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RESUMEN

Frecuencia de manifestaciones cutaneas en los pacientes con infecciéon por
virus de hepatitis C.

La asociacién entre la piel y el higado ha sido ampliamente reconocida. La
interaccién mas representativa io constituye el grupo de enfermedades hepéticas que
producen cambios cutdneos y donde se incluye a las hepatitis de diversa eticlogia
destacando por su frecuencia las de origen viral. Fue hasta finales de la década de los
ochenta's cuande se logra clonar parcialmente el genoma de un nueve virus gue se
denominé como C. Actualmente este virus se ha convertido en un problema de salud
publica a nivel mundial con una morbilidad significativa. Durante estos aftos se ha logrado
comprender de manera parcial su historia natural, los cambios que produce a nivel
hepético; y que lamentablemnente la clinica que presenta es escasa e inespecifica. Se ha
cbservado que ciertas dermatosis como porfina cutanea tarda, liquen plano, urticaria,
vasculitis cutanea necrotizante, crioglobulinemia, prurito, prurigo se han asociade con
esta infeccion. El objetivo de nuestro trabajo fue identificar la frecuencia y variedad de
manifestaciones cutédneas en pacientes con infeccion por virus de la hepatitis C. Se
estudiaron 100 pacientes consecutivos con infeccion por virus C sin cirrosis hepatica.
Encontramos que 48 pacientes presentaban alguna dermatosis. Considerando &
significado clinico que pudieran tener estas dermatosis con la infeccidbn por VHC
clasificamos las manifestaciones en demmatosis relacicnadas y no relacionadas,
mostrando que el 50% de los estas se relacionaban con la infeccion por VHC; siendo la
mas frecuente el prurito con 16 casos, le siguieron en orden decreciente granuloma
anular(2), prungo(2), liguen plano diseminado, urticania, cricglobulinemia(t) estas tres
Ulitimas que observamos con menor frecuencia sirvieron como marcador diagnéstico de la

infeccion por VHC.,
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ANTECEDENTES

GENERALIDADES

La asociacion entre la piel y el higado ha sido ampliamente reconocida. Desde un

punto de vista clinico existen vanos tipos de interaccién entre la piel y el sistema

hepatobiliar;

Afeccion concomitante de piel e higado: hay procesos patologicos que
provocan afeccién multiorgénica, incluyendo la de estos oOrganos Estas
entidades pueden ser de diversa naturaleza, p €] trastornos hereditarios como
en la esclerosis tuberosa ¢ bien, de origen microbiane como en los casos de
mononuclecsis infecciosa.

Hepatopatias secundarias al tratamiento dermatoldgico: el higado puede ser el
blanco de toxicidad por los farmacos utilizados para tratar algunas dermatosis,
como |o es el metotrexate utilizado para el tratamiento de 1a psoriasis.
Enfermedades hepéticas que producen cambios cuténeos: a esta categoria
corresponde el grupo mas representativo de la relacion que existe entre el
higado y piel; incluye a todas aguellas enfermedades hepéticas agudas y
cronicas, infecciosas, autoinmunes y degenerativas, que en virtud de una serie
de alteraciones principalmente metabédlicas provocan una variedad de
manifestaciones cutaneas como la ictericia, prurito, hiperpigmentacion, y

xantomas, que constituyen indicadores clinicos para el diagnostico.



Dentro de este dltimo grupo se encuentran los diferentes tipos de hepatitis
infecciosa destacando por su frecuencia las de etiologia viral, de la cual se han

identificado cinco virus causales: A, B, C, Dy E.

HEPATITIS VIRAL

La investigacidn de la hepatitis de origen viral empezo en los afios treinta En ese
decenio y en el siguiente, el estudio aborda la apancién frecuente de ictericia,
identificando dos formas distintas, la que se transmitia por centacto con heces de
individucs infectados o infecciosa que se denomind hepatitis A y la hepatitis que
se transmitia solo por transfusiéon, dencminada hepatitis B. La identificacion del
agente causal vendria mediadeos de los afios sesenta mediante el desarrolld de
pruebas para el virus de la hepatitis B por Blumberg; mas tarde, Feinstone haria lo
propio con ei virus de la hepatitis A.(1) Pese a estos avances en el diagnostico
aun se tenian una pregunta .que sucedia con los casos de hepatitis
postransfusionales que resultaban negativos para ambos virus?. Originalmente en
estos pacientes la hepatitis se clasificdé como no-A no-B. Aun con esta
dencominacién fue posible caracterizar su  historia natural, e! desarrollo de una
forma crénica activa, su 1imagen histologica y se demostrdé gue podia ser
transmitida mediante transfusiones sanguineas. En 1989 gque Houghton y cols.
que reportaron los resultados de un estudio de biologia molecular que permitié la
clonacion parcial del genoma de este virus al que se denomind virus C, y el
desarrollo de una prueba serolégica para su detecciéon.(2) El descubrimiento y

