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RESUMEN

La enfermedad por virus Ebola se convirtio en una pre-
ocupacion mundial a raiz de la ultima epidemia originada en
Africa Occidental en 2014. La epidemia actual ha afectado a 10
paises en 3 continentes, con una mortalidad global estimada
alrededor del 41% y ha puesto de manifiesto como una en-
fermedad en principio restringida al continente africano pue-
de afectar directa o indirectamente a muchos otros paises del
mundo. En este trabajo revisamos diferentes aspectos del virus,
la enfermedad y la epidemia actual.
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Update on Ebola virus infection

ABSTRACT

Ebola virus disease became a major global public health
concern after the last outbreak originated in West Africa in
2014. The epidemic has affected 10 countries in 3 continents,
with an estimated global mortality of 41%, highlighting how
a disease known to be restricted to the African continent can
affect directly or indirectly many countries in the world. In this
work, we review different aspects of the virus, the disease and
the current outbreak.
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La familia Filoviridae (orden Mononegavirales) estd com-
puesta por virus con envuelta y una molécula de ARN lineal no
segmentado de polaridad negativa como material genético. Los
géneros Ebolavirus'y Marburgvirus causan enfermedad severa
en humanos. Dentro del género Ebolavirus hay cinco virus re-
conocidos: virus Ebola (1976), virus Sudan (1976), virus Reston
(1989), virus Tai Forest (1992-94) y virus Bundibugyo (2007), y
cada uno representa una especie diferente de virus (Zaire ebo-
lavirus, Sudan ebolavirus, Reston ebolavirus, Tai Forest ebolavi-
rusy Bundibugyo ebolavirus). Por su parte, el género Marburg-
virus contiene una sola especie (Marburg marburgvirus, 1967)
y dos virus distintos se han identificado en este género, los virus
Marburg y Ravn. La actual epidemia de Africa Occidental esta
causada por una cepa de Zaire ebolavirus (EBOV) que muestra
un 979% de similitud en su material genético con cepas de Ebola
descritas previamente en la Republica Democratica del Congo
y en Gabon. En el afio 2011, la secuencia genética de un nue-
vo filovirus fue descubierta en tejidos de murciélagos muertos
recolectados en el norte de Espafia durante el 2002. Este virus
aun no ha sido aislado en cultivo celular y su potencial pato-
génico para el ser humano es desconocido, pero representa el
tercer género de filovirus (Cuevavirus), el cual esta formado por
una sola especie (Lloviu cuevavirus, ya aprobada por el comité
internacional de taxonomia de virus (ICTV))".

El genoma del virus Ebola contiene siete genes denomi-
nados nucleoproteina (NP), proteina del virion (VP) 35, VP40,
glicoproteina (GP), VP30, VP24 y L. cada uno de esos genes, co-
difica para una proteina estructural correspondiente. Ademas,
a través de un mecanismo de edicion transcripcional del gen
GP, al menos dos proteinas son sintetizadas, la GP de superficie
y una glicoproteina no estructural que es secretada desde cé-
lulas infectadas (sGP). Las proteinas principales que son usadas
como dianas de tratamientos experimentales son la NP, VP35,
GP, VP24 y la polimerasa L. La nucleoproteina es el principal
componente de la nucleocdapside viral y encapsida estrecha-
mente el ARN viral. La VP35 forma también parte de la nucleo-
capside y junto con la VP24 ejercen funciones de antagonismo
del sistema de la inmunidad innata. La glicoproteina de super-
ficie es la responsable de la adhesion del virus a los receptores
celulares y de la entrada del virion en la célula. El andlisis ge-
nético de la variante de EBOV de la epidemia de Africa Occi-
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dental muestra un numero de mutaciones que potencialmente
podrian tener un impacto en el rendimiento de ciertas pruebas
diagndsticas o incluso en la eficacia de algunos tratamientos
experimentales, aunque estos posibles efectos no se han de-
mostrado experimentalmente ni descrito clinicamente.

La evidencia acumulada indica que los murciélagos repre-
sentan el reservorio natural de los filovirus. El virus Marburg
ha sido aislado de murciélagos de la fruta egipcios (Rousettus
aegyptiacus). Aunque EBOV no ha sido aislado de murciélagos
hasta la fecha, ARN viral y/o anticuerpos contra EBOV han sido
hallados en diferentes estudios en estos animales. Otros mami-
feros como primates no humanos o antilopes pueden también
ser infectados. Los humanos adquieren la enfermedad por con-
tacto estrecho con fluidos biologicos de animales o pacientes
infectados. La epidemia actual por EBOV en Africa Occidental
comenzo probablemente en diciembre de 2013 y fue originada
por una unica introduccion del virus en la poblacién humana
desde su reservorio. Un estudio reciente sugiere que la epide-
mia se inicio a traves del contacto con murciélagos insectivoros
de la familia Molossidae (en inglés conocidos como "free-tailed
bats"), especificamente la especie Mops condylurus?.

