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ESUMEN — Se estudie la función hepática en 100 pacientes hansenianos
os segtin la clasificación espectral y la presencia o no de episodios reaccionales del

modo; pacientes quiescentes: 20 LL, 13 BL, 7 BB, 9 BT, 12 TT. Pacientes
ales: 12 LL, 10 BL, 7 BB, 5 BT, 5 TT. Como grupo testigo se estudiaron 10
s sanos no contactantes con pacientes hansenianos y sin antecedentes de
hepática.
os resultados obtenidos muestran una hiperproteinemia a expensas de las globu-
disminución de albúmina en todas las formas clínicas de la hanseniasis,

ales y quiescentes, y un aumento de la actividad enzimática sérica de GPT, GOT y
alcalina en los pacientes reacciónales. Estos incrementos de la actividad

ca caracterizan un daño hepatocelular leve, en que la bilirruhinemia y la prueba
idez del timol no presentan alteraciones. Se discuten los mecanismos
lógicos causantes de estas alteraciones, postulándose su vinculación con
os de hipersensibilidad a tipo III y IV.
clave: Hanseniasis. Actividad enzimática. Pruebas de función hepática.

CCIÓN

mente, la hanseniasis ha
rada como una afección
transcurso de la cual pueden
exacerbaciones agudas, con

de las lesiones
s. Dichas lesiones son de
predominantemente cuta,-
ose, además, la existencia de
isso neural, cuya mayor o
dad varía según las formas
HRANE, 1961; SKINSNES,

ualidad se acepta la exis-
eraciones inmunológicas en
hansenianos, las que con-

pectro que va desde una

respuesta inmune mediada por células
exacerbada en el polo tuberculoide, hasta
un marcado déficit de la inmunidad
mediada por células en el polo lepro-
matoso (FLIESS & BACHMANN, 1977;
FLIESS & PACIN, 1977; GODAL et al.,
1974); en base a estos hechos, y
relacionándolos con hallazgos
bacteriológicos e histopatológicos, RIDLEY
& JOPLING (1966, 1974) enunciaron su
classificación espectral de la hanseniasis, la
cual, si bien no ha sido oficializada es
aceptada actualmente por la generalidad de
los investigadores.

Es lógico pensar que la existencia de un
compromiso del sistema inmunitario
en las distintas formas clínicas de

tamento de Política Científica y Tecnológica, Universidad Nacional de Luján, Luján, Argentina.
acional Baldomero Sommer, General Rodriguez, Argentina.
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la enfermedad, debe reflejarse en mayor 15
menor grado en los distintos órganos de la
economía. Por lo tanto, un enfoque
fisiopatológico actualizado de la
hanseniasis debe caracterizaria como una
infección sistémica, en la cual la
localización de las lesiones (aparte de piel y
nervios periféricos) afecta principalmente a
los órganos del sistema inmunitario,
existiendo también depósitos de bacilos y
aún lesiones en otros órganos de la
economía, el principal de los cuales es el
hígado.

Este compromiso visceral es explicable
por la diseminación bacilar por vía hepática
demostrada por diversos autores (DRUTZ et
al., 1972; RHODES — JONES, 1963;
RIVAS, 1912) al igual que la viabilidad de
los bacilos hallados en el torrente
sanguíneo, tanto en seres humanos, como
en animales de experimentación
(KLINGMMLER & SOBICH, 1977;
SHANKARA MANJA et al., 1972; STORRS ;
1973).

Los primeros datos que se encuentran
en la bibliografía referentes a la presencia
de lesiones viscerales en pacientes
hansenianos datan de los trabajos de
HANSEN & LOOFT en 1894. Numerosas
series de necropsias efectuadas
posteriormente por otros autores confirman
el mencionado compromiso visceral
(BERNARD & VASQUEZ, 1973; BLACK,
1938; DESIKAN & JOB, 1968; KEAN &
CHILDRESS, 1942; MASANTI et al., 1977;
MITSUDA & OGAWA, 1937; POWEL &
SWANN, 1955) aceptándose que el mismo
es más severo en los pacientes
lepromatosos que en las restantes formas
clinicas.

