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RESUMEN

Introduccion: Los nifios contactos de pacientes con lepra se consideran las personas con
mayores posibilidades de desarrollar la enfermedad.

Objetivo: Valorar la utilidad del seguimiento serologico de anticuerpos contra el
glicolipido fendlico I para el diagnostico de lepra en nifios.

Métodos: Investigacion prospectiva. Se incluyeron todos los nifios contactos de pacientes
diagnosticados con lepra en las provincias de La Habana, Santiago de Cuba y Guantanamo
entre enero 2013-junio 2015. Los menores se evaluaron clinicamente mediante examen
dermatoneurologico y se determind la presencia de anticuerpos contra el glicolipido
fenodlico I de Mycobacterium leprae para el estudio serologico. Los niflos con serologia
positiva se siguieron, con estos dos métodos, cada seis meses durante dos afios. La
confirmacion de un caso nuevo de lepra se realizd6 mediante baciloscopia y biologia
molecular.

Resultados: Se estudiaron 151 nifos, de ellos 44 (29,13 %) resultaron positivos al

glicolipido fenolico I. Se diagnosticaron durante el periodo 12 casos, de los cuales
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11 tuvieron serologia positiva. Presentaron sospecha clinica 10 nifios de los estudiados,
solo se confirmd un caso nuevo, el cual tuvo serologia negativa. En ocho de los nifios
diagnosticados se detectd presencia de bacilos acido alcohol resistente en la lamina de
baciloscopia. En los restantes cuatro nifios el diagnostico se confirmé por la reaccion en
cadena de la polimerasa.

Conclusiones: Los resultados de esta investigacion denotan la utilidad del seguimiento
seroldgico de anticuerpos contra el glicolipido fendlico I en el diagnostico de lepra en
nifios, en apoyo a la vigilancia clinica.

Palabras clave: glicolipido fendlico I; lepra infantil; vigilancia seroepidemioldgica.

ABSTRACT

Introduction: Children having contact with leprosy patients are considered the contacts
with greater possibilities of developing the disease.

Objective: To assess the usefulness of antibodies” serologic follow up against the
phenolic glycolipid I (PGL-1) for the diagnosis of leprosy in children.

Methods: Prospective study in which were included all children contacts of patients
diagnosed with leprosy in Havana, Santiago de Cuba and Guantanamo provinces between
January 2013 and June 2015. They were evaluated clinically by the dermato-neurological
examination and the presence of antibodies against the PGL-1 of M. leprae was
determined. Children with positive serology were followed up using these same two
methods every six months for two years. The confirmation of a new case of leprosy was
made by smear microscopy and molecular biology / PCR-Rlep.

Results: A total of 151 children were studied. Of these, 44 children (29.13 %) were
positive for phenolic glycolipid I. A total of 12 children were diagnosed during this period,
of which 11 had positive serology. Only 10 children of the studied ones presented clinical
suspicion and of these only one new case was confirmed, which had negative serology. In
eight of the diagnosed children, the presence of acid-fast bacilli was detected in the smear
microscopy. In the remaining four children, the diagnosis was confirmed by the PCR

result.
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Conclusion: The results of this investigation show the usefulness of the antibodies’
serologic follow up against the phenolic glycolipid I in the diagnosis of leprosy in children

as a support to clinical surveillance.
Keyword: phenolic glycolipid I; childhood leprosy; seroepidemiological surveillance.
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INTRODUCCION

Hasta hoy no existe vacuna contra la lepra, ni medidas profilacticas para impedir la
infeccion por Mycobacterium leprae en aquellas personas sensibles a desarrollarla, la
unica forma que existe para disminuir su incidencia es la prevencion secundaria, es decir,
el diagndstico temprano y tratamiento eficaz que rompa la cadena de transmision.()

