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f RESUMEN b

La Infeccién por virus ébola constituye en el momento actual una preocupacion creciente en el mundo, aunque su
historia se remonta a 1967, con brotes posteriores en 1979, 1980 y 1987, todos ellos en trabajadores por contacto
en zonas afectadas. La preocupacion de la comunidad cientifica por este tema, puede verse parcialmente reflejada
en las publicaciones que recoge MEDLINE, en la base de datos PUBMED y en las que tomando como palabra clave
en el buscador (Ebola virus) aparecen 2.151 publicaciones, 984 de las cuales corresponden a los dltimos 5 anos
(45,7%) y 527 de estas publicaciones (el 53,5%) a los afios 2014-2015. La primera publicacién que consta es de
1977, sin autor listado ni abstract de referencia, y la mds reciente de enero del presente afio 2015. Todo ello habla
de un problema globalizado y que preocupa a la comunidad cientifica internacional. Se realiza en este trabajo una
revision de algunos de los estudios publicados en esta materia, considerados de interés y comentados por los autores.

Palabras Clave: Ebolavirus; Salud Ptblica; Bibliografia como asunto (fuente DeCs)

ABSTRACT

Ebola Virus infection is at present times a growing worldwide concern, although its history goes back to 1967, with
subsequent outbreaks in 1979, 1980 and 1987, all of them by contact in workers in affected areas. The concern

of the scientific community about this issue is partially reflected in publications included in MEDLINE (PUBMED
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authors, is performed in this work.

database) and in which, taking as a keyword in the search box “Ebola virus”, 2.151 publications are found, belonging
984 of them to the last 5 years (45.7%) and 527 of these publications (53.5%) to the years 2014-2015. The earliest
publication dates back to 1977, attaching no listed authors either reference abstract, and the most recent to January
of current year 2015. This means Ebola infection is a global problem and that concern the international scientific
community. A review of some of the studies published in this matter, considered of interest and discussed by the
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INTRODUCCION

La infeccién por virus ébola constituye en el momento
actual una preocupacion creciente en el mundo. El brote
de 2014 es considerado el mayor de la historia y causa
de la fiebre hemorrdgica en los primates humanos y no
humanos con alta tasa de mortalidad que llega hasta
el 90%, y se puede transmitir por contacto directo con
sangre, fluidos corporales o la piel de los pacientes con
Enfermedad por Virus Ebola (EVD) o personas que
han muerto de EVD, siendo el personal mds sensible al
contagio el de los trabajadores sanitarios. Se conocen
hasta diciembre de 2014, 450 trabajadores sanitarios
infectados por ébola, de los cuales 244 murieron. A esto
se une la dificultad para el desarrollo de la vacuna y
del tratamiento del ébola, puesto que se encuentra en
un nivel 4 de bioseguridad en cuanto a su accesibilidad
(BSL-4) que lo hace especialmente peligroso para llevar
a cabo experimentos. En el momento actual no hay
vacuna, ni tratamiento especifico; sin embargo, se estan
desarrollando muchas vacunas y antivirales como ZMapp
y TKM- Ebola'.

Para poder clarificar lo que comporta, parece necesario
definir, en primer lugar, el concepto de enfermedad
emergente y reemergente en el cual se enmarca.

Son enfermedades infecciosas emergentes aquellas recién
descubiertas y causantes de severos problemas de salud,
tanto local como internacionalmente. En los tltimos 20
arios se han descubierto mds de 30 nuevos gérmenes
productores de nuevas enfermedades o sindromes. Dentro
de este grupo de enfermedades se incluyen la fiebre
hemorrdgica producida por el virus ébola, que por su
capacidad de diseminacion ha causado pdnico en algunos
paises africanos.

