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INTRODUCCIÓN 

Virus de la hepatitis C 

El virus de hepatitis C (VHC) es un flavivirus de una cadena de ARN que se replica en los 

hepatocitos y en las células mononucleares de sangre periférica (1,2). Se han identificado 6 

genotipos y múltiples subtipos del virus. En EU y Europa occidental predominan los 

genotipos 1a y 1b, seguido de los genotipos 2 y 3. En Egipto se encuentra el genotipo 4, en 

Sudáfrica el 5 y en Asia del sur el genotipo 6.  El genotipo tiene implicaciones pronósticas 

con respecto a la respuesta a tratamiento. 

Existen alrededor de 170 millones de personas infectadas en el mundo y esto representa una 

pandemia. La mayor prevalencia se reporta en Egipto (6-28%). La mayoría de las personas 

infectadas progresan a enfermedad crónica, lo que lo coloca como la principal indicación 

para del trasplante hepático (1).   

La transmisión del virus  es a través de la sangre o sus productos. Los sujetos en riesgo son 

los usuarios de drogas intravenosas, pacientes en hemodiálisis o trasplantados, hemofílicos 

y personal médico expuesto a punzocortantes  aunque en algunos casos no se puede 

identificar el factor de riesgo (2). La baja transmisión materno-fetal y sexual  

frecuentemente se asocia a coinfección por el VIH-1.  

El daño hepático es dado por la replicación del virus dentro del hepatocito y existe 

evidencia que demuestra la presencia de linfocitos dentro del parénquima hepático, lo cual 

sugiere también un daño mediado inmunológicamente. Entre un 15-20% de los infectados 

desarrollan cirrosis y ésta puede ocurrir hasta 30 años después de la infección. Una vez 

establecida la cirrosis, el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular es de 1-4% por año.  

Existen otras manifestaciones extrahepáticas asociadas a la infección por el VHC aunque su 

patogénesis es incierta. Las teorías al respecto mencionan la capacidad del virus de 

replicarse en el sistema linfoide. También es probable que existan complejos inmunes 

circulantes o locales que se depositen en los tejidos iniciando la cascada inflamatoria, como 

sería en el caso de la críoglobulinemia,  o la formación de autoanticuerpos que reaccionan 

ante antígenos tisulares (1,2,3,4,7). Otros ejemplos de manifestaciones extrahepáticas son el 

liquen plano, el síndrome de sicca y la profiria cutánea tarda entre otros (5,8,9).  

 

 

 



 

Tratamiento de la infección crónica por el virus de hepatitis C   

Aún antes de que el VHC fuera identificado como el principal agente etiológico en las 

hepatitis no A-no B, la terapia con alfa interferón se asoció a la normalización de las 

transaminasas hepáticas en estos pacientes. En 1989 se realizó el primer reporte del 

tratamiento exitoso con este agente en pacientes con VHC (1,10). Aunque las tasas iniciales 

de respuesta se reportaban hasta de un 40%, la respuesta sostenida era sólo de un 20% con 

monoterapia, sobre todo en los genotipos 1a o 1b, los más prevalentes en Occidente. Los 

genotipos 2 y 3 se asocian a una mejor respuesta a tratamiento. Dos grandes estudios 

prospectivos demostraron que la combinación del alfa interferón con ribavirina aumentaba 

la tasa de respuesta sostenida de un 16% a un 40% (1,11). Las recomendaciones 

internacionales sugieren que en pacientes vírgenes a tratamiento, se debe administrar la 

terapia combinada por un mínimo de 24 semanas. A la semana 12 se determina una carga 

viral que señala si el sujeto es un respondedor rápido o lento. Al llegar a las 24 semanas, se 

debe determinar nuevamente la carga viral mediante reacción de polimerasa en cadena. Si 

es positiva, se considera falta de respuesta y se suspende el tratamiento. Si es negativa y el 

genotipo viral es 2 o 3, también se suspende el tratamiento. Se debe extender hasta 48 

semanas si la carga viral es negativa pero se trata de otros genotipos virales o el paciente es 

un respondedor lento. 

