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RESUMEN

La sospecha sobre la asociacion de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con el tipo I o forma esporadica de
la porfiria cutanea tarda (PCT), comenzo pocos afios después del descubrimiento del virus. La patogenia de la PCT en estos enfermos
no esta aclarada y, aunque en la mayoria de los pacientes se identifica mas de un factor predisponenente, se considera que el propio
VIH es un elemento independiente de riesgo para padecer la enfermedad. En esta comunicacion se describe el caso de un paciente
con infeccion por el VIH en el que se establecio de forma simultanea el diagnostico de PCT.
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Porphyria cutanea tarda in an HIV-infected patient. Secondary role or protagonist of the virus?

SUMMARY: A suspicion about the association of human immunodeficiency virus (HIV) infection with type I or sporadic form
of porphyria cutanea tarda (PCT) began a few years after the discovery of the virus. The pathogenesis of PCT in these patients is
unclear and although majority of the patients have more than one underlying factor for the disease, it is considered that HIV itself
is an independent risk element for its development. This communication describes the case of a patient with HIV infection in whom

the diagnosis of PCT was established simultaneously.
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INTRODUCCION

La PCT es la mas comun de todas las porfirias, un grupo de
trastornos del metabolismo caracterizados por un déficit enzi-
matico especifico en la biosintesis del grupo heme y cuya con-
secuencia es la acumulacidon en el organismo de alguno de los
precursores de este pigmento. En el caso de la PCT el déficit de
la enzima uroporfirindgeno descarboxilasa (UROD) produce un
acumulo de porfirinas en el higado, que transportadas hasta la
piel y activadas por accion de la luz ultravioleta son las responsa-
bles de las lesiones cutaneas tipicas de la enfermedad.

En las porfirias el déficit enzimatico es hereditario, a excep-
cion de la forma mas frecuente de PCT, el denominado tipo I o
forma esporadica de la PCT. En esta variedad se han reconocido
diferentes factores relacionados con la adquisicion del defecto
enzimatico: el consumo excesivo de alcohol, los estrogenos, la
infeccion por virus C de la hepatitis o la presencia de mutaciones
C282Y y H63D del gen de la hemocromatosis. E1 VIH se ha re-
conocido como un factor independiente de riesgo para su apari-
cion, aunque por lo general no aparece aislado!. Presentamos el
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caso de un paciente consumidor excesivo de alcohol en el que se
establecieron los diagnosticos de infeccion por VIH y PCT tras
ingresar en nuestro hospital.

CASO APORTADO

Un vardn heterosexual de 63 afios ingresoé en Noviembre de
2013 por disnea progresiva de un mes de evolucién que al llegar
a urgencias era de minimos esfuerzos. Era fumador, indice acu-
mulado de 80 paquetes/afio, bebedor de unos 80 gr. de alcohol
al dia, y tenia relaciones sexuales sin proteccion con diferentes
parejas. No referia enfermedad hepatica previa, ni tenia conoci-
miento de que algin miembro de su familia hubiera sido diag-
nosticado de porfiria. No tomaba medicacion de forma habitual.

Unos meses antes habia consultado con un dermatélogo por
un cuadro de eritema y descamacion facial que se relaciond con
una fotosensibilidad excesiva, fue tratado con cremas de protec-
cién solar.

