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RESUMEN 

ANTECEDENTES. La hepatitis crónica por virus C (HVC) es reconocida como un 

problema de salud pública. Se ha demostrado que el tratamiento combinado con 

interferón alfa y ribavirina ya sea por 24 ó 48 semanas tiene índices de eficacia 

mayores del 50%. Recientemente se dispone de una nueva presentación de 

interferón llamada interferón pegilado (IFN-peg) que posee una vida media más 

prolongada. Las reacciones cutáneas provocadas por interferón son relativamente 

frecuentes incluyen reacciones en el sitio de aplicación (eritema, necrosis cutánea) 

y de manera especial la aparición o el empeoramiento de ciertas dermatosis 

inflamatorias como psoriasis eccema y el liquen plano asl como la inducción de 

diversas enfermedades cutáneas como vitiligo, alopecia areata, lupus eritematoso, 

aftas, livedo reticularis y sarcoidÓSis. El tratamiento ant¡."iral con esquema doble 

(IFN-peg+ribavirina) es actualmente el tratamiento de primera elección en 

pacientes con hepatitis crónica por VHC, de cuyo perfil de seguridad depende su 

duración completa. En algunos casos se utilizan como opciones de tratamiento, la 

monoterapia con IFN-peg ó un esquema triple (IFN-peg + ribavirina + amantadina). 

OBJETIVO. Describir la frecuencia y tipo de reacciones cutáneas provocadas por 

el tratamiento antiviral (doble ó triple esquemas; monoterapia), en pacientes con 

hepatitis crónica por VHC. 

DISEÑO: Estudio prospectivo, descriptivo, y longitudinal. 

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con diagnóstico de hepatitis crónica por 

VHC en tratamiento antiviral, atendidos en el Servicio de Gastroenterologia de 

nuestro hospital. 

RESULTADOS: En un periodo de 16 meses comprendido del 20 de octubre del 

2003 al 25 de febrero del 2005, se presentaron 47 casos con un total de 51 

reacciones cutáneas adversas al tratamiento antiviral (4 pacientes presentaron 

más de una reacción cutánea). De los cuales, 25 (53.2%) son mujeres y 22 

(46.8%) hombres, con edades entre 20 y 66 años con una media de 46.4 años. 

Las reacciones cutáneas se present~ron en un lapso de 1 a 45 semanas después 

de haber iniciado el tratamiento, con una media de 11.2 semanas. Sobre el tipo de 
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reacción cutánea predominan 3 patrones clínicos: eccema en 17 pacientes (32%), 

psoriasis en 9 pacientes (18%) y prurito diseminado en 8 (16%). El 

resto de los casos corresponden a reacción local en 6 casos (12%), dermatitis 

granulomatosa tipo sarcoidosis en 2 pacientes (4%), Uvedo reticularis 2 

casos(4%), urticaria 3 casos (6%) y otros tipos de reacción cutánea en 4 

pacientes (8%) que incluyen: vasculitis cutánea 1 caso, 1 caso, 

exacerbación de dermatitis seborreica 1 caso y alopecia difusa 1 caso. Las 

reacciones cutáneas fueron motivo de interrupción del tratamiento anti-HVC sólo 

en ocho casos (17%); cinco pacientes con eccema y tres casos con .... ""'r¡" . .,¡'" 

DISCUSiÓN. Aunque las reacciones cutáneas adversas por el 

tratamiento antiviral en pacientes con VHC representan un .... rnr\l""m'" poco común, 

su presentación clínica ilustra una forma especial de reacción cutánea que parece 

depender del propio efecto biológico del medicamento, y por otra su 

severidad puede ser motivo de interrupción de un tratamiento antiviral altamente 

efectivo. Resumen 
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1. ANTECEDENTES 

11 



1.1 HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C. 

El virus de la hepatitis C (VHC) fue descubierto en 1989, cuando su genoma pudo 

ser secuenciado y clonado a partir del hígado y plasma de un chimpancé infectado 

experimentalmente.(1
) El desarrollo de pruebas diagnósticas, incluyendo ensayos 

de primera y segunda generación de anticuerpos para virus de la hepatitis C (anti

VHC) ha permitido identificar al VHC como la causa de la mayoría de casos de 

hepatitis adquirida en la comunidad antiguamente clasificados como "no-A no-B".(2) 

la hepatitis crónica por virus C (HVC) representa un problema de salud pública, 

por la magnitud del número de casos. la importancia de esta infección radica en 

que más de la mitad de los pacientes desarrollan hepatitis crónica y 

posteriormente cirrosis. 

1.1.1 PATOGENIA. 

El virus de la hepatitis C es un virus RNA lineal, monocatenario, de polaridad 

positiva que pertenece a los hepaeavirus, el tercer género de de la familia 

Flaviviridae. la partícula viral es pequeña, mide de 55 a 65 nm de diámetro, y el 

RNA viral esta contenido en una proteína central (eore) cubierta de una envoltura 

lipídica en la cual dos proteínas (E1y E2) están unidas en forma de dímeros,l3l 

las células blanco del VHC son los hepatocitos y probablemente los linfocitos B.(4-

5) Dentro de estas células la replicación viral es extremadamente alta, y se calcula 

una producción diaria de más de 10 trillones de viriones, aún en la fase crónica de 

la infección.(S) la replicación ocurre a través de una RNA polimerasa que pierde la 

función de lectura y corrección originando una rápida evolución de diversas 

especies relacionadas en un mismo paciente. 

El extremo 5' del genoma esta constituido por una región no codificante adyacente 

a los genes que codifican las proteínas estructurales (eore de la nucleocápside y 

envoltura viral). El análisis de la región 5' no codificante mediante ElISA o PCR 

permite la distinción de 6 genotipos enumerados del 1-6, de estos los tipos 

principales son el 1,2 Y 3. Así mismo el análisis filogenético de la región NS5 ha 
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permitido clasificar estos 6 DrllnCIOalles n .. n .. lrí ....... '''' en un número de 

subtipos. (7) 

los genotipos del VHC muestran una distribución geográfica particular. los 

genotipos 1a y 1b, seguidos de los 2 y 3, son más comunes en Estados 

Unidos y Europa mientras que los genotipos 4,5 y 6 han sido detectados en 

meridional y en el sureste de Asía, respectivamente. la 

identificación de estos genotipos es importante porque tiene un valor predictivo en 

términos de respuesta al tratamiento antiviral,(S-9) de esta manera, los ..,,,,,,,,it>nt,,,,c: 

con los genotipos 2 y 3 muestran una 

1. Ciertas cepas de VHC pueden nr¡:'c:""nT:::l 

<>"'~JY<;;C",u:o que los casos con ... <:>,nnt"nn 

una virulencia ampliada, sin "",.,.,' .... "'rn,.,. 

no se conocen los determinantes moleculares específicos que confieren esa 

cal,ac:¡OcIO (10-11) 

En la mayoría de las personas infectadas por VHC, la viremia persiste, 

por grados variables de inflamación y fibrosis. los estudios 

iniciales de la infección por VHC que solo un pequeño número de 

n"""",tnl'l~"C! se infectaban, pero la información más reciente sugiere que hasta un 

50% de la masa de hepatocitos albergan al virus.(12) 

la de linfocitos dentro del hepático afectado ha sido 

interpretada como la evidencia de daño mediado por un mecanismo inmunológico. 

Estudios recientes de la infección por VHC en y humanos sugieren 

que ser posible un control inmune de la infección. La disminución de la 

carga viral está asociada con el desarrollo de una citotóxica de linfocitos 

T virus ""c:,."",,("'ífír':::l adecuada y sostenida 113-14) con la mediación de células T 

COC)PEtra'Clor'as.(15) la de células T parece ser crítica, ya 

que la inhibición de estas células se ha asociado con la de viremia.(16) 

la relativamente débil de linfocitos T citotóxicos en personas con 

infección crónica por VHC parece ser insuficiente para contener la viremia pero 

suficiente para causar daño colateral a través de la síntesis de citocinas 

inflamatorias en el (17) El desarrollo de flnlr ..... , ... u'n con otros genotipos 

se ha considerado como un indicador de respuesta inmune deficiente en pacientes 

con infección crónica por VHC.(1S1 
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1.1.2 EPIDEMIOLOGíA. 

La hepatitis crónica por el virus de la hepatitis C es reconocida como un problema 

de salud pública. Según cálculos del Centro para el Control y Prevención de 

Enfermedades de Estados Unidos 3% de la población mundial (170 millones de 

personas) está infectada por el VHC.(19-201 

Además de su magnitud elevada, más de la mitad de los pacientes desarrollan 

hepatitis crónica, de los cuales 15-20% evoluciona hasta la cirrosis. Como ejemplo 

de este perfil de morbilidad, en Estados Unidos la infección por VHC es la principal 

causa de enfermedad hepática crónica y la indicación más frecuente de 

transplante de hígado. 

