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Resumen

Nos encontramos frente a la mayor epidemia de Ebola de la historia con 13042 casos
probables y 4818 muertos. A pesar de que el actual brote en Africa Occidental no tiene
precedentes en escala, el curso clinico de la infeccion y la transmisibilidad del virus son
similares a los de los brotes anteriores. Debido a esto nos corresponde reflexionar sobre las
razones que propiciaron su propagacion desmedida para intentar corregir los errores y prevenir

futuras epidemias.

Palabras clave: virus del Ebola, EVE, epidemia, filovirus

Abstract

We are facing the largest epidemic of Ebola in history with 13042 probable cases and 4818
deaths. Although the current outbreak in West Africa is unprecedented in scale, the clinical
course of the infection and the transmissibility of the virus are similar to those of previous
outbreaks. For this reason it is important to ponder why the epidemic propagation has been

excessive in order to avoid actual mistakes and prevent future epidemics.
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Introduccién

Nos encontramos frente al mayor brote de fiebre hemorragica causada por el virus
Ebola de la historia. Hasta el 2 de noviembre de 2014 el nimero de casos probables era de
13042 y la cantidad de muertos ascendia a 4818. Estos datos fueron registrados en ocho
paises afectados: Guinea, Liberia, Mali, Sierra Leona, Espafia, los Estados Unidos de América,
Nigeria y Senegal. Las cifras son alarmantes si se tiene en cuenta que la suma de los casos
diagnosticados en todos los brotes de Ebola registrados desde el afio 1967 hasta la fecha es
de 1388 casos y 1098 muertos. (1,2)

La epidemia actual comenzé en Guinea durante diciembre de 2013. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) fue notificada oficialmente de la rapida evolucién del brote el 23 de
marzo de 2014 cuando ya habia casos en varios distritos de Liberia. Durante mayo, el foco de
la epidemia en Guinea se expandié a distritos vecinos en Sierra Leona. A partir de julio, hubo
un gran aumento en el nimero de casos no solamente en los focos epidémicos de los tres
paises sino también en otros sitios distantes del epicentro y en las ciudades capitales de
Conakry, Freetown, y Monrovia. El 8 de agosto la OMS declaré a la epidemia como una

"emergencia de salud publica de preocupacion internacional” (3).

Actualmente, la incidencia semanal de la enfermedad por virus Ebola (EVE) parece
haberse estabilizado en Guinea, aunque en Sierra Leona sigue aumentando, mientras que en
Liberia parece estar disminuyendo. De todos modos, la transmisién en estos tres paises sigue
siendo continua y generalizada, sobre todo en las ciudades capitales. Todos los distritos
administrativos en Liberia y Sierra Leona han informado, al menos, un caso confirmado o
probable de EVE desde que comenzé el brote. Se cree que los casos y las muertes reportadas

son inferiores a los valores reales en este brote.

Debido a una respuesta exitosa para controlar la dispersion de la enfermedad, Senegal
y Nigeria fueron declarados libres de Ebola el 17 de octubre y 19 de octubre de 2014
respectivamente. Esto se logra luego de cumplidos 42 dias desde que el Ultimo paciente da

negativo las pruebas de laboratorio (1).

De los paises con transmisién localizada, Mali y los Estados Unidos de América
continan vigilando posibles contactos. En Espafa, los 83 contactos de una enfermera

infectada en Madrid han completado el periodo de seguimiento de 21 dias (1).

A pesar de que la actual epidemia de EVE en Africa Occidental no tiene precedentes
en escala, el curso clinico de la infeccién y la transmisibilidad del virus son similares a los de
los brotes anteriores. El periodo de incubacion, duracién de la enfermedad y tasa de letalidad
(70%), estan todos dentro de los rangos reportados para las epidemias anteriores. La
combinacion de los signos y sintomas registrados entre el inicio de los sintomas y la
presentacion clinica es también similar a la de otros informes. La epidemia actual es

excepcionalmente grande, probablemente no por las caracteristicas biolégicas del virus, sino
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mas bien debido a los atributos de las poblaciones afectadas y debido a que los esfuerzos de

control han sido insuficientes para detener la propagacion de la infeccion.