A la dificultad respiratoria se afiadian otros datos: tenia tos
no productiva, no referia fiebre pero a su ingreso la temperatura
era de 38,5°C y estimaba que habia perdido unos 20 kg de peso
en los ultimos 4 meses. El paciente aparentaba estar mal nutrido,
se encontraba eupneico con aporte de oxigeno suplementario,
el murmullo vesicular estaba conservado y no tenia signos de
insuficiencia cardiaca. Se apreciaba una hiperpigmentacion lla-
mativa en la frente, regiones malares y nariz con alguna pequeiia
erosion e hipertricosis (Fig.1), no tenia otras lesiones cutaneas.
La radiografia de torax mostraba un patrén intersticial bilateral.
Los anticuerpos anti-VIH fueron positivos, la carga viral era de
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257.580 copias/ml, las cifras de CD4 28 células/uL y la de CDS§
262 células/uL con un cociente CD4/CD8 de 0’11. La tincioén
de Ziehl Neelsen del esputo resulté negativa. No pudo obtener-
se una muestra adecuada para inmunofluorescencia directa en
esputo frente a pneumocystis jiroveci (PNJ), no obstante se ini-
ci6 tratamiento empirico frente a este hongo con el diagnéstico
de presuncion de neumonia intersticial por PNJ. Mejoraron la
disnea y la semiologia radioldgica descrita. Se realizé una de-
terminacion de porfirinas fraccionadas en orina a fin de aclarar
la eritrodermia facial (Tabla 1). Se detecté una elevacion en la
excrecion de porfirinas en orina de 24 horas, con un patréon de
excrecion compatible con el diagndstico de PCT?.

Tabla 1. Excrecion de profirinas fraccionadas en orina de 24 h del paciente.

H63D del gen de la hemocromatosis resultaron negativas. Fue
dado de alta con los diagnésticos de infeccion por VIH C3 (neu-
monia intersticial por PNJ) y PCT. Se inicio6 tratamiento con Te-
nofovir, Emtricitabina y Darunavir y se recomendd proteccion
solar y la abstinencia de alcohol.

DISCUSION

En 1987 se comunicaron los primeros enfermos con sida que
presentaban PCT?. La publicacidén de nuevos casos, en los que se
comunicaba esta asociacion, alento la posibilidad de que el virus
actuara como un desencadenante de
este tipo de porfiria*®. En general, es

. habitual que exista mas de un factor

Valor Valor en orina de 24 h de ri d llar PCT
(Rango normalidad, pg/L)  (Rango normalidad, pg/24 h) ,e r1esgo para desarrofiar T4 1 espo-
- - radica entre los pacientes diagnosti-
Hepta carboxi porfirina) 30 (0-3) 108 (0-5) cados de esta enfermedad® y es un he-
Hexa carboxil porfirina 0.6 (0-2) 2.1(0-2) cho reconocido que en los pacientes
Penta carboxil porfirina 9(0-3) 32.4(0-5) ;ont.e?giados IIJOF' el VCH;jL tlan}tlo la 1n-
Uroporfirina 20 (0-20) 72 (0-25) eccién por el virus C de la epatitis
. como el consumo excesivo de alcohol
Coproporfirina I 38 (0-26) 72 (0-25) concurran con mayor frecuencia que
Coproporfirina III 38 (0-50) 136.8 (0-75) en el resto de la poblacion. La rela-
Porfirinas Totales 117.6 (0-100) 423.3 (0-150) cién del VIH con la PCT, como un

Figura 1. Hiperpigmentacion ocre facial con realce de los pliegues
cutaneos.

Las serologias a virus B y C de la hepatitis fueron negativas.
El estudio del metabolismo del hierro mostraba unos valores
normales de transferrina y ligeramente elevados de su indice de
saturacion y de hierro sérico, la cuantificacion de ferritina sérica
resulto ser muy elevada (1.928 ng/ml). Las mutaciones C282Y y
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factor de riesgo independiente, cobro
fuerza con la descripcion de algunos
casos en los que no se encontraba otra predisposicion que la pro-
pia infeccion’ o aquellos otros en los que el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) mejoraba la porfiria aunque
no se realizara un tratamiento especifico contra la mismas®.

