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Importancia

Los virus del Ebola y de Marburgo son patégenos que no son comprendidos
totalmente y causan enfermedades graves, frecuentemente mortales, en los seres
humanos y en los primates no humanos. Estas enfermedades se conocen como fiebres
hemorragicas del Ebola y de Marburgo respectivamente por los sintomas més
dramaticos en casos graves. En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y algunos otros grupos prefieren las denominaciones “Enfermedad del virus
del Ebola” o “Enfermedad del virus de Marburgo”.

La mayoria de las especies de virus del Ebola y la Gnica especie conocida de
virus de Marburgo aparecen en Africa. La evidencia actual indica que los
hospedadores reservorio son probablemente los murciélagos, aunque otros animales y
los seres humanos son hospedadores incidentales. Los seres humanos aparentemente
se infectan con el virus de Marburgo en cuevas o minas que alojan a los murciélagos,
mientras que las infecciones por virus del Ebola se suelen asociar a la manipulacion
de tejidos de primates no humanos infectados y otras especies. Una vez que ingresa
en una poblacién humana, el virus se puede propagar de persona a persona. Algunas
epidemias afectan a cientos de personas, especialmente cuando se produce la
transmision nosocomial debido a que los suministros médicos o los procedimientos
de enfermeria de contencion son inadecuados, o cuando no se detectan los brotes
durante periodos prolongados. Aunque la tasa de mortalidad varia, los virus mas
patogénicos pueden matar hasta un 90 % de las personas infectadas. Las opciones de
tratamiento suelen ser limitadas, y generalmente consisten en cuidados paliativos.
Las epizootias en gorilas y chimpancés son igualmente graves, y pueden amenazar la
supervivencia de estas especies en estado silvestre. Aparentemente otros mamiferos
silvestres, entre ellos los antilopes duiker, mueren durante los brotes.

Una especie, el ébolavirus Reston, aparece en Filipinas. Este virus no parece
afectar a los seres humanos, aunque algunas personas pueden presentar
seroconversion. No obstante, puede causar enfermedad mortal en primates no
humanos. Entre 1989 y 1996, se aislé el ébolavirus Reston repetidamente en centros
de cuarentena para primates en EE.UU. e ltalia; a excepcion de un caso, todos los
monos infectados habian sido importados de un Unico lugar en Filipinas. Nunca se
descubrio el origen del virus, pero aparentemente no se han exportado monos
infectados desde el cierre de este lugar en 1997. Sin embargo, en 2008 se descubri el
ébolavirus Reston en cerdos durante un brote excepcionalmente grave de sindrome
respiratorio y reproductivo porcino (SRRP) en Filipinas. Recientemente, también se
detectd este virus en cerdos con SRRP en China. En funcion de los estudios
experimentales, el ébolavirus Reston por si s6lo no parece causar enfermedad en los
cerdos, aungue aln no se han evaluado sus efectos durante la coinfeccién con otros
patogenos. Las pruebas acumuladas indican que los virus del Ebola o sus parientes
también pueden aparecer en otros lugares, pero no se conoce con certeza la
importancia clinica de estos virus para los seres humanos y los animales domésticos.

Etiologia

Las fiebres hemorrégicas del Ebola y de Marburgo son causadas por miembros
de los géneros Ebolavirus y Marburgvirus, respectivamente. Los nombres de estos
virus han sufrido varios cambios taxonémicos desde su descubrimiento, entre ellos
nuevos cambios que fueron aceptados oficialmente en 2013. Actualmente, el género
Ebolavirus contiene cinco cepas virales reconocidas: ébolavirus Zaire, ébolavirus
Sudan, eébolavirus del Bosque Tai (conocido anteriormente como ébolavirus Costa de
Marfil), ébolavirus Reston y ébolavirus Bundibugyo. El nombre comin para el Unico
virus en cada una de estas especies es virus del Ebola (anteriormente ébolavirus
Zaire), virus Sudan (anteriormente ébolavirus Sudan), virus del Bosque Tai
(anteriormente ébolavirus Costa de Marfil), virus Reston (anteriormente ébolavirus
Reston) y virus Bundibugyo. Marburgvirus contiene una sola especie, marburgvirus
Marburgo (anteriormente marburgvirus del Lago Victoria), y dos virus individuales,
virus de Marburgo y virus Ravn, dentro de esta especie.
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Recientemente se sugirio la inclusion entre los filovirus
de un tercer género, Cuevavirus, (especie Lloviu
cuevavirus; virus Lloviu) descubierto durante un brote de
neumonia viral entre los murciélagos de Schreiber
(Miniopterus schreibersii) en Europa. Se sabe muy poco
acerca del virus Lloviu. Hasta la fecha no se ha aislado en
cultivos ni detectado en otras especies.

Especies afectadas

Se cree que los murciélagos son los hospedadores
reservorio de los filovirus, y aparentemente son portadores
asintomaticos de estos virus. Se han detectado anticuerpos
contra los ébolavirus y/o ARN viral en varias especies de
murciélagos en Africa, con tasas elevadas de
seroprevalencia en varias especies de murciélagos
frugivoros. Hasta la fecha todos los estudios examinaron la
presencia de ebolavirus Zaire y ébolavirus Reston en los
murciélagos, pero es probable que estos animales sean
portadores de otros ébolavirus. Fuera de Africa se
detectaron anticuerpos contra el ébolavirus Reston en una
especie de murciélago frugivoro (Rousettus
amplexicaudatus) en Filipinas. EI murciélago frugivoro
egipcio (Rousettus aegyptiacus) que habita en las cavernas
parece ser el principal hospedador del marburgvirus
Marburgo, aunque se han encontrado pruebas de infeccion
en otros murcielagos frugivoros e insectivoros. El
marburgvirus Marburgo es el Unico filovirus, hasta la
fecha, que fue verdaderamente aislado de los tejidos de
murciélagos en estado silvestre.

