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Palabras clave: Virus Ebola,

La fiebre hemorragica por el virus Ebola es una enfermedad de elevada mortalidad reportada
principalmente en Africa con 24 brotes hasta la fecha. Actualmente se presenta el brote mas
grande y extendido del que se tiene registro. La presencia de algunos casos de Ebola en Esta-
dos Unidos y Espafia pone en alerta maxima a las autoridades de salud de todo el mundo. Se
considera que el riesgo de que se dé un brote de esta enfermedad en México es minimo; sin
embargo, es conveniente estar alerta ante la aparicion de casos importados. Por lo anterior,
en este articulo se hace una revisién de este brote y sus implicaciones para nuestro pais.

Abstract

The hemorrhagic fever caused by Ebola virus is a disease with high mortality, mainly reported
in Africa, with 24 outbreaks until now. Currently, the biggest and geographically extended
outbreak is ongoing. The occurrence of some cases in United States and Spain, means a big
alert for health officers among the world. The risk of an outbreak in Mexico is minimum,
however it could be useful to survey the possibility of imported cases. This work reviews the
characteristics of this outbreak and its implications in our country.

brote Ebola 2014, riesgo de
Ebola.
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Introduccion

El Ebola es una enfermedad producida por el virus
que pertenece al orden Mononegavirales, familia Fi-
loviridae. Se conocen cinco géneros diferentes: Ebola
Zaire (EBOV), Sudan (SUDV), Tai Forest virus (TAFV),
Reston (TESTV) y Budinbugyo (BDBV). El Ebola es un
virus con apariencia filamentosa, pleomérfico formado
de una envoltura en donde se encuentra embebida la
glicoproteina (GP) asociada a una matriz formada por
la proteina VP40; al interior se halla la nucleocapside
compuesta por la proteina NP que protege al genoma
de RNA de una sola cadena de polaridad negativa de
aproximadamente 19,000 pares de bases asociada a
las proteinas VP35, VP30 y L (Figura 1)."2

El virus entra a su célula blanco usando la glico-
proteina (GP1) en su membrana capaz de reconocer
algunas integrinas y receptores de lecitinas como
DC-SING y L-SING.? La entrada se lleva a cabo por
macropinocitosis y posteriormente se libera la nu-
cleocapside en el citoplasma celular al fusionar su
membrana con la membrana edosomal a pH bajo.* El
primer evento biosintético del ciclo de replicacion es la
transcripcion en donde el complejo polimerasa (VP35,
VP30 y L) sintetiza los mRNAs correspondientes a
las diferentes proteinas que componen al virién. Una
vez sintetizadas VP35 y L producen una cadena de
RNA complementaria de polaridad positiva que sirve
como molde para la replicacién del genoma, el cual
se asocia a NP y finalmente en la membrana celular
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se ensamblan las particulas virales, las cuales salen
por exocitosis (Figura 2)."?

El reservorio natural del Ebola no se ha definido
claramente, pero algunas especies de murciélagos fru-

givoros (Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti

y Myonycteris torquata) presentan infeccion asintoma-
tica.® Existen diferentes especies de murciélagos en
Africa Central y Occidental, incluida Guinea. El virus
infecta al humano al estar en contacto con excretas de
murciélagos o al consumirlos. Asimismo, puede infec-
tarse al entrar en contacto con otros animales como
los primates infectados con el virus. Una vez que el
virus infecta a los humanos es capaz de transmitirse
de persona a persona, Unicamente en el periodo de
enfermedad, mediante el contacto directo con fluidos
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Figura 1.
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Representacion esquematica
del virus Ebola. A) Represen-
tacion esquematica de las es-
tructuras del virién en el que
se observa la envoltura aso-
ciada a la matriz y la nucleo-
capside rodeando al RNA
de polaridad negativa. B)
Representacion esquematica
del genoma del virus donde
se muestran las regiones que
codifican para cada una de
las proteinas virales.
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Figura 2.

