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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa cuyo tratamiento consiste en el
esquema de poliquimioterapia (rifampicina, dapsona y clofazimina) que ha
logrado disminuir su prevalencia mundial. A pesar del impacto positivo de esta
terapia, su eficacia se encuentra en riesgo con la aparicién de resistencia a los
medicamentos. Estas preocupaciones han sugerido el desarrollo de una vacuna
capaz de promover una respuesta inmune de larga duraciéon para la eliminacién
de la lepra. El objetivo de este trabajo es realizar una revision documental de los
aspectos histéricos de la inmunoterapia e inmunoprofilaxis en Venezuela y a
nivel mundial, mencionando los avances en protedmica y gendémica, las vacunas
iniciales y las actualmente operativas en la enfermedad.

Palabras Clave: Enfermedad de Hansen; Mycobacterium leprae; Vacuna;
Inmunoterapia; Lep-VaxF1.

ADVANCES ON A VACCINE FOR HANSEN'S DISEASE

ABSTRACT

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.

Keywords: Hansen's disease; vaccine;

Immunotherapy; Lep-VaxF1.
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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 ano 1873, el
Mpycobacterium leprae (M. leprae) se identifico como
agente etiolégico 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) (combinacién de rifampicina,
clofazimina y dapsona) y es suministrado de manera
gratuita (WHO, 2010). La eliminacion de la lepra

como problema de salud publica  (prevalencia
inferior a 1 por 10.000 habitantes) se logrod
en Venezuela gracias a la deteccion temprana

de casos y al tratamiento PQT. Sin embargo en

nuestro pais actualmente persisten zonas
hiperendémicas a nivel subregional. En el afio 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 ano (WHO, 2018). A
pesar del impacto positivo que ha tenido la PQT
sobre la prevalencia mundial de la lepra, con
disminucion de la transmision de la enfermedad,
esta enfermedad se mantiene cada afio 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 reincidencia
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
segunda linea (Cambau et al, 2018). La aparicion de la

lepra resistente a

la resistencia a los antibi6ticos de primera y

los  medicamentos  podria

tener consecuencias catastroficas, deshaciendo
los esfuerzos de la campana de la OMS y provocando un
lepra.

preocupaciones, junto con las limitaciones actuales en

rebote  de incidencia  de la Estas
las estrategias de control y tratamiento, sugieren el

desarrollo de herramientas adicionales tales como el

disefio de una vacuna capaz de promover una
respuesta inmune de larga duracibn para la
eliminacion de la lepra (Duthie et al, 2011). El

objetivo de esta revision se centra en describir los

aspectos  histéricos de la  inmunoterapia e
inmunoprofilaxis en Venezuela y a nivel mundial,
mencionando los avances en proteémica y gendmica, 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 diagnéstico 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).
negativo sobre el deterioro de la funcién nerviosa y la
respuesta al tratamiento (Van Veen et al, 2006),
surgiendo la necesidad de una vacuna eficaz con

Tales retrasos pueden tener un impacto

potencial tanto para uso 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 conformacion se pueden dividir en dos

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

enteros muertos o componentes de ellos, o
subunidades) (Capecchi et al, 2004). La
inmunoterapia, permite estimular el 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
campafna 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 et al. 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

relacion 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

de lepromas humanos, esterilizados a altas
temperaturas, al cual se le adicion6 acido fénico. El
filtrado de esta suspension se llamo
(Mitsuda, 1916). A numerosos pacientes con lepra y a

sujetos sanos se les inyectaba 0,1 mL de lepromina por

lepromina

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
bacilo,
clinicas de Ia

competente para eliminar totalmente el

permaneciendo 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, L. 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 et al. 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 (Auvila,
1996).

Posteriormente, una vez establecido el modelo que

llevaba a la destruccion del M. leprae por personas
1979-1983

susceptibles a la lepra, Convit et al,
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
histopatolégicos para la interpretacion de los estudios
de inmunoterapia, en diciembre de 1982 se llevo a
cabo una experiencia en Caracas que consistido en un
panel internacional de 6 histopatdlogos expertos en
lepra que examinarian a ciegas material histologico de
pacientes antes y después de inmunoterapia. El grupo
se reunid6 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 histolégicos a
diferentes periodos de inmunoterapia. Se observaron
cambios en la clasificacion hacia el polo tuberculoide
del espectro en un 905% 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 afnos 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 vacunacién como inmunoterapia
de las formas LL-BL-LI Mitsuda negativo, y ademas en
contactos Mitsuda negativo (Inmunoprofilaxis) (Convit
et al, 1972). La explicacion inmunologica 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” T fueron capaces en
desarrollar una buena respuesta inmunologica del tipo
Th1l (Aranzazu et al, 1994). En cualquier caso, los
resultados obtenidos proporcionaron evidencias de
que esta vacuna utilizada por Convit tiene actividad

introducir el como

las células
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Figura 1. Inicios de la inmunoterapia y posterior

inmunoprofilaxis en Venezuela.

