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Leprosy is an infectious disease whose treatment consists of the
polychemotherapy scheme (rifampin, dapsone and clofazimine) that
has managed to decrease its worldwide prevalence. Despite the positive
impact of this therapy, its efficacy is at risk with the appearance of
resistance to the drugs. These concerns have suggested the development of a
vaccine capable of promoting a long-lasting immune response to the
elimination of leprosy. The objective of this work is to carry out a
documentary review of the historical aspects of immunotherapy and
immunoprophylaxis in  Venezuela and worldwide, mentioning the
advances in proteomics and genomics, the initial vaccines and those
currently operative in the disease.
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa milenaria
que genera un estigma en los pacientes que la
padecen, debido a que causa afectacion de la piel y
nervios periféricos produciendo neuropatias y el
desarrollo de discapacidades. En el afo 1873, el
Mycobacterium leprae (M. leprae) se identific6 como
agente etioldgico causante de la enfermedad por el
médico Gerhard Hansen (Zulueta et al, 1994).
El tratamiento de eleccion por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS o WHO) desde 1982
ha sido el esquema de  poliquimioterapia
supervisada (PQT) (combinaciéon de rifampicina,
clofazimina y dapsona)y es suministrado de manera
gratuita (WHO, 2010). La eliminacion de la lepra
como problema de salud putblica (prevalencia
inferior a 1 por 10.000 habitantes) se logro
en Venezuela gracias a la deteccién temprana
de casos y al tratamiento PQT. Sin embargo en
nuestro pais actualmente persisten  zonas
hiperendémicas a nivel subregional. En el afno 2016
se notificaron mas de 200.000 casos a nivel

mundial, entre ellos 12.819 nuevos casos
con deformidades visibles clasificadas como
discapacidad de grado 2. La incidencia de

nuevos casos esta disminuyendo a un ritmo de
aproximadamente un 3% al afio (WHO, 2018). A
pesar del impacto positivo que ha tenido la PQT
sobre la prevalencia mundial de la lepra, con
disminucién de la transmision de la enfermedad,
esta enfermedad se mantiene cada afo como lo
demuestran los nuevos casos que aun se detectan
en el mundo (Duthie et al, 2011; WHO, 2019).
La eficacia PQT también desaparecera con la
aparicion de resistencia a los medicamentos (Ji et al.,
1997; Matsuoka et al.,, 2000; Cambau et al., 2018). Si
bien la PQT sigue siendo efectiva en la mayoria de
los casos, pueden ocurrir recaidas o)
reinfecciones. Aunque las tasas de recaida son
generalmente bajas (~1%), en algunas zonas
endémicas de lepra las tasas de recaida son
inaceptablemente altas (Gelber et al., 2004; WHO,
2010). Investigadores han reportado cepas de M.
leprae resistentes a la PQT (You et al, 2005;
Williams et al, 2004). Los datos actuales
proporcionados por el sistema de vigilancia
para evaluar la farmacorresistencia de la lepra
(liderado por la OMS en 18 paises endémicos) han revelado

que en el periodo 2009-2015 el 6,8% de las cepas de
M. leprae tienen mutaciones relacionadas con la
resistencia a los antibioticos de primera y segunda
linea (Cambau et al., 2018). La aparicion de la lepra
los medicamentos tener

resistente a podria

consecuencias  catastroficas, deshaciendo los
esfuerzos de la camparfia de la OMS y provocando un
de de la lepra. Estas

preocupaciones, junto con las limitaciones actuales

rebote incidencia
en las estrategias de control y tratamiento, sugieren el
desarrollo de herramientas adicionales tales como el
desarrollo de una vacuna capaz de promover una
respuesta
eliminacion de la lepra (Duthie et al, 2011). El

inmune de larga duracibn para la
objetivo de esta revision se centra en describir los
de la

inmunoprofilaxis en Venezuela y a nivel mundial,

aspectos  historicos inmunoterapia e
mencionando los avances en protedmica y genoémica,
las vacunas iniciales y las actualmente operativas en

la enfermedad.