clonacion del virus de la hepatitis C ha tenido repercusiones a nivel mundial. Se le
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atribuye entre el 80-90% de los casos considerades previamente como no-A no-B
y actualmente la hepatitis por virus C representa un problema de salud publica con
una morbilidad significativa. Ha sido asociado con hepatitis aguda y crénica,
crrosis  y cancer primario de higado, asi como diversas condiciones |
extrahepaticas, incluyendo criogiobulinemia esencial mixta, porfira cutanea tarda,
liquen plano y autoanticuerpos contra células tirvideas.(2-4) Para dar una idea de

la magnitud de esta infeccidn se estima que 1.8% de la poblacion adulta en E.U.A.

son portadores asintornaticos.(1)

ETIOLOGIA

El virus C(VHC), es un virus ARN que ha sido reconocido como miembro de la
familia Flaviviridae, compartiendo caracteristicas con los pestivirus y flavivirus.(4)
Fue clonado por primera vez de plasma de chimpancés, su genoma es una
molecula de RNA de cadena sencilla, trenzada que mide 9.4 kb, cubierta por una
nucleocapside y envuelta por una nucleoproteina, tiene una secuencia de 9379
nucleotidos con dos regiones terminales no moéviles, denominadas regiones 5'y 3',
las proteinas estructurales se encuentra en la region 5 y las no estructurales en la
3. El primer producto de la es la proteina C no glucosilada quién forma un
complejo con el RNA genomico para formar la nucleocépside. Tiene dos dominios
adyacentes E1, E2 y NS1 que podrian ser determinantes antigénicos importantes,
ya que pueden estar presentes en la superficie de la célula infectada. Las
regiones NS2, N33, NS4, NS5 codifican para proteinas como helicasa, proteasa,
RNA polimerasa y proteinas de unidn a la membrana respectivamente, La
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nucleocapside del VHC esta bien conservada, pero es considerable |z variacién de
la envoltura, como en las especies de pestivirus y flavivirus | existiendo multiples
tipos de virus C. En base de la region NS5, |a envoliura de la regién de nucleotidos
y la secuencia de aminoécides, los genomas identificados pueden ser divididos en
diferentes genotipos, pero la clasificacion de estos es controversial. La relevancia
clinica de estas variantes resulta aun incierta, pero el genotipc puede ser
importante para la respuesta al tratamiento con interferon, interacciones
hospedero-virus, patogenia del dafio hepatico y desarroilo de vacunas efectivas.
Incluso en algunos pacientes, el genotipo del virus puede llegar a mutar dando
como resultado desde dificultad para realizar el diagnéstico, persistencia de la
infeccidn, pobre respuesta al tratamiento.(3,5)

La principal caracteristica de la infeccion por virus C es el alto riesgo de infeccion
cronica. L.os mecanismos de persistencia son desconocidos, pero es claro que la
infeccion crénica por virus C se desarrolla posterior a la respuesta celular y
humoral ante ias proteinas del VHC. Anticuerpos contra las proteinas del virus son
detectables durante los estadios de la infeccién crénica tanto en la fase de
persistencia como la activa. No es clara la correlacion del genotipo con el curso
clinico. La presencia de anti-E2 es detectable en la mayoria de pacientes durante
las fases aguda y cronica. La infeccion cronica esta asociada con respuesta
inmune celular, donde se reconoce la inmunidad mediada por CD4 en contra de
NS83 y del nucleo, que ha sido asociada con curacién en la infeccién aguda,
cronica y autolimitada. En contraste el impacto de la inmunidad mediada por CD8
ante la infeccidn por virus C es poco clara. Una respuesta de linfogitos T
citotoxicos, multiespecificos, policlonales, puede ser 1dentificada en el higado y/o
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la presencia de polimorfonucleares de pacientes con Infeccién crénica contra el
nicleo, NS3, NS4, y NS5, que no sirven para demostrar una correlacién entre la
deteccion de un linfocito T especifico para el VHC, carga viral o actividad de la
enfermedad Es también debatible si el escape ¢ no de ‘mutantes” de VHC se
produce por la seleccion de moléculas durante el curso natural de la infeccion o
durante ef tratamiento. Concluyendo, hay una interaccion directa virus C -
respuesta iInmune, por lo tanto es plausible que VHC sea capaz de modificar el