En este sentido, ciertas caracteristicas de las poblaciones afectadas pueden haber
dado lugar a la rapida difusién geografica de la infeccién. Las poblaciones de Guinea, Liberia y
Sierra Leona estan altamente interconectadas, con mucho tréafico transfronterizo en el epicentro
y conexiones relativamente sencillas por carretera entre las ciudades y las aldeas rurales y
entre las capitales nacionales densamente pobladas. La poblacion entremezclada ha facilitado
la propagacién de la infeccién, pero a pesar de esto, una gran epidemia podria haber sido
evitable. El determinante critico del tamafio de la epidemia pudo ser en este caso, la lentitud en

la aplicacién de medidas de control rigurosas (3).

Debido a que el virus de Ebola se transmite principalmente a través del contacto con
los fluidos corporales de los pacientes sintomaticos, la transmision puede ser detenida por una
combinacion de diagnéstico precoz, seguimiento de contactos, aislamiento y atencién del
paciente, control de infecciones, y entierro seguro. Antes de la actual epidemia en el Africa
occidental los brotes de EVE en el centro de Africa habian sido limitados en tamafio y
extension geografica, afectando a unos pocos cientos de personas en su mayoria en las zonas
boscosas remotas, dentro de las 2 a 3 semanas después de la introduccién de medidas de
control.

Cifras que impactan

La epidemia actual de EVE en Africa Occidental estd causando un impacto
considerable sobre la economia de los paises afectados, en términos de disminucién del
producto bruto interno (PBI); mayor déficit fiscal;, aumento de los precios; menores ingresos
reales en los hogares; y una acentuacion de la pobreza. Como comunidad cientifica también

debemos estar al tanto de esta situacion.

El Banco Mundial elaboré un informe al respecto para estimar los impactos econémicos
de la epidemia en el corto y mediano plazo. Dado el considerable grado de incertidumbre,
respecto de la contencidn y la trayectoria de la epidemia, se utilizaron dos hipoétesis diferentes
para calcular el impacto a mediano plazo. El primer escenario se denominé "ébola minimo",
que contempla la contencién rapida de la epidemia para comienzos de 2015, y prevé un total
de alrededor de 20.000 casos. En cambio, la hipotesis de "ébola maximo", considera que la
enfermedad tendra un freno mas lento, por lo que los casos alcanzarian a unos 200.000 y el
brote empeoraria significativamente hasta mediados de 2015. Las pérdidas, en términos del
PBI para Africa occidental en su conjunto, oscilarian entre US$2.200 millones en 2014 y
US$1.600 millones en 2015 en la situacién hipotética de "ébola minimo", hasta US$7.400
millones para 2014 y US$25.200 millones en 2015 en el marco de la hip6tesis de "ébola

maximo" (4).
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El informe también sefiala que la crisis econémica tiene diferentes componentes como
son los costos directos derivados del tratamiento de la enfermedad (gasto publico en atencion
de la salud) y la menor productividad laboral de las personas que se enferman, mueren o que
tienen que atender a los familiares enfermos. Sin embargo, el mayor costo econémico es
consecuencia de lo que se denomina "conducta de aversion”, es decir el factor de temor al
contagio que ocasiona el cierre de las fronteras, las interrupciones en el transporte y en las
actividades comerciales en los paises mas afectados. Lo mismo se observé en 2002-2004
durante la epidemia de sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y en 2009 con la epidemia
de gripe H1IN1, hasta el 80% y el 90% de su impacto econémico total se debi6 a efectos

conductuales (4).

Luego de este informe, los maximos responsables de la ONU, el Banco Mundial y el
Fondo Monetario Internacional, asi como los mandatarios de los tres paises de Africa
Occidental mas afectados por el Ebola (Guinea, Liberia y Sierra Leona) participaron de una
reunién para debatir sobre las necesidades més apremiantes y las posibles soluciones para
hacer frente a las consecuencias de esta enfermedad sobre los servicios de salud, la economia
y la sociedad. El Secretario General de la ONU, Ban Ki-moon, asegurd que el mejor antidoto
para el miedo que estd causando el virus es una respuesta rapida y efectiva, destacando la
necesidad de tratar a los infectados, proveer servicios esenciales y prevenir la propagacion del

virus.