Los factores más fuertemente asociados con la transmisión de la infección por 

VHC son el uso de drogas por vía intravenosa y haber recibido una transfusión 

sanguínea antes de 1990 (que coincide con nuevas regulaciones en el manejo de 

productos en bancos de sangre) (21), sin embargo hasta en un 30-40% de los 

casos no puede identificarse ningún factor de riesgo.(22-23) En el pasado la 

transfusión sanguínea era la principal forma de transmisión, estudios recientes 

sugieren que el riesgo de infección por VHC por unidad de sangre transfundida es 

de 0.01 %-0.001 %. En forma general se considera en la actualidad que la 

transfusión sanguínea representa sólo el 4% de los casos de infección aguda por 

VHC.(3) El uso de drogas intravenosas ha desplazado a la transfusión sanguínea 

como el factor de riesgo más común de transmisión de VHC, los usuarios de estas 

drogas tienen un 90% de riesgo mayor de infección después de 6 años de uso 

regular de drogas en comparación con no usuarios.(24) 

Otros factores asociados con un incremento del riesgo de infección por VHC, 

incluyen: pobreza, relaciones sexuales de alto riesgo, escolaridad menor de 12 

años y la condición de divorciado o separación; aunque no todos estos factores 

están debidamente aclarados.(21
) El riesgo de transmisión vertical materno-fetal 

parece ser baja «6% de recién nacidos serán VHC positivos) y cuando sucede 

habitualmente se asocia a coinfección materna con VIH_1./2
5-

261 Aún cuando la 

transmisión sexual es un factor bien conocido, existen estudios epidemiológicos 
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que reportan índices bajos de infección por VHC en grupos con alta promiscuidad 

tales como prostitutas, homosexuales y en pacientes con enfermedades de . 
transmisión sexual sugiriendo que este tipo de transmisión tiene un papel 

Iimitado.(27
) Una situación especial se presenta en homosexuales seropositivos 

para VIH, con índices de infección por VHC del 11.7% sin otros factores de riesgo, 

sugiriendo que la coinfección por VIH podría facilitar la adquisición de la infección 

por VHC.125,28) 

En lo que respecta a la transmisión por punciones accidentales con agujas 

contaminadas el riesgo estimado es de 1.8% y la prevalencia de infección por 

VHC en trabajadores de la salud no es mayor que en la población general.(29) 

1.1.3 ClÍNICA. 

La infección por el virus habitualmente no es diagnosticada durante la fase aguda 

de la infección. Pueden presentarse manifestaciones clínicas frecuentemente a 

partir de las 7 a 8 semanas (con un rango de 2 a 26) posteriores a la exposición al 

VHC, aunque la mayoría de las personas no presentan ningún síntoma o estos 

suelen ser leves. Aunque se ha descrito hepatitis fulminante durante este período, 

esto es muy raro.(30) En los casos sintomáticos las manifestaciones consisten en 

ictericia, malestar general y náusea. La infección se convierte en crónica en la 

mayoría de los pacientes. La infección crónica se caracteriza por un período 

asintomático prolongado. (31-32) 

No ha sido fácil describir la historia natural de la infección por VHC, a causa de lo 

silente de la fase aguda así como de la pobre sintomatología durante los estadios 

tempranos de la infección crónica. El intervalo entre el momento de la infección y 

el desarrollo de cirrosis puede exceder los 30 años. La infección aguda evoluciona 

a una forma crónica en la mayoría de las personas y una vez que esto sucede la 

eliminación de la viremía es rara. En la mayoría de los casos la infección crónica 

entraña el desarrollo de hepatitis y de algún grado de fibrosis, lo cual puede 

acompañarse por síntomas relativamente inespecíficos tales como fatiga. Las 

complicaciones graves y la muerte habitualmente sólo se presentan en pacientes 

con cirrosis, la cual se desarrolla en el15 al20 % de las personas infectadas.(31.33) 
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El tiempo de las diferentes etapas de la enfermedad hepática es muy variable, la 

forma grave se presenta en una tercera parte de los pacientes al cabo de 20 años 

de producida la infección, mientras que en otra tercera parte no se desarrolla 

incluso a 30 años o más. Los factores que aceleran el deterioro clínico incluyen: 

ingesta de alcohol, coinfección con HIV-1 o VHB, sexo masculino y edad 

avanzada al momento de la infección.(34-35) Una vez que se establece la cirrosis el 

riesgo de carcinoma hepatocelular es aproximadamente de 1 a 4% por año.(36-37) 

Aunque el carcinoma hepatocelular se puede presentar en ausencia de cirrosis 

esto es raro. 

Como un rasgo especial la HVC puede acompañarse de manifestaciones extra

hepáticas.(38) Esas manifestaciones corresponden a síndromes de naturaleza 

autoinmune o linfoproliferativa y probablemente están relacionadas con la 

capacidad biológica del VHC para replicarse en células linfoides, o bien pueden 

estar mediadas por complejos inmunes.(4-5) Se puede encontrar crioglobulinas en 

más de la mitad de los pacientes y los crioprecipitados habitualmente contienen 

grandes cantidades de antígenos y anticuerpos relacionados con el VHC,(39) que 

pueden llevar al desarrollo de crioglobulinemia esencial mixta (tipo 11). Solo un 

pequeño porcentaje de los pacientes (10-15%) presentan síntomas de la 

enfermedad, frecuentemente relacionados con vasculitis, tales como debilidad, 

artralgias y púrpura. Los casos más graves se asocian con glomerulonefritis 

membranoproliferativa (40) y con afección de nervios periféricos y sistema nervioso 

central.(41) También se ha observado una alta incidencia de linfoma no Hodgkin en 

infección por VHC, con o sin crioglobulinemia mixta.(42-43) Esta correlación no ha 

sido observada en todas las áreas geográficas, y se desconoce si esta diferencia 

esta en relación a factores del virus o del huésped. 
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1.1.4. MANIFESTACIONES CUTÁNEAS DE LA HVC. 

Durante las últimas dos décadas se han descrito diversas manifestaciones 

cutáneas de la infección por VHC, e incluso con cierta frecuencia se presentan 

como el primer signo de la infección. Basados en la consistencia de la asociación 

de la HVC con diferentes dermatosis se ha propuesto la siguiente clasificación: 

asociación significativa, asociación variable y asociación esporádica (Cuadro 1).(44) 

Cuadro 1. Manifestaciones cutáneas asociadas a hepatitis por VHC. 

Asociación significativa Asociación variable Asociación esporádica 

Crioglobulinemia Liquen plano Eritema nodoso 

Portiria cutánea tarda Síndrome de Sjogren Eritema polimorfo 

Vasculitis leucocitoclástica Urticaria Pioderma gangrenoso 

Livedo reticularis Prurito Vrtiligo 

Poliarteritis nodosa Psoriasis 

Síndrome de Behcet 

Granuloma anular 
diseminado 

Jackson JM.Hepatitis e and the skin. Dermatol elin 2002 :20:449-58. 

Manifestaciones cutáneas con asociación significativa. 

a) Vasculitis cutánea asociada con crioglobulinemia esencial mixta. 

La crioglobulinemia esencial mixta se produce por el depósito de complejos 

inmunes circulantes en vasos sanguíneos pequeños y medianos. Las 

características clínicas incluyen púrpura palpable en extremidades inferiores, 

artralgias y debilidad. Puede presentarse acompañando a enfermedades 

autoinmunes, enfermedades hepáticas e infecciones virales, especialmente 
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infección por VHC. Se pueden detectar crioglobulinas mixtas en 35-54% de los 

pacientes con HVC y vasculitis clínica combinando la presencia de 

crioglobulinemia, disminución de C4 en suero, factor reumatoide positivo y 

elevación de enzimas hepáticas. El hallazgo de anticuerpos anti-VHC y/o ARN 

viral en 96% de los pacientes con crioglobulinemia mixta ha sido considerada 

como una prueba consistente de la asociación etiopatogénica entre ambas 

patologías. (45) 

b) Porfiria cutánea tarda. 

La porfiria cutánea tarda (PCT) se caracteriza por una anormalidad en el 

metabolismo de las porfirinas secundaria a la disminución de la actividad de la 

enzima uroporfirinógeno descarboxilasa. Las manifestaciones cutáneas incluyen 

fragilidad cutánea, formación de ampollas, hiperpigmentación e hipertricosis; y son 

causadas por la acción fotosensibilizante de las porfirinas acumuladas en la 

piel. (44) La infección por VHC se ha reconocido como un factor precipitante de la 

sintomatologia de PCT. A pesar de la alta incidencia de seropositividad para VHC 

entre los pacientes con PCT (62-100%), el mecanismo de producción entre estas 

dos entidades no ha sido establecida claramente. De modo que no se ha 

esclarecido si la infección por VHC per se es suficiente como factor precipitante de 

PCT, o si otros factores hepatotóxicos son necesarios.(45) 

Manifestaciones cutáneas con asociación variable. 

a) Liquen plano. 

El liquen plano (LP) es una enfermedad mucocutánea inflamatoria crónica que 

clínicamente suele presentarse e forma de pequeñas pápulas eritematovioláceas 

muy pruriginosas, poligonales, aplanadas y con líneas blancas reticuladas en su 

superficie denominadas estrías de Wickham. Las lesiones se distribuyen 

característicamente en pliegues flexores de antebrazos, pliegues extensores de 

manos y tobillos, región lumbar, espinillas y región genital. Las lesiones en 
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mucosas se manifiestan como 

úlceras. (44) 

con aspecto de encaje o como 

la asociación entre liquen e infección por VHC ha sido demostrada en 

diferentes estudios con una de seropositividad desde 9.8 hasta 

55%.(46-47) Clínicamente las lesiones de lP asociado con VHC son similares a las 

descritas para lP clásico. La de los casos con esta asociación 

nr~>",,,,nT"on afección de la mucosa bucal.(44) 

b) Síndrome de 

El síndrome de ",nnn;;m es visto en pacientes con infección por VHC. y se 

presenta cuando las partículas virales son vertidas en la saliva y el subsecuente 

reclutamiento de linfocitos. En un estudio 10 de 28 pacientes con VHC tenian 

síntomas con síndrome de SjOgren 16 de 28 pacientes mostraban 

cambios histológicos de este.(46-49) 

e) Urticaria. 

La urticaria se ... r", .. "ont", con una frecuencia variable en pacientes con VHC. En un 

estudio, 19 de 79 con urticaria resultaron VHC positivos. (50) 

d) Prurito. 

Aunque el prurito asociado a hepatitis está frecuentemente relacionado con 

es que una sustancia pruritogénica de origen no biliar 

asociada con una porción de la membrana celular del hepatocito podría ser la 

causa de prurito en pacientes con hepatitis C. También se ha sugerido que esta 

sustancia ser un opioide. Por otra se ha que los 

t'nlT\n""Ir\~ inmunes circulantes persistentes en portadores de VHC estar 

asociados con la patogenia del prurito.(511 

Para dar una idea de la frecuencia de esta manifestación en una serie de 978 

en consulta dermatológica, 39% de los casos de tenian 
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evidencia serológica de infección por VHC contra el 5% en pacientes sin 

prurigo. (52) 

e) Poliarteritis nodosa. 