Necesidad de una vacuna en lepra

En Venezuela, el programa de control de la lepra se
desarrolla desde el ano 1946 (Zulueta et al, 1994).
Hasta la actualidad, el diagnostico precoz y el
tratamiento con PQT siguen siendo el pilar principal
para poder disminuir la carga bacteriana de esta
enfermedad. Se estima que existe un retardo
diagnoéstico desde el momento del contagio, hasta la
presencia del primer signo clinico perceptible de 1-3
anos en mas del 50% de los pacientes (De Rojas et al.,
1994). Tales retrasos pueden tener un impacto
negativo sobre el deterioro de la funcién nerviosa y la
respuesta al tratamiento (Van Veen et al, 20006),
surgiendo la necesidad de una vacuna eficaz con
potencial tanto para wuso profilactico como
terapéutico. Una vacuna a diferencia del tratamiento
de drogas, podria ser utilizada para proporcionar una
proteccion activa y sostenida tanto en individuos
infectados como en no infectados.

La vacuna es una preparacion destinada a generar
inmunidad contra una enfermedad estimulando la
produccién de anticuerpos protectores. Dependiendo
de su conformacién se pueden dividir en dos

categorias principales: vacunas vivas (utiliza organismos
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atenuados en vivo), y no vivas (agentes patogenos
muertos o
(Capecchi et

permite

enteros componentes de ellos, o
al, 2004). La

estimular el

subunidades)

inmunoterapia, sistema
inmunitario frente a una patologia. Las vacunas
tienen utilidad profilactica y/o terapéutica. La OMS
ha implementado en la terapéutica contra la lepra
inmunizar a los individuos con Bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) (WHO, 2019). La presencia de una
cicatriz de BCG ha sido reconocida como un factor
protector para la lepra (Goulart et al, 2008). El
impacto de la vacunaciéon con BCG en la lepra a
menudo se pasa por alto, ya que las campafias de
vacunacion generalizadas han coincidido con la
campana de la OMS-PQT (WHO, 2018). El grado de
proteccion contra la lepra que ofrece la vacuna BCG,
ha variado dramaticamente entre los estudios, es mas
alta en los individuos mas joévenes y disminuye con el
tiempo. Los metaanalisis sistematicos indican una
eficacia protectora general de 26 a 41% en estudios
61% en
observacionales (Merle et al, 2010). Debido a su

experimentales frente a estudios
utilidad terapéutica para potenciar la respuesta
inmune, y conociendo el defecto inmunolégico en los
pacientes lepromatosos, Convit y col. desarrollaron
una vacuna con capacidad de estimular el sistema
inmunolégico formada por la combinacion de M.
leprae muerta por calor y BCG, la cual ya habia
demostrado cierto grado de proteccion contra la
enfermedad (Convit et al., 1982; Aranzazu et al., 1984;

Aranzazu et al., 1994).

Fundamentos de la inmunoterapia en
Hansen utilizada en Venezuela

Primeros descubrimientos en lepra
Después del descubrimiento del bacilo de Hansen,
los leprologos

empezaron a hacerse una serie

relaciéon con
ipor qué
sujetos desarrollan la enfermedad? ;por qué unos

de preguntas en la patogenia de

la enfermedad; razbn solo algunos
pacientes desarrollan una forma benigna y otros una
maligna? De

interrogantes incomprensibles

manera de dilucidar estas

para el momento,
el profesor Mitsuda Kensuke, cientifico japonés

elabor6 en 1916 una suspension de bacilos obtenidos

esterilizados a altas
temperaturas, al cual se le adicion6 acido fénico. El
filtrado de esta suspension se

