Todo a punto para comenzar los ensayos con tres vacunas diferentes
contra la variante Sudan del virus ébola en Uganda

La especie Sudan del virus ébola (SUDV por sus siglas en inglés) se mantiene en
la naturaleza en reservorios animales (salvajes) y los humanos se infectan a través de la
exposicidon directa con ellos o sus fluidos. SUDV tiene una tasa de mortalidad algo
inferior a la especie Zaire, siendo la infeccion mas frecuente en el rango de edad de los
20 a los 39 afos. El brote reciente de SUDV en Uganda comenzé el 20 de septiembre de
2022, se expandid a partir de dos focos principales, afecté a 142 personas (con 55
fallecimientos) y finalizé oficialmente el 11 de enero de 2023.

La OMS, reconociendo que la integracion de la investigacion en la respuesta a
emergencias es una parte esencial de su mision y debido a la urgencia de la situacién del
brote de ébola (especie Sudan, SUDV por sus siglas en inglés) en Uganda, pidid en
octubre de 2022 al Grupo de Trabajo de Priorizacién de Vacunas creado para la COVID-
19 que evaluara de forma rapida la puesta en marcha de un ensayo clinico con las
vacunas candidatas contra SUDV en ese pais.

Las estrategias no farmacoldgicas llevadas a cabo por los servicios de salud
publica del pais lograron controlar el avance del virus, pero tan solo 79 dias después de
la declaracion del primer caso ya se habia disefiado y aprobado el primer ensayo con
vacunas, un equipo de investigadores estaba ya listo para ponerlo en marcha vy el
primero de los tres preparados seleccionados se encontraba ya disponible en el pais
para su uso. Afortunadamente, el brote se controld en tiempo récord (nunca antes se
habia controlado un brote de enfermedad por virus ébola en una zona no endémica en
menos de 120 dias) y el ensayo no llegd a iniciarse.

En las reuniones celebradas entre el 13 de octubre y el 8 de noviembre de 2022

se eligieron tres vacunas candidatas:

- Una bivalente (biEBOV) que utiliza un adenovirus de simio de replicacién
deficiente (ChAdOx1) como vector y que codifica dos antigenos (las
glicoproteinas del virus ébola Zaire y de SUDV), desarrollada por la
Universidad de Oxford y el Instituto Jenner del Reino Unido. Hasta la fecha,
se han realizado estudios que mostraron proteccion hasta los 12 meses, se



han completado los ensayos en fase 1 en EE.UU. y Uganda y esta previsto un
ensayo en fase 2 en Africa.

- Una monovalente con un vector adenovirus de simio diferente al anterior
(ChAd3) que codifica la glicoproteina de SUDV (ChAd3-SUDV), generada por
el Sabin Vaccine Institute de Estados Unidos. Se basa en la misma plataforma
utilizada para la vacuna COVID-19. Tiene ensayos en fase 1 completos y
estudios en fase 1 adicionales en curso. La respuesta inmunitaria dura al
menos 6 meses. La vacuna serd fabricada por Serum Institute de India.

- Unatambién monovalente que cuenta con el virus de la estomatitis vesicular
(VSV) como columna vertebral, donde se sustituye el gen VSV-G por el Ebola-
GP de SUDV, de la Iniciativa Internacional para la Vacuna contra el Sida (IAVI).
Se han completado los estudios de eficacia en primates, pero aun no se
dispone de datos de seguridad en humanos. El desarrollador planea un
estudio en fase 1/2 en Uganda en personal sanitario.
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' Each vaccine incorporates the ebolavirus surface protein into a harmless adenovirus (Ad). Both vaccines can protect
animals against a potentially lethal dose of the Sudan ebolayirus.

