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Porfiria cutanea tarda:
su asociacion con HIV.
Presentacion de 4 pacientes

Porphyria cutanea tarda: associated with HIV. Report of 4 cases

Paola Salazar,! Estefania Cesaroni,> Miguel Allevato® y Mario Marini*

RESUMEN

La porfiria cutdnea tarda (PCT) es la porfiria més frecuente. Es causada por el déficit de la  Palabras clave:
enzima uroporfirindgeno decarboxilasa hepética (URO-D). Se presenta en personas adultas, con
manifestaciones clinicas dermatoldgicas localizadas en dreas fotoexpuestas. En los dltimos afios
se ha incrementado el nimero de pacientes de PCT asociado a HIV. En estos pacientes, el inicio
de las manifestaciones clinicas de PCT se produce a una edad mds temprana, comprendida
entre los 20 y 50 afios, y la expresion clinica es més severa que en aquellos seronegativos. Se
encuentra adn en discusion si el HIV estd directamente relacionado con la aparicion de PCT o si la
concomitancia de otros factores desencadenantes, frecuentes en estos pacientes, como el VHC, las
drogas hepatotoxicas y el alcoholismo, son las causas principales. Presentamos 4 pacientes con PCT
asociada a HIV (Dermatol. Argent., 2012, 18(2): 30-35).

porfiria cutdnea tarda,
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ABSTRACT

Porphyria cutanea tarda (PCT) is the most frequent type of porphyria. It is caused by the Keywords:
deficiency of the hepatic enzyme uroporphyrinogen decarboxylase. It occurs in adults with
dermatologic manifestations located in sun exposed areas. In the last years the number of
patients with PCT associated with HIV has increased. In these patients the initial manifestations
occur at younger ages, between ages 20 and 50, and the clinical manifestations are more
severe than in those patients not immunocompromised. Itis still under discussion whether HIV HIV.
is directly linked with de occurence of PCT, or if other factors such as Hepatitis C, hepatotoxic

drugs or alcoholism, are the primary causes. We present four patients with PCT associated to

HIV (Dermatol. Argent., 2012, 18(2): 30-35).
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Introduccion

La porfiria cutdnea tarda (PCT) es la porfiria mds frecuente.
Es causada por el déficit de la enzima uroporfirinégeno de-
carboxilasa hepdtica (URO-D). Existen tres formas de pre-
sentacion, el tipo I (esporddica o adquirida) y los tipos IT 'y
III (familiar o hereditaria). El tipo I corresponde al 85% de
los pacientes. El déficit enzimdtico se encuentra restringido
al higado y se observa con mayor frecuencia en varones de
entre 40 y 60 anos. El tipo II, con menor niimero de ca-
sos, se hereda en forma autosémica dominante, con baja
penetrancia, y la actividad enzimdtica estd reducida aproxi-
madamente un 50% en todos los tejidos. La manifestacién
de la enfermedad depende de la predisposicién genética,
donde existe una mutacién de cardcter homocigoto C282Y
y heterocigoto H63D y C282Y en el gen HFE de la hemo-
cromatosis, y a factores desencadenantes como el alcohol,
estrogenos, sobrecarga de hierro e infecciones virales (hepa-
titis C y HIV). El tipo III es una forma hereditaria, menos
frecuente, en el cual el déficit enzimdtico se localizarfa so-
lamente en el higado, como en las formas adquiridas, pero
existe una historia familiar, y puede estar implicado otro
gen.' Motiva esta publicacidn el estudio de 4 pacientes con
PCT asociada a HIV. Se discute la vinculacién etiopatogé-
nica entre PCT, HIV y otros factores.

Casuistics

Se presentaron 4 pacientes con PCT, 3 de ellos con antece-
dentes conocidos de HIV y uno con diagnéstico posterior
al hallazgo de la enfermedad. Todos manifestaron lesiones
similares de PCT en la piel. A la totalidad de ellos se les
solicité un laboratorio de rutina, serologias para HIV, HCV,
HBYV, dosaje de porfirinas en sangre y orina, y recuento de
CD4. Se detallan a continuacién los antecedentes perso-
nales, habitos tdxicos, valores de laboratorio y tratamiento
instaurado (tabla 1).

Antecedentes patologicos personales

Caso 1: HIV diagnosticado hace 9 afos; en la actualidad,
en tratamiento con estavudina, abacavir y efavirenz. Caso 2:
HIV diagnosticado hace 13 afios; en tratamiento con 3TC,
darunavir, ritonavir y tenofovir. Caso 3: HIV diagnosticado
hace 10 afios; en tratamiento con 3TC, AZT vy ritonavir.
Depresién medicada con clonazepam y fluoxetina. Caso 4:
no refiere antecedentes previos a la consulta. Durante su es-
tudio se detecté que es HIV positivo.