Desde su descubrimiento en las décadas de los 60's-70's
los filovirus han causado brotes epidémicos esporadicos en
Africa. Sin embargo, desde el afo 2000, se han podido identi-
ficar estos brotes casi cada afio. Desde 1976 hasta el 2012 se
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estima que el Ebola ha provocado la muerte de 1590 personas,
pero la epidemia en curso que afecta a varios paises de Afri-
ca Occidental en menos de 2 afios ha causado 7 veces mas
victimas que todos los episodios previos juntos*# (figura 1). Los
principales brotes provocados por el virus Ebola estan resumi-
dos en la tabla 1. La tasa de mortalidad varia dependiendo de la
especie de virus Ebola implicada, correspondiendo las mas altas
tasas a las especies de virus Zaire y Sudan. Histéricamente los
brotes han tenido lugar en un solo pais o en areas restringidas
a paises limitrofes, afectando como maximo a varios cientos de
personas y fueron controlados mediante medidas bdsicas de
aislamiento de casos y vigilancia de contactos.

El periodo de incubacion tiene un rango entre 2 y 21 dias.
Suele durar mas de una semana (8-11 dias) en los casos de trans-
mision de persona a persona, aunque puede ser mas corto en
pacientes infectados de forma parenteral con el uso de agujas
contaminadas no esterilizadas. Los pacientes con frecuencia acu-
den a los servicios médicos menos de una semana después del
inicio de los sintomas. La presentacion clinica de la actual epide-
mia en el Africa Occidental es, en general, similar a las descritas
en otras epidemias del virus Ebola. Los sintomas iniciales de la
enfermedad por lo general incluyen sintomas inespecificos como
fiebre, fatiga, malestar general y mialgias. Los sintomas gas-
trointestinales aparecen comunmente en pocos dias e incluyen
vomitos, diarrea y dolor abdominal. La respuesta inflamatoria
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Figura 1 Paises afectados y niimero de casos en los dos tltimos brotes de Ebola.
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Tabla 1 Brotes asociados a las diferentes especies de virus Ebola en el mundo
Virus Periodo Pais Numero de casos Mortalidad (%) Comentario
RDC Primer brot tado. Ubicacion: Yambuku y . La enfermedad
1976 . 318 280 (880%) .r|mer ’ro e reportado. Ubicacion: Yam .u .u y dreas cerc.anas a enfermedad se
(antes Zaire) disemind por contacto cercano y uso de jeringas contaminadas.
Ubicacion: Mékouka y ot tos mi bicad la sel funda. S
1994 Gabén 5 31 (60%) |cac'|o.n. . ¢kouka y otros campamentos mmeros.u icados en la selva profunda. Se
reportd inicialmente como un brote de fiebre amarilla.
RDC Ubicacion: Kikwit y dreas cercanas. El brote fue rastreado hasta un paciente
1995 . 315 250 (81%) que trabajo en la selva cercana a la ciudad. Se disemin6 a través de familiares y
(antes Zaire) .
hospitales.
1996 (Ene-Abr) Gabén 7 21 (57%) Ubiacion: Mayibout. Cazadores se alimentaron de un .chimpancé muert(.),. 19
personas del grupo enfermaron, hubo casos secundarios entre los familiares.
Ubicacion: area de Booué. El caso indice fue un cazador que vivié en un campamento
1996-1997 Gabon/ 6 46 (64%) en la selva. Se disemind por contacto con personas enfermas. Un médico viajo de
(Jul-Ene) Sudafrica ¢ Gabon a Johannesburg, Sudafrica, después de tratar pacientes infectados; una
enfermera que lo atendio se contagio y murio.
Virus Ebola 2001-2002
(0ct-Mar) RC/Gabon 122 96 (79%) Ubicacion: frontera entre RC y Gabon. El primer caso se report6 en RC.
2002-2003 L A
(Dic-Abr) RC 143 128 (89%) Ubicacion: distritos de Mbomo y Kellé. Departamento de Cuvette Ouest.
2003 (Nov-Dic) RC 35 29 (83%) Ubicacion: pueblos de Mbomo y Mbandza del distrito de Mbomo, Departamento de
Cuvette Ouest.
2007 (Abr-Oct) RDC 264 187 (71%) Ubicacion: provincia de Kasai Occidental.
2008-2009
(Dic-Feb) RDC 32 15 (47%) Ubicacion: areas de Mweka y Luebo, provincia de Kasai Occidental.
2013 A i . » . .
. Varios paises 27.898™ 11.296 (41%)™*  El brote comenzo en Africa Occidental y se extendio a 10 paises en 3 continentes.
(Dic-En curso)
2014 (Ago-Nov) RDC 66 49 (74%) Ubisacién: miltiples pueblos de RDC. No esta relacionado con el brote en Africa
Occidental.
T ?udén . 151 (53%) Ubicacion: Nzara, Maridi y dreas cercanas..Se disemino principalmente a tr.avéls del
(Sudan del Sur) contacto personal cercano dentro de hospitales, afectando a personal sanitario.
Sudan — . , . .
1979 ) 34 22 (65%) Ubicacion: Nzara y Maridi. Afectd las mismas localidades que en 1976.
(Sudén del Sur)
2000-2001
Uganda 425 224 (53%) Ubicacion: en los distritos de Gulu, Masindi y Mbarara.
Virus Sudan (Ago-Enc)
2004 Sudan Ubicacion: pueblo de Yambio. Varios casos sospechosos de Ebola fueron
. 17 7 (41%) ] . .
(Abr-Jun) (Sudén del Sur) posteriormente reclasificados como casos de sarampion.
2012 (Jun-Oct) Uganda 11* 4 (36.4%) Ubicacion: distrito de Kibaale.
2012-2013 Brenfemes AR
Uganda 6* 3 (500%) Ubicacion: distrito de Luwero.
(Nov -Ene)
2007-2008 Ubicacion: distrito de Bundib , Uganda. Fue el primer brote de est
: Uganda 149 37 (25%) |ca.mon istrito de Bundibugyo, Uganda. Fue el primer brote de esta nueva
Virus (Dic-Ene) especie.
Bundibugyo 2012 (un-No) RDC 36" 13 (36.1%) Ubicacion: Province Orientale de la RDC. No tuvo relacion epidemioldgica con un

