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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por el virus del Ebola presenta una elevada letalidad, por lo cual resulta
de gran interés la realizacion de investigaciones que aborden las manifestaciones clinicas que pudieran
ser factores prondsticos de supervivencia.

Objetivo: Evaluar factores prondsticos de los pacientes enfermos de ébola.

Métodos: El universo lo constituyd la totalidad (n = 350) de pacientes ingresados. Se emplearon medidas
de resumen para variables cualitativas, estimaciones puntuales y por intervalos para las cuantitativas, asi
como las pruebas de significacién Kaplan-Meier, regresion de Cox y Odds Ratio. Se trabajo con un nivel
de confiabilidad del 95 %.
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Resultados: La supervivencia global fue del 42,5 %. La media de supervivencia, de aproximadamente
10 dias (IC: 9 - 11 dias). Los pacientes que ingresaron en estado grave (OR = 3,76), que tuvieron dolor
lumbar (OR =2,24), que refirieron cefalea (OR =2,22), que presentaron fiebre (OR=2,16), que
aquejaron de dolor abdominal (OR=1,95) y a quienes se les constat6 inyeccion conjuntival (OR = 1,86),
tuvieron mayor probabilidad de fallecer, que quienes ingresaron sin estos sintomas y signos.
Conclusiones: La supervivencia fue elevada, pese a las complicaciones presentadas. Los sintomas y
signos predictores de muerte en los pacientes fueron: la gravedad del paciente al momento del ingreso,
la presencia de dolor lumbar, cefalea, fiebre, dolor abdominal e inyeccion conjuntival.

Palabras clave: ebolavirus; fiebre hemorréagica ébola; letalidad; enfermedad por el virus de Ebola.

ABSTRACT

Introduction: Ebola virus disease has a high lethality, which is why it is of great interest to carry out
research that addresses clinical manifestations that could be prognostic factors for survival.

Objective: To evaluate prognostic factors of Ebola patients.

Methods: the universe was constituted by the totality (n = 350) of admitted patients. Summary measures
were used for qualitative variables, point and interval estimates for quantitative variables, as well as
Kaplan-Meier significance tests, Cox regression and Odds Ratio. We worked with a 95% level of
reliability.

Results: The overall survival was 42.5%. The average survival, approximately 10 days (CI: 9-11 days).
Patients who were admitted in serious condition (OR = 3.76), who had low back pain (OR = 2.24), who
reported headache (OR = 2.22), who presented fever (OR = 2.16), who they suffered from abdominal
pain (OR = 1.95) and who were found to have conjunctival injection (OR = 1.86), were more likely to
die than those who entered without these symptoms and signs.

Conclusions: Survival was high, despite the complications presented. The symptoms and predictive
signs of death in the patients were: the severity of the patient at admission, the presence of low back pain,
headache, fever, abdominal pain and conjunctival injection.

Keywords: ebolavirus; hemorragic fever, ebola; lethality; ebolavirus, disease.
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INTRODUCCION

Histéricamente, muchas enfermedades como la peste, la sifilis, la viruela, el sarampion, la influenza,
entre otras, han causado millones de muertes y a su vez generado panico en el mundo. En las Gltimas
décadas, la aparicion de nuevas afecciones como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y la COVID-19, crearon alarma y zozobra en todo el mundo,
lo cual afectd la salud pablica y la economia mundial. ) En el mundo contemporaneo, una entidad
nosoldgica atrae la atencion de todos los habitantes del planeta, es la enfermedad por el virus del Ebola.
Desde que fuera descrito por primera vez en 1976, tras los brotes simultaneos en Sudan y en Zaire (hoy
Republica Democrética del Congo), se han registrado gran cantidad de fallecidos como consecuencia de
la enfermedad. En la mayoria de los manuales de la Organizacion Mundial de la Salud, se plantea que el
virus causa una enfermedad grave y sumamente infecciosa que lleva rapidamente a la muerte, con una
tasa de letalidad muy elevada.?**% En los brotes previamente reportados, la letalidad ha superado la
mitad de los casos y ha llegado a alcanzar en algunos casi su totalidad.©®72910)

En los estudios epidemioldgicos, la variable tiempo es fundamental. EI conocimiento de la evolucion
clinica de una enfermedad, permite estimar la posibilidad de ocurrencia de un fendmeno, adverso o
favorable, en un tiempo determinado o su tiempo de duracién. Los estudios longitudinales son sin duda,
los que aportan datos mas precisos sobre la evolucion de los pacientes, pero a la vez, son los mas costosos
y los de mayor complejidad en cuanto a su tratamiento estadistico. Uno de los métodos de anélisis
estadistico que posibilita estudiar la variable tiempo es el analisis de la supervivencia.