Como enfermedades reemergentes se consideran aquellas
supuestamente controladas, en franco descenso o
prdcticamente desaparecidas, que vuelven a constituir
una amenaza sanitaria y que frecuentemente reaparecen
en proporciones epidémicas, ejemplo de ellas estaria
la tuberculosis, debido en parte a la asociacion con la
infeccion con el VIH a nivel mundial; lo mismo ocurre con
enfermedades que eran prevenibles por medio de vacunas
como la difteria y la poliomielitis y vuelven actualmente a
ser una prioridad epidemioldgica en paises desarrollados
que llevaban arios sin ellas y por diversas razones, algunas
de tndole econdmico o social’.

Lo que resulta evidente es que se trata de una enfermedad
infecciosa global, catalogada como una nueva infeccion
emergente, de la que se tiene un conocimiento todavia
limitado y en la que los asuntos pendiente de discusion
parten de su forma atipica de presentacion, de la necesidad
de nuevas herramientas diagndsticas, tratamientos
especificos eficaces y se destaca la importancia de
realizar un esfuerzo en la mejora e implantacién de
procedimientos preventivos®.

Un recuerdo historico

El virus Ebola (VE) ha formado parte de la actualidad en
los tltimos afios por el brote de alta letalidad aparecido
en el continente africano, si bien la historia se remonta
a 1967 en el que los escritos refieren a este virus junto
con el virus Marburg, llegando a Europa desde Uganda
y por medio de la transmisién de monos de la especie
Cercopithecus aethiops que habian de ser utilizados en
los laboratorios de Alemania y de la antigua Yugoslavia.

El contagio a través de los desechos de los animales
afectd al personal encargado de su manejo provocando
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un cuadro de gran virulencia y altas tasas de mortalidad
(23% de letalidad) que se iniciaba con una sintomatologia
inespecifica: fiebre, cefalea, mialgias y malestar, seguido
de inyeccién conjuntival, fotofobia y un exantema
generalizado, a la que seguian otros sintomas mds severos
como: bradicardia, diarrea, oliguria e ictericia leve. Las
pruebas de laboratorio aportaron informaciéon poco
precisa: elevacién de las transaminasas, leucopenia con
linfocitosis y trombocitopenia.

El Microbiological Research Establishment, a través del
equipo encabezado por C.B. Gordon Smith, llevé a cabo
el aislamiento del agente etiol6gico, aunque no fue
hasta tres afios mds tarde cuando se pudo establecer
la identidad virolégica de este agente y ubicarlo en la
familia Filoviridae. En ese momento se lo denomind virus
de Marburg, por haber sido esta la ciudad mds afectada.

Este virus no volvié a reaparecer hasta ocho afos mds
tarde. En 1975 un viajero que recorria Rodesia, hubo de
ser internado en un hospital de Sudéfrica, donde fallecié.
Un ano después, casos similares se presentaron casi
simultdneamente en dos regiones del continente africano.
318 personas en la zona de Bumba, en el norte de Zaire
(letalidad del 90%) y 250 casos en la zona sur de Sudan
(Nzara, Maridi y Lirangu) (letalidad del 60%-80%).

La mayor diseminacién del virus se produjo en forma
intrahospitalaria, por contacto persona a persona y por
la reutilizacion de agujas contaminadas.

Puestos en coordinacién los laboratorios de alta seguridad
en Estados Unidos, Bélgica e Inglaterra coincidieron en
que el virus era morfolégicamente igual al Marburg, un
Filoviridae, pero serolégicamente distinto. Por ello, se
concluyd estar ante un nuevo virus y el Dr. E.T. Bowen y
el profesor S.R. Pattyn, del Institute of Tropical Medicine
de Antwerp utilizaron para su denominacién el nombre
de un pequeiio rio de Zaire, al norte de Yambuku. De este
poblado provenia el paciente del cual se hizo el primer
aislamiento del virus, Ebola.

Tras el brote original de 1976, se sucedieron otros en 1979,
1980 y 1987, todos ellos en trabajadores por contacto en
zonas afectadas®.

