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Traduccion creada el 8 de octubre de 2014
Realizada y revisada por el Departamento de Traducciones del Centro Nacional de
Informacion de Ciencias Médicas, Infomed.

Enfermedad por el virus del Ebola - DynaMed. Disponible en:
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=7692bf88-cal0-4202-b051-
f47e8d9846d5%40sessionmgrl12&vid=1&hid=101&bdata=JnNpdGU9ZHIuYW1IZClsa
XZIInNjb3BIPXNpdGU%3d#db=dme&AN=114821

e Actualizado el 7 de octubre de 2014, 11:36 a.m.: recursos del grupo de
informatica gendmica de la Universidad de California en Santa Cruz (UCSC)
sobre el brote de 2014 en Africa Occidental (Portal de Genémica del Ebola de la
UCSC.) Ver actualizacion (marcada en amarillo). Mostrar mas actualizaciones

Resumenes relacionados
o Fiebre hemorragica de Marburgo
e Infeccion por el virus del Rio Ross
o Malaria
o« Dengue

Informacién general

Descripcion
« fiebre hemorragica viral severa con una tasa de mortalidad de 50%-90%
« endémica en Africa Central y Subsahariana

« su reciente propagacion a Africa Occidental, incluidas Guinea, Liberia, Sierra
Leona, Nigeria y Senegal, ha provocado el mayor brote hasta la fecha

2 Total de 7 178 casos sospechosos o confirmados de infeccion por el virus
del Ebola y 3 338 fallecimientos hasta el 28 de septiembre de 2014.
(WHO Ebola Response Roadmap Situation Report 2014 Oct 1)

= Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
calculan que para el 20 de enero de 2015 el total de infecciones por el
virus del Ebola sera de 550 000 segtin un modelo basado en casos
reportados, y hasta 1 400 000 segun un modelo ajustado que tiene en
cuenta los casos no reportados. (MMWR Surveill Summ 2014 Sep
26;63:1 full-text)

 reportan en Texas, Estados Unidos, el 30 de septiembre de 2014, primer caso
importado confirmado de Ebola. (CDC Press Release)
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También denominado
« Infeccion por el virus del Ebola (IVE)
« Fiebre hemorragica del Ebola (FHE)
Epidemiologia

Distribucion geogréfica
« endémicay epidémica en Africa Central, incluidos
2> Gabon
= Republica del Congo
= Republica Democratica del Congo
=2 Sudan
= Uganda

« su reciente propagacion a Africa Occidental, incluidas Guinea, Liberia, Sierra
Leona, Nigeria y Senegal, ha provocado el mayor brote hasta la fecha

2 Total de 7 178 casos sospechosos o confirmados de infeccion por el virus
del Ebola y 3 338 fallecimientos hasta el 28 de septiembre de 2014.
(WHO Ebola Response Roadmap Situation Report 2014 Oct 1)

= Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
calculan que para el 20 de enero de 2015 el total de infecciones por el
virus del Ebola sera de 550 000 seguin un modelo basado en casos
reportados, y hasta 1 400 000 segun un modelo ajustado que tiene en
cuenta los casos no reportados. (MMWR Surveill Summ 2014 Sep
26:63:1 full-text)

« mapa con actualizaciones diarias del brote de Ebola de 2014 en Healthmap

Factores de riesgo
e entre los factores de riesgo estan los siguientes:
= vivir o haber viajado a zonas endémicas o epidémicas
= las zonas epidémicas actuales son
= Guinea
= Sierra Leona

= Liberia
= Nigeria
=  Senegal

= Republica Democratica del Congo
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» ademas de areas endémicas y epidémicas de Africa Central y
Subsahariana

= contacto con sangre, fluidos corporales o restos mortales de personas
infectadas, lo que afecta sobre todo a

= personal de la salud
= familiares de pacientes infectados

= manipulacioén directa de murciélagos, roedores o primates de zonas
endémicas de la enfermedad

e Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades clasifican el riesgo
de la actual epidemia segun el grado de exposicion

= exposicion de alto riesgo

= atencién directa o exposicion a fluidos corporales de un paciente
con Ebola sin usar equipos de proteccion personal (EPP)
apropiados

= contacto con membrana mucosa 0 exposicion percutanea (por ej.
por pinchazo con una aguja infectada) a fluidos corporales de un
paciente con Ebola

= procesamiento de fluidos corporales de un paciente con Ebola sin
EPP apropiados o sin cumplir las normas de bioseguridad

= participacion en ritos funerarios que incluyan la exposicion directa a
restos humanos en una zona de transmision activa sin utilizar EPP
apropiados

= exposicion de bajo riesgo

= convivencia con un paciente de Ebola

= atencion a un paciente de Ebola (sin exposicion conocida de alto
riesgo)

= contacto casual con un paciente de Ebola

= definido como estar a menos de 3 pies o0 en la misma
habitacién durante un periodo prolongado sin utilizar los
EPP recomendados, o contacto directo breve (por e;j.

apreton de manos) con un paciente de Ebola sin utilizar los
EPP apropiados

= las interacciones breves, por ej. caminar junto a un paciente
o desplazarse dentro de un hospital, no constituyen
contactos casuales

> Referencia - CDC Case Definition for Ebola Virus Disease (EVD) 2014
Aug 7
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« Mayor incidencia de infeccion por el virus del Ebola reportada en familiares que
tuvieron contactos cercanos con pacientes

2 basado en un estudio de cohorte de 173 familiares de 27 pacientes con
infeccién por el virus del Ebola durante la epidemia de Kikwit, Republica
Democratica del Congo, en 1995

2 16% tuvieron infeccién por el virus del Ebola

= aumento de la incidencia de la infeccion por el virus del Ebola en
familiares asociado con

= exposicion a fluidos corporales de personas enfermas
(riesgo relativo ajustado [RR] 3,6; IC 95%; 1,9-6,8)

= edad > 18 afios (RR ajustado 4,6; IC 95%; 2-10,3)

= compartir cama de hospital (RR ajustado 3,4; IC 95%; 1,8-
6,2)

= Referencia - J Infect Dis 1999 Feb:179 Suppl 1:S87 full-text
Etiologia y patogénesis

