Virus de la hepatitis C (vHc) y su relacion con la piel
Hepatitis C Virus (HCV) and Its Link with the Skin
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REsuUMEN

N LA HEPATITIS CRONICA SE ACEPTA COMO LA CAUSA MAS COMUN LA INFECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC),

ADQUIRIDO POR ViA PARENTERAL O SEXUAL. EL PADECIMIENTO PUEDE ADEMAS ESTAR ACOMPANADO DE MULTIPLES MANI-

FESTACIONES EXTRAHEPATICAS, ENTRE LAS QUE DESTACAN LAS RELACIONADAS CON PIEL, ORGANO IMPORTANTE, PUES PUEDE

SER LA VIA DE ENTRADA DEL VIRUS Y UNO DE LOS SITIOS DE LA REPLICACION VIRAL, O BIEN EL SITIO EN QUE SE PRESENTEN DIVER-

SAS MANIFESTACIONES CLINICAS ANTE LA PRESENCIA DEL VHC.

PavLaBras cLAVE: VIRUS DE 1.4 HEPATITIS C, TRANSMISION, ALTERACIONES CUTANEAS, CLINICA, HISTOLOGIA, TRATAMIENTO
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SuMMARY

N CASE OF CHRONIC HEPATITIS IT IS ACCEPTED THAT THE MOST COMMON CAUSE OF THIS AILMENT IS THE INFECTION PRO-

VOKED BY THE HEPATITIS C VIRUS (HCV), WHICH IS ACQUIRED BY PARENTERAL EXPOSURES OR SEXUAL TRANSMISSION. The

AILMENT CAN BE ACCOMPANIED BY MANY EXTRAHEPATIC MANIFESTATIONS, OF WHICH THE ONES INVOLVING THE SKIN STAND

OUT, AN IMPORTANT ORGAN AS IT IS WHERE THE VIRUS CAN ENTER, AND BE A PLACE FOR VIRAL REPLICATION OR APPEAR IN SEV-

ERAL CLINICAL MANIFESTATIONS IN PRESENCE OF THE HCV.

Key worps: HEPATITIS C VIRUS, TRANSMISSION, DERMATOPATHOLOGIC MANIFESTATIONS, CLINIC, HISTOLOGY, TREATMENT
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Transmisién

En el mecanismo de transmisién del VHC se menciona la
transfusién sanguinea, abuso de drogas intravenosas, trans-
plante de 6rganos y hemodidlisis;' asimismo puede adqui-
rirse por la piel a través de heridas provocadas por instru-
mentos contaminados con el VHC, piquetes de agujas, o
heridas que se ponen en contacto con fluidos que tienen el
virus, como son las secreciones vaginales, semen, liquido
menstrual.; en los tltimos afios la moda del piercing ha con-
tribuido a su diseminacién, sobre todo la perforacién de
orejas, parpados, ombligo, nariz y lengua. Destaca también
la aplicacién de tatuajes.> >

Patogenia
El papel patogénico del VHC en la piel es incierto, no estd
del todo bien definido. Se reconoce que su presencia es un
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factor que precipita las enfermedades cutdneas, como en
la porfiria cutdnea tarda, el eritema nudoso, el eritema mul-
tiforme y la urticaria, padecimientos que se reconocen como
consecuencia directa del VHC.# Se considera que las mani-
festaciones extrahepdticas son secundarias con respecto a
reacciones de autoinmunidad, principalmente depésitos
generalizados de complejos inmunes y desérdenes linfo-
proliferativos, cuyo ejemplo mds claro es la crioglobuli-
nemia mixta.’ Cuando los inmunocomplejos se depositan
en los vasos cutdneos, se ocasiona vasculitis, cuadro que se
presenta de diversas formas en la piel, entre otras como pur-
pura palpable, urticaria, prurigo, alopecia areata, liquen
plano, prurito y vitiligo.® La replicacién viral en la piel
puede observarse en el queratinocito y glandulas sudoripa-
ras;’ se sugiere que la replicacién en la piel es el disparador
para desarrollar liquen plano en pacientes susceptibles,® asf
como para la proliferacién de células B, lo que predispone
el desarrollo de desérdenes inmunolégicos como crioglo-

