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INTRODUCCION

Ha sido un concepto moderno reconocer ‘a la piel como un - 6rga~
no con particlpacib6n activa dentro de la patolug!a general o sisté
mica, y que a través de las alteraclones cutdneas. es posible ummi-'
marse al diagnbstico de enfermedades muy dlversas. Es ésta una de
las bases filostficas en las que Se apoyan 5ervlclgs y cursos de
adlestramiento como el nuestro. “ \'.t

En éste contexto, es motivo de Interés el conﬁc}miénto'derivg
do de la asoclaci6n entre enfermedad hepitica yxcémbibﬁ'blféglbnes
cutaneas. Existen maltiples efemplos de ésta 1nterrelaclbn. que pue

den clasificarse de la siguiente manera (1}

a) Hepatopatfa como causa de alterectones ¢ _eas._Prﬂrlto.
ictericla, dermatosis espec!ftcas {Slndrome de Glanottl--

Crosti), onlcopatia.

b) Dermatosis come causa de ahbrﬁqli&é&;hgpa;lc;; Eritroder-

mia y psorlasis, por cambies éh'iisuafoiélhas séricas.

c) Plel e higado afectados.por la misma‘enfefmedad. De origen

genético, metab6lico, infiltrative o téxico.

S1 bien es clerto que la mayerlia de las lesliones cutaneas que
se presentan asocladas a una enfermedad hepdtics habltualmente tle-
nen un caracter inespecifico, los camblos cutaneos mids floridos se
observan en paclentes con hepatopatia por alcohol y en aguelios cm
hepatitis cronica activa(1), lo cual es Otil para la deteccibn de
estos casos. Hemos enfocado nuestro interés hacjia uno de los méto-
dos de estudio usados en Dermatologfia cuyos resultados Iniclales
permiten avisorar hallazgos trascendentales en la {nvestigacifn clf

nlca de paclentes con enfermedad hepdtica por alcohol.



ANTECEDENTES
A) Alcoholismo y piel.

Es vasta la Informaci6n acumulada en torno al problema del al
coholismo, entendido como una enfermedad {2), en cualquiera de sus
diversas facetas. De esta manpera, lo relacionado con la patologla
multiorgdnica provocada por la ingesta de alcohol continua siendo
tema de revisién en publicaciones recientes (3-5). En todas ellas
se destaca el papél central gue desempefia @1 higado no solo por el
dafio orgdnico y bioquimice de que es objeto, ya que ademds a pmtir
de estos se producen alteraclones en otros &érganos, aparatos y sis
temas, siendo &ste el fundamento te6rico de nuestra Investigacifn
y del cual nos ocuparemos en otra secclién.

Dentro del cuerpo de conocimientos correspondiente a la enfer
medad orgdnica provocada por el alcohoslismo, puede observarse que son
escasas las investigacicones sobre 1a enfermedad cutanea en estos pa
clientes. Es probable que esto se deba, por un lado al significado
banal que tienen las manifestaciones cutapeas en términos de morbi
lidad y por otra parte a su falta de especificldad. Existen algunas
investigaciones de tipo observacfonal en paclentes alcchblicos que
muestran una incidencia de dermatosis, que varla del 6.5% al 44% (6).
Respecto al tlpo de enfermedades encontradas, las listas incluyen
dermatosis de presentaci6n comln en la poblacibén general. Aungue
existe una gama de manifestaciones cutaneas, en mucosas y a nivel
ungueal, la conclusldn que se ha hecho al respecto sefala que nin-
guna de #stas puede considerarse como especifica del alcoholismo

y en cambio se presentan asocladas a enfermedad hepética crénica.



piel y sus anexo

1o, con un mlcr

te se refleje en la concentrncion sérlca»de ellas (6)

B) Alterablunés'lnﬁunaiégiﬁaé}y piél*en’hepatopatia por alcohol.

Es un hecho reconocido la participacidn de una serie de fenbme
nos inmunoléglcos, humorales y celulares, en la enfermedad hepatica
por alcohol., Se ha considerado que el papel desempefado por estos
factores, podrf{a ser de tipo patogénico en el caso de la hepatitis
alcohflica atendiendo a los estudios realizados en torno al hialino
de Mallory (7). Por otra parte, en pacientes con hepatopatia créni-
ca por alcohol ha sido un hallazgo comln 1a presencia de hipergama-
globulinemia policlonal, especialmente a expensas de IgA e 19G; in=-
cluso en la decada de los 60 se aceptaba como caracteristica de la
cirrosis hepitica por alcohol al incremento en la concentracidn séri
ta de IgA. La causa de é&sta elevacldn posiblemente resulte de un ay
menpto en 12 poblacioén de células plasmiticas en el tejido linfoide
y en el higado. Se considera que se trata de un eplfenfmeno, es de-
cir que no interviene en la etiopatogenia de la enfermedad (7-8%.

