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INTROOUCCION 

Ha sido un concepto moderno reconocer·a la'plel· como.un órga

no con particlpactOn activa dentro de la patotogta.general o stst! 

mica, y que a través de las alteraciones cutaneas __ es:·poslble aproxi

marse al dlagnOstlco de enfermedades muy diversas. Es_ é~ta una de 

las bases fllosOflcas en las que se apoyan Servicios y· cursos de 

adiestramiento como el nuestro. 

En éste contexto, es motivo de Interés el conoclmlento·derlv!. 

do de la asoctaclOn entre enfermedad hep&tlca y_ ·e-amblas _o t'eslones 

cutaneas. Existen mOltlples ejemplos de ésta fnt~r~e-1~cton:·que ~ 
den clasificarse de la 1slguiente manera (1):.·- ,, 

a) Hepatopatta como causa de atteracto~es·~~t~nea~; PrOrlto, 

Ictericia, dermatosis especlflcas·.(s_~ndr~·m-;·,.·de Glanottl--

Crostl), onlcopatla. - ·, 

b) Dermatos Is como causa de anormal ldad h-.~~a'~:i~a. Erltroder-

mla y psorlasls, po.r cambios e-~ la·s -~-~ot"eJnas sérlcas. 

c) Piel e hlgado afectados por la misma enfermedad. De orig:n 

genético, metabOllco, inflltrativo o tOxlco. 

Si bien es cierto que Ja mayorla de las lesiones cutaneas q.e 

se presentan asociadas a una enfermedad hep4tlca habitualmente tie

nen un caracter lnespeclf lco, los cambios cutaneos m4s flOrldos se 

observan en pacientes con hepatopatla por alcohol y en aquellos cm 

hepatitis crOnlca actlva(1). lo cual es Otll para la detecclOn de 

estos casos •. Hemos enfocado nuestro Interés hacia uno de los méto

dos de estudio usados en Oermatotogla cuyos resultados Iniciales 

permiten avtsorar hallazgos trascendentales en la Investigación el! 

ntca de pacientes con enfermedad hepática por alcohol. 
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ANTECEDENTES 

A) Alcoholismo y piel. 

Es vasta la lnformaclOn acumulada en torno al problema del a! 

cohollsmo, entendido como una enfermedad (2), en cualquiera de sus 

diversas facetas. De esta manera, lo relacionado con la patologta 

multlorganlca provocada por la lngesta de alcohol continua siendo 

tema de revlstOn en publicaciones recientes (3-5). En todas ellas 

se destaca el papel central que desempena el htgado no solo por el 

dano org4nlco y bloqutmico de que es objeto, ya que ademas a partir 

de estos se producen alteraciones en otros Organos, aparatos y si! 

temas, siendo éste el fundamento te6rico de nuestra tnvestlgactOn 

y del cual nos ocuparemos en otra secclOn. 

Dentro del cuerpo de conocimientos correspondiente a la enfe! 

medad org4nlca provocada por el alcohosl lsmo, puede observarse que son 

escasas las Investigaciones sobre Ja enfermedad cutanea en estos P.! 

cientes. Es probable que esto se deba, por un lado al stgntftcado 

banal que tienen las manifestaciones cutaneas en términos de morbJ.. 

lidad y por otra parte a su falta de especificidad. Existen algunas 

investigaciones de tipo observacional en pacientes alcohólicos que 

muestran una incidencia de dermatosis, que varia del 6.S'l. al 44'l. (6). 

Respecto al tipo de enfermedades encontradas, las listas Incluyen 

dermatosis de presentactOn comOn en la poblactOn general. Aunque 

existe una gama de manifestaciones cutaneas, en mucosas y a nivel 

ungueal, la conctuslOn que se ha hecho al respecto senata que nin

guna de éstas puede considerarse como especifica del alcoholismo 

y en cambio se presentan asociadas a enfermedad hepática crónica. 
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No obstante, ~·e--~an i·d-enl.ttti:~-d~·_,y ___ ,_~_tseftado.-.formas de estudiar 

ta patologta ml!tab6llca provOCa·da'·p~r.··~l'::-'~-Íc~h~·1: a través de la 

ptel y sus. anexO~-.~: E·S·t~:--~-~!':·'~-1'./~:¡~~~-;·:~~~--~a_..-medtctOn de la ratz del pe 
• : '':. --~·-_ - (• ·~:_ '. ... :~:¡~::'::;:.':.",'';-·:.::._-,,_\<;>;::;:i:-.. ' 

to, con un mté:r_6metro'.ocula·1'.'.·;·,:;1D'fqUe~,¡.e·preseiita'·un :tndlcador muy 
·, ,, '.' ·--··:\·,·_:,:~·-.'_<~,~--;;:;:i;;:~-'.~.,;';,,;;,.:_;{i;~:.::~~;,;·t;,·;:<,·.:.::--. ,• - . 

