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Resumen

A través de la pelicula Outbreak (1995) de Wolfgang Peterson, se repasan en este articulo a la fiebre
hemorragica por Ebola, dado su gran parecido con la enfermedad ficticia creada en esta pelicula produ-
cida por el virus Motaba. Se presenta una revisidn de la historia, las caracteristicas del virus, transmision
del virus, las manifestaciones clinicas, el diagndstico, la mortalidad, el tratamiento y la prevencion, con-
trastandose con lo presentado en la pelicula. Finalmente, se muestran los niveles de bioseguridad para
el manejo de los agentes infecciosos.

Palabras clave: Virus Ebola, fiebre hemorragica por Ebola, epidemia.

Summary

Using the movie Outbreak (1995) by Wolfgang Peterson, the Ebola hemorrhagic fever is reviewed in this
article, given its strong resemblance to the fictional disease created in this film caused by the virus
Motaba. A review of history, virus characteristics, viral transmission, clinical manifestations, diagnostics,
mortality, treatment and prevention, are presented and are contrasted with the film. Finally, the biosafety
levels for handling infectious agents are shown.

Keywords: Ebola virus, Ebola hemorrhagic fever, Outbreak.
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“La mayor amenaza a la continua dominacién del hombre sobre el
planeta es el virus.”
Joshua Lederberg, Premio Nobel.

Ficha técnica

Titulo original: Epidemia (Hispanoamerica),
Estallido (Espafia).

Titulo original: Outbreak.

Pais: Estados Unidos.

Aio: 1995.

Director: Wolfgang Petersen.

Musica: James Newton Howard.

Fotografia: Michael Ballhaus.

Montaje: William Hoy, Lynzee Klingman,
Stephen E. Rivkin (como Stephen Rivkin), Neil
Travis.

Guidn: Lawrence Dworet.

Interpretes: Dustin Hoffman (Sam Daniels),
Rene Russo (Robby Keough), Morgan Freeman
(Billy Ford), Kevin Spacey (Casey Schuler), Cuba
Gooding Jr. (Salt), Donald Sutherland (Donald
McClintock), Patrick Dempsey (Jimbo Scott),
Zakes Mokae (Dr. Benjamin lwabi), Malick
Bowens (Dr. Raswani), Susan Lee Hoffman (Dra.
Lisa Aronson),...

Color: Color.

Duracidén: 127 minutos.

Género: accion, drama, terror, Thriller.
Productoras: Warner Bros. Pictures, Arnold
Kopelson Productions , Punch Productions.
Sinopsis: “El ejército de los Estados Unidos arra-
sa un campamento del Zaire en el que un virus
mortal semejante al Ebola estaba acabando con
la poblacién. Lo que se pretendia con esta medi-
da era mantener el virus en secreto y, al mismo
tiempo, impedir que se propagase. Lo que no
estaba previsto era que un pequefio mono, por-
tador del peligroso virus, viajara en un barco
desde el Zaire a EE.UU. El panico se desata cuan-
do se descubre que todos los que han estado en
contacto con el simio empiezan a mostrar los pri-
meros sintomas de la enfermedad” (filmaffinity).
http://www.imdb.com/title/tt0114069/?ref =sr_1

http://m filmaffinity.com/es/movie.php?id=861418

Trailer

La pelicula Outbreak, titulada en espaiol como
Epidemia en Latinoamérica o Estallido en Espaia, es una
pelicula dramatica estrenada el 10 de marzo de 1995 en
Estados Unidos. Fue dirigida por Wolfgang Petersen vy
protagonizada por Dustin Hoffman, Rene Russo y
Morgan Freeman?.

DLUSTIN
HOFFMAN

RENE
RUSS0O

MORGAN
FREEMAN

OUTBREAK

Trv to remain calm.

La trama inicia en 1967, en el Valle del Rio
Motaba, Zaire, cuando se presenta una epidemia de fie-
bre hemorragica con elevada mortalidad en un campa-
mento de mercenarios. Para controlar la infeccidn, se
lanza una bomba incendiaria a fin de eliminar el virus del
Valle del Rio Motabal.

Mas de veinticinco afos después, el coronel
Sam Daniels (Dustin Hoffman), un virélogo del Instituto
de Investigaciones Médicas de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos (U. S. Army Medical
Research Institute of Infectious Diseases, USAMRIID) es
enviado a Zaire a investigar una nueva epidemia de fie-
bre hemorragica. Sam se acompafio de sus ayudantes, el
mayor Schuler Casey (Kevin Spacey), y el nuevo recluta
Sal Major (Cuba Gooding, Jr.). Al estudiar los casos, insta
a su superior, el general de brigada Billy Ford (Morgan
Freeman) para que decrete una alerta sanitaria. Sin
embargo, Ford sabe que el virus no es nuevo y que no
puede darlo a conocer a la poblaciéon. Por lo tanto, se
niega a dar la alerta, aduciendo que es probable que la
enfermedad no vuelva a aparecerl.
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Mientras tanto, un pequefio mono portador
del virus es capturado y transportado ilegalmente en
barco desde Zaire a Estados Unidos. El comprador del
mono (James “Jimbo” Scott [Patrick Dempsey]) en
Estados Unidos es contagiado por un rasgufio producido
por el animal, antes de tratar de revender el mono en
una tienda de mascotas en Cedar Creek, California. Jimbo
libera al mono en un bosque, antes de su viaje a Boston.
Durante el vuelo, Jimbo contagia a su novia y ambos
fallecen siendo los Unicos casos en esa ciudad?.

Sin embargo, el dueiio de la tienda de masco-
tas también fue infectado y muerto por la infeccién.
Posteriormente un técnico del hospital de Cedar Creek se
hiere accidentalmente al procesar las muestras de sangre
del duefio de la tienda, con lo que desarrolla la infeccion
y comienza a diseminar el virus, quien ha mutado en una
nueva cepa capaz de propagarse por via aérea, infectan-
do a muchas mas personas en Cedar Creek?.