terapéutica en pacientes anérgicos y que deberia tener
potencial inmunoprofilactico en la poblacion de
contactos en regiones endémicas (Convit et al., 1972;
Aranzazu et al, 1994). La vacuna utilizada estaba
constituida por una mezcla de M. leprae purificado
siguiendo el método de Draper, autoclavado a 121°C,
durante 15 minutos, y ajustado a una concentracion
de 6 x 108 M. leprae por dosis, que se mezclaba con
BCG liofilizado, y se administraba por via intradérmica
(Instituto Pasteur Francia). La dosis colocada del
preparado variaba de acuerdo a la respuesta obtenida
por (PPD)
colocada al paciente utilizando:

1.- 0,1-0,2 mgs para los PPD negativos y hasta 10 mm
2.-0,02 mgs para los PPD entre 10-20 mm

3.-0,01 mgs para los PPD de 20 mm o mas

la prueba tuberculinica previamente

4.-0,001 mgs para los PPD de 40 mm o mas (Aranzazu
et al. 1994)

El namero de dosis de inmunoterapia era por lo
general: 10 dosis, intervalo entre las dosis de 12
semanas y se colocaban en un periodo aproximado de
30 meses en total. La via de administracion era
intradérmica; 0,5 mL de la mezcla que se distribuian

en tres sitios, en regiones deltoideas y parte alta del

dorso. Las respuestas locales de la vacuna eran de la
misma intensidad que las observadas en la aplicacion
de BCG solamente vy la cicatriz residual variaba entre 5
y 9 mm (Aranzazu et al, 1994). Los resultados
reportados demostraron la eficacia de la mezcla M.
leprae y BCG en inducir cambios inmunolodgicos en las
formas de lepra de baja resistencia, asi como en
contactos Mitsuda negativos. Tal como se desprende
de las observaciones preliminares los resultados
fueron, la remision de las lesiones en los casos de
lepra indeterminada y persistente con positivizacion a
la reaccién de Mitsuda (Convit et al., 1976).

Primeras exploraciones en la busqueda de

una vacuna en Venezuela y el mundo

La experiencia con la vacuna disefiada por Convit
fue realizada en los estados hiperendémicos de Apure,
Tachira y Mérida. En un intento por identificar una
vacuna contra la lepra que ofreciera una proteccion
mayor y mas consistente que la BCG, se evalu6 el
potencial de M. leprae y otras
micobacterias en varios ensayos.

Convit y sus colegas entre 1983 - 1991 compararon
la eficacia de BCG con y sin M. leprae en ensayos
sobre 29.113 contactos procedentes de
endémicas de lepra en Venezuela (Figura 2); no se
encontr6 evidencia en los primeros 5 afios de
seguimiento de que el BCG mas M. leprae ofreciera
mejor proteccion contra la lepra que la aplicacion de
BCG solo (Convit et al., 1992). Entre 1986 y 1989, el
Grupo de Ensayos de Prevencion de Karonga (norte de
Malawi), la proteccion brindada por la
vacunacion con BCG vs BCG / M. leprae muerto por
calor. Se encontr6é que, una dosis de la vacuna BCG
ofrece mas del 50% de proteccion contra la lepra. Al
igual que en el ensayo venezolano, no se encontro
que la vacuna BCG / M. leprae mejorara la proteccion
contra la enfermedad (Karonga, 1996). Gupte y col,
entre principios de 1991 y 1993, en el sur de la India
llevaron a cabo un ensayo similar, con una poblaciéon
de 171.400 voluntarios. Realizaron un ensayo doble
ciego, aleatoreo y profilactico utilizando cuatro
preparaciones de vacunas potenciales contra la lepra
(BCG solo; BCG/M. leprae muerta; Mycobacterium
welchii (Mw) y la cepa referente micobacteriana del
complejo M. intracelulare CICR). En dos encuestas

de vacunas

zonas

evalud
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V : BCG/BCG+ M.leprae muertas /M. w/CICR

T:171.400/a: 4-7*
P: BCG (34%)/BCG + M. leprae muertas
(64%) /M. w (26 %) / CICR (66 %)

V : BCG/BCG+M. leprae muertas U: India

T:121.020/a:6-9°
P : 49 % para ambas

V : BCG/BCG + M. lepraemuertas ’
U: Malawi

T:29.113/a:5
P: (56%)BCG
(54%)BCG+ M. leprae
U: Venezuela 1986-1989

é 1983 -1991

U: Vietham |

) 1989-1996
V: BCG/M vaccae !/

U: India
M Vaccae +BCG
- T:432/a: %"
- ¢! P: BCG (58%)/
e M Vaccae (66%)/

1992 - 2001 M vaccae+BCG(55%)
V : M. w (muerto)
T:29.420/a:8-10°
P :(39 %)

1991 -1993

V: vacuna empleada en el estudio, U: ubicacion de la poblacion donde se realizo el estudio, T: tamaiio total de la
poblacion en estudio, a: afios de seguimientodel estudio, P: % grado de proteccion obtenido con la vacuna empleada.

