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Porfiria cutanea tarda su asociacion con VIH.
Reporte de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Las porfirias son un grupo de desérdenes hereditarios o adquiridos que resultan de la deficiencia parcial en la actividad de
las enzimas que participan en la biosintesis del grupo hem. Cada tipo de porfiria esta asociada a un defecto enzimatico
especifico.

La porfiria cutanea tarda (PCT) es la Unica porfiria que puede presentarse en forma hereditaria o adquirida. Esta causada
por una deficiencia de la actividad de la enzima uroporfirinégeno descarboxilasa y se presenta tipicamente en adultos y
ocasionalmente en ninos, manifestandose principalmente con fendmenos de fotosensibilidad.

En los ultimos afos se ha observado un incremento considerable en la incidencia de PCT en pacientes seropositivos para el VIH.

Reportamos el caso de un paciente del sexo masculino con diagnéstico de PCT y SIDA.

Palabras clave: Porfiria cutanea tarda, VIH.

ABSTRACT

Porphyrias are a group of inherited or acquired disorders that result from partial deficiency in activities of the enzymes of
the Hem biosynthetic pathway. Each porphyria is associated with a specific defective enzyme. Porphyria cutanea tarda
(PCT) is the only porphyria with both familial and acquired forms, it is caused by a deficiency of the activity of the enzyme
uroporphyrinogen descarboxylase and present tipically in adults both occasionally in children, it appears mainly like
photosensibility reactions. Recently it has been associated with HIV infection. We report a case of a male patient with PCT

and AIDS.

Key words: Porphyria cutanea tarda, HIV.

INTRODUCCION

La porfiria cutanea tarda (PCT), también conocida
como porfiria hepatica adquirida es un padecimiento
familiar o adquirido de aparicion tardia, producida o
desencadenada por sustancias hepatotéxicas, como
lo son el alcohol, el hexaclorobenceno, estrégenos,
hierro e infecciones virales hepaticas, la cual produce
diversas manifestaciones clinicas y se acompafa de
porfirinuria.t

* Residente de 2do. afio Dermatologia. Centro Dermatologico
Pascua (CDP).
**  Residente de 3er. afio Dermatologia, CDP.
***  Dermatélogo, CDP.
wx Jefe de la Clinica de Enfermedades de Transmision Sexual
del CDP.

El primer caso de porfiria cutanea fue descrita por
Schultz en un paciente con fotosensibilidad cutanea,
ampollas, esplenomegalia y orina de color rojo. Gunther
a principios de este siglo realiz6 su clasificacion, y en
1937 Waldestrom describié a la porfiria intermitente
aguday alaPCT.?

La PCT es una enfermedad de distribucién mundial
que predomina en varones entre la 32 y 62 décadas de
la vida.® Es causada por la reduccion en la actividad de
la uroporfirinégeno-descarboxilasa, lo que lleva a una
eliminacién excesiva de porfirinas por la orina. Esta re-
duccién puede ser adquirida y localizarse solamente
en el higado (PCT esporadica o tipo I), o bien, ser fami-
liar y detectarse en el higado y en los eritrocitos (PCT
familiar o tipo 11).°

Clinicamente esta constituida por aumento de la fra-
gilidad de la piel, con la presencia de vesiculoampollas
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rodeadas de eritema que aparecen en zonas expues-
tas al sol o de trauma constante que posteriormente
dejan costras, produciendo prurito y dolor. Otras mani-
festaciones frecuentes son la hipertricosis y la
hipopigmentacion.?

Caso clinico: Se presenta un caso clinico de PCT
asociado con VIH.

Paciente del sexo masculino de 39 afios de edad, sol-
tero, de ocupacion albafiil, originario y residente de San
Juan del Rio, Qro., quien acudio6 a consulta en diciembre
de 1992, por presentar una dermatosis diseminada a
pabellones auriculares, dorso de nariz, palmas y dorso
de manos de las que afecta principalmente dedos.

Bilateral y simétrica: Constituida por exulceraciones,
costras melicéricas y sanguineas que confluian formando
placas de bordes netos de diversas formas y tamafios.

Cronicay dolorosa: (Figuras 1, 2,3y 4).

Al interrogatorio refirié haber iniciado su padecimien-
to 2 afios previos con «ampulas» en la espalda, doloro-
sas, recibiendo tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos. Refirié también cuadros diarreicos repetitivos
y pérdida ponderal no cuantificada. Cuenta con el ante-
cedente de transfusion a los 8 afios de edad y haber
tenido multiples parejas sexuales en los Ultimos 5 afios.