de lepromas humanos,

llamé lepromina
(Mitsuda, 1916). A numerosos pacientes con lepra y a
sujetos sanos se les inyectaba 0,1 mL de lepromina por
via intradérmica en la cara anterior del antebrazo o del
muslo. A los 20 o 30 dias se examinaba la respuesta a
la prueba y se encontraron los siguientes resultados:
un primer grupo (1) de pacientes presentd una reaccion
Mitsuda negativa, sin ninguna reaccion de eritema o de
edema en el sitio inyectado, la respuesta era muy débil,
el segundo grupo (2) daba una reacciéon ligeramente
positiva, con reaccion eritematosa, edematosa entre 10
mm - 15 mm y el tercer grupo (3) dio resultados
fuertemente positivos mayores de 15 mm. Los
pacientes del grupo 1 (el 20 a 30%) mostraban que
tenian una reaccion de defensa muy deficiente hacia el
bacilo de Hansen, desarrollando formas mas severas de
la enfermedad, con gran numero de bacilos
(multibacilares), compromiso no solo de la piel, sino
también de algunas visceras. Los pacientes de los
grupos 2 y 3 (el 70 a 80%) mostraban mejores defensas
contra la enfermedad; presentaban menor nimero de
bacilos (paucibacilares) y la evolucion de la enfermedad
de caracter mas benigna. Las diferentes formas clinicas
de la lepra son el resultado de la interaccion huésped-
parasito y estan dadas por la presencia o ausencia de la
respuesta celular ante el M. leprae. En Venezuela, como
en otras partes del mundo, se ha demostrado que solo
un pequefio porcentaje de la poblacion general es
incapaz de reconocer especificamente al M. leprae. De
este grupo se derivarian las formas difusas de la
enfermedad, es decir la lepra lepromatosa y la
borderline lepromatosa. El defecto especifico reside en
los mecanismos de defensa inmunolégica y afecta
tanto al macréfago como al linfocito T. El resto de la
poblacién, entre el 80 al 85% si es capaz de
desencadenar los fenémenos de respuesta celular al
entrar en contacto con el M. leprae. Este gran grupo es
competente para eliminar bacilo,
permaneciendo clinicas de la

totalmente el
sin  evidencias
enfermedad o puede dar formas benignas, limitadas;
que corresponden al polo tuberculoide (Aranzazu et al.,
1984). La demostracién de un defecto inmunoldgico en

las formas de lepra de baja resistencia (LL-BL-LI
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Mitsuda negativo), proporciona una base teorica firme
para los ensayos de inmunoterapia en el tratamiento de
esta enfermedad (Aranzazu et al,, 1994).

Desarrollo de una vacuna contra la lepra en

Venezuela

En 1969 Convit, Avila y Goihman realizaron pruebas
en pacientes con Hansen utilizando la tinciéon del azul
de metileno. En dicho estudio se evidenciaba una
coloracion azul en las areas afectadas de lepra
lepromatosa luego de la inyeccion intravenosa del
colorante, demostrando que los lipidos de membrana
de la capa lipidica del M. leprae formaban complejos
con el azul de metileno (Avila et al, 1970). En
consecuencia, buscaron areas de piel sana en pacientes
con lepra lepromatosa y tuberculoide, alli se inoculé M.
leprae. Posteriormente se inyecto azul de metileno y se
observo si el sitio de inoculacion se tefiia de azul
(Goihman et al, 1972). Para sorpresa del grupo se
encontré6 que las micobacterias en el paciente con
lepra lepromatosa, LL. permanecieron intactas, y en los
pacientes con lepra tuberculoide, LT eran destruidas al
cabo de 21 dias (Avila, 1996). Posteriormente en 1972,
el mismo grupo de investigadores, al cual se incorpora
Maria Eugenia Pinardi, desarroll6 una prueba cutanea
que permiti6 observar la incapacidad de la célula
macrofagica frente al M. leprae, comparandola con la
respuesta que dicha célula tiene frente a otras
bacterias (Convit et al., 1972). En 1974 Convit y col. en
un segundo enfoque se preguntaron cual seria el
comportamiento del macréfago hacia el M. leprae de
una persona susceptible o de un enfermo lepromatoso,
aplicando simultaneamente una mezcla de M. leprae
mas otra micobacteria (BCG) (Hanks et al., 1956). Se
encontré que el macréfago activado por la segunda
bacteria de la mezcla logré destruir y eliminar tanto al
M. leprae como el BCG. Estos resultados sugieren que
la mezcla de micobacterias provocaria la digestion del
M. leprae y la liberacion de alguno de sus antigenos, los
cuales estimularian los linfocitos del sistema inmune
en personas incapaces de realizar esta digestion (Avila,
1996).