También podrian existir otros hospedadores reservorio
o amplificadores. En 1998, se detect6 ARN del ébolavirus
Zaire en seis ratones (Mus setulosus y de la especie
Praomys) y una musarafia (Sylvisorex ollula), y se
sugirieron estas especies como posibles huéspedes
reservorio. No obstante, los resultados no fueron
confirmados por otros grupos y el aislamiento del virus
fracasd. Experimentos recientes indican que los cerdos
podrian transmitir algunos ébolavirus, entre ellos el
ébolavirus Reston y el ébolavirus Zaire.

Los filovirus africanos (todos los filovirus excepto el
ébolavirus Reston) causan enfermedades graves tanto en los
primates no humanos como en algunos otros animales.
Aungue no existe evidencia formal para establecer un factor
causal en algunas especies, los brotes de ébolavirus han
estado relacionados con informes de animales muertos o
moribundos, entre ellos gorilas (Gorilla gorilla),
chimpancés (Pan troglodytes), mandriles (especie de
Mandrillus), guenones (especie de Cercopithecus) y otros
primates no humanos, ademas de antilopes duiker (una
especie de antilope del bosque, Cephalophus dorsalis),
potamoqueros de rio (potamoqueros rojos, Potamochoerus
porcus) y otros animales. Los intentos para aislar los
ébolavirus o detectar el ARN del virus tuvieron éxito en
chimpancés, gorilas y antilopes duiker. Se han registrado
anticuerpos contra estos virus en primates no humanos,
entre ellos mandriles, driles (especie de Mandrillus),
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babuinos (especie de Papio), monos colobos (Colobus
badius), guenones, chimpancés y gorilas. No se han
informado enfermedades o muertes inusuales en animales
domésticos durante los brotes de virus del Ebola en Africa.
Un estudio detectd anticuerpos en perros, pero no encontrd
pruebas viroldgicas de infeccion. No se encontraron virus
durante el muestreo limitado de bovinos, ovejas, cabras y
cerdos vivos durante los brotes y aln no se han realizado
pruebas seroldgicas en estos animales. Las especies que se
pueden infectar de manera experimental incluyen a
primates no humanos, cerdos y cobayos. Otros roedores de
laboratorio también se usan como modelos para
enfermedades en seres humanos, pero en condiciones
normales no son susceptibles a los virus silvestres excepto
por inoculacidn parenteral y cuando son muy jovenes (por
ejemplo, los ratones lactantes hasta 8 dias de vida).

Ademéas de los murciélagos, se ha detectado el
ébolavirus Reston en primates no humanos (por ejemplo,
los macacos cynomolgus, Macaca fascicularis), que
contraen enfermedades, y los cerdos domésticos. Se
desconoce si las poblaciones de cerdos pueden mantener el
ébolavirus Reston. EI marburgvirus Marburgo afecta a los
primates no humanos. Recientemente se encontraron
anticuerpos contra los filovirus en orangutanes de Borneo
(Pongo pygmaeus) en Indonesia.

Potencial zoonético

El ébolavirus Zaire, el ébolavirus Sudén, el ébolavirus
Bundibugyo y el ébolavirus del Bosque Tai pueden causar
enfermedades graves en los seres humanos, aunque raras
veces se documentaron infecciones por el virus del Bosque
Tai. Aparentemente el ébolavirus Reston no es patogénico
para los seres humanos, pero las personas pueden presentar
seroconversion después de la exposicion a primates no
humanos o cerdos infectados.

Distribucién geografica

El ébolavirus Zaire, el ébolavirus Sudan, el ébolavirus
Costa de Marfil y el ébolavirus Bundibugyo son endémicos
en parte de Africa al sur del desierto del Sahara. Las
enfermedades en seres humanos causadas por estos virus se
han registrado principalmente en el centro y oeste de
Africa, y generalmente se relacionan con los bosques
tropicales. Aunque se han documentado brotes en una
cantidad limitada de paises, los estudios serolégicos en
murciélagos y otros animales indican que algunos virus
podrian tener una distribucién mas amplia.

Se ha detectado el marburgvirus Marburgo en
murciélagos, primates no humanos y/o seres humanos desde
Africa oriental hasta el borde occidental del Congo. La
enfermedad en seres humanos parece ser mas frecuente en
Africa oriental, aunque se registré un brote en Angola. Un
caso registrado en Sudafrica se podria haber contagiado en
Zimbabwe. Esporadicamente se han observado casos
importados en seres humanos en otras areas, entre ellas
Europa y América del Norte. En décadas recientes, estos
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casos se han registrado principalmente entre viajeros que
regresan de Africa, pero en 1967 se produjo un brote
importante de fiebre hemorrdgica de Marburgo en
Alemania y Yugoslavia entre trabajadores de laboratorio
que estuvieron expuestos a tejidos de monos verdes (o0
vervet) importados (Cercopithecus aethiops).

El ébolavirus Reston aparece en Filipinas. Este y otros
filovirus también podrian existir en otros lugares. En el afio
2014 se detectd el ébolavirus Reston en cerdos durante un
brote de SRRP en China. Se han detectado anticuerpos
contra los filovirus en varias especies de murciélagos
frugivoros en China y Bangladesh, y 18 % de los
orangutanes sanos de Borneo (Pongo pygmaeus) en
establecimientos de rehabilitacion resultaron seropositivos
en la isla Kalimantan, Indonesia. Los brotes en primates no
humanos importados en los Estados Unidos e Italia fueron
erradicados.