patron de sintesis de citoguinas en el higado o la sensibilidad de las células para

estas citoguinas.(3)

Fig. 1. Mecanismos de persistencia del VHC

Sintesis

MODIFICACION DE CITOQUINAS

VHC :

MUTACIONES

Respuesta celular

:> INTERACCION
' CON

LIPOPROTEINAS

SITIOS EXTRAHEPATICOS



PREVALENCIA

La prevalencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C(anti-VHC) en
donadores, difiere de acuerdo con la prueba realizada y la region estudiada.
Iniciaimente, a mas del 50% de pacientes que previamente habian sido agrupados
como cirrosis hepatica no clasificable se les detecto anticuerpos contra el virus C
tante en adultos como en pacientes pediatricos; sin embargo en regiones donde ia
prevalencia por VHC es baja la cirrosis criptogénica puede ser tan baja como
14% La prevalencia es menor al 1% en el norte de Europa, cerca del 5% en
Africa y Arabia; el 25% de egipcios que viven en Arabia Saudita son anti-VHC
positivos. Se ha observado que esta prevalencia aumenta con la edad: en un
poblado semiurbano de Egipto, la prevalencia excede el 50% en los mayores de
40 afnos.(6) Dependiendo de la prueba utilizada se tiene una mayor especificidad
en el diagnostico, la primera prueba seroldgica contra el VHC fue con el método
de ELISA, 1o que tuvo un impacto en la medicién de la incidencia de hepatitis
postransfusional. La seropositividad estuvo asociada con hepatitis tanto aguda
como crénica, sin embargo la especificidad era baja reportandose falsos positivos
en un porcentaje hasta del 70%; aunque ya se cuenta con la segunda y tercera
generacion de pruebas de ELISA gue resultan mas confiables, los resultados
falses positivos continuan siendo observados en los donadores de sangre de bajo
rnesgo. Sin embargo ante la necesidad de realizar un diagndstico para instalar el
tratamiento mas oportuno es necesario utilizar pruebas complementarias, y con
mayor frecuencia se utiliza el RIBA, que ya cuenta con segunda y tercera
generacion; la segunda generacién de RIBA detecta anti-c100-3, anti-5-1-1, anti-c-
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33, anti-c22 con una sensibilidad del 98% como resultado de la posibilidad de
reaccionar con unc o0 mas antigenos del VHC, siendo aun mas sensible que la de
prueba de tercera generacion y que a diferencia de la prueba de ELISA, no
necesita ser confirmada. La deteccion del RNA VHC en el suero indica viremia,
pero desafortunadamente, esta tecnologia no ha sido estandarzada y tiene un
costo elevado por lo que se prefiere las pruebas serolégicas.(7,8) Un analisis
prospectivo de la hepatitis postransfusional realizado entre 1986 y 1990 demostré
que la incidencia de hepatitis en un hospital universitario cayo del 3.8% por
paciente ai 0.6% por paciente cuando se empezaron a utilizar los anélisis de
deteccidn de anti-VHC de primera generacién; y con la aplicacion de las pruebas

de segunda generacion este riesgo se redujo aun mas.(9)

FUENTE DE TRANSMISION

El VHC penetra al organismo predominantemente por via pargnteral y es
considerada la principal causa de hepatitis aguda por transfusion sanguinea(70-
90%), ademas de presentarse en drogadictos, pacientes en hemodialisis(10-40%)
y pacientes postransplantados en quienes es alto si el donador es seropositivo
para VHC(90%), también se han reportado casos adquiridos por contacto sexual
(3-5%) v de transmision madre-producto que pueden ocurrir in utero{1-8%) y se
incrementa hasta cerca del 50% en caso de infeccidon concomitante con HIV (6,7)
Entre el 30-50% los casos de hepatitis clasificada como no-A no-B de origen

comunitario se desconoce el origen de la infeccion. (6,10-13)