En esta investigacion se hace énfasis en la interpretacion de los modelos de supervivencia de los pacientes
ingresados en un centro de tratamiento de ébola en la Republica de Guinea, durante el brote epidémico.
El objetivo de este articulo es evaluar los factores prondsticos de los pacientes enfermos de ébola,

atendidos en dicho centro.
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METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, el universo lo constituyé la totalidad (N =350) de pacientes que
ingresaron en un centro de tratamiento de ébola, de la Republica de Guinea, del 31de diciembre de 2014
hasta el 10 de mayo de 2015.

Para la definicidn clinica de los casos se tomo lo establecido por los centros de prevencion y control de
enfermedades (CDC).“% La informacion se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes y de las fichas
de notificacion de casos con fiebre hemorragica viral. Estos instrumentos normativos fueron
estandarizados por las autoridades sanitarias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del
Ministerio de Salud de la RepUblica de Guinea.

Para el analisis de datos, de la estadistica descriptiva se utilizd, como medida de resumen para las
variables cualitativas, el porcentaje. Para las variables cuantitativas se emplearon la mediana y media
aritmética y la desviacion estandar como medida de variabilidad. De la estadistica inferencial se empled
la t de Student con el objetivo de comparar los valores medios de las variables de dos muestras
independientes; Kaplan-Meier para la estimacion de las probabilidades condicionales en cada punto
temporal cuando tiene lugar el evento esperado y en tomar el limite del producto de esas probabilidades
para estimar la tasa de supervivencia en cada punto temporal; la regresién de Cox con el objetivo de
generar una funcién de supervivencia que pronostique la probabilidad de que se haya producido el evento
de interés en un momento dado t para determinados valores de las variables predictoras y el Odds Ratio
(OR) para medir el grado de asociacion entre las variables que se analizan. En cada caso se trabajé con
un nivel de confiabilidad del 95 %.

La investigacion se realizo bajo los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki aprobada en la
18% Asamblea Medica Mundial, del afio 1964 y ratificada en la 64% Asamblea General realizada en

Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.(12

RESULTADOS

La supervivencia global de los pacientes diagnosticados con la enfermedad se muestra en la figura 1, en
la cual se puede apreciar mayor declinacion en los primeros 7 dias posteriores al inicio de los sintomas

(hasta un 50,6 %). Luego tiende a estabilizarse, con valores por encima del 40 % después de los 15 dias
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de ingreso, lo cual demuestra que el evento muerte ocurre con mas frecuencia antes de los primeros 7
dias de evolucion.

El promedio de supervivencia fue de aproximadamente 10 dias (IC: 9 - 11 dias), mientras que la mediana
de supervivencia fue de 8 dias (IC: 6 - 10 dias). De forma general, fallecieron 133 pacientes, con una
supervivencia global de 42,5 % y una media de supervivencia de aproximadamente 10 dias (IC: 9 - 11

dias) al final del periodo analizado, mientras que la mediana de supervivencia fue de 8 dias (IC: 6 - 10

dias).
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Fig. 1 - Supervivencia global de los pacientes confirmados ingresados en el centro de tratamiento de ébola.

Las variables de la regresion de Cox, mostraron que los pacientes que ingresaron en estado grave
(OR = 3,76), los que tuvieron dolor lumbar (OR = 2,24), los que refirieron cefalea (OR = 2,22), los que
presentaron fiebre (OR = 2,16), los que se aquejaron de dolor abdominal (OR =1,95) y a quienes se les
constatd inyeccion conjuntival (OR = 1,86), tuvieron mayor probabilidad de fallecer, que quienes
ingresaron sin estos sintomas y signos. Se puede plantear que existen evidencias estadisticas para afirmar
que el estado grave del paciente al ingreso, el dolor lumbar, la cefalea, la fiebre, el dolor abdominal y la
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inyeccion conjuntival, fueron factores prondstico en los pacientes confirmados con ébola, ingresados en
el centro de tratamiento, para fallecer como consecuencia de la enfermedad.