Ciclo de replicacién de
Ebola. En la figura se mues-
tran las diferentes etapas del
ciclo de replicacion viral. 1.
Entrada de virus por macro-
pinocitosis, 2. Liberacion
de la nucleocépside al cito-
plasma, 3. Transcripcién y
sintesis de protefnas virales,
4. Replicacién del genoma,
teniendo como molde un
o RNA complementario de
» polaridad positiva, 5. En-
% samble de los viriones y 6.

% Salida de las particulas vira-

les por exocitosis.

corporales infectados o fomites, ya que el virus se ha
detectado por PCR en saliva, heces, semen, leche
materna, lagrimas, sangre de la nariz y en la piel.®

Una vez que la persona se infecta, el virus se
replica en macrofagos, liberando una gran cantidad
de factores solubles, como citocinas proinflamato-
rias, que a su vez reclutan una mayor cantidad de
monocitos y macréfagos propagando la infeccién.”
El virus es capaz de infectar una amplia gama de
células como monocitos, macréfagos, células den-
driticas, células endoteliales y una gran cantidad de
células epiteliales.® Fisioldgicamente hay cambios
importantes en la permeabilidad vascular y defectos
en la coagulacion, lo que conduce al shock y fallas
en diferentes 6rganos.®
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El virus causa una fiebre hemorragica cuyos sin-
tomas iniciales son fiebre, fatiga, cefaleas, nausea,
vomito, mialgia y diarrea. En algunos casos se observa
urticaria de tipo maculopapular que comienza de forma
difusa y posteriormente se vuelve generalizada. En
algunos casos se observan hemorragias evidentes en
las conjuntivas y en sitios de puncion; las hemorragias
generalizadas solo se observan en casos fatales.°

Primeros reportes del brote de Ebola 2014

El brote comenzd en el afio 2013 en comunidades ru-
rales del bosque en Meliandou, Guéckédou. El primer
caso parece ser una nifia de dos afios que presenté
sintomas el 2 de diciembre de 2013 y fallecié cuatro
dias después. Posteriormente, su hermana de tres
afos, sumadre y abuela, ademas de dos integrantes
del equipo médico que las atendieron, también mu-
rieron con sintomas de Ebola. Posteriormente, la
enfermedad se diseminé a algunas provincias de
Macenta, pero no fue hasta marzo de 2014 que se
detecto oficialmente al virus en Guéckédou, Macenta,
Nzérékoré y Kissidougou, informado por Médecins
Sans Frontieres que se encontraban trabajando en

Cuadro I. Casos de Ebola hasta
el 5 de abril de 2015.

Casos Muertes
Paises con Guinea 3,515 2,333
transmision Liberia 9,862 4,408

ampliamente

distribuida Sierra 12,138 3,831

Leona

Total 25,515 10,572
Paises con Nigeria 20 8
transmision Espafia 1 0
localizada

Estados 4 1

Unidos

Reino

Unido ! 0

Total 26 9
Paises con Senegal 1 0
;asos asocta o\ qali 8 6

0s a viajeros
Ceeen 25,550 10,587
totales

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud.™
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Africa en el control de la malaria, teniendo ya 111
casos y 79 decesos.

En marzo de 2014, Sierra Leona inicid la vigilancia
para la deteccién de Ebola encontrando el primer caso
confirmado el 25 de mayo en Kailahun, una mujer con
diagnéstico inicial de Lassa puesto que este virus es
endémico en esta region. El virus se extendio por
Kenema hasta Freetown; el brote finalmente llegé a
Nigeria en julio de 2014.'2 Hasta el 14 de enero de
2015 se reportan 21,296 casos (Cuadro [).'3

Senegal también se vio afectado por el brote al
sefalar el 30 de agosto la deteccion de un caso de un
hombre de 21 afios, originario de Guinea, que regreso
a Dakar después de una visita a sus familiares.

El 24 de octubre se registréo en Kayes, Mali, el
primer caso de EBOV en una nifia de dos afios de
edad que viajoé con su abuela para asistir a un funeral
en Guinea. Hasta el momento no se han detectado
mas casos en Mali aunque se lleva a cabo el segui-
miento de las personas que estuvieron en contacto
con este caso.