La frecuencia con que se presenta &sta alteracidén ha llevado a
buscar su posible conotacitn diagnéstica, primero a2 nivel hepitico,
mediante el estudio de inmunéfluurescencia directa. Los resultados

son alentadores: en estudlo comparativo se encontrd que todos los
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(54!64) con dafo hepatlco por alcohol mostraron depﬁsltn‘de IgA en

perisinusoldel en contrast

po (9-10).

Es poslble. dada !
de 1nmUnof1uorescenci;f
marcadores de hepatupatla por. alcoho‘ lo cual'serra sin duda una -’
contribucidn lmportante en el abordaje dlagnOStlco de pacientes en
protocole de estudio por hepatopatfa, con o sin historia de alccho-
11smo, teniendo en cuenta las diflcultades que plantea Incluso la
confirmacién histopatoldglca en dichos paclentes (11).

A partir de lo que sucede con enfermedades genaralizadas que
tienen participacifn cutanea, y acompafadas de complejos Inmunes ti
sulares, se han conflgurado modelos de estudlio que han incorporado
en su metodologfa la investigacidn a nivel de plel, medlante técni-
cas diversas. Este es el caso de la hepatopatfa crbénica ya sea de
etliologfa viral o autoinmune, & revisarse mds adelante, y desde lue
go que éste fundamento ha permitido determinar sl la plel constitu-
ye un systrato Gtil para la bGsqueda de depbsito de IgA en hepatopa
tia por alcohol. En un estudio controlade, el 74% de los pacientes
con hepatopatfa por alcohol mostrd IgA en higado, y la corresponden
cla en estos casos con una inmunofluorescencia positiva en plel con
1gA perivascular en la dermis superficial fue del B5% (12/14),

Es probable que a partir de la circulaclén enterohepitica, el

exceso de IgA alcance primero el higado y despues la circulacién ge
neral.
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C) Inmunodermatologia y- enfermedad hepatlca no alcohﬁllca._'
Hepatitis crénica activa. Han sido ldentlflcados debidamente:"

las dermatosis asociadas a. hepatltls B (urttcaria"acrodermatitisl-3

papular. entre otraSJ. en las cuales se ha demostrado por'inmuno—

fluorescencla depbsito perivascular de inmunoglobullnas frichOo';

nes del complemento y antigeno de superficte del ‘de la hepa-
titis B. No obstante, a &ste hecho se ha sumado la experiencla ob-
tenida en pacientes portadores de hepatitis cronicq_actlvn.pero sin
leslones cutaneas. En estos casos, la inmunofluorescencia directa

de plel, muestra depbsito de IgM alrededor de los capllares de la

dermis superficial hasta en 78% de los casos, el cual se puede acam
pafiar de C3 en cerca de la mitad de estos pacientes. Si bien puede
considerarse come caracterfstico, no es especifico, ya que tambien
puede observarse en artritis reumatoide. Podria decirse gque desde

un punto de vista prictico, la deteccidn de IgM en vasos sangulneos

superficiales de plel clinicamente normal sugiere fuertemente, en

casos problema, la posibilidad de hepatitis crénica activa {13).

Cirrosis blliar primaria., En estos pacientes se han encontrado
depbsitos de IgM y coﬁ menor frecuencia de C3; difleren respecto
del grupo anterior poeque estos depfsitos se encuentran en la unlbn
dermo-epidérmica y en dermis papliar, y tienen un patrén granular.
él fndice de positividad es mayor en biopsias de piel expuesta.
Otra diferencia Importante, es el hecho de que éste depfsito guarda