Posteriormente, una vez establecido el modelo que
llevaba a la destruccién del M. leprae por personas
susceptibles a la lepra, Convit y col 1979-1983
realizaron nuevos estudios e intentaron determinar si

los hallazgos antes mencionados tenian una influencia
en grandes grupos de poblacion, tanto en enfermos
lepromatosos como en personas sanas susceptibles
(contactos de pacientes que presentaron respuesta
negativa a la lepromina). Esta etapa duro 10 afios y
mostro6 la capacidad de M. leprae + BCG para producir
cambios inmunolégicos en dichas personas con la
consiguiente mejoria de su enfermedad (Convit et al.,
1979).

Debido a la importancia de los hallazgos
histopatologicos para la interpretacion de los estudios
de inmunoterapia, en diciembre de 1982 se llevo a
cabo una experiencia en Caracas que consistio en un
panel internacional de 6 histopatélogos expertos en
lepra que examinarian a ciegas material histologico de
pacientes antes y después de inmunoterapia. El grupo
se reunié en el Instituto Nacional de Dermatologia
(Hoy en dia Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto
Convit). Las observaciones de dichos expertos se
analizaron para establecer los cambios histologicos a
diferentes periodos de inmunoterapia. Se observaron
cambios en la clasificacion hacia el polo tuberculoide
del espectro en un 90,5% de los pacientes
inicialmente clasificados como lepromatosos y en
83,3% de aquellos inicialmente clasificados como
borderline lepromatosos, BL. (Convit et al., 1982). Este
es uno de los estudios que galvaniza afios de
investigacion del grupo de Convit en el sentido de la
efectividad de la vacuna utilizada como inmunoterapia
con fines terapéuticos y se decide realizar una
experiencia de inmunoprofilaxis (Figura 1).

Vacuna M. leprae + BCG (vacuna Convit)

En el Instituto de Biomedicina, el Dr. Jacinto Convit
ide6 un modelo de vacunaciéon como inmunoterapia
de las formas LL-BL-LI Mitsuda negativo, y ademas en
contactos Mitsuda negativo (Inmunoprofilaxis) (Convit
et al., 1972). La explicacion inmunolégica de la vacuna
no estaba bien determinada; se podria alegar que en
pacientes que no respondian a los antigenos de la
lepra, al BCG “portador
inmunolégico” las células T fueron capaces en
desarrollar una buena respuesta inmunoloégica del tipo
Thl (Aranzazu et al., 1994). En cualquier caso, los
resultados obtenidos proporcionaron evidencias de
que esta vacuna utilizada por Convit tiene actividad

introducir el como
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sin la necesidad de crecer el patégeno in vitro
(Capecchi et al., 2004). Los métodos “in silico” se usan
para la prediccion y validacion de técnicas y
estrategias actuales tales como la prediccion de los
efectos sobre la salud humana. Actualmente es
posible determinar la secuencia completa del genoma
de un patdgeno bacteriano en muy pocos meses y a
muy bajo costo. Este nuevo enfoque basado en el
analisis de las secuencias del genoma mediante el uso
de herramientas bioinformaticas permitio identificar
antigenos candidatos al desarrollo de vacunas. Esta
técnica se denominé “vacunologia inversa” (Rappuoli,
2000; Rana et al., 2016).

