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Porfiria cutanea tarda como manifestacion extrahepatica de hepatitis C
cronica: reporte de un caso
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente varén de 56 anos quien es evaluado por presentar a nivel del dorso de ambas manos
cicatrices hiperpigmentadas e hipopigmentadas, asociadas a quistes de milia. Se le realizé estudios del metabolismo de las
porfirinas y biopsia cutdnea de las lesiones los cuales resultaron compatibles con porfiria cutdnea tarda. En el laboratorio
inicial se encontr6 elevacion de los valores de transaminasas, identificindose posteriormente infeccién crénica por virus de
hepatitis C. Con la finalidad de tratar la infeccién viral y resolver el compromiso dérmico, considerado como manifestacién
extrahepatica del virus hepatitis C, se inicié tratamiento con interferén pegilado y ribavirina evolucionando favorablemente
con respuesta viral rapida, carga viral no detectable hasta la actualidad (36 semanas de tratamiento), disminucién del nivel de
transaminasas séricas y mejoria de las lesiones dérmicas.

Palabras clave: Porfiria cutdnea tardia; Hepatitis C crénica; Interferon-alfa; Ribavirina (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

The present case is a 56 year old male who present hyperpigmented and hypopigmented scars in both hands, associated
with the presence of milia cysts. It was studied the metabolism of porphyrins and skin biopsy of the lesions which were
compatible with porphyria cutanea tarda. In the initial laboratory, elevated transaminases values were found and subsequently
identified chronic infection of hepatitis C virus. In order to treat viral infection and resolve the dermal commitment; considered
extrahepatic manifestation of hepatitis C virus, treatment was started with pegylated interferon and ribavirin, with favorably
development and rapid viral response, with undetectable viral load until now (24 weeks of treatment), decreased level of serum
transaminases and improvement of skin lesions.

Keywords: Porphyria cutanea tarda; Hepatitis C, chronic; Interferon-alpha; Ribavirin (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

los vasos pequefios, piel, rindn, glandulas salivales, ojos
y tiroides, ademas puede asociarse a eventos cardiacos,

La infeccién crénica por virus hepatitis C (VHC)
afecta alrededor de 185 millones de personas en
todo el mundo y se registra globalmente 350 000
muertes cada afio por dicha enfermedad ‘2. La
hepatitis C crénica es una enfermedad sistémica con
manifestaciones hepdticas y extrahepaticas. Entre las
primeras se incluye la fibrosis hepatica y cirrosis, las que
eventualmente puede llevar al paciente a insuficiencia
hepatica o carcinoma hepatocelular por lo que incluso
puede requerir trasplante hepatico ®?. En cuanto a las
manifestaciones extrahepaticas estan presentes en el 40
a 75% de pacientes pudiendo afectar una variedad de
6rganos y sistemas con una significativa morbilidad y
mortalidad “. Entre ellas se incluyen aquellas que afectan

enfermedades inmunolégicas y endocrinolégicas .
Entre las enfermedades mas estudiadas y relacionadas
a la infeccién crénica por VHC se encuentran la
crioglobulinemia mixta y el linfoma no Hodgkin de
células B. Otras entidades descritas son: porfiria cutanea
tarda (PCT), liquen plano, eritema acral necrolitico,
glomerulonefritis membranosa, sindrome de Sjogren,
tiroiditis autoinmune, resistencia a la insulina, entre otros
menos frecuentes “*. En esto radica la importancia de
descartar la posibilidad de infeccién por VHC cuando
se diagnostican las enfermedades previamente descritas
lo cual permitird no solo la deteccién oportuna de
la infeccién por VHC sino ademés priorizar la terapia
adecuada a este tipo de pacientes.

Citar como: Espinoza-Rios J, Valenzuela Granados V, Ojeda Cisneros M, Galvez Canseco A, Ramos Aguilar C, Raymundo Villalva B, et al. Porfiria cutdnea tarda como manifestacion
extrahepdtica de hepatitis C crénica: reporte de un caso. Rev Gastroenterol Peru. 2017;37(4):394-8
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Se presenta el caso de un paciente con diagnéstico
de porfiria cutdnea tarda como manifestacion
extrahepatica de infeccién crénica por VHC, siendo
este el primer reporte en el Perd.

CASO CLINICO

Paciente varén de 56 anos, natural y procedente
de Lima, sin antecedentes patoldgicos de importancia,
ni hédbitos nocivos, con un tiempo de enfermedad de
15 meses caracterizado por la presencia de lesiones
eritematosas violdceas y otras hipopigmentadas, no
pruriginosas, localizadas en el dorso de ambas manos.
Por estas lesiones acude a diversos centros de salud
recibiendo mudiltiples diagnésticos como “reaccién
alérgica”, “procesos inflamatorios localizados” 'y
“celulitis”. Al no encontrar mejoria de los sintomas
con los tratamientos realizados, el paciente acude al
Servicio de Dermatologfa de nuestro hospital.