En lo que a la patología hepática se
refiere, se ha descripto la presencia de
hansenomas en las áreas paraportales, con
importante infiltración bacilar en las
células de Kuppfer y en las células
endoteliales de los sinusoides
hepáticos (MASANTI et al., 1977; POWELL
& SWANN, 1955; VERGHESE et al.,

1965). Por el contrario, la mayoría de los
autores refieren un escaso o nulo
compromiso del hepatocito, en lo que a
localización del bacilo respecta. Este
tropismo selectivo del Mycobacterium leprae
por las distintas estructuras hepáticas
parecería depender de la diferente
temperatura media de las mismas
dependiente de la actividad metabólica
desarrollada (KIRCHHEIMER et a/., 1978;
SKINSNES, 1968). Los mencionados
hallazgos histopatológicos coinciden con los
observados experimentalmente por
Kirchheimer y otros en armadillos (Dasypus
novemcinctus Linn) infectados con M.
leprae (BINFORD et al., 1976;
KIRCHHEIMER et al., 1972, 1978). La
presencia de lesiones viscerales en las
restantes formas del espectro clínico de la
hanseniasis ha sido objeto de discusión,
habiéndose descripto infiltrados
granulomatosos en biopsias hepáticas de
pacientes tuherculoides (GUPTA et al.,
1974; KOLEY et al., 1974) y borderline
(SEHGAL et a/., 1972; SOOD & GRUEBER,
1969).

La incidencia de las lesiones antes
descriptas en el funcionalismo hepático de
los pacientes hansenianos ha sido
estudiada por diversos autores.

En líneas generales se acepta que no
existe un compromiso funcional severo en
las formas quiescentes de la hanseniasis
(BECHELLI & SAPPUPO, 1943; KAUR —
SURRINDOA et al., 1974; 1957),
refiriéndose alteraciones de las proteínas
séricas con discreto aumento de las alfa
uno y alfa dos globulinas, con la
consiguiente modificación de la relación
entre albúmina y globulinas (GATTI et al.,
1968; GUPTA et a/., 1978; REDDY, 1976).

Los estudios referidos a las transa-
minasas glutámico-pirúvica y glutámico-
oxalacética coinciden en la existencia de un
aumento de la actividad sérica de
dichas enzimas en los episodios reaccio-
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nales de la enfermedad (MOHANTY &
MURTY, 1973; PACIN & FLIESS, 1978)
pero discrepan en lo que a formas clínicas
se refieren (BA- LAKRISHNAN, 1976;
TERENCIO DE LAS AGUAS & HIERRO
RUIZ, 1973).

Algo similar se observa en la biblio-
grafia sobre la actividad sérica de la
fosfatasa alcalina, ya que mientras ROSS
(1941) y VENKATASUBRAH- MANIAM
(1941) refieren no encontrar diferencias
significativas entre las distintas formas
clínicas de la hanseniasis y los testigos
sanos, otros autores describen un
incremento de la fosfatasa alcalina sérica
en los pacientes lepromatosos, tanto quies-
centes como reaccionales (DHOPLE &
MAGAR, 1962; NATH & SAHA, 1974) en
tanto que trabajos recientes han descripto
aumentos significativos de los valores
séricos de esta enzima en los episodios
reaccionales sin distinción de formas
clínicas (KAPOOR & GUPTA, 1974; PACIN
& FLIESS, 1979).

En base a lo aqui expuesto, se encaró el
presente estudio con el proposito de
establecer una correlación entre la fun-
ción hepática y las distintas formas
clínicas de la hanseniasis, de acuerdo a la
classificación espectral de Ridley y Jopling
(JOPLING, 1974; RIDLEY & JOPLING,
1966) tomando como otra variable de
importancia la presencia o no de episodios
reaccionales a repetición en los casos
estudiados.

2 MATERIAL Y MÉTODOS

Fueron estudiados un total de 100
pacientes hansenianos en tratamiento en
el Sanatorio Nacional Baldomero Sommer
de General Rodriguez, Provin- cia de
Buenos Aires (internados y am-
bulatorios). Los mismos fueron agru-
pados clínica, histopatológica y bacte-
riologicamente según la clasificación

Hansen. Int.. 5(2):93-111. 1980

de Ridley y Jopling, y la presencia o no
episodios reaccionales a repetición en
transcurso de su enfermedad de
siguiente forma:

1 — Pacientes quiescentes.

