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Resumen

El reciente brote de fiebre hemorragica de Marburg en Guinea Ecuatorial y Tanzania activd un protocolo de
deteccion de casos en nuestro pafs. Esto nos recuerda la alarma, impensable hace unos afos, que suscitan a
nivel global los virus causantes de fiebres hemorragicas (Virus de Marburg, Ebola, Lassa, Crimea-Congo, Dengue,
etc.). En este articulo, a raiz de este brote se realiza un sucinto repaso de las fiebres hemorragicas para sustentar
lecciones que deben ser asimiladas en nuestro contexto: 1. Las fiebres hemorrégicas con una creciente amenaza;
2.Los centros sanitarios son donde con més probabilidad se producird un posible brote; 3. La necesidad de pro-
tocolos adecuados y realistas; 4. La importancia capital de la comunicacion en estas situaciones; y 5. La necesidad
de incluir desde el inicio medidas de mitigacion de los efectos colaterales de un brote de fiebre hemorrégica.

The emergence of hemorrhagic fevers in Europe: on the latest outbreak
of Marburg fever

Summary

The recent outbreak of Marburg haemorrhagic fever in Equatorial Guinea and Tanzania activated an imported
case detection protocol in our country. This reminds us of the worldwide alarm, unthinkable a few years ago,
caused by viruses causing haemorrhagic fever (Marburg, Ebola, Lassa, Crimean-Congo, dengue, etc.). We carry
out in this article a brief review of haemorrhagic fever, to support lessons to be learned in our context, namely:
1. That haemorragic fevers are growing threat in our context; 2. Health centers are the most vulnerable places
where an outbreak can occur; 3. The need for appropriate and realistic protocols; 4. The unmost importance of
communication in these situations and the need to include measures to mitigate the collateral effects of an
outbreak of haemorrhagic fever from the outset.
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Introduccion

Entre Febrero y Marzo de 2023, tuvo lugar el Ultimo brote
de Fiebre de Marburg declarado hasta ahora en Guinea Ecua-
torial y Tanzania'. En ambos paises no se habia detectado aun
la presencia de este virus, que después del virus del Ebola es el
principal causante de brotes epidémicos explosivos de fiebre
hemorragica (FH) en Africa Sub-sahariana, lo que ha afiadido
un grado més de inquietud ante la imprevisible amenaza de los
virus causantes de este sindrome clinico. Ambos pertenecen a
la familia filoviridae y los sintomas y signos clinicos que producen
son indistinguibles entre si. La FH se define como un conjunto
sindrémico provocado esencialmente por agentes virales RNA,
que se caracteriza por uninicio relativamente inespecifico (fiebre,
dolor de cabeza, mialgias), evoluciéon aguda o sub-aguda (entre
24 horas y 21 dias de incubacion) con una rapida evolucion ha-
cia formas severas caracterizadas por coagulacion diseminada,
danos en los vasos sanguineos y, como manifiesta su nombre,
hemorragias en diferentes 6rganos y mucosas superficiales que
puede derivar hasta el fracaso multiorganico.

La letalidad de las FH puede variar segun el agente etioldgico.
Por ejemplo, la Fiebre de Lassa tiene una mortalidad no mayor
del 15%?, mientras que para el Marburg o Ebola se han descrito
brotes con mortalidades superiores al 90%3**. Pero también se
reportan niveles de mortalidad dispares entre los eventos epi-
demioldgicos estudiados, lo que sugiere que intervienen otros
factores epidemiolégicos como la definicion de caso utilizada
en cada uno de los andlisis y factores individuales como la inten-
sidad de los contactos que pueden conllevar cargas virales del
indculo mas o menos elevadas, la edad, etc. De hecho, los analisis

de seroprevalencia posteriores a brotes o de tipo comunitario
indican siempre une exposicion al agente infeccioso mas eleva-
da de lo que se habia supuesto®’. Lo cierto es que lejos de ser
fendmenos exoticos, las FH se han convertido en una amenaza
de salud global patente, sobre todo desde la gran epidemia en
Africa Occidental de Ebola del 2014-2016, donde se notificaron
28.610 casos declarados y 11.308 muertes®, incluyendo algunos
casos importados a Estados Unidos y Espafa. A su virulencia se
asocia la capacidad de disrupcion social que las acompafa. De
ahi la alarma que supone la aparicion de un foco de infeccion
de FH en cualquier parte del globo, especialmente en Africa
Sub-Sahariana. En este articulo no se pretende realizar una revi-
sion exhaustiva de las FH, sino que a partir de la revision béasica
sobre el virus de Marburg y otros causantes de FH, exponer las
lecciones que podemos aprender y aplicar en nuestro contexto
en el momento actual.