Acudié al CDP en donde se realizé el diagnostico
clinico de PCT y probable infeccion por VIH, iniciandose
el siguiente protocolo de estudio:

Laboratorio: Encontrando transaminasas de TGO
291, TGP 222, asi como elevacion de azoados con urea
81y creatinina de 1.5, ELISA para VIH positivo, confir-
mado con Western Blott, ademas de determinacion de
coproporfirina de 510 (valor de referencia de 30 a 240)
y uroporfirina de 31 (valores de referencia de 0 a 20).
Con células T CD4 23 cel/mL, CD8 458 cel/mL y rela-
cién CD4/CD8 0.05 (Figura 5).

Estudio histolégico: Mostrando en los cortes una
epidermis con zonas de exulceracion con depositos de
fibrina y restos celulares, acantosis irregular a expen-
sas de los procesos interpapilares, espacios intraepidér-
micos con fibrina en el interior. La dermis superficial y
media muestra depdsitos de un material eosinofilico
hialino dispuesto en papilas dérmicas y alrededor de
vasos (Figura 6). Ademéas de moderados infiltrados
linfohistiocitarios y en menos cantidad polimorfonuclea-
res, vasos dilatados y congestionados, asi como
extravasacion de eritrocitos.

Se realizo tincién de PAS con lo que se hicieron mas
evidentes los depositos de material hialino en dermis
media.

Con los datos clinico-patologicos y de laboratorio se
integro el diagnodstico de PCT y SIDA estadio 3C.

HISTORIA

En un inicio, a la porfiria cutanea se le llamo pénfigo
leproso, debido a un caso descrito por Schultz en un
hombre de 33 afios de edad con fotosensibilidad cutéa-
nea y esplenomegalia, asi como multiples ampollas,
ademas de orina de color rojo; posteriormente junto con
Baumstark identificaron en la orina pigmentos a los cua-
les llamaron urorubrohematina y urofuscohematina pro-
bablemente tratandose de uroporfirina.

La primera clasificacion la realizé Gunther a princi-
pios de este siglo.

Los estudios realizados a Mathias Petri, un paciente
con porfiria eritropoyética congénita contribuyé mucho
al conocimiento de la porfiria y de la fotosensibilidad
cuténea asociada a ésta.

Waldestrom en 1937 describio la porfiria intermiten-
te aguda y la PCT y mas tarde junto con Brunsting y
Schimd demostraron que factores ambientales como
drogas y sustancias quimicas podian influir en las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad.*

BIOSINTESIS

Las porfirinas son compuestos ciclicos formados por la
union de 4 anillos pirrdlicos enlazados por puentes
metileno. Una propiedad caracteristica de las porfirinas
es la de formar complejos con iones metdlicos unidos a
los atomos de nitrégeno de los anillos pirrdlicos. En la
naturaleza, las metaloporfirinas se encuentran conju-
gadas a las proteinas para formar muchos compuestos
importantes en los procesos bioldgicos, incluyendo las
hemoglobinas, eritrocruorinas, mioglobinas, citocromos
y catalasas.®

Casi todas la células pueden sintetizar el hemo ne-
cesario para la formacion de hemoproteinas, pero la
mayor parte de la hemosintesis se lleva a cabo en el
higado y la médula 6sea (Figura 7).

En el primer paso bioquimico glicina y succinil-
coenzima A se combinan en presencia de fosfato de
piridoxal para formar la aminocetona, acido delta-
aminolevulinico (ALA), un precursor alifatico de la
porfirina. La enzima &acido delta-aminolevulinico-sintetasa
(ALA-S) que cataliza la reaccion, esté localizada en la
mitocondria. Evidencia experimental indica que éste es
el paso indice limitante de la biosintesis de porfirina-hemo.
En la siguiente reaccion, dos moléculas de ALA se com-
binan para formar el monopirrol porfobilinégeno (PBG).
ALA deshidratasa (ALA-D) la enzima que cataliza este
paso, se encuentra en el citoplasma soluble de la célula
y es rica en grupos sulfhidrilos y por ende muy sensible a
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Figura 1. Aspecto
de lesiones, predo-
minando en sitios
fotoexpuestos.

