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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Papel patogénico del virus de la hepatitis C en la dermatitis

liguenoides

Resumen.—/niroduccion: La dermatitis liquenoide se caracteriza
por presentar una clinica e histopatologia, similares en ciertos
aspectos a las del liquen plano. La dermatitis liquenoide puede
ser inducida por fairmacos, siendo su etiopatogenia
desconocida. Recientemente se ha demostrado en el suero de
algunos pacientes con liquen plano la replicacién activa del
virus de la hepatitis C, sugiriéndose un papel patogénico del
mismo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccién por el virus de
la hepatitis C en el suero de pacientes con dermatitis
liquenoide y establecer su posible papel patogénico.

Material y métodos: El estudio incluye a 23 pacientes con una
edad media de 55 anos diagnosticados de dermatitis
liquenoide. El suero de los enfermos fue analizado para
determinar anticuerpos contra el virus de la hepatitis C,
marcadores del virus de la hepatitis B y niveles de
transaminasas. En 12 pacientes se realiz6 la doble reaccién en
cadena de la polimerasa para detectar el ARN del virus de la
hepatitis C en el suero.

Resultados: En s6lo uno de 23 casos (4%) se detect6 la presencia
de anticuerpos contra antigenos del virus de la hepatitis C. En
12 pacientes la doble reaccién en cadena de la polimerasa no
detect6 en el suero el ARN del virus de la hepatitis C. En 7
enfermos se observé anticuerpos contra el virus de la hepatitis
B, sin que se detectase ningun portador del HBsAg. La
elevacion de las transaminasas se demostré en 4 de los 23
pacientes.

Conclusion: La infeccion por el virus de la hepatitis C no parece
estar implicada en la etiopatogenia de la dermatitis liquenoide.

Palabras clave: Dermatitis liquenoide. Virus de la hepatitis C.
Sales de oro.
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La dermatitis liquenoide (DL) presenta caracte-
risticas clinicas e histopatolégicas similares, en oca-
siones, a las del liquen plano (LP), siendo muy di-
ficil realizar el diagnoéstico diferencial con el LP
genuino (1). Habitualmente las lesiones clinicas de
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la DL son mas extensas y pueden coexistir o evolu-
cionar a una dermatitis exfoliativa (1). La histopa-
tologia de la DL puede recordar a la del LP idiopa-
tico, aunque en las DL es caracteristica la presencia
de paraqueratosis focal, y un infiltrado inflamato-
rio mixto localizado en dermis superficial y profunda

(2).
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TABLA I: FARMACOS ASOCIADOS FRECUENTEMENTE
A DERMATITIS LIQUENOIDES*

Acido p-aminosalicilico
a-Metil-dopa
Bloqueantes B adrenérgicos
Captopril

Cloroquina
d-Penicilamina
Fenotiazinas

Oro, parenteral
Piritinol

Quinacrina

Quinidina

Tetraciclinas

Tiazidas

Tolazamida

* Modificado de Zircher Ky Krebs A (3).

Los farmacos pueden desencadenar un cuadro cli-
nico de DL (tablaI) y dentro de ellos, las sales de oro
constituyen en la actualidad la causa mads frecuente
de DL (3). La patogenia de la DL inducida por far-
macos es desconocida, aunque la interaccién entre
el (los) antigeno(s) cutineo(s) y los mecanismos in-
munologicos pueden ser los responsables de la mis-
ma. Recientemente se ha demostrado en el suero de
algunos pacientes con LP (4-8) la replicacién activa
del virus de la hepatitis C (VHC), sugiriéndose un pa-
pel patogénico del mismo. Dada la similitud clinica
e histopatolégica de las lesiones de DL y el LP, nos
hemos planteado como objetivo de este estudio de-
terminar la prevalencia del VHC en el suero de pa-
cientes con DL, para tratar de objetivar si la infeccién
por el VHC esta implicada en la patogenia de la DL.