Patégeno
« virus del Ebola
= patdgenos virales zoonoticos
= miembros de la familia Filoviridae
= virus ARN envueltos, no segmentados, de cadena negativa
= se han identificado 5 especies
» Ebola Zaire
= asociado con una mayor virulencia

= circula desde 1976 en Africa central, incluidas la Republica
del Congo, la Republica Democratica del Congo y Gabon

= cepa genéticamente divergente causante de los brotes de
2014 en Guinea, Liberia, Nigeria y Sierra Leona

» Referencia - PLoS Curr 2014 May 2:6 full-text

» Ebola Sudan, que circula en Sudan, la Republica del Congo y
Uganda desde 1976

» Ebola Bundibugyo, que circula en las zonas fronterizas entre la
Republica Democratica del Congo y Uganda desde 2007

= Ebola Tai Forest, con sélo 1 caso documentado en 1994

» Ebola Reston, que circula en Filipinas pero no es patogénico en
seres humanos
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« la cepa del virus del Ebola causante del brote de 2014 parece estar mutando a
un ritmo mas acelerado que los virus de brotes anteriores; el efecto sobre la
eficacia viral aiin no se conoce. (Science 2014 Sep 12:345(6202):1369 full-text)

Transmision

e los murciélagos frugivoros son reservorios potenciales en zonas endémicas

= es posible que 3 especies arbéreas: Epomops franqueti, Hypsignathus
monstrosus y Myonycteris torquata, desempefien un importante papel en
la transmision

2 se ha demostrado que las tres portan RNA viral y anticuerpos especificos
contra el virus del Ebola

> distribuidas en toda el Africa Central y Subsahariana
2 Referencia - Science 2014 Apr 11;344(6180):140 full-text
e es posible que la enfermedad se transmita a los seres humanos mediante

= contacto directo con murciélagos o sus excreciones o secreciones

= contacto con hospederos finales infectados, como monos u otros
mamiferos

e latransmision de persona a persona puede conducir a la ocurrencia de
epidemias

= las epidemias generalmente comienzan con una unica introduccion desde
un reservorio silvestre

= el caso indice en el brote de 2014 parece haber sido un nifio de 2
afios fallecido en diciembre de 2013. (J Gen Virol 2014 Aug;95(Pt

8):1619)

= las personas infectadas son virémicas a partir de los 3 a 16 dias

= es probable que la transmision al proximo hospedero humano requiera
contacto directo con la sangre, fluidos corporales o restos mortales de un
paciente infectado

= es posible que la puerta de entrada sea la membrana mucosa, una herida
en la piel, o parenteralmente, por ejemplo un pinchazo con una aguja

= se considera que todos los fluidos corporales son infecciosos
e periodo de incubaciéon en seres humanos
= oscila entre 2-21 dias
> promedio 4-10 dias
Patogénesis

« la patogénesis no esta claramente definida, pero se han propuesto modelos
hipotéticos
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una amplia gama de tipos de células se pueden infectar, pero es posible
gue las células dendriticas, los monocitos y los macrofagos sean los sitios
de replicacion preferidos

las células dendriticas, monocitos y macréfagos infectados

= sobrexpresan el factor tisular, lo que puede provocar anomalias de
la coagulacién

= viajan por el sistema linfatico provocando infeccidén diseminada

los tejidos diana primarios parecen ser el higado, el bazo y las glandulas
adrenales

la replicacion viral en la diana provoca dafio tisular y disfuncién
multiorganica

= la necrosis hepatocelular puede contribuir a la coagulopatia
= la necrosis adrenal puede contribuir a la inestabilidad vascular

la deplecion linfoide y la necrosis tisular linfatica también son rasgos
comunes de la infeccion

el mecanismo de la linfocitosis no esta totalmente claro, pero la pérdida
de células puede provocar disfuncion inmunoldgica,

una situacion que puede ser exacerbada por la disfuncién de las células
dendriticas infectadas, las que parecen ser incapaces de segregar
interferdn alfa plenamente maduro y estimular la respuesta adaptativa

la incapacidad para ejecutar una respuesta inmunolégica eficaz puede
conducir a una viremia descontrolada y finalmente a la muerte

Referencia - Expert Rev Clin Immunol 2014 Jun;10(6):781

Respuesta inmunolégica

e inmunidad innata

2>

la infeccién induce una expresion vigorosa en los mediadores de la
inflamacién, entre ellos

= interferones tipo | (IFN)

= interleucinas (IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10)

= proteina 10 inducible por IFN

= proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1

= células T normales expresadas y segregadas, reguladas al
activarse (RANTES)

= factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa)
= especies reactivas de oxigeno y nitrogeno
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también puede participar en la patogénesis del virus

= los macréfagos y los monocitos infectados segregan altos niveles
de TNF alfa, el que esta asociado con una linfocitosis rapida

= la secrecion descontrolada de citocinas proinflamatorias esta
asociada con una mayor severidad de la enfermedad y una menor
supervivencia

» Referencia - Expert Rev Clin Immunol 2014 Jun;10(6):781

o larespuesta inmunoldgica adaptativa es fundamental para la eliminacion e
inhibicion del virus

2>

2>

2>

2>

deteccion de anticuerpos neutralizantes en seres humanos después de la
resolucion de la enfermedad

la transferencia pasiva de esos anticuerpos protege contra la infeccién
mortal en modelos animales

respuesta de las células citotdxicas T CD8 asociada con la supervivencia
en modelos animales

Referencia - Expert Rev Clin Immunol 2014 Jun;10(6):781

Antecedentes y examen fisico

Presentacién clinica

e los sintomas generalmente aparecen 8-10 dias después de la exposicion

« los sintomas iniciales no son especificos y pueden incluir

>
2>
2>
2>
>

fiebre

dolor de cabeza
nauseas / vomitos
diarreas

mialgia

e se ha reportado erupcién cutanea en 25%-52% de los pacientes durante la
primera semana de la infeccion

>
>
>

difusa eritematosa y maculopapular
puede presentarse en la cara, el cuello, el tronco y los brazos
mas tarde puede ocurrir descamacion

o frecuentemente se observan signos hemorragicos en < 50% de los pacientes
después de varios dias de enfermedad, entre ellos

>
e 4

inyeccion conjuntival
petequias
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= equimosis

= sangramiento en los sitios de puncion

« algunos pacientes pueden desarrollar enfermedad severa 6-16 dias después del
inicio de los sintomas