relacién con la presencia de complejos clrculantes con IgM {14-15),
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Es evidente, que mientras el alcohollsmo continue representan--
do un problema de salud piblica tanto en’ nuestro paIs como en muchos
otros, serd necesario realizar 1nvestigaclones pertinentes encamina
das a incrementer y depurar el conuclmlento acerca de ESte. En for- .
ma convencfonal, e} estudio que se hace en un paclente con-historia
de alcoholismo y manlfestaciones cllnicas que,sugleren Insuficiencia
hepdtica y/o compllicaciones asociadas, lnclﬁyen una bateria de exa-
menes de laborator{o y procedimlentos de dlagnéstico no invasivos
{ultrasonido y gamagrama hepdticos). No obstante, la documentacitn
de 13 presencla de dafo hepdtico solo es posible medlante el estudfo
histopatolfyglco respectivo; y esto a su vez, nos enfrenta a dos sltu
ciones que aparecen con relativa frecuenclia en la pridctica clinica:
= hay un némero no determinado de paclentes cuya historia clinica re
sulta clara en cuanto al origén de la enfermedad hepdtlica, sin em-
bargo, exlste alguna contrajindicaclén médica para tomar una biopsia
hepdtica percutanea {p. ej. trastornos de coagulacién). Esto hecho
adquiere mayor relevancla cuando los antecedentes del paciente no
permiten aclarar o sospechar con alto grado de probabilidad la etlo
logfa de la hepatopatia.

- 5§ blen es clierto que la blopsia hepdtica exhibe el dafio hepidtico
en diferentes etapas evolutivas, no existe un solo marcador histo-
patoldgico que sea especifico de la enfermedad por alcohol; en és-
te sentlido, la imagén microscéplica que ha sido debidamente confi-
gurada {16-17), puede ser encontrada en condlclones médicas no re-

lacionadas c¢on alcoholismo {18-20).
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Por lo anterlor, consideramos que es ne Py disponer de un méto-

do de diagn6stico alternativo y que de:conslstencla al astudio de

un paciente con hepatopatia pur alcohol Eshconvenlente. entonces.
confirmar los resultados prevlos ubtenldos)pur otros autores (11).
en relacién a la presencla de inmunoglobulinas en la plel detecta-

das por Inmunofluorescencia: en ese tlpo de paclentes.
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HIPOTESIS

Los paclentes con hepatopatia crénica por alcohol, tlenen de=-.

pésito de IgA en la dermis superficlal de ptel ciinicamente sana.

QBJETIVO

Conocer la frecuencla del fenb6meno inmunofluorescencia positi
va en paclentes con dafio hepdtico por alcohcl, como parte de una

Investigaclién preliminar,
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PACIENTES ¥ METODOS .

Se incluyeron en el estudia hombres y mujeres mayores de 18
afios de edad, atendidos en el Servlclo de Hedlcina lnterna del Hos- -
pital General de lona No, 1 "Gabrlel Mancera". con antecedente de

alcoholismo y cuya historia cl!nica.'examenes derlaboratorlo y biop

sia hepdtica, hayan permitido esteblecer el_ laénbstlcu de hepatopa

tfa cronica por alcohol, entre 1985 ¥ 1985;:H6'fﬁeron incluidos pa-
clentes con serologfa pasitiva para hepatltis viral, ni aquellos om
dermatosis que cursen con depbésito de IgA en la piel: dermatitis hepr
petiforme y pGrpura anafilactoide, entre otras. Tampoco se consideraron
paclentes con dermatosis que afectaran la reaqién del dorso.

Una vez seleccionados los pacientes, les fue tomada una biopsia
de plel ¢on sacabocado de 3 mm de didmetro, sobre la regidn Interes-
capulo-vertebral (derecha o {zqulerda), previo aseo y aplicaclén de
lidocalna al 2% {dosis no mayor de 1 ml). Luego de obtener el frag-
mento Se colocd en un reciplente de papel aluminio ad hoc, para ha-
cer la inclusibn con embebgdor de tejldo; y ya rotulado fue transpor
tade al laboratorio en un thermo de 250 c¢c con nitrégeno liquido,para
la reali{zacién del estudio de inmunofluorescencia directa siguiendo
la técnica convencicnal {21). Adicionalmente, se efectud una medicidn
de inmunoglobullnas én suero.

Se consider6 como resultado pésitivo 1a presenclia de IgA en la
dermis superficlal jdentificada por el mé&todo de estudlo ya menclona-
do. En el caso de las inmunoglobulinas séricas: se considerd como ele
vaclén, si en forma global la concentraci6n era mayor de 2 000 mg/di
y para la fracclén I1gA si rebasaba los 325 mg/dl.
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Se hiz6 un concentrado de datos clinicos.Zdetlaborﬁtbflo; h(se
topatoldgicos y de fnmunofluorescencia, por cadé'?aciénte.;lbi_cuaéj'

les se consignaron ep una hoja de registro.