brote simultaneo en el distrito de Kibaale, Uganda.

RDC: Republica Democratica del Congo, RC: Repiblica del Congo. Se excluyeron casos aislados (RDC 1977 y Uganda 2011) y accidentes de laboratorio con virus Ebola, virus Tai Forest y

virus Reston.

*Solo casos confirmados por laboratorio.
*Casos probables y confirmados reportados hasta el 02 de agosto del 2015 por la OMS.
**Tasa de mortalidad global correspondiente a este brote, puede variar dependiendo del pais afectado y de la serie.

Tabla adaptada de los CDC (Centers for Disease Control and Prevention, http://www.cdc.gov/vhf/ebola/outbreaks/history/chronology.html, revisada el 31/07/2015).
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sistémica debido a la liberacion de citoquinas y otros mediadores
pro-inflamatorios contribuyen al incremento de la permeabili-
dad vascular y a las alteraciones de la coagulacion. En los casos
severos se llega a una situacion de shock y fallo multiorganico.
La patogénesis de la enfermedad no estd del todo comprendida
pero los modelos animales indican alteraciones inflamatorias si-
milares a las que ocurren durante el shock séptico®. Por otro lado,
la pérdida masiva de fluido debido a intensos vomitos y diarreas
profusas puede llevar a un estado de deshidratacion y shock hi-
povolémico determinante en la gravedad de la infeccion. En los
casos fatales, la muerte suele ocurrir entre la primera y segunda
semana de la enfermedad. En la epidemia actual, la mortalidad es
significativamente superior en los pacientes mayores de 30 afios
que en los de menor edad®.

El diagnostico de los casos sospechosos es confirmado por
pruebas de laboratorio especificas. La mayoria de casos son
diagnosticados mediante deteccion de material genético del
virus en muestras clinicas (normalmente sangre) usando una
transcripcion reversa con reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) a tiempo real. Existen también métodos de deteccion

de antigeno pero son mucho menos frecuentemente utilizados.
La deteccion de anticuerpos contra el virus Ebola también es
posible, pero su uso esta limitado al diagndstico de pacientes
convalecientes o para estudios sero-epidemioldgicos, debido
a que en algunos casos fatales la enfermedad progresa muy
rapidamente y no llegan a desarrollar anticuerpos contra el vi-
rus’. Durante los tres primeros dias tras inicio de la enfermedad,
es posible que la viremia no sea elevada y por tanto no sea
detectable por los ensayos moleculares. Por ello durante esta
fase inicial es necesario repetir la prueba en una nueva mues-
tra obtenida dias después antes de considerar a un paciente
como no infectado. Durante la fase aguda de la enfermedad el
virus puede ser detectado en una variedad de fluidos bioldgi-
cos incluidos la leche materna, semen, saliva, heces y ldgrimas.
Desde que el virus deja de detectarse en la sangre, éste puede
estar presente durante largos periodos en otros fluidos biolo-
gicos. EBOV ha sido aislado de muestras de orina el dia 26 de
la enfermedad, nueve dias después de aclararse la viremia. El
virus también puede ser aislado en el fluido seminal de super-
vivientes hasta el dia 82 después de la infeccion. La deteccion
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Figura 2 Ciclo replicativo simplificado del virus Ebola y modo de accidn de algunos

