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HISTORIA

Un pequeno rio llamado Ebola, localizado en la Republi-
ca Democratica del Congo, antiguo Zaire, da nombre a uno de
los virus mas mortales para el hombre y del que en octubre
de 2014 se ha producido en Espafia el primer caso fuera de
Africa’. El virus Ebola (VE) fue identificado en 1976, en el In-
stituto de Medicina Tropical de Amberes (Bélgica), a partir de
una muestra de sangre de una paciente de 42 afos que llevaba
cinco dias con una fiebre hemorrdgica, en un brote aparecido
en una pequena aldea zairefia llamada Yambuku?®.

Los dos primeros brotes de fiebre hemorragica por Ebola
(FHE) documentados en humanos ocurrieron simultaneamente
en el afio 1976 en sendas zonas contiguas del centro de Africa:
sur de Sudan (n= 284, junio a noviembre) y norte de Zaire (n=
318, agosto a noviembre) con una mortalidad del 53% y 89%,
respectivamente*S. Los casos iniciales se notificaron entre julio
y septiembre de 1976 en las areas de Nzara, Maridi, y Lirangu
del sur de Sudén (hoy pais independiente llamado Suddn Sur)®.
El caso indice del brote de Zaire se sitta en el poblado de Yam-
buku, a orillas del rio Ebola, en la provincia de Ecuador. Era un
profesor de escuela de 44 anos que regresaba a Yambuku tras
hacer un viaje por el norte del pais en agosto de 1976. Present-
aba fiebre alta y escalofrios. Fue diagnosticado inicialmente de
malaria y acudio cada dia al centro de salud de la localidad
para recibir su tratamiento antipaludico. Una semana después
comenzo con un gran quebrantamiento general, cefalea, diar-
rea y vomitos, y mas tarde aparecieron epistaxis, rectorragia
y exantema cutdneo hemorragico, sequido de fallo hepatico y
renal, y finalmente fallecio a los 14 dias del inicio de los prim-
eros sintomas. Tras €l enfermaron otras 317 personas, de las
que fallecieron 280%%. Ya en este primer brote se constatd una
alta afectacion del personal sanitario que atendio a los enfer-
mos*. Desde entonces se han sucedido unos 25 brotes de la
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enfermedad en 5 paises diferentes, todos de Africa Central, en
diversas oleadas, que han producido 2.416 casos confirmados y
1.592 muertes (tabla 1), excluyendo el actual brote de 2014 en
Africa Occidental.

El 23 de marzo de 2014 se produjo un nuevo brote en
Guinea-Conakry (Guéckédou y Macenta)’. El caso indice parece
ser un nifo de 2 afios que pudo haberse contagiado directa-
mente a partir de un murciélago frugivoro o bien por consumo
de fruta previamente mordida por estos animales®. La OMS, en
una primera informacion, comunicéd 49 casos infectados con
29 muertes y 33 semanas después, el 8 de agosto de 2014,
declard oficialmente la situacion de emergencia internacion-
al de salud publica®. En ese momento el brote ya se extendia
a cuatro paises y habia generado mas de 3.000 enfermos vy
mas de 1.000 fallecimientos, con una diseminacion rapida vy,
finalmente, explosiva. Hasta la fecha en que se escriben es-
tas paginas se han comunicado 15.351 casos en 8 paises y
5.459 muertes'®. Algunos autores, y la propia OMS, consideran
que hubo retraso e inaccién en la gestion de dicha alerta'.
Desde entonces el brote ha ido extendiéndose en progresion
geométrica hasta afectar inicialmente de forma grave a tres
paises (Guinea, Liberia y Sierra Leona) y a otros tantos vecinos
en relacion con viajeros (Nigeria y Senegal, ya declarados cer-
rados, y Mali actualmente vigente). Ademas, ha habido casos
importados de Africa en Estados Unidos y Espafia con trans-
mision local en ocasiones'.