Dados los fines de la fnvestigacién la fnfdrh&;lﬁnf;é?pfeséhta:1*

y analiza a través de medidas de tendencis centralfy-dé:disbérsiaﬁ}_a 1

asi como coeficfente de correlactén {22).

=7
o
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RESULTADOS

Se estudiaron diez pacientes, nueie varones ¥ una mujer, cuyo
Intervalo de edad fue de 33 a 65 afos, Eon un promedio de edad de
51.1 ahos (cuadro f). La presencia déiléﬁ en la dermis superficlal
y con una distrlbuclén perlvascular fue encontrada en cuatro pacien
tes (40%), mientras que en los sels restantes el estudio de inmuno-
fluorescencia directa no mostrd depbsito de ningfln tipo de Inmuno-
globulina (cuadre 2). En relaci6n a la determinacldn de inmunogloby
l{nas en suero, su concentracion en forma global se encontrd eleva-
da en seis paclentes, y respecto a la de IgA hubo elevacién en sie-
te casos (cuadro 3). En 13 flgura 1 representamos la relacl6n entre
los niveles de inmunoglobulinas séricas y el tipo de inmunofluores-
cencia encontrada en cada paciente, Finalmente, l1a informactén glo-

bal del estudio se resume en el cuadro 4.



CUADRO 1

PERFIL DEMOGRAFICO

PACTENTE

EDAD {afos)

SEXO

W W oN ! B W e

-
[=]

53
33
62
56
44
58
38
65
52
50

£ X M T X 2 ZT =T = =X

A= 51.1



CUADRO 2
INMUNOGLOBULINAS SERICAS

PACIENTE «1g's (mg/d}) Tgh
i 1965 690
2 1700 300
'ké 5100 980
3 2146 528

5 2030 328

6 1856 270

7 2560 320
8 2735 a0
3 1970 420
10 2244 372
%= 2430 Xn 467

* Ig'ss inmunoglobulinas totales



CUADROD 3
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

PACIENTES IgA %
4.6.7,9 POSITIVA 40,
1.2,3,5 NEGATIVA 60

8,10




CUADRD 4

PACTENTE: EDAD/SEXD 1g's {mg/dl)+ 1gA {mg/dl)** IF-D

—

53
k)
62
56
44
58
a8
65
52
50

ooWm oW D s WM -

T T M R T X T X O

S

1965
1700
5100
2146
2030
1856
2560
2735
1970
2244

690
300
280
528
380
270
320
410
420
372

{-)
{)
{-)
{+)
{-)
{+)
(+)
-)
(+)
£-)

Ig's = jamunoglobullinas séricas

* « valor normal 2000 mg/d!
** » valor normal 325 mg/dl

IF-0 = inmunofluoarescencia directa.




GRAFICA
INMUNOFLUORESCENCIA E INMUNOGLOBULINAS SERICAS

INMUNOGLOBULINAS
(mg/dt)

8000 - IF (+)
B3 1r (o
40007 CJ 104 tserica)
3000

2000 o,

10004

DI

Iy
MM

AMMINN

51
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De los siete pacientes con aumento de IgA, cinco de ellos presenta.
ban adem3s hipergamaglobulinemia total cuyo nivel se aproximaba al
valor promedio {2 430 mg/dl), con excepcibn de un casc, paciente 3,
en el cual la concentracitn fue mayor del doBle (5 100 mg/dl) y de
interes aspecial éste caso tuvd elevacidn de IgA al triple del walor
normal (980 mg/dl), no obstante, el estudio de Inmunofluorescencia
no mostrd depbsito de IgA en la piel, Esta falta de correlacifn en-
tre el nivel de Inmunoglobulinas en suerc y su depbsito en la der-
mis fue'una observacldn comfim y reflefa 1la complejidad del fenfmeno
investigado.

Queda por delfnear un proyecto de investigaclién que cuente con
una muestra de mayor tamafic e Integrado por diferentes grupas de pa

cientes, acordes con nuestros planteamientos.



CONCLUSIONES

1.- La presencia de IgA en el 40% de nuestros paclen{és.-indida*
que el método de lnmunofluorascencla directa de’ plel es thl

en @] estudio de individuos con dafio hepatlco por. alcohol.‘:

2.- Los resultados obténldos permiten ampliar en elrfuturo'efiprg_ﬂ-
tocolo de investigacién, & fin de conocer 1a implicaclén q;dg -
nbstica del estudio de inmunofluorescencia de plel en estos -
paclentes, |

b4
s;gi;h ‘Caﬁghl“ﬁ‘ 1]&1E3ls
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