Los principales factores de riesgo para adquinr la infeccidn de hepatitis por virus C

son las transfusiones sanguineas, y por el usc de drogas por via intravenosa

COMPORTAMIENTO DE LA INFECCION

Su periodo de incubacion es de 30 a 180 dias (14) La incidencia de {a infeccién en
la poblacion general es del 1.8% vy ia frecuencia se ha estimado en 150 000 casos
nuevos por afio en Estados Unidos; de los cuales se reporta que hasta el 50% de
los casos evolucionan hacia una hepatitis crénica basado solo en las elevaciones
de alanino aminotransferasa, con andlisis mas sofisticados como es la reaccion en
cadena de polimerasa(PCR) se eleva hasta un 80 a 90%. Con un registro de
evaolucion progresiva a cirrosis en 20% de los enfermos con infeccion secundaria a
transfusion en seguimiento durante 10 afios.(3-5,9,15) En el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX, existe un censo de 250
pacientes con diagnostico de cirrosis hepdtica por VHC, de los cuales

aproximadamente el 9% ha evolucionado hacia hepatocarcinoma.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la infeccion subclinica puede ser diagnosticada Unicamente por la
presencia de anti-VHC, se ha demostrade que 33-50% de estos casos
asintomaticos e inclusa con aminotransferasas normales tienen evidencia de
hepatitis cronica por biopsia. La gravedad de la hepatitis y su progresién hacia
hepatopatia crénica es mas rapida en aquelios pacientes con enfermedad
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hepatica preexistente. Independientemente de su via de transmision e! sintoma
principal es |a fatiga. (9,15)

La infeccion por virus C puede tener efectos patolégicos no solo a nivel hepatico,
$ino gue se puede expresar también en otros tefidos; numerosas manifestaciones

extrahepaticas han sido reportadas, el cuadro I las resume:

Cuadro 1. Manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis por virus C.

ENDOCRINCLOGICAS Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Enfermedad de Hashimoto

Autoanticuerpos contra tiroides

QJO Y GLANDULA SALIVAL Sialadenitis
Uveitis
RENALES Glomerulonefritis
MUSCULOESQUELETICO Artritis o artralgias

Anormalidades

musculares persistentes

MISCELANEAS Poliarterirtis nodosa
Fibrosis pulmonar

Sindrome de CREST

Hepatitis autoinmune tipo 1 y tipo 2




Recientemente se han reconocido manifestaciones cutdneas relacionadas con la

infeccion por virus de hepatitis C:

Prurito

Aungue habitualmente se asocia a colestdsis, se propone que en pacientes con
infeccidon por VHC, el prurito puede ser secundario a un pruritcgeno no biliar
asociado con una porcién de la membrana celular del hepatocito v se ha postulado
que esta sustancia podria ser un opicide.(18) Los haltazgos clinicos asociados no
fueron especificos y consistian en costras, excoriaciones, xerosis vy
papulas.(15,16) En un reporte posterior se encontrd a un paciente con prurito
asociado a hepatitis C que presentaba ademas enfermedad de Still, v en los

hallazgos clinicos se encontraron lesiones urticarianas iineales (17)
Prarigo
En un estudio de 28 pacientes con prurigo se observd que hasta el 38% de los

pacientes presentd evidencia seroldgica de infeccién por VHC. Se propone la

formacién de complejos inmunes circulantes, que pedrian estar relacionados con

la patogenia de la dermatosis.(14,18)
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Porfiria cutanea tarda

Esta dermatosis se caracteriza por un incremento en la fragilidad cutanea,
expresandose como vesiculas y ampollas que pueden Hegar a ser hemorragicas, i
dejando una apariencia esclerodermiforme en la piel afectada. Es causada por una
reduccién en la actividad hepética de la uroporfinogeno decarboxilasa. Esta
anormalidad en las porfirinas puede estar silente por afios, y ser precipifado por
diversos estimulos{ p. ej. alcohol, virus, farmacos).(19) El VHC ha sido
recientemente implicado como un factor desencadenante de esta anormalidad en
el metabolismo de las porfirinas. En relacidn con esta enfermedad en diversos
estudios se estima una prevalencia de infeccion por VHC que va desde el 62 hasta
el 100% en paises europeos y E.U.A. Se ha reportado que en el 45% de
pacientes con PCT se ha detectado la presencia de RNA del virus C. Estos datos
sugieren que la infeccién cronica por virus C y/o la induccion de dafio hepatico
pueden ser un disparador para el desarrcllo de porfiia cuténea tarda en pacientes

con unz predisposicién. (20-22)