La unión de polietilenglicol al interferón alfa (peginteferón alfa o interferón pegilado) 

extiende la vida media del fármaco y su actividad terapéutica (10). En contraste con el 

interferón alfa, el peginterferón se aplica sólo una vez por semana y la dosis individual se 

calcula por peso. Actualmente está aprobado por la FDA para su uso en pacientes con 

infección por VHC. La terapia combinada de peginterferón con ribavirina ha demostrado en 

varios estudios en Europa y Estados Unidos una respuesta virológica sostenida  del 56-

61%. 

A pesar de que este esquema combinado ya ha sido aprobado en EU y Europa para su uso 

en pacientes infectados con VHC, aún existen grandes estudios clínicos en curso y los 

resultados de estos estudios determinarán el rol de esta terapia combinada en el tratamiento 

de la infección por el virus de la hepatitis C. 

 

 

 



 

DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

La infección por VHC es una causa común de morbimortalidad en todo el mundo. Sus 

efectos no se limitan al hígado, existen varias manifestaciones extrahepáticas y la piel no es 

la excepción. Los fármacos utilizados en su tratamiento también son responsables de una 

serie de efectos adversos que alteran la calidad de vida de estos pacientes. Entre los 

principales se encuentran : fatiga, síntomas parecidos a la influenza, síntomas 

neuropsiquiátricos, anormalidades hematológicas y dermatológicas. 

 En el presente estudio se pretende conocer cuales son las manifestaciones cutáneas en un 

grupo de pacientes del INCMNSZ  con infección por VHC que fueron incluidos en un 

protocolo de estudio de peginterferón alfa más ribavirina.  

 

 



 

JUSTIFICACIÓN 

La infección crónica por el virus de hepatitis C se ha relacionado con múltiples 

manifestaciones dermatológicas como prurito, liquen plano, porfiria cutánea tarda, 

vasculitis leucocitoclástica, críoglobulinemia mixta, entre otras (Tabla 1). Sin embargo, la 

prevalencia de estas dermatosis asociadas al VHC son diferentes en cada serie estudiada y 

probablemente varía dependiendo del área geográfica, del momento del diagnóstico, de la 

cronicidad de la infección, de la actividad del virus o del tratamiento empleado. Derviz y 

Serez  reportaron que en su serie de 70 pacientes con infección por VHC, el prurito fue la 

única manifestación asociada con significancia estadística (5,6). 

Las opciones terapéuticas para la infección crónica de VHC incluyen interferón alfa solo, 

interferón alfa más ribavirina y más recientemente peginterferón alfa más ribavirina. Esta 

última combinación puede ser responsable de un amplio rango de lesiones cutáneas que 

incluyen reacciones locales, inicio o empeoramiento de dermatosis tales como psoriasis, 

liquen plano, vitiligo, dermatosis asociadas a crioglobulinema o lupus eritematoso 

sistémico, sarcoidosis (12,13,14,17). Entre las reacciones locales se encuentran la 

inflamación y en menor grado necrosis en el sitio de inyección(). Sin embargo, existe muy 

poca información sobre los efectos cutáneos a distancia de estos medicamentos y sobre 

todo de su combinación, como pueden ser prurito, xerosis, eccema generalizado, erupciones 

liquenoides, fotoalergias, eritema malar, urticaria, alopecia, efluvio telógeno, cambios de 

coloración del pelo, hipertricosis y tricomegalia de pestañas y cejas (15.16 ). 

Existen reportes clínicos de los efectos adversos de esta terapia pero la incidencia de 

reacciones cutáneas en el curso del tratamiento con peginterferon alfa más ribavirina no se 

conoce y podría ser mayor que el 21%  calculado hasta el momento (12). La combinación 

podría tener un efecto sinergizante aumentando la incidencia de los efectos cutáneos que 

cada fármaco provoque por separado.  

 

HIPÓTESIS 

a) Los pacientes con infección por VHC del INCMNSZ presentan múltiples dermatosis 

asociadas a la infección viral.  

b) es probable que los pacientes en tratamiento con peginterferón alfa más ribavirina 

presenten una mayor frecuencia de dermatosis o empeoramiento de las dermatosis ya 

existentes.  



