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Resumen

Desde su descripciéon en 1976 el
Virus del Ebola ha sido estudiado
en el laboratorio por su alta viru-
lencia. Parte de esa informacion
obtenida en modelos experimen-
tales puede ser ahora utilizada
para el diagnéstico, el tratamiento
y el control del brote sin preceden-
tes que esta actualmente activo en
Africa Occidental.

Summary

Since its first description in 1976,
Ebolavirus has been the subject
of intense research due to its high
virulence. This information obtai-
ned in experimental models can
now be applied for diagnostics,
treatment and control of the un-
precedented outbreak now active
in West Africa.

El Virus del Ebola (VE) es el agente
causante de formas graves de fiebre
hemorragica con mortalidades del
80-90% en algunos brotes. El VE
pertenece a la familia Filoviridae del
orden de Mononegavirales, virus
envueltos con ARN de cadena sim-
ple y polaridad negativa: ARN com-
plementario que traduce sus 7 genes
en proteinas. Dentro de los Filovirus
se encuentra también el género
Marburgvirus, con su Unica especie,
el Virus de Marburg (VM) que
comparte muchos aspectos
epidemiolégicos y patogénicos con
VE. ElI VM fue el primer Filovirus
descubierto en 1967 al infectarse
varios técnicos de laboratorio en
Alemania que estaban usando
tejidos de monos africanos para
producir lineas celulares. Por
microscopia electrénica se
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detectaron estructuras filiformes en
organos de los individuos infectados
por lo que se denominaron Filovirus.
Posteriormente en 1976 cientificos
belgas y norteamericanos detectaron
un nuevo Filovirus en un brote de
fiebre hemorragica con altisima
mortalidad en Yambuku, una remota
localidad en la Republica
Democratica del Congo (entonces
Zaire). La denominacion de Ebola
corresponde a un rio cercano. Este
brote de 1976 se produjo simulta-
neamente a un brote en Sudan por
otro Filovirus que posteriormente se
comprobd6 que correspondia a otra
especie diferente. Actualmente se
reconocen 5 especies en el género
Ebolavirus: Zaire, Sudan, Tai Forest,
Bundibugyo y Reston. Todas se han
descrito en Africa excepto la Reston
que proviene de Asia (Filipinas) y
gue, por razones que se descono-
cen, es Unica por no producir enfer-
medad en humanos. Desde 1976 se
habian descrito poco mas de una
docena de brotes por VE y siempre
en areas remotas de Africa Central
(Congo, Gabodn, Sudéan, Uganda)
gue habian afectado a un nimero
relativamente limitado de individuos
(decenas-pocos centenares) y habia
sido posible su control debido a que
ocurrian en zonas mal comunicadas
y por tanto con movilidad de perso-
nas reducida. El brote actual de VE
Zaire afecta principalmente a Guinea
Conakry, Sierra Leona y Liberia, en
una zona diferente en Africa
Occidental, y ha adquirido una
magnitud sin precedentes que a
finales de noviembre de 2014 segln
la OMS ha infectado a unas 16.000
personas con 6.000 fallecimientos. El
VE por primera vez ha irrumpido en
un area densamente poblada con
una elevada movilidad geogréfica



incluso interfronteriza. Esto ha hecho
gue desde que se iniciase el brote en
una pequefia localidad de Guinea en
diciembre de 2013, la infeccion se ha
extendido rapidamente a los paises
limitrofes y haya llegado a grandes
nacleos urbanos hasta que se
detect6é en marzo de 2014 y se
comunicé a la OMS. ¢,Cual es el
origen del VE? No conocemos
completamente la ecologia del VE
pero se han identificado variedades
de murciélagos en Africa que
podrian ser reservorio del virus en la
naturaleza. Desde el murciélago el
virus podria infectar a otros
mamiferos como antilopes y monos
gue podrian infectar a humanos de-
bido al consumo de animales salva-
jes. ¢ Qué enfermedad produce el
VE? La sintomatologia es sobre todo
al principio bastante inespecifica y
puede confundirse con otras infec-
ciones comunes en la zona como
Malaria, Dengue o Fiebre Tifoidea.
Después de pocos dias de incuba-
cién, 5-10, comienza un cuadro de
fiebre con gran afectacion general. A
continuacion aparecen molestias
digestivas con dolor abdominal, vo-
mitos y diarrea que pueden ser muy
intensos y producir deshidratacién
grave y muerte. En casos avanzados
aparecen hemorragias en forma de
diarrea sanguinolenta y epistaxis. Sin
tratamiento de soporte, rehidratacion
y mantenimiento del estado general,
la mortalidad alcanza el 70%. EI VE
no establece latencia por lo que los
pacientes que superan la infeccion
no la transmiten. Unicamente se ha
descrito la persistencia durante se-
manas de VE viable en semen des-
pués de la recuperacion clinica, por
lo que a los pacientes varones su-
pervivientes se les recomienda me-
didas de control durante 3 meses
para evitar la transmision sexual.