2>

v v vy

hemorragia de las mucosas (generalmente del tracto gastrointestinal)

hipotensién

shock

fallo multiorganico

compromiso neuroldgico que toma la forma de dolor de cabeza, confusion
y coma

« infeccién por el virus del Ebola asociada con fiebre, diarreas y vomitos en su
fase inicial; hemorragia visible observada mas tarde en menos de la mitad de los
pacientes

= basado en 3 estudios de cohorte

103 pacientes (edad promedio 38 afios) con infeccion por el virus
del Ebola durante el brote de 1995 en Kikwit, Republica
Democratica del Congo

23 pacientes (edad promedio 36 afios) con infeccion por el virus
del Ebola durante el brote de 1995 en Mosango, Republica
Democratica del Congo

15 pacientes (rango de edad 7-55 afios) con infeccion por el virus
del Ebola confirmada en laboratorio durante el reciente brote de
2014 en Guinea

= entre los signos y sintomas iniciales (generalmente duran < 1 semana)
estan los siguientes

fiebre en 93%-100%

astenia en 86,4%-100%

diarreas en 85,4%-96%

nauseas en 74%

vomitos en 71,8%-86,7%

dolor abdominal en 63%-96%

dolor de cabeza en 56%-74%

anorexia en 43,7%-96%

artralgia o mialgia en 22%-55,3%

dolor de garganta, odinofagia o disfagia en 48%-56%
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= inyeccién conjuntival en 42,7%
= erupcion cutanea en 11,9%

= inicialmente en los costados del tronco, la ingle y las axilas,
para luego propagarse en unas horas a todo el cuerpo con
excepcion de la cara

= generalmente se asocia con petequias pero no con prurito

= entre los signos y sintomas subsiguientes (después de una semana)
estan

= signos hemorragicos en < 45%, entre ellos
= sangramiento de las encias en 12,6%-30%
= melena en 9,7%-43%
= sangramiento en los sitios de inyecciones en 7,8%-30%
= hematemesis en 10,7%-30%
= equimosis en 26%
= petequias en 6,8%-22%
= hematuria en 8,7%-9%
= epistaxis en 1,9%-4%
= sintomas neuroldgicos, entre ellos
= confusion en 9%
= delirio en 13%
= rigidez del cuello en 4%
= taquipnea in 25%
= pérdida de audicion en 5,8%
= aborto en 2,9%-6,7%

= Referencias - J Infect Dis 1999 Feb:179 Suppl 1:S1 full-text, J Infect Dis
1999 Feb:179 Suppl 1:S8 full-text, N Engl J Med 2014 Apr 16 early
online full-text

= Comentario de DynaMed — los autores de la serie de casos apuntan que
la inyeccion conjuntival bilateral, la erupcion cutanea y el sangramiento
prolongado en sitios de venepuncion estan entre los primeros signos que
diferencian a la infeccion por el virus del Ebola de otras enfermedades.

Diagnostico
Elaboracion del diagnostico
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« Definiciones de caso sequn los Centros para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades (CDC)

2 sospecha de infeccion por el virus del Ebola en pacientes con

= enfermedad febril y un sintoma adicional, que puede ser dolor de
cabeza, dolores musculares, vomitos, diarreas, dolor abdominal o
hemorragia inexplicable

= posible exposicion en los ultimos 21 dias, mediante

= contacto con sangre, fluidos corporales o restos mortales de
un paciente con infeccion confirmada o sospecha de
infeccion por el virus del Ebola (IVE)

= residencia o viaje a una zona de transmision activa del virus
del Ebola

= manipulacion directa de murciélagos, roedores o primates
de zonas endémicas de la enfermedad

= un caso probable cumple los criterios anteriores ademas de una
exposiciéon de alto o bajo riesgo

= un caso confirmado muestra evidencias diagnosticas de la
infeccion
e opciones de pruebas diagndsticas
= reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa (RT-PCR)
= prueba primaria para confirmar la infeccion aguda

= la viremia generalmente es detectable entre los dias 3y 10 de la
enfermedad

= las serologias se utilizan sobre todo para monitorear la respuesta
inmunologica

e normalmente las pruebas son realizadas o coordinadas por centros de referencia
internacionales o nacionales o departamentos locales de salud

e enlos Estados Unidos, las pruebas las realizan los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), Filial de Patdgenos Virales Especiales
(VSPB). (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Viral Special
Pathogens Branch (VSPB)

= directrices provisionales de los CDC sobre la recoleccion, transporte,
examen y envio de muestras de pacientes con sospecha de infeccion con
el virus del Ebola en CDC 2014 Aug 11

= instrucciones para el envio de las muestras en CDC VSPB website

= formulario de la VSPB CDC para el envio de muestras en PDF
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« todos los pacientes con infeccidon sospechosa o confirmada con el virus del
Ebola que acudan a instituciones de salud deben tratarse con las precauciones
estandar relacionadas con el contacto y las gotitas respiratorias

e para mas informacion ver Medidas de control de la infeccién

Diagnostico diferencial
« otras enfermedades febriles, entre ellas
2 malaria
fiebre tifoidea (la mas comun)
fiebre chikungunya
hepatitis viral
enfermedad meningocécica
disenteria bacilar
peste
leptospirosis
antrax
fiebre recurrente
tifus
sarampion

L0 N T N T L

sepsis bacteriana
= sindrome del shock tdxico estreptococico
o otras fiebres hemorragicas virales, entre ellas

= otras infecciones por filovirus, tales como la fiebre hemorragica de
Marburgo (endémica en Africa Central, incluidas la Republica
Democratica del Congo, Angola y Kenya)

= infecciones por arenavirus

= fiebre de Lassa (endémica en Africa Occidental, incluidas Liberia,
Guinea, Sierra Leona, Nigeria y la Republica Centroafricana)

= arenavirus del Nuevo Mundo (endémicos en América del Sur),
tales como

= fiebre hemorragica argentina
= fiebre hemorragica boliviana
= infecciones por flavivirus, entre ellas

= fiebre amarilla (endémica en regiones tropicales de Africa y
América del Sur)
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= dengue (endémico en el Sudeste de Asia, regiones tropicales y
subtropicales de la cuenca del Pacifico, las islas del Caribe y la
region subtropical de América del Sur, México, la Florida y Texas)