PACIENTES Y METODOS

El estudio incluye a 23 pacientes (13 mujeres, 10 va-
rones) con una edad media de 55 anos, diagnostica-
dos de DL en el Servicio de Dermatologia del Hospi-
tal Universitario de la Princesa de Madrid entre agosto
del 1986 y junio del 1996. El diagnéstico de DL fue re-
alizado por: (a) la morfologia liquenoide de las lesio-
nes clinicas, y (b) un cuadro histopatolégico de der-
matitis liquenoide. La mayoria de los enfermos referian
antecedentes de ingestion de farmacos.

El suero de los enfermos fue analizado para deter-
minar los niveles de bilirrubina total, alanina amino-
transferasa (GPT), aspartato aminotransferasa (GOT),
fosfatasa alcalina, y g-glutamiltranspeptidasa. Los ni-
veles de immunoglobulinas G, A, y M fueron deter-
minados por el método de immunodifusion. Los au-
toanticuerpos antinucleares, antiADN, anti-musculo
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liso, antimitocondriales, anticélulas parietales gdstri-
cas, antimicrosomiales higado-rinén, y anti-tiroideos
fueron realizados por la técnica de la immunofluo-
rescencia indirecta usando higado, rinén y estémago
de rata como sustratos.

En el suero de los 23 pacientes se utilizaron mé-
todos de enzimoinmunoensayo de fase sélida co-
merciales (Ausria II, Ausab, Corab y HBe/ anti-HBe
test, Lab Abbott) para detectar marcadores del virus
de la hepatitis B (VHB), incluyendo el antigeno de
superficie (HBsAg), el antigeno e (HBeAg) y anti-
cuerpos contra el antigeno de superficie (anti-HBs),
contra el antigeno core (anti-HBc) y contra el anti-
geno e (anti-HBe). La determinacién de anticuer-
pos anti-VHC fue realizada por el método inmuno-
enzimatico ELISA 2 (Ortho Diagnostic Systems,
Raritan, NJ).

De octubre a diciembre de 1996 se realiz6 la doble
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) en el sue-
ro de 12 pacientes para detectar infeccion por el VHC.
Se utiliz6 el test comercial Amplico (Roche Diagnos-
tic System, Basel, Switzerland), con un umbral de sen-
sibilidad de 102 equivalentes de copias del genoma
por ml.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y serolégicas de los 23
pacientes con DL se resumen en la tabla II. La edad
de los enfermos oscilaba entre 36 y 79 afios, siendo
algo mas frecuente en mujeres que en varones.
(13:10). Dieciocho pacientes fueron tratados con
sales de oro seguin pauta ya descrita (9), ya que 15
cumplian criterios diagnosticos de artritis reuma-
toide y tres de poliartritis seronegativa. La localiza-
cién de la DL fue exclusivamente cutinea en 14 pa-
cientes; cutaneomucosa en seis y s6lo en mucosas
en tres. En cuatro casos se observaban lesiones ero-
sivas en mucosa oral. Veinte de 23 pacientes con DL
fueron tratados con corticoides orales y/o tépicos,
y los tres restantes no recibieron tratamiento. Las
lesiones eran autolimitadas en 21 de 23 casos, de-
sapareciendo en un periodo de tiempo compren-
dido entre 2 y 17 meses. En dos pacientes, uno con
s6lo lesiones cutdneas (caso 1) y otro con lesiones
erosivas cutaneomucosas (caso 13), las lesiones eran
cronicas con mas de cinco anos de evolucion. En
dos pacientes (casos 22y 23) desaparecieron las le-
siones de DL tras recibir corticoides orales y topi-
cos, aunque no se suspendio6 el tratamiento farma-
colégico de base.
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TABLA II: HALLAZGOS CLINICOS Y SEROLOGICOS EN 23 PACIENTES CON DERMATITIS LIQUENOIDE