MICROBIOLOGIA Y PATOGENIA

El Ebola es un virus ARN monocatenario de polaridad neg-
ativa y simetria helicoidal de morfologia filamentosa y pleo-
morfico de una longitud media de 1200 nm. Pertenece a la fa-
milia Filoviridae, en la que se distinguen dos géneros Marburg-
virus y Ebolavirus. En la actualidad se conocen cinco especies
Ebolavirus: Zaire, Sudan, Reston, Costa de Marfily Bundibugyo.
Todas excepto E. reston que procede de Asia, son originarias de
Africa y producen un cuadro caracteristico de fiebre hemor-
ragica®, de mortalidad diferente: E. zaire 80-90%?2* E. sudan
40-60%° y E. bundibugyo 40%®. EI genoma virico codifica una
serie de proteinas estructurales (VP24, VP30, VP35 y VP40) y no
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Tabla 1 Cronologia de los principales brotes de la enfermedad por el virus del Ebola.

Afio Pais Especie Casos Muertes Tasa de letalidad
2012 Republica Democratica del Congo Ebola Bundibugyo 57 29 51%
2012 Uganda Ebola del Sudan 7 4 57%
2012 Uganda Ebola del Sudan 24 17 71%
201 Uganda Ebola del Sudan 1 1 100%
2008 Republica Democrética del Congo Ebola de Zaire 32 14 44%
2007 Uganda Ebola Bundibugyo 149 By 25%
2007 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 264 187 7%
2005 Congo Ebola de Zaire 12 10 83%
2004 Sudan Ebola del Sudan 17 7 419
2003 Congo Ebola de Zaire 35 29 83%
2003 Congo Ebola de Zaire 143 128 90%
2001-2002 Congo Ebola de Zaire 59 44 75%
2001-2002  Gabon Evola de Zaire 65 53 82%
2000 Uganda Ebola del Sudan 425 224 530%
1996 Sudéfrica (ex-Gabon) Ebola de Zaire 1 1 100%
1996 Gabon Ebola de Zaire 60 45 75%
1996 Gabon Ebola de Zaire 31 21 68%
1995 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 315 254 81%
1994 Cote d'Ivoire Ebola de Cote d'Ivoire 1 0 0%
1994 Gabon Ebola de Zaire 52 31 60%
1979 Sudan Ebola del Sudan 34 2 65%
1977 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 1 1 100%
1976 Sudan Ebola del Sudan 284 151 53%
1976 Republica Democrética del Congo Ebola de Zaire 318 280 88%

estructurales (nucleoproteina, glucoproteinas y proteina L) que
juegan papeles diferentes en la patogenia del virus.

La patogenia de este virus no se conoce en su totalidad,
pero si se sabe que las glucoproteinas (GP, y GP,), insertadas
en la membrana viral juegan un papel destacado. Son deter-
minantes en la inmunoevasion del virus. Su desigual gluco-
silacion dirije a los anticuerpos neutralizantes a las regiones
mds variables y dispensables y no a las esenciales como los re-
ceptores de union (enmascaramiento por epitopes)'2. También
intervienen en la entrada del virus en las células del huésped
(macrofagos, células dendriticas, fibroblastos, endoteliales, he-
patocitos, renales y testiculares) mediante la union a receptores
como lectinas, TIM-1 (human T cell Ig mucin 1), TAM (Tyro3/
AxI[Mer), a5B1-integrina y NPC1 (cholesterol transporter pro-
tein Niemann-Pick C1), y la creacion de una macropinocitosis
que internaliza el virus en endosomas celulares''. Asimismo,
las GP han sido involucradas en la inactivacion de los neutro-
filos, la apoptosis de los linfocitos, la disregulacion del endo-
telio vascular y en la modulacion de la resuesta inmune del