Figura 2. Inmunoterapia e Inmunoprofilaxis en areas endémicas de lepra.

realizadas en los 8 afios posteriores a la inmunizacion,
se determino que la proteccion conferida por BCG/M.
leprae fue de 64%, y CICR de un 65.5% (Gupte et al.,
1998). Por lo tanto, a diferencia de los ensayos
anteriores en Venezuela y Malawi, el ensayo del sur de
la India indic6 que la vacuna BCG/M. leprae, y también
la vacuna del CICR, cumplian los requisitos de los
servicios publicos de salud y podrian implementarse
para controlar la lepra (Duthie et al., 2011).

En el mundo se comenzaron a realizar los estudios
inmunoprofilacticos antes mencionados en paises
de lepra

(Mw, M. vaccae)
respuesta protectora ante la enfermedad (Truoc et al.,

endémicos incorporando  distintas

micobacterias para evaluar la
2001) (Figura 2). En todos estos estudios realizados no
se evidenci6 que otra vacuna compuesta por una
micobacteria sola, ni mezclada con BCG mejorara la
proteccion otorgada por BCG solo. La estrategia
basada en una vacuna con M. leprae se limitd por la
dificultad
produccion, debido a que M. leprae no puede ser

asociada con la ampliacion de la
cultivado en laboratorio, y por lo tanto era necesario
idear una vacuna formada de una subunidad de M.
leprae. El enfoque convencional para el desarrollo de

vacunas basado en el cultivo del microorganismo en

condiciones de laboratorio a partir del cual se aislan
componentes del patégeno
mediante el de bioquimicos,
inmunolégicos y microbiolégicos no es aplicable a
microorganismos no cultivables en este caso el M.

individualmente los

uso métodos

leprae, por ello han surgido nuevas generaciones de
vacunas en lepra.

Avances obtenidos con el proyecto genoma y

proteomica en la formacion de vacunas.

Con el advenimiento de las técnicas de biologia
molecular y microbiologia moderna, asi como el
aumento del conocimiento de la patogénesis de
muchas bacterias, se exhibi6 la primera innovacion
importante en el campo de las vacunas. Este enfoque
dio lugar a la produccion de vacunas de subunidades
basadas en antigenos protectores especificos. La era
genomica ha cambiado por completo la manera de
de
simulacion computacional “in silico”. Estas técnicas

disefiar vacunas, partiendo antigenos via
informaticas son particularmente atractivas, porque
son extremadamente rapidas y rentables y se pueden
aplicar incluso sin que el compuesto esté fisicamente

disponible, independientemente de su abundancia y
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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 configuraciéon 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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células T con estas PME podrian contribuir a la
defensa inmune del huésped contra la lepra (Rana et
al., 2016).

Enfoque de la post- genémica en la creacion

de vacunas

Mediante la secuencia completa del genoma del M.
leprae, a través de marcos de lectura abierta putativos
que solo se encontraron en el genoma de M. leprae 'y
carecia de homologos en cualquiera de las bases de
datos bacterianas (myco) disponible en ese momento,
se identificaron secuencias de 4 antigenos
(hipotéticos). Estos se probaron por su capacidad para
inducir respuestas in vitro de células T en individuos
infectados por M. leprae (Figura 3) (Geluk et al., 2011).
Entre los antigenos proteicos que han sido capaces de
detectar respuestas de anticuerpos en la mayoria de
los pacientes se incluyen ML2028 (pertenece al
complejo 85B), ML2038 (bacterioferritina), ML2380
(proteina secretada), ML2531 (proteina de potencial
virulencia, ESAT6) (Spencer et al., 2011). El Ag85B es
una proteina altamente conservada entre las especies
de micobacterias probablemente debido a su papel
fundamental en la sintesis de la pared celular como

una mycolyl transferasa. ESAT6 es una proteina
secretora con virulencia restrictiva principalmente en
el M. tuberculosis (Mtb) y organismos complejos
(Figura 3). Ambas proteinas son ampliamente
reconocidas por los anticuerpos en los enfermos de
lepra multibacilar (Coppola et al., 2018). Puede ser
posible disefiar una proteina de fusion que combine
epitopos criticos de estas proteinas que son
reconocidos por la mayoria de los casos de lepra
paucibacilar para facilitar una mejor deteccion de la
enfermedad (Geluk et al., 2011).

Adyuvantes que potencian una mejor

respuesta inmune

Para la elaboracion de una vacuna es necesaria la
utilizacion de un adyuvante; compuesto capaz de
potenciar una respuesta inmunitaria (Mbow et al.,
2010). La inmunidad innata forma la primera linea de
defensa del huésped contra la invasion microbiana.
Dirigirse a los receptores inmunes innatos con
adyuvantes estrategia logica para la
terapéutica. Son muchos los tipos de adyuvantes que
han sido utilizados en la creacion de una vacuna. Se
describe como adyuvante ideal, aquel compuesto

€S una

(FASE1)| [(FASE2b)| [ (FASE 2a) [ (FASE 3)|
LepVax M. vaccae| M. habana M. leprae muerta x calor
l ML2028/mib Ag85B M. indicus pranfi
ML2028 | CICR
Ap85B / mhr Rv1886¢ '
! hsp65
ML2055 MLO049/ mib ESAT6
mbt Rv1860 !
I ML2028/ mth Ag85B
ML2380 |
mbt Rv0455 BCG
| —
MIL.2531
ESAT-6-like/mbt RvO288
|
GLA'SE | vaCcund || Antigeno proteico | Adyuvante ;.|:|I.JI.'I‘|-L?|HLI.‘,I.'| ul? A :IHI.-'I.:-J.': .':-.r'u.v;.l'.a:'.

