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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Infeccion por virus de la hepatitis C asociada a liquen plano.
Estudio epidemiolégico sobre una poblacion del centro

de Espana

Resumen.—La proporcién de pacientes con liquen plano (LP)
que tienen serologia positiva para el virus de la hepatitis C
(VHC) es muy variable segtn los diferentes estudios realizados.
Esta variabilidad ha generado controversia a la hora de
demostrar una asociacién clara entre infeccién por VHC y LP.

Con el prop6sito de obtener mayor informacion acerca de esta
asociacion realizamos un estudio de casos y controles sobre una
poblacion del drea sur de Madrid. En el grupo de casos,
constituido por 40 pacientes diagnosticados de LP, un 27%
mostraron serologia positiva para el VHC. En contraposicién a
éstos, el grupo de controles, afectos de otra patologia cutinea
diferente del LP, tan s6lo mostré una tasa de positividad del
2%. Estos datos reflejan una asociacién estadisticamente
significativa entre positividad para VHCy LP (p = 0,0018). Los
pacientes VHC positivos tenian un riesgo aumentado de
padecer LP (OR =14,79; CI 95% 1,78 < OR < 323).

Ninguno de los pacientes con LP tenian niveles circulantes de
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anticuerpos anti-LKM1 y antimitocondriales, y siete pacientes
presentaron titulos bajos de anticuerpos antinucleares o anti-
musculo liso. Nuestros pacientes no presentaron, por tanto,
ninguno de los anticuerpos asociados con determinados

subtipos de hepatitis autoinmunes (tipos 1y 2a).
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INTRODUCCION

La etiologia del liquen plano (LP) todavia se des-
conoce, aunque se han formulado varias hipétesis que
implican a diversos agentes virales, a determinadas
anomalias inmunoloégicas y a trastornos de tipo psico-
l6gico.

Se ha descrito una mayor prevalencia de enferme-
dad hepatica crénica (EHC) en pacientes con LP (1).
En la mayoria de los trabajos, la enfermedad asociada
a LP ha sido la hepatitis crénica activa (HCA) (2). La
prevalencia de EHC en pacientes con LP oscila entre
un 0,1 y un 35% segun los diferentes estudios (2).

Segun estudios recientes el factor etiolégico prin-
cipal de la hepatopatia asociada al LP es el virus de la
hepatitis C (VHC) (2). Aligual que sucede con los es-
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tudios destinados a determinar la prevalencia de EHC
en general, también la investigacion de la prevalencia
de infeccién por VHC en pacientes con LP arroja re-
sultados muy variables segin el area geografica don-
de se realizaron (2).

Las caracteristicas de la EHC que se asocia signifi-
cativamente a LP son objeto de controversia. Algunos
estudios (3) hacen hincapié en la etiopatogenia au-
toinmune de dicha EHC.

Las hepatitis autoinmunes pueden clasificarse en
los siguientes subtipos:

— El tipo 1, es el sindrome cldsico que aparece en
mujeres jovenes y tiene rasgos comunes con el lupus
eritematoso, incluyendo anticuerpos antinucleares cir-
culantes.
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—El tipo 2, se divide a su vez en dos subtipos: el gru-
po 2a aparece con mayor frecuencia en mujeres jove-
nes, se asocia a altos titulos de autoanticuerpos anti-
LKMI1 y responde a tratamiento con corticoides; el
grupo 2b se asocia a infecciéon por VHCy bajos titulos
de anti-LKM1, presenta como marcador serolégico
unos autoanticuerpos denominados anti-GOR, pre-
domina en hombres de mayor edad, y responde a tra-
tamiento con interferén. Este subtipo es el que ha si-
do propuesto por algunos autores como asociado al
LP (3).

—El tipo 3, se asocia a autoanticuerpos contra el an-
tigeno soluble hepdtico (SLA) y tiene caracteristicas
clinicas similares a los pacientes del tipo 1.