Transmisioén

Aln no se conoce con certeza la forma en que los
filovirus se transmiten entre murciélagos o de los
murciélagos a otros animales. Aungue estos virus se pueden
encontrar en los tejidos y la sangre de los murciélagos, por
lo general parecen estar ausentes en las secreciones o
excreciones tales como los fluidos orales, la orina y las
heces (aunque se encontro el virus en las heces de un
murciélago infectado de manera experimental) y los
intentos para inocular murciélagos mediante la exposicion
de las membranas mucosas orales y respiratorias al virus
fracasaron. Es posible que la liberacion del virus en las
secreciones y excreciones ocurra de manera intermitente, en
niveles muy bajos y/o bajo ciertas condiciones fisioldgicas.
Existen algunas pruebas de que la transmisién puede ocurrir
cuando los murciélagos tienen crias. Se han registrado
cambios estacionales en la prevalencia del ARN del
marburgvirus Marburgo en especimenes juveniles tardios
de murciélago frugivoro egipcio, con picos durante la
temporada de nacimiento dos veces al afio. Estos picos
parecen coincidir con un riesgo mayor de infeccion en los
seres humanos. Ademas, la probabilidad de ser
seropositivos es mayor en los murciélagos frugivoros
gestantes que en las hembras no gestantes.

Los filovirus aparecen periddicamente en los primates
no humanos o en las personas después de la infeccion de
una fuente externa. La mayoria de las infecciones por el
marburgvirus Marburgo en los seres humanos se han
relacionado con la transmision dentro de cuevas,
probablemente de murciélagos infectados, aunque algunas
personas se infectaron por exposicion a los tejidos de
primates no humanos en el laboratorio. Es probable que
algunos virus del Ebola se contagien directamente de los
murciélagos; no obstante, los seres  humanos
frecuentemente se enferman después de manipular las
carcasas de animales encontrados en el bosque,
especialmente primates no humanos y antilopes duiker. La
sangre, las secreciones y excreciones, y los tejidos de estos
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animales pueden contener el virus infeccioso. Se ha
informado que los filovirus sobreviven durante cierto
tiempo en la sangre y en los tejidos a temperatura ambiente,
y se pueden transmitir en fomites, especialmente aquellos
que estan contaminados con sangre. En los hospedadores
incidentales se cree que los filovirus ingresan al cuerpo
principalmente a través de las membranas mucosas y las
heridas en la piel. Aungue la transmision por artrépodos es
posible en teoria, la mayoria de los autores sefialan que es
poco probable.

Una vez que los virus del Ebola y de Marburgo
infectan a los seres humanos, se pueden propagar de
persona a persona. La sangre puede contener el virus en
grandes cantidades y contaminar el medio ambiente si los
pacientes tienen hemorragias. Ademas, estos virus se
encuentran en muchas secreciones y excreciones que no
estan visiblemente contaminadas con sangre, entre ellas la
saliva, las lagrimas, la leche materna, el semen y las heces.
La orina puede ser una de las fuentes del virus, pero durante
un brote no se detecto el ébolavirus Zaire en la orina de los
pacientes. Se ha registrado transmisidon por aerosoles en
algunos primates no humanos infectados de manera
experimental, aunque aparentemente el virus no se propagé
con facilidad entre las jaulas en otros estudios. Aunque
tedricamente las personas podrian infectarse por esta via,
los aerosoles no parecen tener importancia durante los
brotes en seres humanos. Los filovirus desaparecen de la
sangre y de la mayoria de los tejidos después de la fase
aguda de la enfermedad. Aun asi, podrian persistir durante
cierto tiempo en algunos sitios “inmuno-privilegiados” tales
como los testiculos y posiblemente la cdmara anterior del
0jo. En un paciente, el marburgvirus Marburgo
aparentemente se contagié por via sexual, 13 semanas
después de la aparicién de la enfermedad. También se aisl6
el ébolavirus Zaire del semen de un paciente convaleciente
hasta 82 dias después de la aparicion de los signos clinicos,
y mediante la RT-PCR durante hasta 91 dias. También se
aisl6 este virus en la leche de una paciente convaleciente,
15 dias después de la aparicion de la enfermedad, y es
posible que se transmita a un bebé lactante. Aln no se
conoce con certeza la efectividad con la que los filovirus se
contagian por contacto casual durante las fases tempranas
de la enfermedad, pero no se ha registrado transmision en
algunos casos, y el aislamiento de las personas infectadas
resulté suficiente para detener los brotes en Africa.

El grado de transmision entre primates no humanos
durante los brotes en estado silvestre es un tema
controvertido; no obstante, la evidencia actual indica que
estos virus no se propagan de manera eficaz, y es
improbable que los primates no humanos actlen como
hospedadores de mantenimiento. La propagacion del virus
probablemente dependa del grado de interaccion entre los
miembros de la poblacién, ademas de la infectividad de los
fluidos corporales y las carcasas. No se ha estudiado a la
mayoria de las demas especies (por ejemplo, los antilopes
duiker), pero se esta investigando el papel de los cerdos
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domeésticos. Los lechones inoculados con ébolavirus Zaire
eliminaron el virus en los fluidos orales y nasales, y
pudieron infectar a los lechones cercanos. También se
detect6 el ARN viral en las muestras rectales y en la sangre.
Los lechones transmitieron el virus a macacos cynomolgus
alojados en la misma habitacion, posiblemente a través de
microgotas y/o aerosoles. Algunos de los cerdos inoculados
con el ébolavirus Reston también eliminaron el virus en las
secreciones nasofaringeas, la orina y/o los hisopados
rectales. El ébolavirus Reston habia desaparecido de la
sangre y los tejidos un mes después de la infeccion. Adn no
se ha establecido si se puede producir una trasmision
sostenida de ébolavirus en las poblaciones de cerdos.