Revision general de los virus causales
de fiebre entero-hemorragica

Desde un punto de vista epidemiolédgico, exceptuando la
forma clinica peculiar que no es la norma en el caso del dengue
hemorrégico, las fiebres hemorragicas son zoonosis que cruzan
de forma accidental la barrera inter-especie afectando al hombre,
tanto por contacto directo con las especies huésped o interme-
diarias (Ebola y Marburg) o por la picadura de los vectores [virus
Crimea-Congo (VCC)] o el contacto directo o indirecto a través
de heces o fluidos de ciertas especies de roedores (Fiebre de
Lassa). En la Tabla T exponemos el listado de los agentes causa-
les conocidos, aunque esta lista se amplia reqularmente. Cabe

Tabla 1. Listado de agentes etioldgicos descritos causantes de fiebres hemorragicas en humanos.

Denominacion Familia Denominacion de la enfermedad Distribucion geografica
Marburg virus Filoviridae Fiebre Hemorragica de Marburg Africa sub-sahariana
Ebolavirus Filoviridae Enfermedad de Ebola Africa sub-sahariana

Lassa virus Arenaviridae Fiebre de Lassa Africa del Oeste

Virus Junin Arenaviridae Fiebre hemorragica Argentina Argentina

Virus Machupo Arenaviridae Fiebre hemorragica Boliviana o Fiebre de Ordog Bolivia

Virus Sabia Arenaviridae Fiebre hemorragica Brasilefa Brasil

Virus Seoul Hantavirus Fiebre hemorragica con sindrome pulmonar Eurasia

Virus Hantaan Hantavirus Fiebre hemorragica con sindrome pulmonar Eurasia

Virus Dobrava Hantavirus Fiebre hemorragica con sindrome pulmonar Eurasia

Virus Puumala Hantavirus Fiebre hemorragica con sindrome pulmonar Eurasia

Virus Crimea-Congo Nairoviridae Fiebre hemorragica de Crimea-Congo Africa, Asia, Europa

Virus Kasyanur Filoviridae Enfermedad de la Selva de Kasyanur India

Virus de Omsk Filoviridae Fiebre hemorragica de Omsk Rusia

Dengue Flaviviridae Dengue hemorréagico Mundial en zonas tropicales
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sefalar que el nombre genérico de virus de Ebola incluye cinco
designaciones taxondmicas de la familia Ebolaviridae: Bundibugyo
ebolavirus (Bundibugyo virus), Reston ebolavirus (Reston virus),
Sudan ebolavirus (Sudan virus), Tai Forest ebolavirus (Tai Forest
virus) y Zaire ebolavirus (Ebola virus). Solo Bundibugyo, Sudan,
y Ebola virus se asocian a brotes en humanos en Africa Sub-
Sahariana (Congo, Sudan del Sur, Uganda, etc.). La enfermedad
que producen se llama enfermedad de Ebola que no deja de ser
una FH indiferenciable de cualquier otra“.

Respecto al virus de Marburg existen dos sub-especies con
reacciones inmunogénicas cruzadas, el RAVV el RANM y que
también tienen distribuciones geograficas diferentes’, pero
indistinguibles en términos de comportamiento clinico o epide-
mioldgico. Mencién especial merece el virus de Lassa, sin duda
el principal agente causal de FH en términos absolutos pero que
se presenta en forma endémica con varios centenares de casos
reportados al ano y raramente en forma de brotes disruptivos. La
infecciéon por virus causantes de FH se da sobre todo por contacto
con las secreciones entre una persona infectaday una susceptible,
iniciada a partir de un fenémeno de salto del reservorio selvatico
al hombre (spill-over).