El virus ébola en el momento actual

La preocupacion de la comunidad cientifica por este tema

puede verse parcialmente reflejada en las publicaciones
que recoge la base de datos médica de mayor referencia
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(PUBMED), y en las que tomando las palabras clave
mas frecuentemente utilizadas por los investigadores, se
observa que el mayor porcentaje se corresponde con los
ultimos 5 afos. La primera publicacién que consta en esta
base de datos es de 1977, sin abstract de referencia’, y
la mds reciente de enero del presente afio 2015° (Tabla 1)
(figuras 1y 2). Todo ello habla de un problema globalizado
y que preocupa a la comunidad cientifica internacional.

Se comentan a continuacién algunas de las publicaciones
mads recientes destacadas, a criterio de los autores, por
su interés:

Uno de los aspectos que mds preocupa, dada la complejidad
de la enfermedad en curso, es la necesidad que se
plantea de revisar las caracteristicas epidemioldgicas
de la enfermedad, la dindmica de su transmision y el
efecto obtenido con las intervenciones de lucha contra
la transmision del virus’. Se trata de utilizar modelos
matemadticos que permitan establecer patrones de
comparacion en la propagacion y control, en el contexto
de brotes anteriores y del actual del Africa occidental.
Estos modelos pueden ser de apoyo al ofrecer informacion
util sobre el riesgo de una importante epidemia y la
evaluacion del impacto de las medidas basicas de salud
publica en la propagacion de la enfermedad. Algunos
autores recalcan en sus trabajos la necesidad de recoger
datos epidemioldgicos detallados en tiempo real, durante
el curso de una epidemia, llevar a cabo mds estudios para
estimar la eficacia de las intervenciones durante los brotes
del pasado y de la epidemia en curso, y desarrollar estudios
de modelos a gran escala para estudiar la propagacion y
control de las fiebres hemorragicas virales, en el contexto
de una realidad econdémica muy heterogénea como lo es
la de los paises africanos®.

Si bien la infeccidn por VE afecta en el momento actual
a multiples paises, no cabe duda de que la mayor y
mds creciente preocupacion se focaliza en el Africa
subsahariana, por la carga que supone en salud publica.
Desde 1976, se han registrado 885.343 casos sospecha
y se han confirmado en laboratorio otros 2.512 con una
letalidad elevada, 932 de ellos en el Africa occidental.

Hay ciertos requisitos que se deben cumplir al responder
alos brotes de VE y este proceso podria incurrir en ciertos
desafios. Cinco han sido identificados:

1.Deficiencia en el desarrollo e implementacién de
sistemas de respuesta de vigilancia contra el ébola y
otros brotes de enfermedades infecciosas en Africa.
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2.Falta de educacion y conocimiento en el manejo de la salud con limitaciones en planes operativos, respuestas
situacidn que ocasionara como resulta del brote sintomas de prevencién, control y gestion.
de panico, ansiedad, trauma psicosocial, aislamiento 4. Liderazgo y coordinacién inadecuada
y afectacion de la dignidad, genera estigmatizacion, 5. Falta de desarrollo de nuevas estrategias, herramientas y
ostracismo y resistencia a las consecuencias de salud enfoques, como la mejora de los diagnésticos y terapias
socio-ecoldgicas. novedosas que incluyen vacunas que pueden ayudar en
3.Recursos financieros limitados, capacidad humana y la prevencion, control y contencién de brotes de ébola,
técnica de una comunidad débil y en un sistema de asi como la propagacion de la enfermedad.

Tabla 1. Publicaciones MEDLINE Virus Ebola. Comparativo tdltimos 5-10 afos

Ultimos 5 afos
Término de busqueda , % respecto Ultimos 10 afios
T1UIEro de al total de los (numero de publicaciones)
G e ultimos 10 aiios