Al examen fisico se observa un sujeto eutréfico,
hemodindmicamente estable, que presenta erosiones
cubiertas de costras, quistes de milia y cicatrices
hiperpigmentadas e hipopigmentadas a nivel del
dorso de ambas manos (Figura 1). No se evidenciaron
lesiones cutdneas en otras localizaciones. El resto de
la evaluacién clinica no muestra hallazgos patolégicos.

Entre los exdmenes auxiliares iniciales figuran:
hemoglobina: 16,2 g/dL, hematocrito: 48%, leucocitos:
5140/mm3, plaquetas: 286 000/mm3, INR: 1,07, urea:
34,3 mg/dL, creatinina: 0,7 mg/dL, bilirrubinas totales:
0,6 mg/dL, albimina sérica: 4,3 g/dL, TGO: 78 U/L,
TGP: 154 U/L, fosfatasa alcalina: 140 U/L.

a

Figura 1. Lesiones en dorso de mano: a) derecha, b)
izquierda.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.
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Estudio Resultado
VIH Elisa No reactivo
HbsAg No reactivo
Anti HCV Reactivo
Uroporifirina (orina 24 horas) 30,1 ug/24 h
Coproporfirina (orina 24 horas) 58,6 ug/24 h
Porfobilindgeno deaminasa (Uro-1 Sintetasa) 9,5 nmol/seg/L
TSH 1,19 ulU/mL
T4 Libre 1,13 ng/dl
Ferritina sérica 150 ng/ml
Saturacién de transferrina 39%
Hierro sérico 120 mcg/dl

Por el hallazgo de transaminasemia y la sospecha
clinica de porfiria cutdnea tarda se solicitaron
estudios seroldgicos de infeccion viral y estudios del
metabolismo de las porfirinas (Tabla 1). Se hallaron:
anticuerpo anti VHC reactivo, dosaje de uroporfirinas
en orina de 24 horas en el limite superior a lo normal,
y dosaje de porfobilindgeno deaminasa en el limite
inferior a lo normal. Se sometid, ademas, la muestra de
orina a la lampara de Wood, la cual fue comparada con
una muestra de orina de un paciente sin enfermedad
presentandose fluorescencia naranja compatible con
presencia de uroporfirinas (Figura 2). La biopsia de las
lesiones dérmicas destaca la presencia de quistes de
milia y de un infiltrado inflamatorio inespecifico (Figura
3). Con estos hallazgos se comprobé cuadro histolégico
y metabdlico compatible con PCT.

Figura 2. Comparacion de la muestra de orina sometida
a la luz blanca (a) y a la ldmpara de Wood (b) en un
paciente normal (N) y con PCT (+).
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Figura 3. Biopsia de lesiones dérmicas con presencia
de quistes de milia (flecha) (H-E 40X).

Es evaluado a su vez por la Unidad Funcional de
Higado de nuestro hospital para confirmar la infeccion
por VHC, para lo cual se solicité la carga viral de VHC
cuantificandose en 35 263 copia/ml (6059 Ul/ml), el
genotipo viral identificado fue T1a y el polimorfismo
IL28B fue CC. Se le realizé estudio de elastografia
hepética (Fibroscan) cuyo resultado fue FO. Asimismo se
solicit6 estudio del metabolismo del hierro y hormonas
tiroideas cuyos valores se encontraron dentro de los
limites normales (Tabla 1). Sin tener contraindicacién
para recibir tratamiento antiviral para infeccién por
VHC crénica y estando disponible la terapia doble en
nuestra institucién se inicié con interferén pegilado
alfa 2a (peglFN): 180 mcg subcutineo semanal y
ribavirina (RBV): 1000 mg dia. El paciente ha tenido
buena adherencia al tratamiento con respuesta viral
rapida y con carga viral indetectable hasta la actualidad
(36 semanas de tratamiento). Durante el tratamiento
se observd reduccion de los valores de enzimas
hepéticas (TGO: 42 U/L, TGP: 57 U/L) y mejoria de las
lesiones dérmicas (Figura 4). Entre los efectos adversos
relacionados a la terapia que presentd el paciente
fueron: mialgias esporddicas, astenia y episodios de
neutropenia que no contraindicaron continuar con la
terapia.

DISCUSION

El virus de la hepatitis C es un virus ARN que pertenece
a la familia Flaviviridae género Hepadnavirus, este infecta
los hepatocitos y establece una infeccién crénica en
aproximadamente el 85% de los pacientes con infeccién
aguda que puede llevar a cirrosis y hepatocarcinoma @*.
La Organizacion Mundial de la Salud estima que
aproximadamente el 3% de la poblacién mundial esta
infectada por VHC, en el Pert la prevalencia oscila entre
1-2% en la poblacion general ©©.