Liquen plano

La asociacion de hquen plano con hepatitis por virus C fue reportada por pnmera
vez en 1991 por Mokni. Se ha informado de una prevalencia que varia del 5%
{Pawlotsky), aungue otros reportes muestran gue hasta el 35% de pacientes con
liquen plano oral tenian infeccidn por VHC(22-24). Se ha observado que el liquen
plano correlaciona con una duracidn prolongada de infeccion por virus C, con
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lesiones diseminadas incluyendo una alta incidencia de afeccidon a mucosas.
Aungue es incierto el papel que juega el VHC en el desarrolle de liquen plano, es
razonable recomendar la investigacion sistematica de infeccion por VHC mediante
prueba seroldgica, particularmente en aquellos con afeccidn a mucosas, formas

generalizadas y/o con enfermedad hepatica.(25)

Vasculitis cutanea necrotizante

Esta enfermedad se caracteriza por la destruccion de vasos sanguinecs dérmicos
con infiltracién de neutrofilos dentro y alrededor de la pared de los vasos v ha sido
asociada con hepatitis C y crioglobulinemia. Las manifestaciones mas comunes
son parpura palpable y petequias. Las extremidades inferiores se encuentran
afectadas en todos los pacientes, y la presencia de crioglobulinas ha sido
detectada en la mayoria de los casos. Ofros indicadores de anormalidades
inmunoldgicas incluyen: factor reumatoide elevado, complemento total y los
niveles de C4 estan bajos, IlgM monoclonal e 1gG policlonal han sido detectadas
en los crioprecipitados en muchos casos. Aungue el VHC se ha demostrado en ia
piel y en los queratinocitos, es probable que la vasculitis necrotizante sea el
resultado del depésito de cricglobulinas, mas que a una replicacion viral en la
pared vascular, E] tratamiento con IFN alfa ha sido asociado con la resolucién de

las lesiones purpuricas.(22,25-26)



Urticaria

Se presenta como un patrén reaccional, clinicamente con la presencia de una
roncha eritematosa o blanca, edematosa, con diversas formas y tamafios, por la
extension periférica e involucion de la lesién en pocas horas o dias

En un estudio realizado en Tokio, se encontrd que hasta el 24% de pacientes con

urticaria cronica presentan anti-VHC.(19,27-28)

Otras

Existen otras entidades en las gue se observan manifestaciones cuténeas
asociadas a infeccidn por virus C, como son las lesiones en la glandula salival
similares a las encontradas en el sindrome de Sjogren,(29-30) la poliarteritis
nodosa sistérmica,(31) y eritema nodoso.(32)

Con todo lo anterior se tienen manifestaciones cutéaneas tempranas gue tienen
valor diagnostico, como el prurito que podria preceder en meses 0 afios al
diagnostico de hepatopatia; ¢ bien un valor prondstico, como es la sobrevida en

los casos de cirrosis o en los de metastasis hepaticas a piel.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es la frecuencia vy las caracteristicas de las manifestaciones cuténeas en

pacientes con infeccidn por virus de la hepatitis Cen elH.E CMN S, XXI?

HIPOTESIS

Las manifestaciones cutaneas en pacientes con infeccion por virus de |la hepatitis

C, tienen una frecuencia elevada.

OBJETIVO

ldentificar 1a frecuencia y variedad de manifestaciones cutaneas en pacientes con

infeccidn por virus de hepatitis C.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

TtPO DE ESTUDIO: Serie de casos, transversal, observacional y descriptive.

UNIVERSO DE TRABAJO: Se estudiaréan los pacientes con hepatitis C que

reciben atencion médica ambulatoria o intrahospitalaria en este hospital

VARIABLES

INDEPENDIENTE: Infeccion por virus de la hepatitis C

DEPENDIENTE: Manifestaciones cutaneas.