Figura 2. Aspecto de lesiones en cuello, se aprecian zonas
de hiperpigmentacion difusa.

los metales pesados. Cuatro moléculas de PBG se com-
binan para producir un tetrapirrol, uroporfirinégeno I. La
enzima que cataliza esta reaccion, también hallada en el
citoplasma, es uroporfirinégeno I-sintetasa. Una segun-
da enzima uroporfirinégeno lll-cosintetasa, aparentemen-
te de relacion estrecha con la uroporfirinégeno I-sintetasa,
cataliza la conversion de uroporfirinégeno | a uroporfiri-
négeno lll. Esto es importante porque solamente la serie
[l de porfirinas puede funcionar como precursores de la
hemosintesis. Hemo es una porfirina tipo lIl.
Uroporfirindgeno Ill y uroporfirinégeno Y, ambos con
grupos 8-carboxilo, son entonces secuencialmente

descarboxilados por otra enzima soluble, uroporfirinégeno-
descarboxilasa, con formacion del 4-carboxilo porfirino-
geno, coproporfirinégeno. Coproporfirinégeno Y no pue-
de metabolizarse mas a hemo. El coproporfirindgeno llI,
en cambio vuelve a penetrar en la mitocondria donde es
oxidativamente descarboxilado por la enzima coproporfi-
rindbgeno-oxidasa para formar protoporfirinogeno IX. Este
ultimo es oxidado luego por la enzima protoporfirinégeno-
oxidasa, dando protoporfirina IX. En el paso final, hierro
ferroso se incorpora a la protoporfirina por accion de la
enzima mitocondrica ferroquelatasa, también llamada
hemosintetasa, dando hemo, el producto terminal de la
via metabdlica.

Normalmente la enzima inicial ALA-S controla el in-
dice de hemosintesis. La actividad hepatica de ALA-S
esta aumentada en ciertos tipos de porfiria.

ALAY PBG, los dos precursores alifaticos no-porfirinas
de hemo, se excretan principalmente por la orina y nor-
malmente esto representa menos de 4.000 y 1.500 mg

Figura 3. Lesiones en dorso de manos, presentaba exulcera-
ciones, costras sanguineas y melicéricas.

Figura 4. Aspecto de lesiones en palmas.
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Figura 6. Aspecto histologico que muestra hiperqueratosis
compacta con zonas de paraqueratosis, depdsito de mate-
rial amorfo eosinofilico en dermis superior y media, asi como
discreto infiltrado linfocitario, H.E.10X.

Figura 5. Coloracion
«rojiza» de la orina
por el aumento de

uroporfirina.
Glicina + Succinil CoA
l Ala sintetasa
ALA
Ala deshidratasa
PBG
Urogen | sintetasa
Urogen | sintetasa Urogen Il cosintetasa
v
Uro| <«—— Urogen | Urogen Il —»Uro lll
Urogendescarboxilasa Urogendescarboxilasa
Copro| <— Coprogen | Coprogen I —» Copro llI
Coprogenoxidasa
Protogen IX
Protogenoxidasa
Proto IX
Ferroquelatasa
Hemo

Hemoproteina

Figura 7. Via de hemobiosintesis.
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de cada uno respectivamente cada 24 horas. Se sugiere
que la actividad de la uroporfirinégeno descarboxilasa
puede ser deficiente en pacientes y portadores latentes
no afectados de PCT. Este defecto por si solo, sin em-
bargo, no explica por completo el exceso de porfirinas
comprobado en pacientes con esta enfermedad.

Es importante comprender que los porfirindgenos son
los verdaderos intermediarios de la hemosintesis.

El control de la hemosintesis podia depender de cam-
bios de actividad de ALA-S en la célula y de que agen-
tes ambientales afectaban directamente a esta enzima.
Hay dos mecanismos generales por las cuales la acti-
vidad de enzimas indice-limitantes como ALA-S podria
ser controlada. Uno de ellos es por inhibicion del pro-
ducto terminal y el otro por represion de dicho produc-
to. Hemo podria alterar la actividad de ALA-S inhibiendo
directamente la enzima.

Clasificacion:
(Roberto Arenas 1989)

I. Eritropoyéticas:
a) Protoporfiria eritropoyética
b) Porfiria eritropoyética congénita
c¢) Coproporfiria hepatoeritropoyética

. Eritrohepaticas:
a) Porfiria hepatoeritropoyética

[ll. Hepaticas:

a) Porfiria cutanea tarda

b) Porfiria aguda intermitente
c¢) Coproporfirina hereditaria
d) Porfiria variegata!

PORFIRIA CUTANEA TARDA

Constituye quizé la forma mas comun de las porfirias,
el defecto parece que se transmite como un padeci-
miento autosémico dominante,! en algunos pacientes
con PCT hay una deficiencia heredada de uroporfiri-
négeno descarboxilasa.? habitualmente en la orina pre-
sentan cantidades elevadas de uroporfirinas tipo | y Ill.*

Existe PCT en todo el mundo, predominando en va-
rones de 30 a 60 afios de edad, aunque con los anti-
conceptivos orales se ha incrementado el nimero de
mujeres con este padecimiento® y en los Ultimos afios
se ha presentado en individuos mas jovenes, los cua-
les son seropositivos para VIH.