El virus Ebola

El virus Ebola pertenece a la familia Filoviridae, orden Mononegavirales, donde
taxondmicamente se agrupan a los virus con genoma de RNA monocatenario de polaridad
negativa. Actualmente, segin el noveno informe del Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV), la familia esta organizada en tres géneros Ebolavirus, Marburgvirus y Cuevavirus.
El primer género esta integrado por cinco especies (Tai Forest, Reston, Sudan, Zaire y
Bundibugyo ebolavirus) mientras que los otros dos géneros contienen Unicamente las especies
Marburg marburgvirus y Lloviu cuevavirus, respectivamente. Los hombres actuales de los virus

que conformar cada especie y sus abreviaturas figuran en el cuadro 1.

Todos los Ebolavirus africanos infectan a los humanos pero varian en términos de progresion
de la enfermedad y de virulencia, con tasas de letalidad que van desde menos del 40% para el
virus Bundibugyo, aproximadamente 50% para el virus Sudan y de 70% a 90% para el virus
Zaire (agente causal del actual brote). La virulencia del virus Tai Forest es dificil de evaluar
porque sélo ha habido un caso registrado. La Unica especie asiatica identificada, Reston
ebolavirus, parece causar una infeccion asintomética en seres humanos. El ultimo filovirus
descripto, el virus de Lloviu, se encontré en cadaveres de murciélagos hallados en la Cueva del
Lloviu, Asturias, Espafia. Las propiedades biolégicas de este nuevo filovirus alin no han sido

caracterizadas, porque hasta el momento no se han aislado particulas infecciosas, ya que en
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las muestras soélo se encontr6 RNA con secuencia genémicas propias de esta familia de virus
(5,6).

Cuadro 1. Taxonomia de los filovirus.

GENEROS ESPECIES VIRUS
Marburgo virus (MARYV)
Marburgvirus Marburg marburgvirus
Ravn virus (RAVV)
Tal Forest ebolavirus Tai Forest virus (TAFV)
Reston ebolavirus Reston virus (RESTV)
Ebolavirus Sudan ebolavirus Sudan virus (SUDV)
Zaire ebolavirus Ebola virus (EBOV)
Bundibugyo ebolavirus Bundibugyo virus (BDBV)
Cuevavirus Lloviu cuevavirus Lloviu virus (LLOV)

Los filovirus, cuando multiplican en cultivos celulares, presentan estructuras
filamentosas (de ahi su nombre) de hasta 20 um de largo, pero también aparecen morfologias
mas cortas, en "U" o0 "6" y configuraciones circulares. Los viriones con una copia de RNA tienen
un tamafio aproximado de 980 nm de largo con un diametro de 98 nm. El genoma de los tres
géneros es similar en longitud (19 kb) y se empaqueta en una nucleocapside de simetria
helicoidal de 50 nm de diametro, que a su vez estd rodeada de una envoltura lipidica que
deriva de la membrana plasmética de la célula hospedadora. La molécula de RNA lineal,
simple cadena, y de polaridad negativa codifica para siete genes: la nucleoproteina (NP); la
RNA polimerasa dependiente de RNA (L); el cofactor de la polimerasa VP35; el factor de
transcripcion VP30; las dos proteinas de la matriz, VP40 y VP24; y la glicoproteina de
membrana (GP12). Ademas de la GP12, los ebolavirus y los cuevavirus, codifican para dos
glicoproteinas no estructurales, la GP soluble (sGP) y la GP soluble pequefa (ssGP), todas las

GP se obtienen a partir del mismo gen mediante la edicién del mRNA [7].