ebola 1706 79,50% 2146

ebola review 164 66,13% 248

ebola vaccine 291 73,49% 396

ebola vaccine review 56 67,47% 83

ebola virus 1051 72,68% 1446

ebola virus review 134 64,42 % 208

ebola virus disease 989 78,93% 1253
ebola virus disease review 122 66,67 % 183

ebola transmission 248 74,70% 332

ebola transmission review 47 61,04 % 77

ebola transmission risk 62 80,52 % 77

ebola treatment 636 78,52% 810

ebola and treatment and review 85 64,89 % 131

ebola hemorrhagic 781 76,64 % 1019
ebola hemorrhagic review 98 64,05% 153

ebola outbreak 530 82,81% 640

ebola outbreak review 72 72% 100

ebola virus pathogenesis 488 60,77 % 803

ebola virus pathogenesis review 77 55,80% 138

ebola infection 947 76,80% 1233

ebola infection review 124 68,13% 182

ebola hemorrhagic fever 746 76,83 % 971 1 7 7
ebola hemorrhagic fever review 87 63,50% 137

ebola virus infection 908 76,24% 1191

ebola virus infection review 117 66,86% 175

ebola pathogenesis 571 62,68 % 9
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Ultimos 5 arios
Término de busqueda , d % respecto Ultimos 10 afios
Tiumero ce al total de los (numero de publicaciones)
publicaciones o ~
ultimos 10 afos

ebola pathogenesis review 85 55,56% 153
ebola virus treatment 411 72,61 % 566
ebola virus treatment review 34 75,56 % 45
correlates of protective immunity for ebola 1 50%
vaccines ’

Fuente. PubMED-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25694090. Biisqueda realizada 20/02/2015
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Figura 1.- Numero de articulos sobre ebola publicados
en los ultimos 5 y 10 afios segtn descriptor.
Fuente. PubMED-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/25694090. Blisqueda realizada 20/02/2015

Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desarrollar
y poner en prdctica una alerta y respuesta temprana para
la vigilancia activa de respuesta a brotes y control de las
enfermedades infecciosas emergentes.

En Sierra Leona, desde mayo de 2014 a enero de 2015, el
centro de Operaciones de Emergencia puso en marcha un
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Figura 2. Ntimero de articulos sobre Ebola publicados
en los tltimos 5 afios sobre Ebola respecto del total de
los publicados en los dltimos 10 afios segtin descriptor.
Fuente.PubMED-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed,/25694090.Buisqueda realizada 20/02/2015

centro de llamadas para fomentar la denuncia publica de
posibles casos de ébola y de muertes, a los funcionarios
de salud publica, que de esta forma proporcionan también
educacién para la salud sobre el ébola a las personas
que llaman. Esta informacién funciona de este modo
como un sistema de “alerta” para los funcionarios de
salud publica y apoya los esfuerzos de vigilancia de
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la respuesta’. Es necesario conocer en profundidad los
riesgos de transmision de la enfermedad para implementar
intervenciones rdpidas y respuestas eficaces adaptadas a
entornos y contextos locales especificos.

Se requiere por ello una rdpida actuacién por los
ministerios y organizaciones aliadas de los paises
africanos en respuesta a la pandemia, un compromiso
de defensa de una financiacién sostenida, la creaciéon
de redes que incluyan participacién de la comunidad
para mejorar una respuesta coordinada, asi como el
seguimiento de gestién. Junto con ello, promover mds
investigacion y desarrollo en el descubrimiento de nuevos
medicamentos y vacunas; participaciéon de la salud
mundial para promover el establecimiento de sistemas
de respuesta de vigilancia de salud publica con funciones
de alerta temprana; y programas de investigacién-accion
e intervenciones innovadoras®.

Algunos autores apoyan el uso de modelos de transmision
calibrados cuidadosamente, con potencial para orientar
a los responsables en salud publica de la naturaleza y
la escala de las intervenciones necesarias para controlar
las epidemias. En el contexto de la epidemia de la
enfermedad del virus ébola en curso, Drake et al."', han
empleado un enfoque basado en un modelo para capturar
las distribuciones del nimero de casos secundarios que
surgen en la atencion comunitaria, con ajustes en funcién
de los cambios de comportamientos de la poblacién y
el aumento de la capacidad hospitalaria. Sus resultados
ponen de relieve la utilidad del buen manejo de todos los
aspectos implicados junto con la capacidad del hospital
para lograr el control de epidemias. Sin embargo se
proponen nuevos modelos de transmision y control del
VE en el Africa occidental utilizando patrones espacio-
temporales de difusién en la regién. Se requiere para
ello la incorporacién de la heterogeneidad espacial en
el proceso de transmision y datos como: los cambios
temporales en los comportamientos de la poblacién,
redes de contacto a distintas escalas espaciales, patrones
de movilidad de la poblacién, la adhesion a las medidas
de control de infecciones en los hospitales, y las tasas de
hospitalizacién y de casos reportados'?.

