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CASOS CLINICOS

Porfiria cutanea tarda esclerodermiforme, hepatocarcinoma

e infeccién por el virus de la hepatitis C

Resumen.—La porfiria cutdnea tarda (PCT) con cambios
esclerodermiformes es rara y ocurre solamente en el 15-18% de
los casos. Sobre estas placas esclerdticas pueden aparecer
depdsitos cdlcicos, siendo caracteristica su presencia en
localizacidn preauricular. El diagndstico definitivo se realiza
demostrando el patrén de porfirinas propio de la PCT. Los
diferentes tratamientos utilizados como inductores de la
remision presentan efectos variables sobre las lesiones
esclerodermiformes.

Presentamos el caso de un varén de 80 afios con lesiones
esclerosas de 8 anos de evolucion localizadas en la cabeza,
cuello y tronco, asi como lesiones ulcerosas de dos afios de
evolucidn, sin tendencia a la cicatrizacidon, en regidon pre y
retroauricular. El estudio de porfirinas demostré el patrén
caracteristico de PCT. La exploracidn fisica puso de manifiesto
una hepatomegalia aprecidndose con los diferentes estudios de
imagen dos lesiones ocupantes de espacio en el 16bulo
hepatico derecho compatibles con hepatocarcinoma. La
serologia para el virus de la hepatitis C (VHC) fue positiva.

La hepatopatia porfirica es una entidad bien definida. La alta
prevalencia del VHC en la PCT plantea el interrogante sobre si
la infeccion viral puede ser desencadenante de PCT en
individuos predispuestos y ademads ser un factor de riesgo para
el desarrollo de un hepatocarcinoma en el seno de una PCT.
Palabras clave: Porfiria cutdnea tarda esclerodermiforme.
Depésitos célcicos. Hepatocarcinoma. Virus de la hepatitis C.
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INTRODUCCION

El caso clinico que a continuacién presentamoscen-
tra su interés en dos puntos: a) su presentacion clini-
ca, tratdindose de una porfiria cutdnea tarda (PCT)
con cambios esclerodermiformes y presencia de de-
positos cdlcicos, manifestacién rara y que ocurre tni-
camente en el 15-18% de los casos; yb) la afectacion
hepatica hallada, que si bien es practicamente cons-
tante en este tipo de porfiria, destaca por la infre-
cuencia de la aparicién de un hepatocarcinoma con
positividad para los anticuerpos del virus de la hepa-
titis C (VHC).

Ambas caracteristicas siguen planteando entre otros
estos interrogantes: a) ;por qué la localizacién preau-
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ricular es tan caracteristica para los depdsitos cdlcicos
en el seno de una PCT esclerodermiforme?; y b) (es
capazlainfeccidn virica del higado de desarrollar una
PCT en individuos predispuestos?

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 80 afios con antecedentes de dos in-
tervenciones quirdrgicas, una herniorrafia inguinal bi-
lateral en el afio 1980, y una cirugia de cataratas en
1986, asi como un consumo de 90-100 gramos de al-
cohol al dia durante los dltimos 25 afios, consulté por
presentar unaslesiones esclerosasde ocho afios de evo-
lucién localizadas en la cabeza, cuello y tronco. Asi-
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FIG. 1.—Placas esclerosas de bordes bien definidos y centro de
piel de aspecto céreo y textura indurada en la region del escote.

mismo, desde hacia dos afios, venian apareciendo en
la cabeza, tanto en regién pre como retroauricular
unas lesiones ulcerosas sin tendencia a la cicatrizacion.
El paciente habia padecido hacia 20 afios brotes de
ampollas en dorso de manos y en cabeza acompafa-
dosde orinasde color oscuro siendo diagnosticado de
porfiria cutdnea tarda con afectacion hepdtica. Desde
el momento del diagndstico no habia seguido trata-
miento nirevisiones médicas.