bulinemia y linfomas no Hodgkin de células B.2




Dermatosis asociadas

Son diversas las manifestaciones cutdneas que se asocian
con infeccién del VHC. En algunas ocasiones se muestra una
relacién directa como en la crioglobulinemia, la porfiria
cutdnea tarda y el liquen plano; sin embargo a veces la rela-
cién establecida entre el VHC y la dermatosis es controver-
sial.’® Las dermatosis en que no estd claramente establecida
la relacién con el VHC presentan signos y sintomas muy
generales, lo que hace dificil pensar en la asociacién
piel-VHC, ejemplo de estas manifestaciones son el prurito
asociado a excoriaciones, prurigo o xerosis."" En otras oca-
siones estos mismos sintomas pueden ser una consecuencia
directa de la infeccién viral, por ejemplo es posible que el
prurito y el prarigo se deban al incremento de los niveles de
AST y ALT que presentan los pacientes por la falla del higa-
do; en estos casos se ha podido determinar una relacién
directa entre infeccién por el VHC y el prurigo simple.” Los
informes de los porcentajes de ocurrencia de las diferentes
dermatosis que se presentan asociadas a la infeccién viral
son muy variados. Asi, por ejemplo, estudiando la preva-
lencia de manifestaciones extrahepédticas asociadas con el
VHC en un afo, se encontré que, de 321 pacientes, 55 (17%)
tenfan afeccidon cutdnea; ademads, de una muestra de 34 204
pacientes infectados con VHC hospitalizados de 1992 a 1999,
de las enfermedades extrahepdticas que presentaron, se
hall6 una asociacién significativa entre infeccién del VHC y
porfiria cutdnea tarda (PTC), vitiligo, liquen plano, crioglo-
bulinemia, glomerulonefritis membranoproliferativa y lin-
fomas no Hodgkin." Al valorar la prevalencia de manifes-
taciones bioldgicas y extrahepdticas de infeccién crénica de
VHC en 1614 pacientes con hepatitis crénica por VHC, se des-
cubri6 que entre las manifestaciones clinicas extrahepdticas
mds frecuentes habia alteraciones en las articulaciones, los
musculos y la piel. Las anormalidades inmunolégicas mas
comunes fueron crioglobulinas mixtas, anticuerpos antinu-
cleares y antimutsculo (Sm), con edad avanzada, sexo feme-
nino y fibrosis hepitica como factores de riesgo.

Crioglobulinemia

Se reconoce que el trastorno tiene una iniciacién viral,'®
sobre todo por VHC.7 Se debe tomar en cuenta que en la
asociacién crioglobulinemia-vHC, la parpura que se pre-
senta puede estar enmascarada por una dermatitis ocre,
generalmente bilateral y que no se explica por insuficiencia
venosa.® En los pacientes con hepatitis C y crioglobuline-
mia asociada a vasculitis sintomdtica, se detectan entre 35%
y 54% de crioglobulinas, ademds de factor reumatoide, ele-

vacion de enzimas hepdticas, disminucién de C4, en donde
la presencia de anticuerpos antivirus C en 969% explica la
etiopatogenia de esta asociacién.* Ademds se informa que el
VHC es responsable de mds de la mitad de las formas de
crioglobulinemias que antes se consideraban idiopaticas.”
El estudio histolégico de las lesiones muestra vasculitis leu-
cocitocldstica, sobre todo en la crioglobulinemia mixta.>
Cuando se realiza inmunofluorescencia en piel lesionada y
perilesional de pacientes con vasculitis leucocitocldstica,
pueden observarse depésitos de IgG, IgA, IgM, C3 vy fibri-
négeno, en donde la presencia de IgG e IgM se relaciona
con la presencia de crioglobulinas y la presencia de IgA se
asocia con dafo renal "

Porfiria Cutdnea Tarda (PCT)

Se reconoce que el VHC es un factor precipitante4 en la PCT
3 asimismo se ha visto que, ademds del VHC, el abuso de la
ingesta de alcohol es un factor de riesgo en su desarrollo.??
Cuando la orina de los pacientes se revisa en el consultorio
con luz de Wood, da una fluorescencia roja.'®

Liquen plano

Enfermedad cutinea papuloescamosa que puede acompa-
fiarse de lesiones orales y que se asocia con la presencia de
VHC,% ™ 3 sobre todo en pacientes susceptibles.® Es im-
portante reconocer la asociacién de liquen plano con VHC,
pues se informa de una prevalencia de 35% de enfermedad
hepética en esta dermatosis.*

Vitiligo

Trastorno de la pigmentacién de la piel, considerado como
una hipomelanosis adquirida, crénica, que pueden padecer
nifios, jévenes y adultos. Se presenta en todas las razas, afec-
ta de 19 a 89 de la poblacién mundial y se manifiesta inde-
pendientemente de la edad, el sexo y el color de la piel. Se
refieren multiples etiologfas, pero ninguna es definitiva y se
considera mds bien un sindrome;** destaca dentro de los
fenémenos causales la presencia del VHC.% 4 %5

Psoriasis

Se asocia con diversos padecimientos, como el penfigoide
ampollar, el lupus eritematoso, el vitiligo, la atopia, la urtica-
ria, la obesidad, la diabetes, la hipertension, las enfermedades
cardiovasculares obstructivas, la enfermedad de Crohn;*®
sobresale ademds su relacién con el VHC.?7 La presencia de
enfermedad hepdtica en pacientes con psoriasis se debe
considerar infeccién de VHC como alternativa diagnéstica.”®