Presentacion epidemioldgica de las FH

El analisis de los dos brotes mas extensos descritos hasta
ahora de fiebre de Marburg, anteriores a los mas recientes de
Guinea y Tanzania, ejemplifican los dos escenarios ante los que
podemos encontrarnos:

El brote de la Republica Democratica del Congo
(RDC) de 1999'°

Este brote hubo lugar en la provincia de Haut-Uele en el
Nordeste de esta Republica, entre Octubre del 1998y septiembre
del 2000. Ocurri¢ casi exclusivamente entre hombres jovenes
que tenian como nexo comun el trabajo en minas informales de
0ro, y que estaban en contacto con una colonia de murciélagos
Rouseattus aegyptus. El brote fue debido esencialmente a un
fenémeno repetido de spill over del virus de Marburg a los tra-
bajadores de una mina concreta, con ocasionales transmisiones
interhumanas. Se dio el caso de que al intento de eliminacién de
la colonia de murciélagos le siguid una reaparicion recrudecida
de los casos. Esto se explicéd por la sustitucion del nicho ecoldgico
por parte de quirépteros no-inmunes que adquirieron la infeccion
con cargas virales elevadas y favorecieron el salto inter-especie.
Los andlisis filogéneticos identificaron multiples clones de virus de
Marburg' lo que confirmé las repetidas introducciones del virus.
En total hubo 153 casos con una mortalidad especifica del 83%.

El brote de la Provincia de Uige, Angola 20052

Se tratd de un brote inicialmente nosocomial, donde un caso
admitido en el centro sanitario pasé desapercibido e infectd
a un cierto numero de pacientes, sobre todo nifios y jévenes,
y personal hospitalario en la provincia de Uige en el norte de
Angola. A partir del foco hospitalarioa se inici¢ una transmision
comunitaria persistente entre marzo y junio del 2005 que llegd
hasta la capital, Luanda. Esta transmisién comunitaria no pudo
atajarse por la reticencia, incluso con brotes de violencia, de la
comunidad hacia los equipos sanitarios que no pudieron hacer
los estudios de contactos de forma exhaustiva. Esto explica el
elevado nimero de afectados (el mayor registrado en un brote
de Marburg) con 422 casos declarados y 356 muertes (letalidad
del 84%), y su prolongacion en el tiempo. Desde un punto de
vista filogenético, se confirmé el origen monoclonal de la cepa
causante del brote, por lo que se excluyeron fendémenos de spill-
over recurrentes que alimentasen el brote.

De estos dos ejemplos pueden deducirse importantes
lecciones, corroboradas también por la experiencia con el virus
del Ebola. La primera es que el tipico lugar de amplificacion y
dispersién de un brote suelen ser los centros de salud, donde
es atendido el caso indice, aun no identificado, y que infecta a
personal o pacientes que después transmiten la infeccion. Esto
fue patente en la crisis de Ebola de Africa del Oeste de 2014-2016
donde hubo una afectacién desproporcionada de los trabajado-
res de salud', y laintervencién entre otros lugares de los centros
sanitarios resultd capital. Pero también supuso una reticencia
a usar estos servicios por parte de la poblacion, identificados
como centros de transmision de la infeccion. Este miedo se
prolongd mas alla de lo objetivamente necesario y tuvo serias
consecuencias en otros indicadores de salud: descenso de los
partos institucionales, atenciones prenatales, cobertura vacunal,
adherencia a tratamientos de tuberculosis, malaria, VIH, etc.!™

En segundo lugar, el ejemplo del brote de 1999 en RDC
también previene sobre la intervencion directa sobre la fuente
de infeccion, que puede resultar contraproducente. No es un
fendmeno original. En el caso de la rabia también las interven-
ciones en poblaciones huéspedes han producido una dispersion
y un aumento en el riesgo de transmision. Es un ejemplo sobre
lo delicado que es intervenir de forma bruta sobre el ecosistema
sin analizar los cambios mas larvados en su equilibrio que han
llevado a una situacion de riesgo.

En tercer lugar, especialmente el brote en Angola, sefala
la importancia de la comunicacion y la debida atencion a los
aspectos psico-sociales y antropoldgicos para facilitar la res-
puesta'®. Los brotes de Ebola més recientes en RDC, en zonas de
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elevado conflicto, se confrontaron con enormes dificultades de
los equipos sanitarios para que la poblacidn aceptase a veces su
mera presencia'’.