En algunas regiones se ha logrado contener el
brote, especificamente en Senegal y Nigeria que se
declararon libres de Ebola el 17 y el 20 de octubre,
respectivamente.’®

El brote actual: el mas grande y extendido
hasta el momento

Los brotes anteriores de Ebola, en comparacién con el
brote del 2014, se han reducido en numero de casos
y en extension geografica (Figura 3) y se han conte-
nido mediante el aislamiento a pesar de las vacunas
o terapias especificas, lo que lleva a preguntarse las
razones por las que este brote se ha extendido mas.
Evidentemente las condiciones de pobreza que predo-
minan en Africa, en especial en los paises afectados,
han hecho dificil el diagndstico inicial de EBOV y su
posterior contencidn; el sistema de salud en dichos pai-
ses es débil y poco efectivo, sin contar que se trata de
paises con tradiciones muy arraigadas, lo que afecta
la disposicion adecuada de los cuerpos infectados.

Aunado a las malas condiciones de salud, muchos
casos de Ebola se presentaron por primera vez en
grandes ciudades como Conakry en Guinea, Freetown
en Sierra Leona y Monrovia en Liberia, lo que facilitd
su dispersion debido a la gran movilidad de personas
en dicha regidn, asi como su llegada a Nigeria y Se-
negal.’® En esta epidemia, el nimero de pacientes ha
excedido la capacidad local de los servicios médicos,'®
los cuales en ocasiones no cuentan con servicios
basicos como estaciones para el lavado de manos,
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equipo de proteccion personal como guantes, caretas
0 batas; desinfectantes ni equipo quirurgico estéril
basico incluyendo agujas y jeringas. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) no cuenta con un plan
efectivo para contener este tipo de enfermedades que
pudiera disponer de recursos humanos ni materiales
necesarios,'” por lo que también hubo una respuesta
humanitaria tardia.

Es importante destacar el impacto que esta en-
fermedad ha tenido en el personal médico ya que, al
igual que en brotes anteriores, el personal encargado
de los enfermos representa un porcentaje importante
de los afectados. En total, 843 trabajadores de la
salud resultaron infectados, de los cuales se cuentan
500 casos fatales.'® Este hecho, aunado a las condi-
ciones de pobreza en las regiones afectadas, agrava
la situacién del Ebola en Africa Central y dificulta el
control del brote.

Este brote surgi6 a partir de una cepa que ha estado
circulando en Africa Central en la Gltima década en su
reservorio natural, pero con mutaciones suficientes
para considerarla diferente de otras cepas que han
causado brotes previos.'® El analisis del genoma de
diferentes virus aislados del presente brote han mos-
trado ademas que las cepas tienen una gran variacion.
Sin embargo, resulta sorprendente encontrar que en
Sierra Leona el brote fue producido por dos linajes di-
ferentes del virus,' o dicho de otra forma, aparecieron
dos brotes diferentes simultdneamente.

El 26 de agosto de 2014 se detectd un brote de
Ebola en la Republica Democratica del Congo, que
aparentemente no tiene relacién con el brote en Africa
Occidental, ya que no se tienen reportes de casos a
partir de viajeros entre ambas regiones. El caso indice
€s una mujer embarazada que destazé un animal que
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cazo su esposo. Hasta el 21 de noviembre se repor-
taron 66 casos con 49 decesos.' Esto indica que el
virus tal vez tiene una circulacion ciclica y etapas en
las que ésta es mayor dando origen, con el tiempo,
a diferentes brotes en distintas regiones de Africa.?

Acciones para contener el brote

La OMS declaro al presente brote como emergencia
de salud publica con impacto internacional y de riesgo
sanitario considerable para todos los paises y que
probablemente alcanzaria 20,000 casos antes de lo-
grar contenerlo .2" Indicadores matematicos sefalaron
que tanto en Sierra Leona como en Liberia era posible
que la epidemia se extendiera todo el 2014; ambas
predicciones fueron acertadas.?? Por la gravedad de
la infeccion y por la extension del brote se requiere un
gran numero de especialistas médicos, quienes corren
un alto riesgo de contraer la enfermedad,?' lo que los
hace cada vez mas insuficientes.