El examen fisico evidenciaba unas placas esclero-
sas céreas, de bordes marrones bien definidos, locali-
zadasen dreasexpuestascomo laregion del escote (Fig.
1) y parte posterior del cuello, asi como en regiones
cubiertas de la exposicion solar como la espalda don-
de las lesiones eran mads extensas (Fig. 2). Las dreas

FIG. 2.—Placas induradas extensas en la cara posterior del tronco.
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FIG. 3.—Lesiones ulcerosas retroauriculares asentando sobre pla-

cas escleroticas y alopécicas del cuero cabelludo. En laregion pre-

auricular se observa el injerto tras la extirpacion de una de las le-
siones.

afectadas ofrecian un aspecto lefioso, de textura in-
durada y sensacién de rigidez. Se acompafiaban de
una ausencia de vello. En la cabeza, en regiones pre
y retroauricular, presentaba unas lesiones ulcerosas
con un tamafio de 0,5 a 1 cm, de bordes eritemato-
sos, asentando sobre las placas engrosadas y rigidas.
Estas lesiones presentaban una evolucion térpida sin
tendencia a la cicatrizacién y ocasionalmente drena-
ban un material sanioso (Figs. 3 y4). No se observo
la presencia de vesiculas, erosiones, quistes milares,
hipertricosisniuna fragilidad cutdnea aumentada. El
paciente negaba sintomas sisté micos. No existian tra-
tamientos administrados recientemente ni antece-
dentes familiares de lesiones cutdaneas similares.

En la biopsia cutdnea obtenida de la placa esclero-
sa localizada en regién preesternal se podia apreciar
que la mayor parte de la dermis, salvo en su porcién
mas superficial, era asiento de una intensisima escle-
rosis con conservacion de las fibras eldsticas. La zona
mds superficial de la dermis mostraba una intensa elas-

FIG. 4.—Detalle de una tlcera con la eliminaciéon de un material ti-
po queratina.
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tosis actinica.

El estudio histolégico de una de las lesiones calci-
cas extirpadas en regién preauricular puso de mani-
fiesto junto auna dermis esclerosa, la presencia de un
comedoén con calcio que incluso rompia la pared de
éste. En el seno de la dermis se apreciaban también
depdsitos cdlcicos, asi como bastantes vasos sin obser-
var un refuerzo perivascular.

Se realizé un examen médico exhaustivo con de-
terminaciones de laboratorio y otras pruebas comple-
mentarias. En la exploracidn fisica, ademdsde los cam-
bios cutdneos descritos, destacaba un borde hepético
a tres traveses de dedo, romo, firme y no doloroso.

Las pruebas de laboratorio practicadas mostraron
las siguientes alteraciones: aumento moderado de tran-
saminasas con elevaciéon de la gammaglutamiltrans-
peptidasa (GOT 79 UI/ I, GPT 74 UI/ I, GGT 95 UI/ 1)
yunos niveles séricos elevados de hierro (184 Ug/ dl)
y ferritina (397 ng/ ml). Ademas se apreciaba una hi-
poproteinemia acompafiada de una hiperglobuline-
mia de tipo IgG, asi como una cifra de antigeno car-
cinoembrionario de 10,4 ng/ ml (normal menor de 5)
y alfa fetoproteina de 162 ng/ ml (normal menor de
20). La determinacién de porfirinas en orina recogi-
da durante 24 horas fue positiva con niveles elevados
de porfirinas totales (782 Ug/ 24 h, normal < 220) y
uroporfirinas (660 Ug/ 24 h, normal < 60), siendo las
coproporfirinas normales (122 Ug/ 24 h, normal <
160) yel porfobilinégeno negativo. Las cifras norma-
les son las correspondientes a nuestro laboratorio.

La serologia para virus de la hepatitis fue positiva
con la presencia de anticuerpos para el virusde la he-
patitis C, detectados mediante la técnica de ELISA.