 

 

OBJETIVOS  

 

1. Identificar las dermatosis más frecuentes en pacientes del INCMNSZ con infección 

por VHC antes y durante del tratamiento con peginterferón alfa más ribavirina. 

2. Identificar tendencias en relación a la presencia de dermatosis y su asociación con 

los siguientes parámetros:  

                            Edad, género, genotipo viral y carga viral.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se incluyeron pacientes con infección crónica por VHC, entre 21 y 70 años de edad,  

vírgenes a tratamiento, que ingresaron al protocolo de peginterferón más ribavirina del 

departamento de Gastroenterología del INCMNSZ durante el período comprendido entre 

julio de 2005 y septiembre de 2006. La mayoría de los pacientes eran referidos de bancos 

de sangre y su diagnóstico había sido un hallazgo. Para ingresar a dicho protocolo se 

corroboró la infección por VHC mediante la presencia de anticuerpos anti-VHC (prueba de 

ELISA) y ARN del VHC (mediante reacción de polimerasa en cadena, PCR) en el suero de 

todos los pacientes. Se tipificaron los genotipos virales. A todos los pacientes se les solicitó 

pruebas de funcionamiento hepático que incluyeron aspartato aminotransferasa (AST), 

alanina aminotransferasa (ALT), gama glutamiltranspeptidasa (γ−GT), albúmina, fosfatasa 

alcalina y bilirrubinas. También se solicitaron creatinina sérica, glucemia, citología 

hemática, alfa-feto proteína, anticuerpos antinucleares, serología para infección por VIH y 

antígeno de superficie de hepatitis B. A todos los pacientes se les realizó biopsia de hígado 

para estadiar el grado de fibrosis y evaluar la actividad inflamatoria o necrótica. 

Se excluyeron a mujeres embarazadas o en período de lactancia; pacientes en tratamiento 

con fármacos inmunosupresores o en otro protocolo de investigación; trasplantados, con 

hepatopatía descompensada o autoinmune; pacientes VIH positivos, pacientes con diabetes 

mellitus descompensada, enfermos psiquiátricos, pacientes con enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica y pacientes con enfermedades autoinmunes incluyendo púrpura 

trombocitopénica idiopática, lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerodermia y anemia 

hemolítica autoinmune. Otros pacientes excluídos fueron aquellos con diagnóstico de 

enfermedad de CUCI, Crohn y psoriasis.  

Una vez cubierto los criterios para ingresar a dicho protocolo, todos los pacientes fueron 

enviados al departamento de Dermatología para su evaluación. En su primera consulta se 

les aplicó un cuestionario que incluyó datos demográficos, probables vías de contagio, 

antecedentes de dermatosis, presencia de dermatosis asociadas a la infección por VHC 

como prurito, discromía, liquen plano, crioglobulinemia, vasculitis, porfiria cutánea tarda y 

urticaria (figuras 1a y 1b). Además, se les realizó una cuidadosa exploración física de la 

piel, mucosas, pelo y uñas en busca de dermatosis asociadas a hepatopatías: telangiectasias, 

palmas hepáticas, ginecomastia, dermatitis acneiforme, icterica, etc. 



 

Al terminar su tratamiento, los pacientes fueron reenviados a valoración dermatológica. En 

esos casos, se les aplicaba un nuevo cuestionario sobre la aparición o empeoramiento de 

alguna dermatosis y se realizaba nuevamente une exploración física en busca de efectos 

adversos en piel relacionados al tratamiento con peginterferón más ribavirina como 

dermatitis liquenoide, hiperpigmentación, urticaria, eccema, fotalergia, alopecia, vitiligo, 

psoriasis, lupus eritematoso, etc.  