MUESTRA: Se estudiaran 100 pacientes en forma consecutiva



DESCRIPCION OPERATIVA

a)

b)

La infeccidn por el virus de la hepatitis C, es una infeccién de la glandula
hepatica Se puede presentar un cuadro agudo, caractenzado por atague al
estadc general, anorexia, dolor en epigastric y vémito, seguidos de la
aparicion de ictericia, coluria e hipocolia. De estos pacientes aproximadamente
el 80-90% de elios evoluciona hacia una fase cronica, definido como un
sindrome con inflamacién y necrosis de las células hepéticas, de mas de 6
meses de evolucion.

Dermatosis se denomina a cualquier enfermedad de la piel Se han descrito en

la literatura algunas dermatosis asociadas a la infeccién por VHC como:

Prurito: se define como una sensacidon que lleva al deseo de rascarse.(32)

Prarigo: es un trastorno cronico de causa desconogida caracterizado por
prurito intenso y papulas excoriadas que suelen localizarse en caras
extensoras de extremidades, tronco y nalgas, en los casos crénicos se pueden

presentar nddulos, (33)

Liquen plano: es una enfermedad mucocutdnea pruriginosa, que muestra una
morfologia papular propia de color violacee, histologicamente presenta una
degeneracién de queratinocitos con un denso infiltrado linfocitario en la dermis

superior. Se ignora su causa, aungue se ha asociado con trastornos



inmunitarios como la cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica activa y diabetes

mellitus (16,32)

Porfiria cutdanea tarda. se define como una fotodermatosis debida a una
deficiencia de uroporfirindgeno decarboxilasa que produce acumulacidn de uro
y coproporfirinas v se acompafia de posible hepatopatia. Puede presentarse
como una enfermedad familiar que se hereda en forma autosémico dominante
o adquirida; su expresidn parece requerir de otros factores adicionales como
alcohol, estrégenos, hidrocarburos aromaticos. El déficit de uroporfirinogeno
decarboxilasa, permite la acumulacién de isémeros de uroporfirina. El defecto
se expresa fundamentaimente en los hepatocitos. Se caracteriza por la
aparicion de ampollas en areas expuestas especialmente en la cara y el dorso

de manos, la piel es muy fragit y se rompe con minimos traumatismos. (19,

22,25)

Crioglobulinemia: se presenta por el depdsite de complejos inmunes en la
pared de los vasos causando vasculitis sistémica con una gran variedad de
sintomas.  Las manifestaciones son parpura palpable recurrente en las
extremidades inferiores{100%), poliartralgias sin artritis(72%) y afeccién renal
{55%). La concentracion de criogiobulinas séricas no correlaciona con la
actividad de la enfermedad. La electroféresis de proteinas muestra

hipergammagtiobulinemia policlonal difusa en el 80% de los pacientes (35)



- Urticaria: se presenta como un patron reaccional, manifestado por ronchas
eritematosas o blancas, edematosas, con diversas formas vy tamafos, por la

extension periférica e involucién de la lesidn en pocas horas o dias.(18,33)

c) Los datos serdn recapilados por los autores del trabajo a través de una hoja

de registro (ANEXO 1).

SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes portadores de la infeccion por VHC en cualquier estadio,
diagnosticados mediante serologia yfo biopsia hepatica.
¢ No se incluiran pacientes con cirrosis hepatica secundaria a VHC

+ Pacientes que deseen participar en el estudio.

PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes con diagnostico de infeccidn por virus de hepatitis C, que
acepten participar en el estudio, seran examinados por un meédico dermatdlogo
Se anotaran los antecedentes del paciente vy las caracteristicas de la dermatosis
en la hoja de recopilacion de datos{anexo 1). Se tomara iconografia y biopsia de la

lesion en caso de ser necesario,



ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo de frecuencia.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara el consentimiento del paciente mediante la informacion del estudic v
este no representa ningln riesgo ni atenta contra su integridad En case de que

sea necesario la toma de biopsia se soficitarda su consentimiento por escrito.

{anexo 2)

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: participaran en el estudio médicos dermatdlogos del

Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del HE. C.M N. S. XX|

Recursos materiales: acervo iconogréfico de Dermatologia

consultorio de 1a C.E. de Dermatologia

hojas de registro (anexo 1)

l2pices



RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

EDAD Y SEXO

Se incluyeron un total de 100 pacientes adultos con un intervaic de edad de 17 -

75 y una media de 44.4 gfios. La distribucidon por sexo no mostrd algin predominio

(563 mujeres, 47 masculinos).

