¢ Qué deber saber un médico sobre el ébola?
What a physician must know about Ebola virus?
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Introduccion

El reciente brote provocado por el virus Ebola en varios paises
del oeste africano (Guinea, Liberia, Sierra Leona y Nigeria), se ha
traducido, segun el Ultimo informe de la Organizacion mundial
de la Salud (OMS), en 13.567 infectados y 4.951 fallecidos,
cifra que se cree, esta subestimada debido a los inexistentes
sistemas de sanitarios disponibles en los paises centro de la
epidemia. Con una mortalidad cercana al 40% ha supuesto una
gran preocupacion para todos servicios de salud publica mun-
diales, especialmente, una vez que se ha tenido conocimiento
de los primeros casos en los paises desarrollados.

El virus Ebola fue aislado por primera vez en 1976 y debe su
nombre al rio que pasaba cerca del pais donde se localizo el
primer brote, la actual Republica Democratica del Congo, desde
entonces se han contabilizado mas de 20 brotes. El actual ha
estado afectando a Africa desde, aproximadamente, diciembre
de 2013 teniendo constancia de los primeros casos en el sur
de Guinea-Conakry aunque no se identificd hasta el mes de
marzo de 20147, lo que ha facilitado la transmision del virus
por la mejora de las comunicaciones entre los paises centro
de la epidemia2. Esta cepa de virus Ebola estd fuertemente
relacionada con la que esta en circulacion en Africa Central
desde hace mas de 10 afos®,

La OMS declard la epidemia de Ebola en Africa occidental una
Emergencia en Salud Pdblica Internacionalel 8 de agosto de 2014+,

El virus

El agente causal de la enfermedad por virus ébola (EVE) es un
virus RNA de la familia Filoviridiae y tres grupos Ebolavirus,
Marburg y la cepa recientemente descrita por A. Negredo et
al del Instituto Carlos Il de Madrid los Cuevavirus. Seis cepas
diferentes de Ebolavirus han sido identificadas; ebolavirus Zaire
(EBOV), ebolavirus Sudan (SUDV), ebolavirus Tai Forest (TAFV),
ebolavirus Bundibugyo (BDBV) y ebolavirus Reston (RESTV)®. La
gran mayoria de los ltimos brotes de Ebola en seres humanos
han sido vinculados a tres cepas de Ebola; EBOV, SUDV y BDBVE.

El virus del Ebola, EBOV, es la cepa mas mortal de las cinco
cepas de virus Ebola y corresponde a la que esta actualmente
en circulacion.

Los Filoviridiae tienen forma filamentosa, una envuelta lipidica
y contiene un RNA de sentido negativo. El genoma viral codifica
una nucleoproteina (NP), la glucoproteina (GP), la ARN polimerasa
dependiente de ARN (L), y cuatro proteinas estructurales deno-
minados VP24, VP30, VP35 y VP40. Ademas, el virus Ebola es
capaz de expresar una forma soluble de sGP a través del ARN
(Figura 1)". Representa un agente infeccioso, no un ser vivo y
el recuerdo de un modelo de conservacion de la informacion
genética muy anterior a nuestro propio origen y lo que le ha
permitido llegar a producir el dario que ahora nos causa, es su
capacidad de adaptacion.

El virus Ebola posee una envuelta lipidica bicapa que sirve como
proteccion al genoma, facilita la entrada en las células hospe-
dadoras y le permite protegerse de la respuesta inmunitaria
del organismo®.

Reservorio y transmision

De las aproximadamente 4.600 especies de mamiferos, 925
son murciélagos. Su origen es el Eoceno hace unos 50 millones
de afios y casi no han sufrido variaciones. La evidencia de los
murciélagos como reservorios para el virus del Ebola proviene de
numerosos estudios epidemioldgicos y ecoldgicos. En un estudio
realizado en 1996 una amplia gama de hospedadores fueron
infectados experimentalmente con el virus del Ebola. Entre ellos,
los murciélagos destacaron porque fueron infectados, replicaron
el virus, y sobrevivieron a la infeccion®. En 2005 Leroy et al.
lograron detectar anticuerpos contra el virus del Ebolay ARN de
Ebola en tres especies de murciélagos de la fruta: Hypsignathus
monstrosus (24%, 4/17), Epomops franqueti (7%, 8/117)y
Myonycteris torquata (7%, 4/58). Una de las caracteristicas de
los murciélagos que puede afectar a los virus es el torpor y la
hibernacion, lo que permite a los virus limitar su agresividad y
copiarse en unas condiciones inmejorables.

Figura 1. Estructura del genoma del virus del Ebola.