Pac. Sexo/Edad Localizacion clinica Duracion Farmacos GPT VHCACc VHC
N.° de la DL U/L ELISA ARN
1 V/51 Cara, térax, mufiecas > 5 afos Solufilina N Neg. Neg.
Teofilina
Trimetroprim-
Sulfametosazol
2 M/62 Toérax, abdomen, muhecas, 7 meses Sales de oro N Neg. Neg.
muslos y mucosa yugal
3 M/57 Abdomen y muslos 4 meses Sales de oro N Neg. NR
4 M/36 Cara, térax, abdomen 5 meses Sales de oro N Neg. Neg.
y mucosa yugal
5 M/44 Toérax, abdomen, piernas 4 meses Sales de oro N Neg Neg.
y plantas
6 V/39 Toérax, abdomen, espalda 6 meses Sales de oro N Neg. Neg.
7 M/53 Brazo, antebrazo, abdomen 3 meses Sales de oro N Neg. NR
y muslos
8 V/60 Cara, miembros superiores, 3 meses Sales de oro N Neg. Neg.
inferiores, tronco y mucosa yugal
9 V/68 Torax, abdomen y espalda 3 meses Sales de oro N Neg. Neg.
10 V/50 Mucosa yugal y lengua 6 meses Sales de oro N Neg. NR
11 M/36 Toérax, abdomen, espalda, 5 meses Sales de oro N Neg. Neg.
palmas y plantas
12 V/74 Miembros superiores, 2 meses Sales de oro N Neg. NR
inferiores y tronco
13 M/79 Toérax, abdomen, espalda, > b5 anos Diltiazem 92 Pos. NR
palmas, plantas, mucosa Ranitidina
yugal y lengua
14 V/60 Cuero cabelludo, miembros 3 meses Sales de oro 59 Neg. NR
superiores, inferiores, tronco
y mucosa yugal
15 M/78 Mucosa yugal y lengua 8 meses Sales de oro N Neg. NR
16 M/61 Mucosa yugal y labio 2 meses Sales de oro N Neg. Neg.
inferior
17 M/71 Miembros superiores, 3 meses Sales de oro N Neg. Neg.
inferiores, palmas
y mucosa yugal
18 V/44 Miembros superiores, 2 meses Sales de oro 203 Neg. Neg.
inferiores y tronco
19 M/41 Cara, abdomen 5 meses Sales de oro N Neg. NR
20 V/43 Brazos, antebrazos 12 meses Alergia de contacto N Neg. NR
y dorso de manos al CD-2
21 M/52 Miembros superiores, 4 meses AINES 97 Neg. NR
inferiores y térax
22 V/70 Dorso de manos, mufecas 4 meses Lorazepam N Neg. Neg.
y piernas Nifedipina
Finasteride
Omeprazol
23 M/43 Torax, brazo y abdomen 17 meses Sales de oro N Neg. NR

V: Varén; M: Mujer; DL: Dermatitis Liquenoide; VHC: Virus de la hepatitis C; N: Normal; CD-2: Dietil-parafenilendiamina; AINES: Antiin-
flamatorios no esteroideos; Neg.: Negativo; Pos.: Positivo: NR: No Realizado.

En sélo uno de 23 casos (4%) se detectd la presen-
cia de anticuerpos contra antigenos del VHC median-
te ELISA 2. En este paciente no se pudo analizar la pre-
sencia de ARN-VHC por PCR debido a que falleci6 a
consecuencia de las complicaciones de una cirrosis he-
patica. En 12 pacientes a los que se les realiz6 la PCR
no se detecto en suero el ARN del VHC, confirmando
los resultados negativos para anti-VHC obtenidos por
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ELISA-2. En siete enfermos se observé anticuerpos con-
tra el VHB, sin que se detectase ningtin portador del
HBsAg. La existencia de hipertransaminemia se ob-
servé en cuatro de los 23 pacientes con DL, y los cua-
tro estaban elevadas tanto la GPT como la GOT. En
otros cuatro enfermos se observo elevacion de los ANA
con un titulo que oscilaba entre 1/40 y 1/160. No se
detectaron autoanticuerpos antiADN, antimusculo li-
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so, antimitocondriales, anticélulas parietales gdstricas,
antimicrosomiales higado-rinén, ni antitiroideos.