La infección por VHC ha sido detectada en 12% de nA(~IArlfA~ con nnliart",riti .. 

nodosa. Como un hecho eSI:le(;lal en estos nl'lif'¡Ant,::,~ se ha encontrado coinfección 

con VHB.(53) 

Manifestaciones cutáneas con asociación _,nnlrlli,.lir.Ji'a_ 

Se han reportado otras manifestaciones cutáneas asociadas con la infección por 

VHC, cuya frecuencia es baja y carecen de consistencia. Estas dermatosis 

incluyen eritema polimorfo(54I, eritema • enfermedad de 

eritema necrolítico acra¡!fm. pioderma gangrenoso(58I, 

urticaríana.(61) 

1.1.5 DIAGNÓSTICO. 

y vasculitis 

Los métodos para el diagnóstico de la infección por VHC se dividen en 

serológicas que permiten la detección de anticuerpos y análisis moleculares para 

demostrar particulas virales. La prueba serológica primaria o de de la 

infección por VHC es el inmunoensayo enzimático tipo que permite 

detectar anticuerpos en un lapso de 4 a 10 semanas posteriores a la infección. En 

IRf'lnn,,,,,!':. de riesgo bajo la prueba omite sólo 0.5-1 % de los casos. (62) 

La de inmunoblot recombinante ha sido utilízada para la confirmación de la 

prueba de EUSA. La PCR es utilizada para amplificar pequeñas cantidades de 

DNA. Existen dos tipos de PCR: cuantitativa y cualitativa. La PCR cualitativa es 

capaz de detectar una menor cantidad de partículas virales «50mRNAlmL) en 

comparación con la PCR cuantitativa, la cual detecta mas de 500mRNAlmL.(631 

Estas son de elección para la confirmación de viremia y para la 

evaluación de ,;;",~, .... o;¡;""a al tratamiento. 
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La carga viral ha mostrado ser relevante como parámetro de la eficacia de la 

terapia anti-VHC; sin embargo no es útil para determinar el avance de la 

enfermedad. Otras pruebas de laboratorio se emplean para determinar el genotipo 

viral, que es fundamental en la predicción de la respuesta al tratamiento antiviral. 

Están disponibles diferentes métodos basados en la amplificación con PCR y 

actualmente se considera que la distinción entre el genotipo 1 y los genotipos 2 y 3 

es la de mayor relevancia clínica.(64-65) 

La detección de enfermedad hepática y la monitorización del curso de la infección 

por VHC se efectúan mediante pruebas inespecíficas, tales como la medición de 

los niveles séricos de aminotransferasas.(31) La biopsia hepática continua siendo la 

prueba por excelencia para determinar el grado de actividad de la enfermedad 

hepática relacionada con VHC, de manera que la etapa histológica es el único 

parámetro confiable del pronóstico y la probabilidad de avance de la 

enfermedad. (66) 

1.1.6 TRATAMIENTO. 

La respuesta viral sostenida, definida como la ausencia de RNA-VHC sérico por 

análisis cualitativos 24 semanas después de concluido el tratamiento, es la medida 

más objetiva de una respuesta favorable a la terapia antiviral. Los pacientes que 

logran una respuesta viral sostenida tienen resultados clínicos e histológicos 

favorables. (67) A pesar de esto una respuesta viral sostenida no ha mostrado una 

correlación consistente con una mejoría definida en la sobrevida.(68) El tratamiento 

de la hepatitis crónica por virus C se recomienda en pacientes con un riesgo 

elevado de avance de la enfermedad: aquellos con niveles elevados de 

aminotransferasas, viremia y la presencia cuando menos de fibrosis portal o 

inflamación moderada en la biopsia de hígado.(69) Cabe mencionar que no todos 

los pacientes cubren ese perfil y el tratamiento en algunos casos es controvertido, 

y se ha calculado que en un porcentaje del 47-68 % de los pacientes con hepatitis 

C no serían considerados candidatos para recibir tratamiento. Dentro de los 

criterios de exclusión frecuentes, se mencionan enfermedad psiquiátrica grave, 
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abuso de alcohol o drogas, y enfermedades asociadas tales como enfermedad 

renal.110) 

De los diferentes medicamentos que han sido ",,",.,''''''''1'1 el interferón ha sido el 

único tratamiento que ha demostrado su efectividad. El mecanismo exacto 

mediante el cual el interferón ejerce su actividad antiviral se t1o:>~r.l,nt"\~ pero se 

cree que inhibe la replicación viral y regula la inmune del 

Inicialmente fue el interferón alfa-2b el agente utilizado para el tratamiento de 

ne¡:Iatn,IS no-A, no-B en 1986, tres años antes de la identificación del VHC.(11
) El 

interferón como monoterapia produce porcentajes de viral sostenida 

solo en 10% al 20% de los casos, incluso con un alto porcentaje de recaídas.1721 

Más tarde en 1998, se demostró que la combinación del análogo nucleosido 

ribavirina con interferón incrementaba los porcentajes de e:::'.Jut;;::::'U:I viral sostenida 

en comparación con interferón sOI0.(73-14} La ribavirina es un análogo sintético de la 

que tiene acciones in vítro contra múltiples virus DNA y RNA. Cuando 

se administra sola en pacientes con hepatitis crónica C, disminuye las 

concentraciones sé ricas de las aminotransferasas pero no tiene efecto antiviral 

Se ha postulado que la ribavirina inhibe a la viral 

nonolnnlon1t." de RNA y la inosina monofosfato deshidrogenasa. A la ribavirina se le 

reconocen acciones inmunomoduladoras que pueden contribuir a los efectos 

benéficos del sin no se conoce el mecanismo exacto del 

efecto antiviral favorable de la ribavirina, cuando se combina con interferón. 

Un importante avance en el tratamiento de la hepatitis crónica C ha sido la 

utilización de interferón Este tipo de interferón se obtiene con 

la adición de una molécula de polietilénglicol al interferán, con lo cual se logra 

incrementar su actividad y se prolonga su vida media.C75J Este tipo de 

interferón es administrado vía subcutánea una vez por semana y provee niveles 

del medicamento más constantes y duraderos en comparación con el interferón 

·convencional". Se han desarrollado dos tipos de IFN-peg: alfa-2a y alfa-2b los 

cuales difieren en sus pr()PI!9a<~aElS farmacológicas y químicas. 

Mientras que con un esquema de 48 semanas con interferón 'convencional" y 

ribavirina se logran porcentajes de viral sostenida de 43%,(74) un 
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esquema de la misma duración con IFN-peg más ribavirina mejora el porcentaje 

de respuesta sostenida a 54-56%, como se ha demostrado en dos estudios 

multicéntricos aleatorizados y controlados, uno utilizando IFN-peg alfa 2b y el otro 

utilizando -IFN-peg alfa 2a.(76-n) 

De esta manera, es un hecho reconocido que el tratamiento efectivo de la HVC se 

basa en un esquema combinado, sin embargo no se ha comprobado si uno triple 

(IFN-peg + ribavirina + amantadina) es superior a un esquema doble (IFN-peg + 

ribavirina). Por otra parte, aunque el esquema combinado, IFN-peg + ribavirina, 

actualmente es el tratamiento de elección en pacientes con infección crónica por 

VHC, la consideración de que sólo es efectivo en cerca de la mitad de los 

pacientes y dada su frecuencia de efectos colaterales, sigue vigente la necesidad 

de nuevos tratamientos con un mejor perfil de eficacia-seguridad. Están en 

desarrollo cuatro clases de agentes terapéuticos: interferones modificados, 

inmunomoduladores, modificadores del ciclo vital del virus y agentes 

antifibróticos. (78-80) 
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1.2. REACCIONES CUTÁNEAS ADVERSAS DEL TRATAMIENTO ANTI-HVC. 

Hasta el momento no se ha determinado con exactitud la incidencia de reacciones 

cutáneas adversas durante el curso del tratamiento inteñerón-ribavirina, aunque 

se sabe que cada uno de los medicamentos de esta combinación es responsable 

de una variedad de lesiones cutáneas incluyendo reacciones locales en los sitios 

de aplicación del inteñerón, asl como del desarrollo o empeoramiento de 

diferentes dermatosis inflamatorias, o por ejemplo el desarrollo de fotosensibilidad 

inducida por ribavirina; es posible que la combinación de ambos (inteñerón y 

ribavirina) provoque un incremento en la incidencia de reacciones cutáneas 

adversas en comparación con inteñerón soI0.(81) 

La mayoría de los efectos adversos asociados con el IFN son causados por 

fenómenos inmunológicos relacionados con un incremento en la expresión del 

complejo mayor de histocompatibilidad tipos I y 11, los cuales generan la formación 

de autoanticuerpos. Los principales efectos adversos del tratamiento con 

inteñerón incluyen fiebre (en 81 % de los pacientes), escalofríos, fatiga (96%), 

mialgias y artralgias (75%), síntomas neuropsiquiátricos: depresión en arriba del 

30% de los pacientes,(76) cefalea (62%), influenza-like, hipotensión e hipertensión 

arteriales, taquicardia, alteraciones gastrointestinales, anormalidades 

hematológicas y reacciones cutáneas adversas (que serán mencionadas con 

mayor detalle más adelante) . También se sabe que los inteñerones pueden 

exacerbar enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso sistémico, 

anemia hemolítica autoinmune, tiroiditis y artritis reumatoide. En estudios fase 3, 

los efectos adversos al tratamiento provocaron reducción de la dosis en 32% -

42% de pacientes e interrupción del tratamiento en 10_14%.(76,n) 

La combinación terapéutica de los diferentes tipos de IFN con ribavirina puede ser 

responsable de una gran variedad de manifestaciones cutáneas, que se pueden 

clasificar en: 

a) Reacciones locales (en los sitios de inyección) o a distancia. 

b) Inducción de enfermedades cutáneas. 

c) Empeoramiento de dermatosis preexistentes. 
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a) Reacciones locales. 

Las reacciones cutáneas locales al interferón son frecuentes y representan del 5-

12% de los efectos adversos al IFN de manera general. Las reacciones cutáneas 

locales pueden ser divididas en dos tipos dependiendo de la gravedad y el 

manejo: reacciones menores que incluyen eritema más edema transitorio, eccema 

y alopecia que tienen pocas implicaciones clínicas o terapéuticas; y reacciones de 

mayor gravedad como vasculitis, úlceras y necrosis cutánea, que pueden ser 

causa de la interrupción definitiva del tratamiento.(82-86) 

b) Inducción o empeoramiento de enfennedades cutáneas. 