Durante la epidemia, gran parte de los pacientes llegd en estado grave al centro de tratamiento, por lo
que se realizo el analisis de la supervivencia, segun el estado al ingreso (Fig. 2). Se determind que la
ocurrencia del evento en los dos grupos de comparacién, tuvo una distribucion de riesgo proporcional.
Las dos curvas de supervivencia fueron diferentes. El porcentaje de supervivencia de los pacientes
graves, decrecid bruscamente hasta el quinto dia posterior al ingreso (14,8 %), a partir de ahi no fallecié
ningun caso. Durante este intervalo, no sobrevivid ningun paciente. En el caso de los diagnosticados de
no graves, la curva de supervivencia decrecio hasta el séptimo dia posterior al ingreso (hasta un 60,8 %),
a partir de ese instante, el decrecimiento no es tan marcado, hasta llegar al onceno dia, ultima fecha de
fallecimiento de casos no graves.

Una vez terminado el periodo de estudio, el 54,2 % de los pacientes que arribaron al centro en estado no
grave, sobrevivio al evento analizado; en comparacion con el 14,8 % de los pacientes que arribaron en
estado grave y sobrevivieron. ElI promedio de supervivencia para los casos no graves fue de
aproximadamente 12 dias (IC: 11 - 13 dias), mientras que el de los casos graves fue de aproximadamente
cuatro dias (IC: 2 - 5 dias).
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Fig. 2 - Supervivencia de los pacientes confirmados que ingresaron en el centro de tratamiento de ébola, segun el

estado del paciente al ingreso.

Las cifras mostradas en las variables de la ecuacion, evidencian que los pacientes que ingresaron en
estado grave y tenian dolor lumbar (OR = 2,46), los pacientes graves, que ademas presentaron cefalea
(OR =2,22); los pacientes graves, en quienes también se evidencio fiebre (OR =2,12); los pacientes
graves que simultadneamente tuvieron dolor abdominal (OR = 2,09) y los pacientes que ingresaron grave,
acomparfiados de inyeccion conjuntival (OR =1,69), tuvieron mayor probabilidad de fallecer, que los
graves ingresados sin estos sintomas y signos. La amplitud de los rangos de estimaciones puntuales,
estuvo dentro de valores razonables, lo cual habla en favor de la calidad de la estimacion.

Los resultados anteriores permiten establecer evidencias estadisticamente suficientes, para afirmar que
el dolor lumbar, la cefalea, la fiebre, el dolor abdominal y la inyeccion conjuntival también fueron
factores prondstico, para fallecer debido a la enfermedad, en pacientes diagnosticados como grave al
ingreso, en el centro de tratamiento de ébola.

Se comparo la edad media de los casos, segun el estado al egreso (Fig. 3). Se aprecio que la edad media

de quienes sobrevivieron a la enfermedad, fue de aproximadamente 28 afios (IC: 26 - 29 afios), mientras
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que la de los fallecidos por la enfermedad, fue de 32 afios (IC: 30 - 34 afios). Esta diferencia entre la
media de edades de los dos grupos, no fue estadisticamente significativa.

Como la esperanza de vida en la Republica de Guinea es de 59 afios,*® se discretizo la edad de los
pacientes en dos grupos: menores de 60 afios y de 60 afios y mas. En el analisis de supervivencia segun
la edad agrupada (Fig. 3) se aprecia que el 47,1 % de los pacientes con ébola, con menos de 60 afios de
edad, sobrevivieron a la enfermedad, mientras que en el grupo con 60 afios 0 mas, sobrevivié el 23,5 %.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas. EI promedio de supervivencia para los casos
menores de 60 afios fue de aproximadamente 10 dias (IC: 9 - 12 dias), mientras que el de los casos con
60 afios 0 més fue de aproximadamente 5 dias (IC: 3 - 8 dias).

La supervivencia del grupo de pacientes con 60 afios y mas, fue menor que el grupo de menores de 60
anos, durante todo el transcurso del estudio. El porcentaje de supervivencia en las primeras 24 horas en
el grupo de pacientes mayores de 60 afios fue considerablemente menor que en el grupo de pacientes
menores de esa edad (70,6 % contra 96,0 % respectivamente). A partir del quinto dia de ingreso, las
curvas de supervivencia de ambos grupos se separan, en detrimento de la supervivencia del grupo de

pacientes con 60 afios y mas.
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Fig. 3 - Supervivencia de los pacientes confirmados, ingresados en el centro de tratamiento de ébola, segin