Desinfeccién

Se ha informado que tanto los ébolavirus como los
marburgvirus son susceptibles al hipoclorito de sodio, el
glutaraldehido, la beta-propiolactona, el &cido acético al 3
% (pH 2.5), el formaldehido y el paraformaldehido. Las
diluciones recomendadas de hipoclorito de sodio pueden
variar segun el uso. También se han probado eficazmente el
hipoclorito de calcio, el &cido peracético, el metanol, el
éter, el desoxicolato de sodio y algunos otros agentes contra
los ébolavirus. Ademas, los filovirus se pueden inactivar
mediante la luz ultravioleta, la radiacién gamma, el calor a
60 °C (140 °F) durante 30 a 60 minutos, o hervir durante 5
minutos.

Infecciones en animales

Periodo de incubacién

La inoculacion experimental de filovirus en primates
no humanos suele causar signos clinicos después de 3 a 5
dias, aunque se ha informado que el periodo de incubacién
puede llegar a 16 dias en algunos animales. Los cerdos
presentaron fiebre 4 dias después de la inoculacion con el
ébolavirus Zaire.

Signos clinicos

Los primates no humanos se ven seriamente afectados
por los filovirus. Con frecuencia los chimpancés y gorilas
silvestres aparecen muertos. Los signos clinicos que se
observan en animales silvestres moribundos (de varias
especies) durante los brotes de virus del Ebola incluyen
voémitos, diarrea, pérdida de pelo y emaciacion, ademas de
sangrado de las fosas nasales. No se conoce con certeza si
todos estos signos estan asociados con las infecciones por
los filovirus o si algunos se deben a otras enfermedades.
Durante el brote de ébolavirus Reston en Virginia en 1989,
los signos clinicos en monos cynomolgus incluyeron
anorexia, inflamacion de los parpados, aumento del
lagrimeo, descarga nasal, tos y esplenomegalia. La fiebre,
las hemorragias subcutaneas, la epistaxis y/o la diarrea
sanguinolenta fueron menos frecuentes. Los signos clinicos
mas frecuentes en el establecimiento exportador fueron los
signos respiratorios y la diarrea, mientras que las
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hemorragias fueron poco comunes (1 % de los animales).
Los primates no humanos infectados de manera
experimental con filovirus pueden presentar fiebre,
anorexia, vomitos, diarrea, disnea, esplenomegalia y
pérdida de peso. La erupcién cutanea es frecuente pero
puede estar ausente en algunas especies 0 en animales
inoculados por ciertas vias. Los sintomas hemorragicos
pueden incluir petequias, sangrado en el tracto
gastrointestinal o sangrado de las heridas por puncién y las
membranas mucosas. El shock e hipotermia son seguidos
de muerte poco tiempo después. Las especies africanas de
virus del Ebola suelen ser mas patogénicas que el
ébolavirus Reston: los signos clinicos son méas graves, las
hemorragias son mas comunes y la tasa de mortalidad mas
elevada.

Los lechones (aproximadamente 5 a 6 semanas de
vida) inoculados con el ébolavirus Zaire mostraron fiebre y
sintomas respiratorios, que derivaron en disnea, anorexia y
letargo, mientras que otros lechones de menor edad
inoculados con el mismo virus mostraron sintomas menos
graves. Los cobayos infectados con virus de primates
obtenidos sin pasajes pueden mostrar fiebre y pérdida de
peso, pero se recuperan. En esta especie, Unicamente se
observa enfermedad grave en animales infectados con virus
después de un pasaje seriado y adaptado a los cobayos. No
se han registrado signos clinicos en murciélagos silvestres
infectados, y los murciélagos infectados de manera
experimental permanecen asintomaticos.

El ébolavirus Reston aparentemente no causa
enfermedades en los cerdos inoculados de manera
experimental. No obstante, se ha detectado este virus en
cerdos con sindrome respiratorio y reproductivo porcino en
Filipinas y China, y se desconoce si el virus puede
exacerbar otras enfermedades o predisponer a los animales
a otras infecciones. El brote de SRRP en Filipinas fue
excepcionalmente grave, pero coincidié con otros brotes
causados por virus atipicos del SRRP. Estos cerdos también
estuvieron infectados con circovirus porcino tipo 2.

Lesiones post mortem

En la necropsia se pueden observar petequias,
equimosis y hemorragias francas. Las hemorragias pueden
aparecer en cualquier 6rgano, pero son especialmente
comunes en el tracto gastrointestinal, los rifiones y los
espacios pleural, pericardico y peritoneal. El higado y el
bazo aparecen inflamados y friables, y el higado puede
tener un aspecto gravemente reticulado y descolorido. Otras
posibles lesiones incluyen neumonia intersticial, nefritis y
erupcién maculopapular, ademas de necrosis del higado, el
tejido linfoide, la corteza adrenal o el epitelio pulmonar.