Se ha descrito la aparición o el empeoramiento de ciertas dermatosis inflamatorias 

y de origen autoinmune tales como la psoriasis, liquen plano, vitiligo, alopecia 

areata, lupus eritematoso, aftas, livedo y recientemente eccema diseminado y 

sarcoidosis. (87) 

A continuación se describen los tipos de reacciones cutáneas más comunes o que 

tienen un carácter especial. 

Psoriasis 

Los primeros casos que describen el efecto desfavorable dellNF sobre la psoriais, 

aparecieron hace dos décadas (Quesada y Gutterman, 1986) en pacientes con 

psoriasis exacerbada por interferón alfa utilizado en el tratamiento de neoplasias 

malignas.(88) A este primer reporte le han seguido otros, describiendo tanto el 

empeoramiento como la presentación de psoriasis de novo, a partir del uso de 

diferentes tipos de IFN y por diversas indicaciones. En el caso de los pacientes 

con hepatitis crónica por VHC, los reportes de psoriasis ya sea inducida o su 

exacerbación, se han publicado desde 1993 (89)y están asociados con todos los 

tipos de IFN (alfa 2-a, 2b convencional y pegilado).(90) 

En estos casos la exacerbación de la psoriasis habitualmente se presenta entre la 

primera y sexta semanas después de haber iniciado el tratamiento con IFN, pero 

puede suceder hasta 6 meses después. El aspecto clínico de este tipo de 

psoriasis es similar a la psoriasis de presentación habitual. El deterioro de la 
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psoriasis durante el tratamiento, puede alcanzar tal grado de severidad que 

justifica su interrupción y esta medida suele ser suficiente para lograr la mejoría de 

las lesiones de psoriasis. El mecanismo de producción de esta reacción es 

desconocido, sin embargo podría involucrar la participación del propio IFN y otras 

citoquinas. (90) 

Eccema 

El eccema en sus diferentes formas clínicas, p. ej. discoide, numular, etc. 

representa la dermatosis inflamatoria que se reporta con mayor frecuencia como 

reacción cutánea provocada por el tratamiento anti-HVC. Manjon-Haces y cols. 

(2001) describen una serie de 26 pacientes con diferentes tipos de reacción 

cutánea, de los cuales 16 de ellos (61%) presentaban eccema, en su mayoría con 

lesiones localizadas, como complicación del tratamiento combinado con IFN alfa-

2b y ribavirina.(91) Otras series ilustran el papel del tratamiento combinado frente a 

la monoterapia con IFN, como causa de reacciones cutáneas adversas; Sookoian 

y cols. (1999) reportan este problema en 11 de 33 pacientes (33%) que recibían 

interferon alfa más ribavirina comparado con sólo 2 casos de 35 pacientes (6%) 

que sólo recibían IFN y el eccema aparece como una de las reacciones más 

comunes.(92) La serie publicada por Berger y cols. señala que la atopia puede ser 

un factor predisponente, en un reporte de 4 casos de eccema en pacientes 

atópicos que recibían interferón alfa-2a o alfa-2b, tres de los cuales también 

tomaban ribavirina. El empeoramiento de eccema atópico ha sido reportado en 

pacientes tratados con IFN alfa soI0.(93) 

El mecanismo de producción del eccema inducido por el tratamiento anti-HVC no 

se conoce. Los efectos inmunomoduladores del interferón por si solos pueden ser 

responsables de un comportamiento aberrante de los linfocitos T, con una 

estimulación inapropiada dando lugar a reacciones anormales a estímulos 

comunes tales como exposición solar, traumatismos leves o irritación cutánea. 

Aunque en la mayoría de las reacciones cutáneas de tipo inflamatorio, como el 

eccema, se ha considerado que el IFN es la causa principal, no debe olvidarse 

que los casos reportados corresponden a pacientes que habitualmente reciben un 
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tratamiento combinado, en este sentido, la ribavirina por si sola puede causar 

fotosensibilidad, especialmente mediada por UVB.(81) Con esta consideración se 

ha planteado la posibilidad de un efecto sinérgico de ambos medicamentos, en 

donde la reacción cutánea inflamatoria podría ser inducida por ellFN y el papel de 

la ribavirina consistiría en determinar una distribución de las lesiones cutáneas en 

áreas fotoexpuestas. 

Sarcoidosis 

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiología 

desconocida. Se han reportado más de 20 casos de sarcoidosis inducida por 

interferón en pacientes con HVC.(94-95) Dado que la sarcoidosis puede estar 

mediada por una respuesta exagerada de las células T a un antígeno 

habitualmente desconocido, y que opera mediante linfocitos Th-1, existe la 

probabilidad que el IFN actúe promoviendo precisamente ese tipo de respuesta 

linfocitaria. (96) 

Finalmente, aunque se desconoce la incidencia de reacciones cutáneas 

provocadas por el tratamiento combinado, ya sea en esquema doble (lNF + 

ribavirina) o triple (IFN + ribavirina + amantadina), en pacientes con hepatitis 

crónica por virus C, es indudable que se trata de un problema frecuente, y cuya 

trascendencia estriba en la variedad y gravedad de las reacciones cutáneas que 

pueden presentarse, y en la posibilidad de convertirse en un motivo de 

interrupción del tratamiento. 
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2. REACCIONES CUTÁNEAS ADVERSAS PROVOCADAS POR EL 

TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN PACIENTES CON HVC. 
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2.1 JUSTIFICACiÓN 

El tratamiento antiviral con esquema doble (IFN-peg + ribavirina) es actualmente el 

tratamiento de primera elección en pacientes con hepatitis crónica por VHC, de 

cuyo perfil de seguridad depende su duración completa. En algunos casos se 

utilizan como opciones de tratamiento, la monoterapia con IFN-peg, ó un esquema 

triple (lFN-peg + ribavirina + amantadina). 

Las reacciones cutáneas adversas por ese tratamiento antiviral representan un 

problema relativamente común cuya severidad puede afectar la calidad de vida del 

paciente e incluso causar la interrupción del tratamiento, de ahí la importancia de 

conocer en nuestro medio la frecuencia y el tipo de reacciones cutáneas que 

pueden ser provocadas por ese tratamiento, con la finalidad de obtener 

información sobre el perfil de seguridad y generar las medidas de atención 

especializada que permitan una detección y tratamiento oportunos orientados a 

llevar a término el tratamiento de los pacientes con hepatitis por virus C. 

2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

¿ Cuál es la frecuencia de reacciones cutáneas provocadas por el tratamiento 

antiviral (esquemas doble ó triple; monoterapia) en pacientes con hepatitis por 

virus C? 

¿Cuál es el perfil clínico de las reacciones cutáneas provocadas por el tratamiento 

antiviral en pacientes con hepatitis por virus C? 
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2.3 OBJETIVOS 

1. General 

Conocer las reacciones cutáneas provocadas por el tratamiento anti-HVC. 

2. Particulares 

2.1 Describir la frecuencia de reacciones cutáneas adversas provocadas por el 

tratamiento antiviral (esquemas doble ó 

hepatitis crónica por virus C. 

en con 

2.2 Describir el perfil clínico y la evolución de las reacciones cutáneas inducidas o 

exacerbadas por el tratamiento antiviral (doble ó 

pacientes con hepatitis crónica por virus C. 

2.4 MATERIAL Y METODOS 

a} Diseño del estudio: 

esquemas; monoterapia) en 

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, y longitudinal 

b) Universo de trabajo: 

Pacientes adultos atendidos en la consulta externa de Gastroenterología del 

Hospítal de Especialidades CMN. XXI", IMSS con de hepatitis 

crónica por virus C en tratamiento antiviral con ya sea en esquema doble 

(IFN-peg + ribavirina) o triple + ribavirina + amantadina) o en 

monoterapia. que fueron enviados al Servicio de de este hospital 

para su evaluación clínica. 
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c) Descripción de las variables. 

Variable independiente. Tratamiento antiviral (cualquier esquema con INF) 

Variable dependiente. Reacciones cutáneas secundarias al tratamiento antiviral. 

d) Descripción operativa. 

Interferón pegilado (IFN-peg): es un interferón alfa 2a ó 2b de larga duración que 

ha sido modificado por polietilleno glicol (peg), que estimula al sistema inmune en 

contra de procesos infecciosos y tumorales. Se administra en forma de inyección 

subcutánea una vez por semana a dosis de 1.5 IJg/kg de peso con dosis máximas 

de 180 IJg. 

Ribavirina: La ribavirina es un análogo nucleosido, efectiva contra múltiples tipos 

de virus, especialmente virus "RNA" tales como el VHC. La dosis varia de 800-

1200 mg/día via oral. 

Amantadina: Es un antiviral hidrosoluble. Su mecanismo de acción 

probablemente es mediante el bloqueo de la transcripción primaria del ARN viral, o 

bloqueando la proteína madre de la membrana viral necesaria para la 

intemalización del virus por endocitosis. La dosis promedio es de 200 mg diarios 

vía oral. 

Reacción cutánea adversa. Una reacción cutánea adversa causada por un 

medicamento es cualquier cambio indeseable en la estructura o función de la piel, 

anexos y mucosas. Las reacciones adversas pueden resultar de sobredosis, 

acumulación, efecto colateral farmacológico, interacción medicamentosa, 

idiosincrasia, hipersensibilidad, reacción autoinmune, efecto teratogénico, reacción 
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de Jarisch-Herxheimer, interacción del medicamento con radiación lumínica y 

otros mecanismos desconocidos. 

Causalidad de una reacción adversa por medicamentos: los criterios para 

determinar la causalidad de una reacción adversa por un medicamento según la 

OMS, son los siguientes: 

Definitiva o de certeza 

• Confirmada mediante reexposición; y/o 

• Confirmada por pruebas de laboratorio; y/o 

• La presentación de la reacción es inmediata a la administración del fármaco 

(en un lapso de 5 minutos si el método de administración fue inyección); y/o 

• Correlación topográfica precisa con la administración (p. ej. el sitio exacto 

de un parche o de una inyección) 

Probable 

• Correlación temporal o topográfica espacial con la administración; y/o 

• Mejoría o desaparición de la reacción al suspender el fármaco siempre y 

cuando no se suspenda algún otro medicamento o se administre 

tratamiento; y/o 

• Un fenómeno clínico raro asociado con la administración del fármaco en 

ausencia de otros factores. 