ORIGEN DE LA INFECCION

La via de transmision se identificd en 66 pacientes, en qurenes la infeccion se

adquurio por transfusion, mientras que en el resto el origen fue desconocido.

Gréfica 1. Via de transmisién

B Transfusién
B Desconocido




TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHC

Al momento de la evaluacién 61 pacientes se encontraban en vigilancia, 29
recibian tratamiento combinado con interferén y ribavirina y los 9 restantes eran

tratados sélo con interferén, y uno de ellos recibié ademas acido ursedesoxicolico

mas colchicina.

Grafica 2. Tratamiento de los pacientes para el VHC
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MANIFESTACIONES CLINICAS

En 46 de los 100 pacientes revisados se observé al menos una manifestacion
cutanea. La variedad de dermatosis se enlista en el cuadro 11

Considerando el significado clinico que pueden tener ciertas dermatosis con la
infeccién por virus C, decidimos clasificar las manifestaciones cutaneas en
dermatosis relacionadas y no relacionadas con VHC como se muestra en el
cuadro 1L

Dentro del primer grupo, la mas frecuente fue el prurito en 16 casos, en la
mayoria de ellos localizado al inicio y posteriormente generalizado; en 6 pacientes
habiz ademas piel de aspecto ictiosiforme y dos de ellos presentaban
concomitantemente lesiones de eccema. En todos los casos no se wentificd atgan
proceso patolégico sistémico o de tipo local con el que se pudiera explicar la
presencia del prurito, en los pacientes con lesiones de aspecto eccematoso, se les
tomod una biopsia de piel que mostrd una imagen inespecifica.

Dentro de las dermatosis que observamos con una frecuencia menor, destacan
algunas por su significado clinico y que finalmente condujo al diagndstico de
hepatitis por virus C. En el paclente con liguen plano la diseminacién extensa
respetando cara y mucosas, representd un dato sugestiva que mativo el estudic
con un panel viral que resultd positivo para VHC. Una paciente con urticaria de 5
afios de evolucidn, sin respuesta a los tratamientos Instituidos, fue sometida a un
protocoio de estudio cuya anormalidad principal permitid establecer el diagndstico
de hepatitis por virus C. Ambos casos fueron enviados al servicio de

Gastroenterologia para estadificacién y tratamiento. En una paciente con purpura

ki)



pigmentaria progresiva, el protocolc de estudio permité establecer los
diagnésticos de crioglobulinemia e infeccidn por VHC. En relacién con otras
dermatosis, cabria mencionar que en el caso del granuloma anular las lesiones
eran Unicas; mientras que en el prurigo, las lesiones predominaban en las
extremidades inferiores principalmente en piernas.

A seis pacientes se les realizd diagnostico de liquen simple crénico, que en la
maycria de |los casos se encontraba asociado a prurito localizado. En cuatro se
observé xerosis generalizada sin asociacién con pruritc Uno de los casos con
psoriasis presentaba lesiones escasas por lo que fue necesario realizar la
confirmacion diagnéstica mediante biopsia; 2 meses después observamos

diseminacidn con lesiones caracteristicas de psoriasis.

T
Al
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CUADRO I1i. DERMATOSIS RELACIONADAS Y NO RELACIONADAS A VHC

DERMATOSIS RELACIONADAS

DERMATOSIS NC RELACIONADAS

PRURITO

GRANULOMA ANULAR
PRURIGO

LIQUEN PLANO DISEMINADO
URTICARIA
CRIOGLOBULINEMIA

TOTAL:23 CASOS

LIQUEN SIMPLE CRONICO
XEROSIS GENERALIZADA
VERRUGA VULGAR
VITILIGO

PSORIASIS

ERITEMA ANULAR
EXANTEMA

MELASMA

PRURIGO POR INSECTOS
NEVC ANEMICUS

QUISTE MUCQOSO DEL LABIO

TOTAL:23 CASOS
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DISCUSION

La infeccion por virus de la hepatitis C en Ja Ultima década ha side motivo de
preocupacion en todo el mundo. Es una afeccion de curso lento, indolente, que
puede desembocar en una grave patologia hepatica, como el carcinoma. Sdlo en
Estados Unidos alrededor del 1.8% de la poblacion adulta son portador
asintomatico.{1)

Las manifestaciones cuténeas que han sido asociadas a la hepatitis crénica por
virus C son varias, siendo las mas reconocidas, la vasculitis leucocitoclastica,
porfiria cuténea tarda y liqguen plano, este Gltime va relacionado con hepatopatias
de etiologia diversa. También se han reportado dermatosis tipo eritema potimorfo,
eritema nodoso, urticaria, prurito, cuya relacién con la infeccién por virus C no ha
sido plenamente confirmada.