Con la disponibilidad de secuencias gendmicas, los
adelantos logrados en las técnicas y los avances en la
de

bioquimicas de electroforesis en gel de poliacrilamida

separacion proteinas  utilizando  técnicas
bidimensional (2D-gel) y posteriormente su analisis en
espectrometria de masas ahora es posible separar,
identificar y catalogar las proteinas expresadas en una
célula bajo varias condiciones. Todo el conjunto de
proteinas codificadas por el genoma se ha definido
como “proteoma” (Grandi, 2001; Washburn et al,
2000). En el analisis del proteoma, se encuentra una
mezcla de proteinas tales como preparaciones de
membranas externas o lisadas de células enteras y se
resuelve primero en sus componentes individuales
mediante procedimientos de separacion. Una vez
separados, cada proteina se somete a digestion con
una proteasa especifica para generar fragmentos de
péptidos discretos y las masas moleculares se pueden
evaluar con precision por espectroscopia de masas. El
resultado experimental se compara entonces con los
resultados tedricos esperados misma
de

predichas a partir de la secuencia del genoma. De esta

para la

degradacion  especifica todas las proteinas
manera, la proteina puede ser inequivocamente
identificada como el producto de un gen especifico. El
analisis fisico del proteoma permite la identificacion
de proteinas expresadas en un compartimiento
diferentes de
del del
compartimento de la membrana celular es una forma
mas directa para identificar proteinas de superficies

expuestas y por lo tanto candidatas a vacunas

particular o bajo condiciones

crecimiento.  El  analisis proteoma

(Capecchi et al. 2004).

La secuencia completa del genoma de la cepa de M.
leprae se obtuvo a partir del afio 2001; reportando en
su configuracion 3.268,210 pares de bases (Cole et al.,
2001). El analisis bioinformatico descubri6 1.614 genes
que codifican proteinas y otros 50 que codifican ARN
estables. Estos comprenden solo el 49.5% del genoma
con el resto ocupado por pseudogenes (Singh et al,
2011). Inicialmente se encontraron 1.116 pseudo-
genes (Cole et al.,, 2001), pero esto aument6 a 1.293
cuando otras secuencias del genoma estuvieron
disponibles para su comparacion (Gomez et al., 2007).
Existen 165 genes aparentemente funcionales que no
tienen ortélogo con M. tuberculosis, por lo tanto, son
genes que codifican proteinas especificas para M.
leprae, las cuales ofrecen un potencial como reactivos
de inmunodiagnéstico especificos (Katoch et al., 2007;
Akama et al., 2010; Singh et al., 2011). Con el analisis
del M. leprae se encontraron una amplia variedad de
proteinas secretoras y asociadas a la superficie (PSAS),
como las lipoproteinas, las proteinas de membrana
externa (PME) y las proteinas secretoras que pueden
considerarse como las dianas antigénicas mas
prometedoras que actuarian como agentes de las
vacunas (Rana et al, 2016). Muchas de las PSAS
bacterianas liberadas en el entorno del huésped han
sido estudiadas y se ha informado que juegan un papel
importante en la obtencién de vacunas potentes (Li et
al., 2015; Rana et al., 2015). Las PME son componentes
importantes de la pared celular de las micobacterias,
pero hasta ahora apenas se han investigado en el
género Mycobacterium sp (Mah et al., 2010; Rana et al.,
2014). Del proteoma completo de M. leprae, se
de
membrana externa (PME), 11 Proteinas secretoras
(PSAS) (Rana et al, 2016). De las 19 PME, 4 son

esenciales para la supervivencia del M. leprae por lo

identificaron 17 lipoproteinas, 19 proteinas

que representan las dianas mas expuestas que entran
en contacto directo con el entorno del huésped. Estas
proteinas se identificaron como potenciales para unirse
a un amplio rango de alelos MHC [ y MHC II. Once de
las PME contienen epitopes para células B ejecutando
una respuesta humoral por lo que también son
candidatas importantes para la elaboracion de vacunas.
Estos hallazgos de reconocimiento de células By
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no esté mediada por la actividad de tipo adyuvante,
sino mas bien de una manera especifica por el
antigeno (Duthie et al., 2018).