Posible 

• Existe otra explicación; y/o 

• Hay más de un fármaco sospechoso; y/o 

• Los datos son incompletos; y/o 
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.. La mejoría o de:sal)aricic)n de la reacción se debe a la interrupción de más 

de un ylo 

.. La relación temporal no es clara; ylo 

.. La evolución de la reacción no fue registrada; ylo 

.. La o desaparición de la reacción se produjo por la interrupción del 

fármaco y a un tratamiento suministrado. 

Selección de la muestra: 

a todos los pacientes con crónica por virus C en La mVl9stl,gaC:lon 

tratamiento antiviral '~~'~'~I~ 

Sp.rvll~ln De Gastroenterología. 

Criterios de Selección: 

.. Hombres y mujeres. 

.. Mayores de 18 años. 

esquema con IFN-peg) que reciben atención en el 

.. de hepatitis crónica por virus C por elevación de 

niveles de aminotransferasas, la de ARN - VHC detectable en 

suero mediante PCR y/o evidencia de infección por VHC en 

de hígado). 

.. En tratamiento antiviral (cualquier esquema con 

.. Asistencia a evaluación o sin reacción cutánea). 

.. Pacientes que no autoricen su participación mediante hoja de 

consentimiento informado. 
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.. Pacientes con reacción cutánea con una causa diferente al tratamiento 

a ntivira 1. 

Procedimiento: 

A cada n!!l/'¡""nt", se le realizó historia clínica orientada (Anexo 1) que incluyó una 

ficha de datos relacionados con el diagnóstico de la hepatitis, así 

como antecedentes de interés dennatológíco como atopía, historia de reacciones 

adversas por medicamentos y dennatosis preexistentes. De manera especial se 

r",,,,,,,,t",,,,rr,,, los obtenidos por exploración física dermatológica, en los 

n::lIr'lAnr""", que la de una reacción cutánea ya fuera antes del 

inicio del tratamiento o durante o bien la descripción de la reacción cutánea 

cuando esta era por el autorización mediante carta de 

consentimiento infonnado. En los con reacción cutánea asociada al 

tratamiento, se tomó i""I"l,"I"l",...".fi!!l de las lesiones y de ser necesario, de acuerdo al 

de reacción cuando esta ameritaba una correlación clínico-patológica, se tomó 

una de las lesiones mediante una de dos con sacabocado de 4 

mm ó efectuando un huso. 

los pacientes sin enfermedad cutánea antes del inicio del tratamiento se revisaron 

una vez más en la semana 8 del tratamiento, o en cualquier otro momento en caso 

de presentar alguna reacción cutánea. 

ANALISIS EST ADISTICO. 

Estadística descriptiva 

CONSIDERACIONES ETICAS. 

Por tratarse de un estudio descriptivo, el protocolo no tiene implicaciones 

éticas derivadas de intervenciones terapéuticas. Se detalladamente y en 

un lenguaje claro los objetivos del ",,,,,,,,,,,,1,,,,, estudio. Se solicitará consentimiento 
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por escrito a los pacientes que participen en el protocolo de estudio, para la 

realización de una exploración completa, toma de 

clínica y en su caso toma de explicando el 

nrr\I"Al'Iín~í"'lntn y las posibles oornplicacíones que podrían derivarse. 

De acuerdo a lo dictado por la Ley General de Salud vigente en nuestro país y por 

la declaración de Helsinki a nivel internacional, este proyecto de investigación fue 

aprobado por del Comité local de y por el Subcomité de Ética de 

este hospital. 

RECURSOS PARA EL ESTUDIO. 

1. Humanos. 

1.1 Médico adscrito al Servicio de Jerrnat()logía del de t:.SI::lec:¡all,Oa4:leS del 

CMN XXI 

1.2 Médico residente de 5° año de Dermatología del Hospital de Especialidades 

del CMN XXI 

1.3 Médico adscrito al Servicio de Gastroenterología del Hospital de 

Especialidades del CMN Siglo XXI 

2. Materiales. 

Papelería. 

Computadora """''''''''''' 

Cámara fotográfica Nikon E775 ó Canon ABO 

Equipo para biopsia cutánea (sacabocado 2.5, pinzas Addson con dientes, tijeras 

iris, mango de bisturí, hoja de bisturí, sutura de nylon 3-0) 

Material de curación agua inyectable, isodine espuma, IIII"""''''''''''®) 

Contenedores de plástlC:O para UIUI¡;::m:l:S cutáneas 
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2.5 RESULTADOS 

En un periodo de 16 meses comprendido del 20 de octubre del 2003 al 25 de 

febrero del 2005, se presentaron 47 casos con un total de 51 reacciones cutáneas 

adversas al tratamiento antiviral (4 pacientes presentaron más de una reacción 

cutánea). De los cuales, 25 (53.2%) son mujeres y 22 (46.8%) hombres (Fig. 1), 

con edades entre 20 y 66 años con una media de 46.4 años (Cuadro 2). Las 

reacciones se presentaron en un lapso de 1 a 45 semanas de haber iniciado el 

tratamiento, con una media de 11.2 semanas. 

Figura 1. Distribución de casos por sexo. 

25 mujeres 
53% 

36 

22 hombres 
47% 



Cuadro 2. Distribución de casos por edad y sexo 

Mujeres 1 1 10 12 1 25 

Hombres 5 4 6 6 1 22 

La Figura 2 muestra los diferentes patrones de reacción cutánea, predominando 

tres patrones clínicos: eccema en 17 pacientes (32%), psoriasis en 9 pacientes 

(18%) y prurito diseminado en 8 pacientes (16%). El resto de los casos 

corresponden a reacción local en 6 casos (12%), dermatitis granulomatosa 

tipo sarcoidosis en 2 pacientes (4 %), livedo reticularis 2 casos(4%), urticaria 3 

casos (6%) y otros tipos de reacción cutánea en 4 pacientes (8%) que incluyen: 

vasculitis cutánea 1 caso, paniculitis 1 caso, exacerbación de dennatitis seborreica 

1 caso y alopecia difusa 1 caso. 

Con respecto al grado de causalidad de las reacciones cutáneas adversas y de 

acuerdo con los criterios de la OMS, se clasificaron como probables 45 reacciones 

(88%) y las seis restantes como posibles. 
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Figura 2. Tipos de reacción cutánea adversa a tratamiento anti-VHC 
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A continuación se hace una descripción detallada de los 

clínicos de reacción cutánea observados. 

Eccema 

El eccema representó la forma más frecuente de reacción cutánea (32%), y los 

datos de estos casos se resumen en el Cuadro 3. En este grupo se 

observaron cuatro formas clínicas eccema diseminado sin un patrón 

definido 41.7%), eccema diseminado con patrón discoide (6 

pacientes; eccema flexural (3 nl'l'~IPI"F!,<:t· 17.4%), y eccema localizado con 

patrón craquelé (un El de latencia en promedio fue de 

13.4 semanas con un amplio rango de 1 - 45 semanas. Nueve pacientes recibían 

tratamiento triple y 8 doble. De este grupo, siete pacientes interrumpieron el 

tratamiento antiviral, 6 de ellos especificamente por la severidad de la dermatosis 

yen una por un motivo diferente (odontectomra complicada). 

En todos estos casos la clínica es indistinguible de un eccema 

endógeno dicho y la evolución de la dermatosis postratamiento 

antiviral, ya sea por interrupción o por su conclusión fue favorable y con mejoría 

en una (caso No. 9). Esta paciente tuvo que 

interrumpir el tratamiento antiviral en la semana 36 debido a un eccema severo 

que incluso ameritó tratamiento sistémico con prednisona, no obstante su 

dermatosis ha mostrado una evolución crónica y recidivante, incluso nueve meses 

de haber interrumpido el tratamiento y aunque el patrón predominante 

continua siendo el eccema, ha presentado dos rasgos especiales: tendencia a la 

distribución en áreas que un componente de fotosensibilidad, 

así como el hecho de que algunas lesiones muestran una delimitación más 

UIt::t;I:;¡¡,j e incluso un psoriasjforme. Esto último ha llevado a 

considerar la posibilidad de un diagnóstico diferencial como el de 

y a reserva de establecer un diagnóstico definitivo a través del 
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seguimiento, este caso representa un ejemplo de una dermatosis inflamatoria 

(endógena) desencadenada por el tratamiento anti-HVC en una paciente 

susceptible. 

Número 
Casos 

17 

Cuadro 3. Casos de eccema inducido por tratamiento antl-VHC 

I Es<juet1na de Edad l/sexo Latencia 
Tx semanas 

Triple (9) 54/ F (4) 
44/M(5) 

7.5 

Tipo de 
eccema 

Evolución 
PosTx 

Discoide (2) Remisión (7) • 
Flexural (1) 
Craquelé (1) 
Diseminado (5) 

Interrupción 
Txantl·HVC 

1/8 

____ 1. ____ -_ ___ __ -_____ • _________ _ 

Un paciente abandonó el estudio y uno continua en tratamiento. 

( ) Número de casos 

I Promedio 

Psoriasis 

Entre los nueve casos con psoriasis se presentaron 3 fenómenos: 

a) Exacerbación de la enfermedad con afección generalizada, en un caso, luego 

de un curso estable durante 4 años. (Fig. 9) 

b) Inducción de psoriasis en placas en 4 casos, con desarrollo de lesiones 

caracterlsticas, inicialmente en piel cabelluda, cara y posteriormente en otros sitios 

pero con una extensión limitada (Fig. 10). 

c) y finalmente, 4 casos clasificados como dermatitis psoriasiforme, considerando 

que las lesiones cutáneas no eran lo suficientemente características para 

establecer un diagnóstico definitivo, pero con un aspecto clinico semejante a la 
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psoriasis. En esos casos la dermatosis consistía en placas eritematoescamosas 

de bordes más o menos definidos, distribuidas en pliegues retroauriculares, cuello 

y tronco, y mostraron una evolución autolimitada (Fig. 11). 