El coronel Daniels se agrega al equipo de inves-
tigacion en Cedar Creek, identificando al virus causal, el
virus Motaba. Pronto descubren el origen del virus,
deduciendo la existencia de un animal hospedero que
podria ayudar a combatir la infeccién. Mientras, se ins-
taura un estado de ley marcial en Cedar Creek y el ejérci-
to pone en cuarentena la ciudad con el objetivo de con-
tener el brote. Pronto el ejército libera un suero llamado
E-1101 para tratar a los enfermos, aunque Daniels se da
cuenta que el suero fue disefiado especificamente para
combatir el virus Motaba original (y que nada podia
hacer frente esta nueva cepa) y que se planeaba resguar-
dar toda la informacién referente al virus por su poten-
cial como arma bioldgical.

Tras la captura del mono hospedero y producir
suero contra el virus, Daniels y Salt logran detener la des-
truccién del poblado de Cedar Creek como plan del ejér-
cito para resguardar el secreto del virus Motaba, por
parte del mayor general Donald McClintock. Finalmente
los residentes de Cedar Creek afectados se curan con
éxitol.

La historia de los virus Marburg y Ebola

La fiebre hemorragica por Ebola es el prototipo
de las fiebres hemorragicas, y probablemente la mas
letal de ellas. Su historia se inicia en agosto de 1967
cuando un grupo de monos verdes (Cercopithecus
aethiops) fueron enviados desde Uganda a Europa, desti-
nados especificamente a ciertos laboratorios de
Alemania y ex-Yugoslavia. A los pocos dias, el personal
encargado de procesar los desechos de los animales

comenzd a presentar una extrafia enfermedad, principal-
mente en dos laboratorios de Alemania y algunos casos
en la ex-Yugoslavia. En total, 31 personas fueron afecta-
das en el plazo de 2 meses, de las cuales murieron 7
(letalidad del 22.5%). La enfermedad comenzaba con fie-
bre, cefalea, mialgias y malestar general, seguido de
hiperemia conjuntival, fotofobia y un exantema generali-
zado. Los laboratorios mostraron una elevacion en las
transaminasas, leucopenia con linfocitosis relativa y una
trombocitopenia importante. Los primeros casos la infec-
cion se transmitio por el contacto con sangre o tejidos de
los monos verdes, aunque en 5 casos mas (2 médicos,
una enfermera, un estudiante de medicina y un asistente
de autopsia), la infeccidn provino de la atencion de los
enfermos aquejados por esta enfermedad. Por lo tanto,
se tomo una mayor cautela en el manejo y procesamien-
to de las muestras, decidiendo enviarlas a un mejor labo-
ratorio que pudiera auxiliarles en esta peligrosa tarea2.

El laboratorio elegido fue el Microbiological
Research Establishment, en Porton, Inglaterra, capacita-
do para manejar con extremo cuidado las muestras de
los enfermos. Bajo la direccion de C. B. Gordon, el labo-
ratorio logrd aislar el agente infeccioso encargado de
estos casos. El agente etioldgico se clasific6 como inte-
grante de la familia de virus Filoviridae y se le denomind
como virus Marburg, en honor a la ciudad mas afectada
durante esta contingenciaZ2.

El incidente en Europa finalizd con estos casos
Unicamente, ademas del descubrimiento de un nuevo
agente microbiano. Tendrian que pasar 8 afios hasta la
reaparicion de un virus similar al virus Marburg. Esta vez,
en 1975, un explorador recorrié Rhodesia, para después
pedir asistencia en un hospital de Sudafrica, donde
murié victima del virus Marburg. La infeccion fue trans-
mitida a un compafiero de viaje y a una enfermera, los
cuales sobrevivieron. Estos tres casos fueron el Unico
brote en esa ocasién2.

Un afio mas tarde, se presentaron 2 brotes en
dos regiones de Africa: El primero en Yambuko, norte de
Zaire (ahora Republica Democrética del Congo), afectan-
do 318 personas y mostrando una letalidad del 90%. El
segundo brote fue en el sur de Sudan, con 284 casos y
una letalidad del 60 al 80%. Gran parte de la transmision
del virus fue a través del contacto persona a persona?3y
por reutilizacién de agujas y jeringas contaminadas. Las
instalaciones médicas fueron cerradas debido a la eleva-
da mortalidad entre los integrantes del equipo médico
(por falta de adecuadas barreras de transmision entre
personal y pacientes), lo que paraddjicamente hizo elimi-
nar el mayor lugar de diseminacion de la infeccidn4. Esta
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y otras epidemias finalizaron abruptamente al imple-
mentarse barreras de transmision, como el uso de guan-
tes durante el contacto con los pacientes o la disposicién
adecuada de los cadaveres>.

El estudio de las muestras en laboratorios de
Inglaterra, Bélgica y Estados Unidos revel6 un virus mor-
folégicamente similar al virus Marburg, aunque serolégi-
camente era diferente. El nombre brindado fue el de
virus Ebola, en referencia a un pequefio rio cercano a un
poblado donde se registr6 el primer caso2®.
Posteriormente se descubriria que los virus Ebola impli-
cados en cada uno de estos brotes correspondian a 2
cepas distintas: La primera era el virus Ebola Zaire y el
segundo el virus Ebola Sudan?.

Un caso interesante se presentd el 5 de
noviembre de 1976, en el laboratorio de Porton, cuando
un cientifico que estaba trabajando con un homogenei-
zado de higado extraido de un cobayo infectado con virus
Ebola sufridé una pinchadura accidental en un pulgar, a
pesar de usar guantes de alta seguridad. Se aislé al cien-
tifico y se observaron al 62 dia datos de enfermedad. Su
cuadro clinico fue cuidadosamente observado y registra-
do, tomandose muestras de casi todas las areas de su
cuerpo. De en todas ellas se aislé el fatal virus. Para tra-
tarlo, se administré suero de pacientes convalecientes
traido desde Zaire, ademas de interferén, a fin de esti-
mular sus linfocitos. Hacia el décimo segundo dia se con-
siderd curado, aunque sus andlisis de laboratorio se nor-
malizaron hasta 3 meses después2. Otro brote menor
ocurrié en 1979 (34 casos) en Sudan, sin que se pudiera
dilucidar la fuente de la infeccidn3.8.