Al examen fisico dermatoldgico todos presentaron foto-
sensibilidad, aumento de vello facial e hiperpigmentacién
malar. En dorso de manos, ampollas de contenido seroso,
erosiones y costras, ademds de mdculas cicatrizales hipo e
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TABLA 1. RESUMEN DE PACIENTES 1 A 4

Paciente 1 2 3 4
Sexo/edad M/39 M/59 F/52 F/45
e Alcoholismo ) Tabaquismo )
RO Drogadicciéon Niega Alcoholismo Niega
HTO: 34%
GOT:60GPT75 60r66 GOT:35 GOT-76
. GPT:90 GPT:55
Laboratorio  Resto normal GPT: 58
Resto normal G-GT:76
Resto normal
Resto normal
ghs 74 6,11 '
IFP (VR:1,30) Dato no
disponible
Serologias ELSAx2y
9 Western Blot: Positivo Positivo Positivo
positivo. HCV (IgG): HCV (IgG):
HIV HCV (IgG): negativo negativo G508
HCV ) g ; g g negativo
positivo
4 375/ml 288/ml D oo '.’° 188/ml
disponible

Hidroxicloroquina Hidroxicloroguina Hidroxicloroquina Cloroquina
Tratamiento 125mg 2vsem  125mg2vsem  125mg 2vsem  200mg
HAART HAART HAART 2vsem HAART

Abreviaturas

PCT: porfiria cuténea tarda

PCT I: porfiria cutdnea tarda tipo |

PCT II: porfiria cutédnea tarda tipo Il

PCT I1I: porfiria cuténea tarda tipo lll
HIV: virus de inmunodeficiencia humana
URO-D: uroporfirindgeno decarboxilasa hepatica
HCV: virus de la hepatitis C

HBV: virus de la hepatitis B

HAART: terapia antirretroviral

IFP: indice de porfirinas plasméticas
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hiperpigmentadas, y algunos quistes de millium (fotos 1 a

6) (tabla 1).

Discusion

Wissel. et dl.* describieron en 1987 los primeros pacientes con
PCT e infeccién por HIV. Desde entonces, se han publicado
multiples casos donde se observa esta asociacién. No se ha po-
dido determinar atin una relacién directa entre HIV y PCT.
Se desconoce si la relacién es casual o causal. La expresion de
PCT ocurre en personas predispuestas ante la exposicién a
diferentes agentes precipitantes. El defecto genético enzimd-
tico (PCT II) de la URO-D o la reduccién de su actividad
(PCT 1) no serfa suficiente para desarrollar la clinica, sino
que serfa la influencia de factores externos e internos como
el alcohol, los estrégenos, la sobrecarga de hierro, el HCV
y en menor medida el HBV,"*>*# que actuarfan en forma si-
nérgica. En relacién con el HIV, su rol patogénico ha sido
muy discutido. Los pacientes HIV positivos, con frecuencia
presentan hdbitos de riesgo (adicciones como el alcohol, las
drogas y la conducta sexual), los cuales podrian contribuir
al desarrollo de PCT, asi como la portacién del virus de la
hepatitis B y C."*¢ Existen varias opiniones. Méndez ez 4%,
por ejemplo, sostienen que el 90% de sus pacientes presenta
abuso de alcohol e infeccidn con el virus de la hepatitis C, y
sugiere que el desarrollo de PCT no tiene una relacién directa
con el HIV, sino con aquellos otros factores. Por otra parte,
se propone también al HIV como un factor desencadenan-
te de PCT, en analogia con los HCV-HBV.>*'® Drobacheff
et dl.°, en su serie de 11 pacientes con HIV-PCT, concluyen
que la presencia de agentes hepatotéxicos, en particular el
HCV, alcoholismo y las drogas utilizadas para la prevencién
y tratamiento de infecciones oportunistas en estadios de sida,
podrian ser los gatillantes para la aparicién de PCT. A pesar
de la existencia de contradicciones, se han propuesto diversos
mecanismos para explicar el papel patogénico del HIV en el
desarrollo de PCT. Algunas de las endotoxinas que producen
los microorganismos que causan infecciones oportunistas en
los pacientes con sida, podrian bloquear el citocromo P450 y
alterar la sintesis del Hem.* Otros mencionan que la deficien-
cia de glutation, la cual se ha descrito en pacientes con HIV,
contribuye al incremento de hierro ligado a la URO-D hepé-
tica. También se ha sugerido que la PCT es el resultado de un
metabolismo anormal de hormonas endégenas, descripto en
individuos con HIV, el cual generarfa un exceso relativo de es-
trégenos producto de un hipogonadismo central y de niveles
anormales de cortisol."'"'? Finalmente, segtin Fuchs® la esti-
mulacién crénica del sistema inmunolégico podria conducir
a una alteracién del metabolismo de las porfirinas. Sin em-
bargo, se han encontrado descripciones de pacientes que no
mostraban ningtn factor desencadenante'*" y que presentan
PCT, como observamos en nuestra casuistica (2 pacientes).
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Los grupos mds afectados con esta asociacién son hombres,
menores de 40 afios, homosexuales y drogadictos endoveno-
sos; en menor proporcidn, los heterosexuales hemofilicos y
receptores de transfusiones; en su gran mayoria, con signifi-
cativo consumo etilico.! La relacién entre hombres y mujeres,
en la poblacién con PCT, portadores de HIV, es significati-
vamente mayor (30:1) que en el grupo no portador (4:1).>"
En la gran mayoria de los pacientes se describe la aparicién de
PCT en estadios tardios de la infeccién por HIV, con niveles
inferiores a 200 linfocitos CD4 y con una carga viral superior
a las 30.000 copias.'®'>">*® Scanell relata 7 casos donde la
PCT precede en por lo menos 6 meses la aparicién del sida y
propone que existe una relacién entre el HIV, la enfermedad
hepitica, el metabolismo de las porfirinas y la progresion a la
etapa sida."”