Con el fin de obtener datos acerca de la asociacién
de LP y hepatopatia por VHC en nuestra area geo-
grafica realizamos un estudio de casos y controles que
describimos a continuacion.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 40 pacientes que habian sido vistos
en las consultas hospitalarias por presentar LP. Dichos
pacientes procedian del area de salud 1, con una po-
blacién de 630.000 habitantes. Para su seleccion se re-
visaron los archivos de anatomia patolégica, inclu-
yéndose los 40 primeros pacientes encontrados a los
que se habia hecho un diagnéstico histopatologico de
LP desde 1991 hasta 1995. El diagnéstico de LP se ba-
s6 en criterios clinico-histolégicos, es decir, en la pre-
sencia de un cuadro clinico caracteristico de lesiones
cutdneas o mucosas acompanado de las siguientes al-
teraciones histopatolégicas: un infiltrado linfohistio-
citario en banda a nivel de la unién dermoepidérmi-
ca, necrosis de queratinocitos basales con formacién
de cuerpos hialinos, acantosis e hipergranulosis. No
se excluy6 ninguin paciente que presentara estos cri-
terios.

De los 40 pacientes, 25 eran mujeres y 15 hombres,
con una edad media de 52 anos (intervalo 11 a 75).
Veinte tenian afectacién exclusiva de mucosas, tres te-
nian afectacién cutdnea y mucosa y 17 sélo tenian le-
siones cutaneas. De los pacientes con afectacién mu-
cosa, 17 tenian afectacién oral, tres genital y dos ambas;
12 tenian enfermedad erosiva.

A todos los pacientes se les realizé bioquimica san-
guinea que incluia determinacién de alanina amino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
bilirrubina, fosfatasa alcalina y gammaglutamiltrans-
peptidasa. También se les realizaron serologias para
VHC mediante ELISA (Ortho TM HCV 3), asi como
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FIG. 1.—Proporcién de pacientes VHC positivos en el grupo de ca-
sos en comparacién con el de controles.

niveles plasmaticos de los siguientes autoanticuerpos:
anti-musculo liso, anti-LKM1, anti-mitocondriales, y
antinucleares. Dichas mediciones se realizaron utili-
zando la técnica de inmunofluorescencia indirecta so-
bre cortes de tejido de ratay células Hep-2.

El grupo control estaba constituido por 36 pacien-
tes que procedian de las consultas hospitalarias don-
de habian consultado por patologia cutanea oncolé6-
gica. Quince eran hombres y 21 mujeres, con una
media de edad de 45 anos (intervalo de 15 a 78). No
se encontré una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre casos y controles en cuanto a la distribu-
cion por edades (p > 0,05). A todos los controles se les
realiz6 serologia para VHC. Para el analisis estadisti-
co se utiliz6 EPIINFO 6 (version 6.01).

RESULTADOS

De los 40 pacientes con LP, 11 eran VHC positivos
(27%); en seis de éstos, la positividad para VHC se de-
tecto tras el diagnéstico de LP. Un paciente del grupo
de controles result6 ser VHC positivo (2%) (Fig. 1).
Estos datos demuestran una asociacion estadistica-
mente significativa entre la positividad al VHC y el LP
(p = 0,0018). Los pacientes VHC positivos tenian un
riesgo aumentado de padecer LP (OR =14,79; CI95%
1,78 < OR < 323).

En el grupo de pacientes con LP, ocho tenfan una ele-
vacioén de ALT y AST (> 50 UI/L) (20%); cinco de ellos
eran VHC positivos (62%) (Fig. 2). Se demostr6 una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre positividad a
VHCy elevacion de las transaminasas (p < 0,05).

De los 23 pacientes con afectacién mucosa, nueve
eran VHC positivos (39%), mientras que dos de los 17
pacientes con afectaciéon cutanea eran VHC positivos
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FIG. 2.—Proporcidn de pacientes con transaminasas elevadas en
el grupo de pacientes VHC positivos en comparacién con los VHC
negativos.

