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Graph 1: Total suspected, probable, and confirmed cases of Ebola virus disease in 
Guinea, Liberia, and Sierra Leone, March 25, 2014 – April 5, 2015, by date of WHO 
Situation Report, n=25515. WHO-CDC 

Epidemia África Occidental: 2013-2015 



Epidemia África Occidental (CDC: 05/05/2015) 



Epidemia África Occidental  



Epidemia África Occidental: días sin casos según región 



- Agosto-Septiembre de 2014: OMS y los principales organismos médicos, éticos y 
legales a nivel internacional (“Interim International Coalition of Medicines 
Regulatory Authorities” (ICMRA)) se reúnen con el fin de identificar y facilitar el 
acceso a productos terapéuticos y preventivos que puedan acabar con la 
epidemia 

 
 
- Entre ellos destacan dos vacunas en estado experimental por sus resultados 

previos exitosos en primates 
 

 
- Se decide acelerar el proceso de sus ensayos clínicos, de forma excepcional y 

ateniéndose a causas “éticas”según contempla el FDA (Food and Drug 
Administration) en algunas circunstancias , en un intento de conseguir una vacuna 
que ayude a frenar la epidemia 
 

 

   Situación de emergencia internacional: 
Reunión Comité de Crisis Septiembre 2014 



VACUNAS EXPERIMENTALES: VIRUS EBOLA 



VIRUS EBOLA 

• Familia Filoviridae, Genero Filovirus       
(Ebola/Marburg) 

 
• Fiebre del Ebola. Letalidad entre el 25% y el 

90% 
 
• Ebola Zaire (ZEBOV) causante del brote 

actual 

 
 

 



Estructura del virus 

-Virus ARN, filamentoso, de unos 80 nm de diámetro y longitud variable de hasta 1400 nm 
 
- En su envoltura presenta proteínas codificadas por el propio virus y estructuras 
capturadas a las células huésped 
 
- En su interior proteínas que intervienen en sus procesos de gemación y transcripción 
 
-Sobre su membrana fabrica glicoproteínas (GP) que le sirven para fijarse y entrar en sus 
víctimas. Membrana lipídica que protege pero que le impide sobrevivir en el ambiente 
 



rMVA, recombinant modified vaccinia Ankara; HIV, human immunodeficiency virus; HCV, hepatitis C virus; TB, tuberculosis; MHC, major histocompatibility 
complex, Stanberry et al. Chapter 6 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, Vol 1, Amsterdam. Elsevier 
2011;p151 199  
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¿Cómo actúan las vacunas basadas en vectores? 
Estimulación de la inmunidad del huésped contra el patógeno 

Moderador
Notas de la presentación
Viral vector vaccines exploit the natural ability of viruses to infect or otherwise enter (in the case of disabled viral vectors) host cells, and then deliver pathogen-specific antigens. Antigen-encoding genes are isolated from the pathogen and inserted into the viral vector genome. The viral vector can then be used as a factory for production of large quantities of pathogen antigen in vivo, following introduction of the vector into the vaccine recipient, with the pathogen antigen then expressed on the surface of the infected/transduced host cells or exported out of the producer cell.

Several vaccines using viral vectors are in early to mid-stage development (i.e. phase I and II), while a very small number are in late-stage development (phase III).

Viral vectors could in theory be associated with safety issues, such as:
Genetic instability
Insert capacity in human genome leading to mutagenesis
Replication of virus
Development of virus-associated disease, especially in immunocompromised individuals
Potential to establish persistent/latent infections

MHC, major histocompatibility complex




SOURCE: BMJ 



Vacunas mediante vector: ejemplos 



Vacuna basada en Adenovirus : ChAd3-ZEBOV 

- Vector: Adenovirus tipo 3 atenuado derivado del chimpancé que presenta la 
glicoproteína del virus Ebola en su superficie 

 
- Desarrollada por GlaxoSmithKline (GSK) en colaboración con el National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases de Estados Unidos (NIAID) 
 
- Monovalente Ebola Zaire (ZEBOV), en proceso también vacuna bivalente 

Zaire/Sudan 
 
- Ensayos pre-clínicos en macacos:  
      inmunidad hasta 10 meses con booster MVA 
 
- Segura y bien tolerada en humanos en  
     ensayos clínicos fase I 

 



Stanley et al., Nature Medicine, 2014doi:10.1038/nm.3702 

NIAID/GSK Vaccine Candidate Encouraging survival data in the Cynomolgous Macaque model  

Acute protection – 1 dose 
Challenge at 5 weeks post vaccination 

Durable protection – Prime-boost 
Challenge 10 months post vaccination 

Vacuna Adenovirus ChAd3 (GSK-NIAID)  
      Ensayos pre-clínicos en primates 

Moderador
Notas de la presentación
Animals in single-shot groups were vaccinated with ChAd3 at the doses indicated
and exposed to a lethal dose of EBOV 10 months after the prime vaccination.
Animals in prime-boost groups were primed with ChAd3, boosted 8 weeks later
and exposed to a lethal dose of EBOV as in the single-shot groups.