Medidas preventivas y terapéuticas
de las fiebres hemorragicas

No existe un tratamiento especifico validado y eficaz para
ninguno de los agentes causales de fiebre hemorragica, aunque
se han probado algunos antiretrovirales y anticuerpos monoclo-
nales con resultados limitados o dudosos respecto al virus del
Ebola''. El tratamiento es, esencialmente, de soporte con las
debidas medidas de aislamiento estricto. Por lo tanto, un factor
asociado a la mortalidad es la implementacién precoz de estas
medidas a través de una rapida deteccion de casos. Se ha ob-
servado que la letalidad especifica en un brote desciende en la
misma medida que se implementan las medidas de contencion
y diagndstico. Este fenémeno no puede atribuirse simplemente
a la deteccion precoz.

Las medidas profilacticas de distanciamiento social o higié-
nicas (p.ej. lavado de manos), aunque no impidan siempre la
transmision, sin duda la hacen menos virulenta al disminuir las
cargas virales del indculo y también las exposiciones repetidas.
Ambos son factores de riesgo de gravedad. Este es un aspecto de
la bioseguridad al que no se acostumbra a darle el valor debido.
Por otro lado, solo existe una vacuna validada para la cepa Zaire
de Ebola, y esté en fase de ensayo clinico la vacuna analoga para
la cepa de Sudan que ha sido responsable de los brotes mas re-
cientes?. No existe a corto o medio plazo ningun candidato claro
respecto a otros agentes causantes de FH (excepto para Dengue).
Pero estas vacunas son solo Utiles para la contencion en cerco
de la poblacion en situacion de brote, no para ser administradas
de forma rutinaria a la poblacion general.

:Donde residen los virus
hemorragicos?

Esta es una cuestion acuciante. Un examen de lo que se co-
noce sobre los ciclos zoondticos de los virus responsables de FH
solo puede aumentar el aura de misterio (y, por ende, lainquietud
hacia ellos). Por ejemplo, no se conoce cudl es el reservorio sel-
vético del virus de Ebola. El rol de los quirdpteros y primates se
considera como de simples poblaciones puente respecto a los
humanos. En el caso del virus de Marburg si que se ha aislado el
virus completo y viable del murciélago frugivoro R. aegyptiacus,
pero no se ha detectado en ningun posible artrépodo vector.

También es el caso de la fiebre de Lassa que se encuentra en
ratas del género Mastomys spp., unos roedores ubicuos que ex-
plican su elevada endemia, pero restringido inexplicablemente
a Africa Occidental. Respecto a Crimea-Congo, se han descrito
un amplio abanico de aves y mamiferos ungulados capaces de
albergarlo sin enfermar, asi como de especies de garrapatas,
aunque se considera la méas eficiente a nivel de transmisién
Hyalomma lusitanicus?'.

No solo se trata de conocer su reservorio o reservorios, sino
sus ciclos naturales entre diferentes huéspedes. La complejidad
de estos ciclos puede ser sorprendente y se conoce muy poco
si se compara con los ciclos de la Yersinia pestis, probablemente
la zoonosis mejor estudiada. Si bien se han elaborado mapas de
riesgo epidémico, basados en variables ecoldgicas asociadas a
la presencia de estos virus?>?, su emergencia resulta bastante
impredecible. Esta incertidumbre la alimenta el cambiante es-
cenario actual: la crisis climatica, los movimientos de poblacion,
la perturbacion de los equilibrios ecoldgicos, el acceso al medio
natural. La aparicion de Marburg en Guinea y Tanzania son un
ejemplo. El brutal brote de Ebola en Africa Occidental también.