El resultado beneficioso proporcionado por LepVax
se contrapone directamente a la rapida y severa
precipitacion a la conduccion nerviosa anormal que
ocurrio en los armadillos que recibieron la
inmunizacién con BCG después de la exposicion con
de
independientes demostraron que el
LepVax en armadillos era seguro y retraso el dafio

neuroloégico causado por infeccion por M. leprae

el Dbacilo. Los datos dos evaluaciones

empleo de

(Figura 4). Mas recientemente, se inici6 en los Estados
Unidos una evaluacién de seguridad (Fase 1) en
adultos sanos. Duthie y col. realizaron un ensayo
donde se evalu6 la seguridad y la inmunogenicidad de
LepVax (LEP-F1 + GLA-SE). Para ello se reclutaron a
sujetos sanos entre 18 y 55 afios, sin antecedentes de
viajes a un pais endémico de lepra (Estados Unidos)
con un objetivo principal de determinar la seguridad y
tolerabilidad de dos dosis distintas recibidas de la
vacuna candidata. El objetivo secundario fue evaluar
la inmunogenicidad de la vacuna candidata mediante
la evaluacion de la durabilidad de las respuestas

mediadas por células Thl a la proteina Lep-F1 (Figura
4) (Duthie et al., 2019).

El primer grupo de tratamiento recibié LepVax via
intramuscular (IM), que constaba de una dosis 2 pg de
LEP-F1. Cuando no se observoé alteracion a los 35 dias,
se aument6d a 10 pg LEP-F1 por inyeccion para el
segundo grupo tratamiento, ambas dosis mezcladas
con 5pg de formulaciéon con adyuvante GLA-SE. Los
sujetos en ambos grupos de tratamiento recibieron un
total de tres inyecciones IM en el deltoides (intervalo
de 28 dias), una inyeccién en cada uno de los dias 0O,
28 y 56. Para realizar la evaluacion de la respuesta
inmune, se recolecté sangre de cada sujeto mediante
puncion venosa al inicio del estudio: dia 0, dia 7, 35 y
63. Para determinar las respuestas de anticuerpos
especificos anti-LEP-F1, se obtuvo el suero del
paciente donde se midi6 el isotipo 1gG. En el analisis
de respuestas por
inmunizacion con LEP-F1 + GLA-SE se demostro que

las celulares inducidas la
la produccion de citocinas proinflamatorias tipo Th1
aumentaron después de la incubacién con LEP-F1
(figura 4) (Duthie et al., 2019). El ensayo presentado es
la primera evaluacibn en humanos de una vacuna

candidata contra la lepra creada a partir de subunidades.

Modelo de la Administracion
enfermedad 3 dosis
(armadillo9 bandas) = (Intervalos un mes)
?4
3
o>
5
H'ummidmﬂs Administracion
smanecegens’ R AR R

endemicos de lepra)

' Resultado: Retraso la
lesion del nervio motor.

Resultado: No hubo
efectos adversos
significativos

Evaluacion:
Seguridad y Tolerabilidad

Resultado: Genero células Thl
especificas hacia LEP-F1.

Evaluacion:
Inmunogenicidad  AumentoIFN-g, TNF- e IL-2.

Figura 4. Vacuna de Hansen empleada en modelo animal y en personas (fase 1).
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Se estudiaron los efectos adversos asociados con

LepVax, los cuales fueron generalmente leves,
transitorios y tipicos de las vacunas por inyeccion
intramuscular. La mayoria de los sujetos reportaron
algo de sensibilidad y/o dolor en el lugar de inyeccion
(83,3%), ningun sujeto se retird6 debido a un efecto
adverso. Entre los efectos adversos de la inyeccion
reportados durante el periodo de seguimiento después
del estudio (dia 85-421), no se informaron en este
periodo acontecimientos adversos entre los sujetos y
tampoco ocurrieron muertes durante el estudio
(Authie et al, 2019). Para evaluar si existid una
inmunizacién efectiva, Authie y col. recolectaron
sangre para medir las respuestas de anticuerpos anti-
LEP-F1 en el suero de los pacientes tratados. Se
evidencioé que LepVax provoco una fuerte produccion
de anticuerpos circulantes IgG especificos y gener6
células Th1 especificas hacia LEP-F1, con el aumento
de la producciéon de IFN-y, TNF-a e IL-2.