La coexistencia de VHC y patologia cutdnea en algunas

ocasiones estd claramente establecida, en otras, esta relacién
mds bien podria ser circunstancial. Sin embargo son multi-
ples los informes de diferentes dermatosis asociadas con el
VHC, entre las que destacan las siguientes: lesiones pernié-
ticas acrales, dermatitis herpetiforme, fotosensibilidad, foli-
culitis, dlceras, nédulos," eritema nudoso, eritema multifor-
me, urticaria, alopecia areata, ptrpura palpable,® linfoma
no Hodgkin de células B,? dermatitis atépica,” prarigo sim-
ple,” vasculitis cutdnea necrotizante,” liquen plano oral,
pseudosarcoma de Kaposi, eritema necrolitico migratorio,
enfermedad de Behecet,” granuloma anular generalizado,*
eritema acral necrolitico,’* 3" sindrome de Sjogren,’*3 po-
liarteritis nodosa,?* liquen escleroso y buloso, poliartritis
simétrica con livedo reticularis,®® hemangiodermatitis,”
dermatomiositis,?® pririgo nodular de Hyde, pitiriasis ru-
bra pilaris, alopecia universal *° eritema anular centrifugo.*
Una caracteristica importante es que las enfermedades cutd-
neas en general guardan un paralelismo en su evolucién con
el comportamiento de la infeccién viral y reconocerlas pue-
de ser el inicio del diagnéstico de infeccién de VHC, por lo
que es importante tenerlas presentes y reconocer su posible
relacién con el virus, para asi efectuar un diagnéstico tem-
prano del dafio hepdtico.

Dado que no hay criterios definidos en la clasificacién
de la patologia cutdnea y su relacién con el VHC, en forma
arbitraria y tomando en cuenta la bibliografia, se puede de-
cir que hay dos grandes grupos de padecimientos dermato-
légicos relacionados con la infeccién del VHC: a) dermatosis
cuya relacién con la infeccién del VHC estd claramente esta-
blecida (alto grado de asociacién), y el virus participa directa-
mente en la patogenia de la enfermedad cutdnea (Cuadro 1);
b) dermatosis cuya relacién con la infeccién del VHC pue-
de ser fortuita (de moderado a bajo grado de asociacién)

(Cuadro 2).

CUADRO 2
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Dermatosis no dependientes del VHC
(de moderado a bajo grado de asociacion)

Eritema necrolitico migratorio

Hemangiodermatitis

Pitiriasis rubra pilaris

Eritema acral necrolitico

Prarigo nodular de Hyde

Alopecia universal

Eritema anular centrifugo

Granuloma anular generalizado

Pseudo sarcoma de Kaposi

Psoriasis

Liquen escleroso y buloso

Linfoma de células B

CuUADRO 1
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Dermatosis dependientes del VHC
(alto grado de asociacion)

Crioglobulinemia Alopecia areata

Eritema multiforme Liquen plano

Prarigo simple Eritema nudoso

Liquen plano oral Purpura palpable

Urticaria Porfiria cutdnea tarda

Vitiligo

Dermatomiositis Dermatitis herpetiforme

Enfermedad de Behcet

Pioderma gangrenoso

Dermatitis at6pica Perniosis acral

Sindrome de Sjogren Poliartritis

Vasculitis cutdnea necrotizante ~ Poliarteritis nodosa

Livedo reticularis

Histologia
Ademds de la imagen histol6gica de cada una de las derma-
tosis (que en algunas de ellas es especifica), es posible obser-
var los cambios provocados por la presencia de los antige-
nos virales, los cuales como se menciona también llevan a
cabo su replicacién en el tejido cutineo.® Al efectuar hibri-
dacién in situ en los queratinocitos de piel sana de pacientes
con infeccién crénica de VHC, se detecta RNA del virus hasta
en 69%, y en 100% en piel de liquen plano asociado a infec-
cién con VHC,* por lo que se supone que en estos pacientes
el liquen plano es el sitio de replicacién viral.¥ Por inmu-
nofluorescencia directa en piel lesionada y perilesionada de
pacientes con vasculitis leucocitocldstica cutinea se detec-
tan altos niveles de IgA, IgG e IgM, C3, fibrinégeno.”
Asimismo, las biopsias de piel de crioglobulinemia asocia-
da a VHC muestran vasculitis leucocitocldstica de pequefios
vasos.>” 44