¢Una amenaza en ciernes o ya real?
€l virus de Crimea-Congo (VCC)

EI'VCC no responde al paradigma de los virus mencionados
en este articulo. Se trata también de una zoonosis pero en este
caso transmitida por garrapatas. Las garrapatas del género Hya-
lommea son las transmisoras mas eficientes, especialmente H.
lusitanicus®'. Son especies ubicuas en el medio natural y pueden
infestar mamiferos y aves, muchos de los cuales considerados
reservorios asintomaticos del virus. El VCC es endémico en
buena parte de Europa y Asia y se han observado prevalencias
remarcables de anticuerpos en poblacién humana en el Este de
Europa®. En nuestro pais solo ha producido casos esporadicos
(poco més de media docena durante la Ultima década)®, pero
tiene el potencial epidémico de transmision inter-humana como
demuestran los brotes registrados recientemente en Afganistan,
de nuevo con origen en un centro de Salud, y que sigue el mismo
modelo de amplificacion observado en Marburg y Ebola?”. Por lo
tanto, es practicamente el Unico causante de FH endémico de
nuestro entorno capaz de producir brotes locales. Cabe remar-
car que la persistencia del estio ha favorecido la proliferacion
de garrapatas en el medio natural®®. Los paseantes habituales
del medio natural lo corroboran de forma empirica. AUn mas,
los estudios de seroprevalencia en poblaciones de mamiferos
selvaticos indican que el VCG circula con cierta intensidad en
nuestro entorno, especialmente en poblaciones de ungulados®.
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Todo indica, pues, que el riesgo de que aparezcan nuevos
casos de VCC en cualquier punto de la geografia de nuestro pafs
estd en aumento. Que no los observemos no significa que las
condiciones no estén ya presentes para que se den de forma
regular cuando la intensidad de circulacion del VCC sea lo sufi-
cientemente elevada, asi como el contacto entre reservorios y
humanos. Como en los casos anteriores de Marburg y Ebola la
primera linea donde seguramente se detectaran, y se daran las
circunstancias mas adecuadas para provocar un brote, serdn los
centros de Salud.

Discusion y lecciones que hay que
aprender

Como toda zoonosis, no puede abordarse la amenaza de las
FH en términos de erradicacion. Su prevencion exige diferentes
niveles de accién, desde la prevencién primaria que consiste
en mantener los ecosistemas ricos y estables (aunque esto vale
también para la salud global en general y nuestra propia super-
vivencia), hasta las diferentes fases de prevencién y control de
brotes especificos: vigilancia epidemiolégica, atencion clinica a
los afectados, estudio de contactos, mitigacion de efectos direc-
tos e indirectos y andlisis y aprendizaje final. En nuestro contexto
vale la pena poner el acento en ciertos aspectos especificos a
partir de las experiencias previas.

1. Hay que asumir que la posibilidad de aparicion importada o
local de los agentes causales descritos, o de nuevos agentes
potencialmente causales de FH en humanos, no cesara de
crecer. Esto lo ejemplifica la reciente descripcién del virus
de Lloviu, en Asturias, a raiz de una mortandad masiva en
murciélagos de la cueva que ha dado nombre al patégeno
que se aislo, y que pertenece también a la familia filoviridae
como Marburg y Ebola®. No se ha demostrado que tenga
capacidad de afectar a los humanos, pero de todas formas,
las FH tanto si son importadas (Marburg, Ebola, Lassa) como
locales (VCC), deben estar en el radar de la sospecha clinica
habitual.

2. Ante un caso sospechoso o confirmado de FH, la primera
pregunta que debemos plantearnos es si estamos ante un
evento esporadico debido al azar equivalente a un rayo
caldo sobre un desprevenido excursionista, como ocurren
hasta ahora con los casos de VCC en nuestro pals, o ante
el caso indice de un brote mas extenso tanto si es debido
a multiples introducciones del virus desde su reservorio
selvatico o a cadenas de transmisién inter-humanas a partir
de casos importados o de un fendmeno aislado de spill-over.
Las acciones para parar el brote son diferentes, aunque hay

que tener en cuenta que los dos fenédmenos pueden ser
concomitantes. Combinar de forma répida la investigacion
epidemiolodgica clédsica con la epidemiologfa molecular
puede guiar la respuesta.

Atendiendo a las experiencias previas en paises endémicos
de las FH més conocidas, hay que poner especial atencion
en los centros sanitarios porque muy probablemente serdn
los primeros donde se detectard el caso o los casos, y son
los lugares mas indicados para que se produzcan fendmenos
de amplificaciéon a través de la infeccion por transmision
interhumana.