Por ello, tanto la dosis de 2 pg y 10 pg de la proteina
LEP-F1,

inmunogénicas (Duthie et al, 2019). Al evaluar la

fueron seguras, Dbien toleradas e
progresion en la escala de la dosis LEP-F1 de 2 pgy 10
pg en LepVax, se evidencio que no hubo alteracion en
la cinética de las respuestas de anticuerpos o citocinas
especificas de antigeno, ni dio lugar a una mayor
respuesta inmunologica. Estos datos sugieren que la
dosis mas baja del antigeno podria ser adecuada para
estudios posteriores de eficacia, ademas se garantiza
un mayor numero de dosis disponibles de LEP-F1
(Duthie et al, 2019). Una explicacion sugerida para
ésto, en el contexto de la inmunogenicidad, es que
una dosis de vacuna mas alta, puede llevar a las
células T a un estado de agotamiento con una menor
avidez funcional y una mayor diferenciaciébn a un
(Rhodes et al, 2019), lo que

finalmente se traduce en una menor respuesta

estado terminal

inmunologica.

Esta vacuna podria tener un impacto sobre la salud
mundial so6lo si se cumplen una serie de requisitos, los
cuales incluyen una seguridad adecuada, eficacia, el
suministro, la estabilidad y el costo. Para ello se
realizaran evaluaciones futuras en regiones endémicas
de lepra para evaluar los perfiles de seguridad y
respuesta inmune del LepVax en una poblaciéon de

individuos asintomaticos y sintomaticos infectados
por M. leprae. Por tanto, como una vacuna de
subunidades LepVax puede ser producida a gran
escala y a un costo suficientemente bajo para
proporcionar una vacuna sostenible, es necesario
realizar ensayos futuros que demuestren la eficacia de
LepVax, y el grado de proteccion que esta pueda
proporcionar frente a la enfermedad, y asi convertirse
en una estrategia mundial avalada por la OMS para el
control de la lepra.

CONCLUSION

La creacion de una vacuna para la enfermedad de la
lepra ha sido un trabajo arduo y multidisciplinario
desde el ano 1983 cuando Convit y colaboradores
comenzaron sus estudios con el BCG mas el M. leprae
completo muerto por calor. Han sido muchos los
prototipos de  vacunas utilizando  distintas
micobacterias: CIRC, M. vaccae, M. habana, M. leprae
muerto por calor, sin ningan efecto protector
contra la enfermedad mayor que el de la vacuna de
BCG solay generando un efecto protector
debatible geoespecifico. El Mycobacterium indicus
pranii  (MIC) es utilizado actualmente como
inmunoterapia en algunas zonas, pero su eficacia
a futuro debe ser mejor evaluada. Gracias a los
avances en gendmica y protedmica ha sido posible
idear una vacuna formada por una subunidad
especifica de la bacteria que actua estimulando la
respuesta inmune en el paciente con lepra.
Actualmente el LepVax ha sido la Gnica vacuna
creada segun los avances en genomica que incluye
todo el perfil tecnolégico necesario. Esta es capaz de
producir una respuesta Thi
reduciendo significativamente la carga infecciosa.
Los resultados obtenidos en armadillos, modelo
animal sintomatico de la  enfermedad han
resultado satisfactorios ocasionando un retardo en
el dafio de la conduccion nerviosa.  Actualmente
la vacuna LepVax se encuentraen sus primeras
pruebas en seres humanos (fase 1) y hasta ahora
estudios han demostrado que es segura entre
individuos, sin efectos adversos graves. El impacto
sostenido para la salud global solo ocurrira si se
logran cumplir varios requisitos, incluida la
seguridad adecuada, la eficacia, adecuado
suministro, consistencia y bajo costo. En el futuro
solo con la busqueda de una inmunoterapia eficaz,
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se garantizaran las herramientas complementarias
necesarias para el control de la enfermedad.
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