(12%) (Fig. 3). Estos datos no reflejan una asociaciéon
estadisticamente significativa entre positividad para
VHC y cualquiera de I as modalidades clinicas —cuta-
nea o mucosa— de LP. De los 12 pacientes con LP ero-
sivo mucoso, siete eran VHC positivos (58%). Cuatro
de los 28 pacientes con formas no erosivas de L P —tan-
to cutineo como mucoso— eran VHC positivos (14%)
(Fig. 4). Se puso de manifiesto una asociacién esta-
disticamente significativa entre positividad para VHC
y LP erosivo (p =0,007). Ninguno de nuestros pacientes
con LP tenian autoanticuerpos circulantes anti-LKM1
o anti-mitocondriales. Siete pacientes presentaban ba-
jos titulos de autoanticuerpos circulantes (1/40), cua-
tro de ellos de anticuerpos antinucleares (1/40) y tres
de anticuerpos anti-musculo liso.

DISCUSION

Este estudio muestra una prevalencia de infeccién
por VHC en pacientes con LP del 27%. Si se conside-
ra solo el subgrupo con LP erosivo dicho parametro

VHC positivo

VHC negativo

15

M LP mucosas
LP cutaneo

FIG. 3.—Proporcién de pacientes con LP mucoso y cutaneo en el
grupo VHC positivos en comparacién con el VHC negativo.
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FIG. 4.—Proporcion de pacientes con LP erosivo y LP no erosivo
en el grupo VHC negativo en comparacion con el VHC positivo.

alcanza un 58%. La prevalencia de dicha infeccién en
el grupo control es de un 2%, es decir, congruente con
la determinada en Espana (4). Algunos estudios sobre
este tema han tenido resultados muy variables (5-12)
(Fig. 5). Santander y cols. obtuvieron una prevalencia
del 38% en su trabajo realizado sobre una poblacién
del centro de Espana (6). Segin Imhof'y cols. la tasa
de anticuerpos anti-VHC en pacientes con LP seria de
un 16% en una regién de Alemania, en comparaciéon
con una prevalencia del 1,1% en los controles (8).

Sanchez-Pérezy cols. estudiaron un grupo de 78 pa-
cientes con LP procedentes de un drea cercana a la
poblacién objeto de nuestro estudio (13). En sus pa-
cientes, la prevalencia de anticuerpos anti-VHC fue de
un 20% y en los controles de 2,4%. De los pacientes
con LP erosivo, un 38% tenian serologia positiva pa-
ra el VHC. Estos autores encuentran una asociacion
estadisticamente significativa entre LP erosivo e in-
feccion por VHC, al igual que nuestro estudio. En cam-

so- M Infeccion VHC (%)
Pacientes con LP

FIG. 5.—Comparacién entre algunos de los estudios realizados
mostrando tanto el nimero de pacientes con LP incluidos como
el porcentaje de infeccion por VHC.
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bio, y coincidiendo también con nuestros resultados,
no demuestran una asociacioén estadisticamente sig-
nificativa con ninguna de las formas clinicas, cutanea
o mucosa de LP.

Segun un estudio realizado con pacientes de Mia-
mi, el 23% de 30 pacientes con LP eran VHC positi-
vos en comparacion con un 4,8% de controles con otra
patologia cutdnea (14).

Obsérvese como la tasa de infeccién por VHC en
pacientes con LP fue de tan s6lo un 4% en una regiéon
de Francia (5). Otro estudio francés fue incapaz de
demostrar una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre la presencia de anticuerpos anti-VHC y LP
oral (15). No obstante, el método de obtencién de
controles pudo ser inadecuado, ya que se selecciona-
ron pacientes ingresados para cirugia. En este tipo de
pacientes, la prevalencia de positividad para VHC era
de 4,5% en comparacién con un 1% que se estima pa-
ra la poblacién general francesa.

Es probable que cuanto mas alta sea la prevalencia
de infeccién por VHC en la poblacion general, mayor
seala frecuencia con que este agente se asocie a la pre-
sencia de LP.

Si bien hasta la fecha se han realizado numerosos
estudios destinados a determinar si existe asociacion
entre LP y hepatitis C, y a cuantificar su fuerza, seria
necesario ahondar en los mecanismos patogénicos por
los que el VHC es capaz de originar lesiones cutdneo-
mucosas. Entre los mecanismos etiopatogénicos posi-
bles estarian, por una parte, la accion directa del virus
sobre la replicacion celular, y, por otra, la produccién
de un dano secundario a alteraciones inmunolégicas
inducidas por el VHC.