= fiebre hemorragica de Omsk (endémica en Siberia Occidental)
= enfermedad de la selva de Kyasanur (endémica en la India)
= infecciones por bunyavirus

= fiebre hemorragica de Crimea-Congo (endémica en el Medio
Oriente, el sudeste de Europa y el occidente de China)

= fiebre del valle del Rift (endémica en Africay en la Peninsula
Arabiga)

= sindrome cardiopulmonar por hantavirus (endémico en las
Américas)

= fiebre hemorragica con sindrome renal (endémica en Europa y
Asia)

= fiebre severa con sindrome de trombocitopenia (endémica en
China)

= Referencia - Annu Rev Pathol 2013 Jan 24:8:411

e se puede encontrar una revision del diagnéstico diferencial de las fiebres
hemorragicas virales en CIDRAP Center for Infectious Disease Research and

Policy

Definiciones de casos

« Definiciones de casos segun los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC)

= caso sospechoso — cumple los criterios clinicos y de exposicion

= fiebre > 38,6 grados C (101,5 grados F) y al menos uno de los
siguientes sintomas: dolor de cabeza severo, dolores musculares,
vomitos, diarreas, dolor abdominal o hemorragia inexplicable, y
ademas

= factor de riesgo epidemioldgico dentro de los 21 dias anteriores al
inicio de los sintomas

= contacto con sangre, fluidos corporales o restos mortales de
un paciente con sospecha de infeccidn o infeccion
confirmada por el virus del Ebola

= residencia o viaje a una zona de transmision activa del virus
del Ebola


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23121052?dopt=Abstract�
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= manipulacion directa de murciélagos, roedores o primates
de zonas endémicas de la enfermedad

= caso probable — cumple los requisitos anteriores ademas de una
exposiciéon de alto o bajo riesgo

= la exposicion de alto riesgo puede ser

= atencién directa o exposicion a fluidos corporales de un
paciente con Ebola sin equipos de proteccion personal
(EPP) apropiados

= contacto con membrana mucosa 0 exposicion percutanea
(por ej. por pinchazo con una aguja infectada) a fluidos
corporales de un paciente con Ebola

» procesamiento de fluidos corporales de un paciente con
Ebola sin EPP apropiados o sin cumplir las normas de
bioseguridad

= participacion en ritos funerarios que incluyan la exposicion
directa a restos humanos en una zona de transmision activa
sin utilizar EPP apropiados

= exposiciéon de bajo riesgo
= convivencia con un paciente de Ebola

= atencién a un paciente de Ebola (sin exposicién conocida de
alto riesgo)

= contacto casual con un paciente de Ebola

= definido como estar a menos de 3 pies 0 en la misma
habitacion durante un periodo prolongado sin utilizar
los EPP recomendados, o contacto directo breve (por
ej. apretén de manos) con un paciente de Ebola sin
utilizar los EPP apropiados

= las interacciones breves, por ej. caminar junto a un
paciente o desplazarse dentro de un hospital, no
constituyen contactos casuales

= caso confirmado — evidencia diagnostica de infeccion por el virus del
Ebola confirmada en laboratorio

= Referencia - CDC Case Definition for Ebola Virus Disease (EVD) 2014
Aug 7
Resumen de las pruebas

« los virus del Ebola se clasifican como agentes de bioseguridad de nivel 4
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= normalmente las pruebas son realizadas o coordinadas por centros de
referencia internacionales o nacionales o departamentos locales de salud

= en los Estados Unidos, las pruebas las realizan los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), Filial de Patégenos
Virales Especiales (VSPB)

= directrices provisionales de los CDC sobre la recoleccion,
transporte, examen y envio de muestras de pacientes con
sospecha de infeccion con el virus del Ebola en CDC 2014 Aug 11

= instrucciones para el envio de las muestras en CDC VSPB website

= formulario de la VSPB CDC para el envio de muestras en PDF
e entre las posibles pruebas estan las siguientes
= reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa (RT-PCR)
= prueba primaria para confirmar la infeccion aguda

= la viremia generalmente es detectable de 3 a 10 dias a partir del
inicio de los sintomas

> serologias especificas para el Ebola

= presencia de inmunoglobulina M (IgM) en muestra de fase aguda =
2 dias después del inicio de los sintomas

= un incremento de cuatro veces de los titulos de IgG en muestras
pareadas de la fase aguda y convaleciente se considera
diagnostico

= generalmente se usa para monitorear la respuesta inmunolégica
= deteccion de antigenos virales
= puede ser Util en la fase aguda
= diagnostica si se realiza con RT-PCR
= aislamiento viral
Analisis de sangre
Resultados generales de laboratorio
e los andlisis de sangre de rutina pueden mostrar

= leucopenia temprana (valores tan bajos como 1 000 células/mcL), sobre
todo con linfopenia

= neutrofilia relativa con desviacién a la izquierda
= linfocitosis atipica
= trombocitopenia (50 000 -100 000 células/mcL)


http://www.cdc.gov/vhf/ebola/hcp/interim-guidance-specimen-collection-submission-patients-suspected-infection-ebola.html�
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= niveles elevados de aminotransferasa hepatica (aspartato
aminotransferasa generalmente > alanina aminotransferasa)

= hiperproteinemia

= coagulopatia intravascular diseminada
= protrombina prolongada y tiempos de tromboplastina parcial
= productos detectables de degradacién de la fibrina

= valores elevados de amilasa y lipasa en casos con compromiso
pancreatico

e niveles anormales de analito en sangre en pacientes con infeccion fatal por el
virus del Ebola Sudan

= basado en un estudio de cohorte

2 112 pacientes con infeccién por el virus del Ebola Sudan confirmada en
laboratorio durante el brote de 2000 en Uganda

= mortalidad 49,1%

= niveles anormales de analito observados en pacientes con enfermedad
fatal, entre ellos

= aspartato aminotransferasa > 400 unidades/L
= nitrégeno ureico en sangre > 60 mg/dL
= creatinina > 5 mg/dL
= fosfatasa alcalina > 200 unidades/L
= amilasa > 150 unidades/L
= albumina < 2,5 g/dL
= calcio < 6 mg/dL
= dimero-D > 100 000 ng/mL
= Referencia - J Infect Dis 2007 Nov 15;196 Suppl 2:S364 full-text