La patogenia de la enfermedad esta aclarada solo parcial-
mente. El descenso, superior al 20-25 %, de la actividad de
la enzima UROD es la responsable de la acumulacion de los
precursores pofirinicos. En las formas heredadas (tipo 2) un
defecto genético explica el déficit enzimatico que afecta tanto
a las células hepaticas como a los eritrocitos. En la PCT espo-
radica (tipo 1), el déficit de UROD afecta solo al hepatocito.
En estos casos el exceso hepatico de hierro, que estos pacientes
presentan de forma casi constante, parece jugar un papel im-
portante cuando se asocia con los procesos reconocidos como
precipitantes de la enfermedad. Es un hecho frecuente observar
siderosis en las biopsias hepaticas de estos pacientes y elevacion
en los valores séricos de hierro y ferritina, como en el caso que
presentamos. La inactivacion exclusiva de la UROD hepatica
podria estar mediada por un inhibidor competitivo (uoropor-
phomethene) resultado de la oxidacion parcial de uroporfirino-
geno en el citocromo P450 por un mecanismo oxidativo depen-
diente del hierro®!°.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se delimitan a
la piel expuesta al sol y son consecuencia de un exceso de fragi-
lidad cutanea que produce la aparicion de ampollas, localizadas
con frecuencia en el dorso de las manos, que al romperse pro-
ducen costras y pequeias papulas blancas llamadas milios que
dejan finalmente zonas de piel atrofica y de color marrdn. Es fre-
cuente la hiperpigmentacion facial y la hipertricosis. En el caso
que presentamos, la afectacion cutdnea se limitaba a la cara, el
uso previo de cremas de proteccion solar y la estacion del afio en
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la que se atendio al paciente podrian justificar la levedad de las
lesiones observadas en ese momento.

El diagnostico de la enfermedad se confirma por la elevada
concentracion de porfirinas en el higado, el plasma, la orina y las
heces. La PCT tipo 2 puede diferenciarse del tipo 1 por la menor
concentracion de UROD en los hematies. En nuestro caso, la
excrecion de porfirinas en orina mostraba unos valores elevados,
en especial los de uroporfirinas y los de porfirinas heptacarboxi-
ladas.

El tratamiento de la PCT tipo 1 incluye evitar la exposicion
al sol y los factores desencadenantes en los casos relacionados
con el alcohol o los estrogenos. Sin embargo, el efecto que sobre
las manifestaciones clinicas y los niveles de porfirinas produce el
tratamiento de la infeccidn, en los casos asociados al virus C o el
VIH, es un tema controvertido.

En el caso de la infeccién por virus C, existen publicacio-
nes que informan de la mejoria de los sintomas de la PCT, de
la reduccion de los niveles de excrecion de porfirinas en orina
y del descenso de los niveles de RNA del virus C tras el trata-
miento con interferon alfa'' y por el contrario otras comunican
la aparicion de PCT al realizarse un tratamiento combinado de
interferon con ribavirina en un paciente con hepatitis C'2. Un
aspecto llamativo sobre la complejidad del problema, es que pa-
decer PCT es un indicador de mala respuesta al interferon en los
infectados por el virus C"? y, puesto que las flebotomias pueden
mejorar la respuesta viroldgica sostenida en el tratamiento con
interferon en monoterapia'4, se ha propuesto la realizacion de
flebotomias previas a la combinacion del tratamiento antiviral
como la pauta terapéutica mas adecuado de estos pacientes!>.

Los estudios sobre enfermos infectados por el VIH que pa-
decen PCT se limitan a comunicaciones de grupos pequeiios de
enfermos o de casos aislados. Tal como ocurre en la infeccion
por el virus C, algunos autores han comunicado la mejoria de las
manifestaciones de la PCT al iniciar el TARGA” pero también
hay publicaciones en las que se describen varios pacientes en
los que se realiza el diagnodstico de PCT tras iniciarse este trata-
miento'®!7. En los casos publicados que hemos revisado los tra-
tamientos empleados frente a la PCT en los enfermos con VIH
han variado desde las flebotomias, al uso de hidroxicloroquina o
la simple proteccion del sol. En nuestro caso esta ultima opcion,
junto con la abstencion de beber alcohol, han sido las unicas
recomendaciones que se han realizado hasta valorar la evolucion
de las lesiones cutaneas y de los niveles de profirinas tras el inicio
del TARGA.

Creemos que el caso presentado es un ejemplo mas de las
complejas y variadas expresiones que pueden tener las infeccio-
nes por virus tales como el de la hepatitis C o el VIH. Manifes-

taciones que en ocasiones, como el caso de la PCT, pueden ser el
primer indicio de la infeccion por el virus'®.
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