El VHC tiene una alta diversidad genética ademads se
caracteriza por la presencia de variaciones regionales
en la prevalencia de cada genotipo, hasta ahora se
conocen siete tipos de genotipos "7 en base a los
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Figura 4. Lesiones dérmicas a seis meses de tratamiento
con interferén pegilado vy ribavirina.

estudios filogenéticos y al andlisis de la secuencia
de los genomas virales siendo el mas frecuente en
nuestro pais el genotipo 1a 7. Este virus se caracteriza
por ser hepatotrépico y linfotrépico por lo que
causa una enfermedad sistémica que puede afectar
otras células fuera del higado siendo la mayoria de
las manifestaciones extrahepdticas secundaria a la
respuesta de la infeccion del huésped a los depésitos
de complejos inmunes circulantes 4.

Las manifestaciones extrahepaticas del VHC fueron
por primera vez descritas a principios de 1990 y pueden
afectar una variedad de sistemas con una morbilidad y
mortalidad significativa . Estas manifestaciones pueden
estar presentes antes de la etapa de la enfermedad
hepatica e incluyen sintomas inespecificos como fatiga,
nauseas, dolor abdominal o dolor mdsculo- esquelético,
pérdida de peso, depresién, irritabilidad y malestar
general; pero también incluyen manifestaciones
mas especificas tales como crioglobulinemia mixta,
trastornos  linfoproliferativos como el linfoma No
Hodgkin de células B, glomerulopatias, resistencia a la
insulina, eventos cerebrovasculares y cardiovasculares
asf como porfiria cutanea tarda y liquen plano ?. De las
entidades sefialadas las mas relacionadas a la infeccién
por VHC se encuentran la crioglobulinemia mixta vy el
linfoma No Hodgkin de células B @4.

La asociacién de la infeccién crénica por el VHC y
las manifestaciones cutdneas tiene un amplio espectro,
se considera que alrededor del 17% de los pacientes
con VHC presenta al menos una manifestacion
en la piel, que puede ser directa o indirectamente
inducida por la infeccién crénica por el VHC ®. En
el estudio de Younossi Z et al. concluye que entre
las  manifestaciones cutdneas que se presentan
frecuentemente en la infeccién por hepatitis C crénica
son la crioglobulinemia mixta, porfiria cutdnea tarda y
el liquen plano @. El reconocer las afecciones cutaneas
asociadas a la infeccién por VHC es importante porque
permite la identificacién temprana de los casos y el
inicio de tratamiento seguro y oportuno de los pacientes
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afectados, disminuyendo de esta manera el riesgo de
progresion de la enfermedad hepaética y el control de
las manifestaciones extrahepéticas el cual esta asociado
al control de la replicacién viral ©19.

Las porfirias son un grupo de trastornos hereditarios o
adquiridos de las enzimas que participan en la sintesis del
grupo hemo y porfirinas . La porfiria cutdnea tarda se
caracteriza por la disminucién o ausencia de la actividad
de la enzima uroporfirinégeno descarboxilasa (UDP)
con acumulacién de uroporfirinégeno @°'2. La PCT es la
porfiria mas comun en el mundo con una prevalencia de
1:10000 "', en los pacientes con infeccién crénica por
VHC la prevalencia varia de acuerdo a su localizacién
geografica encontrandose entre 8 a 91% #8914,

La PCT se clasifica en dos tipos: Tipo | (esporadica
o adquirida) es la més frecuente donde el defecto
enzimatico afecta predominantemente a los hepatocitos
y la Tipo Il (familiar o hereditaria) donde la actividad
enzimatica disminuye en los hepatocitos y otras
células como los eritrocitos 412 La PCT tipo |
ocurre en individuos predispuestos y se desencadena
por la exposicién a diferentes agentes entre los que
se incluye el VHC, alcohol, estrégenos, sobrecarga de
hierro  (hemocromatosis), hidrocarbonos arométicos
hepatotdxicos, entre otros *®. El VHC incrementa la
oxidacién de uroporfirinégeno a uroporfirina asimismo
aumenta las reservas de hierro que inhiben a la UDP
lo cual va resultar en ambos casos en la acumulacién
de uroporfirina y otras porfirinas carboxiladas en varios
6rganos incluyendo piel y el higado y es este incremento
lo que predispone una reaccién fotoquimica en la
piel con la luz solar lo que hace que se presente las
manifestaciones tipicas a nivel cutdneo "; entre las que
tenemos: fotosensibilidad, fragilidad cutanea, vesiculas,
bulas, erosiones que cuando resuelven desarrollan
cicatrices hiper o hipopigmentadas y milia, ademas
puede presentar hipertricosis, alopecia y onicolisis, los
cuales en el estudio histopatolégico presentan infiltrado
inflamatorio, quistes de milia 0 ampollas subepidérmicas
en la base de las papilas que adoptan una forma
ondulante llamada “base festoneada” 14101213,