En Cuba el Centro de Inmunoensayos produce el estuche comercial UMELISA-Hansen,
que es un ELISA ultramicroanalitico que se emplea para detectar anticuerpos contra el
glicolipido fendlico 1 (GF1), abundante en la pared celular de bacilos viables de
Mycobacterium leprae. Las concentraciones normales de anticuerpos (Ac) contra el GF1
en la poblacién cubana estan por debajo de una densidad éptica (DO) de 0,300.% La
deteccion de titulos de anticuerpo con unidades de DO mayores de este valor indica que el
individuo pudiera estar en la etapa de infeccion subclinica que puede rebasar sin dificultad
o de lo contrario, enfermar en dependencia de la predisposicién genética que tenga para
desarrollar la enfermedad.®) Por esta razon, en los estudios seroepidemioldgicos
conducidos en paises endémicos y por la experiencia cubana, se prefiere valorar la
tendencia de las concentraciones de Ac anti GF1 en personas en riesgo, al menos en tres
momentos, con intervalos de seis meses entre si.¥) Lo que se espera observar es una
disminucién de las concentraciones de anticuerpos si la persona tiene un sistema inmune
capaz de combatir la infeccion. Por el contrario, en el caso de los individuos con un
sistema inmune insuficiente y por consiguiente mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad, el mantenimiento o aumento de las concentraciones de anticuerpos.®

En Cuba se han diagnosticados caso de lepra infantil histéricamente, el mayor nimero de

enfermos durante el siglo XXI se registré en el 2011 con 10 nifios diagnosticados.® En los
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ultimos afos se han diagnosticado de manera espontanea, es decir acuden a los servicios
médicos, sin formar parte de la pesquisa activa, nifios que son contactos de pacientes
diagnosticados en afios anteriores.” Este hecho es motivo suficiente para intentar detectar
aquellos menores que estén en riesgo de enfermar. Segiin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el diagnéstico de nifios con lepra implica la presencia de bacilos viables
circulantes, lo que constituye un grave problema epidemiologico.®

El estudio que se presenta se realizé en las provincias de La Habana, Santiago de Cuba y
Guantanamo, seleccionadas porque son las que tuvieron casos nuevos de lepra infantil
durante todos los afos en el quinquenio 2007-2011. Ademas, tuvieron en el 2011 el mayor
numero de prevalencia oculta (casos de lepra que se han dejado de diagnosticar en los
cinco afios anteriores teniendo en cuenta el numero de casos diagnosticado con
discapacidad durante ese periodo), con 38, 49 y 12 casos dejados de diagnosticar
respectivamente. Otro aspecto a tener presente es que estas provincias estan entre las que
informan las mas altas cifras de pacientes multibacilares, quienes constituyen las mayores
fuentes de infeccion.®

El objetivo de la investigacion realizada fue valorar la utilidad del seguimiento serologico

de anticuerpos contra el glicolipido fendlico I para el diagnéstico de lepra en nifos.

METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo en las provincias de La Habana, Santiago de Cuba y
Guantdnamo. En el universo de estudio se incluyeron todos los nifios menores de 18 afios
contactos intradomiciliarios de pacientes diagnosticados entre enero de 2013 y junio de
2015, para un total de 155 nifios. Todos se evaluaron paulatinamente mientras se
diagnosticaban los casos indices. Como requisito para participar en el estudio los padres o
tutores de los niflos firmaron un consentimiento informado. Se excluyeron del estudio
aquellos nifios que tenian un diagnostico previo de Hansen.

Las variables que se tuvieron en cuenta para los analisis sucesivos fueron los resultados
de: examen dermatoneuroldgico (EDN) y serologia (UMELISA-Hansen). Ademas de los
resultados del método de diagndstico convencional (baciloscopia) y el método de reaccion
en cadena de la polimerasa que amplifica una region repetida del genoma de M. leprae
empleado para el diagndstico molecular (PCR-Rlep) en los casos en los que se considerd

necesario.
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A todos los nifios se les realizé el examen EDN, segin lo indicado en el Programa
Nacional de Lepra. Ademads, se le extrajeron 5 mL de sangre por venopuncion y se
centrifugaron a 1 500 rpm / 10 min para separar el suero. Estos sueros se conservaron a
-20° C hasta la realizacion de la serologia UMELISA-Hansen. El andlisis se realizo
teniendo en cuenta las instrucciones del fabricante.®)
A los menores que resultaron positivos al GF1 de M. leprae se les realizé un seguimiento
serologico y clinico-dermatoldgico cada seis meses durante dos afios y en aquellos cuyas
concentraciones de anticuerpos arrojaban lecturas superiores a 0,300 de DO, se les realizo
ademas una toma de muestra de linfa de las auriculas y los codos para estudio
bacterioldgico y molecular.!!? La baciloscopia clasica y el PCR-Rlep para la deteccion de
regiones repetidas del genoma de M. leprae se realizaron siguiendo las pautas establecidas
en el Normas Técnicas Cubanas para el control de la enfermedad y lo descrito por los
autores de este trabajo en publicaciones previas.(!1:1%13)
Los datos de los pacientes se recolectaron en una Base de Datos de Microsoft Excel con
informacion codificada de los contactos y los pacientes para evitar su identificacion
personal. Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo mediante medidas de resumen de
variables (frecuencia y porcentaje). Los datos se procesaron empleando el programa
estadistico Graphpad PRISMA ver 5.03 (Graphpad Software, San Diego California). Se
evaluo la sensibilidad del EDN y la serologia teniendo en cuenta el nimero de casos que
fueron confirmados por la técnica convencional (baciloscopia) y la técnica molecular
(PCR-Rlep).
El protocolo de investigacion se aprobo por el Comité de Etica Institucional del Instituto