Por 15 afios la fiebre hemorragica por Ebola en
el humano permanecié ausente, hasta que se presenta-
ron nuevos brotes: En Costa de Marfil en 1994 (1 caso),
en Gabon en 1994 (49 casos), 1996 (31 casos) y 1997 (60
casos), en la Republica Democratica de Congo en 1995
(315 casos), en Liberia en 1995 (1 caso) y en Sudafrica (2
casos)3. Fue en Costa de Marfil donde se descubrié una
tercera cepa llamada virus Ebola Céte d’Ivoire (Costa de
Marfil, en francés)?, denominada también como cepa
Tai, por el Bosque Nacional Tai, donde presuntamente se
obtuvo el virus3 y donde se presentaron dos epidemias
en miembros de una comunidad de chimpancés en los
afios de 1992 y de 1994, con elevada mortalidad lo que
los descarté como reservorios del virus®.

Desde el 2000 se ha observado un aumento en
el nimero de epidemias y casos, casi todos ellos por la
emergencia o re-emergencia del virus Ebola Zaire en
regiones de Gabdn, Republica de Congo y Republica

Democratica de Congo, y del virus Ebola Sudan en Sudan
y Uganda. En 2008 se notificé la 42 cepa, el virus Ebola
Bundibugyo?.

En Estados Unidos, el virus Ebola logré introdu-
cirse en 1989 a través de unos macacos (Macaca fascicu-
laris) importados de Filipinas. Estos macacos se pusieron
en cuarentena en unas instalaciones en Reston, Virginia,
en las afueras de Washington, DC47. Este virus es origina-
rio de Asia, es inofensivo para los humanos, pero repre-
senta una 52 cepa de virus (virus Ebola Reston)3.10 y apa-
rentemente podria ser la Unica cepa capaz de diseminar-
se por via aérea3. Sin embargo, estudios experimentales
en primates han evaluado vias de transmision potencia-
les para el virus Ebola. Durante la infeccién avanzada en
monos se pueden encontrar una gran cantidad de virus
en la saliva, heces y orina, ademas de que se han obser-
vado la replicacion del virus en los neumocitos tipo I, con
abundantes viriones aparentemente infecciosos en alve-
olos y bronquios. Los filovirus han mostrado cierta esta-
bilidad en los aerosoles. La aplicacién del virus en la con-
juntiva también puede producir la infeccidnl.

Fiebre hemorragica por Ebola... ¢una zoonosis?

Se cree que la enfermedad hemorragica por
Ebola podria ser una zoonosis, con presencia del virus en
reservorios animales encontrados en las zonas endémi-
cas. El hombre, los simios y otras especies de mamiferos
son susceptibles a la infeccién por el virus del Ebola y
representan hospederos finales, no especies reservorios.
Sin embargo, aun con todos los esfuerzos realizados, aln
no se ha identificado el reservorio natural ni algun vector
artropodo’. En el brote de 1979, se tratd de dilucidar la
fuente de infeccidon, aunque mucha de la responsabilidad
le fue atribuida a los murciélagos. A pesar de lo extensos
analisis realizados a estos mamiferos, no se les pudo cul-
par de ser los portadores2. Durante ese brote se colecta-
ron animales durante la estacidn seca cerca del sitio de la
epidemia de fiebre hemorragica por Ebola de 1976. Estos
correspondieron a 117 especies animales: 13 especies de
primates, 25 especies de murciélagos, 8 especies de ardi-
llas, 23 especies de pajaros, 10 especies de reptiles, 17
especies de otros roedores y 21 especies de otros mami-
feros. Sin embargo, en ninguno de ellos logré detectarse
una respuesta inmunoldgica al virus Ebola. No obstante,
el estudio adolece enormemente en la forma de recolec-
cion de los animales, ademas de excluir insectos y plan-
tas8. Otros investigadores colectaron 3066 especimenes,
de los cuales 87% fueron mamiferos (78 especies), 9%
aves (51 especies), y 4% reptiles y anfibios (22 especies).
Entre los mamiferos, 72% fueron roedores (29 especies),
20% murciélagos (18 especies) y 4% insectivoros (10
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especies). Tampoco en este estudio se logré identificar
un reservoriol2, Sin embargo, la biodiversidad en estas
areas es enorme, por lo que las muestras podrian repre-
sentar solo una diminuta fraccién de la misma. Tampoco
se ha logrado descartar la posibilidad de transmision via
algin artrépodo, desde el hospedero al humano, al
menos en su transmisién iniciall3. Sin embargo, estudios
para deteccién del virus Ebola en mosquitos, chinches,
garrapatas, flebétomos, moscas, piojos y moscas tsetse
han resultado negativos!4.

Otros investigadores encontraron murciélagos
de la fruta naturalmente infectados documentado por la
deteccién de ARN viral y anticuerpos en 3 especies:
Hypsignathis monstruosus, Epomops franqueti vy
Myonycteris torquata. Por lo tanto, es posible que el
virus Ebola se encuentre como una infeccién asintomati-
ca o subclinica en murciélagos que actian como reservo-
rios naturales, con poca o nula transmision.
Esporddicamente, se activaria a través de un estimulo
apropiado, como el estrés, la co-infeccion, cambios en la
alimentacion y el embarazo, produciendo la transmision
del virus a mas animales. Esto explicaria la naturaleza
esporadica y periodicidad de las epidemias de fiebre
hemorragica por Ebola en Africa’. El hecho de que las
epidemias de fiebre hemorragica por Ebola han coincidi-
do con el final de la estacién lluviosa en Africa, lo que da
pistas sobre la ecologia natural de virus Ebola y del hos-
pedero3.

Virus Ebola

El virus Ebola es el patégeno prototipo de las
fiebres hemorragicas virales, con capacidad para causar
una enfermedad grave y un alto indice de letalidad. Su
elevada fatalidad, junto con la ausencia de un tratamien-
to especifico y una vacuna, hacen del virus un patégeno
categoria A, segun la clasificacion del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) para patégenos que pue-
den ser utilizados para el bioterrorismo (Tabla 1)7.15,

El virus Ebola y el virus Marburg constituyen a
la familia de los Filoviridae. Se trata de un virus envuelto,
con cadena negativa de ARN, con morfologia filamento-
sa (Figura 1). El virus mide 80 nm de diametro y una lon-
gitud de 14 000 nm. Su genoma tiene 19 kilopares de
bases que codifican 7 genes que codifica una nucleopro-
teina, una glucoproteina, una ARN-polimerasa depen-
diente de ARN y 4 proteinas virién (VP24, VP30, VP35 y
VP40). Aun se desconoce plenamente cdmo actuan estas
moléculas en la patogénesis de la fiebre hemorragica por
Ebola, aunque la glucoproteina podria ser utilizada para
unirse preferentemente a las células endoteliales?.16,

i
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Figura 1. Microscopia electrénica del virus Ebola (CDC).