sensible de un:estado de'_def_lcle_ncta;pr_ote_lca~·-_·aean antes de que és-

te- se refleje en -la CoRce~t~aC:'tó~~,·--5-~rf~~-----~e el~as; (6). 

B) Alteraciones lnmunol6glcaS·ºy piel" en,.hepatopatta por alcohol. 

Es un hecho reconocldo la parttctpactOn de una serte de fenOm~ 

nos tnmunol6gtcos. humorales y celulares. en la enfermedad hepattca 

por alcohol. Se ha considerado que et papel desempenado por estos 

factores. podrta ser de tipo patogénlco en et caso de ta hepatitis 

alcoh61lca atendiendo a tos estudios realizados en torno al hialino 

de Mallory (7). Por otra parte, en pacientes con hepatopatta cróni

ca por alcohol ha sido un hallazgo coman ta presencia de hipergama

globultnemla pollclonal, especialmente a expensas de lgA e tgG; in

cluso en la decada de los 60 se aceptaba como caractertstica de la 

cirrosis hepattca por alcohol al incremento en la concentractOn sér! 
ca de lgA. La causa de ésta elevact6n posiblemente resulte de un a~ 

mento en la población de células plasmattcas en el tejido linfoide 

y en el htgado. Se considera que se trata de un eplfenómeno, es de

cir que no interviene en la etlopatogenta de la enfermedad (7-B). 

La frecuencia con que se presenta ésta alteración ha llevado a 

buscar su posible conotaclón dlagn6sttca, primero a nivel hep!tlco, 

mediante el estudio de lnmunofluorescencta directa. Los resultados 

son alentadores: en estudio comparativo se encontró que todos tos 
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(64/64) con dono hepAtlco por alcohol mostraron depOslto de JgA en 

h 1 gado, cuyo pa trOn preCfom 1 Íl~n.t.~ __ :_.f_~:f ·:;~e;::_:t .. 1_:~-'º·_-.-_c0 0~·-t,:-l~~-u"~-~- e·n- --~(··a rea 

peris 1 nuso l da 1 ; en contr·a Ste--~ · -~ó .1 ~:·-:·~}:'.:~~S::: d'j·~ i'~,~ ~ ~~-~--1 ~~-~e-~ ':-ri-~ ._.a i-c~- : 

:: · ;;:::;::· .:·:::~: ::~.~~li~~Jl~!N$:t::.:::-::. · 
Es pos tbl e, ·dada· :i ~'- cons l stenc la.· que·· han 'exhibido ·1as ·ha 11 aZg>S 

. - .'··:.·---~.. -.-. ; -_,¿;.),,;f·. . -
de 1nmunof1 uorescenc fa: d l"recta·-:de:· htgado ¡; ·qlú!··:-se·-_.--, es, cons ldere como 

marcadores de hepatOp~t·1·a,:··~o'f;-,:~:l~~tj·~·Í:i::: lo ·c·uar S~:~-1·~: sin duda una 

contribución Importante ~~ et· abordaje diagnóstico de pacientes en 

protocolo de estudio por hepatopat(a, con o sin historia de alcoho-

1 lsmo, teniendo en cuenta las dificultades que plantea Incluso la 

conflrmaclOn htstopatolOglca en dichos pacientes (11). 

