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Resumen—La actual crisis del ébola ha forzado a los gobiernos a invertir masivamente en nuevos tratamientos que puedan
hacer frente a la enfermedad y reducir la alta tasa de mortalidad, ya que las estrategias de inmunizacién pasiva utilizadas hasta
ahora, aunque efectivas, presentan limitaciones a la hora de aplicarse a las poblaciones potencialmente afectadas. En este
articulo se revisan las técnicas utilizadas en la actualidad y se hace un repaso por algunos de los tratamientos mas
prometedores basados en la utilizacién de farmacos antivirales y cécteles de anticuerpos anti-ébola.

Palabras Claves— Sueroterapia, anticuerpo, determinante antigénico, inmunizacion pasiva, antiviral.

1. INTRODUCCION

1 encrudecimiento de la crisis del Ebola en el oeste de

Africa -principalmente en Mali, Guinea, Sierra Leona

y Nigeria, se ha traducido en una sensacién de in-
tranquilidad a nivel global ante la amenaza que supone el
nuevo brote del virus, que ha surgido este mismo afio,
para la totalidad de la poblacién mundial. Segtin los datos
proporcionados por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades estadounidense (Center of Disease Control
and Prevention, CDC), se han confirmado mas de 17.500
casos de infeccién por el virus este afio y alrededor de
6,200 victimas causadas por la epidemia a fecha de di-
ciembre de 2014 de acuerdo con los datos publicados por
el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) [1].

Los primeros contagios en Espafia y Estados Unidos
han provocado un revuelo social ante el miedo a una
pandemia en los paises de Africa afectados por el virus, lo
que aumentaria las posibilidades de contagios en paises
occidentales en los que la enfermedad nunca ha supuesto
un riesgo tangible. Esta delicada situacion ha forzado un
aumento de los esfuerzos y recursos dirigidos hacia la
generacion de vacunas y tratamientos capaces de revertir
la enfermedad en caso de contagio.

Desde el momento en que una persona se infecta por el
virus del Ebola, existe un periodo entre 2 y 21 dias en los
cuales los sintomas de la enfermedad se hacen visibles en
el paciente. La virulencia es alta, de forma que en apro-
ximadamente dos semanas se produce el fallecimiento de
hasta el 90% de los infectados por el virus, lo que limita
cualquier posibilidad de que el sistema inmune de los
pacientes, mermado ademads por la invasion virica, genere
una respuesta efectiva contra la infeccion del virus. Es por
ello que en la actualidad se estd trabajando en distintas
estrategias que consisten, en términos generales, en su-
plementar al sistema inmunolégico de los infectados con
distintas moléculas capaces de sefializar el virus y las célu-
las que lo contienen de una forma especifica y eficaz en
fases de la enfermedad previas a la generacién endégena
de anticuerpos especificos, situacién que suele llegar de-
masiado tarde en la incesante lucha entre el virus y el
sistema inmune.

En el presente articulo discutiremos las principales es-
trategias con las que se trabaja hoy en dia para lograr este
objetivo, asi como alternativas que podrian ser de utilidad

en caso de no concluir con un tratamiento sélido que ga-
rantice nuestra seguridad ante la amenaza del virus del
Ebola.

2. ESTRATEGIAS ACTUALES PARA COMBATIR EL
EBOLA

2.1. Sueroterapia

Hasta ahora, la estrategia utilizada en los casos de su-
pervivientes occidentales ha sido la inmunizacién pasiva
por medio de la utilizaciéon de anticuerpos obtenidos de
los supervivientes a la infeccién del virus. Esta estrategia
suele denominarse como sueroterapia.

La sueroterapia se ha eregido como la principal estra-
tegia promulgada por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) para combatir la infeccién de Ebola [2]. El pa-
nel de la OMS consideré que esta estrategia, ya testada en
ocho pacientes en 1995 [3] ante el brote de la variedad
Kikwit del virus el Ebola, presenta la suficiente eficacia
potential para comenzar a ser llevada a cabo para tratar a
los enfermos de la infeccién del virus.