El ciclo de replicacion de los filovirus comienza con la unién de la subunidad GP1 de la
glicoproteina del virion al receptor celular. Varias proteinas celulares han sido implicadas en la
adsorcion de los filovirus aunque todavia no estd claro si existe un receptor "primario" y
diferentes co-receptores, que proporcionan el acceso a las células blanco. Entre ellas se
encuentran: el receptor de asialoglicoproteina; DC-SIGN y hMGL; L-SIGN y LSECtin; y las B1-
integrinas, entre otras. Después de la adsorcion, los viriones son internalizados en los
endosomas celulares mediante diferentes mecanismos que incluyen: la endocitosis

dependiente de caveolina o de clatrina y la macropinocitosis. La fusién entre la envoltura viral y
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la membrana endosomal conlleva a la liberacion de la nucleocépside en el citoplasma de la
célula hospedadora, donde tienen lugar la transcripcién y la replicacion viral. Durante ambos
eventos, la nucleocapside, mas que el RNA desnudo, sirve como molde para la sintesis de los
mMRNA y de los intermediarios de replicacion de polaridad positiva (RNA anti-genémico) durante
la transcripcién y la replicacion, respectivamente. Las nucleocapsides acumuladas en el
citoplasma se detectan como cuerpos de inclusibn prominentes que se pueden visualizar
facilmente por inmunofluorescencia y microscopia electronica. Después del ensamblaje, y
cuando los niveles de las proteinas de matriz y envoltura son suficientes, las nucleocapsides
recién sintetizadas son transportadas a los sitios de brotacion, ya sea en las membranas

intracelulares, los cuerpos multivesiculares, o en la membrana plasmatica (8, 9).

¢Por qué son tan letales?

La EVE es una fiebre hemorragica aguda y severa en humanos, con alta tasa de
mortalidad. El inicio de la enfermedad es abrupto, comenzando con fiebre, malestar,
escalofrios, pérdida de apetito, dolor muscular y dolor de cabeza. Estos sintomas pueden ser
seguidos por dolor abdominal, nauseas, vomitos, tos, dolor de garganta, artralgias, diarrea y
hemorragia, produciéndose la muerte por shock. A menudo, entre los 5 y 7 dias de la
enfermedad se desarrolla una erupcién maculopapular. Luego de la exposicién, el inicio de los
sintomas clinicos oscila entre 2 y 21 dias, sin embargo, la mayoria de los pacientes infectados

sucumben a la enfermedad en 7 a 10 dias.

La informacién sobre la patologia y la patogénesis de la EVE en el hombre es escasa.
Esta deficiencia se debe en parte a la falta de acceso a las regiones geogréaficas en las que
ocurren estas infecciones naturales. Si bien todavia los cambios pato-fisiolégicos no se
encuentran establecidos con claridad se ha podido determinar que ocurre una leucopenia
temprana y profunda seguida de una neutrofilia marcada con desviacion izquierda y muy poca
infiltracion monocitica en sitios de necrosis parenquimal en el higado pero sin evidencia de
coagulacion intravascular diseminada. El antigeno viral se localiza en el higado, bazo, rifién y
glandulas adrenales, donde las particulas de virus pueden ser vistas por microscopia

electrénica (8).

Los sobrevivientes a la infeccién con filovirus tienen un aumento rapido y de vida media
corta de quemoquinas en suero, lo que indica la induccién del sistema inmune innato. Por otro
lado, personas infectadas con EBOV que no sobrevivieron presentaron niveles
extremadamente altos de citocinas pro-inflamatorias y quemoquinas que aumentaron
inmediatamente después del inicio de la enfermedad y continuaron hasta el dltimo muestreo 2-
3 dias antes de la muerte. Los monocitos y macréfagos infectados podrian ser los mediadores
primarios de esta respuesta inflamatoria y la secrecion de citocinas y quemoquinas resultante
aumentaria la permeabilidad de la capa endotelial de venas y arterias y causaria asi la
induccion del shock. Los filovirus evaden el sistema inmune previniendo la maduracion de las