Del total de nueve pacientes, 3 recibían un esquema doble y 6 esquema triple, y el 

periodo de latencia varió de 3 a 16 semanas con una media de 9.7. La interrupción 

del tratamiento antiviral debido a la dermatosis fue necesaria en 3 casos (Cuadro 

4). Un rasgo especial en este tipo de reacción cutánea tiene que ver con la 

evolución postratamiento, por conclusión o interrupción, mostrando un curso 

variable. En cinco pacientes la dermatosis tuvo una desaparición completa; en 

cambio la dermatosis ha sido persistente, como se esperaría en el caso de la 

psoriasis, en 2 pacientes quienes continúan mostrando lesiones características en 

piel cabelluda y regiones retroauriculares a 8 y 12 meses, respectivamente, de 

postratamiento. En el caso de psoriasis en placas exacerbada por el tratamiento 

antiviral, se observó mejoría significativa al suspender el tratamiento antiviral 

regresando prácticamente al grado de afección que presentaba al momento de 

iniciar dicho tratamiento. 

Cuadro 4. Casos de psoriasis inducida por tratamiento anü-VHC 

Número E.quema de Edad I/.e.o Latancla 
Casos Tx semanal 

9 

Triple (6) 461 F (2) 

39/M (4) 

• Un paciente continua en tratamiento. 
( ) Número de casos 
I Promedio 

10.1 

TIpo de 
Psor1asls 

Dermatitis 
psoriasiforme (3) 

Psoriasis inducida (2) 

p.oriasis exacerbada (1) 
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EVolución 
PooT. 

Remisión (4) 

Pe",islencla (1)· 

Interrupción 
T. anU·HVC 
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Prurito diseminado 

La presentación de prurito de intensidad moderada a severa, diseminado al tronco 

y las extremidades, sin lesiones cutáneas primarias o sólo con huellas de rascado, 

se presentó en 8 casos; de los cuales cuatro recibían tratamiento antiviral en 

esquema doble, 2 con esquema triple y en otros dos monoterapia. 

Esta reacción se presentó con un periodo de latencia promedio de.13.2 semanas 

con un rango de 1-45 semanas .Aún cuando el prurito es una manifestación 

común de la hepatitis crónica por virus C, la presentación de este problema se 

pudo clasificar como causado por el tratamiento por lo menos en seis casos. De 

esta manera aunque algunos pacientes tenían el antecedente de prurito leve antes 

de iniciar el tratamiento antiviral, los casos registrados habían mostrado un 

empeoramiento evidente durante el curso de ese tratamiento. En 2 pacientes 

existió un factor etiológico adicional, y por demás relevante, relacionado con 

insuficiencia renal crónica preexistente (IRC), y a pesar de la exacerbación del 

prurito durante el tratamiento con interferón, en estos casos la causalidad 

atribuible a ese tratamiento fue menos probable. 

La interrupción del tratamiento sólo fue necesaria en un caso (uno de los 

pacientes con IRC), no sólo debido a la severidad del prurito sino también a otros 

efectos colaterales (malestar general, mialgias, etc.). En la mayoría de los casos el 

prurito ha tenido una evolución favorable, ya sea permitiendo la continuidad del 

tratamiento antiviral o bien, presentando mejoría significativa después de la 

conclusión del mismo (Cuadro 5). 
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Cuadro 5. Casos de prurito inducido por tratamiento antl-VHC 

Número Esquema de Edad l/sexo latencia P ...... entaclón de Evolución Interrupción 
Casos Tx semanas prurito PosTx no antl-HVC 

8 Triple (2) 47/F (1) 
54/ M (1) 

23 Prurito de novo (2) Mejorla 2 0/2 

·Padentes netropatas en hemodlalis~_ 

"Dos padenles conllnuan en 
tratamiento. 

Reacción local 

( ) Numero de ca~os 

I Promedio 

La reacción cutánea producida en el sitio de aplicación del interferón se presentó 

en 6 casos, manifestada por un área más o menos delimitada con eritema y 

edema, que en algunos casos presentaba además descamación e incluso podia 

mostrar un aspecto eccematoso (Fig. 12). En tres de ellos se presentó como una 

segunda dermatosis coexistiendo con eccema diseminado en dos casos y en un 

paciente con urticaria. 

Este tipo de reacción cutánea no ha sido motivo de interrupción de la terapia 

antiviral, en virtud de su carácter leve y no obstante que su evolución puede ser 

persistente a lo largo del tratamiento con IFN-peg , habitualmente desaparece una 

vez concluido (Cuadro 6). 
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Cuadro 6. Casos de reacción local inducida por tratamiento anti-VHC 

Número Esquema de Edad l/sexo 
Casos Tx 

6 

Triple (4) 511 F (3) 
27/M(1) 

Latencia 
semanas 

2 

• Un paciente con esquema doble y uno con triple continuan en tralamiento. 
( ) Número de casos 
f Promedio 

Reacciones Cutáneas Raras 

Dermatitis granulomatosa tipo sarcoidosis 

Evolución 
PosTx 

Remisión (3)' 

Interrupción 
Txanti-HVC 

ninguno 

Dos pacientes presentaron una dermatitis granulomatosa cuyo aspecto clínico e 

histopatológico es semejante a la sarcoidosis. En el primer caso, una mujer de 45 

años de edad en la semana 3 del tratamiento antiviral con esquema triple, 

presentó una dermatosis con placas infiltradas en antebrazos y pápulas 

translúcidas e induradas en un sitio de venopunción antigua en un pliegue 

antecubital, y acompañadas del mismo tipo de lesiones en el sitio contralateral; la 

biopsia de estas lesiones mostró una dermatitis crónica granulomatosa (Fig 13) 

con granulomas "desnudos" característicos de sarcoidosis, aunque sin poder 

observar otras estructuras como los cuerpos de inclusión dentro de los 

macrófagos. El estudio integral no reveló afección sistémica y esta fue una de las 

razones para considerar que se trataba de una reacción cutánea granulomatosa 

semejante a la sarcoidosis. Debido a la persistencia de las lesiones cutáneas 

después de haber concluido el tratamiento antiviral, se indicó tratamiento con 
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talidomida, y en ese momento se perdió el seguimiento del caso. El caso 

corresponde a una mujer de 59 años de edad en tratamiento antiviral con 

esquema doble, que desarrolló lesiones cutáneas en la semana 12 del 

tratamiento, diseminadas en antebrazos y piernas que a nódulos 

bilaterales indoloros, de consistencia dura, cuya piel nr::::,V:::I/"'AlnT"" mostraba en 

un """,~'evl'V normal y otros con eritema o hiperpigmentación 14) Con 

la SOI:¡PEICna de sarcoidosis en su variedad con lesiones subcutáneas 

se tomó una biopsia que mostraba granulomas. Aunque la dermatosis 

nunca puso en la continuidad del tratamiento antiviral, este fue suspendido 

en la semana 27 debido a falla terapéutica; con lo cual la dermatosis de!~apareiclo 

al cabo de 10 semanas de interrumpido el tratamiento. 

Livedo reticularis 

Esta reacción se presentó en 2 casos, ambos bajo tratamiento antiviral con 

esquema La evolución fue persistente a lo largo del tratamiento y 

de!saoare!cíó al término de este (Fig. 15). 

Urticaria 

En tres casos se nn""""nTn urticaria, dos de ellos en esquema doble y uno en 

esquema triple. El primer caso es un hombre de 24 años de edad, sin historia de 

urticaria o con de ronchas en el tronco a partir de la quinta 

semana de haber iniciado el tratamiento antiviral, cuyo rasgo especial consistió en 

una presentación semanal que coincidía con la noche previa a la del 

IFN-peg. El caso a una mujer de 21 años de edad con 

historia de urticaria física al frío, quien presenta reactivación de su dermatosis a la 

sexta semana de tratamiento aunque sin asociarse con al frío 

como factor causal. Ambos continúan recibiendo tratamiento antiviral, y 

aunque la urticaria se ha mantenido con el mismo patrón de presentación su 

severidad ha podido ser con el uso de antihistamínicos. Un tercer caso 

rn,rr",'"-nr,nr',,, a una estomatitis urticaroide, en una mujer de 34 años de 

edad en tratamiento antiviral en esquema triple, que en la semana 20 presentó 
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cambios en la mucosa bucal constituidos por nln.,.r"'lm en encías y paladar, 

acentuación de pliegues palatinos, así como palidez reticular en enclas y mucosa 

yugal, acompañados de prurito. Como un antecedente de la tiene 

historia de este tipo de reacción con la ingesta de sardina. Se desconoce la 

evolución por abandono del seguimiento. 

Otras reacciones cutáneas 

Se observaron otros tipos de reacciones cutáneas aún menos frecuentes que se 

describen a continuación (4 casos): 

Paniculitis tipo eritema nodoso, en una del de 51 años de edad en 

tratamiento con esquema triple, que en la semana 22 del tratamiento a 

nivel de piernas nódulos indurados con superficie erítematovíolácea, dolorosos a la 

pallpalclCln en 2 ePlsodlCIS con duración de 2 - 3 semanas cada uno. La dermatosis 

no se ha repetido desde la conclusión del tratamiento antiviral. 

Efluvio telógeno. en mujer de 57 años de edad, que se presentó en la semana 20 

del tratamiento antivíral (esquema doble), manifestado por alopecia difusa, 

con repoblación gradual y completa; al concluir el tratamiento antiviral. 

Vasculitis, en un hombre de 37 años de edad en tratamiento con esquema doble, 

que presenta púrpura palpable en tronco y extremidades con evolución 

en la semana del tratamiento antiviral (Fig. 16). 

Dermatitis seborreica (exacerbación de), en un hombre de 35 años de edad 

dable), con historia de dermatitis seborreica en piel cabelluda y cara, 

que en la sexta semana de tratamiento presenta empeoramiento de la afección 

eritematoescamosas de bordes bien delimitados en línea de 

,m'''I'", ... '',,,',r, ... del principalmente en áreas temporales. 
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Interrupción del Tratamiento Antiviral. 

En forma global, las reacciones cutáneas fueron motivo de interrupción del 

tratamiento anti-HVC sólo en ocho casos (17%); y en todos ellos se debió a la 

severidad de la dermatosis, o bien a la dificultad para controlarla con un 

tratamiento conservador o con uno que no interfiriera con la continuidad de la 

terapia antiviral. Estos casos correspondieron a cinco pacientes con eccema y tres 

casos con psoriasis (Fig. 3). 