Son los trabajadores sanitarios los de mayor riesgo en
la transmision, de ahi que en los dltimos meses se haya
trabajado especialmente en fortalecer la formacion
e informacién para el cuidado de la salud de estos
trabajadores y se haya enfatizado especialmente en
la necesidad de un riguroso entrenamiento de este
colectivo en la forma de ponerse y quitarse el equipo de
proteccion personal, que siempre debe ser supervisado

cuidadosamente por un monitor y se han elaborado
gufas que especifican la forma de uso de mascarilla
N-95 o respirador purificador de aire forzado cuando
se estd prestando atencién a un paciente con el Ebola®.
La pregunta es: ;Se estd haciendo lo suficiente en la
proteccién del trabajador sanitario?!'*. Sin duda uno de
los caminos que en la practica resultan mds eficaces es el
de trabajar ajustdndose a estrictos protocolos'®, que van
mucho mds alla de las cldsicas precauciones universales,
siempre necesarias, pero que resultan totalmente
insuficientes en brotes como el actual®®.

La epidemia de VE, a finales de diciembre de 2013, salié
de Africa Occidental y dio lugar a un brote formidable en
dreas como Guinea, Liberia, Sierra Leona y Nigeria. Esta
enfermedad zoondtica tiene una alta tasa de mortalidad
y su transmisién es de persona a persona a través de la
sangre o fluidos corporales por exposicion, lo que puede
poner en peligro los trabajadores sanitarios de primera
linea si hay una falta de control de la infeccién por no
seguir estrictas normas o por falta de disponibilidad o
errores de manejo en el uso del equipo de proteccién
personal adecuado. Actualmente, no existe un tratamiento
estdndar para VE, por lo que la mejor terapia es la
prevencion, y se trata de identificar con prontitud a los
pacientes y prevenir una mayor propagacion, lo que
requiere de los sanitarios tomar conciencia del riesgo en
los viajes y conocer la historia de contacto para pacientes
con sintomas constitucionales'.

En Estados Unidos las autoridades de salud publica
instan a los trabajadores sanitarios que han de actuar en
primera linea de la asistencia para que sean especialmente
cuidadosos en la aplicacion de los protocolos en aquellos
pacientes que presentan sintomas de sospecha, que
hayan viajado recientemente a Africa Occidental o
estado en contacto con otras personas que pueden haber
estado expuestos a EVD. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) indica que los trabajadores de la salud son
particularmente vulnerables a la EVD, y que uno de los
grandes momentos de riesgo para ellos es el previo al
diagndstico o durante el periodo de observacion, cuando
aun no se han colocado las precauciones de aislamiento.
Es recomendacién basica que en los hospitales se apliquen
rigurosamente las politicas de control de las infecciones,
con la necesidad de uso del equipo de proteccién adicional
cuando hay fluidos corporales en el entorno del paciente's.

El riesgo es tanto para médicos, enfermeros, personal
auxiliar y técnicos de laboratorio. En este tltimo colectivo
se requiere un estricto cumplimiento de los reglamentos
y protocolos en patologias como ésta, transmitidas por la
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sangre y fluidos, mediante el uso de barreras apropiadas
consistentes en guantes, bata, gafas, mascara para cubrir
la nariz y la boca y pantalla de plexiglds, puesto que se
pueden generar salpicaduras de materiales potencialmente
infecciosos. Es por ello imperativo que todos los directores
de laboratorio, trabajando con personal de control de
infecciones y con la seguridad institucional, evalden sus
politicas hospitalarias sobre pacientes potencialmente
infecciosos y proporcionen un ambiente seguro tanto para
pacientes, como para trabajadores®.