DISCUSION

Aunque la etiopatogenia de la dematitis liquenoi-
de es desconocida, las sales de oro constituyen en la
actualidad el firmaco mas frecuente asociado a la mis-
ma (10). En nuestra serie, 18 de 23 (78%) enfermos
con DL referian antecedentes de administracion sis-
témica de sales de oro. En estudios previamente rea-
lizados (9, 11) no se ha podido demostrar que exista
una relaccion directa entre la dosis total acumulada,
los niveles sanguineos y tisulares de oro y la aparicién
de las lesiones cutaneas. Las pruebas epicutaneas con
oro no han resultado ser efectivas para el diagnéstico
de estos pacientes (12), aunque en algunos casos se
ha observado in vitro un test de transformacién linfo-
blastica positivo al oro (13), pero la presencia de es-
tos datos no indica ni excluye a la crisoterapia como
causa de la dermatitis (14). En una serie se ha detec-
tado una asociacion de los antigenos del complejo ma-
yor de histocompatibilidad HLABW35y HLADWI1 con
la aparicién de lesiones mucocutaneas durante la te-
rapia con sales de oro en artritis reumatoide (15) y en
algunos pacientes se ha observado una eosinofilia pe-
riférica (14, 16) y una elevacion de IgE total (16).

Sin embargo, no se ha investigado el posible papel de
las infecciones viricas en la etiopatogenia de la derma-
titis liquenoide. La DL muestra muchas similitudes cli-
nicas, histopatolégicas e inmunolégicas con el LP (1,
17). En pacientes con LP oral erosivo se ha detectado
en la mucosa la presencia de algunos tipos de papilo-
mavirus humanos, pero la interpretacién de este resul-
tado es controvertida. (18). En el suero de algunos pa-
cientes con LP se ha demostrado una replicacién viral
activa del VHC, sugiriéndose la posibilidad de una re-
laccion entre estas dos enfermedades (4). En este estu-
dio se ha detectado, por ELISA-2, la presencia de anti-
cuerpos anti-VHC en s6lo un paciente (4%), siendo este
porcentaje ligeramente superior al obtenido en der-
matosis cutdneas diferentes al liquen plano (4) y en do-
nantes voluntarios sanos de la misma area geografica
(19). La negatividad de los marcadores serolégicos del
virus de la hepatitis C por ELISA-2 sugeria la ausencia
de viremia, siendo este dato confirmado por la PCR en
12 de 23 pacientes del estudio. Todos estos resultados
sugieren que la infeccién por el VHC no parece ser un
factor implicado en la etiopatogenia de la DL.

Abstract.—Iniroduction: Lichenoid dermatitis has
clinical and histopathological characteristics similar
to lichen planus. Some drug can induce a lichenoid
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dermatitis, although the ethiopathogenesis is
unknown. Recently active replication of hepatitis C
virus has been demonstrated in sera of lichen planus
patients. This suggests a pathogenic role.

Objetive: To determinate the prevalence and
pathogenic role of hepatitis C virus in sera of
patients with lichenoid dermatitis.

Material and methods: This study includes 23 patients
with a mean age of 55 years old, diagnosed of
lichenoid dermatitis. Sera of patients were tested to
determinate transaminases levels and antibodies
against hepatitis C virus and hepatitis B virus. In 12
patients a double polymerase chain reaction was
performed to detect the hepatitis C virus RNA in sera.
Results: Antibodies against the antigens of the
hepatitis C virus were detected only in 1 of 23 cases
(4%). In 12 patients the double polymerase chain
reaction did not find RNA of the virus. In 7 patients,
antibodies against hepatitis B virus were detected,
and no case of carriers were found. Transaminases
were above normal limits in 4 of the 23 cases.
Conclusion: Infection by the hepatitis C virus is not a
risk factor in the ethiopatogenesis of lichenoid
dermatitis.

Sanchez Pérez |, Feal C, Ferndndez Pevias P, Moreno Otero
R, Borque M.* |, Garcia Diez A. Pathogenic role of hepati-
tis C virus in lichenoid dermatitis. Actas Dermosifiliogr.
1999; 90:300-304.

Key words: Lichenoid dermatitis. Hepatitis C virus.
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