El diagnéstico rapido y adecuado de la enfermedad
también es sumamente importante para la contencion
del brote. En cuanto al cuidado de los enfermos, éstos
sélo reciben terapia de soporte, ya que no hay ningun
tratamiento efectivo ni especifico contra el EBOV, de-
bido a que su manejo tiene que llevarse a cabo bajo
las mas estrictas medidas de bioseguridad (nivel 4)
y por otro lado, a la falta de interés de las industrias
farmacéuticas, ya que el nimero de casos hasta ese
momento no representaba un mercado considerable.
La investigacion sobre este virus ha sido motivada por
su posible uso como arma bioldgica, pero la investi-
gacion no se ve reflejada en beneficio de la poblacion
afectada. Se han utilizado algunas terapias experi-
mentales en este brote que aun no han demostrado

Investigacién en Discapacidad
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Cuadro Il. Tratamientos y vacunas experimentales contra EBOV.

Tratamiento

BCX4430: andlogo de nucleésido

MB-003: anticuerpos monoclonales 13C6, 13F6 y
608, dirigidos contra GP1

TKM RNA de silenciamiento

Virus de la estomatitis vesicular atenuado que expresa
a GP de EBOV y del virus Marburg y el precursor de
la glicoproteina del virus Lassa

Adenovirus 26 y 35 que expresan a la GP de EBOV

su efectividad, pero si denotan el estado critico de la
epidemia.z® Dentro de los medicamentos usados en
este brote esta el Z-Mapp, una combinacién de tres
anticuerpos monoclonales dirigidos contra la GP1,2*y
el TKM, un RNA de silenciamiento cuyo blanco se halla
en la regién que codifica para la proteina L; este medi-
camento solo ha demostrado su eficacia en primates.®
En el cuadro Il se resumen algunos medicamentos en
experimentacién con resultados promisorios.

Dentro de las acciones para contener el brote se
ha llevado a cabo una campana de difusion de infor-
macion basica sobre la enfermedad que incluye los
sintomas de la infeccién, el mecanismo de transmision
y qué hacer en caso de infeccion.

Riesgo de Ebola en México

Recientemente se han descrito algunos casos de
Ebola en Estados Unidos y el contagio de una
enfermera en Espafa por la entrada de personas
infectadas con el virus, poniendo en alerta a los
diferentes gobiernos del mundo incluido nuestro
pais, a tomar medidas para controlar una posible
infeccion producida por Ebola. Dado que el virus no
circula en América de forma natural, o por lo menos
no hay reportes de ello, se considera que un brote
por Ebola no puede ser causado por contacto con
el reservorio natural. No obstante, debido al inten-
so trafico aéreo no seria dificil que, al igual que en
Estados Unidos, alguna persona procedente de los
paises afectados por el brote trajera consigo el vi-
rus. Ante este escenario, siempre cabe la pregunta
si nuestro pais tiene la suficiente preparacion para
contener un posible brote.

Volumen 4®Ndmero 1® Enero-Marzo 2015

Efectividad

Protege a cobayos y macacos cynomolgus contra
EBQV, inhibiendo la actividad de la RNA polimerasa®

Proteccién de 43% contra infecciones por EBOV?**

Proteccién de 100% contra EBOV en primates no
humanos. En ensayos clinicos de fase 1 en humanos®

Protege a ratones, cobayos y monos Rhesus incluso
después de la exposicion al virus?

Protege a 75% de los macacos inmunizados®

En México no se cuenta con un servicio de salud
de éptimo nivel. En el caso especifico del Ebola no se
tiene un método de diagndstico de rutina para el virus,
ni protocolos en funcionamiento para el aislamiento y
tratamiento de los pacientes infectados. Aun cuando
la principal via de entrada podria ser en un vuelo co-
mercial, la vigilancia del estado de salud general de los
pasajeros podria ser suficiente para evitar la entrada
de personas infectadas por el virus. Sin embargo, un
problema podria ser la entrada de inmigrantes ilegales
que escapan al control sanitario, pero mientras el brote
siga confinado a regiones especificas de Africa, este
riesgo es minimo.