huésped™. Por otro lado, las proteinas VP24 y VP35 permiten
al virus burlar la inmunidad imnata inhibiendo el interferon o
y B por distintos mecanismos intracelulares. La VP24 interfiere
la sefalizacion del interferon por bloqueo de la homodime-
rizacion del JAK-1 (Janus kinasa) y la heterodimerizacion del
TYK-2 (tirosina kinasa), mientras que la proteina VP35 detiene
la sintesis del interferon a través de la fosforilizacion de los
factores reguladores del interferon 3y 7, y la union al DsRNA
dependiente de la proteina cinasa'®". La proteina VP35 tam-
bién inhibe la regulacion de algunas moléculas coestimulado-
ras (CD4, CD80, CD86 y sistema mayor de histocompatibilidad
tipo 1) y la maduracion de las células dendriticas™. Por otro
lado, el VE induce en los macrofagos y monocitos una gran
liberacion de sustancias proinflmatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15,
IL-16, MIP-1 o'y B, MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10 y eotaxina) y la
sintesis de TNF-o., que produce fiebre y se ha relacionado con
la gran apoptosis de los linfocitos'™# (figura 1). La elevacion
de citoquinas es transitoria en los pacientes que evolucionan
bien y duradera en los que no superan la infeccion, alcanzando
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Figura 1 Patogenia de la enfermedad por el virus Ebola
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Figura 2 Patogenia de la enfermedad por el virus Ebola.

niveles muy elevados en el estadio final de la enfermedad'®. La
inmunoevasion a través de la redireccion de los anticuerpos
neutralizantes y la inhibicion del interferon, junto a la exagera-
da respuesta humoral (cascada de citoquinas) y celular (linfo-
penia por apoptosis) que produce el VE, hacen que se replique
y disemine de forma incontrolada.
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El VE penetra en el organismo a través de la piel y muco-
sas, y los macrdéfagos y células dendriticas que se encuentran
bajo estas estructuras son los primeros blancos. Por medio de
ellos y gracias a su movilidad se produce una diseminacion
gradual a los ganglios linfaticos regionales, higado y bazo, y
mas tarde a otros organos (figura 2), con receptores celulares
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para las GP, como glandulas suprarrenales y endotelio vascu-
lar, cuya infeccién se relaciona temporalmente con la apari-
cion de las manifestaciones clinicas'®®. Los linfocitos no son
infectados y su descenso, sobre todo de CD4+ y CD8+, se re-
laciona con la apoptosis, la alteracion de las células dendriti-
cas por el virus, la reduccion de algunos mediadores solubles
como el oxido nitirico, y la interaccion de las GP del virus con
los linfocitos'202123-27 | 3 necrosis hepatocelular disminuye la
sintesis de proteinas plasmaticas y factores de la coagulacion
que favorecen las hemorragias?. La lesion de las glandulas su-
prarrenalesy en particular de la corteza da lugar a una pérdida
de sodio e hipotension secundaria?. La afectacion del tracto
digestivo con diarrea e incluso sangrado también conlleva a
una pérdida de volumen™. Se han observado particulas virales
en el endotelio vascular, pero no lesiones vasculares®. A pesar
de este dafno de drganos causado directamente por el virus,
la gravedad que alcanza la enfermedad por el VE (EVE), sobre
todo en los estadios finales, no se entiende sin la participacion
de la descontrolada respuesta inflamatoria antes descrita que
conduce a la hemorragia, el shock y el fracaso multiorganico. A
nivel vascular el oxido nitrico y el TNF-o, junto a otros media-
dores, se han involucrado en la vasodilatacion, permeabilidad
vascular y pérdida de la funcion endotelial’®?. Otros productos
pueden inducir la expresion de moléculas de adhesion en la
superficie endotelial que permiten la invasion por neutrofilos
y macrofagos'®?. Por otro, lado la liberacion de factor tisular
por los macrofagos infectados se ha involucrado en el desarro-
llo de la coagulacion intravascular diseminada (CID), aunque
también podrian intervenir otros factores como el descenso
plasmatico de proteina C'92029.30,

