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RESUMEN

La epidemia de virus de Ebola, que
comenz6 en 2014, ha cobrado miles de
vidas civiles y de personal médico. Al
identificar que la glicoproteina del virus
y otros recombinantes pueden inducir
formacion de anticuerpos, siete vacunas
se llevaron a evaluacién en protocolo de
ensayo clinico.

En el presente articulo se mencionan
cuatro vacunas que emplean vectores
recombinantes: rAd-26, ChAd3, MVA y
rVSV con sus respectivos mecanismos de
accion y efectividad reportada. En el afio
2020 la OMS ha aprobado rVSV-EBOV para
su produccion, al observar su eficacia y
seguridad. Lo aprendido la epidemia de
Ebola sienta las bases para la creacion de
vacunas contra la epidemia de Sars-Cov-2.

ABSTRACT

Ebolavirus epidemic beganin2014, ithastaken
millions of lives of both civilians and medical
personnel. After the identification of the virus
glycoprotein and the usage of recombinant
viruses to induce antibody production, seven
vaccines have been taken into clinical trials. In
this article four vaccines that use recombinant
viruses are mentioned: rAd-26, ChAd3, MVA,
rVSV, with their corresponding mechanism and
efficacy reports. In the year 2020 WHO has
authorized rVSV-EBOV for production after it's
safety and efficacy has been recognized. What
hasbeenlearntafter Ebolaoutbreak hasprovided
the bases to discovering new vaccines for the

current Sars-COV-2 pandemic.

VACUNACION CONTRA EL VIRUS DEL
EBOLA, ENSAYOS CLINICOS Y LOGROS

Vaccination against Ebola virus, clinical trials and accomplishments

INTRODUCCION

La epidemia producida por el virus del Ebola,
en la Republica Democratica del Congo, ha
conducido al desarrollo de vacunas con el fin
dereducirsuincidenciay mortalidad. Enel 2014
se declaré emergencia de salud publica por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con
28,646 casos y 11,310 muertes; solo en abril
2019 se reportaron 1,186 casos en Republica
Democratica del Congo.’

Existen dos especies que fueron estudiadas
durante la epidemia: Ebola virus Zaire (EBOV)
y Ebola virus Sudan (SUDV). Los serotipos
circulantes en humanos son Ad26 y Ad35.3

El virus del Ebola dafia, de manera inicial,
a macréfagos y monocitos provocando su
disfuncion (expresado como fiebre, liberacion
de TNF -alfa, tormenta de citocinas, entre
otras), desencadenando invasion de células
endoteliales, lo que provoca alteraciones en la
coagulacién. El periodo de incubacion es de 2
a 21 dias, y la transmision persona a persona
se da por fluidos corporales, incluyendo semen
y leche materna. Siendo mayor el riesgo de
transmision a medida que el paciente se vuelve
sintomatico, simultaneo al incremento de la
viremia, sobre todo cuando el paciente sufre
diarrea, vomitos o sangrados copiosos que lo
conducen a la muerte.’

El riesgo de nuevos brotes y su alto indice de
mortalidad han conducido a la OMS y distintos
organismos internacionales a la cooperacién
para el desarrollo de una vacuna efectiva para

reducir la transmision de la enfermedad.’

DESARROLLO
Elvirusdel Ebolaesunvirusde970nm,conuna
cadenadeRNAsentidonegativo3'5’,compuesto

por siete genes que codifican proteinas,
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nucleoproteinas, proteinas de codificacion
(VP35, VP30), asi como la proteina L fosfatidil
serina, incluyendo una unica glicoproteina
(GP) con dos subunidades, con un rol esencial
en adhesion, fusién y entrada celular, con
implicacion elevada referente a mortalidad1.
Por ello, dicha glicoproteina, asociada a la
nucleocapside viral, se ha convertido en diana
para el desarrollo de vacunas, empleando tanto
la cepa Ebola Zaire y cepa Marburg Angola.?

Ademas de lo previamente descrito, en
ensayosclinicossehavaloradolaefectividadde
vectoresviralesrecombinantesparalainduccién
alaformaciondeanticuerposenhumanos.Para
el 2019 habian sido desarrolladas y llevadas a
ensayo clinico siete vacunas.’