Figura 3. Vacunas desarrolladas en lepra.
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capaz de aumentar la inmunogenicidad de una vacuna
sin alterar desfavorablemente la seguridad del
inmunogeno.

Los lipopolisacaridos (LPS) actualmente utilizados
como adyuvantes en la elaboracion de vacunas, son
agonistas del receptor Toll like receptor 4 (TLR4). Es
una molécula anfipatica compleja que cubre la
superficie externa de Escherichia coli (E. coli) y otras
bacterias Gram negativas como M. tuberculosis. Fue el
primer producto microbiano descubierto como
agonista de TLR (Raman et al., 2012). Aunque el lipido
A se habia definido como el resto hidrofébico de LPS
durante mas de 50 afios, la aclaracion de la biosintesis
del lipido A no se logré hasta principios de los afios
ochenta. La capacidad de la molécula del lipido A
"libre" para inducir regresion tumoral, choque
endotoxico, produccion de interferon y activacion de
macrofagos gener6 mucho interés fisiopatologico
(Takayama et al., 1983). La capacidad del TLR4 de
utilizar las vias de sefnalizacion celular, del MyD88
(proteina de respuesta primaria de diferenciacion
mieloide 88) y TRIF (adaptador para responder a la
activacion de receptores tipo toll) han sido
fundamentales para el éxito del lipido A como
adyuvante. No esta claro si una sola molécula TLR4
puede acceder a través de una o ambas rutas en ese
momento, pero se ha sugerido que MyD88/MAL se
requiere para la activacion de TLR4 y para la
produccion de TNF. MyD88 activa el factor nuclear
NF-kB, induciendo la produccion de citocinas
inflamatorias, mientras que la sefalizacion a través de
la via TRIF / TRAM con los adaptadores, parece ser
crucial para la produccion de IL-6. Aun se requiere
investigacion adicional para definir los roles de estas
dos vias de sefializacion en la activacion de TLRA4.

De los agonistas de TLR identificados, el
Monofosforil Lipido A (MPL) es el mas avanzado y
actualmente es el Unico adyuvante con licencia
disponible comercialmente en la actualidad. El
adyuvante MPL ha demostrado ser un potente
adyuvante de vacuna, pero aparentemente no toxico
cuando se administra con antigenos heterélogos. Con
la finalidad de dividir sus efectos toxicos de sus
propiedades inmunomoduladoras se han identificado
algunos derivados con potencial terapéutico. Estos

son: el Monofosforil Lipido A (MPL) y Glucopiranosil
Lipido A (GLA) que en una formulacién de emulsion
estable de aceite en agua (SE) ayudd a mejorar su
eficacia (Raman et al, 2012). Varios estudios han
demostrado que la inclusién de GLA-SE combinado con
los biomarcadores especificos, induce una fuerte
repuesta tipo Thl, con altos niveles de INF-y, y con
niveles comparativamente bajos de citocinas tipo Th2
como IL-4 e IL-10 (Figura 3) (Coler et al, 2011). Las
inmunoglobulinas en suero también se vuelven
sesgadas hacia una relacion IgG1/ IgG2 mas alta que al
estar en presencia de GLA solo. Estudios demuestran
que la respuesta a los adyuvantes es independiente de
la dosis, orientando hacia una favorable respuesta tipo
Th1l (Coler et al., 2018). El GLA-SE es un adyuvante
mas potente en comparacion al MLP-SE en términos de
estimulacion de la activacion de células presentadoras
de antigenos y la mayor induccion de INF-y por las
células T. Las dosis bajas de GLA-SE son capaces de
inducir una alta frecuencia de células T efectoras
multifuncionales, por lo cual es el adyuvante ideal en la
formacion de estas nuevas vacunas (Figura 4) (Bertholet
et al., 2009). Los efectos de la formulacién sobre el
antigeno de la vacuna y la eficacia del adyuvante
siguen siendo criticos. Esperamos que el avance en el
estudio de los adyuvantes de vacunas permita
desarrollar un compuesto estable capaz de
proporcionar una herramienta efectiva para controlar la
enfermedad.