Los datos recolectados en los cuestionarios se analizaron en el programa SPSS. Se utilizó 

estadística descriptiva para frecuencias, medias e intervalos. Las variables fueron 

dicotomizadas con el fin de facilitar su análisis. Por ejemplo: edad </> 50 años, carga viral 

</> de 2log, genotipo 1 vs otros genotipos, dermatosis si/no (grupal e individual). Se 

utilizaron las pruebas de Chi-cuadrada y la exacta de Fisher de acuerdo a lo requerido. Se 

calcularon riesgos relativos en el caso de las variables con significancia estadística. Se 

utilizó un valor de significancia estadística  < 0.05. 

 



 

RESULTADOS 

Se sometieron a escrutinio 246 pacientes con infección por VHC  entre julio de 2005 y 

septiembre de 2006. Cumplieron con todos los criterios 125 pacientes.  La distribución por 

género se representa en la Fig.2, habiendo una proporción similar entre hombres y mujeres. 

El promedio de edad de los pacientes fue 49 años (21-70 años). El genotipo más 

comúnmente observado fue el 1 (78.4%), le siguieron en orden de frecuencia el 2 (16%) y 

el 3 (4.8%). Hubo un caso con genotipo 5.  

Del total de pacientes sólo 8 (6.4%) tenían cirrosis documentada en la biopsia hepática y en 

grado leve según criterios histológicos. 

Las vías probables de contagio se muestran en la fig. 4. Predominó la vía transfusional con 

59 pacientes (47.2%) y en segundo lugar la quirúrgica con 20 pacientes (16%). En 26 

pacientes (20.8%) no se pudo identificar ningún antecedente de riesgo.  

De los 125 pacientes, solo 8 tenían comorbilidad: 3 eran obesos, pero ninguno era 

diabético.  

Entre los que tenían antecedentes de dermatosis (16 pacientes), 3 tenían acné, 3 dermatitis 

por contacto, 2 liquen plano, 1 vitiligo y 11 melasma.   

Hasta el momento sólo contamos con 53 pacientes que han terminado el protocolo. De 

éstos, 19 completaron 48 semanas de tratamiento y 9 se encontraban en la semana 24, los 

25 pacientes restantes presentaron falla al tratamiento combinado (todos los pacientes en 

falla tienen el genotipo 1, excepto uno con genotipo 3). Entre los pacientes que terminaron 

el tratamiento se encontraron 13 respondedores lentos, todos genotipo 1. 

Con respecto a las dermatosis observadas en relación a hepatopatía predominaron las 

palmas hepáticas (21.6%), las telangiectasias (7.2%)  y la dermatitis acneiforme (5.7%). 

En la tabla 2 se ejemplifica la frecuencia de las dermatosis antes y después de tratamiento, 

encontrándose diferencia estadísticamente significativa en los valores obtenidos para el 

prurito, las discromías, el liquen plano y la alopecia. El tipo de prurito que predominó antes 

del tratamiento fue leve a moderado (EVA promedio 4.6), universal y nocturno.  

Entre las manifestaciones más frecuentemente asociadas al tratamiento combinado 

encontramos el desarrollo del eccema en un 74% (37 pacientes), de éstos sólo 5 pacientes 

tenían esta dermatosis limitada al sitio de inyección, el resto era diseminado. Las 

fotoalergias también se encontraron de manera frecuente en un 16%  (8 pacientes) al igual 

que la  alopecia. 



 

El prurito aumentó en frecuencia y severidad (EVA promedio de 7) en los pacientes 

tratados y también de predominio nocturno y universal. El riesgo relativo para desarrollar 

esta complicación fue de 5.4 durante el tratamiento (IC de 95%=1.3-21.6). Le sigue en 

frecuencia las discromías con un riesgo relativo de 16.4 (IC de 95%=1.25-215.1). Es 

interesante mencionar que en dos pacientes mujeres y en un hombre, se documentó 

tricomegalia en cejas y pestañas, así como hipertricosis. 

No hubo ningún caso nuevo de liquen plano, porfiria cutánea tarda, vasculitis, psoriasis o 

vitiligo. 