L
2
B
1
B
7
B
9
T
12 ( 8 hombres y 4 mujeres)

2 — Pacientes reaccionales

Lepromatosos (LL)
12 ( 7 hombres y 5 mujeres)
Borderline-lepromatosos (BL)
10 ( 5 hombres y 5 mujeres)
Borderline (BB)
7 ( 3 hombres y 4 mujeres)

Borderline-tuberculoides (BT)
5 ( 2 hombres y 3 mujeres)
Tuberculoides (TT)
5 ( 3 hombres y 2 mujeres)

Como grupo testigo fueron selec
nadas diez personas residentes en
ciudad de Lujan, Provincia de Bue
Aires, que no presentaban antecedente
contacto con pacientes hansenianos.
todos los casos se descartó la existenci
afecciones hepáticas, alcoholismo,
ingestión de medicación hepatotóxica e
pasado 6 en el momento de efectuar
estudios.

Se llevaron a cabo las siguientes
determinaciones :

— Determinación de proteínas sér
totales. Se aplicó el método de Bi
modificado (Weichselbaum, 1946).
95

de
el
la
epromatosos polares (LL)
0 ( 14 hombres y 6 mujeres)
orderline lepromatosos (BL)
3 ( 8 hombres y 5 mujeres)
orderline (BB)

( 5 hombres y 2 mujeres)
orderline-tuberculoid (BT)

( 5 hombres y 4 mujeres)
uberculoides (TT)
cio-
la

nos
s de

En
a de

6
n el
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icas
uret
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— Fraccionamiento de las proteínas
séricas totales. Se efectuó el método de
fraccionamiento electroforético sobre gel de
acetato de celulosa (Cellogel) usando como
buffer veronal sódico en una concentración
de 8,24 g/l, efectuando coloración con
Ponceau (CASTAGNINO, 1968) La
decoloración y elución de llevó a cabo com
Acido acético (Weichselbaum, 1946).

— Determinación de valores séricos de
transaminasas glutámico pirúvica y
glutámico oxalacética (GPT y GOT). Se
aplicó el método fotocolorimétrico de
REITMAN & FRANKEL (1957) efectuando
incubaciones de 30 y 60 minutos a 37°C
respectivamente para la GPT y la GOT.
Fueron utilizados los equipos provistos por
Wiener Lab. de Rosario, Argentina.

— Determinación de valores séricos de
fosfatasa alcalina. Se aplicó el método
fotocolorimétrico de BESSEY et al., (1946)
efectuando incubación a 37°C durante 30
minutos. Se utilizaron los equipos
provistos por Boehringer Argentina S.A. En
este caso, como en el anterior, los
resultados fueron expresados en
miliunidades internacionales por mililitro
(mUI/ml).

— Prueba de floculación del timol.
Efectuada según lal 1 ltécnica de MC
LAGAN (1944) los resultados se expre-
saron en unidades turbidimétricas (UT)
(SHANK & HOAGLAND, 1946). Se
utilizaron los equipos provistos por Wiener
Lab. de Rosario, Argentina.

— Determinación de la bilirrubina
sérica: Se determinaron los valores séricos
de la bilirrubina total, la bilir- rubina
directa y la bilirrubina indirec- ta,
aplicando el método colorimétrico de
JENDRASSIK & GROF (1938). Se
utilizaron los equipos provistos por Wiener
Lab. de Rosario, Argentina.

3 RESULTADOS

Los resultados obtenidos se expresan en
las tablas 1 a 9 y en las figuras

1, 2, 3 y 4. Para el estudio estadístico de los
mismos se aplicó el análisis de la varianza,
obteniéndose los seguientes datos :

— Proteínas totales

Se observó la existencia de una dife-
rencia significativa entre los valores de los
testigos sanos y los de los pacientes
hansenianos (p < 0.01) no siendo sig-
nificativa en cambio la comparación de las
distintas formas clínicas entre si (p > 0.3)
ni las de los casos quiescentes y
reaccionales entre si (p > 0 . 5) .

— Albúmina

No se encontraron diferencias signi-
ficativas comparando los pacientes
hansenianos entre si (p > 0.1) y con los
testigos sanos (p > 0.3).

— Globulinas

— alfa 1

Se observó un aumento altamente
significativo de las fracciones alfa 1, en
todas las formas clínicas de la han-
seniasis, comparadas con los testigos sanos
(p < 0.001), no siendo significativas las
diferencias existentes entre las distintas
formas clínicas entre si, ya sean
quiescentes o reaccionales (p > 0.2).