La Secretaria de Salud, ha establecido una serie
de Lineamientos Estandarizados para la Vigilancia
Epidemioldgica y Diagnéstico por Laboratorio de
enfermedad por el virus del Ebola que define lo que
seria un caso sospechoso: aquel que muestre fiebre
y otros sintomas, un caso confirmado cuando se ha
detectado el RNA viral y secuenciado la proteina N y
un caso descartado, cuando no se detecte la presencia
del virus. Los lineamientos mencionan que ante un
caso sospechoso se llevara a cabo el aislamiento por
parte de la autoridad sanitaria y el manejo del paciente
estara a cargo sdlo del personal capacitado con el
equipo de proteccion correspondiente. La notificacién
se hara con la Unidad de Enlace de la Direccion Ge-
neral de Epidemiologia de la unidad de Inteligencia
Epidemioldgica y Sanitaria de la SS en el numero
telefénico 01800 0044800 quienes se encargaran de
realizar el protocolo de traslado. Bajo esta premisa, el
aislamiento de la persona afectada podria ser rapido,
disminuyendo la posibilidad de contagio. La vigilancia
incluye el seguimiento de las personas que han estado



Brote de Ebola 2014

en contacto fisico directo con el caso (vivo o0 muerto),
asi como con sus fluidos corporales, vestimenta, ropa
de cama, etc. Asimismo, se vigilara al personal médico
que haya pasado por alguna exposicion de alto o bajo
riesgo con el virus mediante el tratamiento del caso o
el procesamiento de las muestras que de él deriven.®

El gobierno federal ha hecho publica la asignacion
de un piso del Centro Nacional de Atencion a Que-
mados (CENIAQ) para el tratamiento de los casos
sospechosos de Ebola ya que pueden establecerse en
su interior las condiciones de bioseguridad necesarias
para el aislamiento adecuado de los pacientes, asi
como una correcta disposicion de los residuos. Una
vez concentrados los casos, el Instituto Nacional de
Referencia Epidemiolégica (INDRE) se encargaria
de llevar a cabo el diagndstico mediante la deteccion
del RNA viral por RT-PCR y posteriormente enviara
muestras al CDC para el diagndstico confirmatorio.
Ningun otro laboratorio ha sido autorizado para confi-
nar las muestras derivadas de los casos sospechosos
o confirmados de Ebola.?

El cuidado y tratamiento de pacientes infectados
con Ebola no requiere respiradores especiales pues-
to que el virus no se transmite por el aire, pero si es
necesario tener ropa de proteccién, guantes, masca-
rillas, anteojos de seguridad y una capacitaciéon meti-
culosa respecto al uso adecuado de dicho equipo de
proteccion asi como la disposicion final de todos los
residuos generados. La OMS ha establecido algunos
parametros a seguir con respecto al uso del material
de proteccion.?” El uso de desinfectantes a base de
agua o etanol puede ser suficiente para inactivar al
virus al dafar su envoltura y la desinfeccidn con cloro
diluido es un método adecuado para la limpieza de
habitaciones y algunos otros materiales contamina-
dos.'® Los medios oficiales han informado que México
dispone de capsulas donde puede transportarse a los
casos sospechosos y que se cuenta con vestimenta y
equipo de proteccion. Del mismo modo, se espera que
se tenga disponible personal altamente capacitado en
cuanto al cuidado de los pacientes sospechosos de
estar infectados, asi como las medidas de seguridad
necesarias para prevenir posteriores infecciones.

Conclusion

Dada la extension del brote actual de Ebola, el primer
reto es contenerlo y evitar una mayor propagacion;
para lograrlo se requiere personal capacitado en
el manejo de enfermedades exdticas y de elevada
mortalidad asi como terapias efectivas y/o vacunas
contra este virus.

En México la posibilidad de un brote de Ebola es
minima; sin embargo, es importante contar con un
protocolo de prevencion ante cualquier enfermedad
emergente y con una capacidad de respuesta tal que
nos permita detectar y contener un posible brote. El
riesgo para México dependera de la rapidez con la
que se establezca el diagnodstico y las medidas que
se apliquen para contener la infeccion.
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