Las lesiones macroscépicas en los cerdos jovenes
infectados de manera experimental con ébolavirus Zaire
fueron consolidacién pulmonar y agrandamiento de los
ganglios linfaticos asociados con el pulmén, con
hemorragias leves en algunos casos. El atrio derecho
presentd hemorragias en algunos animales, pero no se
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determind bien la causa de esta lesién. Se registraron
lesiones leves en los pulmones y ganglios linfaticos en
lechones asintomaticos infectados con ébolavirus Reston,
pero no se pueden atribuir a este virus con certeza.

Pruebas de diagnéstico

Las infecciones por filovirus se pueden diagnosticar
mediante la deteccién de antigenos con un ensayo de
captura de antigenos ELISA o inmunotincién, o mediante la
deteccion de ARN viral con ensayos RT-PCR. Los virus del
Ebola y de Marburgo se pueden aislar en muchas lineas
celulares, entre ellas las células Vero y Vero E6 (es
probable que los virus de los cerdos no muestren efecto
citopético en las lineas celulares Vero hasta el segundo o
tercer pasaje). La microscopia electronica puede identificar
las particulas del virus, que poseen una apariencia
pleomérfica filamentosa particular en los tejidos. En los
primates, los filovirus se encuentran en altas
concentraciones en el higado, el bazo, los pulmones, los
ganglios linfaticos y la piel. Se han tomado muestras del
higado, el bazo, los musculos y la piel de carcasas de
animales silvestres en buen estado para control mediante
RT-PCR. En algunos casos, este ensayo puede detectar el
ARN del virus del Ebola en los huesos de animales en
descomposicion. El aislamiento del virus es mas dificil:
datos sin publicar indican que los animales en
descomposicién en los bosques africanos pueden contener
el virus infeccioso Gnicamente durante 3 o 4 dias después
de la muerte. En los murciélagos, se han encontrado
filovirus en tejidos tales como el higado y el bazo, y en
algunos casos en la sangre.

Las pruebas serolégicas incluyen los ensayos de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISA, pero las
pruebas de neutralizacién son poco confiables en el caso de
los filovirus. Pueden producirse reacciones cruzadas. Se
puede utilizar la inmunotincion en la investigacion.

Tratamiento

Debido a que la mayoria de las infecciones por
filovirus son graves y frecuentemente mortales tanto en
seres humanos como en primates no humanos, se suele
sacrificar a los animales infectados.

Control

Notificacion de la enfermedad

Se debe notificar inmediatamente sobre los animales
que pudieran estar infectados con los virus del Ebola o el
marburgvirus Marburgo para proteger a los seres humanos
que podrian estar expuestos y ayudar a controlar el brote.

Prevencion

La cuarentena de los primates no humanos durante la
importacion protege a los seres humanos y a los demés
primates sanos contra la exposicion a los filovirus. Para
prevenir la exportacién del ébolavirus Reston, el gobierno
de Filipinas ha prohibido la exportacion de monos silvestres
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y ha establecido un periodo de cuarentena para los primates
criados en cautiverio. Durante los brotes, los animales
sospechosos y expuestos deben ser aislados, y sacrificados
después de confirmar la enfermedad. Se necesitan
procedimientos estrictos de control de la infeccién para
evitar la transmision del virus en fomites. Durante el
diagnéstico y las actividades de erradicacién; la prevencion
de la exposicién humana es fundamental ya que los seres
humanos resultan gravemente afectados por la mayoria de
los filovirus.

Aln no se han establecido medidas para prevenir la
infeccion de porcinos con el ébolavirus Reston, pero las
medidas normales de bioseguridad deberian ser utiles. No
se debe permitir el contacto de cerdos con murciélagos o
primates no humanos.

Morbilidad y mortalidad

En Africa, se han registrado altas tasas de mortalidad
en las poblaciones de gorilas, chimpancés y antilopes
duiker durante algunas epidemias humanas de virus del
Ebola. También se han informado primates muertos y
moribundos, ademas de potamoqueros de rio y otras
especies. Los brotes en animales silvestres pueden aparecer
de manera repentina y pueden causar muertes generalizadas
en un &rea pero tener poco o0 ningln impacto en otras
regiones. El efecto en las poblaciones locales puede ser
grave. Se calcula que la poblacidn de gorilas y antilopes
duiker bajo aproximadamente 50% en una reserva, mientras
que la poblacion de chimpancés descendié un 88 % durante
otro brote. Un estudi6 calculd una mortalidad de 90 a 95 %
(5000 animales) en una poblacién de gorilas. No se realiza
la inoculacion experimental de gorilas o chimpancés, pero
la mortalidad puede ser muy alta en otros primates no
humanos inoculados con filovirus africanos. Las
infecciones en macacos inoculados con el ébolavirus Zaire
son casi siempre mortales, pero los animales inoculados con
el ébolavirus Sudan pueden sobrevivir. También se han
registrado anticuerpos en algunas poblaciones de primates
silvestres, lo cual indica que algunos animales pueden
recuperarse o son resistentes a la enfermedad. En un
estudio, ninguno de los 145 chimpancés y mandriles
nacidos en cautiverio tenian anticuerpos contra los virus del
Ebola, pero 13 % de los chimpancés, 3 % de los mandriles,
7 % de los gorilas, 4 % de los babuinos y 1 % de los
guenones nacidos en estado silvestre fueron seropositivos.