El suero es el componente de la sangre que resulta de
la coagulacién de la misma y la eliminacion posterior de
los componentes coagulados. Es decir, se podria decir que
se trata de un equivalente del plasma sanguineo pero sin
las proteinas implicadas en la coagulacién, que por lo
general suele ser la proteina conocida como fibrinégeno,
que se vuelve insoluble en el plasma y forma entramados
moleculares con otras moléculas, sales o incluso células
sanguineas, provocando su agregacion y su precipitaciéon
consequente.

El suero procedente de pacientes que han sobrevivido
a la infeccién del Ebola contiene anticuerpos que podrian
neutrializar la infeccién cuando son transferidos a otros
pacientes. Dado que el tamafio de este nuevo brote es
muy notable, el aumento de supervivientes (aunque éstos
solo supongan una pequefia proporcién del total de infec-
tados) aumenta también la capacidad potencial de la sue-
roterapia como tratamiento post-infeccién.

Sin embargo, aunque la técnica es efectiva, presenta al-
gunas limitaciones como recurso para las poblaciones
afectadas, dado que la produccién de suero es insuficiente



si el objetivo es cubrir las necesidades de la poblacién
mundial afectada. Ademads, diversos estudios aseguran
que utilizar el suero procedente de pacientes de Ebola
puede causar un incremento de células infectadas de has-
ta cinco veces méds comparado con las condiciones pato-
légicas normales, en un fenémeno conocido como Au-
mento de la Infeccién Viral Dependiente de Anticuerpos
conocido en el caso del Dengue. Este fenémeno ocurre
cuando los anticuerpos no neutralizan al virus pero si se
unen a él y éste aprovecha los receptores contra la parte
constante del anticuerpo (Receptor Fc) para entrar en las
células e infectarlas [4]. Es por ello que se trabaja en estra-
tegias diferentes, tanto basadas en la inmunizacién pasiva
como en farmacos mds convencionales.

2.2. ZMapp, el suero anti-Ebola.

Una de estas estrategias alternativas a la sueroterapia
consiste en el empleo de un suero experimental, com-
puesto fundamentalmente por anticuerpos. Se conoce
como anticuerpos a aquellas proteinas de gran tamarfio,
también denominadas inmunoglobulinas, que tienen la
capacidad de reconocer ciertas moléculas y unirse a ellas
de forma especifica, siendo éste uno de los mecanismos
que utiliza el sistema inmune para defenderse de virus y
otros patégenos como bacterias.

El suero se encuentra en fase de aplicacién, mostrando
resultados satisfactorios y cierta efectividad en la cura del
ébola en primates no humanos [5]. Este suero anti-Ebola
consiste en un céctel de tres anticuerpos, el 12C6, el 13F6
y el 6D8, que son producidos en ratones y estdn formados
por secuencias de anticuerpos tanto humanas como de
roedores.

El biofarmaco, denominado comercialmente ZMapp,
estd compuesto por tres anti-
cuerpos con alta eficacia y es-
pecificidad, que son dirigidos
Unicamente hacia la parte pro-
teica de la glicoproteina que
recubre la superficie del virus.
Esto tiene efectos positivos en
la limitacién del aumento de la
carga viral en infectados, ya
que no solo sefializa la existen-
cia del virus a las células del
sistema inmune, sino que tam-
bién impide que la glicoprotei-
na, proteina fundamental en el
anclaje del virus, interaccione
con las células, lo que provoca-
ria la infeccién de éstas. El pa-
pel de esta glicoproteina es
fundamental, ya que es la tni-
ca proteina virica que se en-
cuentra en la cubierta del vi-
rién y en las células infectadas, y es responsable del ancla-
je del virus en las células sanas.

El hecho de utilizar un céctel de anticuerpos en lugar
de utilizarlos de forma individual disminuye las posibili-
dades de que el virus genere variantes por mutaciones en
su contenido genético en los lugares donde se produce la

Fig 1. Glicoproteina del
virus de ébola. En rojo se
muestran las zonas de
interaccioén de los anti-
Cuerpos que componen
ZMapp. [10]

unién de los anticuerpos. Ahora son tres los sitios recono-
cidos simultdneamente, y sélo basta el reconocimiento de
uno de estos tres sitios para mejorar el proceso de sefiali-
zacién del virus del Ebola al sistema inmunolégico.