El ensayo “Solidaridad contra el ébola”. Estudio Tokomeza y TokomezaPlus

El disefio del ensayo, siguiendo la estrategia de vacunacion “en anillos”, es similar
a los que fueron realizados con éxito durante el gran brote acaecido en Guinea y Sierra
Leona con la especie Zaire del virus ébola entre los afios 2014 y 2016. En este ensayo se
procedera a localizar rapidamente a todos los contactos (y a contactos de contactos) de
un caso indice de enfermedad por virus ébola y se aleatorizaran en dos grupos, en uno
se ofrecera inmediatamente la vacuna y en el otro de una forma diferida, 21 dias
después.
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El propdsito es comprobar si el uso de vacunas mediante una estrategia de
administracion no sistematica puede servir para el control de la expansién del virus
SUDV en Uganda. El objetivo principal consiste en evaluar la eficacia para prevenir
enfermedad por virus ébola en los contactos recientes del caso indice mediante la
administracién precoz de una Unica dosis de vacuna frente a controles (también
contactos recientes del caso) que la recibiran de forma diferida. Como objetivos
secundarios se proponen evaluar la seguridad de las vacunas SUDV empleadas en el
ensayo hasta 21 dias después de la inoculacion, estudiar su inmunogenicidad,
determinar la duracidn de la proteccidn clinica, describir los factores asociados a un uso
6ptimo de las vacunas y explorar la posible reactividad cruzada para distintas especies
de virus ébola generada por las vacunas.
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Los criterios de inclusidn son: haber mantenido contacto reciente con un caso
confirmado de enfermedad por SUDV (ampliable a contactos de contactos), tener mas
de 6 afios y firmar el consentimiento informado para participar en el ensayo (tutores
legales en el caso de menores). Se excluirdn a los que, siendo contactos de un caso,
hayan pasado la enfermedad, los que estén recibiendo algin tratamiento experimental,
los alérgicos a algiin componente de la vacuna y los que se encuentren padeciendo una
enfermedad aguda o créonica de gravedad (que requiera encamamiento u
hospitalizaciéon). El tamafio de la muestra sera definido segun la dinamica de aparicion
de nuevos casos de enfermedad. Se presentaron dos protocolos de estudio: Tokomeza
y TokomezaPlus. En este Ultimo se estudiaran aspectos mas especificos relacionados con
la inmunidad generada por los vacunados (humoral y celular). Si la vacuna resulta ser
eficaz puede proteger a los individuos vacunados y ayudar a crear un “grupo tampén”
de personas inmunizadas que podria limitar la propagacion de la infeccién. Los estudios
de simulacién y de campo han demostrado que la vacunacidn “en anillo” alrededor de
los nuevos casos puede ser eficaz en algunas circunstancias y ayudar a contener los
brotes de enfermedades infecciosas con tasas de reproduccidn relativamente bajas. Asi
ocurrié con la viruela y en brotes previos de enfermedad por el virus ébola especie Zaire.



Preparando el préximo brote

Durante el brote de Uganda se cimentaron los pasos necesarios para acelerar la
respuesta en un brote posterior. La preparacion de las dosis fue lo que mas tiempo llevd,
pero la experiencia ha ayudado a los implicados a identificar otras oportunidades para
acelerar el inicio de la investigacidn integrada en una fase temprana de la respuesta al
brote, entre las que se incluyen: 1) priorizacién rapida de vacunas candidatas, 2) disefio
de protocolos de ensayo sencillos, con un proceso de aprobacién regulatoria y ética mas
rdpido, 3) preparacién anticipada de equipos para el ensayo vy la logistica, 4) tener las
vacunas candidatas vializadas, disponibles y listas para la exportacion internacional, 5)
abordar el marco legal y las cuestiones de responsabilidad/seguros y 6) identificar
fuentes flexibles de financiacién para apoyar el inicio rapido de las actividades del
ensayo como parte de la respuesta al brote.
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Dada la escasez de datos disponibles, ninguna de las vacunas existentes es
actualmente adecuada para su uso fuera de un ensayo clinico. Las fases de los ensayos
clinicos pueden ser continuas, especialmente en una epidemia, pero las actividades
tradicionales en fase 1 y fase 2 pueden y deben realizarse durante el periodo entre
brotes. La supervision de los ensayos clinicos para garantizar la calidad de los datos es
importante para asegurar que los ensayos sean realmente utiles. En el periodo entre
brotes es cuando debe aprovecharse para poner en marcha estudios sobre
inmunogenicidad y seguridad de las vacunas candidatas, pudiendo encontrarse
diferencias que hagan prevalecer unos preparados sobre otros. Otros factores que
también influiran en la decisién de priorizacién son: el analisis profundo de los
resultados de los estudios en primates, la rapida disponibilidad de dosis, los datos
anteriores acumulados con la plataforma de la vacuna, las posibilidades de fabricacién
y riesgo de rotura de stock, etc.

Aunque no se ha definido un correlato inmunoldgico de proteccidn y este puede
variar de una vacuna a otra, la evaluacion de la respuesta inmune (incluida la mediada
por células) serd importante para la toma de decisiones. Los datos de inmunogenicidad
a largo plazo pueden informar sobre la necesidad de reforzar la vacuna, aunque la
correlacién entre los marcadores inmunitarios y la proteccion real que genere la vacuna
contra esta mortifera enfermedad estd todavia por demostrarse.
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