Al realizar el análisis de la presencia del grupo de dermatosis antes y después del 

tratamiento en relación al genotipo, carga viral, edad y género, se encontró un incremento 

de éstas por género, siendo más frecuentes en las mujeres, 26 de 70 (37.1%) contra 9 de 55 

(16.4%),  (p 0.015). El genotipo que más se asoció a dermatosis fue el tipo 1, sin embargo 

no tuvo significancia estadística. La carga viral al inicio del tratamiento y la edad tampoco 

tuvieron significancia estadística aunque mostraron una franca tendencia a favor de 

dermatosis, predominantemente el prurito, entre los pacientes mayores de 50 años (33.8% 

vs 21.7% con p de .164), y en aquellos con carga viral alta a la semana 12 (>2log). 

Con relación a las dermatosis asociadas directamente al tratamiento no hubo diferencia 

estadística entre éstas y la edad, género, carga viral o genotipo.  

DISCUSIÓN 

La asociación de la infección del VHC con diversas enfermedades de la piel ya ha sido 

descrita y discutida ampliamente. Sin embargo, existen pocos estudios de prevalencia de 

dermatosis entre sujetos VHC+. Más aún, son escasos los estudios que analicen en conjunto 

estas dermatosis y los efectos en piel del tratamiento combinado con peginterferón-

ribavirina. 

El presente es un estudio analítico, prospectivo y de cohorte. Describe la frecuencia de 

dermatosis asociada a infección por virus C y al tratamiento de la misma con terapia 

combinada peginterferón-ribavirina. También se realiza un análisis de asociaciones entre 

las dermatosis y otras variables como la edad, género, carga y genotipo viral. 

Es importante mencionar que los pacientes incluidos en este estudio fueron referidos en su 

mayoría de bancos de sangre y su diagnóstico fue un hallazgo. Ninguno presentaba 

síntomas de enfermedad hepática, sus pruebas de funcionamiento hepático no se 

encontraban alteradas y la biopsia de hígado solo reveló cirrosis leve en 8 pacientes.   



 

La edad de nuestros pacientes oscilaba entre los 21 y los 70 años, habiendo un 48.8% de 

pacientes menores de 50 años. 

Todo lo anterior podría explicar el por qué de la baja frecuencia e incluso ausencia de 

dermatosis clásicamente asociadas al VHC, como son el liquen plano, la crioglobulinemia, 

la vasculitis y la porfiria cutánea tarda.  

Tanto al inicio como durante el tratamiento, la dermatosis más frecuente fue el prurito y 

más aún, éste fue de mayor intensidad durante el período de la administración de los 

medicamentos, muy probablemente en relación a la aparición de otra dermatosis: el eccema 

predominantemente generalizado. Los reportes en la literatura hacen mención de las 

reacciones en el sitio de aplicación pero pocos sobre los efectos a distancia del tratamiento 

combinado. La razón puede ser que los estudios previos estaban basados en el uso de 

interferón convencional y actualmente se utiliza un fármaco con características distintas 

que le confieren una mayor vida media, facilitando que se presenten nuevos efectos 

adversos.   

La fotoalergia se presentó en nuestro grupo con una frecuencia también importante. Esta 

dermatosis se ha asociado predominantemente a la ribavirina (19). 

 No es de asombrarse que la edad mayor de 50 años estuviera relacionada a una mayor 

frecuencia de dermatosis pues los cambios fisiológicos del envejecimiento cutáneo son un 

factor predisponente para xerosis, eccema y prurito.  

Las discromías también se encontraron frecuentemente en los pacientes antes y después del 

tratamiento y ésta no tuvo una relación estadísticamente significativa con el género. Los 

reportes mencionan este efecto asociado al tratamiento con interferón secundario al 

aumento en la expresión de la hormona estimulante del melanocito(20,21). Existe registro 

en la literatura clásica dermatológica de la presencia de hiperpigmentación asociada a 

enfermedad hepática. Con el paso del tiempo esto se ha dejado de lado  pero los hallazgos 

de este estudio son una llamada de alerta para   reconsiderar esta dermatosis en asociación 

con hepatopatía. 

Es interesante que el género fuera la única variable con significancia estadística en relación 

con la frecuencia de dermatosis asociada a virus C. Hasta donde tenemos conocimiento, 

éstos solo se ha reportado en el caso del liquen plano asociado a esta infección (18). 