farmacos experimentales

Tras la entrada del virus en la célula via un receptor o receptores no del todo aclarados, EBOV libera la nucleocapside viral, la
cual inicia los procesos de transcripcion y replicacion virales. La sintesis de las proteinas va seguida del ensamblaje de nuevos
viriones y su liberacion a través de la membrana celular. Los anticuerpos monoclonales que contiene el farmaco Zmapp (simbolos
rojos) van dirigidos contra la glicoproteina de superficie, y se unen a ella bloqueando la entrada del virus en la célula, ademas

de probablemente reconocer las células infectadas. La terapia experimental TKM-Ebola consiste en ARNs pequefios interferentes
que activan la destruccion de ARN mensajeros de las siguientes proteinas virales: VP24, VP35 y L polimerasa, afectando por tanto
a distintos niveles del ciclo viral (flechas negras). Las proteinas diana son esenciales para la replicacion y transcripcion virales
(VP35 y L), la formacion de nucleocapsides (VP35 y VP24) asi como para la inhibicion del sistema inmune (VP35 y VP24).
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de EBOV en diversos fluidos es consistente, pero su papel en la
transmision de la enfermedad no estd bien establecido, con-
siderandose que la mayoria de contagios ocurren a través de
contacto con sangre, vomitos y heces de pacientes infectados.

Hasta el momento (Julio 2015) no se disponen de tra-
tamientos antivirales especificos ni vacunas comercializadas
para combatir EBOV. Los desarrollos terapéuticos iniciales fue-
ron encaminados al control de la respuesta inflamatoria y de
las alteraciones de la coagulacion, si bien actualmente la gran
mayoria de terapias experimentales se dirigen al bloqueo o in-
terferencia del ciclo biologico del virus. En la figura 2 se repre-
senta de forma esquematica el ciclo replicativo de EBOV y se
sefalan las etapas en las que actuan algunos de los tratamien-
tos en desarrollo mds avanzado. Algunos de estos candidatos
terapéuticos ya se han probado en pacientes pero todavia no se
disponen de datos suficientes sobre su eficacia. El ZMapp es un
coctel de tres anticuerpos monoclonales humanizados produci-
dos en plantas de tabaco que tiene como diana la glicoproteina
de superficie del virus Ebola. Los resultados en modelos anima-
les han mostrado una proteccion eficaz en macacos infectados
cuando se administro hasta cinco dias después de infeccion.
Otro farmaco, el TKM-Ebola, consiste en una combinacion de
ARNs pequefios interferentes dirigidos contra tres proteinas vi-
rales: la VP35, la VP24 y la polimerasa Ly ha mostrado ser eficaz
también en modelos animales.

La investigacion en vacunas contra Ebola ha incluido
el desarrollo de vacunas inactivadas, vacunas ADN y vacu-
nas basadas en virus like particles (particulas no replicati-
vas que simulan filovirus). Actualmente las vacunas basadas
en vectores virales son las mas avanzadas, han demostrado
proteger de forma duradera a macacos, ser inmunogénicas y
seguras y estan siendo evaluadas en humanos. Los dos princi-
pales candidatos estan basados en adenovirus del chimpancé
y en el virus de la estomatitis vesicular (VSV)2°. Ambas inclu-
yen la expresion de la GP de EBOV para inducir una respuesta
especifica contra esta proteina que bloquee la infeccion an-
te la exposicion al virus. La vacuna basada en adenovirus es
una vacuna no replicativa que codifica para la GP de EBOV.
Se utiliza un adenovirus de chimpancé para evitar usar una
adenovirus humano contra el cual muchas personas tienen ya
anticuerpos que podrian bloquear la propia vacuna. Esta va-
cuna ha demostrado inducir una proteccion duradera (10 me-
ses) en animales cuando se utiliza combinada con otra dosis
de recuerdo basada en un vector de virus vaccinia modificado.
La vacuna basada en el VSV es una vacuna viva atenuada que
utiliza este virus modificado genéticamente para expresar en
su superficie la GP de EBOV. Ademas de su eficacia como va-
cuna preventiva, ha demostrado ser eficaz cuando se utiliza
como profilaxis postexposicion inmediata en animales infec-
tados. Esta vacuna ha sido ya probada en Guinea Conakry en
personas en contacto con casos confirmados de Ebola y los
primeros resultados indican una proteccion eficaz'. Si bien
se considera que ante una epidemia un tratamiento efectivo
es de eleccion, el disponer de una vacuna eficaz beneficiaria
claramente a algunos de los grupos mas vulnerables, como
los trabajadores sanitarios de un pais donde ocurre un brote.
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