EPIDEMIOLOGIA

La EVE es una zoonosis que afecta primariamente a dife-
rentes especies de mamiferos (primates, murciélagos, antilopes,
puercoespines, algunos roedores, etc,) que raramente circula
entre los humanos®'. Los huéspedes naturales parecen ser va-
rias especies del murciélago frugivoro del género Pteropodidae
(Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti y Myonycteris
torquata?. Aunque este aspecto no ha sido definitivamente
documentado®*, se han aislado fragmentos de RNA del virus
Ebola zaire en algunas especies de dichos murciélagos®. La de-
teccion del virus Marburg en muciélafos frugivoros de la especie
Rousettus aegyptiacus, también permite sostener la hipotesis de
que en el VE pudiera ocurrir algo similar. Asimismo, hay eviden-
cias epidemioldgicas de que dichos murciélagos frugivoros son
los huéspedes naturales del VE y posiblemente los responsables
de su transmision a los primates, incluyendo los humanos®. El
hombre adquiere la enfermedad por contacto directo con ani-
males enfermos vivos o muertos. Se han documentado casos
humanos con los virus E. zaire, E. sudan'y E. costa de marfil por
manejo de chimpancés, gorilas y antilopes forestales infectados,
tanto muertos como vivos. También se ha comprobado la trans-
mision de E. reston entre monos cynomolgus®.

El virus es capaz de atravesar la barrera cutdneo-mucosa,
sobre todo si no esta intacta, y se propaga de forma directa en-

tre personas a partir del contacto con 6rganos, sangre, secre-
ciones u otros liquidos corporales de enfermos, o por contacto
indirecto con materiales contaminados por dichos liquidos®.
Hasta ahora, todos los brotes de la enfermedad habian ocurrido
en zonas rurales remotas, con viviendas e infraestructuras sa-
nitarias muy deficitarias, por lo que la transmision intrafamiliar
ha sido muy alta®’. Las ceremonias de duelo e inhumacion en
las comunidades rurales en Africa, en las cuales los familiares y
otros integrantes del cortejo funebre tienen un contacto directo
con el cadaver (tocan, abrazan y lavan) y fomites, también pue-
den jugar un papel significativo en la transmision del VE®.

El virus, en la fase aguda de la enfermedad, se ha aislado
en la saliva, piel, sudor, lagrimas, heces, leche materna y san-
gre, y en la fase de convalecencia en la leche y el semen (hasta
72 dias después de superada la infeccion), pero el riesgo de
trnsmision a partir de fomites es bajo®. La presencia del virus
en la saliva es frecuente, pero al parecer es rapidamente inac-
tivado por las enzimas salivares, lo que podria explicar la alta
tasa de deteccion mediante RT-PCR y el escaso aislamiento en
cultivos. Para la adquisicion de la enfermedad se requiere un
contacto directo y estrecho, siendo el riesgo de transmision
muy bajo mediante un contacto breve como el saludo con las
manos*. El paso del virus por via aérea no se ha documenta-
do, aunque se ha detectado E. reston en el epitelio respiratorio
de monos sometidos a exposicion experimental mediante ae-
rosoles*!. El virus tampoco parece transmitirse por vectores
animales, si bien experimentalmente se ha podido comprobar
la superviviencia del virus en mosquitos infectados de los gé-
neros Aedes y Culex®,

La infeccion del personal sanitario al tratar a pacientes
con EVE ha sido frecuente cuando ha habido contacto estre-
choy no se han observado estrictamente las precauciones para
el control de la infeccion, en lo que influyen de forma muy
importante las condiciones operativas e higiénico-sanitarias
de los hospitales en los paises en los cuales surge la enferme-
dad*%. A menudo los familiares han de ocuparse de la limpieza
y cuidado de los pacientes y de su alimentacion en hospitales
escasamente ventilados y sin medidas de barrera ni medios de
aislamiento adecuados, € incluso compartiendo el mismo col-
chon®. En este sentido hay que sefalar la importancia decisiva
de la deteccion precoz y de las medidas de barrera y aislamien-
to en los centros sanitarios para evitar la rapida diseminacion
de los brotes de la enfermedad.