Existen cinco especies de virus de Ebola, en
Africa central el Ebola virus Zaire, Ebola virus Sudan y
Ebola virus Bundibugyo y en la region de Tai Forest el
Ebola virus Costa de Marfil), todos patdgenos. En
Filipinas elEbola virus Reston que no es patdgeno’.

El virus Ebola se replica en un indice inusual-
mente elevado que abruman al aparato de sintesis de
proteinas de las células infectadas. Posteriormente
comienzan a estimular la respuesta inflamatoria e inmu-
noldgica. No se ha observado una diferencia significativa
en la carga viral antigénica entre los sobrevivientes y los
pacientes fallecidos, aunque si de la respuesta inmune, lo
que sugiere que la supervivencia depende de la respues-
ta inmune innata inicial a la infeccidn. Los sobrevivientes
presentan una respuesta IgM y una respuesta de las cito-
cinas de las células T mas significativas. Por el contrario,
los anticuerpos fueron casi indetectables en los casos
fatales16.

Transmision del virus

El virus Ebola penetra al hospedero a través de
las superficies mucosas, lesiones y abrasiones en la piel,
y por via parenteral. La mayoria de las epidemias ocurren
por contacto directo con los pacientes infectados o cada-
veres’. El contacto con sangre, heces y vomito facilita la
transmision del virusl?, ademas del contacto con tejidos
organicos, secreciones o semen3. En la epidemia de 1995
en la Republica Democrética del Congo se observo una
transmision atribuible a la falta de precauciones en el
manejo de la sangre y fluidos de los pacientes, tanto en
personal en contacto directo con los enfermos (73%)
como en personal con contacto indirecto (33%)7. En esta
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Tabla 1. Categorias de patégenos.

Categoria A.
Se trata de patdgenos que pueden diseminarse facilmente o transmitidos de persona a persona; tienen elevados indices de mortalidad y el
potencial de producir gran impacto en la salud publica; pueden causar panico en la comunidad y disturbios sociales; y requieren medidas
especiales para lograr que el sistema de salud publica esté preparado. Los ejemplos son:

Bacillus anthracis (carbunco).

Toxina del Clostridium botulinum (botulismo).

Yersinia pestis (peste).

Smallpox virus (viruela) y otros relacionados.

Francisella tularensis (tularemia).

Fiebres hemorragicas virales.

Arenavirus (virus de la coriomeningitis linfocitica, virus Junin, virus Machupo,, virus Guaranito, virus Lassa).

Bunyavirus (virus Hanta, fiebre del Valle de Rift).

Flavivirus (virus Dengue).

Filovirus (virus Ebola y Marburg).

Categoria B.
Son moderadamente faciles de diseminar; causan moderadas tasas de morbilidad y bajas tasas de mortalidad; y necesitan mejoras especifi-
cas en la capacidad de diagndstico y sistemas mejorados para la vigilancia de enfermedades. Los ejemplos son:
Brucella especies (brucelosis).
Coxiella burnetii (fiebre Q).
Burkholderia mallei (muermo).
Burkholderia pseudomallei (melioidosis).
Chlamydia psittaci (psitacosis).
Toxina ricina (de Ricinus communis).
Toxina epsilon de Clostridium perfringens.
Enterotoxina B de Staphylococcus aureus.
Fiebre tifoidea (Rickettsia prowazekii).
Patogenos transmitidos por alimentos y agua: E. coli 0157:H7, vibrios patogénicos, especies de Shigella, Salmonella, Listeria monocyto-
genes, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Calicivirus, virus de la Hepatitis A, Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayatanen-
sis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Toxoplasma gondii, Microsporidia.
Encefalitis viral (encefalitis equina venezolana, encefalitis equina occidental y oriental).

Categoria C.

Patogenos emergentes que pueden ser manipulados para su diseminacion masiva en el futuro debido a su disponibilidad; facilidad de pro-
duccidn y diseminacidn; y potencial de causar altas tasas de morbilidad y morbilidad y de generar un gran impacto en la salud publica. Los
ejemplos son:

Enfermedades infecciosas emergentes como el virus Nipah y el virus Hanta.

Virus de fiebre hemorragicas transmitidas por garrapatas (fiebre hemorragica de Crimea-Congo).

Virus de encefalitis transmitidas por garrapatas.

Fiebre amarilla.

Tuberculosis multirresistente a farmacos.

Influenza.

Otras rickettsias.

Rabia

Priones.

Virus Chikungunya.

Coronavirus asociada a sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV).

75
Rev Med Cine 2013; 9(2): 70-81 © Ediciones Universidad de Salamanca J Med Mov 2013; 9(2): 70-81



JF Camacho Aguilera

Epidemia: Un repaso a la fiebre hemorragica por Ebola

misma epidemia, se observé que de entre todos los con-
tactos de los enfermos en el hogar, solo un 16% desarro-
llaron la fiebre hemorragica por Ebola. Todos estos casos
secundarios tuvieron contacto con la persona enferma.
Los factores de riesgo para adquirir la infeccién fueron el
contacto fisico directo, la exposicion a liquidos corpora-
les, los miembros adultos de la familia, que hayan tocado
el cadaver, y con exposicién en la ultima fase de la enfer-
medad en el hospital>.