El diagnéstico de la PCT puede ser previo o posterior al del
HIV; en algunos casos, existe una aparicién simultdnea de
ambos procesos.!>¢111417 E] tratamiento consiste en man-
tener las medidas generales, como evitar la exposicién solar y
utilizar pantallas protectoras, eliminar el consumo de alcohol,
estrégenos, hierro y ciertos medicamentos. Es fundamental
tratar patologfas virales asociadas, como el HIV o la hepaditis
C."Y La terapia HAART ha logrado mejorar las lesiones cutd-
neas de algunos pacientes con PCT y HIV, hecho que avalarfa
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una relacién directa entre este virus y la PCT. Se ha observado
que dichas lesiones reaparecen al suspender la medicacién.?

Conclusion

Presentamos 4 pacientes con PCT y HIV. Dos de éstos
no manifestaban hdbitos de riesgo para PCT; por lo tan-
to, consideramos que si bien se encuentra adn en discu-
sién el papel patogénico directo del HIV en el desarrollo
de PCT, no debemos ignorar las publicaciones existen-
tes similares a la nuestra que lo avalan. Debido al escaso
namero de publicaciones encontradas de pacientes con
PCT y HIV hasta el momento, serfa deseable obtener
una muestra de mayor tamafo con el ajuste de aquellas
variables que conocemos se asocian a PCT; asi{ se podria
discernir el papel real del HIV en esta patologia. De to-
das maneras, es recomendable solicitar serologias para
HIV y hepatitis C en pacientes con diagnéstico de PCT,
sin desencadenantes conocidos, en ausencia de antece-
dentes familiares de PCT.
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Foto 5 (paciente 5). Dorso de manos con algunas ampollas, escoriaciones, cicatrices hipo e hiperpigmentadas y algunos quistes de millium.

Foto 6. Cortes histoldgicos con hematoxilina-eosina; muestran una
ampolla subepidérmica, sin fenémenos inflamatorios. Notese en dermis
papilar, a nivel del desprendimiento, una proyeccion de aspecto papilar
hacia la luz de la ampolla con vasodilatacion y engrosamiento.
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“ CASO CLiNICO

Victoria Rodriguez Estoup, Fernanda Oria y Marisa Seewald

e

Paciente de sexo femenino, de 26 afios de edad, sin antecedentes de relevancia, que presenta una lesion tumoral congénita, asintomatica, sobreelevada, transltcida,
levemente eritematosa, con miiltiples vesiculas en su superficie, de aproximadamente 2 por 5 mm de didmetro, localizada en abdomen, de la cual drena material seroso

en forma intermitente.

a. Herpes simplex

d. Linfangiosarcoma

a. (itologia de Tzank

b. Carcinoma espinocelular
¢. Linfangioma congénito

b. Biopsia de piel por punch

¢. Losange de piel y subcutdneo
d. Radiografia abdominal

e. Inmunofluorescencia directa

iCudl es el diagndstico de la lesion?

e. Dermatofibrosarcoma protuberans

iQué estudios complementarios solicitaria
para arribar al diagndstico?

{Qué tratamiento/s consideraria?
a. Reseccién completa con margenes
libres de lesion tumoral O
. S6lo requiere tratamiento cuando
haya extensién en profundidad y
compromiso de 6rganos internos
¢. Setrata con aciclovir 200 mg
5 veces al dia VO durante 7 dias O

OO000O0

Marque la/s respuesta/s correcta/s:
a. Se puede asociar a lesiones en drganos internos
b. Puede exudar un liquido rojo o blanco lechoso
de forma espontdnea o posterior a un traumatismo
¢. Suetiologia es adquirida y se relaciona con procesos
infecciosos, principalmente virales
d. Es una neoplasia vascular linfatica congénita
a+ b+ cson correctas

O d. Reseccién quirtirgica de las

®) cisternas profundas para

O evitar recidivas O
() & b+dsoncorrectas O
O

O

O

O

O

La solucién, en la pag. 66