En nuestro estudic encontramos que el 46% preseniaban alguna manifestacion
cutanea. En esta sene, el prurito fue la mas frecuente (34%) acompanandose de
lesiones inespecificas como papulas eritematosas, huellas de rascado y en cerca
de un tercio del mismo grupe una piel con aspecto ictiosiforme. Consideramos que
el prunto podria encontrarse asociado a la infeccién cronica por virus C, dado que
la historia clinica y los resultados de laboratorio no mostraron datos de alteracion
sistémica o local que explicaran el prurito. Sobre la fisiopatologia del prurito en
pacientes con hepatitis C, se ha planteado la participacion de una sustancia de
tipo opioide como el mediador de la sintomatologia (16) Otras manifestaciones
cutdneas identificadas en este estudio corresponden a dermatosis cuya asociacion
con hepatitis C ya ha sido reportada(15,22), como urticana, liquen plano

26



tratamiento de los pacientes no influyd en la presentacién de las diversas
dermatosis, ya que no cbservamos una relacion directa causa-efecto de lesiones

provocadas ¢ asociadas al uso de interferdn o rivabirina.

28



CONCLUSIONES

Aun cuandoe la principal dermatosis relacionada con la infeccion por virus C que
encontramos es de caracteristicas inespecificas como el prurito, consideramos
gue en los casos de urticaria crénica idiopatica, liquen plano, vasculitis
leucocitoctastica y crioglobulinemia, se deberia incluir en su protocolo de estudio el
panel viral para hepatitis.

Finaimente, es necesaria la realizacién de estudios con un mayor numero de
pacientes, asi como el seguimiento de los casos a fin de conocer la evolucién y el
comportamiento de las manifestaciones cutaneas de acuerdo a la evolucién de la
infeccion por VHC, que permitan establecer el significado clinico de esas

dermatosis, ya sea facilitando la deteccion temprana de los casos o determinando

su valor pronostico.
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ANEXO 1 HOJA DE REGISTRO DE PACIENTES

HOJA No
NOMBRE: TEL:
AFILIACION EDAD —————————  SEXO M( JF{ )
FECHA DE LLENADO- / {
1) ANTECEDENTES DE PROBABLE FUENTE DE INFECCION POR VHC'

TRANSFUCIONALES:  SI { ) NO () DESCONOCIDO ( )

USC DEDROGAS IV: 8! ( ) NG ()

HEMODIALISIS: 8 () NO{ )

TRANSPLANTE. Sl ) NO( )
OTRAS:

Ity ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
OTRA HEPATOPATIA SI( NO{ } CUAL

OTRAS CAUSAS DE PRURITC DIABETES MELLITUS { ) NEFROPATIA ( }
DERMATITIS ATCPICA () PSORIASIS { 3 ECCEMA { )

) FECHA DE DIAGNOSTICO DE VHC / /
VYMETODO DIAGNOSTICO:

ELISA t ) PCR ( ) BIOPSIA HEPATICA { 1}
VI)ESTADIFICACION ACTUAL:

Vi) MANIFESTACIONES CLINICA ANTES DEL DIAGNQOSTICO:

ASTENIA ( ) ADINAMIA ( ) COLURIA  ( ) PRURTO  ( )
OTRAS:
VIil) DERMATOSIS PROBLEMA: S ( ) NO ()

FECHA DE PRESENTACION:

DESCRIPCION.

IX) BIOPSIA DE PIEL" Sl () NO () No
X) DIAGNOSTICO:

XI) TRATAMIENTO ' RBV{ ) IFN { ) RVB+IFN  { ) NINGUNO ()
DURACION:
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ANEXO 2

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Por medio de la presente otorgd mi consentimiento de pariicipar en el estudio
FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES CUTANEAS EN PACIENTES CON
INFECCION PCR VIRUS DE HEPATITIS C”, con el fin de cooperar en la
exploracién fisica y en caso de ser necesario toma de biopsia de piel.

México, D F.; a de de 1999.

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL TESTIGO
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