El ébolavirus Reston también tiene una tasa de
letalidad elevada entre los primates susceptibles en
cautiverio. Durante el primer brote reconocido, muri6 un 82
% de los monos cynomolgus en un centro de cuarentena en
EE.UU. (Una complicacién es que estos monos también
estaban infectados con el virus de la fiebre hemorragica
simia, que es patégena para esta especie.) La infeccion
experimental de monos cynomolgus causd una tasa de
letalidad superior al 80 %. La tasa de mortalidad fue de 14
% en el establecimiento exportador de origen de estos
monos, mientras que en establecimientos similares en
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Filipinas se registré una mortalidad promedio de 2 %. Se
detectaron antigenos virales en 32 % de los monos muertos
0 moribundos y en 4 % de los monos sanos en este lugar.
No se descubrié el origen de la infeccion, pero los primates
importados de Filipinas estaban libres del virus después que
se cerrd el establecimiento exportador infectado en 1997.
No obstante, se detectd el ébolavirus Reston en cerdos
domeésticos en Filipinas en 2008 durante la investigacion de
un brote de SRRP. La seroprevalencia al €bolavirus Reston
fue alta (70 %) entre los cerdos en las granjas afectadas,
pero no se detectaron anticuerpos en los cerdos
provenientes de un area que no fue afectada por la
enfermedad. Se informaron tasas altas de morbilidad y
mortalidad en los cerdos enfermos infectados con ambos
virus, pero los cerdos inoculados solamente con el
ébolavirus Reston permanecieron asintomaticos. En cerdos,
actualmente se han descrito infecciones por el ébolavirus
Zaire Unicamente en animales infectados de manera
experimental menores a dos meses de vida. La enfermedad
parece ser mas grave en lechones de méas edad que en los
animales de un mes de vida, los cuales sobrevivieron en su
totalidad en un experimento.

Infecciones en seres humanos

Periodo de incubacién

Resulta dificil establecer el periodo exacto de
incubacion para las infecciones por filovirus ya que en la
mayoria de los casos no se conoce con certeza 0 no se
describe el momento de la exposicion. Algunos calculos
sefialan un rango potencial de 2 a 21 dias, con sintomas que
suelen aparecer en un plazo de 4 a 10 dias. Los primeros
signos aparecieron después de 3 a 13 dias en una cantidad
limitada de casos en los que se desconoce el momento de la
exposicion. Los calculos del periodo promedio de
incubacion durante los brotes oscilaron entre 6 y 13 dias, y
algunas veces varian adn en el mismo brote.

Signos clinicos

El marburgvirus Marburgo, el ébolavirus Zaire, el
ébolavirus Sudan 'y el ébolavirus  Bundibugyo
aparentemente causan enfermedades similares, aunque la
gravedad de la enfermedad y los sindromes mas prevalentes
pueden variar segdn el virus. Unicamente se ha publicado
una infeccion por el ébolavirus del Bosque Tai, que fue
descrita como grave y hemorragica, y similar a otras
infecciones por virus del Ebola. La informacion publicada
sobre signos clinicos durante los brotes es limitada; no
obstante, los primeros sintomas fueron descritos como
inespecificos y similares a los de la gripe, con fiebre alta,
escalofrios, dolor de cabeza, malestar grave y dolores
musculares o dolor generalizado, seguidos de dolor
abdominal, nausea, vomitos y diarrea. Puede aparecer
erupcion maculopapular, eritematosa y no pruriginosa que
puede producir escamas finas en el rostro, el torso y las
extremidades. Se ha informado que la disfagia, la faringitis

Ultima actualizacion: Agosto de 2014 © 2009

y la congestion de la conjuntiva son comunes. Un resumen
clinico describié un exudado de color grisaceo en la faringe,
algunas veces con granulos de color claro blanquecino
similares a la tapioca en el paladar blando. Se han
mencionado otras lesiones de la mucosa, tales como
glositis, gingivitis y lesiones similares a las del herpes
labial. EI debilitamiento suele ser rapido y se puede
observar dolor generalizado. Las mujeres embarazadas
pueden abortar. Los cambios frecuentes en los parametros
de laboratorio incluyen leucopenia (en la fase temprana) y
trombocitopenia, ademas de un aumento de las enzimas
hepaticas. Se ha informado que algunos pacientes muestran
una remision leve antes de empeorar, mientras que otros se
recuperan sin mostrar signos mas graves.

Después de algunos dias, los pacientes pueden mostrar
otros sintomas, entre ellos signos neuroldgicos, disnea y
signos de aumento de la permeabilidad vascular,
especialmente inyeccion conjuntival y edema. También se
pueden observar tendencias hemorréagicas leves a graves.
En los casos leves, esto se puede limitar a hematomas,
sangrado de encias, epistaxis, petequias y/o exudado leve en
los sitios de venopuncién. En los casos graves, los pacientes
tienen hemorragias del tracto gastrointestinal u otros sitios.
Se puede observar hemorragia masiva en los casos
mortales. Otros signos graves incluyen trastornos
metabdlicos, deshidratacion grave, coagulopatia difusa,
shock e insuficiencia multiorganica. Aunque muchos
pacientes mueren, algunos comienzan a recuperarse
después de una o dos semanas. Durante la convalecencia,
que puede ser lenta, las complicaciones registradas incluyen
dolor articular, uveitis, sordera, orquitis, hepatitis
recurrente, mielitis transversa, pericarditis y trastorno
mental (por ejemplo, psicosis). Las infecciones secundarias
pueden aparecer en esta fase, y la piel frecuentemente se
descama en la zona de la erupcién. Se debe tener en cuenta
que por lo general las descripciones de los sindromes
causados por los filovirus se limitan a los casos graves
observados en hospitales y que probablemente no se
observen los casos mas leves.

A diferencia de otros filovirus, el ébolavirus Reston no
parece ser patogénico para los seres humanos. Se puede
observar seroconversion sin sintomas.