« valores elevados en varios marcadores de inflamacién, como la IL-6 y la ferritina,
asociados con una menor supervivencia en una pequefia cohorte de pacientes
con virus del Ebola (J Infect Dis 2014 Aug 15;210(4):558)

Reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa (RT-PCR)

e prueba primaria para confirmar la infeccion aguda

= detectable desde el dia 3 hasta 7-16 dias después del inicio de la
enfermedad

= util para la elaboracion de los diagnosticos cuando los brotes ocurren en
locaciones remotas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17940972?dopt=Abstract�
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« la RT-PCR puede detectar la viremia antes que los ensayos de deteccion de
antigenos en pacientes con virus del Ebola en sitios de brotes (evidencia de
nivel 2 —nivel medio-)

= basado en un estudio de cohorte con una prueba en investigacion que no
se aplico a todas las muestras

2 se analizaron muestras de sangre de pacientes con sospecha de
infeccion por el virus del Ebola durante el brote de 2000 en Uganda
utilizando RT-PCR y ensayos de captura de antigenos

= de las 1 083 muestras analizadas por RT-PCR, 246 fueron
positivas

= delas 1 771 muestras analizadas por deteccion de antigenos, 282
fueron positivas

= la RT-PCR detect6 viremia 24-48 horas antes que la deteccion de
antigenos

= viremia detectable desde el inicio de los sintomas hasta el dia 14 en
algunos pacientes

> las copias de ARN viral oscilaron de 10* copias/mL a 10° copias/mL
= Referencia - J Virol 2004 Apr;78(8):4330 full-text

Pruebas seroldgicas

« ensayos de anticuerpos especificos del Ebola
= anticuerpos inmunoglobulina M (IgM)

= pueden estar presentes en muestras de la fase aguda = 2 dias
después del inicio de la enfermedad

= se hacen indetectables 30-168 dias después de la infeccion
= anticuerpos IgG
= presentes 6-18 dias después del inicio de la enfermedad

= un incremento de cuatro veces de los titulos de IgG en muestras
pareadas de la fase aguda y convaleciente se considera
diagnostico

= las serologias se utilizan méas frecuentemente para monitorear la
respuesta inmunologica que para el diagnostico

o deteccion de antigenos virales
= se utiliza en la fase aguda y es diagnéstica si se realiza con RT-PCR

= antigenos virales generalmente detectables desde el dia 3 hasta 7-16
dias después del inicio de la enfermedad

Tratamiento


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15047846?dopt=Abstract�
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Resumen del tratamiento
e no existe una terapia antiviral especifica
e entre los tratamientos utilizados en un nimero limitado de pacientes estan

2 Zmapp, un coctel de anticuerpos monoclonales dirigido a las proteinas del
virus del Ebola

= transfusién de sangre o sueros de convalecientes
> plasmaféresis

e generalmente se requiere atencion de apoyo agresiva, consistente en
= apoyo hemodinamico

correccién de trastornos electroliticos

transfusion de sangre

v vV

reversion de la coagulopatia mediante transfusion de plaguetas y plasma
fresco congelado

= apoyo nutricional

e mas informacion en Tratamiento de la sepsis en los adultos y Tratamiento de la
sepsis en los nifios

o Comentario de Dynamed — no se han estudiado los protocolos de la Camparia
de Supervivencia a la Sepsis para patdgenos mas exoticos, tales como los virus
del Ebola

« todos los pacientes con sospecha de infeccion o infeccidén confirmada con el
virus del Ebola que acudan a instituciones de salud deben tratarse con las
precauciones estandar relacionadas con el contacto y las gotitas respiratorias

¢ mas informacion en Medidas de control de la infeccién

Terapias
Terapias antivirales

e no existe una terapia antiviral especifica
e laribavirina no ha mostrado ser eficaz in vitro o in vivo, y no se recomienda
e pruebas de seguridad primero en seres humanos (fase 1)

= ARN interferentes pequefios dirigidos a proteinas virales (TKM-100201 y
TKM-100802)

= oligdmeros fosforodiamidato morfolino antisentido

= acido poliinosinico-policitidilico estabilizado con polilisina y
carboximetilcelulosa

o estudios en animales
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= el analogo nucleésido BCX4430 ha mostrado ofrecer proteccion en
macacos (Nature 2014 Apr 17:508(7496):402); comentario en Nat Rev
Drug Discov 2014 May;13(5):334, Cell Res 2014 Jun;24(6):647)

= el analogo nucledtido favipiravir ha mostrado ofrecer proteccion en
ratones (Antiviral Res 2014 May;105:17 full-text)

= los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos, incluidos el
clomifeno y el toremifeno, han mostrado ofrecer proteccion en ratones
(Sci Transl Med 2013 Jun 19;5(190):190ra79 full-text)

Inmunizacion pasiva

e entre los tratamientos utilizados en un nimero limitado de pacientes estan

2 Zmapp, un coctel de anticuerpos monoclonales dirigido a las proteinas del
virus del Ebola

= transfusiones de sangre o sueros de convalecientes

e se hareportado que las transfusiones de sangre de convalecientes mejoran la
supervivencia en pacientes con infeccion por el virus del Ebola (nivel 3 —no
existe evidencia directa—)

= basado en 2 series de casos

2 8 pacientes con infeccion por el virus del Ebola recibieron transfusiones
de sangre de convaleciente durante el brote de Kikwit, Republica
Democrética del Congo, y sélo 1 falleci6 (J Infect Dis 1999 Feb;179 Suppl
1:518 full-text)

> 1 paciente con infeccion con el virus del Ebola por exposicion a una aguja
contaminada recibi6 transfusiones de sangre de convaleciente en
Inglaterra en 1976 y sobrevivio (Br Med J 1977 Aug 27;2(6086):541 PDF)

e anticuerpos monoclonales

= se han reportado efectos antivirales del MB-003 y el ZMab en macacos

= el MB-003 esta formado por 3 anticuerpos monoclonales
quiméricos contra el virus del Ebola de ratones y humanos

* la profilaxis con MB-003 puede ofrecer proteccion en
macacos expuestos al virus del Ebola

= mortalidad de 0% en 2 Macacos rhesus que recibieron
MB-003 una hora después de la inoculacion del virus