— alfa 2 y beta

Al igual que en el caso anterior existe
una elevación significativa de los valores
séricos de alfa dos y beta globulinas en
relación a los valores normales (p < 0.01),
no existiendo diferencias significativas entre
las distintas formas clínicas (p > 0.2).

— Gamma

Se observaron diferencias altamente
significativas entre los pacientes
hansenianos y los testigos sanos

H
ansen. Int., 5(2):93-111, 1980
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(p < 0.001) no siendo significativas las
diferencias observadas entre las distintas
formas clínicas (p > 0.2). La comparación
entre los pacientes quiescentes y
reaccionales mostró valores discretamente
más elevados en los casos reaccionales que
en los quiescentes, ( p 0.05) .

— Relación Albúmina/Globulinas

La relación albúmina/globulinas (A/G) se
encontró marcadamente alterada

Hansen. Int., S(2):93-111, 1980

en todas las formas clínicas, compara- das
con los valores normales (p > 0.01) no
siendo significativas las diferencias entre
los distintos grupos de pacientes (p > 0.3).

— Actividad enzimática sérica
(GPT, GOT y fosfatasa alcalina)

Los valores séricos de las menciona- das
enzimas no arrojaron diferencias
significativas entre los pacientes quies-
centes, cualquiera fuera su forma cli-



nica, y los testigos sanos (p > 0.1), pero si
entre los pacientes reaccionales por un lado
y los testigos sanos y pacientes quiescentes
por el otro

Hansen. Int., 5(2):93-111. 1980

(p < 0.001). La comparación de las distintas
formas clínicas reaccionales entre si no
arrojó diferencias significativas. (p > 0.3).
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Por último no se encontraron diferencias
significativas comparando las distintas
formas clínicas de la hanseniasis entre si, y
con los testigos sanos, en los valores séricos
de bilirrubina (p > 0.1) y la prueba de la
floculación del timol (p > 0.1).

Hansen. Int., 5(2):93-111, 1980

4 DISCUSIÓN

Del análisis de los resultados
antes expuestos, se deducen alteraciones en
el proteínograma de los pacientes
hansenianos, los cuales presentan
características propias de los quadros infla-
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TABLA 5 — Actividad enzimática en suero de pacientes reaccionales

(Valores expresados en m.U.I. por ml)

Hansen. Int., 5(2):93-111, 1980
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matorios agudos y crónicos en forma
simultánea (CASTAGNINO, 1968).

Descartadas las neuropatías en gene-
ral y las hepatopatías masivas, ya que los
valores séricos de albúmina están

Hansen. int., 5(2):93-111, 1980

dentro de los valores séricos normales, no
puede hablarse en base a estos datas de
una lesión hepática severa, pero si de una
infección crónica y/o aguda.
La existencia de un patrón protéico de
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infección crónica es compatible con la

evolución clínica de la hanseniasis, pero

esto no se contradice con los valores

proteicos propios de las infecciones agudas

observados, ya que estos pueden deberse a

las frecuentes infecciones intercurrentes a

gérmenes comunes que ocurren en los

pacientes hansenianos a nivel de piel,

tejido celular subcutáneo, tejido óseo y

riñón (BERNARD, 1972; MASANTI et al.,

1977; SKINSNES ; 1973). Otra explicación

para dicha patente proteica en los

pacientes hansenianos clínicamente

quiescentes es la posible existencia de

r3pisodios reaccionales viscerales sin

manifestaciones clínicas "cutáneo-neuro-

articulares" (BERNARD, 1972 ; ; B

;ERNARD & VASQUEZ, 1973; MASANTI et

al., 1977; MELAMED, 1962, 1975).

Las alteraciones de la actividad

enzimática sérica de GPT, GOT y fosfatasa

alcalina fueron eferidas por dos de

nosotros en trabajos anteriores (PACIN &

FLIESS, 1978, 1979) confirmados en el

presente estudio.

A este respecto es de destacar la

diferencia significativa existente entre los

pacientes reaccionales y quiescentes, y la

falta de significación que surge de

comparar los valores de las distintas

formas clínicas.