Vacunas operativas en la enfermedad y su

situacion actual

El desarrollo de una vacuna es un proceso largo y
complejo que a menudo tarda de 10 a 15 afios, e
involucra la participacion combinada de
organizaciones publicas y privadas. Durante siglos, M.
leprae, ha estado afectando a la humanidad
independientemente del uso extensivo de antibi6ticos
(PQT). Actualmente solo se han estudiado como
probables vacunas ante la enfermedad de Hansen el
M. leprae muerto por calor, el cual fue utilizado por
primera vez en Venezuela por el Dr. Jacinto Convit,
sirviendo de base para posteriores estudios de vacunas
contra la lepra, como Mycobacterium indicus pranii
(anteriormente conocido como Mw), CICR, el M vaccae
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utilizado por primera vez en Vietnam y M. habana.
El (MIP)
comercializado con el nombre Immuvac / Cadi-05 por

Mycobacterium indicus pranii es
Cadila Pharmaceuticals para su uso como terapia
complementaria de la lepra (Talwar, 2014). Comparte
antigenos no solo con M. leprae sino también con M.
tuberculosis 'y se ha empleado con éxito en el
tratamiento de pacientes con tuberculosis de “dificil
tratamiento” (Figura 3) (Sharma et al, 2017). Ha
demostrado una fuerte actividad inmunomoduladora
en pacientes con lepra, tuberculosis, cancer y en
donde

administracion cambié la respuesta inmune del

pacientes con verrugas genitales, su
huésped hacia el tipo Th1l. MIP se ha utilizado como
complemento del régimen estandar de PQT acelerando
la eliminacion de bacterias. También acorta el periodo
de 2014),

granulomas, han observado

recuperacion (Talwar, y elimina los
pero episodios

reaccionales. Siguiendo los estudios de Talwar y col,

NI

utilizando MIP, se ha reportado la eliminacion del
bacilo en los nervios periféricos restaurando la
2017). Otros
investigadores reportan que MIP tiene una eficacia

sensibilidad normal (Talwar et al,
protectora inducida por debajo de la de BCG (Coppola
et al, 2018). A pesar de estos resultados, MIP se
evalud también en un segundo ensayo doble ciego a
gran escala con 9 anos de seguimiento. En este
estudio, se observo la eficacia protectora de MIP en
contactos domeésticos durante un periodo de
seguimiento de 3 afios. La proteccion reportada contra
la lepra (68%) fue la mas alta para una vacuna que no
sea BCG. Sin embargo, su efecto protector disminuyo6
considerablemente después de 6 afios (60%) y a los 9
anos (28%) (Sharma et al, 2005). A pesar de estos
resultados contradictorios, MIP esta siendo evaluado
actualmente tanto como vacuna profilactica como
terapéutica lepra

hiperendémicas de la India, en combinacion con una

contra la en dos zonas
dosis unica de rifampicina (Coppola et al., 2018).
Ademas, se plante6 administrar 2 dosis de la vacuna
MIP a intervalos de 6 meses en familiares y contactos
de los pacientes, proyecto que inicio en mayo 2017
inicialmente en 5 distritos de alta endemicidad en la
India y se extendera a otros distritos en funcién de la

eficacia observada con esta vacuna (Talwar et al., 2017).

En el trayecto de investigacion sobre una vacuna
para la lepra han surgido muchas vacunas, entre estas
M. vaccae que actualmente se encuentra en fase 2b,
M. habana fase 2a, CICR y M. leprae muerta por calor
que estan en fase 3 (Figura 3) (Coppola et al., 2018).
Estas nuevas vacunas se estan desarrollando para
reemplazar o aumentar el efecto protector de la BCG,
con ventaja sobre ella y pueden también ser
seguridad
El M.
encuentra en evaluacion por su habilidad para

utilizados con en individuos

inmunocomprometidos. vaccae auan  se
prevenir la lepra en pacientes o contactos de la India.
El M. habana comparte epitopes similares o idénticos
con el M. leprae como el Ag85B (Coppola et al., 2018).
Aunque

cuestionable no se ha limitado su uso, ya que éstas

la eficacia de estas vacunas ha sido

han demostrado una respuesta favorable en dichas
poblaciones de estudio. La respuesta obtenida por
estas vacunas ha sido geografico-dependiente.
LepVax, es una vacuna de subunidad definida que
comprende un conjunto de proteinas recombinantes
que unen 4 Antigenos para M. leprae: ML2531,
ML2380, ML2055 y ML2028, formulado con un
adyuvante sintético Glucopiranosil Lipido A (GLA-SE)
unido a una emulsién estable (Duthie et al., 2018). Los
componentes antigénicos de LepVax o LEP-F1 fueron
expresado por E. coli para luego ensamblar una
proteina quimérica de fusion de 89kDa que consiste
en el enlace en tandem de los cuatro antigenos de M.
leprae mencionados anteriormente. LepVax produjo
respuesta  Thl  especifica 'y
significativamente la carga infecciosa (Duthie et al,
2018). Cuando se evalu6é en armadillos de nueve
bandas (modelo animal de enfermedad sintomatica)

una redujo

se realizo6 un estudio profilactico con la
administraciéon de 3 dosis de LepVax, a intervalos
mensuales y en los resultados obtenidos se evidencio
un retraso estadisticamente significativo en la lesion
del nervio motor en comparacion con la observada en
los animales de control (Figura 4) (Duthie et al., 2018).
Es importante destacar que la administracion de una
vacuna compuesta por subunidad especifica contra la
tuberculosis con el adyuvante similar (ID93 + GLA-
SE) no retras6 ni alivié los déficits de la funcion

nerviosa, lo que indica que la eficacia probablemente
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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