Se advierten diversos cambios, como aumento de célu-
las endoteliales, borramiento de la heterocromatina, margi-
nacién de la cromatina a la membrana nuclear, cambios cito-
paticos en pericitos, células ecrinas y queratinocitos, en
algunas dermatosis de pacientes seropositivos a VHC, entre
las que se encuentran: erupcién cutdnea de fotosensibilidad
tipo dermatomiositis, purpura palpable, foliculitis, lesiones
acrales violdceas, ulceras, nédulos y urticaria." Igualmente,
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se ha estable-

cido la presencia de VHC-RNA de biopsias de piel lesionada.®




Serologia
Los pacientes con infeccién por VHC y con manifestaciones
extrahepdticas a menudo manifiestan una gran gama de
anormalidades inmunolégicas como consecuencia de los an-
tigenos virales depositados en los diversos tejidos, entre las
que se encuentran el incremento de anticuerpos anti-vHC
hasta en 96% en pacientes que cursan con crioglobulinemia
mixta, ademds de la presencia de crioglobulinas.* Por otra
parte, los pacientes con liquen plano tienen tendencia a
presentar anticuerpos anti-VHC hasta en 23%. El exceso de
anticuerpos anti-VHC provoca la vasculitis secundaria, por
depésito de los complejos inmunes en pequefios vasos, que
ocasionan multiples dafios en diversos 6rganos como la piel,
el higado, el rifién, los nervios periféricos, y con menor fre-
cuencia, vasculitis extensa y cdncer como linfoma de células
B, aunque son raros el carcinoma hepatocelular y el cincer
tiroideo.# 43

Dado que la enfermedad cutdnea puede estar acompa-
fiada por otras enfermedades extrahepdticas como el dafio a
articulaciones y musculo, es posible también observar anti-
cuerpos antinucleares y antimuasculo (anti smooth),"* ademds
pueden hallarse factor reumatoide, anticuerpos antitiroglo-
bulina y anticuerpos anticardiolipina, estos tltimos junto
con trombocitopenia, artralgia y mialgia se han asociado a
coinfeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana
(ViH).B La presencia de anticuerpos anticardiolipina y crio-
globulinemia se ha asociado con necrosis isquémica y livedo
de los dedos de los pies en un enfermo con afibrinoginemia
congénita.®

Tratamiento
Es importante tener presente la asociacién piel-vHC, asi
como las dermatosis antes enunciadas, pues su identifica-
cién puede ser el primer inicio de diagnéstico de infeccién
del vHC.5® Por ello, una vez identificada la dermatosis se
deben solicitar los exdmenes correspondientes, para descar-
tar infeccion viral agregada, ya que el tratamiento antiviral
iniciado tempranamente también es uatil para combatir la
enfermedad cutdnea’ Debemos tomar en cuenta que,
como existe cierto paralelismo entre la enfermedad cutdnea
y la infeccién por VHC, los tratamientos antivirales que acta-
an en el higado también lo hacen en la piel, debido a que en
ella existen depdsitos de inmunocomplejos constituidos por
antigenos del VHC y autoanticuerpos.” %

Desde el descubrimiento del interferén en 1957,5* éste
se ha usado como un elemento importante en la inmuno-
rregulacién, proliferacién y diferenciacién de células inmu-

nes y no inmunes, asi como en la antiangiogénesis. El inter-
ferén se produce en las células humanas en respuesta a infec-
ciones virales, estimulacién antigénica o activacién mitége-
na.3 En el caso de infeccién por VHC, es comin su uso, por
lo que ademds del tratamiento especifico para la enfermedad
cutdnea se debe considerar el manejo para la infeccién viral,
en donde para optimizar las propiedades farmacoldgicas y
mejorar el efecto antiviral, destaca el uso de interfer6n con-
jugado con polietilenglycol combinado con ribavirina y
amantadita.* En pacientes con hepatitis C y con vasculitis
por crioglobulinemia mixta se ha usado exitosamente el
interfer6n alfa 2b pegilatado (PEG-1FN-alfa-2b) aplicado sub-
cutdneamente y asociado con ribavirina por via oral.

Se debe considerar que, por el paralelismo entre las
dermatosis y el VHC, los manejos antivirales mejoren la en-
fermedad cutdnea; sin embargo existe la posibilidad de que
no ocurra asf, pues se menciona que el tratamiento antiviral
puede llevar al aclaramiento viral pero no al de la dermato-
sis,? por lo que hay que vigilar la evolucién de la enfer-
medad cutdnea, que podria permanecer estable o incluso
empeorar con los diferentes tratamientos antivirales. Son
multiples los informes que describen complicaciones provo-
cadas en el manejo antiviral, entre las que destacan: induc-
cién de vitiligo,” eccema atépico,® hiperpigmentacién de la
piel y de la lengua, % oscurecimiento cutdneo, que es mas
visible en pacientes que ademds cursan con falla renal créni-

62,

ca,®" sarcoidosis,’> % sarcoma de Kaposi,*# necrosis cuti-

nea,® enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.®
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