Vacuna Adenovirus ChAd3-ZEBOV: Ensayos Fase I 

SOURCE:WHO 2015 



Adenovirus ChAD3-ZEBOV: Ensayos fase I 

- Ningún efecto adverso severo en humanos y buena respuesta inmune (humoral y  
   celular) 
 
- Mayor duración de la respuesta inmune cuando booster con vacuna de vector MVA 
  
- Se necesitan mayores dosis que en macacos 
 



Vacuna del Virus de la Estomatitis Vesicular : 
                          rVSV-ZEBOV 

- 

- Vector: Virus recombinante de la Estomatitis Vesicular (rVSV) atenuado, virus que  
   habitualmente afecta al ganado, que expresa glicoproteína del virus Ebola 
 
-Desarrollada por Newlink Genetics USA y la Agencia de Salud Pública de Canadá (PHAC). 
 Manufacturada por Merck. 
 
- Buenos resultados en primates 
  Segura en primates inmunodeprimidos 
  Protección post exposición 
 
- Segura y bien tolerada en humanos en Fase I 



Vacuna rVSV-ZEBOV: Ensayos Fase I 



Vacuna Estomatitis Vesicular rVSV-ZEBOV: Ensayos Fase I 

• Ensayo clínico aleatorio, doble ciego y a dosis crecientes 
 

•  Más de 800 vacunados en Canadá, Alemania, Gabon, Kenia, Liberia, Suiza y 
Estados Unidos desde Octubre de 2014 
 

• Ningún efecto adverso grave. Respuesta inmune con una sola dosis 
 



• Ginebra: 22% pacientes con artritis, algunos pacientes con lesiones 
cutáneas 
 

• Utilizada como vacuna protectora post exposición 
  

Vacuna rVSV-ZEBOV: Ensayos Fase I 



SOURCE:WHO 2015 

Ensayos en fase III 



- Ensayo Fase III iniciado en Liberia (Monrovia) en Enero 2015 
 
- Participantes: Ministerio de Salud de Liberia,  
     National Institute of Health USA (NIH) 
 
- 30.000 voluntarios sanos (Frontline) : 1/3 vacuna ChAd3,  
     1/3 Placebo, 1/3 vacuna Merck-NewLink   
   
-   Dificultades: último caso en Liberia el 20 de Marzo de 2015                                                
                                                                  

Adenovirus ChAd·-ZEBOV: Fase III 



Vacuna Estomatitis Vesicular  rVSV-ZEBOV: Fase III 

- Fase III iniciada en Guinea Conakry (Basse-Guinée) en Marzo 2015 
 
- Participantes: OMS, Ministerio de Salud de Guinea Conakry, Médicos sin Fronteras (MSF), 
Epicentre y Norwegian Institute of Public Health (NIPH) 
 
- Ring vaccination: Se planea vacunar a 10.000 personas en 190 anillos , periodo de 6-8 
semanas.  
 
 



1ª) Vacunación de personal sanitario (Frontline workers) 
 
2ª) Vacunación de contactos de pacientes infectados. Dos grupos: 
       - Vacunados el mismo día del diagnóstico del caso confirmado 
       - Vacunados a los 21 días  
 
Objetivos: 
• Evitar el contagio de los contactos y del personal sanitario 
• Crear un anillo protector alrededor del caso que evite la propagación de la    

epidemia 

Elaboración de vacunas Vacunación en anillo: rVSV-ZEBOV: Fase III 



Fase III rVSV-ZEBOV: Guinea Conakry 

• Del 7 de Marzo al 22 de Abril: 500 vacunados en 15 anillos 
 

• No se vacunan menores de 18 años ni embarazadas 
 

• Ningún efecto adverso grave 
 

• Síntomas «flu-like» en algunos pacientes en las primeras horas 
 

• Dolores articulares leves en los primeros 15 días, de pocos días de evolución 
 

• 3 meses de ensayo y 83 días de observación, resultados preliminares: Agosto 2015 



Fase III rVSV-ZEBOV: Sierra Leona 

•  Fase III iniciada en Sierra Leona el 9 de Abril de 2015 
 

•  Participantes: CDC, Ministerio de Salud de Sierra Leona (STRIVE) 
 

•  Plan: 6000 «frontline workers» en Freetown y los distritos de Bombali, Port Loko y  
      Tonkolili. A fecha 22 Abril:  90 vacunados 

 
• Ensayo aleatorio, no ciego, vacuna y placebo  

 
 



¿RESULTADOS? 

• Resultados preliminares de los ensayos Fase III previstos para Agosto 2015 (¿?) 
 

• Dificultades: descenso importante del número de casos, complicaciones en el 
terreno… 
 

• Oportunidades: evaluar seguridad y respuesta inmune de las vacunas en población 
africana de zonas endémicas, utilidad en epidemias futuras 
 

 



PERSPECTIVAS 

 
• Otras vacunas (Ad26, Ad35, MVA) Fase III Mayo 2015 

 
• Otros ensayos clínicos en marcha: Zmapp, sueroterapia, Favipiravir, tests 

diagnósticos rápidos…. 
 

• Estrategias de vacunación: niños y embarazadas, ¿contexto epidémico? 
 

• Adaptación de la vacuna al contexto africano: una sola dosis, larga protección, 
barata, protección contra otras cepas, accesible…. 
 





¡Gracias! 
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