Los ensayos realizados con ZMapp han sido llevados a
cabo con una variante del virus del Ebola, conocida como
Kikwit.[5] No se trata de la misma variante presente en el
brote que ha generado la crisis actual, pero se ha demos-
trado mediante un analisis comparativo de secuencias
que ambas variantes presentan la misma zona de unién a
anticuerpos -o determinante antigénico- por lo que se
espera que los tratamientos sean igualmente efectivos
ante la infeccién de cualquiera de las variantes. Ademas,
dado que la estrategia estd siendo testada en primates,
obteniéndose notables resultados, es de esperar que la
aplicacién del suero experimental sea igualmente eficaz
en humanos.

Sin embargo, y al igual que la sueroterapia, la estrate-
gia presenta una serie de limitaciones. En primer lugar,
los ensayos clinicos atin no han sido llevados a cabo, por
lo que deben realizarse de una forma abrupta si se pre-
tende utilizarlos como una alternativa al suero de pacien-
tes supervivientes al Ebola. De la misma forma, el escala-
do de los anticuerpos -o el aumento del nivel de produc-
cién para satisfacer la demanda mundial de los anticuer-
pos, supone un reto mayusculo para las compafias far-
macéuticas. Se ha adoptado actualmente un modelo de
produccién basado en la planta de tabaco Nicotiana bent-
hamiana [6]. Se cultivan en invernaderos hasta que alcan-
zan un tamafo lo suficientemente grande como para ser
infectada por una bacteria del género Agrobacterium, si-
guiendo un protocolo novedoso y riguroso de transfor-
macién de plantas utilizando las bacterias de susodicho
género. Las bacterias posibilitardn la transformacion de la
planta con los genes que codifican para los anticuerpos
del coctel de ZMapp, posibilitando la produccién de anti-
cuerpos a partir de la planta que actuara como una biofac-
toria de éstos. Finalmente, se requerira un proceso de pu-
rificaciéon de los anticuerpos, siendo varias las posibilida-
des en este punto, antes de que el biofdarmaco pueda ser
aplicado a enfermos.

B

PRODUCCION EN PLANTAS DE FARMACOS

A pesar de ser mis répido que métodos tradicionales a la compaiiia que fabrica el
firmaco zMapp aiin estd a meses de ser capaz de la produccién masiva del producto.
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Fig 2. Cuadro resumen del proceso de produccién de anticuerpos
anti-ébola en Nicotiana benthamiana [9].

2.3. Favipiravir.

Un medicamento alternativo tanto al biofdrmaco
ZMapp y a la sueroterapia es el favipiravir. El favipiravir
o T-705 es una droga antiviral que se encuentra actual-



mente en fases avanzadas de desarrollo clinico. Consiste
en un derivado de la pirizinamida que tiene gran activi-
dad contra diversas familias de virus, entre las que desta-
camos su acciéon contra la familia de los flavivirus (como
el virus de la fiebre amarilla y el virus del Nilo Occiden-
tal) y contra los mononegavirales, a los que pertenece el
virus del ébola. [7]

Su mecanismo de accién consiste en inducir la incorpo-
raciéon errénea de nucledtidos durante la accién de la
RNA replicasa, dando lugar a mutaciones letales en el
virus. Como la replicacién del RNA no es un mecanismo
propio de células de mamiferos, sino el método de repli-
cacién del genoma virico, este farmaco no causa ningtn
dafio a las células del huésped. [7]

Para comprobar esto primero se utilizaron cultivos de
células animales. Con ellos se querian determinar dos
cosas: que el T-705 no era perjudicial para la viabilidad de
las células y que aquellas infectadas y tratadas con el far-
maco eran capaces de suprimir la replicacion del virus
respecto a un cultivo control. Una vez demostrada la no
toxicidad del favipiravir en cultivos celulares se realiza-
ron diversos estudios en ratones. Aquellos tratados mos-
traron una disminucién en la capacidad del virus para
entrar en el torrente sanguineo (viremia). Los ratones
mostraban también una disminucién de los sintomas de
la enfermedad y permitié la supervivencia de todos los
animales estudiados [7] con respecto al control como po-
demos ver en la figura B.