el bacilo. Los datos dos evaluaciones
empleo de
LepVax en armadillos era seguro y retrasd el dafio
neuroloégico causado por infeccion por M. leprae
(Figura 4). Mas recientemente, se inici6 en los Estados
Unidos una evaluacién de seguridad (Fase 1) en
adultos sanos. Duthie et al, 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
5 pg de formulacién 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
inmunizacion con LEP-F1 + GLA-SE se demostro que

las respuestas celulares inducidas por la
la produccion de citocinas proinflamatorias tipo Th1
aumentaron después de la incubacion 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 existié6 una
inmunizacion efectiva, Authie et al, recolectaron
sangre para medir las respuestas de anticuerpos anti-
LEP-F1 en el suero de los pacientes tratados. Se
evidencio que LepVax provoco una fuerte produccion
de anticuerpos circulantes IgG especificos y gener6
células Th1 especificas hacia LEP-F1, con el aumento
de la produccion 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 ug y 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 diferenciaciéon 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.

CONCLUSIONES

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.

REFERENCIAS

AKAMA T, SUZUKI K, TANIGAWA K, et al. (2010). "Whole-
genome expression analysis of Mycobacterium leprae and
its clinical application”. Jpn ] Infect Dis 63(6):387-392.

ARANZAZU N, CONVIT J. (1984). "Vacuna contra la lepra”.
Dermatol Venezol 22:27-31.

ARANZAZU N, PEREZ F. (1994). "Inmunoterapia en lepra".
Dermatol Venezol 32: 177-179.

AVILA BJL (1996). "Imagen y huella de Jacinto Convit", En:
Capitulo Vacunas. Editorial Intevep SA;
Caracas, Venezuela. p.85-92.

AVILA JL, CONVIT ]. (1970). "Studies on cellular immunity
in leprosy. I. Lysosomal enzymes". Int ] Lepr Other Mycobact
Dis 38(4):359-364.

BERTHOLET S, GOTO Y, CARTER L, et al. (20009).
"Optimized subunit vaccine protects against
experimental leishmaniasis". Vaccine 27:7036—7045.

CAMBAU E, SAUNDERSON P, MATSUOKA M, et al
(2018). "Antimicrobial resistance in leprosy: results of
the first prospective open survey conducted by a
WHO surveillance network for the period
2009-2015".  Clin Microbiol Infect 24:1-6.

CAPECCHI B, SERRUTO D, ADUBOBIE ], et al. (2004). "The
Genome Revolution in Vaccine Research". Curr
Issues Mol Biol 6:17-28.

COLE ST, ELGLMELER K, PARKHILL ], et al. (2001).
"Massive gene decay in the leprosy bacillus".
Nature 409(6823):1007-1011.

COLER RN, BERTHOLET S, MOUTAFTSI M, et al. (2011).
"Development and  characterization of
synthetic glucopyranosyl lipid adyuvant system as
a vaccine adyuvant”. Plos one 6(1): 16333.

COLER RN, DAY TA, ELLIS R, et al. (2018). "The TLR-4
agonist adjuvant, GLA-SE, improves magnitude and
quality of immune responses elicited by the [ID93
tuberculosis vaccine: first-in-human trial". npj Vaccines
34(3): 1-9.

CONVIT ], ARANZAZU N, PINARDI M, et al. (1979).
"Immunological changes observed in indeterminate
and lepromatous leprosy patients and Mitsuda-negative
contacts after the inoculation of a mixture of
Mycobacterium leprae and BCG". Clin Exp Immunol
36(2):214-220.

CONVIT ], ARANZAZU N, ULRICH M, et al. (1982).
"Immunotherapy with a mixture of Mycobacterium
leprae and BCG in different forms of leprosy and in
Mitsuda-negative contacts". Int ] Lepr 50: 415-424.

CONVIT ], ARANZAZU N, ULRICH M, et al. (1983).
"Investigaciones relacionadas con el desarrollo de una
vacuna contra la lepra". Int | Lepr Otros Mycobact Dis
51(4):531-539.

CONVIT ], AVILA JL, GOIHMAN M, et al. (1972). "A test for

the determination of competency in clearing bacilli in
leprosy patients". Bulletin of the World Health
Organization 46(6):821-826.

CONVIT ], MONZON H, PINARDI ME, et al. (1979). "El
desarrollo de una vacuna activa contra la lepra". Acta
Cient Venez 30(5):491-493.

CONVIT ], PINARDI ME, ARANZAZU N. (1976).
"Comparative study of the 48-hour response to
soluble antigens obtained from human and armadillo
leprosy material in lepromatous leprosy patients and
normal persons, contacts of leprosy patients". Int ] Lepr
Other Mycobact Dis 44(1-2):284-286.

CONVIT ], PINARDI ME, RODRIGUEZ OCHOA G, et al.
(1974). "Eliminacion de Mycobacterium leprae posterior
a la activacion local in vivo de macrofagos en la
lepra lepromatosa por otras micobacterias". Clin Exp
Immunol. 17(2): 261-265.

CONVIT ], SAMPSON C, ZUNIGA M, et al (1992).
"Immunoprophylactic trial with combined
Mycobacterium leprae/BCG vaccine against leprosy:
preliminary results". The Lancet 339:446—-450.