Figura 3. Interrupción de tratamiento anti-HVC por reacciones cutáneas 

adversas 

47 casos 

Eccema (5) 
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Tratamiento de las Reacciones Cutáneas 

La mayoría de los pacientes con reacciones locales y con dennatosis inflamatorias 

de severidad leve a moderada, recibieron un plan básico de tratamiento 

consistente en antihistamínicos por via oral (hidroxicina, clorfeniramina), 

corticoesteroides tópicos (hidrocortisona) y medidas de higiene cutánea. 
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Fig. 4 Eccema diseminado 
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Fig. 6 Eccema con patrón craquelé 
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Fig. 7 Eccema discoide 

Fig. 8 Eccema diseminado con patrón fotosensible 
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Fig. 9 Psoriasis exacerbada 
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Fig. 10 Ay B Inducción de psoriasis 
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Fig 11 A Y B Dermatitis psoriasiforme 
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Fig. 12 Reacción local 

Fig. 13 Dermatitis granulomatosa tipo sarcoidosis 
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Fig. 14 Sarcoidosis (tipo Darier-Roussy) 

Fig. 15 Livedo retlcularis 
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Fig. 16 Vasculitis 
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3. DISCUSiÓN 
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las reacciones cutáneas provocadas por el tratamiento antiviral en pacientes con 

hepatitis crónica por virus C (HVC) han representado un problema conocido desde 

la época de la monoterapia con interferón. pero es indudable que su frecuencia y 

variedad se han incrementado con el advenimiento de la terapia combinada, ya 

sea en forma de esquema doble o triple. las reacciones cutáneas adversas han 

sido reportadas en el curso del tratamiento para HVC, tanto con IFN- a solo como 

combinado con ribavirina. Cuando ha sido posible comparar dos esquemas de 

tratamiento antiviral, se ha podido observar que la incidencia de reacciones 

cutáneas adversas es mayor en los pacientes que reciben tratamiento combinado, 

en contraste con aquellos que reciben monoterapia. En la serie de Sookoian y 

cols.(92) se reporta una incidencia de reacciones cutáneas en 33% de los pacientes 

tratados con IFNa + ribavirina vs. un 5% observado en los pacientes que sólo 

recibían IFN. 

Con relación a los esquemas combinados, la frecuencia de reacciones cutáneas 

adversas provocadas por IFN-peg, o "convencional", más ribavirina es similar, con 

índices de 21% para pacientes tratados con IFN-peg a-2a + ribavirina vs. 18% con 

IFNa-2b + ribavirina.(97) la adición de amantadina a un esquema de IFN+ribavirina 

puede incrementar la frecuencia de reacciones cutáneas adversas, tal como lo 

demuestra el estudio de Cotloni y cols., que reporta la presentación de eccema en 

nueve pacientes con tratamiento anti-HVC, siete de los cuales recibían un 

esquema triple (lFN+ribavirina+amantadina).(97) En nuestro estudio, de los 47 

casos, dos pacientes recibían IFN-peg en monoterapia; 23 esquema doble (IFN

peg+ribavirina) y 22 un esquema triple (IFN-peg+ribavirina+amantadina); esta 

distribución muestra una frecuencia relativa similar para los dos grupos con 

esquemas de tratamiento combinado (23/147 con esquema doble; 22/100 con 

esquema triple), y aunque la diferencia más clara se observa en los pacientes que 

reciben monoterapia (2/16), estos índices no permiten establecer diferencias 

significativas. 

Hasta el mes de febrero de 2005 un total de 263 pacientes recibían atención en la 

Clínica de Hepatitis del Servicio de Gastroenterología del Hospital de 

Especialidades de CMN Siglo XXI de los cuales, 82 pacientes han sido valorados 
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en el Servicio de Dermatología, siguiendo una de dos indicaciones: ya sea por 

presentar propiamente una reacción cutánea adversa al tratamiento antiviral (47 

casos), o bien para evaluación dermatológica previa al inicio del tratamiento (35 

pacientes). 

Considerando la población total de 263 pacientes que hasta la fecha de corte se 

encontraba recibiendo algún esquema de tratamiento antiviral, los 47 casos con 

reacciones cutáneas adversas inducidas por ese tratamiento conforman una 

frecuencia relativa de 19.3%. En la literatura médica los reportes sobre la 

frecuencia de reacciones cutáneas adversas al tratamiento con IFN-peg, en 

pacientes con HVC, varían del 12-29% (91.98), de modo que el índice observado en 

nuestra serie se encuentra dentro de los márgenes reportados. 

Con respecto al perfil demográfico observado en el presente estudio, la 

distribución por género no muestra diferencias significativas, 25 mujeres y 22 

hombres, y acaso en ciertas formas clínicas de reacción cutánea, p. ej. psoriasis 

pudo observarse una mayor tendencia en varones; mientras que el promedio de 

edad fue de 46.4 años, que corresponde a la edad de presentación habitual de la 

HVC. 

Con relación a los patrones clínicos observados en múltiples series, aunque 

diversos, las dermatosis inflamatorias han representado las reacciones más 

frecuentes y de las cuales indudablemente el eccema aparece como la reacción 

cutánea más común (Cuadro 7). En nuestra serie ese fue el patrón predominante, 

con una frecuencia del 32%, seguido por los casos de psoriasis (18%) en sus 

diferentes formas de presentación. Más allá de la frecuencia, un aspecto 

significativo de este tipo de reacciones cutáneas estriba en la naturaleza de ellas. 

Ambas corresponden a verdaderas enfermedades cutáneas, y si bien el eccema 

puede ser considerado como un síndrome y en el cual se ha descrito una forma 

inducida por medicamentos, en la mayor parte de los casos se comporta como 

una entidad nosológica. De igual modo sucede con la psoriasis, en este caso no 

como un síndrome, pero reconociendo que ciertos medicamentos pueden actuar 

como factores capaces de desencadenar o exacerbar el padecimiento, un hecho 

relativamente raro en la práctica diaria. Cabe destacar como un dato singular de 
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nuestra serie una frecuencia relativamente alta, en diferentes formas de 

presentación clínica, de los casos de psoriasis considerando que los reportes 

previos dan cuenta de este tipo de reacción sólo como casos aislados (88-90). 

Cuadro 7: Reacciones Cutáneas por Tx. anti-HVC 

Serie No. Casos Tratamiento 

N. Dereure 20190 (22%) IFN + Riba (9) 
11 H; 9 M IFN-peg + Riba (2) 

J.A. Manjón 271210 (12.8%) IFN + Riba 
24H; 3 M 

Dermatosis Interrupción 

Eccema 10120 (50%) 

Eccema (16) No 
Prúrigo (4) 
E. Liquenoide (2) 

F. Cottoni 7124 (29.1%) 
2113 (15.3%) 

IFN-peg + Riba + Ama Eccema (2) 417 (57'-0) 
112 (50%) IFN-peg + Rlba 

Riba = rlbavirina; ama = amantadina 

El prurito diseminado fue el tercero en frecuencia en nuestra lista de reacciones 

cutáneas adversas, con un total de ocho casos. Considerando que esta 

manifestación clínica puede estar asociada propiamente con la HVC, lo cual 

plantea una dificultad para establecer su presentación como reacción adversa al 

tratamiento antiviral, recurrimos a ciertas características como el momento de 

aparición o un incremento evidente en su intensidad y causas alternativas, para 

determinar el grado de causalidad . De esta manera en seis pacientes se consideró 
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como probable, y posible en 

insuficiencia renal crónica. 

además de la HVC presentaban 

La reacción local en el sitio de aplicación del aunque sólo fue observada 

en seis casos (12% del total), es indudable que una reacción 

habitual(86) con expresión clínica y severidad 

solamente los casos con una reacción más intensa o con un 

enviados a valoración dermatológica. 

que 

son 

Una de las reacciones cutáneas más es~)ecla en este grupo de """'A"t.::"" 

corresponde a la sarcoidosis, que en su forma idiopática es una enfermedad 

granulomatosa multisistémica incluyendo diferentes manifestaciones cutáneas y 

en la cual los medicamentos no tienen un Se han pUOllc:aOIO 

más de 20 casos de sarcoidosis (algunos de ellos con afección puramente 

cutánea y visceral en otros) inducida por interferón.(94-96) Se ha demostrado que 

una respuesta exagerada de las células T a un desconocido tiene un 

papel importante en la patogenia de esta enfermedad; y es probable que los 

fenómenos inmunológicos tanto por el IFN como por la a 

través de un incremento de la respuesta Th1(94). tengan un papel crítico en el 

. desarrollo de una reacción cutánea con características similares a la sarcoidosis. 

En nuestra los dos casos de dermatitis tipo sarCOIIClOS~IS no 

afección extracutánea y ambos recibían tratamiento combinado. 

doble y triple. respectivamente. 

La presentación de livedo reticularis es otro ejemplo de una reacción eS[)eClal. 

debido a que muestra un aspecto característico e indistinguible de su forma 

habitual. y aunque puede ser inducido por IFN, la asociación con amantadina 

parece más consistente. Esta reacción es conocida en con Enfermedad 

de Parkinson tratados con amantadina, en quienes se ha reportado con una 

frecuencia que varía del 2_90%(99), y probablemente está relacionada con la 

de catecolaminas en las terminaciones nerviosas (100) En 

nuestra los dos casos observados recibían un esquema triple (IFN-peg + 

ribavirina + amantadina). 
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De los patrones habituales de reacciones cutáneas adversas provocadas por 

medicamentos en general, pocos han sido descritos en pacientes que reciben 

tratamiento con interferón. Uno de estos es la urticaria, que ha sido reportada en 

pacientes con esclerosis múltiple tratados con IFN-B. En cambio esta reacción no 

ha sido reportada en pacientes con HVC o con el uso de IFN-Q, de modo que los 

dos casos observados en nuestra serie ilustran la presentación rara de una 

reacción por demás frecuente en un ámbito general. 