Tratamiento en Tratamiento en

Sin tratamiento los dias 6a 13 los dias 8 a 14
n="10 xxx  nN=5§ ns. n=5
1004 1 100
50 50 504
o b 0 o
D 5 10 15 20 o 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Supervivencia (%)

Fig 3. Porcentaje de supervivencia de ratones sin y con tratamiento
de favipiravir en distintos intervalos de tiempo [8].

Desafortunadamente este medicamento todavia no ha
sido testado en modelos animales de mayor tamafio ni ha
pasado las pruebas clinicas necesarias para su uso.

2.4. ¢Vacunas contra el Ebola?

Los tratamientos que han sido descritos en los aparta-
dos anteriores no presentan capacidad para contener la
expansién del virus del Ebola geogréaficamente, sino que
tienen como objetivo facilitar y dotar de mayor garantia
de éxito los tratamientos contra la infeccién y aumentar
asi las posibilidades de supervivencia de un infectado. Es
por ello que se persigue una forma de prevenir la infec-
cién del virus, ya que es asi como se lograria establecer
una defensa férrea contra el virus, disminuyendo como
consecuencia el nimero de infectados y, por lo tanto, de
victimas.

La prevencion sanitaria se ha conseguido habitualmen-
te mediante el empleo de vacunas. A este respecto, exis-
ten dos vacunas en fase uno del ensayo clinico; es decir, el

primer paso en la investigacién hacia una vacuna que
consiga reforzar nuestras defensas contra el virus. Esta
fase estéd caracterizada fundamentalmente por estudios en
farmacocinética -o procesos a los que es sometida la vacuna
en su paso por el organismo, y farmacodindmica -estudios
de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de la vacuna,
donde se porporciona informacién sobre el efecto y la
seguridad de la vacuna. Los resultados hasta ahora son
muy prometedores, ya que ambas vacunas, cAd3-EBOV y
VSV-EBOV, han demostrado un 100% de eficacia en pri-
mates no-humanoides [11].

La cAd3-EBOV es una vacuna derivada del adenovirus
tipo III en chimpancés modificado mediante ingenieria
genética para expresar la tinica glicoproteina de membra-
na del virus del Ebola. El ensayo clinico comenzé en sep-
tiembre de este mismo afo, llevado a cabo en Oxford (In-
glaterra) y Maryland (EEUU), desde donde se ampliaron
hasta Mali en octubre. Al encontrarse en fase uno del en-
sayo clinico, se evaluaron sus caracteristicas en cuanto a
seguridad y falta de efectos adversos en los primates, cu-
yos resultados fueron excelentes [11]. Esto ha permitido
ademads determinar el rango de dosis a utilizar en la si-
guiente fase de los ensayos clinicos o fase dos, cuando se
determinara la eficacia de la vacuna en una poblacién
humana amplia. En el caso de confirmarse la seguridad
de la vacuna, éstas comenzaran a ser administradas en el
oeste africano para poder probar su eficacia [11].

Existen as{ mismo alternativas en desarrollo que tam-
bién han recibido la aprobacién de la FDA para iniciar los
ensayos clinicos, como la vacuna VSV-EBOV, la cual se-
gurd el mismo camino que la anteriormente mencionada
tras determinarse la existencia o no de efectos adversos y
el rango de dosis que permita una administracién segura
[11].

3. CONCLUSIONES.

Debido al repentino brote de la enfermedad la OMS ha
tomado medidas extremas para agilizar los ensayos clini-
cos de los farmacos mas prometedores. Sin embargo la
produccién masiva, asi como su utilizacién a gran escala
de manera experimental supone serios problemas puesto
que no se saben qué consecuencias ni efectos secundarios
podria tener el uso de estos tratamientos en humanos. A
pesar de ello la OMS ha dado via libre para su utilizacion
como tratamiento experimental en casos de pacientes con-
tagiados y que se encuentran en peligro mortal.
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