células dendriticas (CD), principales productoras de interferén, asi como también codificando
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para multiples proteinas virales implicadas en la evasién a la respuesta de esta citocina. De
este modo inhiben la activacion de los linfocitos y eliminan todo aquello capaz de montar una
respuesta inmune efectiva contra el virus. El EBOV infecta y replica rapidamente en las células
presentadoras de antigeno tales como monocitos, macréfagos y CD lo que resulta en la
produccion de grandes cantidades de progenie viral que es diseminada a través del cuerpo
desde el sitio de infeccion. A pesar de que el nUmero de CD aumenta en circulacion, aquellas
infectadas con filovirus no pueden madurar o activarse, por lo tanto no son capaces de inducir
adecuadamente la respuesta de los linfocitos T, B y de las células natural killer (NK). La
consecuencia inmediata es una profunda disfuncién de las células presentadoras de antigeno
con una marcada ausencia de la inmunidad adaptativa. El nimero de NK y de otros linfocitos
se encuentra muy disminuido durante la infeccion, presumiblemente debido a que sufren
apoptosis. En los casos fatales el nimero de células T CD4+ y T CD8+ esta groseramente
reducido con respecto a aquellos que sobreviven (6—10% contra 20-40% respectivamente)
(10).

El deterioro de la respuesta inmune innata combinada con un retardo en la activacion
de la repuesta inmune adaptativa resulta en una infeccibn descontrolada y altamente
diseminada. Los casos fatales de fiebre hemorragica por filovirus estan asociados con una
marcada falta de inmunidad adaptativa. En los sobrevivientes a la infeccion con EBOV, la
respuesta inflamatoria temprana y regulada es rapidamente seguida por una respuesta de
células T. Concomitantemente, se observa un aumento transiente y temprano de IgM seguido
rapidamente por niveles crecientes de IgG especificos contra EBOV. Esta respuesta inmune
radpida que elimina el EBOV circulante de forma temprana puede resultar en la supervivencia a

la infeccién con filovirus.

Los niveles de anticuerpos son generalmente bajos o nulos en las infecciones fatales
de filovirus, llevando a la hip6tesis de que la supresién tanto de la respuesta de las células B
como de la producciéon de anticuerpos correlaciona con la fatalidad. Sin embargo, también
podria tratarse de una menor produccion de anticuerpos funcionales. La transferencia de
sangre entera de convalecientes con IgG+ a pacientes infectados con EBOV reduce la letalidad
de la enfermedad del 80% al 20% (10,11).

Tratamiento y prevencion: cuando el tiempo apremia.

Actualmente no existe un antiviral especifico para esta enfermedad o una vacuna que
prevenga la infeccion con el virus, aprobados para su uso en humanos. La terapia paliativa
(remplazo de fluidos, transfusiones, antibidticos para prevenir infecciones secundarias, etc) es
la principal herramienta que se utiliza para el tratamiento de la mayoria de los enfermos de
EVE. Sin embargo, durante el brote actual, algunos pacientes han sido tratados con drogas
experimentales (ZMapp, brincidofovir, TKM-Ebola y favipiravir) o con plasma de convalecientes

(obtenido de enfermos que se han recuperado) pero no bajo las normas de los ensayos clinicos
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controlados. Por lo tanto, todavia no hay datos sobre la seguridad, la eficacia o la efectividad

de dichos medicamentos (12).

En particular, el gobierno de Estados Unidos (US Biomedical Advanced Research and
Development Authority, BARDA) ha firmado un contrato millonario con el fabricante de la droga
experimental ZMapp (Mapp Biopharmaceutical, San Diego, California) para acelerar su
desarrollo. Inicialmente Mapp recibira 25 millones de délares para apoyar el trabajo dirigido a la
aprobacion de la droga por la FDA (US Food and Drug Administration). El contrato podra
ampliarse hasta un maximo de 42 millones de ddlares para mejorar su proceso de fabricacion y
aumentar los rendimientos de produccion (13).

ZMapp es una combinacion de tres anticuerpos monoclonales humanizados,
producidos en plantas de tabaco genéticamente modificadas, dirigidos contra tres epitopes de
la glicoproteina del virus Ebola. Recientemente, los investigadores han publicado resultados
muy alentadores en un estudio realizado en macacos Rhesus sp. infectados con EBOV, donde
el 100% de los animales tratados con ZMapp sobrevivié a la infeccién. Aunque nunca se ha
probado en humanos, el farmaco se administr6 en casos de emergencia a un nimero de

pacientes con EVE, cinco de estos pacientes han sobrevivido, y dos han muerto [14].