Aunque la coccion adecuada de los alimentos
podria inactivar el virus Ebola, la ingesta de comida con-
taminada podria representar una ruta de transmision en
las infecciones naturales. Es posible que una epidemia
del virus Ebola Zaire en la RepuUblica Democrética del
Congo haya iniciado por la manipulacion e ingesta de
murciélagos recién muertos. El papel de la transmision
por aerosol es desconocido, pero podria ser rara’. Esta
transmision por aerosol se ha observado en la infeccién
de animales con la cepa Reston del virus Ebola35. Hasta
la fecha, no hay evidencia de la transmision del virus
durante el periodo de incubacidn y en estado asintoma-
tico, aunque si se han observado casos de transmisién
durante la covalencia3. La seroprevalencia en algunas
poblaciones de Africa central excede el 30%, sugiriendo
que la exposicion al virus Ebola no es rara. Es posible que
existan cepas de virus Ebola que infectan humanos en
Africa que causan una enfermedad leve o subclinica, al
tener contacto con vertebrados infectados o artropodos
hematdfagos. En contraste, el contacto con las cepas
virulentas del virus (Zaire, Sudan) es raro, indicando que
la transmision se logra por medio de especies raras o
especies que tienen poco contacto con el hombre, o sur-
gidos por mutaciones en animales, pero sin ciclos soste-
nidos en la naturalezal3.

Manifestaciones clinicas

La fiebre hemorragica por Ebola tiene un perio-
do de incubacién de 2 a 21 dias (en promedio 4-10 dias).
Por lo tanto, la recomendacion empirica de 3 semanas de
cuarentena para los supervivientes parece ser apropia-
dal8, Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, escalo-
frios, malestar general, mialgias, a lo que sigue una afec-
cién multisistémica, pudiendo tener alteraciones sistémi-
cas (postracion), gastrointestinales (anorexia, ndusea,
vémito, dolor abdominal, diarrea), respiratorias (dolor
toracico, tos, descarga nasal), vasculares (inyeccidn con-
juntival, hipotensidn postural, edema), y neuroldgicas
(cefalea, confusion, coma)’.

La fiebre se presenta en mas del 90% de los
casos, con tendencia a normalizarse 2 dias previos a la

muerte. La enfermedad progresa en 2 fases, con un inter-
valo de relativa remision clinica aparente de 1 a 2 dias. Los
sintomas tempranos incluyen la fiebre, astenia intensa,
diarrea, ndusea y vomito, anorexia, dolor abdominal,
cefalea, artralgia, mialgia o dolor de espalda. Se ha obser-
vado en los supervivientes una mayor frecuencia en la
mialgia y artralgia que en los pacientes que fallecen. Esta
primera fase dura 1 semana o menos!8. Las mujeres infec-
tadas con embarazo en curso frecuentemente abortan3.

Ademas puede observarse una inyeccién con-
juntival bilateral, una erupcién maculopapular y dolor
faringeo mas intenso al deglutir (odinofagia). La erupcion
aparece al final de la primera semana, e inicia a los lados
del tronco, ingles y axilas. Después de unas horas se dise-
mina a todo el resto del cuerpo, excepto la cara. Esta
erupcion no se asocia con prurito ni con la disestesia
mencionada por algunos pacientes!3. Esta erupcidn
puede acompafarse con un eritema y descamacion al
final de la primera semana de la enfermedad?.

Posterior a esta fase, el paciente puede evolu-
cionar a una segunda fase con complicaciones, lo que
conduce invariablemente a la muerte, o recuperarse len-
tamente en un estado de convalescencia. El sangrado de
mucosas Yy sitios de puncién, anuria, hipo y taquipnea
son signos que indican la evolucién a la muerte en cues-
tion de dias. La mayoria de los no sobrevivientes mueren
en un estado de estupor con choque y taquipnea. La
taquipnea fueron los criterios mas significativos discrimi-
nar desenlaces fatales y no fatales, siendo un signo que
usualmente se presenta horas previas a la muertels.
Puede haber alteraciones neuroldgicas, como delirium,
somnolencia o convulsiones. Estos sintomas indican un
pobre prondstico3.

Las manifestaciones hemorragicas (petequias,
equimosis, sangrado desde los sitios de venopuncidn,
hemorragias mucosas, hematuria, hematemesis, mele-
na, hemorragia gingival y hemorragia conjuntival) se pre-
sentan en el 40% de los pacientes y no predicen la evolu-
cion hacia la muerte, dado que la pérdida sanguinea
nunca es masiva, excepto en los abortos3.18, El dolor
abdominal puede asociarse algunas veces con hiperami-
lasemia y una pancreatitis verdadera. Al final de la enfer-
medad, se presenta choque, convulsiones, alteraciones
metabdlicas graves y, en la mayoria de los casos, una coa-
gulopatia difusa’.

En los casos no fatales, los pacientes tienen fie-
bre por varios dias y mejoran tipicamente a los dias 6 a 11,
justo en el momento que se observa una respuesta humo-
ral. En estos casos no fatales, hay una fuerte y temprana
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respuesta inflamatoria, manifestada por la presencia de
IgM e IgG especificos, y elevados niveles de interleucina
1B, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral a (TNF-a).
Aun se desconoce si esta respuesta inflamatoria podria ser
el mecanismo de proteccion contra la enfermedad fatal”.
Los pacientes convalecientes recuperan lentamente su
apetito, pero permanecen sumamente asténicos y con
pérdida de peso. La mayoria manifiestan complicaciones
tardias: Artralgias asimétricas y migratorias, tinnitus, pér-
dida de capacidad auditiva, alteraciones oculares, etc.18

Diagnéstico

El diagndstico inicial se basa en la sospecha cli-
nica al identificar un paciente con enfermedad febril
aguda y el antecedente de un viaje reciente a un area
endémica. Sin embargo, el diagndstico diferencial es
amplio y lo integran enfermedades como la shigelosis, la
septicemia meningocdcica, la plaga, la leptospirosis, el
carbunco, la fiebre recurrente, el tifus, el tifus murino, la
fiebre amarilla, la fiebre Chikungunya, la hepatitis viral
fulminante?, influenza, el dengue, varias formas de ence-
falitis, fiebre de Lassa, etc. Por lo tanto, el diagndstico es
presuntivo hasta la confirmacion por laboratorio de la
infeccién por el virus Ebola3.