La PCT se clasifica en 2 categorias: 1) PCT sinto-
matica o adquirida y 2) PCT hereditaria o familiar, la
PCT sintomética se debe a efectos de sustancias en el
medio ambiente, como lo es el alcohol, los estrogenos,
el hexaclorobenceno, el hierro, infecciones por VHB,
VHC y VIH.

El alcohol se ha demostrado que induce ALA-S-He-
patica pero no se sabe coémo esta induccion produce la
forma especifica de excreciéon de porfirina de PCT.
Hexaclorobenceno: Se demostré que después de ad-
ministrado cronicamente en animales de experimenta-
cion produce excesiva acumulacion de porfirina en el
higado, de modo muy semejante al de la PCT humana;
Hierro: Una sobrecarga hepéatica de hierro acompafia
a la PCT clinica practicamente en todos los casos y
ésta es todavia mas comun cuando al mismo tiempo
existe alcoholismo.

CUADRO CLINICO

La localizacién mas frecuente son las zonas expues-
tas, como la cara, dorso de manos, tronco, asi como
areas sujetas a trauma repetido, el paciente nota un
aumento en la fragilidad de su piel, manifestada por ero-
siones. El signo mas frecuente son las vesiculo-ampo-
llas de 1-3 mm rodeadas de eritema, las que aparecen
espontaneamente posterior a la exposicion de luz so-
lar, calor o traumatismo con sintomas como prurito o
dolor urente, posteriormente se cubren de costras para
dejar después cicatrices. Pueden desarrollarse nume-
rosas milia pequefias, particularmente en los dedos, en
la mayoria de los pacientes su estado cutaneo asi como
la excrecion de porfirina empeora en primaveray vera-
no y parece mejorar en otofio o invierno, se sugiere que
hay actividad circadiana en el metabolismo de la porfirina
susceptible a cambios ambientales en la exposicion a
la luz.

Otros cambios cutédneos observados en la PCT in-
cluyen hiper o hipopigmentacién que pueden ser irre-
gulares, con manchas como las del melasmay ademas
pueden existir manchas rojo parpuras en la parte cen-
tral de la cara.

La hipertricosis (no virilizante) es un signo Util en el
diagnoéstico, el pelo puede tener una textura variable de
fino a grueso y color de claro a oscuro. La hipertricosis
en la PCT mejora en general, lentamente con el trata-
miento adecuado. Se pueden presentar placas esclero-
dérmicas en areas del cuerpo expuestas a la luz, gene-
ralmente son dispersas induradas, amarillo cereo a blan-
co y en algunos pacientes hay calcificacion de estas
placas.
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A veces se ve PCT asociada a otros estados que in-
cluyen tumores hepaticos, hepatitis y lupus eritematoso.

LABORATORIO

En dos tercios de los pacientes se encuentra el hierro
corporal elevado, leve eritrocitosis, en un 25% de los
pacientes se presenta diabetes, en orina hay elevacion
de uroporfirinas, coproporfirinas e isocoproporfirinas, y
en heces incremento de copro e isocoproporfirinas. Esta
entidad se puede confirmar acidificando una muestra
de orina con poca cantidad de acido clorhidrico o acéti-
co al 10% y buscando fluorescencia rojo-anaranjado con
lampara de Wood.®

En general sélo hay restos de uroporfirina en las he-
ces de individuos normales. Las heces son asiento prin-
cipal de excrecion de porfirina en PCT, consistente en
isocoproporfirina tipo Ill, 7 carboxiliporfirina y menores
cantidades de uro y coproporfirina.

HISTOPATOLOGIA

Lo caracteristico son las ampollas subepidérmicas, las
cuales muestran una base festoneada, con PAS se ob-
serva un grado leve de engrosamiento de la pared
vascular papilar, se observa proliferacion de fibras de
reticulina alrededor de la membrana basal, y depésito
de IgG en la unién dermoepidérmica y en las paredes
vasculares.

Diagnoéstico diferencial: Esclerodermia, pelagra,
escoriaciones neuroticas, pénfigo, penfigoide y derma-
titis herpetiforme.

Tratamiento: Se deben buscar antecedentes para
identificar alguna toxina ambiental como alcohol,
estrégenos o hidrocarburos clorados que pudieran ha-
ber precipitado la enfermedad.

Flebotomia. Es el tratamiento de eleccion para la
PCT, muchos trabajos destacan la seguridad y eficacia
de la terapia. La flebotomia es efectiva porque causa
disminucion de las excesivas reservas hepaticas de hie-
rro. En casi todas las series publicadas la cantidad que
es extraida es de 1,500 a 2,000 mL. Algunos pacientes
pueden quejarse de fatiga y debilidad durante el perio-
do de tratamiento.