COPPOLA M, VAN DEN EEDEN S, GELUK A, et al. (2018).
"Vaccines for Leprosy and Tuberculosis". Front Immunol
308 (9):1-12.

DE ROJAS V, HERNANDEZ O, GIL R, et al. (1994). "Some
factors influencing delay in leprosy diagnosis". Bull Pan
Am Health Organ (PAHO) 28(2):156-162.

DUTHIE M, CASPER C, REED S. (2018). "Second coming: The
re-emergence and modernization of immunotherapy
by vaccines as a component of leprosy control". Future
Microbiol 13:1449-1451.

DUTHIE M, FREVOL A, DAY T, et al. (2019). "A phase 1
antigen dose escalation trial to evaluate safety, tolerability
and immunogenicity of the leprosy vaccine candidate
LepVax (LEP-F1 + GLA-SE) in healthy adults".
Vaccine 38(7):1700-1707.

DUTHIE M, GILLIS T, REED S. (2011). "Advances and hurdles
on the way toward a leprosy vaccine". Human uvaccines
7(11):1172-1183.

GELBER RH, BALAGON VF, CELLONA RV. (2004). "The
relapse rate in MB leprosy patients treated with 2-
years of WHO-MDT is not low". Int ] Lepr Other
Mycobact Dis 72:493-500.

GELUK A, DUTHIE M, SPENCER ]. (2011). "Postgenomic
Mycobacterium leprae antigens for cellular and
serological diagnosis of M. leprae exposure”, infection
and leprosy disease. Lepr Rev 82(4):1-20.

GOIHMAN-YAHR M, CONVIT J. (1972). "Cross reactivity of
Mycobacterium laprae and BCG. A report on further
studies". Int ] Lepr Other Mycobact Dis 40(1):62-67.

GOMEZ-VALERO L, ROCHA EP, LATORRE A, et al. (2007).
"Reconstructing the ancestor of Mycobacterium leprae:
the dynamics of gene loss and genome reduction". Genome
Res 17(8):1178-1185.

GOULART IM, BERNARDES SOUZA DO, MARQUES CR, et al.
(2008). "Risk and protective factors for leprosy development
determined by epidemiological surveillance of household
contacts". Clin Vaccine Immunol 15(1):101-105.

Tribuna del Investigador | Vol. 21, No 2, 2020 | 87



Nazareth Duran Rondon, Elsa Rada, Oscar Reyes-Jaimes, Lucibel Crespo

GRANDI G. (2001). "Antibacterial vaccine design
using genomics and proteomics". Trends Biotechnol
19(5):181-188.

GUPTE MD, VALLISHAYEE RS, ANANTHARAMAN DS.
(1998). "Comparative leprosy vaccine trial in south
India". Indian ] Lepr 70(4):369-388.

HANKS JH, FERNANDEZ JM. (1956). "Enhancement of
resistance to murine leprosy by BCG plus specific
antigen". Int ] Lepr 24: 65-73.

JI B, JAMET P, SOW S, et al. (1997). "High relapse rate among
lepromatous leprosy patients treated with rifampin
plus ofloxacin daily for 4 weeks". Antimicrob Agents
Chemother 41(9):1953—-1956.

KARONGA PREVENTION TRIAL GROUP. (1996).
"Randomized controlled trial of a single BCG, repeated
BCG, or combined BCG and killed Mycobacterium
leprae/BCG vaccine for prevention of leprosy and
tuberculosis in Malawi". The Lancet 348: 17-24.

KATOCH VM, LAVANIA M, CHAUHAN DS, et al. (2007).
"Recent advances in molecular biology of leprosy".
Indian ] Lepr 79(2-3):151-166.

LI M, SONG S, YANG D, et al. (2015). "ldentification of
secreted proteins as novel antigenic vaccine candidates
of Haemophilus parasuis serovar 5". Vaccine 33(14):
1695-1701.

LOCKWOOD DN, REID AJ. (2001). "The diagnosis of leprosy
is delayed in the United Kingdom". QJM: An
International Journal of Medicine 94(4): 207-212.

MAH N, PEREZ-IRATXETA C, ANDRADE-NAVARRO MA.
(2010). "Outer membrane pore protein prediction
in mycobacteria using genomic comparison".
Microbiology 156(8):2506-2515.

MATSUOKA M, KASHIWABARA Y, NAMISATO M. (2000). "A
Mycobacterium leprae isolate resistant to dapsone,
rifampin, ofloxacin and sparfloxacin". Int ] Lepr
Other Mycobact Dis 68(4):452—-455.

MBOW ML, DE GREGORIO E, VALIANTE NM. (2010). "New
adjuvants for human vaccines". Curr Opin Immunol
22(3):411-416.

MERLE CS, CUNHA S, RODRIGUES L. (2010). "BCG
vaccination and leprosy protection: review of current
evidence and status of BCG in leprosy control". Expert
Rev Vaccines 9(2):209-222.

MITSUDA K. (1916). "Skin Reaction in Leprosy". Jap Jour of
Urol Derm.