A partir de lo que sucede con enfermedades generalizadas que 

tienen partlcipaclOn cutanea, y acampanadas de complejos inmunes t! 

sulares, se han configurado modelos de estudio que han incorporado 

en su metodolog(a la lnvesttgaclOn a nivel de piel, mediante técni

cas diversas. Este es el caso de la hepatopatta crOnlca ya sea de 

etlologta viral o autolnmune, a revisarse mas adelante, y desde lU! 

go que éste fundamento ha permitido determinar si la piel constitu

ye un sustrato Otll para la búsqueda de depOslto de JgA en hepatop! 

tia por alcohol. En un estudio controlado, el 74i de los pacientes 

con hepatopatta por alcohol mostrO IgA en htgado, y la corresponderr 

eta en estos casos con una inmunofluorescencla pOsltlva en piel con 

tgA perlvascular en la dermis superficial fue del esi (12/14). 

Es probable que a partir de la ctrculaclOn enterohep4ttca, el 

exceso de JgA alcance primero el htgado y despues la circulación g! 

neral. 
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C) Jnmunodermatologfa y enfermedad hep4tlca no alcohOllc·a.·· 

Hepat l t t s crOn lea act t va. Han s-td~ tde.nt' {fica·d·~~-:. debi.damen·te 
;º· .. ' 

las dermatosis asociadas a hepatitis B ·(Urtlcar·1a·~·--a·crOde~matttts 

papular, entre otras), en las cuales se ha· demo-s·tf.adO por.··-t'nmu-ni>'

fluorescencla depósito peri vascular de lnmun_o.Q1ob-~:l.·l~-4~'.,- -,-~~-éé.io- ·. 
' . " - ' , ,_ .. 

nes del complemento y anttgeno de super-flcle dei-~\/fr·us·~~de·---¡"4·.'hepa-· 

tttls B. No obstante, a éste hecho se ha sumad.o 1a·,~~P~rlencÍ~ ob

tenida en pacientes portadores de hepatitis crOnlca actlva,pero sin 

lesiones cutaneas. En estos casos, la lnmunofluorescencla directa 

de piel, muestra depósito de JgH alrededor de los capilares de la 

dermis superficial hasta en 7Bi de los casos, el cual se puede aca.!!. 

panar de C3 en cerca de la mitad de estos pacientes. SI bien puede 

considerarse como caractertstlco, no es especifico, ya que tamblen 

puede observarse en artritis reumatolde. Podrta decirse que desde 

un punto de vista practico, la detección de JgH en vasos sangulneos 

superficiales de piel clinicamente normal sugiere fuertemente, en 

casos problema, ta posibilidad de hepatitis crónica activa {t3). 

Cirrosis billar primaria. En estos pacientes se han encontrado 

depósitos de lgH y con menor frecuencia de C3: difieren respecto 

del grupo anterior poeque estos depósitos se encuentran en la unión 

dermo-epldérmlca y en dermis papilar, y tienen un patrón granular. 

El Indice de posltlvldad es mayor en biopsias de piel expuesta. 

Otra diferencia Importante, es el hecho de que éste depósito guarda 

relación con la presencia de complejos circulantes con JgH {14-tS). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Es evidente, que mientras el alcoholismo~ conttnue_:r_epr_esentan

do un problema de salud ptlbl lea tanto en-· nuestro p_a1s coma· en muchos 

otros, sera necesario reallz¡r lnvestlgacl~n~s--pertlnen~es encamln~ 

das a tncrementer y depurar el conoclmtent~: ac~r-~a -~ie é~te. En far-· 

ma convenctonat, et estudio que se hace-en un··p-~·c·1~nte' Con .htstorta 

de alcoholismo y manifestaciones cltnlcas que.sugieren tRsuflclencla 

hep3tlca y/o compllcactones asociadas, Incluyen una baterla de exa

menes de laboratorio y procedimientos de dlagnOstlco no Invasivos 

(ultrasonido y gamagrama hepattcos). No obstante, la documentactOn 

de la presencia de dano hep4tlco solo es posible mediante el estudio 

histopatolOglco respectivo; y esto a su vez, nos enfrenta a dos sltl.J! 

clones que aparecen con relativa frecuencia en la practica cltnlca: 

hay un nOmero no determinado de pacientes cuya historia cltnica r! 

sulta clara en cuanto al origén de la enfermedad hepAtlca, sin em

bargo. existe alguna contraindicación médica para tomar una biopsia 

hepatlca percutanea (p. ej. trastornos de coagulación). Esto hecho 

adquiere mayor relevancia cuando los antecedentes del paciente no 

permiten aclarar o sospechar con alto grado de probabilidad la ett.e, 

logia de la hepatopatta. 