Pruebas de diagnostico

Las fiebres hemorréagicas del Ebola y de Marburgo se
pueden diagnosticar mediante la deteccion de antigenos con
un ensayo de captura de antigenos ELISA o inmunotincion,
0 mediante la deteccién de ARN viral con ensayos RT-
PCR. Se han descrito métodos de amplificacién isotérmica
mediada por lazo mediante transcriptasa inversa. También
se puede utilizar el aislamiento del virus (aunque s6lo se
encuentra disponible en unos pocos lugares) y la
microscopia electronica podria resultar Gtil. En los seres
humanos, la deteccién de los filovirus se realiza de manera
mas confiable en la sangre (incluido el suero) durante la
fase aguda de la enfermedad, pero también se pueden
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encontrar en los fluidos orales y en algunos casos en la
orina, la leche materna, el semen, el liquido del segmento
anterior del ojo y otros fluidos corporales, y en muchos
tejidos, entre ellos la piel. Se pueden realizar biopsias de
piel post mortem. Los ensayos serolégicos incluyen las
pruebas ELISA y de inmunofluorescencia indirecta (IFI),
pero las pruebas de neutralizacién son poco confiables.
Debido a las graves consecuencias de un error en el
diagnostico (entre ellos los falsos positivos), se deben
utilizar varias técnicas para confirmar la infeccion siempre
que sea posible.

Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento estandar consiste en
tratamiento paliativo, lo cual incluye mantener el volumen
de sangre y el equilibrio electrolitico, ademéas de
analgésicos y cuidados habituales de enfermeria.

Aln no se ha demostrado la seguridad y eficacia de un
tratamiento especifico en seres humanos, pero se han
probado medicamentos experimentales, vacunas 'y
anticuerpos monoclonales contra filovirus en animales, con
distintos grados de éxito en los primates no humanos. Estos
tratamientos experimentales son variados y pueden tener
como objetivo la inhibicion de la replicacion del virus y/o
su ingreso a las células, el tratamiento de las alteraciones de
la coagulacién o la sepsis, o el desarrollo de las respuestas
inmunitarias. La mayoria de los tratamientos
experimentales fueron probados muy temprano en el
periodo de incubacidn, pero algunos mostraron resultados
alentadores cuando se iniciaron hasta 2 dias después de la
exposicion o hasta después de la aparicion de los primeros
signos clinicos (por ejemplo, leve aumento de la
temperatura). Algunos medicamentos llegaron a los ensayos
clinicos de fase | en seres humanos, que son las primeras
pruebas para establecer si los agentes son seguros para su
uso en seres humanos.

Control

Notificacién de la enfermedad

Las normas internacionales de salud requieren que las
naciones informen inmediatamente los sindromes de fiebre
hemorragica aguda a la OMS, sin esperar la identificacion
del agente causal. Los casos sospechosos de fiebres
hemorréagicas del Ebola y de Marburgo en seres humanos
deben ser notificados al servicio de salud puablica de la
nacién de inmediato, para prevenir la transmision y
cooperar con el diagnéstico y el manejo de casos. En los
Estados Unidos, los casos son notificados a los
departamentos de salud publica y al Departamento de
Patogenos Especiales de los CDC.

Prevencion

En Africa, las infecciones por virus del Ebola suelen
estar relacionadas con la exposicion a los tejidos al matar
animales silvestres. Debido a que no se conoce el rango
total de hospedadores, se deben evitar todos los animales
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silvestres enfermos y muertos (incluso su uso para la
alimentacion). Para evitar la infeccién causada por animales
que podrian estar infectados pero que adn no muestran
signos clinicos obvios, se debe utilizar buena higiene
personal en la manipulacién o preparacion de la carne, y
ésta debe estar bien cocida. El control de las muertes y
enfermedades en animales silvestres podria proporcionar
una alerta temprana para prevenir epidemias humanas, pero
no se han observado tales muertes en todos los brotes en
seres humanos.

Las infecciones por el marburgvirus Marburgo se han
relacionado con cuevas, minas y murciélagos que viven en
cuevas, pero aun se desconoce el medio de transmision de
los murciélagos a los seres humanos. Si no se puede evitar
el contacto (por ejemplo, en casos de exposicion
ocupacional), se deben utilizar equipos de proteccion
personal y una buena higiene. Algunas cuevas fueron
cerradas después de detectar casos humanos.

Las epidemias humanas se pueden detener mediante el
aislamiento de  pacientes en instalaciones con
procedimientos de enfermeria de contencion y medidas
estrictas para el control de la infeccion. Los trabajadores de
la salud deben utilizar el equipo de proteccion personal
actualmente recomendado por los expertos (por ejemplo,
guantes, batas, mascaras, proteccién para los 0jos y otros
elementos) para prevenir la exposicién a la sangre y otros
fluidos. Las précticas de enterramiento deben evitar todo
tipo de contacto con el cuerpo o los fomites. Durante la
convalecencia, se debe tener en cuenta la posibilidad de
exposicion durante la lactancia o las relaciones sexuales. Se
han encontrado virus del Ebola en la leche 15 dias después
de la aparicién de la enfermedad (aunque se desconoce el
periodo maximo de eliminacién del virus) y en el semen
durante mucho més tiempo. Se recomienda la abstinencia
sexual durante al menos tres meses después de la
recuperacion.

No se conocen casos de seres humanos afectados por el
ébolavirus Reston. Como precaucion, se debe evitar la
manipulacion o el consumo de tejidos de los animales
infectados. Se deben utilizar una buena higiene y equipo de
proteccion personal adecuado al manipular estos animales o
sus tejidos.