NP: Nucleoproteina, VP24, 30,35 y 40 son proteinas estructurales, SGP/GP glicoproteinas soluble y de memebrana. L'RNA polimerasa RNA dependiente
Fuente: Ansari AA, Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infection, Journal of Autoimmunity (2014),
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Figura 2. Cascada de eventos patoldgicos que resulta de la infeccion severa por EVE.

Fuente: Ansari AA, Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infection, Journal of Autoimmunity (2014),
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Aunque los primates no humanos han sido una fuente de in-
feccion para las personas, se cree que no son el reservorio del
virus, sino huéspedes accidentales, como seres humanos'®.

La transmision primaria, a pesar de que contintia por confirmarse,
considera a los murciélagos fructivoros como 1os responsables
de los inicios de las epidemias y a través de otros animales
que como hemos visto, serian huéspedes accidentales pero
excelentes transmisores del virus Ebola. La capacidad de estos
mamiferos para la emigracion (3.800 km/ario) les otorga una
amplia capacidad de diseminacion de la infeccion. La infecciones
por Ebola solfan acontecer en zonas rurales remotas con unos
indices de fallecimientos muy elevadas con lo que la infeccion
se contenia™. En esta epidemia, las cifras que se manejan de
infectados y fallecidos sin precedentes ha sido provocada por la
elevada movilidad a través de las fronteras®, por las infecciones
secundarias ligadas al pobre sistema sanitario, la tardanza en
el diagndstico por lo inespecifico de los sintomas iniciales™,
la pobre estructura sanitaria y de salud publica y los factores
socio-culturales que hace que sea habitual tocar a los falleci-
dos o0 incluso tenerlos dentro del domicilio conviviendo con los
familiares previamente a su entierro’.

En los paises desarrollados la infeccion por Ebola la provoca el
contacto persona-persona, sobre todo entre el personal sanitario
por contacto con Grganos, sangre, secreciones u otros fluidos cor-
porales de animales o personas infectadas por contacto directo™®.

Clinica y patogenia

El periodo de incubacion transcurre desde 2 a 21 dias con un
periodo medio de 7 a 10 dias. El problema para el diagndstico
de Ebola es que la clinica inicial que refiere el paciente es muy
general e inespecifica pudiendo confundirse con ofras patologias
virales comunes como la gripe 0 en paises tropicales con malaria o
dengue. Estos sinfomas incluyen fiebre, mialgia, malestar general
y en algunos casos escalofrios. El periodo inicial viene seguido
de otro periodo en el que a los sintomas iniciales anteriormente

Disables regulation
of blood pressure

descritos le acomparian molestias gastrointestinales y, en casos
severos, erupcion maculo-papulosa, petequias, hemorragia con-
juntiva, epistaxis, melenas, hematemesis, encefalopatia, shock
hipovolémico y muerte.

La inhibicion de la respuesta de interferdn de tipo | parece ser uno
de los aspectos més importantes en la patogénesis de Ebola. Por
lo tanto, el virus no solo desactiva la respuesta inmune innata,
sino también la humoral adquirida y las respuestas celulares
que conducen a la replicacion viral y la difusion no controlada
(Figura 2)',

Tratamiento y vacunas

Varios tratamientos estan siendo probados en la actualidad: 1)
Como indica S. Garamszegi et al en su publicacion de julio de
2014 en PLoS Negl Trop Dis en cuanto al uso de anticoagulan-
tes, el ébola induce la sobreexpresion de factor tisular en los
monocitos y macrofagos en primates, y, de dicha sobreexpresion,
depende la replicacion viral. La sobreexpresion del factor tisular
es una de las principales causas de coagulacion intravascular y
fallo drganico relacionado con la trombosis. Es por ello que las
diferentes investigaciones plasmadas en la literatura concluyeron
que blogueando el camino que conduce desde la formacion de
factor tisular a frombina, se podria alterar la patogénesis de la
enfermedad de Ebola. Los dos tratamientos con anticoagulantes
utilizados actualmente son, el INAPc2, proteina anticoagulante
derivada, que ha demostrado una eficacia 33% en el tratamiento
en macacos Y la Proteina C humana recombinante (thAPC). Ambas
rNAPc2 y rhAPC son los dos Unicos anticoagulantes que han sido
reportados y que también tienen aportan actividad antiinflamatoria.
El rNAPc2 bloquea la activacion del factor X por el complejo Vila.
El thAPC es una serina proteasa que proteoliticamente inactiva el
Factor Va y el Factor Vllla. 2) T-750 (favipiravir) es un derivado de
la pirazincarboxamida e inhibe la replicacion del virus de la gripe.
T-750 esta siendo probado en la fase clinica, y parece tratar eficaz-
mente la enfermedad del virus del Ebola en ratones. 3) Favipiravir
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se puede convertir a T-705-ribofuranosil- 50 trifosfato, un andlogo
de nucledtido que puede inhibir la ARN-polimerasa dependiente
de ARN o inducir mutagénesis letal mediante la incorporacion
en el ARN viral. 4) BCX-4430, un nuevo analogo de nucleétidos,
que inhibe la replicacion del virus por al inhibir 1a funcion de la
ARN polimerasa viral. 5) El suero de los pacientes recuperados
también puede ser Util para el tratamiento de EVE. 6) El ZMapp
es un coctel de tres anticuerpos monoclonales de raton (c13C6,
h-13F6, y ¢6D8). La FDA ha aprobado el uso de ZMapp para el
tratamiento de pacientes infectados con el virus Ebola en la actual
situacion de emergencia’®.