= mortalidad de 33,3% en Macacos rhesus que recibieron
MB-003 24 o 48 horas después de la inoculacion del
virus vs. 100% en controles animales (p < 0,05)

= poca 0 ninguna viremia y pocos sintomas clinicos
observados en 4 macacos sobrevivientes
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» Referencia - Proc Natl Acad Sci U S A 2012 Oct
30:109(44):18030 full-text

= laterapia con MB-003 puede mejorar la supervivencia en
macacos después de la deteccion de sintomas y viremia

» tratamiento con MB-003 iniciado en 7 Macacos rhesus
después del inicio de los sintomas y la confirmacién de
viremia en el laboratorio

= primer tratamiento suministrado unas 120 horas
después de la exposicion

= dosis adicionales suministradas unas 170 y 250 horas
después de la exposicion

= mortalidad de 57% en 7 Macacos rhesus que recibieron
MB-003 vs. 100% en 2 controles animales (no se reporta
el valor p)

» Referencia - Sci Transl Med 2013 Aug
21:5(199):199ral113 full-text

* el Zmab esta formado por 3 anticuerpos monoclonales especificos
para la gliboproteina del virus del Ebola

= la profilaxis con ZMab puede ofrecer proteccion en macacos
expuestos al virus del Ebola

= mortalidad de 0% en 4 macacos de cola larga que
recibieron ZMab 24 horas después de la inoculacién del
virus

= mortalidad de 50% en 4 macacos de cola larga que
recibieron ZMab 48 horas después de la inoculacion del
virus

» Referencia - Sci Transl Med 2012 Jun
13:4(138):138ra81 full-text

= la combinacion de ZMab e interferdn alfa puede mejorar la
supervivencia en macacos después de la deteccion de sintomas y
viremia

= mortalidad de 25% en 4 macacos de cola largay 0% en 4
Macacos rhesus que recibieron ZMab e interferén alfa
después de la deteccién de la viremia (3 dias después de la
inoculacién del virus)

= 50% de mortalidad en 4 macacos de cola larga que
recibieron interferén alfa después de 1 dia de exposicion y
ZMab después de la deteccidn de la viremia (4 dias después
de la inoculacion del virus)
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» Referencia - Sci Transl Med 2013 Oct
16:5(207):207ral143 full-text

= el Zmapp (combinacion de MB-003 y ZMab) se ha ensayado por primera
vez recientemente en casos humanos. (CDC 2014 Aug 29)

Plasmaféresis

o la plasmaféresis se utilizdé en un pequefio nimero de pacientes, pero no esta
claramente asociada con una mejoria de la supervivencia

Complicaciones vy prondstico

Complicaciones

e la convalecencia puede ser prolongada y complicarse con infecciones
secundarias

e aumento del riesgo de aborto
Prondstico

e se observa mejoria en los sobrevivientes alrededor de los dias 6-11, lo que
puede estar correlacionado con la respuesta de los anticuerpos

e mortalidad
= durante los brotes la mortalidad oscila entre 25% y 90%

=2 la muerte se debe en gran medida a shock y fallo multiorganico, y ocurre
alrededor de 6-16 dias después de la infeccion

= las tasas estimadas de letalidad en seres humanos varian segun la
especie del virus del Ebola

»  60%-90% para el virus Ebola Zaire
»  40%-60% para el virus Ebola Sudan
= 25% para el virus Ebola Bundibugyo

» no esté clara para el virus Ebola Tai Forest, ya que sélo se ha
documentado 1 caso humano

» 0% para el virus Ebola Reston, que no es patogénico en seres
humanos

2 mortalidad de alrededor de 50% en brote de Ebola de 2014 en Guinea,
Liberia, Sierra Leona, Nigeria y Senegal

= total de 7 178 casos sospechosos o confirmados de infeccion por
el virus del Ebola y 3 338 fallecimientos hasta el 28 de septiembre
de 2014

» Referencia - WHO Ebola Response Roadmap Situation Report
2014 Oct 1
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2 mortalidad de 56,5% en brote de Ebola de 2014 en la Republica
Democratica del Congo

* total de 62 casos sospechosos o confirmados de infeccion por el
virus del Ebola y 35 fallecimientos hasta el 9 de septiembre de
2014

= todos los casos vinculados con el caso indice reportado a la OMS
el 26 de agosto de 2014

= brote no relacionado con la epidemia reciente de Africa Occidental
= Referencia - WHO Disease Outbreak News 2014 Sep 10

2 mortalidad de 95,5% en 14 embarazadas con infeccion por el virus del
Ebola (J Infect Dis 1999 Feb;179 Suppl 1:S11 full-text)

Control de las infecciones

Instituciones de salud

« recomendaciones de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) sobre el control de las infecciones en instituciones de
salud de los Estados Unidos

= ubicacion de los pacientes

= ubicar a los pacientes en habitaciones privadas que tengan su
propio bafio y mantener la puerta cerrada

= tomar los datos de todas las personas que entren a la habitacion
del paciente

= valorar la ubicacion de personal en la puerta de la habitacion del
paciente para garantizar el uso correcto y permanente de EPP por
todas las personas que entren a la habitacion

= equipos de proteccion personal (EPP)

= garantizar que todas las personas que entren a la habitacion del
paciente tengan puestos al menos guantes, bata (impermeable o
resistente a los fluidos), proteccion ocular (gafas protectoras o
careta) y mascarilla

= valorar el uso de otros EPP en situaciones especiales, por ejemplo
cuando se presenten grandes volimenes de sangre, vomito o
diarrea, lo que incluye, pero no esta limitado al uso de dobles
guantes y cubiertas para las piernas y el calzado

= retirar los EPP con cuidado para no contaminar los ojos, las
membranas mucosas y la ropa

= lavarse las manos inmediatamente después de retirar los EPP
= equipos de atencion a los pacientes
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= utilizar equipos médicos disefiados para tales fines
(preferiblemente desechables, siempre que sea posible) al brindar
atencion a los pacientes

= limpiar y desinfectar los equipos médicos no disefiados para tales
fines y no desechables que se usen para brindar atencion a los
pacientes siguiendo las instrucciones del fabricante y las politicas
del hospital

= consideraciones sobre la atencion a los pacientes
= reducir al minimo el uso de agujas y objetos cortantes