Una revision epidemioldgica llevada a cabo por el equipo
de virus ébola de la OMS durante 9 meses, en la que
participaron 61 colaboradores en cinco paises del oeste de
Africa (Guinea, Liberia, Nigeria, Senegal y Sierra Leona),
muestra datos epidemioldgicos de interés: la mayorfa de
los pacientes tienen entre 15-44 afios de edad y el 49,9%
son varones, estimdndose que la tasa de letalidad es del
70,8% entre las personas con evolucién clinica conocida
de la infeccion. Segtin los datos observados se prevé que la
afectacion sea de 5.740 personas en Guinea, 9.890 en Liberia
y 5.000 en Sierra Leona, superando los 20.000 en total.
Estos datos indican que, sin mejoras drdsticas en las
medidas de control, se espera que el niimero de casos y
muertes por VE tiendan a seguir aumentando de cientos
a miles por semana en los préximos meses®.

Vistas las cifras que se manejan y su alarmante
crecimiento, en base a una estimacion aproximativa del
ndmero de casos de epidemia de VE que pueden llegar
a producirse en Liberia y Sierra Leona, el gobierno de
Estados Unidos y las organizaciones internacionales
recientemente anunciaron compromisos de apoyo
mediante medidas que se implementen rdpidamente y
de forma sostenida®.

En lo que todos los autores se muestran de acuerdo
es en la magnitud del problema y en la necesidad de
actuaciones coordinadas y globalizadas®. EI mundo
cientifico ha ido incorporando publicaciones de forma
gradual e incorporando aportaciones en lo que afecta
a las caracteristicas clinicas, epidemiolédgicas y de
consecuencias para la salud ptblica de esta enfermedad.
La Sociedad Americana de Medicina Tropical e Higiene
(ASTMH) ha estado profundamente involucrada con el
brote EVD y numerosos de sus miembros han jugado
un papel importante en el tratamiento de la epidemia,
incluidos los médicos y epidemidlogos que trabajan en la
primera linea de la epidemia y con gran riesgo personal,
las autoridades de salud ptblica que guian los esfuerzos
de control en Africa y en otras partes, y los expertos de
medicamentos y vacunas trabajan con el objetivo de
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acometer productos eficaces. La reuniéon anual de la
ASTMH sirvi6 como foro de debates de expertos oportunos
sobre EVD, pero también destac los desafios politicos
de esta crisis en particular en concordancia con lo ya
resefiado por otros autores®.

DISCUSION

Aunque se trata de una infeccién conocida desde 1967, no
es hasta diez afios después cuando se encuentra la primera
referencia en MEDLINE. Sin embargo, es a partir de 2010
cuando surgen de forma masiva publicaciones referentes
a esta patologia en concordancia con el incremento en el
ndmero de casos detectados tanto en paises sudafricanos
como, cada vez en mayor numero, de casos importados
a Europa.

Al'menos el 50% de las publicaciones en cualquiera de los
términos de buisqueda corresponden a los ultimos 5 afos,
destacando los relacionados con el concepto genérico de
virus ébola, infeccién, tratamiento o patogénesis, siendo
mucho mds reducidas las revisiones en cualquiera de los
conceptos de busqueda.

La mayor parte de las publicaciones destacan el aumento
creciente de personas afectadas, la virulencia de los
casos y la necesidad de coordinacién y colaboracién
institucional para actuar en su control, seguimiento y,
especialmente en su prevencion.

CONCLUSION

Cabe destacar idea general presente en las publicaciones
cientificas de actuacién conjunta, de potenciar los
conocimientos, la deteccién precoz y, especialmente la
prevencion, con el apoyo requerido en todos los paises de
las Instituciones y de los Organismos implicados.
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