La susceptibilidad para la enfermedad es universal. Los
pacientes son contagiosos Unicamente a partir de la apari-
cion de sintomas, pero no antes durante la incubacion, y per-
manecen asi mientras existan virus en la sangre y las secre-
ciones. El riesgo es mayor en los ultimos dias de la enferme-
dad, cuando la viremia es mas alta y los pacientes vomitan,
tienen diarrea y sangran. En este periodo es mas frecuente
el contagio de los cuidadores, que llegan a infectarse hasta
en el 30%?%. En la transmision también influyen las variantes
genéticas del virus®,

El nimero bésico de reproduccion (RO) que indica la con-
tagiosidad de una enfermedad transmisible, ha sido estimado
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en el caso de la EVE en los brotes de Zaire entre 1,34 y 8,6,
siendo de promedio 1,79*#° muy inferiores a los comunicados
para brotes de otras enfermedades transmisibles importantes,
como sarampion, difteria, parotiditis, rubeola o viruela. En el
brote actual, el periodo de incubacion, la duracion de la en-
fermedad, la tasa de letalidad y el RO son similares a los de
los previos. Por tanto, aunque la tasa de letalidad de la enfer-
medad es muy alta, su transmisibilidad es relativamente ba-
ja comparada con otras enfermedades transmisibles que han
causado grandes epidemias en el ultimo siglo. Las medidas de
control mas sencillas previenen de forma eficaz el contagio.
Los casos de transmision secundaria hasta este brote actual
rara vez habian excedido del 10%.

En cuanto a la distribucion de la enfermedad, con la ex-
cepcion de los casos importados en EEUU y Europa, hasta aho-
ra s6lo se ha documentado en dos zonas de Africa geografica-
mente distantes: 1) foco centroafricano que incluye Sudan Sur,
Republica del Congo, Uganda y Gabdn debido a las especies
E. sudan vy E. zaire, salvo un brote en Uganda por la especie
Bundibugyo; y 2) foco africano occidental constituido por Gui-
nea Conakry, Sierra Leona, Liberia, Nigeria, Senegal (en este
pais solo se ha comunicado un caso importado, sin transmision
local) y Mali, producidos por la especie Zaire. Es posible que,
al menos en el pasado, otros pequefos brotes hayan pasado
desapercibidos en zonas remotas, € incluso se piensa que pro-
bablemente hayan sido infracomunicados®,

El riesgo para los viajeros ocasionales es practicamente
nulo, salvo si se viaja a zonas con brotes y se tiene relacion
estrecha con enfermos o sus contactos, lo cual es mds proba-
ble en sanitarios y cooperantes, pero muy improbable en otro
tipo de personas. No obstante, la OMS y los CDC han publicado
recomendaciones estrictas de precauciones preventivas para
los viajeros que se trasladen a los paises incursos en el actual
brote de Africa occidental®“,

El actual brote de Ebola en Africa Occidental supone no solo
el mayor de los conocidos, sino que por si mismo acumula mas ca-
S0s y mas muertes que en todos los previos juntos. Esta suponiendo
un factor de devastacion y ruina econdmica y social para los paises
afectados y llevando a sus sistemas de salud a una situacion de gra-
ve deterioro que pone en riego sus posibilidades de desarrollo para
el futuro. Los factores que explican esta magnitud en el actual brote
son varios: 1) la aparicion en una zona fronteriza de convergencia
de tres paises, 2) la introduccion en dreas urbanas densamente po-
bladas (Monrovia y Freetwon), 3) el desconocimiento de la enfer-
medad entre la poblacion y entre los profesionales, 4) la deteccion
tardia debido a que los sintomas iniciales son comunes e inespecifi-
cos y a menudo se interpretan como casos de malaria o dengue, 5)
el escaso o nulo uso de medidas de barrea, aislamiento y control por
parte del personal sanitario local en las primeras fases, y 6) la cos-
tumbre del consumo de carne de monos, macacos, puercoespines o
murciélagos ya sea cazados o encontrados muertos'®.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Segun los datos publicados del ultimo brote de EVE (es-

