado equipo de proteccién
personal, sobre la base de mecanismos conocidos de transmision,
es necesaria para garantizar la seguridad del trabajador de
la salud y para permitir, en lugar de limitar, la atencién y el
cuidado de los pacientes infectados. Lograr la contencién del
virus y evitar su dispersién son los aspectos fundamentales en el
control de la EVE, de ahf la necesidad de contar con adecuados
espacios de aislamiento.

Definicién de caso sospechoso:

Para el nivel de alerta en el que se encuentra Costa Rica,
que es “preventiva”, aplica la siguiente definiciéon de caso
sospechoso: toda persona que haya permanecido durante los
ultimos 21 dfas, o provenga de los pafses actualmente afectados
(Guinea, Liberia, Sierra Leona y Nigeria), o cualquier otro pafs
que se anexe a la trasmisién del virus del Ebola y que tenga
inicio repentino de fiebre y al menos uno de estos sintomas:

malestar general,
mialgia,

cefalea,
odinofagia,
vomito,

diarrea,

hipo,

sangrado o
erupcién cutdnea.

Las definiciones de los casos se van modificando conforme
la epidemiologfa de la enfermedad varfa.

Conclusién:

La EVE es un riesgo, bajo, pero real para Costa Rica. Todo lo
que se conoce al respecto se ha generado en el contexto africano,
donde las condiciones de salud y de acceso a los servicios son
deficientes. De ahf que, al menos en teorfa, los casos en la region
de las Américas serfan menos y mds rdpidamente contenidos,

con una mortalidad inferior a la reportada en Africa. Sin
embargo, el virus del Ebola sigue siendo un agente infeccioso
que requiere el manejo con altos niveles de bioseguridad. La
capacitacién permanente del personal de salud es fundamental,
y la estricta adherencia a los protocolos de control y prevencién
de infecciones nosocomiales debe convertirse en una cultura de
trabajo. Muchos de los casos de infeccién en personal sanitario
obedecen a que se rompié el protocolo de bioseguridad en
algun punto.

Medicamentos especificos o eventuales vacunas?® estdn en
fases de experimentacion y, sin duda, se usardn primero en
Africa y en las naciones que los desarrollen. Sin embargo, su
seguridad y efectividad no serd evidente de inmediato. El Ebola
no es solo una enfermedad de implicaciones sanitarias, sino que
tiene repercusiones politicas y medidticas. En especial para los
paises africanos, habrd repercusiones econémicas importantes,
y para los demds implicard la necesidad de replantear la
infraestructura de los servicios de salud y el manejo de la salud
publica en general, con el propésito de brindar una respuesta
eficiente a estas amenazas globales.

En meses recientes se ha publicado mds informacién
cientifica del Ebola que en los tltimos afios, debido a que
ahora se considera un riesgo global. Este riesgo real se debe
convertir en fortaleza, mejorando las précticas de bioseguridad
y fortaleciendo los servicios de salud para que estén a tono con
la epidemiologfa mundial.
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