Los protocolos vigentes ante casos sospechosos de FH, como
el que se activd durante el brote de Marburg en Guinea
para detectar la importacion de casos son imprescindibles.
A pesar de esto, estos protocolos adolecen de una rigidez
que los puede hacer contraproducentes. Cuando se notifica
una sospecha de FH, se activan una serie de medidas muy
aparatosas que producen una disrupcion del funcionamiento
de un centro sanitario (p.ej. el aislamiento total de la planta
donde se encuentre el caso). No hay un paso intermedio
ante una baja sospecha o una sospecha no confirmada. Esto
tiene como consecuencia que se demore al maximo antes
de lanzar las campanas al vuelo con el consiguiente riesgo
de que estas medidas no surtan el efecto esperado porque
se tardd demasiado en implementarlas. La otra consecuencia
serfa el sindrome que podriamos llamar de ‘Gue viene el lobo’,
que puede conllevar a bajar la guardia ante un evento hasta
que, efectivamente, el lobo ha entrado en el corral. En nues-
tra opinién los protocolos deberfan contemplar situaciones
intermedias de forma que, si los casos sospechosos llegan a
confirmarse, las medidas mitiguen en gran medida los posi-
bles efectos (p.ej. el simple aislamiento individualizado de un
caso con baja sospecha en una habitacién y su atencion con
medidas de bioseguridad estandar). Esta flexibilidad razona-
ble evitaria efectos contraproducentes como los que hemos
mencionado. Otra consecuencia derivada del abuso de los
protocolos es que pueden sacar del campo de sospecha
los verdaderos casos. No siempre un caso cumple todos los
requisitos descritos en el documento oficial, como provenir
del pais donde hay un brote concreto. No debe olvidarse,
por ejemplo, que a principios de marzo del 2020 en Espana
la definicion de caso sospechoso de Covid-19 aun inclufa
la relacion con Italia. A esas alturas el SARS-CoV-2 estaba
circulando en todos los estratos sociales, especialmente en
las residencias geriatricas.

. Otralecciéon que debe serasimilada es el manejo de lacomu-

nicacion ante un caso o brote que provoca inevitablemente
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una gran alarma social. Esta alarma puede ser el principal
escollo en términos de control de una situacion concreta.
Incluso la falta de control en la informacion puede llevar a
estragos mayores que lainfeccion en si, con la disrupcién del
sistema sanitario o con la aparicion de actitudes de evitacion.
Este no es un fendmeno particular de los pafses en vias de
desarrollo. Segun informaciones transmitidas personalmente
al autor de este articulo, hubo actitudes de evitacion en
algunos servicios del Hospital de La Paz de Madrid, cuando
se atendio el caso de Ebola del misionero espariol en Sierra
Leona que fue trasladado de urgencia y que provocé un caso
de transmisién nosocomial’'. La estrategia de comunicacion
debe ser la prioridad después de asegurar una adecuada
atencion clinica de los casos, en el momento en que se de-
clara un brote de este tipo. Hay unas normas basicas que son
faciles de sequir: una sola fuente oficial de informacién, unos
canales muy concretos para transmitirla, que sean mensajes
claros y comprensibles que generen confianza, y un correcto
manejo de la informacion disponible sobre el posible agente
infecciosoy el brote en si mismo.Y en caso de brotes extensos,
una respuesta convincente para contrarrestar los bulos que
inevitablemente surgen en estas situaciones.

. Laintervencion en un brote no debe terminar formalmente

con la desaparicion de casos y cadenas de transmision acti-
vas, sino que debe contemplar la mitigacion de los efectos
colaterales del mismo. Un brote epidémico y especialmente
de una FH puede provocar una importante disrupcion social
y econdmica. La respuesta debe plantear ya desde el inicio
como van a mitigarse estos efectos (p.ej. como evitar la dis-
rupcién de los servicios sanitarios regulares). Estos efectos
colaterales pueden ser mas importantes que el impacto
directo del agente infeccioso, e incluyen desde los efectos
en la actividad econdmica hasta mantener la confianza en
el sistema sanitario.

Finalmente, la no observacién de casos de FH en Europa no

significa que no haya las condiciones para que estos se produz-
can. Es mds, incluso pueden ser muy Optimas con elevada presen-
cia de reservorios, poblaciones puente, vectores y contacto con
humanos y solo falta la presencia del agente infeccioso para que
se produzca una situacion epidémica. Desde esta perspectiva, su
aparicion abrupta no deberfa sorprendernos.
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