El diagndstico de laboratorio de la fiebre
hemorragica por Ebola se logra de dos formas:
Determinando la respuesta inmune especifica del hospe-
dero a la infeccion y la deteccion de las particulas virales
en individuos infectados’. Para la deteccion de la res-
puesta inmune se utiliza el ELISA para detectar los anti-
cuerpos IgG e IgM. Los anticuerpos IgG aparecen a los 6-
18 dias de iniciados los sintomas, mientras que los IgM
aparecen a los dias 2-9. Por su parte, la deteccién de los
antigenos virales se logra con el ELISA y la reaccién en
cadena de la polimerasa transcriptasa inversa. El antige-
no viral se detecta a los dias 3-6 de iniciados los sinto-
mas, pero su positividad desaparece a los dias 7-163.

Mortalidad

La virulencia del virus Ebola en el hombre es
variable y depende de la cepa. De esta forma, la infec-
cién por el virus Ebola Zaire tiene el mayor indice de
letalidad, con un 60 a 90%, seguido del virus Ebola
Sudan, con una letalidad del 40 al 60%. En base a una
epidemia, el indice de letalidad de la cepa Bundibugyo
se estima en solo un 25%. La Unica persona infectada
con la cepa Céte d’lvoire sobrevivid. Como compara-
cion, el virus Marburg tuvo una letalidad del 70-85% en
Africa, pero era mucho menor en los casos presentados
en Europa en 1967, donde se observé una letalidad del

22%. Esto hace sospechar que los cuidados intensivos
adecuados pueden mejorar la supervivencia del pacien-
te infectado?.

Los pacientes con la enfermedad fatal desarro-
llan los signos clinicos tempranamente durante la infec-
cion y mueren tipicamente entre los dias 6 a 16 por cho-
que hipovolemico y falla multiorganica. La pérdida masi-
va de sangre es infrecuente, y cuando estan presentes se
limitan al tracto gastrointestinal. A pesar de ello, la pér-
dida sanguinea no es tan sustancial como para causar la
muerte’. Los factores que influencian la mortalidad son
la transmision via inyeccién (100% de mortalidad), la
supervivencia a la enfermedad por al menos una semana
(supervivencia del 30%), supervivencia a la enfermedad
por 2 semanas (supervivencia del 70%) y la edad (morta-
lidad del 69% con una edad de 15 a 29 afios, la cual
aumenta al 96.5% con una edad mayor a 59 afios)?°.

Histopatologia y exdmenes de laboratorio

El virus Ebola tiene un amplio tropismo celular,
pudiendo infectar a un amplio rango de células (pantro-
pismo), induciendo necrosis en muchos érganos internos
como son el higado (mas notablemente)9, rifiones, gan-
glios linfaticos, testiculos y ovarios, debido a la replica-
cion viral en las células parenquimatosas3. La replicacion
del virus se ha observado en monocitos, macréfagos,
células dendriticas, células endoteliales, fibroblastos,
hepatocitos, células corticales adrenales y varios tipos de
células epiteliales. Se ha sugerido que los sitios de repli-
cacion tempranos y preferidos por el virus son los mono-
citos, los macréfagos y las células dendriticas. Ademas,
estas células son importantes para la diseminacion del
virus al resto del organismo, inicialmente pasando a tra-
vés del sistema linfatico, al higado y al bazo, para poste-
riormente invadir otros tejidos. La infeccion de las célu-
las endoteliales induce un dano estructural en los vasos,
lo que podria contribuir a la diadtesis hemorragica.
También se puede observar cierto grado de necrosis
hepatocelular, lo que podria afectar la sintesis de facto-
res de coagulacion y otras proteinas del plasma. La afec-
cion adrenal con necrosis puede producir una insuficien-
te produccidn de hormonas que pueden conducir a hipo-
tension y pérdida de sodio e hipovolemia, contribuyendo
al estado de choque del paciente’.

Inicialmente hay una pérdida importante de lin-
focitos, aunque muchos de ellos no estén infectados. Un
gran numero de linfocitos desarrollan apoptosis, lo cual
explica la linfopenia que se observa en la fiebre hemorra-
gica por Ebola. El por qué se produce la apoptosis atn es
una incégnita, aunque podria ser producida por la via del
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ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF, alte-
racion en la funcién de las células dendriticas inducida por
el virus Ebola, la produccién anormal de mediadores solu-
bles como el oxido nitrico (el cual tiene propiedades proa-
poptdticas) o posiblemente por interacciones directas
entre los linfocitos y las proteinas del virus Ebola’.

El analisis de laboratorio muestra una leucope-
nia temprana (menos de 1000 células por plL) asociado a
linfopenia y subsecuente neutrofilia, trombocitopenia
(50 000 a 100 000 células por uL), elevacién de las ami-
notransferasas (tipicamente la aspartato aminotransfera-
sa supera a la alanino aminotransfersas), hiperproteine-
mia, proteinuria y hematuria. Los tiempos de protrombi-
na y parcial de tromboplastina estan prolongados y pue-
den detectarse productos de la degradacion de la fibrina
(indicando la coagulopatia intravascular difusa)’.

Tratamiento

El manejo de los casos se basa en el aislamien-
to de los pacientes y el uso de barreras estrictas, como
ropa protectora y respiradores. A la fecha, las estrategias
de tratamiento son sintomaticas y de soporte vital (anti-
bidticos de amplio espectro, antipiréticos, restitucion de
liquidos, analgésicos, etc.). No existe ninguna estrategia
especifica para el tratamiento del virus Ebola. Tampoco
existen vacunas, aunque se ha investigado una vacuna
recombinante contra el Ebola basada en el virus de la
estomatitis vesicular’. La sangre o suero humanos de
enfermos convalecientes se ha usado para la inmuniza-
cién pasiva al tratar pacientes infectados naturalmente.
Los resultados han sido alentadores, disminuyendo consi-
derablemente la mortalidad (desde un 80% a un 12%),
pero también es cierto que estos pacientes han recibido
mejor asistencia médica en general0. In vitro han mostra-
do la presencia de anticuerpos monoclonales neutralizan-
tes especificos para la glicoproteina del virus Ebola, los
cuales muestran propiedades protectoras y terapéuticas
en animales (roedores)’. Se ha desarrollado un suero
hiperinmune utilizando ovejas, cabras y caballos. Estos
animales se inmunizan con virus vivos (estos animales son
inmunes al virus Ebola) en 2 ocasiones, la segunda a 1-3
meses de la primera inmunizacién. Finalmente se obtiene
la gammaglobulina, la cual ha resultado util en las prime-
ras 72 horas de la enfermedad, debido a que los anticuer-
pos son capaces de atacar la pequefia cantidad de virus
aun presentes. Este mismo suero se ha utilizado en huma-
nos, aparentemente con resultados esperanzadores?1.