SI bien es cierto que la biopsia hep3tica exhibe el dano hepAttco 

en diferentes etapas evolutivas. no existe un solo marcador histo

patolOglco que sea especifico de la enfermedad por alcohol¡ en és

te sentido, la lmagén mlcrosc6ptca que ha sido debidamente confi

gurada (16-17), puede ser encontrada en condiciones médicas no re

lacionadas con alcoholismo {18-20). 
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Por lo anterior, consideramos que es ~ec~~~~i~·~¡~~oner de un ~éto
do de dlagn6sttco alternativo y que_ 'de :~o·n:si'Ste_ñctli- ~I estudio de 

un pac lente con hepatopat 1 a por a 1 cohol ~--:'Es·: con ven tente, entonces, ... ·-
confirmar los resultados prevtoS ~btá~td~s:-"~or otros autores (11), 

en relaclOn a ta presencia .de· i"O~~-~og{~b'Ü{in~S en la piel detecta

das por lnmunofluorescencla _en :'ese·'tl·p~ -d~ pacientes. 
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HIPOTESIS 

Los pacientes con hepatopatta crónica por alcohol, tienen de

pOslto de lgA en la dermis superficial de piel cllnlcamente -sana. 

OBJETIVO 

Conocer la frecuencia del fenómeno lnmunofluorescencla pOslt! 

va en pacientes con dano hep4tico por alcohol, como parte de una 

lnvestlgaclOn preliminar. 
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PACIENTES Y NETOOOS 

se incluyeron en el estudio hombres y mujeres mayores de 18 

anos de edad, atendidos en el servlclo de Medicina. Interna del Hos

p.ltal General de Zona No. 1 "Gabriel Manceraº, ·c·an antecedente de 

alcoholismo y cuya historia cltnlc4, eX~~~-~~e·-~~·.·d-~<,-laboratorlo y bto~ 
s ta hepat t ca, hayan permt t Ido estab·l e~e»~::_~--1 :-d·r~~nOst leo de hepatDP! 

tia crOnlca por alcohol, entre 1985 y 1986~·Na· fueron Incluidos pa

cientes con serologta p6stttva para hepatitis viral, ni aquellos ccn 

dermatosis que cursen con depósito de lgA en la piel: dermatitis he~ 

pettforme y pQrpura anaftlactotde, entre otras. Tampoco se ccnslderarm 

pacientes con dermatosis que afectaran la reglón del dorso. 

Una vez seleccionados los pacientes. les fue tomada una biopsia 

de piel con sacabocado de 3 mm de dl6metro, sobre la región interes

capulo-vertebral (derecha o izquierda), previo aseo y aplicaclOn de 

lidocalna al 2i (dosis no mayor de 1 mi). Luego de obtener el frag

mento se coloco en un recipiente de papel aluminio ad hoc. para ha

cer la inclustOn con embebedor de tejido; y ya rotulado fue transpor 

tado al laboratorio en un thermo de 250 ce con nitrógeno llquido,para 

la reallzaclOn del estudio de inmunofluorescencla directa siguiendo 

la técnica convencional (21). Adicionalmente, se efectuO una mediciOn 

de lnmunoglobullnas en suero. 

Se consideró como resultado positivo la presencia de lgA en la 

dermis superficial identificada por el método de estudio ya m·enclona

do. En el caso de las lnmunoglobullnas séricas: se considero como el! 

vactOn, si en forma global la concentración era mayor de 2 000 mg/dl 

y para la fracción JgA si rebasaba los 325 mg/dl. 
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Se hlz6 un concentrado de datos cllnlcos, de ·laboratorio, hls

topatolOglcos y de lnmunofluorescencla, por cada paciente, _los cua

les se consignaron en una hoja de registro. 