Morbilidad y mortalidad

Las enfermedades causadas por los filovirus aparecen
como casos aislados, grupos reducidos de casos o brotes
grandes que pueden afectar a cientos de personas.
Aparentemente algunos brotes tienen su origen en una sola
persona mientras que en otros se han informado casos de
transmision mdltiple. Las actividades de alto riesgo
incluyen la matanza de animales silvestres y las visitas a
cuevas y minas. Los brotes se pueden propagar por
transmision a miembros de la familia y a otros contactos
cercanos a través de la transmision nosocomial, el
autotratamiento poco seguro en el hogar, las practicas
funerarias y otras vias. Los trabajadores de la salud corren
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mayores riesgos debido a que los suministros hospitalarios
son escasos en algunas areas donde surgen enfermedades
por filovirus, y las practicas de enfermeria de contencién
pueden resultar inadecuadas. Otros factores que
contribuyen a propagar la enfermedad incluyen la baja
disponibilidad de atencién médica, la renuencia a consultar
a un profesional médico y la dificultad para diferenciar
algunos casos de otras enfermedades graves, especialmente
en las fases tempranas. Como consecuencia, algunos brotes
fueron identificados meses después de su inicio.

En Africa se informan brotes de fiebre hemorragica del
Ebola de manera periddica, generalmente durante la
temporada lluviosa. La cantidad de brotes notificados
aumenté debido a una mayor incidencia 0 a un mejor
reconocimiento de la enfermedad. Sélo recientemente se
reconocid que la fiebre hemorragica de Marburgo es un
problema grave y recurrente en los seres humanos. Esta
enfermedad fue reconocida por primera vez en 1967
durante un brote en trabajadores de laboratorio expuestos a
tejidos de primates infectados. So6lo se describieron seis
casos durante las tres décadas siguientes, tres casos en
viajeros a Africa y tres en sus contactos. No obstante, en
1998 este virus causd una epidemia que afect6 a cientos de
personas en la Republica Democratica del Congo (RDC).
Este brote se relacioné con una mina en la que
posteriormente se descubrieron murciélagos infectados.
Durante la epidemia se aislaron varias cepas virales
distintas, lo cual indica que el virus se introdujo
repetidamente en la poblacion a través de mineros
infectados. Este brote también dejo al descubierto un patrén
de fiebre hemorragica en la mina que se remontaba a 1987
0 antes, y se encontré un sobreviviente de un brote anterior
que poseia anticuerpos contra este virus. En los afios 2004-
2005, se registrd otro brote considerable en Angola, un pais
en el que se pensaba que no existia el marburgvirus
Marburgo. A diferencia del anterior, este brote
aparentemente comenz6 con una sola persona y se propago
por transmision de persona a persona. Desde entonces se
han informado varios casos adicionales en mineros o
viajeros que visitaron las cuevas.

Las tasas de letalidad suelen ser elevadas en el caso de
los filovirus africanos, y el pronostico es malo en los
pacientes que contraen enfermedades graves. Se cree que el
ébolavirus Zaire es el virus mas patogénico, con tasas de
letalidad que oscilan entre 44 % y 88 % durante los brotes
en Africa. El ébolavirus Sudan parece ser menos virulento
y se calcula que la tasa de letalidad es de 41 a 65 %, (o de
26 a 54 %, segun los casos incluidos). No obstante, se han
registrado mayores tasas de mortalidad en pequefios grupos
de individuos que no recibieron tratamiento. Se informé
una tasa de letalidad de 36 % en el Unico brote conocido
provocado por el ébolavirus Bundibugyo, mientras que en
el caso de la fiebre hemorréagica de Marburgo la tasa varia
ampliamente. Durante el brote en el laboratorio causado por
el marburgvirus Marburgo en Europa en 1967 fue de 22 a
23 % y de 50 % en los 6 casos registrados entre 1967 y
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1994. Sin embargo, la tasa de letalidad puede haber llegado
hasta un 83 % (56 % en los casos confirmados en
laboratorio) durante el brote en la RDC, y se inform6 que
fue de 88 % en Angola. Se desconoce si las tasas de
letalidad mas elevadas se relacionan con filovirus més
virulentos (o cepas de estos virus), dosis mas altas del virus,
desnutricion y enfermedad simultaneas, o la disponibilidad
y calidad de la atencién médica.

Aln se desconoce si los filovirus africanos pueden
causar infecciones leves o asintométicas. Los informes de
anticuerpos y respuestas inmunitarias mediadas por células
a filovirus en personas sin antecedentes de enfermedad
hemorragica por virus del Ebola y de Marburgo indican
que dichas infecciones son posibles. Las tasas de
seroprevalencia suelen ser mayores en grupos que tienen
mas contacto con animales silvestres o que viven en
ecosistemas rurales de bosque. No obstante, algunos casos
sin  hemorragias pueden haber sido diagnosticados
incorrectamente como otras enfermedades, tales como la
malaria, que también puede ser grave. Las reacciones
cruzadas con otros virus también pueden presentar
problemas en las pruebas seroldgicas. En particular, pueden
existir filovirus desconocidos en Africa (y otros lugares)
gue sean menos patogénico 0 no patogenicos para los seres
humanos.

La seroconversion al ébolavirus Reston es posible, pero
no parece ser frecuente. En Filipinas, las tasas de
seroprevalencia fueron de 1 % o inferiores en personas que
estuvieron expuestas a primates no humanos o cerdos
infectados. Todas las muestras positivas con exposicion a
primates provinieron de personas relacionadas con el Gnico
establecimiento exportador conocido que haya alojado
animales infectados.
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