Kanapathipillai R. et al publican en el NEJM con fecha 7 de
octubre que la OMS convoco a una reunion urgente el 29y 30
de septiembre de 2014 en Ginebra para evaluar los esfuerzos
en curso para desarrollar y producir una vacuna eficaz contra
el Ebola'®. Dos vacunas son actualmente candidatas; la CAd3-
EBQOV (cAd3), de GlaxoSmithKline (GSK) y el Instituto Nacional de
Alergias Enfermedades Infecciosas de EE.UU. (NIAID); y 'VSVAG-
EBOV-GP (VEVr), de NewLink Genética y la Agencia de Salud
Publica de Canada. Los demds candidatos vacunales estan en
fases preclinicas anteriores a la de desarrollo. Los estudios de
fase 1 estudios de la cAd3 han comenzado ya en EE.UU. y Reino
Unido y los investigadores planean comenzar las pruebas para
el VEVr pronto. Ambos candidatos vacunales han demostrado
el 100% eficacia en estudios en primates no humanos, pero
como se va a traducir esto a humanos no es conocido todavia.

Tanto los gobiernos y las agencias de EE.UU. y Europa han
acordado dar todo su apoyo al desarrollo de las vacunas y dar
la mayor celeridad a los tramites para la aprobacion para el
uso de las mismas, siempre y cuando, la seguridad en su uso
esté garantizada. En el mejor de los casos, estas vacunas, no
estarfan disponibles para su uso hasta el primer cuarto de 2015.

Prevencion

En cuanto a su prevencion, hay que conocer que el EVE es un
problema de salud publica y no un mero problema médico. La
medida mas importante para la prevencion de esta epidemia
es su control fronterizo y contener la infeccion en el lugar de
origen. La gran riqueza en materias primas de las zonas afectadas
(ricas en petrdleo, oro, diamantes, uranio etc.), la mejora de las
comunicaciones por carretera y aéreas provoca que la rapida
deteccion e identificacion de los posibles pacientes infectados
y SU puesta en situacion de cuarentena sean esenciales para
la prevencion de una epidemia. Los individuos sospechosos
deben ser aislados de forma inmediata e iniciar los cuidados
de acuerdo con los protocolos estandar.

Los trabajadores de la salud somos extremadamente susceptibles
a contraer EVD de pacientes infectados. El riesgo de infeccion
aumenta a mayor proximidad fisica con el paciente (se reco-
mienda mantenerse a una distancia de 1,5 metros del paciente)
y la frecuencia de aumento de contactos.

Es necesaria poca carga viral para que el contacto pueda ser letal
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con lo que hay que extremar las precauciones en maniobras criticas
como la extraccion de sangre de una persona infectada o estar en
contacto con sus secreciones, excreciones, tejidos o materialesy
residuos del paciente, fase para la que se deberia contar con el
personal mas entrenado y con mayores conocimientos del equipo.

Aunque los aerosoles no se considera que tengan capacidad
de transmision, el personal sanitario ha de ir siempre equipado
con los trajes, mascaras, guantes y botas de proteccion que
han de ser impermeables y no han de trabajar con los pacien-
tes infectados mas de 20 minutos seguidos ya que para evitar
los accidentes es absolutamente basico mantener la maxima
concentracion en todo momento.

El 23 de septiembre pasado, la prestigiosa revista Science pu-
blicd un importante articulo que estudiaba por secuenciacion
el relativamente simple genoma de 99 virus procedentes de 78
pacientes de Sierra Leona. Este dramatico estudio finalizaba
recordando “in memoriam” la muerte por ébola de varios de
sus autores®, Esta publicacion ha contribuido a concienciarnos
a la comunidad cientifica y pienso que a las autoridades, la
necesidad de parar la epidemia en su origen; una zona rica y
poblada de paises pobres con condiciones sanitarias deficitarias.
Los virus se adaptan y como todo sistema parasitario, tienden a
establecer sistemas cronicos que garanticen su futuro; por eso
es necesario acabar con el brote lo antes posible limitandolo al
minimo posible, en sus reservorios naturales.
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