Dados los fines de la tnvestlgaclOn la lnformaclOn se presenta 

y analiza a través de medidas de tendencia central ·y de. disPerston·, 

asl como coeficiente de correlaclOn (22). 
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RESULTADOS 

se estudiaron diez pacientes, nueve varones y una mujer, cuyo 

Intervalo de edad fue de 33 a.65 anos, con un promedio de edad de 

51.t anos (cuadro t). La presencia de IgA en la dermis superficial 

y con una dlstrlbucJOn perlvascular fue encontrada en cuatro pacle! 

tes (40S), mientras que en Jos seis restantes el estudio de lnmuno

fluorescencla directa no mostró depósito de nlngfin tipo de lnmuno

globullna (cuadro 2). En retactOn a la determlnaclOn de lnmunoglob~ 

llnas en suero, su concentraclOn en forma'global se encontró eleva

da en seis pacientes, y respecto a la de JgA hubo el~vaclOn en sie

te casos (cuadro 3). En Ja figura 1 representamos la relación entre 

los niveles de lnmunoglobullnas sérlcas y el tipo d~ lnmunofluores

cencla encontrada en cada paciente. Finalmente. la Información glo

bal del estudio se resume en el cuadro 4. 



CUADRO 1 

PERFIL DEMDGRAFICD 

PACIENTE EDAD (anos) SEXO 

53 M 

2 33 M 

3 62 M 

4 56 M 

5 44 M 

6 58 M 

7 38 M 

8 65 F 

9 52 M 

10 so M 

;¡. 51.1 



CUADRO Z 

lNHUNOGLOBULlNAS SER lCAS 

PACIENTE •lg's (mg/dl) lgA 

1965 690 

z 1700 300 

3 5100 980 

4 Z146 5ZS 

5 ZOlO lZS 

6 1856 Z70 

7 Z560 lZO 

8 Z735 410 

9 1970 4ZO 

10 ZZ44 37Z 

x .. 2430 x• 467 

* lg 1 S• lnmunoglobulinas totales 



CUADRO 3 

INMUNDFLUDRESCENCIA DIRECTA 

PACIENTES lgA 

4,6,7,9 POSITIVA 

1,2,3,5 NEGATIVA 

8, 10 

40. 

60 



CUADRO 4 

' 

PACIENTE EDAD/SEXO lg's {mg/dl)• lgA {mg/dl )** !F·D 

53 H 196S 690 (-) 

2 33 M 1700 300 ( -) 

3 62 H 5100 960 ( -) 

4 56 H 2146 528 (+) 

5 44 H 2030 380 ( -) 

6 5a H 1856 270 {+) 

7 38 H 2560 320 (+) 

8 65 F 2735 410 ( -) 

9 52 M 1970 420 (+) 

10 so H 2244 372 ( - l 

Ig 1 s • JnmunoglobuJJnas sérlcas 
• • valor normal 2000 mg/dl 
•• • \tal ar norma 1 325 mg/d l 
IF~D e tnmunofluorescencJa directa. 



GRAFICA 1 

INNUNOFLUORESCENCIA E INMUNOGLOBULINAS SERICAS 

INllUN06LOBULINAS 
l•Q/dl) 

!1000 

4000 

3000 

2000 

1000 

!I 

z 4 !I g 1 
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llll!!ll I F l - ) 

D lQA (SERICA) 

a 9 10 
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De los siete pacientes con aumento de JgA, cinco de ellos presenta

ban ademas hlpergamaglobullnemla total cuyo nivel se aproximaba al 

valor promedio {2 430 mg/dl), con excepción de un caso, paciente 3, 

en el cual la concentraclOn fue mayor del doble (5 100 mg/dl) y de 

lnteres especial éste caso tuvo elevación de JgA al triple del valor 

normal (980 mg/dl), no obstante, el estudio de lnmunofluorescencla 

no mostró depósito de IgA en la piel. Esta falta de correlaclOn en

tre el nivel de lnmunoglobullnas en suero y su depósito en la der

mis fue una observación comOm y refleja la complejidad del fenómeno 

Investigado. 

Queda por delinear un proyecto de lnvestlgactOn que cuente con 

una muestra de mayor tamano e Integrado por diferentes grupos de P! 

cientes, acordes con nuestros planteamientos. 
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CONCLUSIONES 

1.- La presencia de IgA en el 40i de nuestros pacientes, indica 

que el método de tnmunofluorescencta directa de piel es ·6t11 

en el estudio de Individuos con dano hepAtlco por alcohol. 

2.- Los resultados obtenidos permiten ampliar en el futuro el pr~ 

tocata de lnvestlgacl6n, a fin de conocer la tmpllcaclOn dla~ 

nóstica del estudio de tnmunofluorescencla de piel en estos 

pacientes. 
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