El mecanismo de producción de estas reacciones cutáneas es desconocido hasta 

ahora, sin embargo se han considerado diferentes fenómenos y uno de los más 

consistentes podría estar relacionado con el propio efecto inmunomodulador del 

interferón. El IFN-a actúa a diferentes niveles estimulando la respuesta de 

linfocitos Th1: incrementando la producción de IFN-gamma, reduciendo la 

activación de linfocitos Th2 y aumentando la expresión de RNAm que codffica para 

IL-12. Como es sabido la psoriasis es una dermatosis inflamatoria dependiente de 

citocinas Th1 con niveles incrementados de IFN gamma, que inducen una 

respuesta exagerada de los queratinocitos; lo que podría explicar el papel de IFN

alfa en la patogenia de esta reacción adversa ya sea promoviendo influjo de 

linfocitos desencadenantes de psoriasis estimulados a partir de antígenos en la 

epidermis relacionados con la psoriasis o de mecanismos inmunomoduladores 

más generales.(101) El mecanismo por el cual la inmunoterapia con IFN-a causa 

eccema no se conoce con certeza, pero se ha planteado que los efectos 

inmunomoduladores del interferón por si mismos pueden ser los responsables de 

una expresión alterada de linfocitos T. 

Considerando que la ribavirina posee efectos similares esto ha llevado a suponer 

la posibilidad de sinergismo entre ambos medicamentos, como un mecanismo 

involucrado en la producción de las reacciones cutáneas. Por otra parte la 

evidencia sobre la participación de un mecanismo alérgico ha sido aislada, y 

probablemente está relacionada con la molécula de polietilenglicol adicionada al 

IFN-peg.(98) 

El periodo de latencia (lapso transcurrido entre el inicio del tratamiento antiviral y la 

aparición de una RCAM), en general mostró un intervalo muy amplio, de 1 a 45 
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semanas. Al considerar los diferentes tipos de reacción cutánea observamos lo 

siguiente. En los casos de eccema se observó un periodo más corto en aquellos 

de pacientes que recibían esquema triple, 7.5 semanas en promedio, vs. 20.1 

semanas en los pacientes con esquema doble, lo que nos habla de la relevancia 

que puede tener la adición de amantadina en la presentación de ese tipo de 

reacción. En los casos de psoriasis el periodo de latencia varió de 9-10.1 

semanas y no se observó una diferencia significativa entre los pacientes con 

esquema doble o triple. 

Precisamente entre los pacientes con eccema (5/17) y psoriasis (3/9) aparecieron 

los casos con interrupción del tratamiento en ocho pacientes (17% del total). En 

otras series, las RCAM como causa de interrupción del tratamiento muestran 

índices variables pero constantes que pueden ser tan altos como el 50% (Cuadro 
7). (87,92.98) 
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CONCLUSIONES. 

Aunque las reacciones cutáneas adversas provocadas por el tratamiento 

combinado IFN-peg y ribavirina en pacientes con hepatitis por virus e representan 

un problema poco común, su presentación clínica ilustra una forma especial de 

reacciones cutáneas que parecen depender del propio efecto biológico del 

medicamento, a diferencia de lo que sucede con los patrones habituales de las 

reacciones cutáneas adversas, y por otra parte, su severidad puede motivar la 

interrupción de un tratamiento antiviral altamente efectivo. Nuestra intervención 

como dermatólogos en este problema permite la identificación del tipo de reacción 

cutánea y sobre todo la posibilidad de ofrecer opciones terapéuticas que permitan 

llevar a término el tratamiento de la hepatitis. 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
SERVICIO DE DERMATOLOGíA 

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA 
Av. CuauhtémoC# 330 col. Doctores. México D.F. 

Tel. 56276900 ext. 21 539 

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INVESTIGADORES: 

Dr. Alfredo Arévalo López 

Dra. Hipatia Arroyo López 

Dr. Alberto Juárez 

ANEXO 1. 

Nombre del paciente ____________________ _ 

No. de afiliación -----------------------

Como voluntario adulto se le ha pedido participar en un estudio de investigación 

que pretende describir la frecuencia y tipo de reacciones de la piel en pacientes 

que se encuentran en tratamiento con interferón pegilado y ribavirina de este 

hospital. Los médicos implicados en este proyecto son Alfredo Arévalo López, 

Hipatia Arroyo López y Alberto Juárez, con número telefónico 56 276900 ext. 21 

539. 

Este documento proporcionará información sobre los beneficios esperados, 

procedimientos a realizar y posibles complicaciones. Finalmente, se describen sus 

derechos como voluntario. 

Por favor, lea completamente esta forma y pregunte cualquier duda que tenga 

antes de firmar esta forma de consentimiento. 
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Diseño del estudio 

El propósito de este estudio de investigación es identificar la frecuencia y tipo de 

lesiones en la piel que pueden desarrollar los pacientes que reciben tratamiento 

con interferón pegilado ribavirina y amantadina. Durante el periodo de estudio el 

paciente deberá tener una historia clinica completa, someterse a una revisión 

inicial de toda su piel y otras subsecuentes en los sitios en que aparezcan 

lesiones, con la toma de las respectivas fotografías. De ser necesario se tomará 

una biopsia de piel la cual será analizada en un microscopio para llegar al 

diagnóstico preciso de las lesiones. 

Riesgos potenciales 

La biopsia de piel es un procedimiento sencillo, que toma aproximadamente 15 

minutos, el cual se realiza con anestesia local, la aplicación del anestésico 

provoca dolor de leve a moderada intensidad comparado con el piquete de una 

avispa y que dura pocos segundos. La finalidad es obtener una pequeña muestra 

de piel (de aproximadamente 4 mm de diámetro). 

Las complicaciones de este procedimiento son raras pudiendo llegar a presentarse 

infección de la herida o cicatrización defectuosa de esta. 

En caso de que el paciente experimente algún sintoma que crea relacionado con 

el procedimiento, deberá reportarse con los doctores: Alfredo Arévalo López y o 

Hipatia Arroyo López al teléfono 56276900 ext. 21 539. 

Confidencialidad 

Su identidad permanecerá confidencial de cualquier publicación que resulte de 

este estudio, los expedientes se mantendrán confidenciales durante y después del 

estudio. 

Derechos de retiro 
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El voluntario puede retirarse de esta investigación en cualquier momento, lo cual 

no tendrá ninguna repercusión o coacción en su tratamiento y atención médica. 

Consentimiento 

He leído este documento y he decidido participar voluntariamente en este estudio 

de investigación y he preguntado y recibido respuestas satisfactorias a todas mis 

preguntas. He recibido una copia de esta forma y estoy al tanto de que una copia 

permanecerá en los archivos de este centro hospitalario. 

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

1. Entiendo que el estudio en que estoy participando no pone en riesgo mi salud, 

ni mi vida. 

2. Sé que los riesgos que puedo obtener son razonables con relación a los 

beneficios. 

3. Entiendo que el estudio en que vaya participar durará por lo menos el tiempo 

que dure mi tratamiento con interferón y ribavirina y en caso de desarrollar 

lesiones en la piel el tiempo se extenderá hasta la mejoría y/o desaparición de las 

lesiones; durante este tiempo acudiré a las citas programadas, para que el 

dermatólogo vigile mi piel. 

4. Toda información que concierne a mi persona durante este estudio es 

absolutamente confidencial. 

5. Estoy consciente de que mi participación en este estudio es absolutamente 

voluntaria y que estoy en libertad de suspenderlo en cualquier momento. 

6. Después de haber leído lo anterior declaro: 

a) He sido informado de la naturaleza de este proyecto de estudio y su propósito; 

en conformidad con la Declaración de Helsinki (1964) y las Enmiendas en 

Tokio(1975), Venecia (1983), y Hong Kong (1989), Ley General de Salud y su 

reglamento para la investigación en humanos. 

b) Sé que los requerimientos éticos locales han sido satisfechos. 
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c} Sé que este estudio será conducido en conformidad con los principios de las 

Buenas Prácticas Clínicas y los requerimientos regulatorios locales. 

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico 

l'..Jmbre y firma del testigo Nombre y firma del testigo 

Para cualquier duda puede comunicarse con: 

Dr Alfredo Arévalo López o Dra. Hipatia Arroyo López al teléfono 56 27 69 00 ext. 

21 539 de lunes a viernes de 8 a 14 hrs. 
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Anexo 2. 

RCAM - Tx. Anti-VHC (1) 
Fecha: ______ _ 

1. Identificación 

Nombre: ________________ Filiación: ______ _ 

Edad: ___ Sexo: __ Ocupación: ________ _ 

2. VHC 
~haDx: ______ _ 

Pre-Tx: ( ) Tx. Actual ( ) ~ha de inicio: _____ _ 

MonoTx. ( Doble ( Triple ( ) 

Duración: _____ _ 

3. Antecedentes 

Generales -Enf. Asociadas: 

Ninguna ( ) D.M. ( Nefropatía ( ) Otras ( ) _____ _ 

Tx. simultáneo 

No ( ) Sí ( ) _________ -'(fármaco) 

__________ (fármaco) 

_____ (duradón) 

_____ (duradón) 

Particulares - Dermatosis preexistente: No ( ) Sí ( ______ Activa ( - )( + ) 

Historia de RCAM: No ( ) Sí ( ) ________ (Dxjfecha) 

Fármaco, _____ _ 

Atopia: No ( ) Sí ( ) DA ( ) R.A. ( ) AB ( ) 

4. Piel 

Pre-Tx - Hallazgos: No () Sí ( ) ______________ _ 

Dermatosis - No ( ) Sí ( ) Inicio:, ______ Topografía: ______ _ 

Morfología: ___________________ _ 

Biopsia: ( - ) ( +) Iconografía ( 

Tx:COnse~ador( ) Esteroides tópicos ( ) Hidroxicina ( ) Otro __ 

5. RCAM 
Dx: _________ ,Grado de probabilidad: Dudoso ( ) Posible ( ) Probable ( ) 

Latencia: _________ _ 

Elaboró: __________ _ 
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RCAM - Tx. Anti-VHC (2) 

Fecha: _____ _ 

Nombre: Filiación: ____ _ 

Visita # ( ) "Trans-Tx" 

3. Evolución: Mejoría ( ) 

2. Interrupción del Tx: No ( ) 

3. Rectificación Dx: No ( ) 

Visita # ( ) PosTx 

1. Evolución Mejoría ( ) 

2. Rectificación Dx: 1\10 ( ) 

Estacionaria () Empeoramiento ( ) 

Sí ( ) 

Sí ( ) 

Estacionaria () Empeoramiento ( ) 

Sí ( ) 

Elaboró: ________ _ 
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