Cloroquina. Las aminoquinolonas antimalaricas,
cloroquina (Aralen) e hidroxicloroquina (Plaguenil) tam-
bién se han recomendado para tratar la PCT. La
cloroquina se une a las porfirinas hepatocelulares ha-
ciéndolas mas hidrosolubles. EI complejo hidrosoluble
cloroquina porfirina se difunde rapidamente fuera del
hepatocito y es excretado, sin embargo otros autores

creen que la cloroquina se une al hierro del hepatocito
y que el hierro ligado se excreta. Las dosis que se han
utilizado son de 125 mg 2 veces por semana de 8 a 15
meses, al iniciarse el tratamiento se deben realizar prue-
bas de funcionamiento hepatico y repetirlas cada mes.

PORFIRIA CUTANEA TARDA ASOCIADA A VIH

En los ultimos afios se han reportado mdltiples casos
de pacientes con PCT asociado a VIH, aunque nadie
ha podido determinar si existe una relacion directa con
esta infeccion y PCT o bien son hallazgos casuales ya
gue en estudios previos se han encontrado relaciona-
das hasta en un 73% de los pacientes estudiados.*? Por
esta razon se han creado algunas hipotesis para expli-
car esta relacion.

Wissel*® propuso que algunas de las endotoxinas que
producen los microorganismos que causan infecciones
oportunistas en los pacientes con SIDA bloquean al
citocromo oxidasa P450 disminuyendo la capacidad
destoxificadora del higado y por consecuencia
inhibiendo la sintesis del Hem. Lafevillade!*y cols. men-
cionan la hipotesis de la deficiencia de glutation la cual
se ha descrito en pacientes con VIH, lo que contribuye
al incremento de hierro ligado a la uroporfirindgeno
descarboxilasa hepatica. Fush*® observo que los pacien-
tes con VIH e incremento de porfirinas en orina existia
un aumento de neopterina, lo que le hizo pensar que la
estimulacion cronica del sistema inmunoldgico podria
causar alteraciones en el metabolismo de las porfirinas,
estos autores postulan que la sobreproducciéon de
citocinas como la TNF-Alfa y IFN-Gamma inhiben la
hematopoyesis medular produciendo anemia. La ane-
mia cronica en la sintesis del hem produce un
retrocontrol negativo dando lugar a un incremento en la
sintesis de porfirina, esta anemia se ve exacerbada por
las infecciones oportunistas que tienen estos pacien-
tes, por lo que en algunos de ellos son hemo-
transfundidos dando lugar a la formacion de depdsitos
de hierro con una disminucion de la actividad de la
uroporfirinégeno descarboxilasa.

Otra teoria fue la propuesta por Reynaud?!® que su-
giere que la PCT puede ser una manifestacion de alte-
raciones en el metabolismo hormonal enddgeno, los
cuales han sido descritos en pacientes con VIH, mas
especificamente proponen que el desarrollo de VIH re-
lacionado con hipogonadismo central producen incre-
mento de los niveles de cortisol y estrogénos, los cua-
les alteran el metabolismo de las porfirinas.

Ademas el desarrollo de PCT en los pacientes con
VIH también pueden contribuir otros factores como el
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alcohol, las drogas utilizadas por via parenteral y la
hepatitis viral.

COMENTARIO

La PCT es la forma mas comin de las porfirias, se pre-
senta principalmente en hombres en la edad adulta se-
cundario a déficit enzimatico que se localiza en el higado.

Ultimamente se le ha asociado a pacientes portado-
res del VIH, aunque no existen evidencias contunden-
tes de esta relacion.

Se ha propuesto que los cambios bhioquimicos
oxidativos secundarios a la inflamacion o una disminu-
cion de las propiedades antioxidantes intercelulares
serian las responsables de la alteracion del metabolis-
mo de las porfirinas.

En conclusién, es recomendable realizar determina-
cion de porfirinas en orina en pacientes infectados por
VIH, y en los pacientes con PCT sin antecedentes fami-
liares se les debe pedir autorizacién para la determina-
cion de serologia para VIH.

Probablemente no sea el propio VIH el causante
de la PCT sino que los pacientes seropositivos tie-
nen varios agentes porfirindgenos que pudieran ser
la causa desencadenante como lo son el etilismo cr6-
nico, hepatopatias virales por la utilizacién de dro-
gas IV y consumo de farmacos hepatotdxicos, aun-
gue para desarrollar PCT el individuo tiene que tener
cierta susceptibilidad.
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