Brincidofovir es una version modificada de un farmaco antiviral llamado cidofovir, que
inhibe la replicacién de una variedad de virus con genoma a DNA como los poxvirus y los
herpesvirus. El cidofovir es analogo de la citidina, su forma fosforilada es utilizada por las DNA
polimerasas virales que lo incorporan al DNA viral inhibiendo la replicacién. Aunque el EBOV
tiene genoma de RNA, se encontrd que brincidofovir es un potente inhibidor de la replicacion
del virus en cultivos celulares. Basdndose en este hallazgo, y el hecho de que el compuesto
habia sido probado para la seguridad en los seres humanos, la FDA autorizé su uso de
emergencia en un paciente de Dallas (TX; USA).

Favipiravir (T-705) se encuentra actualmente en fase avanzada de desarrollo clinico
para el tratamiento de la gripe. Presumiblemente actia como un analogo de nucleétido que
inhibe selectivamente la RNA polimerasa viral dependiente de ARN o0 causa mutagénesis letal
tras la incorporacion en el RNA del virus. T-705 ha mostrado actividad antiviral potente contra
el virus de la gripe y contra otros virus a RNA segmentado de cadena negativa tales como
arenavirus y bunyavirus, y contra virus RNA de cadena positiva como norovirus y flavivirus. Un
estudio reciente llevado a cabo en un modelo in vivo de ratones infectados con Ebola demostro
que la administracién de T-705 en el dia 6 después de la infeccion, reduce los parametros
bioguimicos de la gravedad de la enfermedad, e impide un resultado letal en el 100% de los
animales. Este fue el fArmaco que se probo en la enfermera que se contagié en Madrid y que

sobrevivid a la infeccion [15].

Por otro lado, en una reunion llevada a cabo en Ginebra, entre cientificos, funcionarios
de salud publica y representantes de organismos de la industria y de las agencias de
regulacion se debatié a fondo sobre las dos vacunas que se perfilan como mejores candidatas.

Una de ellas (cAd3-EBOV) fue obtenida por GlaxoSmithKline con la colaboracién del Instituto
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Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos. Utiliza como vector
un adenovirus obtenido del chimpancé al que se le ha insertado el gen de la glicoproteina del
EBOV en la versibn monovalente, e incluye la del virus SUDV en la forma bivalente. La otra
(rVSVAG-EBOV-GP) fue obtenida por el Organismo de Salud Publica del Canada en Winnipeg.
La licencia para comercializarla es propiedad de una empresa estadounidense, NewLink
Genetics, con sede en Ames (lowa). Utiliza un virus atenuado de la estomatitis vesicular (VSV),
una enfermedad del ganado, en cuyo genoma se reemplaza la glicoproteina G por la
glicoproteina del EBOV [16].

En la actualidad ambas estan siendo evaluadas en la Fase | de los ensayos clinicos y

se estan planificando ensayos de Fase Il en Africa occidental.

Reflexiones

Nos enfrentamos al peor brote de Ebola de la historia. Considerando que no sera
posible erradicarlo, por la existencia de reservorios naturales, corresponde reflexionar sobre las
razones que propiciaron su propagacion desmedida y corregir los errores para prevenir futuras

epidemias.

El lugar geografico donde se originé el brote, y las condiciones socioecondmicas de su
poblacién, fueron un factor determinante. La explotacion minera y maderera de la zona
boscosa de Meliandou sin dudas tuvo su participacion, acercando a los murciélagos de la fruta
a los asentamientos humanos. Por otra parte, en Meliandou convergen las fronteras de
Guinea, Liberia y Sierra Leona, tres paises con un altisimo nivel de pobreza. Muchas personas
se mueven a diario de un pais a otro en busqueda de empleo. Cuando comenzaron las
muertes, nadie sospechd que se trataba de EVE, porque nunca antes habia habido un caso en
esa region. Por eso el virus se fue propagando en forma silenciosa pero efectiva durante tres

meses.