= limitar las extracciones de sangre, procedimientos y pruebas de
laboratorio a las esenciales para la atencion

= manipular las agujas y objetos cortantes con sumo cuidado y
desecharlos en contenedores sellados a prueba de perforaciones

= procedimientos generadores de aerosoles (PGA)

= evitar el uso de procedimientos generadores de aerosoles (PGA),
tales como la intubacion o la broncoscopia, siempre que sea
posible

= aplicar una combinacién de las siguientes medidas para reducir la
exposicion causada por los procedimientos generadores de
aerosoles

= prohibir la presencia de visitantes durante los
procedimientos generadores de aerosoles

= limitar el nUmero de trabajadores presentes durante el
procedimiento

= ubicar al paciente en una sala de aislamiento para
infecciones de transmision aérea (con presion negativa)
siempre que sea posible

= mantener las puertas cerradas durante el procedimiento

= llevar puesto un respirador N95 ademas de guantes, bata,
cubiertas desechables para el calzado, y careta que cubra
totalmente el frente y los lados de la cara o gafas
protectoras

= visitantes

= evitar la entrada de visitantes a la habitacion del paciente siempre
gue sea posible

= establecer procedimientos para monitorear el manejo y
adiestramiento de los visitantes
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= programar las visitas cuando sean necesarias y pesquisar a los
visitantes para detectar sintomas de infeccion por el virus del Ebola
antes de entrar o al llegar al hospital

= evaluar el riesgo a la salud del visitante y su capacidad para
cumplir las normas de precaucion antes de entrar al area de
cuidados a los pacientes, e impartirle instrucciones acerca de la
higiene de las manos, la limitacion de las superficies tocadas y el
uso de EPP

= limitar el movimiento de los visitantes al area de atencion a los
pacientes y el area de espera inmediatamente adyacente

= control ambiental
= usar equipos desechables siempre que sea posible

= el personal de servicios ambientales debe usar EPP (como minimo
batas, guantes, mascarillas faciales y gafas protectoras o caretas)

= se deben usar otras barreras (como cubiertas para las piernas y el
calzado) segun se requiera

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)

2 recomendaciones sobre prevencion y control de las infecciones para
pacientes hospitalizados con fiebre hemorragica del Ebola sospechosa o
confirmada en hospitales de los Estados Unidos en CDC 2014 Aug 4

= directrices provisionales para el manejo de pacientes con sospecha de
fiebre hemorragica viral en hospitales de los Estados Unidos en CDC
2014 Aug PDE

2 directrices provisionales para el control ambiental de las infecciones en
hospitales donde se atienden casos de virus del Ebola en CDC 2014 Aug
19

en Africa generalmente se usan EPP que cubren casi todo el cuerpo debido a la
necesidad de atender a muchos pacientes en un area pequefia, la elevada
proporcion de pacientes por personal de la salud y los limitados recursos para la
descontaminacién ambiental

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

2 manual provisional — epidemias de infeccion por los virus del Ebola y
Marburgo: preparacion, alerta, control y evaluacién en WHO 2014
Jun PDF o en PDF (en franceés)

= recomendaciones provisionales sobre control de las infecciones para el
cuidado de pacientes con fiebre hemorragica sospechosa o confirmada
por filovirus (Ebola, Marburgo) en WHO 2014 Aug PDF
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= directrices sobre la extraccion de sangre: buenas practicas de flebotomia
en WHO 2010 PDF, PDEF (en francés), PDF (en portugués) o PDF (en
chino)

Consideraciones sobre la cuarentena
e para pacientes asintomaticos con exposicion de alto o bajo riesgo

= notificar a las autoridades de salud publica correspondientes para que se
determine la necesidad de cuarentena

= prohibir los viajes por medios comerciales (avion, barco o tren)

= analizar con las autoridades de salud publica si es apropiado realizar
viajes locales

= garantizar el acceso oportuno a atencion médica adecuada si aparecen
sintomas

e para pacientes asintomaticos sin exposicion conocida, pero que han viajado a un
pais afectado

= no se recomiendan restricciones relacionadas con los viajes

= estimular el automonitoreo (medicion diaria de la temperatura y
autoexamen para detectar la aparicion de sintomas) durante 21 dias
después de abandonar una zona afectada

Prevencion y pesquisaje

Inmunizacién

o el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas comenzara el
ensayo de fase | en humanos de un candidato vacunal bivalente contra las
cepas de Zaire y Sudan del virus del Ebola (National Institutes of Health 2014
Aug 28)

e otros posibles candidatos vacunales

= vacuna de ADN contra el Ebola reportada como segura e inmunogénica
en 27 personas sanas (Clin Vaccine Immunol 2006 Nov;13(11):1267 full-
text)

= otros candidatos
= pruebas de seguridad primero en seres humanos (fase 1)
= vacuna de ADN plasmidico contra el Ebola

= vacuna recombinante de vector adenoviral contra el Ebola
(similar al candidato de los NIH mencionado anteriormente)

= vacuna de ADN plasmidico contra multiples cepas del Ebola

= vacuna recombinante viva atenuada contra el vector del virus de la
estomatitis vesicular que expresa glicoproteina del Ebola
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= particulas de replicon basado en virus de la encefalitis equina
venezolana que expresan glicoproteina del Ebola

= vacuna contra el vector del virus de parainfluenza humana 3
= vacuna contra particulas similares a virus
= Referencia - Viruses 2012 Sep;4(9):1619 full-text
Directrices y recursos

Directrices
Directrices internacionales
e Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

2 manual provisional — epidemias de infeccion por los virus del Ebola y
Marburgo: preparacion, alerta, control y evaluacion en WHO 2014
Jun PDF o en PDFE (en francés)

= recomendaciones provisionales sobre control de las infecciones para el
cuidado de pacientes con fiebre hemorragica sospechosa o confirmada
por filovirus (Ebola, Marburgo) en WHO 2014 Aug PDF

= directrices sobre la extraccidon de sangre: buenas practicas de flebotomia
en WHO 2010 PDF, PDEF (en francés), PDF (en portugués) o PDF (en
chino)

Directrices de los Estados Unidos
e Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)

= directrices provisionales sobre la recoleccion, transporte, examen y envio
de muestras de pacientes con sospecha de infeccion con el virus del
Ebola en CDC 2014 Aug 11