RAMAN V, DUTHIE M, FOX CH, et al. (2012). "Adyuvants for
Leishmania vaccines: from models to clinical application”.
Front Immunol 144 (3):1-15.

RANA A, THAKUR S, BHARDWA]J N, et al. (2016). "Excavating
the surface-associated and secretory proteome of
Mycobacterium leprae for identifying vaccines and
diagnostic markers relevant inmunodominant epitopes.
Pathog Dis 74(9): 1-26.

RANA A, KUMAR D, RUB A, et al. (2015). "Proteome-scale
identification and characterization of mitochondria
targeting proteins of Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis: potential virulence factors modulating
host mitochondrial function". Mitochondrion 23:42—-54.

RANA A, RUB A, AKHTER Y. (2014). "Proteome-scale
identification of outer membrane proteins in Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis using a structure
based combined hierarchical approach". Mol Biosyst
10(9):2329-2337.

RAPPUOLI R. (2000). "Reverse vaccinology". Curr Opin
Microbiol 3(5): 445-450.

RHODES SJ, KNIGHT GM, KIRSCHNER DE, et al. (2019).
"Dose  finding for new vaccines: the role
for immunostimulation/immunodynamic modelling”. ]
Theor Biol 465:51-55.

RIDLEY DS, JOPLING WH. (1996). "Classification of leprosy
according to immunity. A five group system". Int ] Lepr
Other Mycobat Dis 34(3):255-273.

SHARMA P, MUKHERJEE R, TALWAR GP, et al. (2005).
"Immunoprophylactic effects of the anti-leprosy Mw
vaccine in household contacts of leprosy patients: clinical
field trials with a follow up of 8-10 years". Lepr Rev
76(2):127-143.

SHARMA SK, KATOCH K, SARIN R, et al. (2017). "Efficacy
and Safety of Mycobacterium indicus pranii as an
adjunct therapy in Category Il pulmonary
tuberculosis in a randomized trial". Sci Rep 7: 3354.

SINGH P, COLE ST. (2011). "Mycobacterium leprae: genes,
pseudogenes and genetic diversity". Future
Microbiol 6(1):57-71.

SPENCER JS, KIM H], WHEAT WH, et al. (2011). "Analysis of
antibody responses to Mycobacterium leprae
phenolic glycolipid 1, lipoarabinomannan, and recombinant
proteins to define disease subtype-specific antigenic
profiles in leprosy". Clin Vaccine Immunol 18(2): 260-267.

TAKAYAMA K, QURESHI N, MASCAGNI P, et al. (1983).
"Fatty acyl derivatives of glucosaminel-phosphate in
Escherichia coli and their relation to lipid A. Complete
structure of A diacylGlcN-1-Pfound in a phosphatidyiglycerol-
deficient mutant". ] Biol Chem 258:7379-7385.

TALWAR GP. (2014). "Leprosy is in principle eradicable: a
possible approach". Curr Sci 106(10):1344-1345.

TALWAR GP, GUPTA JC. (2017). "Launching Of Immunization
with the Vaccine Mycobacterium Indicus Pranii for
Eradication of Leprosy in India". Int ] Vaccine Res 3:1-5.

TRUOC LV, LY HM, THUY NK, et al. (2001). "Vaccination
against leprosy at Ben San Leprosy Centre, Ho Chi Minh
City, Vietnam". Vaccine 19:3451-3458.

VAN VEEN NH, MEIMA A, RICHARDUS JH. (2006). "The
relationship between detection delay and impairment in
leprosy control: a comparison of patient cohorts from
Bangladesh and Ethiopia". Lepr Rev 77(4):356—365.

WASHBURN MP, YATES JR. (2000). "Analysis of the microbial
proteome". Curr Opin Microbiol 3(3): 292-297.

WILLIAMS DL, GILLIS TP. (2004). "Molecular detection of drug
resistance in Mycobacterium leprae". Lepr Rev 75(2):
118-130.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2010). "Weekly
epidemiological record: Global Leprosy Situation". Wkly
Epidemiol Rec 85(35):337-348.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2018). "Guidelines for
the diagnosis, treatment and prevention of leprosy". Wkly

88 | Tribuna del Investigador [Vol. 21. No 2, 2020



Avances sobre una vacuna para la Enfermedad de Hansen

Epidemiol Rec 93(35):444-456.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2018). "BCG vaccines:
WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec 93(8):73-96.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2019). Weekly
epidemiological record: Global leprosy update, 2018:
moving towards a leprosy-free world. Wkly
Epidemiol Rec 94(35/36):389-412

YOUEY, KANG TJ, KIM SK, et al. (2003). "Mutations in genes
related to drug resistance in Mycobacterium leprae

isolates from leprosy patients in Korea". ] Infect 50(1):6—
11.

ZJULUETA AM. (1994). "Evolucion histérica, epidemiologia
y medidas de control". Dermatol Venezol 32(4):181-190.

Tribuna del Investigador | Vol. 21, No 2, 2020 | 89



	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_77
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_78
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_79
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_80
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_81
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_82
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_83
	TI_ED_ENFERMEDADES_TROPICALES_84
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco



