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La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es una 

enfermedad hepática caracterizada por el desarrollo de 

necrosis, cambios inflamatorios y fibrosis hepática pro-

gresiva, que conduce a complicaciones como cirrosis, 

hepatopatía terminal y carcinoma hepatocelular. Los 

rasgos clínicos recuerdan a los de otras formas de he-

patitis vírica aguda, es decir, malestar general, náuseas, 

molestias abdominales, heces de color pálido, orina os-

cura e ictericia. Las manifestaciones extrahepáticas más 

frecuentes del VHC son el liquen plano, sialoadenitis y 

lesiones cutáneas. También se han reseñado previamen-

te, en asociación con el virus de la hepatitis C, síntomas 

parecidos a los del síndrome de Sjögren y aparición de 

reacciones liquenoides. Este artículo presenta el caso 

de un paciente que presentaba síntomas parecidos al del 

síndrome seco y una reacción liquenoide oral asociados 

al tratamiento con interferón alfa en una infección por 

VHC. En este caso único, aparecieron síntomas orales 

importantes justo después de iniciar un tratamiento con 

interferón alfa, síntomas que se resolvieron comple-

tamente a los pocos días de haber finalizado el trata-

miento. Los médicos y los especialistas de la salud oral 

deben conocer esta asociación entre la infección por el 

VHC, el tratamiento con interferon alfa, y el desarrollo 

de posibles signos y síntomas orales, como lesiones li-

quenoides y xerostomía.

(Quintessence Int. 2008;39(4):343-8)

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es la 

infección crónica de transmisión sanguínea más frecuen-

te en Estados Unidos. Aproximadamente 170 millones 

de personas en el mundo, 4 millones de ellas en Estados 

Unidos, están infectadas por el VHC1. El VHC se trans-

mite fundamentalmente por exposiciones percutáneas 

directas grandes o repetidas a sangre2. A menudo, los 

primeros signos de la infección por VHC son las mani-

festaciones extrahepáticas. En un estudio de tamaño im-

portante, el 74% de los pacientes demostraron numerosas 

manifestaciones extrahepáticas, siendo las más comunes 

artralgias (23%), parestesias (17%), mialgias (15%), 

prurito (15%) y síndrome seco3 (11%). El síntoma más 

prominente de la presentación similar al síndrome de 

Sjögren asociada a enfermedad por VHC es la boca seca 

sin sequedad ocular4. El liquen plano también se ha re-

lacionado con la infección por virus VHC, con estudios 

que demuestran una prevalencia superior de títulos de 

anticuerpos VHC en pacientes con liquen plano oral y 
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cutáneo que en sujetos controles5,6. Las tasas reseñadas 

de asociación difieren mucho, probablemente debido a la 

diversidad de diseños de los estudios, de las poblaciones 

y de la presentación oral o cutánea del liquen plano7-9. 

Las opciones de tratamiento del VHC son limitadas. Los 

tratamientos aprobados en la actualidad son igualmente 

inefectivos en aproximadamente un 70% de los indivi-

duos infectados por VHC en Estados Unidos y Europa10. 

El tratamiento con interferón alfa (IFN-α) y con IFN-α 

en combinación con ribavirina análogo nucleósido son 

los regímenes de elección para el tratamiento del VHC10-

12. El interferón es una proteína natural secretada por las 

células de los mamíferos. Presenta propiedades antivíri-

cas, antiinflamatorias e inmunorreguladoras13. En el tra-

tamiento de la hepatitis C se han encontrado una gran va-

riedad de efectos secundarios. Pueden presentarse efectos 

adversos importantes aunque los efectos que ponen en 

peligro la vida son raros14. Los primeros efectos secun-

darios son de tipo gripal, fiebre, malestar, taquicardia, 

resfriado, cefalea, artralgias y mialgias. También se han 

reseñado aparición o exacerbación de un liquen plano y 

boca seca después de iniciar tratamientos con IFN-α en 

hepatitis C crónicas activas15-17.

Nuestro trabajo presenta un caso único de un pacien-

te con VHC que desarrolló signos y síntomas orales im-

portantes, entre los que se incluían boca seca y lesiones 

similares al liquen plano, al poco tiempo de iniciar un 

tratamiento con IFN-α. Lo más interesante fue que estas 

lesiones y síntomas orales se resolvieron completamente 

a los pocos días de finalizar el tratamiento con IFN-α. 

Se discuten también la etiología y patogénesis de estos 

signos y síntomas orales.

Presentación del caso

Un varón de 51 años fue remitido por su médico a la 

Clínica de Medicina Oral de la Facultad de Odontología 

de la Universidad de Florida, para evaluación de proble-

mas orales recientes. El paciente se quejaba de molestias 

y ardor oral generalizados, sobre todo en el lado derecho 

de la lengua, en los dos meses precedentes. La historia 

clínica incluía VHC, hipertensión y depresión. También 

había sido diagnosticado de melanoma 7 años antes, 

pero éste había sido tratado con éxito. Su medicación ac-

tual incluía IFN-α y Rebetol (ribavirina, Schering) para 

la infección por VHC, Norvasc (besilato de amilodipi-

na, Pfizer) para la hipertensión y Zoloft (sertralina HCL, 

Pfizer) para la depresión. El paciente refirió que el ardor 

y las molestias orales de la lengua se iniciaron a los po-

cos días de haber comenzado el tratamiento con IFN-α.

El examen del paciente reveló un rash maculopapular 

generalizado y asintomático en la cara dorsal de brazos y 

manos y en tórax y abdomen. El examen intraoral mostró 

una importante disminución del flujo salivar no estimu-

lado (tasa < 0,1 ml/min), lesiones erosivas eritematosas 

en la zona central del paladar duro (fig. 1), y erosiones 

moteadas blanquecinas y eritematosas difusas en toda la 

mucosa yugal izquierda (fig. 2). Se observó también en 

el borde lateral derecho de la lengua un área difusa erite-

matosa mezclada con lesiones en placa blanquecinas 

(fig. 3). Además, presentaba una queilitis angular bila-

teral (figs. 1 a 3). Se pidió una analítica detallada, que 

reveló elevación de los enzimas hepáticos AST (SGOT) 

de 60 U/l (normal 0 a 37 U/l) y ALT (SGPT) de 64 U/l 

(normal 0 a 41 U/l) y una leve anemia con Hg de 11,5 g/dl 

Figura 1. Área erosiva en el paladar duro. Se observa 
una queilitis angular.

Figura 2. Erosión vestibular importante.



Quintessence (ed. esp.) Volumen 23, Número 4, 2010    179

Odontología general

(normal 13 a 18 g/dl) y Hct de 33,2% l (normal 40% a 

54% l). El frotis citológico tomado de las lesiones orales 

y ángulos de la boca fue negativo para candidiasis.

Se realizó una biopsia incisional en el lado posterior 

derecho de la lengua. El examen microscópico reveló un 

infiltrado inflamatorio compuesto fundamentalmente por 

linfocitos en la lámina propia superficial inmediatamen-

te subyacente al epitelio y alrededor de la vasculatura. 

Se estableció un diagnóstico microscópico de liquenoide 

leve e infiltrado linfocítico perivascular superficial. Los 

estudios de inmunofluorescencia directa fueron positi-

vos para fibrinógeno en la zona de la membrana basal 

y negativos para otros antígenos. Basándose en la histo-

logía, inmunofluorescencia directa y presentación clíni-

ca, se estableció un diagnóstico de trabajo de reacción 

liquenoide a fármacos y xerostomía inducida por fárma-

cos. Se trató al paciente con colutorio de dexametasona 

(0,5 mg/5 ml) dos veces al día durante dos semanas, y se 

informó a su médico del diagnóstico de trabajo y trata-

miento. El paciente volvió a revisión a las tres semanas, 

con ligera mejoría de su clínica, pero con persistencia de 

los síntomas de ardor y molestias. En esta visita, se le 

aconsejó interrumpir el tratamiento con dexametasona y 

volver a las dos semanas.

El paciente fue de nuevo visitado a los dos meses, y 

en ese momento refirió la resolución total de las lesiones 

y síntomas orales y cutáneos. La mejoría se había pro-

ducido a los pocos días de terminar el tratamiento con 

IFN-α (figs. 4 y 5). Su flujo salivar estimulado en esa 

visita aumentó significativamente respecto a las lecturas 

anteriores a 3,6 ml/min. El paciente fue visto de nuevo a 

los 6 meses y seguía libre de signos y síntomas orales.

Discusión

La hepatitis C es una enfermedad vírica de transmisión 

sanguínea que se contrae por exposición a sangre infec-

tada a través de drogadicción por vía intravenosa, trans-

fusiones de sangre o actividad sexual2. Hoy en día es la 

infección vírica crónica más frecuente en Estados Uni-

dos y la primera causa de cirrosis y hepatopatía de fase 

terminal18. La infección por VHC se ha asociado a una 

serie de manifestaciones extrahepáticas, entre las que se 

encuentran el liquen plano y el síndrome de Sjögren19,20. 

Sin embargo, en el trabajo de Henderson et al, las lesio-

nes no se confirmaron histológicamente19. Datos previos 

han mostrado que hasta el 77% de los individuos infec-

tados por VHC presentan alguna anomalía salivar o la-

crimal19. No existen estudios definitivos que confirmen 

la infección por VHC del epitelio de las glándulas sali-

vares o la replicación del virus de la hepatitis C dentro 

Figura 3. Queilitis angular y lesiones en placa blanqueci-
nas en el borde anterior y posterior lateral derecho de la 
lengua.

Figura 4. Resolución completa de las lesiones del pala-
dar duro tras terminar el tratamiento con interferón.

Figura 5. Resolución completa de las lesiones de la zona 
lateral de la lengua tras terminar el tratamiento con inter-
ferón.
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de las células del epitelio glandular21. Varios trabajos su-

gieren la asociación entre el liquen plano y la infección 

crónica por VHC19,20,22. La presencia de partículas VHC 

en muestras de liquen plano oral señala fuertemente la 

posibilidad de que el VHC se encuentre involucrado en 

el desarrollo de las lesiones orales19.

El IFN-α solo o en combinación con ribavirina es 

el tratamiento de elección en la infección crónica por 

VHC12. Los efectos secundarios incluyen síntomas gripa-

les, fatiga, depresión, anorexia y pérdida de peso, alope-

cia, anemia, trombocitopenia, neutropenia, rash cutáneo, 

piel seca con prurito, boca seca, y lesiones liquenoides 

en la cavidad oral y piel14. Curiosamente, también se ha 

reseñado que el IFN-α aumenta el flujo salivar23,24. Algu-

nos investigadores han postulado la asociación entre el 

liquen plano y el tratamiento con IFN-α; estos mismos 

investigadores han confirmado que la hepatitis C es la 

principal enfermedad hepática en pacientes con liquen 

plano y especialmente con liquen plano oral15. Las reac-

ciones liquenoides pueden ser farmacoinducidas y, por lo 

tanto, teóricamente también podrían deberse al IFN-α. 

Borden y Ball13 reseñaron que el IFN-α aumenta la ex-

presión genética del IL2r, está implicado en la prolife-

ración de células T humanas in vitro inducidas por IL2, 

inhibe la destrucción natural de las células T activadas 

por antígenos y promueve la respuesta Th1 induciendo la 

cadena del receptor 2 IL-12. Estos efectos probablemente 

contribuyen a la acumulación linfocítica en las áreas in-

volucradas13. En una reseña reciente, se observaron lesio-

nes liquenoides sobre la piel y mucosa oral de pacientes 

VHC-positivos en tratamiento con IFN-α; sin embargo, 

una vez terminado el tratamiento con IFN-α, las lesiones 

cutáneas se resolvieron pero las lesiones orales persistie-

ron15. En el presente caso, los signos y síntomas orales 

no estaban presentes antes de iniciar el tratamiento con 

IFN-α, aunque el paciente presentaba una hepatitis C ac-

tiva. Todos los signos y síntomas orales se resolvieron a 

los pocos días de terminar el tratamiento.

El otro efecto secundario importante establecido en 

el tratamiento de la hepatitis C es la anemia, que pue-

de asociarse al tratamiento con IFN-α solo o en combi-

nación con ribavirina25,26. Este efecto posiblemente es 

mediado por inhibición directa de la eritopoyesis por 

parte del IFN-α. Los valores de hematocrito alcanzan su 

punto más bajo de 2 a 3 semanas después de iniciar el 

tratamiento. El fármaco puede suprimir la proliferación 

de las células progenitoras de la serie roja y posiblemen-

te disminuir la producción de eritropoyetina. Además, 

se ha reseñado también que el IFN-α produce anemia 

hemolítica autoinmune durante el tratamiento de la he-

patitis C, presumiblemente como consecuencia de sus 

propiedades inmunorreguladoras27,28. También se ha pro-

puesto el papel de la ribavirina en la anemia27. La ribavi-

rina se incorpora a las células de la serie roja, donde se 

convierte en trifosfato de ribavirina. Como estas células 

carecen de las enzimas necesarias para hidrolizar el tri-

fosfato de ribavirina, éste queda atrapado en su interior 

agotando el adenosintrifosfato de las células (ATP). El 

consiguiente déficit de ATP dificulta los mecanismos de 

defensa antioxidativos e induce daños oxidativos en la 

membrana de las células de la serie roja, lo que produce 

hemólisis extravascular prematura por parte del sistema 

reticuloendotelial10. Esto se ve acrecentado por los efec-

tos supresores que el IFN-α ejerce sobre la médula ósea. 

Una dosis única de IFN-α produce una disminución de 

los niveles de hemoglobina y una disminución de la pro-

ducción de eritrocitos de la médula ósea, lo que hace 

disminuir el recuento de reticulocitos. El IFN-α inhibe 

parcialmente la producción de eritropoyetina pero ésta 

normalmente se recupera durante la primera semana26.

El síndrome de la boca ardiente es un trastorno do-

loroso caracterizado por una sensación de ardor en la 

boca, paladar, labios y lengua, así como por la pérdida 

parcial o completa del gusto, sequedad de boca y sed. 

Son muchas las entidades asociadas al síndrome de la 

boca ardiente, y entre ellas se encuentran la anemia, en-

fermedad por reflujo gastroesofágico, diabetes, déficits 

nutricionales, desequilibrios hormonales e infecciones 

por candida en la boca29. Es posible que las sensaciones 

de ardor bucal de nuestro paciente estuvieran relaciona-

das con su anemia, a pesar de que sus médicos conside-

raron que presentaba una anemia leve.

Los efectos xerogénicos de Zoloft son bien conoci-

dos30. Sin embargo, como la dosis de Zoloft no se alteró 

durante este período, es plausible asumir que el aumento 

de saliva y la recuperación de la xerostomía que se pro-

dujeron tras la terminación del tratamiento con IFN-α 

fueran una observación independiente del efecto secun-

dario xerogénico ya conocido de Zoloft. Estos hallazgos, 

en combinación con los estudios de inmunofluorescen-

cia, son sugestivos de una reacción liquenoide inducida 

por fármacos y confirman la hipótesis de que los signos 

orales estaban más relacionados con el tratamiento con 

IFN-α que con la hepatitis C. En una reciente revisión 

extensa, Chainani-Wu et al31 concluyeron que la asocia-

ción entre liquen plano y VHC no está bien establecida.

Conclusiones

En la mayoría de los estudios, se ha prestado poca aten-

ción a los posibles efectos secundarios de los tratamien-
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tos que se emplean en los pacientes VHC positivos como 

mecanismos o factor causante del desarrollo de lesiones 

liquenoides, anemia, xerostomía, boca ardiente y queili-

tis angular. Teniendo en cuenta la creciente prevalencia 

global de la infección VHC, los médicos y los profesio-

nales dentales deben ser conscientes de los efectos se-

cundarios orales que presentan los diferentes fármacos 

empleados en el tratamiento de esta infección vírica, 

sobre todo del IFN-α. Hay que recordar además que se 

debe informar a los pacientes de estos potenciales efec-

tos secundarios y de su reversibilidad al interrumpir el 

tratamiento.
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