pecie Zaire) que ha afectado a varios paises del oeste de Afri-
ca (Guinea, Liberia, Nigeria y Sierra Leona), en el que se han
incluido mas de 4.500 pacientes entre diciembre de 2013 y
septiembre de 2014, los sintomas comezaron antes del dia 21
tras la exposicion en aproximadamente el 95% de los casos,
con una media de unos 11 dias. Los sintomas iniciales mas
frecuentes fueron fiebre (87%), astenia (76%), vomitos (67%),
diarrea (65%), anorexia (64%), astenia (649%), cefalea (53%),
dolor abdominal (44%) y artromialgias (39%). Solo el 18% de
los casos tenian hemorragias inexplicables. La muerte ocurrio a
los 7,5+6,8 dias de media con una tasa estimada de mortalidad
superior al 70%. Los principales factores de riesgo de muer-
te fueron la edad > 45 afos (OR= 2,47), coma o pérdida de
consciencia (OR= 4,6) y la hemorragia nasal (OR= 8)%%. La fie-
bre, astenia, debilidad y los dolores corporales aparecen en los
tres primeros dias. Después, entre el 3°y 10° dia se asocian los
sintomas gastrointestinales y neuroldgicos (confusion y agita-
cion). Los vomitos son recurrentes e impiden la alimentacion
oral, y la diarrea es acuosa, de comienzo subito y con un volu-
men de mas de 5 litros por dia (similar a la del colera). Ambos
no suelen durar mas de una semana. A partir del 7° dia surge el
shock. Las complicaciones tardias (hemorragias digestivas e in-
fecciones secundarias) comienzan pasados los 10 dias de evo-
lucion. El 40% de los pacientes empiezan a mejorar alrededor
de los 10 dias y casi todos los que pasan el dia 13° sobreviven
a la infeccion. Por el contrario, la mayoria de las muertes ocu-
rren entre el dia 7 y 12 de evolucion. Los nifilos menores de 5
aflos, los ancianos y las embarazadas son mas vulnerables a la
infeccion®*. El periodo de convalecencia es amplio y a menudo
se asocia a secuelas como hepatitis recurrente, mielitis, uveitis
y psicosis'®,

Los datos de laboratorio son inespecificos y es frecuen-
te encontrar pancitopenia moderada. La leucopenia cursa con
neutrofilia y linfopenia. Las trasaminasas suelen estar elevadas
con predominio de la GOT sobre la GPT. Existe una prolonga-
cion de los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial y
se pueden detectar productos de degradacion de la fibrina (D-
dimero) que indican coagulacion intravascular diseminada'*'.
Las concentraciones séricas de urea, creatinina y GOT elevadas
se han asociada a un peor pronostico'%2

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la EVE es dificil fuera de un con-
texto epidemioldgico (estancia en un area donde ha habido
transmision de EVE o contacto con un caso en investigacion o
confirmado o con sus fluidos corporales) por la falta de sospe-
cha e inespecifidad de los sintomas iniciales (fiebre, astenia, ...)
que a menudo se observan en infecciones mas frecuentes, y de
las alteraciones del laboratorio?4651:52,

El diagndstico de la EVE se basa en criterios clinicos, epide-
mioldgicos y de laboratorio. Los CDCs definen un caso de posible
EVE si tiene: 1) fiebre, sensacion subjetiva de la misma o sintomas
como cefalea, astenia, mialgias, vomito, diarrea, dolor abdominal
o0 hemorragia inexplicable; y 2) algun riesgo epidemioldgico antes
descrito®. La confirmacion del caso se realiza por la deteccion de
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la finalidad de reducir la mortalidad. Entre estos se encuen-
tran suero, inmunoglobulinas, favipiravir, brincidofovir y
ZMapp, aunque todavia no se ha aclarado a quién y cudndo
se deben administrar, cudl elegir, ni su eficacia y sequridad.

Tabla 2 Tratamiento antiviral.
Anticuerpos Antiviricos Otros
Suero Brincidofovir Cloroquina
Inmunoglobulinas Favipiravir Cationes anfifilicos
MB-003 TKM-Ebola Estatinas
IMab PMOs
IMapp BCX4430

Ademas, la disponibilidad para uso clinico es muy limitada.
A partir de ahora para conocer la eficacia y seguridad, es
necesario el desarrollo de ensayos clinicos cuyo disefio debe
estar basado en dos principios: prevenir el maximo numero
de muertes y optimizar el conocimiento adquirido para su
uso en futuras epidemias’®’®. No obstante, los datos obte-
nidos de la actual epidemia de Africa occidental parecen

