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 El virus del Ébola produce una 
enfermedad grave, con una dolencia 
altamente infecciosa contagiosa y epidémica 
muy severa, que afecta tanto a animales 
como a seres humanos, con una tasa de 
letalidad que puede llegar al 90 %. En el 
siguiente trabajo nos describen las princi-
pales manifestaciones hematológicas, así 
como algunos aspectos de su e�opatogenia 
y exámenes de laboratorio ú�les en el 
manejo de estos pacientes.
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RESUMEN

 La enfermedad por el virus del 
Ébola es una dolencia con frecuencia fatal, 
causada por una de las cinco cepas alta-
mente contagiosas de este virus que afecta, 
tanto a animales como a seres humanos, 
cuya tasa de letalidad puede llegar al 90 %. 
Desde su detección se han producido varios 
brotes, incluido el úl�mo en abril de 2014. 

Una de las manifestaciones más importantes 
es el síndrome hemorrágico que suele darse 
en las úl�mas etapas de la enfermedad, 
cuadro que no ocurre en todos los pacientes 
afectados. Se describen las principales 
manifestaciones hematológicas presentes 
en esta en�dad, así como algunos aspectos 
de su e�opatogenia y exámenes de 
laboratorio ú�les en el manejo de estos 
pacientes.

Palabras  c lave :  v i rus  Ébola ,  brote, 
manifestaciones hematológicas, fiebre 
hemorrágica, coagulación intravascular 
diseminada, linfopenia.

INTRODUCCIÓN

 El virus del Ébola es el agente 
causal de la enfermedad por virus Ébola 
(EVE), una dolencia altamente infecciosa 
contagiosa y epidémica muy severa, que 
afecta tanto a animales como a seres 
humanos, con una tasa de letalidad que 
puede llegar al 90 %. Se detectó por vez 
primera en 1976 en dos brotes simultáneos 
ocurridos en Nzara (Sudán) y Yambuku 
(República Democrá�ca del Congo). La aldea 
en que se produjo el segundo de ellos está 
situada cerca del río Ébola, lo que da nombre 
al virus. Desde entonces se han producido 
varios brotes, incluido el úl�mo en abril de 
2014, que hasta mediados de mayo de 2015 
había causado 11 089 muertes. (1-2)

 Se han iden�ficado cinco cepas; 
cuatro de las ellas son responsables de las 
altas tasas de mortalidad y se denominan: 
Zaire, Sudán, Tai Forest, y Bundibugyo, 
siendo la primera la cepa más letal y la 
causante del actual brote. (3-4)

 Se trasmite al ser humano por 

animales salvajes y de persona a persona a 
través de fluidos como: orina, heces fecales, 
sangre, saliva, sudor, leche materna y 
semen. Este virus no se transmite por el aire, 
ni por el agua, ni habitualmente por los 
alimentos. (5-7)

 Cada día resulta más probable que 
un profesional cubano se encuentre en la 
situación de diagnos�car o tratar a un 
paciente sospechoso de Ébola, por lo tanto, 
resulta esencial el conocimiento de los 
factores relacionados con su patogenia, y en 
específico, los trastornos hemorrágicos, que 
se encuentran entre los más frecuentes. Ello 
jus�fica describir las principales manifes-
taciones hematológicas en los pacientes 
afectados y abordar algunos aspectos de la 
e�opatogenia que llevan a estas mani-
festaciones, así como los exámenes comple-
mentarios que pueden resultar de ayuda en 
estos casos.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

 Las manifestaciones clínicas están 
precedidas de un período de incubación de 2 
- 21 días, durante el cual no hay transmisión 
de la enfermedad. Posteriormente se inicia 
un cuadro abrupto de fiebre, cefalea, 
dolores ar�culares y musculares, así como 
odinofagia, enantema y debilidad. Más 
adelante hay una progresión de los síntomas 
que incluyen diarreas, vómitos, dolor 
epigástrico, hipo, rash y adenopa�as, con un 
cuadro devastador de �po hemorrágico.

 El síndrome hemorrágico suele 
darse en las úl�mas etapas de la enfer-
medad, es decir, entre 24 y 48 horas antes de 
la muerte, pero a pesar de que esta 
enfermedad es  l lamada en muchas 
ocasiones fiebre hemorrágica, este cuadro 
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no ocurre en todos los pacientes afectados. 
Por tal mo�vo, actualmente se prefiere, en 
lugar de “fiebre hemorrágica viral de Ébola”, 
el término “Enfermedad por virus Ébola”, 
para denotar que una gran parte de los 
pacientes nunca desarrollan manifes-
taciones hemorrágicas. (8,9)

 Las principales manifestaciones 
hemorrágicas están dadas por sangra-
mientos por los si�os de punturas, hemo-
rragia conjun�val, petequias y hemorragia 
gastrointes�nal. También se puede pre-
sentar  epístaxis  y  g ingivorragia.  La 
coagulación intravascular diseminada (CID) 
es una manifestación prominente en esta 
en�dad y es la causa fundamental del 
sangramiento. (9)

 En un brote �pico de Ébola, entre 
el 30 y el 50 % de los enfermos presentan 
este síndrome; sin embargo, en el iniciado a 
comienzos de 2014 en Guinea - Conakry, este 
síntoma terminal no fue muy frecuente, lo 
cual llevó a pensar a raíz de los primeros 
casos en 1976 en la República Popular del 
Congo y en Sudán, que el virus responsable 
tal vez no fuera el Ébola. (9-11)

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

 La frecuencia de manifestaciones 
hemorrágicas durante la EVE jus�fica un 
examen de los factores medibles que 
controlan la hemostasia. Así, se ha encon-
trado un aumento de los dímeros D en las 
primeras 24 horas después de la exposición 
al virus, lo que expresa la presencia de CID 
d e  f o r m a  t e m p r a n a  y  s e  d e t e c t a 
mayormente en pacientes con un desenlace 
fatal. (12-14) Los niveles de trombomodulina 
están elevados en pacientes con resultados 
fatales y en pacientes con manifestaciones 
hemorrágicas. (14)

Los niveles del factor ac�vador �sular del 
plasminógeno (TPA, siglas en inglés) son 
mayores en los pacientes con viremia que en 
aquellos que no la �enen. Los niveles de 
factor �sular (FT) pueden estar dentro de 
valores normales, pero están aumentados 
en los pacientes con viremia detectable. En 
muchos casos, los niveles de FT no se asocian 
con manifestaciones hemorrágicas o la 
muerte. (14)

 La proteína C ac�vada disminuye 
en el segundo día, lo que favorece los 
fenómenos trombó�cos al estar disminuida 
su función. (15) Por su parte, el recuento de 
plaquetas no comienza a caer hasta tres o 
cuatro días después de la exposición al virus, 
lo que sugiere que las plaquetas ac�vadas se 
adhieren a las células endoteliales.

 A medida que la enfermedad 
progresa, la lesión hepá�ca también puede 
causar una disminución en los niveles plas-
má�cos de ciertos factores de la coagu-
lación, lo que conduce a las manifestaciones 
hemorrágicas. En estos pacientes se hace 
muy di�cil el estudio de los factores 
plasmá�cos, como la medición de los valores 
de fibrinógeno, los productos de la 
degradación de la fibrina, el �empo de 
protombina y los valores de plaquetas de 
forma ru�naria, debido a las di�ciles 
condiciones en áreas rurales de África. 
(14,15) Sin embargo, en algunos casos se ha 
detectado un aumento de la proteína C 
reac�va (PCR) y de la ferri�na en pacientes 
con manifestaciones hemorrágicas y 
resultados fatales, y esta úl�ma está 
relacionada con la viremia, independien-
temente de la asociación con la hemorragia y 
la muerte. (14)

 Los valores de hemoglobina 
disminuyen en el curso de la infección, lo que 

se acentúa cuando aparecen las mani-
festaciones hemorrágicas. Existe una 
leucopenia importante con marcada 

3linfopenia (<1 000 cel/mm ) en los primeros 
días de la enfermedad. Después de unos días 
se  obser va ,  en  muchos  casos ,  una 
leucocitosis con neutrofilia y la aparición de 
linfocitos a�picos. En los casos fatales, la 
leucocitosis persiste hasta la muerte. (15,16)

ETIOPATOGENIA DE LAS MANIFESTA-
CIONES HEMORRÁGICAS

 El genoma del Ébolavirus está 
cons�tuido por siete genes que codifican 
unas 10 proteínas, suficientes para desen-
cadenar una enfermedad con alta letalidad. 
En el centro de la desregulación inducida por 
el Ébola se encuentra una temprana y 
coordinada actuación de las proteínas VP24, 
VP30 y VP35, que conduce a niveles 
elevados de replicación viral, a una inapro-
piada temporización de la cascada de 
liberación de linfocinas y a la muerte, tanto 
de células presentadoras de an�genos, 
como células efectoras. (17)

 En general, los mecanismos por los 
que este virus causa una enfermedad 
mul�sistémica con trastornos severos de la 
hemostasia, no son bien comprendidos y 
aunque la replicación viral en los tejidos 
diana es un factor importante, se han 
u�lizado diversas estrategias que restringen 
la replicación viral, pero solo logran un 
retraso en la aparición de la enfermedad 
letal. (18-19)

 Después de penetrar en el cuerpo, 
fundamentalmente a través de las mem-
branas mucosas o heridas en la piel, el virus 
infecta diferentes �pos de células. Los 
macrófagos y las células dendrí�cas son 
probablemente las  pr imeras en ser 
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infectadas y los virus se replican fácilmente 
dentro de estas células "cen�nelas", lo que 
provoca su necrosis y la liberación de un gran 
número de nuevas par�culas virales en el 
líquido extracelular y así logran una rápida 
propagación sistémica. (20-21)

 La evasión de la respuesta de la 
inmunidad innata es de tal importancia para 
los virus, que han desarrollado evolu�va-
mente mecanismos para eludir esta 
respuesta. El ébola es capaz de inhibir las 
respuestas de interferón �po I y II en las 
células diana, especialmente macrófagos, 
monocitos y células dendrí�cas. El resultado 
final es un defecto en la maduración de las 
células dendrí�cas y disminución de la 
ac�vación y proliferación de las células T, que 
junto con la apoptosis conduce a la 
linfopenia caracterís�ca de la EVE. (22-24)

 La diseminación a los ganglios 
linfá�cos es seguida de la propagación a 
través del torrente sanguíneo a las células 
del hígado, bazo, �mo y otros tejidos 
linfoides. Además, se ha comprobado que 
otros �pos de células pueden infectarse, 
entre ellas, las células endoteliales, fibro-
blastos, hepatocitos, células de la corteza 
suprarrenal y células epiteliales. Posterior-
mente se presenta necrosis mul�focal en 
tejidos de estos órganos antes mencionados. 
(25-26)

 Una de las caracterís�cas funda-
mentales de este virus son los trastornos de 
la coagulación y las hemorragias que 
produce. La CID es la causa fundamental del 
sangramiento. Esta incluye la ac�vación de la 
coagulación con la consiguiente deposición 
generalizada de fibrina en la circulación, 
contribuye al daño orgánico múl�ple y altas 
tasas de mortalidad. (27-28)

 Estudios iniciales sugirieron que la 
glicoproteína del virus era el principal deter-
minante de la lesión vascular como conse-
cuencia directa sobre las células endoteliales 
y de esta forma se desencadenaba la diátesis 
hemorrágica. (29,30) Posteriormente se 
observó que los defectos de la coagulación 
presentes en la EVE parecen estar inducidos 
indirectamente a través de la respuesta 
inflamatoria del huésped. Los macrófagos 
infectados por el virus sinte�zan factor 
�sular (FT) y de esta forma se ac�va la vía 
extrínseca de coagulación. Las citocinas 
proinflamatorias también inducen la 

producción marofágica de FT. (31)

 Los mediadores liberados de las 
células endoteliales ac�vadas que incluyen 
el óxido nítrico, prostaciclinas, interferones 
(IFNs), interleucina (IL) - 1, IL - 6 e IL - 8, así 
como el factor de necrosis tumoral, pueden 
modular el tono vascular, la trombosis y la 
inflamación. La ocurrencia simultánea de 
estos dos es�mulos explica el rápido 
desarrollo y la gravedad de la coagulopa�a 
en la EVE. La proteína C ac�vada está dismi-
nuida y debido a su función an�coagulante y 
profibrinolí�ca, capaz de inac�var los 
cofactores Va y VIIIa de la coagulación y al 
inhibidor del ac�vador del plasminógeno-1, 
favorece los fenómenos trombó�cos. 
(15,32,33)

 La linfopenia que acompaña a la 
infección no es causada por la infección 
directa del virus sobre estas células, sino por 
la apoptosis "del espectador", presumi-
blemente inducida por mediadores inflama-
torios y la pérdida de las señales de apoyo a 
par�r de células dendrí�cas, debido a la 
inhibición de IFNs en las células diana, 
especialmente macrófagos, monocitos y 
células dendrí�cas. Esto conlleva a un 
defecto en la maduración de las células 
dendrí�cas y a la disminución de la 
ac�vación y proliferación de las células T, que 
junto con la apoptosis conduce a la linfo-
penia caracterís�ca de la EVE, lo que 
favorece las infecciones sobreañadidas que 
provoca mayores trastornos hematológicos. 
(25,34,35)

 En resumen, actualmente se pre-
fiere el término “Enfermedad por virus 
Ébola,” en lugar de “fiebre hemorrágica viral 
de Ébola” para denotar que una gran parte 
de los  pacientes nunca desarrol lan 
manifestaciones hemorrágicas y cuando 
estas se presentan, ocurre un cuadro muy 
grave y muchas veces fatal. En el centro de la 
desregulación inducida por el Ébola se 
encuentra una temprana y coordinada 
actuación de diferentes proteínas virales que 
conduce a niveles elevados de replicación 
viral. Una de las caracterís�cas funda-
mentales de este virus son los trastornos de 
la coagulación y las hemorragias que 
produce. La CID es la causa fundamental del 
sangramiento con un cuadro hematológico 
caracterizado por sangramientos en dife-
rentes niveles, anemia, trombocitopenia y 
leucopenia con marcada linfopenia.

 El conocimiento por parte del 
personal de la salud de algunos aspectos de 
la e�opatogenia y de la interpretación de 
algunos exámenes complementarios ú�les 
en la EVE, permite una mejor actuación 
frente a los pacientes que son afectados por 
esta enfermedad.
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