El hecho de que se haya detectado la presencia de
VHC en estado de replicacién activa constituye una
prueba a favor de una relacién causal entre la infec-
cion por VHC y el LP (16). Sanchez-Pérez y cols. de-
mostraron mediante analisis con PCR una tasa de po-
sitividad del 81% para RNA del VHC en aquellos
pacientes con LP que previamente habian demostra-
do tener anticuerpos circulantes anti-VHC. El hecho
de que en la mayoria de pacientes con LP expuestos
al VHC haya evidencia de viremia por el virus aumenta
la posibilidad de que éste tenga una implicacién di-
recta en la generacion de las lesiones cutaneas.

Los datos de nuestro estudio apuntan hacia la exis-
tencia de una asociacioén estadisticamente significati-
va entre lainfeccién por VHCy el LP en la region cen-
tro de Espana. No obstante, la estimacioén del limite
de confianza de la razén de odds puede no ser muy
precisa; ello probablemente refleje la concurrencia de
otros factores etiopatogénicos o bien el escaso nime-
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ro de pacientes estudiados.

El LP parece ser la expresion de un proceso inmu-
nolégico que afecta primordialmente a la inmunidad
celular. En la infeccién crénica por VHC se han des-
crito varios tipos de anomalias inmunolégicas. Entre
ellas esta la existencia de diferentes clases de autoan-
ticuerpos circulantes, cuyo papel en la patogenia de
las patologias hepdtica y cutanea no esta del todo cla-
ro. Se piensa que un hipotético mecanismo de accién
seria la activacion de la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos. Segin una hipétesis alternativa, estos au-
toanticuerpos estarian dirigidos contra productos ori-
ginados a partir de la destrucciéon de las células epite-
liales, y su presencia constituiria un mero epifenémeno.

Aunque la prevalencia de titulos significativos (>1/80)
de anticuerpos antinucleares o anti-musculo liso (uno
o ambos) fue de un 21% en pacientes con infeccion cré-
nica por VHC segun un estudio (17), nosotros encon-
tramos titulos no significativos en un nimero reducido
de pacientes. Por tanto, segin nuestros datos, la hepa-
topatia asociada al LP no parece ser la hepatitis crénica
activa tipo 1 que se asocia a la presencia de anticuerpos
antinucleares o anti-miusculo liso.

Como conclusién podemos decir que, segiin nues-
tros resultados existe una asociacién significativa en-
tre la infecciéon por VHCy el hecho de padecer LP. En
cuanto alas caracteristicas de la hepatopatia asociada,
podemos afirmar que en nuestros pacientes no se de-
tectaron determinados autoanticuerpos habitualmente
asociados a algunos subtipos de hepatitis crénica ac-
tiva (tipos 1y 2a). El mecanismo exacto que explique
la afectacién simultdnea de piel e higado sigue sin di-
lucidarse. Uno de los campos de investigacion todavia
inexplorados lo constituye la busqueda de VHC en re-
plicacion activa dentro de la piel.

Como conclusién préactica podemos recomendar
que todo paciente con LP, especialmente aquellos con
erosiones mucosas, deberia ser sometido a un analisis
destinado a detectar la existencia de infecciéon croni-
ca por VHC.

Abstract.—The percentage of patients with lichen
planus (LP) who are positive serologically for
hepatitis C virus (HCV) varies greatly depending on
the study considered. This variability has generated
some debate when it comes to establish a clear
association between HCV infection and LP.

Our objective was to obtain more data regarding this
association. We conducted a case-control study with
patients from a southern Madrid area. The cases
were 40 patients previously diagnosed as having LP;
27% of them were HCV positive. The control group
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was made up of patients with cutaneous diseases
other than LP. Of them 2% were HCV positive. This
data show a statistically significant association
between HCV positivity and LP (p = 0.0018). HCV
positive patients had an increased risk of suffering
LP (OR =14.79, CI195% 1.78 < OR < 323).

None of our LP patients had circulating anti-LKM1
nor antimitochondrial antibodies. Seven of them
had low titers of antinuclear or anti-smooth muscle
antibodies. Thus, none of our patients showed any
of the autoantibodies commonly associated with
certain subtypes of autoimmune hepatitis (types 1
and 2a).
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