Probablemente sea secundario a la autoinmunidad desencadenada por el virus. Es bien 

sabido que la autoinmunidad es más frecuente en el género femenino.   



 

La presencia de tricomegalia de cejas y pestañas se ha descrito en la literatura. Existen dos 

casos reportados de esta dermatosis asociada a la infección por VHC en pacientes que 

estaban recibiendo interferón-rivabirina, sin embargo, en ambos casos los pacientes 

cursaban con porfiria cutánea tarda (22). En nuestro grupo dos mujeres y un hombre 

presentaron este efecto adverso relacionado solamente al tratamiento. 

Por último, como un dato curioso, dos de nuestros pacientes refirieron alaciamiento del 

cabello, característica que se encuentra reportada en la literatura en asociación con 

interferón (23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

CONCLUSIONES 

El grupo estudiado reúne características muy particulares que pueden explicar la ausencia 

de dermatosis clásicamente asociadas a la infección por VHC, predominantemente la edad 

de los pacientes y la ausencia de enfermedad hepática grave, esto a su vez en relación a un 

diagnóstico  temprano en la mayoría de los casos. 

El prurito como una manifestación frecuente entre los pacientes con infección por VHC ya 

ha sido descrito en múltiples ocasiones y se confirma en nuestro estudio. Además es 

interesante ver la relación entre el aumento de intensidad del prurito y la presencia de 

dermatitis eccematosa en los pacientes con peginterferón-rivabirina. Estos es importante si 

se traspola a la práctica clínica, indicando medidas estrictas del cuidado de la piel y de 

humectación en todos los pacientes que vayan recibir este tipo de tratamientos o que 

presenten positividad para el VHC.  

Un hallazgo especialmente importante de nuestro estudio es la relación entre las dermatosis 

y el género femenino. Sin embargo se necesitan otros estudios para corroborar esta 

asociación y establecer la causa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

APÉNDICE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS DE LA INFECCIÓN POR VHC  

Vasculitis cutánea de pequeños vasos 
Vasculitis urticariana 
Crioglobulinemia mixta escencial 
Síndrome tipo enfermedad del suero 
Poliarteritis nodosa 
Porfiria cutánea tarda 
Síndrome de Gianotti-Crosti  
Prurito 
Liquen plano 
Eritema nodoso 
Eritema multiforme 

Tabla 1. Manifestaciones cutáneas clásicamente asociadas a la infección  por VHC 



 

 

 

 

 

Fig. 1a. Cuestionario sobre dermatosis asociada a la infección por VHC o a hepatopatía 

 

 

 



 

 

 

 

 

Fig. 1b. Cuestionario sobre dermatosis asociadas al tratamiento combinado 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Fig 2. Distribución de los pacientes según género 

 

 

 

 

 

 

Sexo

Masculino

Femenino
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Fig.3 Frecuencia de genotipos virales 
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Fig.4 . Vías de contagio 
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Tabla 2. Frecuencia de dermatosis en pacientes con infección por VHC antes y  

después de tratamiento combinado con peginterferón más ribavirina 

 

 

 

 

 

*   Significancia estadística en prueba exacta de Fisher 

** No realizada 

Dermatosis Antes de tratamiento 

(n = 125) 

Después de tratamiento 

(n=53) 

 

P* 

 n (%) n (%)  

Prurito 25  (20.5) 15  (28.8) 0.03 

Discromías 12 (9.8) 3 (6.0) 0.05 

Liquen plano 3 (2.5) 1 (2.0) 0.04 

Crioglobulinemia 1 (.8) 0 0 ** 

Vasculitis 1 (0.8) 0 0 ** 

Porfiria cutánea tarda 0 0 0 0 ** 

Urticaria 1 (.8) 2  (3.9) ** 

Paniculitis 0 0 0 0 ** 

Eccema 0 0 37 (74) ** 

Fotoalergia 0 0 8 (16) ** 

Alopecia 2 (1.6) 6 (12%) 0.04 
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