= control de las infecciones para fiebres hemorragicas virales en centros de
salud africanos en CDC 2014 Aug 9

2 recomendaciones sobre prevencion y control de las infecciones para
pacientes hospitalizados con fiebre hemorragica del Ebola sospechosa o
confirmada en hospitales de los Estados Unidos en CDC 2014 Aug 5

> directrices provisionales sobre la infeccion por el virus del Ebola para
tripulaciones de lineas aéreas, personal de limpieza y personal de
transporte de carga en CDC 2014 Aug 11

= directrices provisionales para el manejo de pacientes con sospecha de
fiebre hemorragica viral en hospitales de los Estados Unidos en CDC

2014 Aug 5
= directrices provisionales para el control ambiental de las infecciones en

hospitales donde se atienden casos de virus del Ebola en CDC 2014 Aug
19
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Directrices africanas

« guia practica para el manejo de terreno de pacientes infectados con Ebola en
Med Trop (Mars) 2004:64(2):199 (en francés)

Revisiones

« revision sobre la fiebre hemorragica del Ebola en Africa Occidental en
= N Engl J Med 2014 Aug 20 early online

N Engl J Med 2014 Aug 20 early online

N Engl J Med 2014 Aug 20 early online

J Gen Virol 2014 Aug;95(Pt 8):1619 full-text

Ann Intern Med 2014 Aug 19 early online

Lancet Infect Dis 2014 May;14(5):375

N Engl J Med 2014 Aug 20 early online

revision sobre planificacion de actividades relacionadas con el virus del
Ebola en hospitales de los Estados Unidos en Ann Intern Med 2014 Aug
21; early online

L2 2 N 2

revisidn sobre la evolucion histérica del virus del Ebola en Epidemiol Infect 2014
Jun;142(6):1138

revision sobre la terapia postexposicion para infecciones por filovirus en Trends
Microbiol 2014 Aug;22(8):456

revision sobre la patogénesis de las fiebres hemorragicas virales en Annu Rev
Pathol 2013 Jan 24:8:411

revision del diagnostico diferencial de las fiebres hemorragicas virales en
CIDRAP Center for Infectious Disease Research and Policy

Otros recursos
e Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
= informacién para proveedores de atenciéon médica en WHO Aug 11

2 declaracion sobre la Reunion del Comité de Emergencias del Reglamento
Sanitario Internacional sobre el brote de Ebola de 2014 en Africa
Occidental en WHO 2014 Aug 8

e Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)

= informacién para proveedores de atencién médica en CDC 2014 Aug 12

= seminario web sobre qué debe conocer el personal de los hospitales
estadounidenses para enfrentar la infeccion por el virus del Ebola en CDC

2014 Aug 5
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= instrucciones para el envio de muestras en CDC Viral Special Pathogens
Branch (VSPB) website

= formulario de la VSPB CDC para el envio de muestras en PDF

« recursos del grupo de informatica genomica de la Universidad de California en
Santa Cruz (UCSC) sobre el brote de 2014 en Africa Occidental en UCSC Ebola
Genome Portal

» laFDA alerta a los consumidores sobre productos fraudulentos vendidos en
Internet que dicen servir para prevenir o tratar el virus del Ebola (EDA Press
Release 2014 Aug 14)

Busqueda en MEDLINE

e para buscar en MEDLINE informacion sobre "Ebola” mediante busqueda
localizada (Consultas clinicas —Clinical Queries—), hacer clic en therapy,
diagnosis o prognosis (terapia, diagnoéstico o prondstico)

Informacién a los pacientes

« folletos para los viajeros elaborados por
= Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
= Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
o folletos para personas que trabajan y viven en el extranjero en CDC
« folletos para el personal de la salud en CDC
« folletos para el personal de lineas aéreas en CDC
Cadigos CIE-9/-10
Cédigos CIE-9
o 065.8 otras fiebres hemorragicas especificadas transmitidas por artropodos

o 078.89 otras enfermedades especificadas provocadas por virus
Cddigos CIE-10

« A98.4 infeccion por el virus del Ebola
Referencias
Referencias generales utilizadas

e 1. Feldmann H. Ebola - A Growing Threat? N Engl J Med. 2014 May 7 early
online full-text

e 2. Feldmann H, Geisbert TW. Ebola haemorrhagic fever. Lancet. 2011 Mar
5;377(9768):849-62 full-text

e 3. Clark DV, Jahrling PB, Lawler JV. Clinical management of filovirus-infected
patients. Viruses. 2012 Sep:4(9):1668-86 full-text
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4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Ebola Hemorrhagic Fever.
CDC 2014 Aug

5. Infectious Disease Society of America Ebola Guidance. IDSA 2014 Aug 21.

Procedimiento editorial de DynaMed

Los temas de DynaMed son creados y actualizados por el Equipo Editorial.

Mas de 500 revistas y fuentes basadas en evidencias son monitoreadas directa
o indirectamente mediante un método de 7 pasos basado en evidencias para el
monitoreo sistematico de la literatura. Los temas de DynaMed son actualizados
diariamente a medida que se identifica informacion recién descubierta entre las
mejores evidencias disponibles.

Los miembros del Equipo Editorial de DynaMed han declarado no tener ningun
interés financiero o de otro tipo en competencia con el tema aqui tratado.

Los revisores participantes han declarado no tener ningun interés financiero o de
otro tipo en competencia con el tema aqui tratado, a menos que se indique lo
contrario.

La Universidad McMaster es una institucién asociada que colabora en la
identificacion de Actualizaciones de Dynamed que afectan la practica médica.
Mas de 1 000 médicos en ejercicio de 61 disciplinas y 77 paises evaltan los
articulos para ayudarnos a encontrar las mas utiles entre las evidencias
recientes que afectan la practica médica.

F1000 es una institucion asociada que colabora en la identificacion de
Actualizaciones de Dynamed que afectan la practica médica. Mas de 2 000
meédicos en ejercicio de 20 disciplinas y 60 paises evaluan los articulos para
ayudarnos a encontrar las mas utiles entre las evidencias recientes que afectan
la practica médica.

Coémo citar

Para otorgar reconocimiento en otras publicaciones, ver COmo citar informacion
tomada de Dynamed (How to Cite Information from DynaMed).
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