El diagnéstico de PCT se realiza con el estudio de los
niveles de las porfirinas a nivel urinario, sérico, o fecal
por lo que se realiza un andlisis bioquimico especifico
que incluye los niveles uroporfirina, coproporfirina, entre
otros, se puede solicitar ademas el estudio de la actividad
hepética de la uropoporfirindgeno descarboxilasa, el
estudio histopatolégico de la lesién cutanea y también se
puede someter una muestra de orina a la Luz de Wood
pudiendo confirmar con este Gltimo de forma indirecta la
presencia de uroporfirinas con el cambio de fluorescencia
69121416 'En general el tratamiento de la PCT se basa en el
uso de fotoproteccion, drogas antimaldricas (cloroquina),
evitar el consumo de alcohol, estrégenos o suplementos
de hierro y realizar flebotomias en caso de sobrecarga de
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hierro, lo cual es poco frecuente ya que la elevacién de
los niveles de ferritina no es marcada en la mayoria de los
casos 1891317,

En el contexto de un paciente con infeccién crénica
por VHC vy diagnéstico de PCT el tratamiento antiviral
esta indicado, porque la curacion de la infeccion viral
resuelve las manifestaciones clinicas y laboratoriales de la
PCT, por ello en la Gltima guia de la Asociacién Americana
para el Estudio del Higado, la PCT estd incluida en el
grupo de manifestaciones extrahepaticas que requieren
prioridad en el tratamiento debido al alto riesgo de
complicaciones 1891819 En la actualidad no existen
ensayos clinicos relacionados a la respuesta virolégica
sostenida en estos pacientes con los nuevos antivirales de
accion directa (AAD) en la mejora de la PCT ©.

En los pafses de Latinoamérica entre ellos el Perd,
el acceso a los nuevos antivirales es limitado esto fue
descrito por Botero y colaborador donde se seiialan
las principales barreras para el inicio de terapias libres
de interferén entre las que se encuentran la reducida
disponibilidad, altos costos, entre otros lo cual los hace
poco elegibles @%, por ello y teniendo en cuenta los
predictores para lograr una RVS en un paciente con
infeccién por VHC genotipo 1 como subtipola “", baja
carga viral de base (2000 000 1U/ml) ??, polimorfismo
CCdelalL28B 229y con la disponibilidad de la terapia
dual se inici6 tratamiento con Interferén pegilado alfa
2a (180 mcg subcutaneo semanal) y ribavirina (1000 mg
dfa) @72%. Una vez iniciado el tratamiento, el paciente
tuvo una respuesta viral rapida y la carga viral se ha
mantenido indetectable en los controles realizados a
las 4, 12, 24 y 36 semanas, con normalizacién de los
niveles de las enzimas hepaticas y mejora clinica a nivel
de las lesiones cutaneas como se ha descrito en otros
casos reportados 930,

La terapia con peglFN + RBV tiene una respuesta
virolégica sostenida que varia entre 42-80%, sin
embargo entre los efectos adversos atribuidos al
peglFN son la supresién de la médula ésea que puede
llevar a una disminucion de los niveles de leucocitos
en especial de los neutréfilos entre 30-50% esto
presente en aproximadamente el 20% de los pacientes
bajo este régimen pero no se encuentra asociado a
mayor riesgo de infecciones ®'*?. Con respecto a la
ribavirina este es un farmaco cuya principal toxicidad
es la anemia hemolitica, su frecuencia se describe
en aproximadamente el 13% de los pacientes que
recibieron terapia dual con peglFN + RBV siendo el
tiempo de presentacion entre la primera a segunda
semanas de haber iniciado tratamiento y puede
resolverse con la disminucién de dosis de ribavirina ®*.La
anemia hemolitica asociada a este farmaco genera una
sobrecarga de hierro sérico que a su vez inhibe la UDP
y favorece la acumulacién de porfirinas en la dermis con
riesgo de activacion de PCT, casos aislados de este evento
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han sido reportados ©*3”. Nuestro paciente presentd
episodios de neutropenia pero que no contraindicaron
continuar con la terapia indicada sin aumentar el riesgo
de infeccién, ademds no se manifesté exacerbacion
clinica de la PCT durante el uso de ribavirina.

Este es el primer caso que se presenta en el PerG de
porfiria cutdnea tarda como manifestacion extrahepética
de infeccién por el virus hepatitis C, siendo relevante
porque el conocimiento de este tipo de asociacién
permitird tener un diagndstico y tratamiento temprano
que reducira el riesgo de progresion de la enfermedad
hepatica y la resolucién de las lesiones cutaneas.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no
tener ningln conflicto de interés.

Fuente de financiamiento: Ninguna.
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