El rastreo del primer caso confirmado de EVE en Sierra Leona, ejemplifica cémo las
practicas funerarias también tuvieron un rol fundamental en la diseminacion del virus. En
Kailahun vivia una curandera muy conocida y respetada, tanto que muchos de los enfermos de
este "mal desconocido" que estaba asolando Guinea viajaron en blsqueda de sus poderes
curativos. Lejos de curarlos, como era de esperar, la mujer murié de EVE. Cientos de personas
asistieron a su funeral para honrar su memoria, una de ellas fue una mujer embarazada que
ingreso6 al hospital publico de Kailahun por un aborto espontaneo y se terminé confirmando que
tenia EVE. Luego, se pudo estimar que alrededor de 365 muertes estarian relacionadas con la

participacion en dicho funeral.

La infraestructura sanitaria piblica seriamente deteriorada de los paises afectados sea
tal vez lo que contribuyé en mayor medida a la rapida expansion del virus. Disponer de un

namero suficiente de camas, para lograr el correcto tratamiento y aislamiento de los enfermos,
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asi como de personal sanitario suficiente y capacitado para el manejo de los pacientes, es

fundamental.

Si bien todavia no hay ninguna certeza sobre la evolucion del brote, el panorama no es
tan desalentador como hace un par de meses atras, dos de los cinco paises donde la epidemia

fue detectada ya han sido declarados libres del virus.

El éxito de Nigeria y Senegal en la detenciéon de la transmisién de EVE pone en
evidencia el rol critico de la preparacion en paises con alto riesgo de un brote. Entre los
factores importantes en la prevencion de la propagacion de la EVE en ambos paises se
incluyen un fuerte liderazgo politico, la deteccion y la respuesta temprana, las campafias de

concientizacion del pablico y un fuerte apoyo de las organizaciones internacionales.

Por lo tanto, si bien existe el riesgo de que aparezcan casos de EVE en paises que
actualmente no se encuentran afectados, el riesgo de un mayor brote mundial es bajo. Por un
lado, porque el virus se transmite a través de contacto directo con fluidos corporales,
contrariamente a lo que ocurre con los virus transmitidos por aire. Por el otro, quedé
demostrado que con las herramientas convencionales de control, niveles adecuados de
preparacion y recursos, las introducciones de la enfermedad pueden ser contenidas antes de

que se conviertan en grandes brotes, incluso en muchos paises fuera de Africa Occidental.

Las terapias y vacunas experimentales ofrecen promesas para el futuro, pero es poco
probable que estén disponibles rapidamente y en cantidades suficientes para hacer una
diferencia sustancial respecto de las medidas de control. Por otra parte, se requerird una
cuidadosa evaluacion de los medios mas eficaces de utilizaciéon de este tipo de intervenciones
(por ejemplo, vacunacion o tratamiento de contactos frente a trabajadores de la salud),

mientras las existencias sigan siendo limitadas.

Una dultima reflexion sobre los recursos en |+D destinados a esta enfermedad que
aparecio hace casi 40 afios, pero que siempre ha estado circunscrita geograficamente a
naciones africanas pobres. Ahora, que la EVE tomo6 estado publico y es una amenaza mundial,
si se convertird en un tema de interés para la industria farmacéutica, que generalmente no
invierte en productos para mercados que no pueden pagar. La EVE es de las fiebres
hemorragicas de origen viral desatendidas por esta razén, pero también lo estan las producidas
por los virus Dengue, Lassa, Hanta, Machupo, Guanarito, Junin, etc. Desafortunadamente, las
areas endémicas de estos virus se estan ampliando, con el agravante de que los tratamientos
son limitados o inexistentes. En nuestro pais, para la prevencion y el control de estas
infecciones funciona con éxito el sistema nacional de vigilancia epidemioldgica, que establece
criterios de conducta para la accién inmediata y estratégica. Hasta el presente sélo dos
vacunas estan autorizadas para prevenir esta enfermedades: YF17D y Candid # 1, versiones
atenuadas del virus de la fiebre amarilla y Junin, respectivamente (17). Por esta razon, es
importante continuar con la investigacién y el desarrollo de nuevas opciones de prevencion y

control.
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