de Medicina Tropical Pedro Kouri. (Numero de protocolo CEI-IPK/Lepra-2012).

RESULTADOS

En el periodo por el que transitd la investigacion, se incluyeron 151 nifios identificados
como contactos de pacientes y se diagnosticaron 12 casos nuevos.

Los resultados de la evaluacion dermatoldgica arrojaron que 10 nifios (6,6 %) presentaron
sospechas clinicas y entre estos solo se confirmd un caso mediante las técnicas de
diagnoéstico convencionales (baciloscopia), sin embargo, este nifio no presentd elevados

titulos de anticuerpos contra el GF1.
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En contraposicion, en el periodo estudiado 44 nifos (29,13 %) tuvieron una serologia
positiva para el GF1. La figura muestra el nimero de nifios estudiados en cada corte

semestral de la investigacion y los resultados de la serologia.
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Fig. - Cantidad de nifios estudiados semestralmente y resultados de la serologia para detectar
anticuerpos contra el glicolipido fendlico I de Mycobacterium leprae. (n= 151).

Después de seis meses de evolucion solo siete menores (15 %) mantuvieron las
concentraciones de anticuerpos y para cuatro se confirmé el diagndstico. Todos se
consideraron diagnosticos tempranos debido a que no presentaban lesiones en piel. Tres de
estos cuatro nifios, mantuvieron por 18 meses los titulos de anticuerpos elevados.

La sensibilidad de estas dos técnicas teniendo en cuenta la cantidad de pacientes con
diagnostico de lepra que pudo ser confirmado por cada una de ellas, la serologia present6
una sensibilidad del 91 % mientras que el examen dermatoneuroldégico mostré una
sensibilidad del 8,3 %.

El seguimiento clinico y seroepidemiologico realizado a los restantes 37 pequefios con
serologia inicial positiva permiti6 demostrar que padecian de otras enfermedades
dermatoldgicas que pueden elevar los titulos de anticuerpos contra el GF1, entre estas, la
pitiriasis alba, las hipocromias posinflamatorias y algunos tipos de alergias.

Los restantes siete nifios diagnosticados durante esta investigacion presentaron serologia

positiva en la primera evaluacion. En todos los casos se confirm6 la presencia de bacilos
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acido alcohol resistente en la linfa mediante baciloscopia y tuvieron PCR-Rlep positivo.

Estos también se consideraron diagndsticos tempranos.

DISCUSION

La utilidad de la deteccion de anticuerpos contra el GF1 en nifios enfermos con lepra y en
niflos contactos de pacientes ha sido muy discutida en los ultimos afios. Debido a las
caracteristicas del sistema inmune de los pequenios y de la enfermedad, esta herramienta
no ha sido establecida como definitoria para el diagnostico,'¥ sin embargo, su empleo en
poblaciones vulnerables puede ser una opcion factible.

La evaluacion dermatoneuroldgica de todos los contactos de pacientes con lepra es un
pilar fundamental en las actividades de control de foco establecidas en el Programa de
Control de Cuba. En los tltimos afios la vigilancia de los niflos contactos de pacientes ha
sido una prioridad teniendo en cuenta que se mantiene el diagnostico entre los casos
nuevos de nifios y un elevado porcentaje de estos tiene una relacién epidemioldgica
conocida con otros casos,” El EDN en pacientes pediatricos requiere una vasta
experiencia para poder realizar el diagnostico diferencial de las lesiones de piel tipicas de
otras enfermedades que aparecen frecuentemente en estas edades.

Estudios realizados en los ultimos afios en paises en etapa de poseliminacion de la lepra
muestran que las caracteristicas de la enfermedad en nifios pueden ser poco claras y se
requieren otras herramientas para la confirmacion del diagndstico.!>!® La utilizacion de
varias técnicas para concluir un diagnostico he sido la estrategia defendida por la
Comision Técnica Asesora de Lepra en Cuba.