Se cree que la terapéutica con anticuerpos
adquiridos pasivamente para reducir la carga viral acom-
pafiada con otros agentes farmacéuticos podria ser

benéfica. Debido a la progresidn rapida y grave de la fie-
bre hemorragica por Ebola, ninguna terapia podria ser lo
suficientemente potente, y solo queda la combinacion
de terapias’.

Vacunas

En el pasado, el desarrollo de una vacuna con-
tra el virus del Ebola no tuvo mayor avance, debido a la
rareza de la enfermedad, al poco interés por las indus-
trias farmacéuticas y al costo potencial. Sin embargo, las
epidemias frecuentes en la ultima década, los casos
importados y las exposiciones en laboratorios, asi como
el uso inadecuado del virus Ebola como un agente para el
bioterrorismo han cambiado este panorama. Una vacuna
podria ser muy util en personal médico en riesgo, perso-
nal militar e investigadores, ademas de poblaciones afec-
tadas, especialmente durantes las epidemias’.

Niveles de bioseguridad

El CDC establece 4 niveles de bioseguridad para
el manejo de agentes bioldgicos. Cada laboratorio tiene
un nivel que indica el nivel de contencién de los agentes
bioldgicos potencialmente nocivos. El término “conten-
cion” se utiliza para describir métodos seguros, instala-
ciones y equipo para manejo de materiales infecciosos
en el ambiente del laboratorio donde son manipulados o
conservados. El propdsito de la contencion es reducir o
eliminar la exposicion de los trabajadores de laboratorio,
otras personas, y el entorno exterior a agentes potencial-
mente peligrosos22,

En el Nivel de Bioseguridad 1 (Biosecurity level
1, BSL1) las practicas, equipos de seguridad, y el disefio y
construccidn de las instalaciones son adecuadas para los
laboratorios docentes universitarios y de formacion y
ensefianza. Se trabajan microorganismos viables que no
causan enfermedad consistentemente en seres humanos
adultos, como Bacillus subtilis, Naegleria gruberi, virus
de la hepatitis canina infecciosa, E. coli no patogénica,
etc. EI BSL1 representa un nivel bdsico de contencion que
se basa en practicas microbioldgicas estandar sin barre-
ras especiales primarios o secundarios?2.

En el Nivel de Bioseguridad 2 (BSL2) las practi-
cas, el equipo y las instalaciones de disefio y construccion
son aplicables a clinica, la ensefianza de diagndstico, y
otros laboratorios en los que se trabaja con agentes de
moderado riesgo que estan presentes en la comunidad y
asociados con la enfermedad humana de gravedad varia-
ble. Deben equiparse para evitar el potencial para produ-
cir salpicaduras o aerosoles. Los ejemplos son el virus de
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la hepatitis A, B y C, C. difficile, Chlamydia, virus de la
influenza A, enfermedad de Lyme, el VIH, la Salmonella,
Toxoplasma, etc. El laboratorio con BSL2 es apropiado
cuando se trabaja con cualquier sangre derivada de
humanos, fluidos corporales, tejidos o lineas celulares
primarias humanas donde la presencia de un agente
infeccioso puede ser desconocida. Los principales peli-
gros derivan de la exposicion accidental percutanea, a
través de membranas mucosas, o ingestion de materiales
infecciosos. Por lo tanto, se debe tener cuidado con las
agujas e instrumentos afilados. El personal debe utilizar
equipo personal a base de proteccion contra salpicadu-
ras, proteccion facial, batas y guantes?22.

En el Nivel de Bioseguridad 3 (BSL3), las practi-
cas, equipos de seguridad e instalaciones de disefo y
construccion son aplicables a las clinicas, centros de diag-
nostico, ensefianza, investigacion o produccion en la que
se trabaja con agentes indigenas o exdticos con un
potencial de transmision respiratoria y que pueden pro-
vocar una infeccion grave y potencialmente letal. Los
ejemplos son Francisella tularensis, Leishmania donova-
ni, Mycobacterium tuberculosis, Bacillus anthracis, virus
de la encefalitis venezolana, virus de la encefalitis de St.
Louis, virus de la fiebre amarilla, virus del Valle de Rift,
coronavirus asociado a SARS, Coxiella burnetii, etc. Los
peligros al personal se relacionan con la autoinoculacidn,
la ingestidn y la exposicion a aerosoles. En estos labora-
torios hay un mayor énfasis en la proteccidn contra la
exposicion a aerosoles potencialmente infecciosos?2.

En el Nivel de bioseguridad 4 (BSL4) las practi-
cas, los equipos de seguridad y disefio de la instalacién y
la construccion del laboratorio permiten el trabajo con
agentes peligrosos y exéticos que suponen un alto riesgo
de contraer alguna enfermedad potencialmente mortal,
la cual puede ser transmitida por via aérea y para la que
no existe ninguna terapia o vacuna disponibles. Cuando
se obtienen suficientes datos, el trabajo con estos agen-
tes puede continuar a este nivel o en un nivel inferior. Los
principales riesgos para el personal son la exposicién a
aerosoles con particulas infecciosas, exposicion de muco-
sas o piel lesionada a gotitas infecciosas y autoinocula-
cién. Los ejemplos son el virus Marburg y Ebola (inclu-
yendo la cepa Reston), el virus de la fiebre hemorragica
de Crimea-Congo, virus Guaranito, virus Junin, virus
Lassa, virus Machupo, virus de la fiebre hemorragica de
Omsk, virus Sabia, etc.22

El contraste del cine y la realidad

En la pelicula se mencionan algunos datos de la
fiebre hemorragica por el virus Motaba, que se van mos-

trando secuencialmente, y que tomaremos para compa-
rar la enfermedad de la pelicula, con la fiebre hemorragi-
ca por Ebola en ese mismo orden a fin de mostrar la fic-
cién contrastada con la realidad.

La fecha de aparicion del virus Motaba es la
misma para el primer caso registrado de fiebre hemorra-
gica por Filovirus, siendo el primero en descubrirse el
virus Marburg. El virus Ebola fue descubierto en 1976.

En las primeras escenas se hace referencia a un
periodo de incubacion desconocido, pero por el ritmo de
las imagenes mostradas, se sugiere un periodo suma-
mente corto. Con el virus Ebola se requieren 2 a 21 dias
(con un promedio de 4-10 dias). En el peor de los casos,
solo 2 dias entre la adquisicién del virus y la enfermedad,
lo mas cercano probablemente al virus Motaba.

La siguiente escena nos muestra el USAMRIID,
con sus laboratorios categorizados en los 4 niveles de bio-
seguridad (mencionados como BL1 a BL4) de los laborato-
rios para el estudio de distintos agentes infecciosos. En el
BL1 colocan como ejemplos al Pneumococcus y a
Salmonella, cuando en realidad estarian asignados en el
BSL2. De igual forma, en el filme muestran como ejem-
plos para el BL2 a la hepatitis, la enfermedad de Lyme y la
influenza. Los 3 agentes infecciosos corresponden con la
realidad del BSL2. En el BL3 se nos muestran como ejem-
plos al carbunco, el tifus y el VIH. Solo éste uUltimo se asig-
naria a un nivel menor, al BSL2. En el BL4, los ejemplos
presentados son el virus Ebola, el virus Hanta v la fiebre
de Lassa, todos de acuerdo con el BSL4 de la realidad.

La letalidad del virus parece exagerada: 100%
de los afectados mueren. Esta letalidad difiere de la
enfermedad real producida por el virus Ebola: 22 al 90%,
segln la cepa tratada. Esto aun tratandose de la fiebre
hemorragica con mayor mortalidad conocida. Después,
otra exageracion a esta enfermedad ficticia: Desde el ini-
cio de los sintomas, hasta la muerte, transcurren solo 2-
3 dias. La rapidez con que mata es pasmosa, a diferencia
del Ebola, quien transcurre por una evolucién en dos
fases, la primera de ellas con sintomas inespecificos y
que puede durar 1 semana. Posterior a ella, el enfermo
mejora o va empeorando hasta llegar a la muerte.
Inicialmente se menciona la transmisidn de la enferme-
dad por contacto, como ocurre con el virus Ebola. En esas
primeras escenas, con Sam en el Zaire, se sugiere que el
virus pudo transmitirse desde una fosa de la cual el caso
inicial bebié agua, aunque la epidemiologia del virus
Ebola no ha arrogado la diseminacion a través de agua o
alimentos. Solo se cree que la ingesta de comida conta-
minada podria representar una ruta de transmision de la
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infeccidn natural, no en las epidemias.

En la pelicula se muestra al virus Motaba visto
al microscopio, con una morfologia muy similar al virus
Ebola real. Jamas se especifica si realmente es otro virus,
o se trataria de una nueva cepa del viejo virus Ebola, lo
cual pudiera ser lo mas probable. Con todo, aparece una
nueva cepa el virus, una capaz de transportarse por via
aérea. Tal vez deberia llamarse virus Motaba-Cedar
Creek, aunque si en la pelicula se tratan de cepas del
virus Ebola, deberian llamarse virus Ebola-Motaba o
virus Ebola-Cedar Creek. No se dan mas datos sobre su
relacién con el virus Ebola real.

En el filme observamos un hospedero, un
pequefio mono, el cual identificado y aislado con toda la
facilidad del mundo. En la realidad, se desconoce el ver-
dadero hospedero del virus Ebola: Las sospechas se cen-
tran en los murciélagos, sin tener en la mira a ningun pri-
mate, a quienes se consideran como hospederos finales,
al igual que el humano.

Para hacer mas aparatoso el filme (como si la
mortalidad al 100% no fuera suficiente), todos los enfer-
mos manifiestan un impactante e igual cuadro clinico:
Manifestaciones hemorrdgicas. Asi los vemos con rino-
rragia, algunos con hematemesis, otros con sangrado
por los ojos. Pero las manifestaciones hemorragicas no
son tan constantes con el virus Ebola: solo en 40% de los
enfermos se presentan, mientras que en la pelicula se
observan en todos los aquejados.

Para el tratamiento inicial de los casos de virus
Motaba, se libera un suero ficticio llamado E-1101. Se ha
mostrado que el suero de pacientes convalecientes
podria reducir enormemente la mortalidad (no abolirla).
De igual forma, se han desarrollado sueros hiperinmunes
en animales, lo cual tarda algunos meses. Por lo tanto, es
factible la existencia de un suero como el E-1101, pero el
desarrollo de un tratamiento a partir de la captura de un
hospedero, obtencién de su suero y posteriormente sin-
tetizandolo en forma casi instantanea y sin problema
alguno es imposible. La metodologia de un suero hiperin-
mune consiste en inocular un animal inmune al virus
para que éste sintetice los anticuerpos. Posteriormente
se obtiene ese suero cargado de anticuerpos que lucha-
ran contra el virus en el cuerpo humano.

Una medida mas eficaz en la pelicula hubiera
sido una cuarentena de al menos 3 dias. Manteniendo a
toda la poblacidn en sus casas, aislando a los enfermos
por completo, disponiendo rapida y efectivamente sus
cadaveres y evitando el contacto con pacientes aqueja-

dos por otras enfermedades en el hospital por algunos
dias, hubiera funcionado mas que cualquier bomba
incendiaria.

En el filme se nos muestra una enfermedad
agresiva, mortal, pavorosa. Pero igualmente, su control
se lograria de forma sumamente facilmente. Con el
Ebola, el solo mantener barreras de transmisidn ha fina-
lizado sus epidemias. Igual o mas facil ocurriria con el
virus Motaba. Su mortalidad tan acelerada limitaria la
diseminacion del virus.

Nada descarta que en un futuro no enfrente-
mos una nueva cepa de virus Ebola que pueda llegar a
ser tan fatal como el ficticio virus Motaba. Aun no locali-
zamos el reservorio del virus Ebola ni sabemos nada de
su compleja ecologia. Mientras el hombre siga invadien-
do mas ecosistemas tendremos que enfrentarnos a
enfermedades emergentes de consecuencias catastrofi-
cas inimaginables.
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