¢, Cémo se transmite? No se trans-
mite por via respiratoria. El VE esta
presente en grandes cantidades en
sangre y fluidos, la infeccion se pro-
duce por contacto directo estrecho
con individuos infectados. Durante el
periodo de incubacion no se produce
la transmisién con lo que sélo los
individuos sintoméaticos son transmi-
sores ¢ Cémo se diagnostica?
Cuando existe sospecha epidemio-
I6gica y la sintomatologia es compa-
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tible el diagnostico de certeza se
establece mediante la deteccién del
ARN del VE en sangre por medio de
una prueba muy sensible de PCR
(Reaccion en Cadena de la Polime-
rasa), que no obstante puede ser
negativa durante los primeros 3 dias
de la enfermedad ¢,Por qué es tan
grave esta infeccion? ElI VE combina
dos elementos que le hacen particu-
larmente letal para humanos: se
replica rapidamente y afecta desde
el principio al sistema inmune que es
incapaz de responder a la infeccion.
El virus infecta en primer lugar célu-
las dendriticas y macrofagos que son
responsables de detectar patdgenos,
destruirlos e iniciar la presentacion
antigénica para desarrollar una res-
puesta inmune completa. Adicional-
mente algunas proteinas del VE
como VP35 antagonizan la produc-
cion de Interferén que es uno de los
recursos antivirales mas importantes,
y como la glicoproteina de la
envoltura del VE conocida como GP,
gue tiene una toxicidad importante
para algunos tejidos y muy
especialmente para el endotelio
vascular, lo que podria ser causa de
alteraciones de la coagulacién y
hemorragias. ¢ Existe tratamiento
especifico? Debido a lo imprevisible
de los brotes de VE no ha sido
posible estudiar de forma controlada
ningdn medicamento en humanos.
Existen ensayos que han
demostrado eficacia en modelos de
roedores y monos infectados
experimentales. Algunos
tratamientos se han utilizado en unos
pocos casos de pacientes infectados
en este brote pero de momento no
existen datos que permitan estable-
cer su eficacia. Se trata de (1)
Transfusion de sangre o plasma de
pacientes que han superado la infec-
cion, (2) Combinacion de 3 anticuer-
pos monoclonales (ZMapp) dirigidos
frente a la proteina GP, (3) ARN de
interferencia especifico anti-VE en
particulas de liposomas (TKM-Ebola)
y dos antivirales inhibidores de la
polimerasa del VE: Favipiravir y
Brincidofovir. A pesar de la falta de
tratamiento especifico, los pacientes
se benefician del tratamiento
intensivo de rehidratacion y del
tratamiento de soporte general ba-
sico. El resto de las medidas son
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procedimientos de salud publica:
aislamiento de infectados, identifica-
cién y seguimiento de contactos y
tratamiento correcto de cadaveres,
que son muy infecciosos y un
elemento importante de la cadena de
transmision asociada a ritos
funerarios en zonas endémicas

¢ Existen vacunas frente al VE?
Existen dos alternativas de
vacunacién que han resultado efica-
ces en la proteccion de animales de
experimentacion. Ambas utilizan un
virus animal modificado genética-
mente para expresar la proteina GP
del VE. Por razones similares al
tratamiento nunca se habian
probado en humanos. En este
momento se est4 acelerando su
desarrollo y se realizan los primeros
estudios de seguridad (fase I) en
voluntarios sanos. Si la administra-
cion se demuestra segura se proce-
dera a la inmunizacion de personas
en riesgo en las zonas afectadas
para hacer el estudio de eficacia de
forma controlada.
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Figura. Morfologiay Clasificacion
de la Familia Filoviridae.