Los niveles séricos de fosfatasa alca-

lina observados, descartando la existen-

cia de patologias obstructivas intesti- nales

u óseas concomitantes, permiten sefialar

la presencia de lesiones hepatocelulares

leves o focales, lo cual indica un grado de

disfunción hepática no muy severo, pero lo

suficiente para alterar la función excretora

del higado (ISSELBACHER, 1973).

Esto es coherente con los nivele-s

elevados de GPT y GOT ya descriptos,

representativos de isquemia y/o anoxia

del hepatocito (fenómenos ambos

que alteran la permeabilidad de la

ansen. Int.. 5(2):93-111. 1980

membrana celular) lo cual puede originar

una alteración leve o moderada de la

función hepática.

La bilirrubinemia y la turbidez del timol,

no arrojan diferencias significativas entre

los pacientes hansenianos y los testigos.

Esto se corresponde con una lesión

hepática leve o focal que no llega a alterar

totalmente el metabolismo de la célula

hepática (HARPER, 1973) ; SKINSNES,

1968; ISSELBACHER, 1973).

Relacionando los hechos antes des-

criptos puede postularse la existencia de

compromiso hepático en los episo- dios

reaccionales de la hanseniasis, sin

distinci6n de formas clinicas. Desde un

punto de vista fisiopatolOgico el mismo

puede explicarse como una consequên- cia

de fenómenos de hipersensibilidad de tipo

III, en los casos cercanos al polo LL

(FLIESS, 1976; GODAL et a/., 1973;

MELAMED & ABULAFIA, 1957; MELAMED

& BARCIA, 1958) del tipo I en los próximos

al polo TT del espectro (BARNETSON et al.,

1976; MYRVANG et al., 1973).

En el primer caso se trata de una

capilaritis mediada por inmunocomplejos

que al precipitar en locus minoris

resistentiae (MELAMED, 1962, 1975;

MELAMED & ABULAFIA, 1957; MELAMED

& BARCIA, 1958) provocan la destrucción

del endotelio capilar con las consecuencias

antes mencionadas.

En el segundo caso, el daño estaría

ocasionado por exacerbaciones de la IMC

(FLIESS, 1976).

En los episodios reaccionales estos

fenómenos de hipersensibilidad pueden

ocasionar daño hepático en forma difusa

por anoxia del hepatocito, o bien producir

necrosis e isquemia en focos aislados.

La profundización de los estudios aquí

expuestos, mediante técnicas que
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FIGURA I — Proteínas séricas: Comparación de valores médios.

Hansen. Int., S(2):93-111, 1980
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FIGURA 2 — Actividad enzimática sérica: comparación de valores medios de las diversas formas

clínicas.

Hansen. Int., 5(2):93-111, 1980
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FIGURA 3 — Bilirrubinemia: (mg por 100 ml) comparación valores médios

Hansen. Int., 5(2):93-111, 1980
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FIGURA 4 Prueba del timol: comparación valores médios.

Hansen. Int.,5(2):93-111, 1980
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permitan el dosaje de otras enzimas cuyos

valores séricos se alteran exclusivamente

en presencia de daño hepatocelular ; la

detección de las diferentes fracciones de las

enzimas ya estudia- das ; y, por último la

aplicación de métodos centellográficos para

determinar la presencia o ausencia de daño

hepático focal, permitirán confirmar o

desechar esta interpretación fisiopato-

lógica.
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ABSTRACT — The liver function was studied in 100 hanseniasis patients.

They were classified in the following 10 groups: quiescent LL (20 patients),

quiescent BL (13 patients), quiescent BB (7 patients), quiescent BT (9 patients),

quiescent TT (12 patients), reactional LL (12 patients), reactional BL (10 patients),

reactional BB (7 patients) 4 reactional BT (5 patients), reactional TT (5 patients);

a comparison was made with a control group (10 healthy individuals). It was

found a hyperproteinemia with high levels of globulin and normal levels of

albumin in the serum of all clinical forms, and a typical pattern of "light damage

hepatic cells" with raised in the enzymatic activity of GOT, GPT and alkaline

phosphatase with no changes in turbidity tests and bilirrubinemia, in all

reactional patients. The physiopathology of this problem and the types III and IV

hypersensitivity phenomena are discussed.

Key words: Hanseniasis. Enzymatic activity. Liver function tests.
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