A continuacion, se hara la descripcion de los
ensayos clinicos en humanos de las vacunas
mas efectivas que emplearon vectores virales:
rAd-26 Adenovirus humano 26
serotipo de Ebola, en dosis de 10'2 particulas

Vacuna

virales, result6 eficaz en un 75% contra EBOV.
También acompafiada con MVA-BN-Filo como
dosis inicial y refuerzos a las 2, 4, 8 semanas.
Seguridad aceptable y respuesta celular
humoral de hasta 8 meses."®

ChAd3 Chimpancé Adenovirus

bivalente, vector con glicoproteina de ambas

Vacuna

especies del virus (EBOV y SUDV), demostrd
100% eficacia contra Ebola Virus de Zaire con
posterior viremia indetectable en suero. Al
administrar MVA Vacuna Ankara Modificada,
que contiene informacién de Glicoproteinas
contra ébola, 8 semanas después de la dosis
inicial de ChAd3, se demostré respuesta
humoral y celular de hasta 10 meses post
vacunacion.?

Vacuna rVSV (Virus estomatitis vesicular)
comovectorconlaGPEVOB. Indujoanticuerpos
contra GP de Ebola (la especie EVOB) en
primates, mientras que en humanos present6
formacion de anticuerpos especificos contra

GP. Present¢6 efectos adversos moderados en



humanos voluntarios sanos: artralgia, artritis
y VSV en liquido sinovial®. La vacuna rVSV se
ha considerado la mas efectiva pues produce
inmunogenicidadalargoplazo,condosdosisse
observé produccién de anticuerpos a6 meses.*

De las vacunas previamente mencionadas, la
mdasefectivahademostradoserrVSV-ZEBOV,los
siguientestres ensayos clinicos destacaron por
sus resultados: el primero, realizado en Guinea
2015, (dirigido por la OMS en colaboracién con
elMinisteriode Saludde Guineay Medicins Sans
Frontiers, con 4,539 sujetos con vacunacion
inmediata y 4,557 con vacunacion retardada a
21 dias con rVSV-ZEBOV), demostré que, entre
los sujetos vacunados oportunamente, no hubo
casos de Ebola a los 10 dias posteriores a la
vacunacion, mientras que en los vacunados
tardiamente, hubo 16 casos. Presenté efectos
adversos leves como cefalea, fatiga y dolor
muscular. Enlasegundaprueba,enSierralLeone
2015, sevacunaron 8,000 sujetos, con 60 casos
sospechosos,ninguno confirmadoconpruebas
diagnésticas,nosereportaronefectosadversos.
En la tercera prueba, realizada en Estados
Unidos, Espafia y Canada, se presentaron

pocos efectos adversos no severos, incluyendo

pacientes VIH positivos, con buena respuesta
de produccién anticuerpos; en nifios mayores
de 6 afios se presentd respuesta éptima, sin
efectos adversos relevantes. °

Enelafo2017 seaplic6 rVSV-ZEBOV en 3,232
individuos que tuvieron contacto con enfermos,
se dividié aleatoriamente en grupo control y
experimental, el primero de los 2119 recibié
vacunacion inmediata, 2041 vacuna tardia a
los 21 dias post exposicién. En los 2119 que
recibieron vacuna inmediata no hubo casos
nuevos en un periodo de 10 a 21 dias post
vacunacion, la vacuna se reporté como 100%
efectiva’. Existio cierta controversia puesto
que los pacientes del grupo control, quienes
recibieron vacunacién tardia, no tuvieron
un seguimiento médico tan estrecho ni una
supervision salubrista como los pacientes del
grupo experimental, ni un conteo constante
de produccién de anticuerpos, por lo cual se
argumento que la vacuna pudo no haber tenido
eficacia del 100% debido a las limitaciones del
estudio.®

A pesar de lo anterior, a raiz de la efectividad
y seguridad demostradas en los ensayos
clinicos, el 14 de febrero de 2020 la OMS
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aprobo la licencia para la vacuna rVSV-ZEBOV-
GP en el Congo, Burundi, Ghana y Zambia,
para su fabricacién y distribucién ya que ha
demostrado mejores resultados de produccién
de anticuerpos y seguridad que otras vacunas

en protocolo

CONCLUSION
Laepidemiaprovocédgrannimerodepérdidas,
pero gracias la vacuna se podran llevar a
cabo medidas preventivas y de planeacién
para controlar futuros brotes de Ebola que se
presenten tanto en Africa como en el mundo.
Alafechala pandemia de COVID-19 tiene ala
comunidad cientifica internacional trabajando
enunavacuna. Como antecedente, la epidemia
de Ebola permite considerar que, al investigar
diversos mecanismos de acciéon para la
induccion de anticuerpos en distintas muestras
poblacionales simultdneamente, el proceso de
ensayos clinicos para una vacuna puede ser

menos prolongado.
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