RNA (RT-PCR) o antigenos virales (ELISA) en sangre u otros flui-
dos corporales en laboratorios de referencia®**%. El virus se suele
detectar en sangre a partir de tercer dia del inicio de los sintomas.
Por eso, si una muestra tomada en este periodo resulta negativa,
conviene repetirla®. La determinacion de IgM e IgG es menos sen-
sible para el diagnostico precoz, pero es util para la monitorizacion
de la respuesta inmune del paciente. La IgM puede aparecer a los
dos dias del comienzo de los sintomas y dura en sangre 30-168
dias mas. La lgG se suele detectar entre el 6°y 18° dia y persiste
muchos afos. La evolucion fatal se ha relacionado con bajos nive-
les de IgM e IgG indetectable?0345057-58,

TRATAMIENTO ANTIVIRICO

El tratamiento de la EVE no esta bien definido. Hasta aho-
ra se han identificado varias estrategias terapéuticas'®**59€0;
1) proteina C activada recombinante humana®, 2) proteina
C2 activada recombinante de nematodos®, 3) pequenas par-
ticulas: oligdmeros de morfolino fosforodiamidato antisentido
(PMOs -AVI-6002 y AVI-6003-) y una nanoparticula lipidica
que inhibe el RNA para silenciar dos genes que el virus nece-
sita para replicarse (TKM-Ebola)®, 4) un analogo de nucleosido
de amplio espectro BCX4430%, 5) una pequefia molécula an-
tiviral de amplio espectro que puede prevenir la excision de la
catepsina L de glicoproteinas virales®, 6) favipiravir, andlogo
nucleotido que inhibe el RNA viral dependiente de la RNA po-
limerasa®, 7) nuevos compuestos (FGI-103, FGI-104, FGI-106,
dUY11, and J-001)%, 8) farmacos que tienen como diana las
proteinas VP24, VP35 y VP40 del virus®®, 9) brincidofovir
(CMX001) un analogo de nucledtido aciclico”, 10) "vacunas
terapéuticas”: suero o inmunoglobulinas séricas purificadas
obtenidas de animales inmunizados o pacientes infectados que
han sobrevivido, y anticuerpos monoclonales que han mostra-
do eficacia en primates no humanos: MB-003 (clones ¢13C8,
h13F6 and ¢6D8)’", ZMab (clones m1H3, m2G4 and m4G7 de
origen murino)’? y ZMapp (c13C6, c2G4 y c4G7 procedente de
la planta del tabaco -Nicotiana benthamiana-)”, y 11) otros
farmacos: cloroquina (inhibe la entrada del VE en las células)’,
cationes anfifilicos como clomifeno, toremifeno y amiodarona
(inhiben la entrada del VE en las células)’>’¢ y estatinas (por su
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador)’” (tabla 2).

En el tltimo brote de EVE acaecido en Africa occidental en
el afo 2014, algunos pacientes infectados han recibido trata-
mientos experimentales no evaluados en ensayos clinicos con

indicar que la mortalidad se puede reducir con la atencion
precoz y medidadas de soporte adecuadas, sobre todo a ni-
vel cardiovascular78-%,

Seguin la OMS, los pacientes que sobreviven pueden ser
dados de alta cuando cuando no tienen sintomas ni signos de
infeccion y no se detecta el virus en sangre en dos determina-
ciones consecutivas por RT-PCR separadas al menos 48 horas®'.

VACUNAS

Todavia no se ha aprobado ninguna vacuna para la pre-
vencion de la EVE, aunque varias se han mostrado eficaces en
primates no humanos. Para aplicar a humanos hay dos vacu-
nas recombianantes en fases avanzadas que cuentan con el
apoyo de la OMS®2. La primera utiliza un adenovirus (serotipo
3) de chimpancés (ChAd3), expresa glucoproteinas de dos ce-
pas de VE y en un ensayo clinico en fase 1 con voluntarios la
respuesta inmunologica fue dosis dependiente®-%°, La sequnda
utiliza el virus de la estomatitis vesicular (rVSV) cuya experien-
cia en humanos es muy limitada y sélo se ha usado en un caso
tras la exposicion al virus®e,
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