Los resultados de este estudio son una evidencia de que durante la evaluacion clinica
inicial un elevado numero de nifios pueden no presentar signos claros del desarrollo de la
enfermedad por lo que el empleo de esta nica herramienta para el seguimiento puede ser
insuficiente.

La presencia en mas de 25 % de los nifios estudiados de titulos de anticuerpos para GF1
resulta interesante pues esta cifra coincide con lo informado en la literatura para nifios que
viven en zonas de alta endemia de la enfermedad.*!” A pesar de las caracteristicas de
Cuba como pais de baja carga, segiin la OMS, todos los nifios involucrados en el estudio
pertenecen a tres de las provincias cubanas con mayor nimero de casos de lepra

histéricamente.®-'®)
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El anélisis de la sensibilidad de cada método es preliminar pero muestra que al menos en
el caso de los nifios la vigilancia clinica debe estar apoyada con herramientas como la
serologia.

El hecho de que tres ninos de los diagnosticados, mantuvieran titulos de anticuerpo
elevados durante 18 meses es consistente con el posible desarrollo de una forma
multibacilar de la enfermedad, no obstante, debido a la ausencia de lesiones en piel se les
administré tratamiento por seis meses y se les brindd6 un seguimiento especial que
consistio en la revision clinica cada seis meses en la Consulta Nacional de Lepra para
pediatria. Adicionalmente se consideré importante mantener el seguimiento en dicha
consulta de los 37 nifios que después de haber presentado una serologia positiva, sero-
negativizaron a los seis meses o al ano. Este comportamiento puede explicarse por la
eliminacion de la fuente de infeccidon y podria ser indicativo de una correcta respuesta del
sistema inmune a la exposicion del bacilo.(!*-2?

Estudios recientes en paises con una situacion epidemiologica similar a la de Cuba no
definen la importancia de la determinacidon de anticuerpos en contactos de pacientes con
lepra.!"?? En este estudio el empleo de la serologia permitio dirigir los mayores esfuerzos
de la vigilancia a aquellos nifios con una posible mayor susceptibilidad. A los nifios que
fueron negativos en todas las evaluaciones se les mantuvo la vigilancia segun lo
establecido en el Programa Nacional de Control, una vez al afio durante cinco afios. En
total se diagnosticaron durante la ejecucion de esta investigacion 12 nifios, 11 de ellos por
la sospecha que generd el resultado de la serologia y uno por sospecha clinica. Este
diagnostico representd entre 10-30 % del total de nifios diagnosticados en el pais cada afio.
Para las provincias involucradas en el estudio constituyé hasta 90 % de la fuente de
diagnodsticos tempranos. Por otra parte, para todos los nifios diagnosticados a través de la
estrategia de deteccion de Ac anti GF1se identific6 que tuvieron un contacto con los casos
indices de menos de diez afios (teniendo en cuenta la edad de los pequeios). El
diagndstico precoz de estos casos de lepra infantil garantiza cortar la cadena transmision y
confirma la importancia de los estudios de acercamiento epidemioldgico a una enfermedad
tan controversial y estigmatizada como la lepra.

El empleo de una técnica serologica para la deteccion de Ac anti GF1 permite el
seguimiento a los contactos de pacientes con lepra y constituye una herramienta 1til para
realizar estudios epidemiologicos en paises en poseliminacion como Cuba. Su eficacia en
menores de edad aun se encuentra en discusion pues en ellos la produccion de

inmunoglobulinas varia sin un patron establecido.32%
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Los resultados de esta investigacion son preliminares, es una limitacion cierta y se
requiere de estudios a mas largo plazo para establecer la utilidad real de esta pesquisa en
una poblacién como la cubana.

Podemos concluir que estos resultados denotan la utilidad del seguimiento serolégico de
anticuerpos contra el glicolipido fendlico I en el diagnostico de lepra en nifios, en apoyo a
la vigilancia clinica.

Los resultados de esta investigacion sirven de base para proponer el empleo de esta
herramienta econdmica y simple como estrategia para la busqueda activa de casos nuevos
de lepra entre los niflos contactos de pacientes. Por tanto, se recomienda evaluar la
pertinencia y factibilidad econdémica de la estrategia desarrollada en esta investigacion,

adecuandola a las condiciones epidemiologicas de cada region del pais.
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