grupos de edades.
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Al analizar y comparar las funciones de supervivencia estimadas, se pudo observar que los pacientes de
60 afios 0 mas que ingresaron en estado grave (OR = 3,77), los del mismo grupo etareo que tenian fiebre
(OR =2,47), los que ademas acudieron con cefalea (OR =2,46), los que también presentaron dolor
lumbar (OR =2,26), los que conjuntamente tuvieron inyeccion conjuntival (OR =1,92) y los que
refirieron ademas presentar dolor abdominal (OR = 1,91), presentaron mayor probabilidad de morir que
los de igual edad, que no tuvieron dichos sintomas y signos. Se puede afirmar que existen evidencias
estadisticas, para poder afirmar que el estado grave al ingreso, la fiebre, la cefalea, el dolor lumbar, la
inyeccion conjuntival y el dolor abdominal, también fueron factores de riesgo para fallecer debido a la

enfermedad, en pacientes mayores de 60 afos, ingresados en el centro de tratamiento de ébola.

DISCUSION

En el estudio realizado, la supervivencia global de los pacientes diagnosticados con ébola, fue cercana a
la mitad de los casos. La cifra fue superior a las reportadas en el brote de ébola de la Republica
Democratica del Congo, en el afio 1995 y la del Hospital del Gobierno de Kenema, en Sierra Leona.®®
Sin embargo, fue menor que la reportada en el Hospital Gubernamental de Jui, Freetown®® y a la del
Hospital Nacional Donka, en la Reptblica de Guinea.®

En el centro de tratamiento de ébola, se observé un promedio de supervivencia de aproximadamente 10
dias. El porcentaje de supervivencia decrecié considerablemente hasta la mitad de los casos, al séptimo
dia posterior al inicio de los sintomas, lo cual hace pensar, que los primeros 7 dias de la enfermedad son
determinantes en la sobrevida. Estos resultados fueron semejantes a los reportados en el Hospital del
Gobierno de Kenema.4

Las cifras de supervivencia en la presente investigacion, fueron mejores que los descritos por la mayoria
de las publicaciones. En las tres comunidades piloto de Sierra Leona (Jui, Kossoh Town y Grafton)®" el
intervalo mediano, desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte es de 4 dias. En el distrito de Pujehun,
en Sierra Leona,®® el tiempo medio de muerte, después del inicio de los sintomas es de 7 dias para los
casos hospitalizados y 6 para los casos no hospitalizados. En el estudio del brote en la Republica del
Congo,*? en 1995, casi todos los mueren en los primeros 10 dias después de la aparicion de los primeros
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sintomas. En el Hospital Nacional Donka,*® casi todas las muertes ocurren dentro de los 13 dias
posteriores a la aparicion de los sintomas, con una media de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la muerte, de 9 dias.

Los niveles de sobrevida logrados en el centro de tratamiento del presente estudio, pudieran estar
relacionados al compromiso de los trabajadores, con la idea de salvar la mayor cantidad de vidas posibles.
Uno de los factores fundamentales que contribuyd a estos resultados pudiera ser la instauracion temprana
del tratamiento por via parenteral, hasta entonces contraindicado por los organismos internacionales de
salud, debido a los grandes riesgos de contagio para el personal médico y paramédico. Todo ello, sumado
al empefio en mantener la alimentacion sostenida, pudiera haber contribuido a mejorar el prondstico.
Por otro lado, el estado grave del paciente al ingreso, el dolor lumbar, la cefalea, la fiebre, el dolor
abdominal y la inyeccién conjuntival, fueron factores prondstico para fallecer debido a la enfermedad,
en los pacientes confirmados con ébola e ingresados en el centro de tratamiento. En la literatura revisada,
se puede apreciar que existen coincidencias con algunos sintomas y signos asociados a la muerte de los
pacientes con ébola, pero en otros casos no.41%16)

En una investigacion realizada en Sierra Leona,® los sintomas asociados significativamente con un
resultado fatal, fueron la astenia, los mareos y la diarrea. Es de sefialar que casi todos los pacientes que
fallecen, presentan diarrea. La temperatura es otro signo vital que se relaciona con la supervivencia. La
temperatura media en el momento de la admision, es significativamente mayor entre los pacientes que
mueren que entre los que sobreviven. Por otro lado, en el Hospital Gubernamental de Jui,*® se observa
que los sintomas y signos que mas se manifiestan son los vomitos, el dolor abdominal, la ictericia, la
conjuntivitis y la confusion mental. Finalmente, en el Hospital Nacional Donka,*® se evidencia que la
mialgia y de hipo son significativamente menores entre los pacientes que sobrevivieron.

Los predictores de supervivencia entre los pacientes con enfermedad producida por el virus Ebola, han
sido investigados en estudios previos. Los factores de riesgo significativos para la muerte, incluyen una
serie de sintomas generales (diarrea, conjuntivitis, dificultad para respirar o deglutir, confusion o
desorientacién y coma) y sintomas hemorragicos (sangrado inexplicado, sangrado de las encias,
epistaxis, sangrado en el lugar de la inyeccién y sangrado de la vagina). Algunos sintomas pueden ser

manifestaciones de deterioro clinico en etapa terminal, como la confusidon o la desorientacion y el coma.
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La ausencia de mialgias e hipo se asocia con mayor supervivencia, en pacientes ingresados en el Hospital
Nacional Donka.®)

En un estudio realizado en el Hospital Gubernamental de Jui,* el predictor més poderoso de mortalidad
en el modelo de regresion, es la confusion al ingreso, con una relacion de probabilidades que favorecid
la mortalidad. Este hallazgo indica que cuanto mas grave es la condicion en el momento del ingreso,
mayor es el riesgo de muerte del paciente. En el Hospital del Gobierno de Kenema,* se evidencia que
una fiebre documentada, debilidad, mareos y diarrea en la presentacion de la enfermedad, se asocia con
un resultado fatal en la evolucion.

La edad es una caracteristica que influye directamente con la evolucion y el pronéstico de las
enfermedades. Cuanto mas joven es el paciente en el momento de la infeccion, mayor es la supervivencia.
La baja supervivencia en los pacientes ancianos y adultos mayores, esta relacionada directamente con el
desgaste fisico y la comorbilidad.

La edad media de los pacientes que sobrevivieron a la enfermedad, fue mucho menor que la de los
pacientes fallecidos. Resultados semejantes se presentan en la investigacion realizada en el Hospital
Nacional Donka,*® en la cual la edad media de los pacientes que sobrevivieron, no es significativamente
diferente en los fallecidos. La tasa de supervivencia por estrato de edad es significativamente diferente
entre los menores de 34 afios y los de 35 afios 0 mas. En el brote de ébola de la Republica Democratica
del Congo en 1995, también se observa una diferencia significativa en la edad, entre los supervivientes
en comparacion con los fallecidos.

En el Hospital Gubernamental de Jui,*® la mediana de edad es de 29 afios para los fallecidos y 27 afios
para los sobrevivientes. Ademas, se aprecia que la tasa de supervivencia para el grupo de 0 a 6 afios de
edad es estadisticamente menor que la del grupo de 7 a 59 afios de edad, y que la del grupo de 60 afios y
mas. Las tasas de supervivencia entre los grupos de 7 a 59 afios y de 60 afios y mas, no son
estadisticamente diferentes.

Ying-Jie y otros*® exponen que el factor edad se ha observado en los brotes de ébola anteriores y es un
importante en el Gltimo brote ocurrido en Africa Occidental. Los informes anteriores muestran que la
edad avanzada, se asocia con peores resultados en la evolucion.

Qureshi y otros,*® evidenciaron que la supervivencia estimada, a los 21 dias después del primer dia de

hospitalizacion de los casos atendidos en el Hospital Nacional Donka, es de mas de la mitad, en los
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pacientes menores de 35 afios, y poco mas de un tercio en los de 35 afios y mas. En el analisis
multivariado, se determind que en los pacientes con 35 afios y mas, la supervivencia es de un tercio entre
los que desarrollan hipo o mialgias; mientras que entre los que no la desarrollan, es de la mitad. En los
pacientes menores de 35 afios, la supervivencia es muy baja entre los que desarrollan hipo o mialgias,
mientras que entre los que no desarrollan ninguno de los sintomas, es muy elevada.

En la presente investigacion, se pudo confirmar que el estado grave al ingreso, el dolor lumbar, la cefalea,
la fiebre, el dolor abdominal y la inyeccion conjuntival, fueron factores pronostico, en los pacientes
confirmados con ébola, para fallecer debido a la enfermedad. En el caso de los pacientes diagnosticados
de grave al ingreso, los factores prondsticos para fallecer, fueron el dolor lumbar, la cefalea, la fiebre, el
dolor abdominal y la inyeccion conjuntival. En el caso de los mayores de 60 afios, los factores prondsticos
fatales fueron el estado grave al ingreso, la fiebre, la cefalea, el dolor lumbar, la inyeccién conjuntival y

el dolor abdominal.
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