En la radiografia de térax, ademads de los cambios
propios de una broncopatia crénica enfisematosa, se
apreciaba un aumento notable del tamafio de ambos
hilios acompanado de un ensanchamiento mediasti-
nico que afectaba especialmente al drea paratraqueal
derecha. En los diferentes estudios de imagen reali-
zados para el estudio de la afeccion hepdtica llam¢ la
atencidn la existencia de dos lesiones focales, una de
ellasen torno a 5 cm en el segmento posterior del 16-
bulo hepatico derecho yotra imagen préxima al hilio
compatibles ambas con carcinoma hepatocelular. El
estudio de extensién mostré una trombosis portal y
adenopatias mediastinicas yretroperitoneales.

Se recomendé al paciente el uso de filtros solaresy
restringir la ingesta de alcohol. Dado el didmetro de
la lesién focal hepética y la existencia de otra satélite
se descarté cualquier tipo de terapia agresiva reci-
biendo tratamiento con tamoxifeno hasta su falleci-
miento un afio después debido a una descompensa-
cion hidrépica, encefalopatia hepdtica e insufiencia
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renal aguda.

DISCUSION

La porfiria cutdnea tarda esclerodermiforme (PCT)
esrara. Los cambios esclerodermiformes ocurren so-
lamente en el 15-18% de los casos (1,2). Su descrip-
cién inicial fue realizada por Gunther en 1912 (3). En
la literatura espafiola podemos encontrar varios casos
descritos desde 1970 a 1983 (4-9). Las manifestacio-
nesclinicas corresponden a las observadasen nuestro
paciente: placas induradas, céreas, localizadas tanto
en dreas expuestas como zonas cubiertas de la radia-
cion solar, siendo lo mds frecuente encontrarlas en la
cara, loshombros, zona del escote yespalda. Sobre es-
tas lesiones pueden observarse calcificaciones, alope-
cia ydlceras que no tienden a la cicatrizacidn.

En 1954 Borda ycols. describieron losdos primeros
casosde depdsitos cilcicosen el seno de una PCT sien-
do referidos posteriormente bajo el término de calci-
nosis porfirica (10, 11). Desde entonces se han descri-
to pocos casos, la mayoria en la literatura argentina.
Segin una revisién del autor italiano Giannada, en el
aflo 1982, sélo existian 14 casos publicados (12-18). Es-
tos depésitos cédlcicos pueden tener diferentes locali-
zaciones siendo altamente caracteristica su localizacidon
preauricular, un 73% de los 14 casosrevisados por Gian-
nada ycols. (19). Una explicacién para la peculiar lo-
calizacion de estas lesiones sigue siendo motivo de in-
vestigacion. En nuestro caso se realizé extirpacion
completa de una de estas lesiones cdlcicas con poste-
rior realizacién de un injerto, lo que permitié su estu-
dio histopatolégico. Sin embargo, dado que la gran
mayoria de las referencias sobre este tipo de lesiones
en el seno de una PCT se encuentran en la literatura
argentina no hemos podido tener datos comparativos
sobre las imédgenes histolégicas encontradas.

Los cambiosesclerodermiformes pueden constituir
el primer signo de la enfermedad o bien aparecer en
su curso evolutivo. En nuestro caso no existian datos
de lesiones cutdneas agudas pero si eran referidas por
el paciente hace afios. En la serie mds extensa que he-
mospodidosencontrar de PCT esclerodermiforme pu-
blicada, presentada por Friedman ycols., de los 15 ca-
sosreferidos trasunarevision de 32 pacientes vistos en
la Mayo Clinicde Rochester, en seis de ellos los cambios
esclerodermiformes constituyeron el primer signo de
laenfermedad, mientrasque en losrestantesnueve pa-
cientes éstos aparecieron en su curso evolutivo (20).

La patogenia de estos cambios esclerodermiformes
esdesconocida. Si bien hace afios se considerd que la
acumulacién de la uroporfirina en la piel expuesta a
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laradiacién ultravioleta era la responsable de los cam-
bios observados, hoyen dia se ha demostrado que la
sintesis in vitro de colageno por los fibroblastos hu-
manos aumenta con la presencia de uroporfirina en
la piel de forma paralela al tiempo y a la concentra-
cién, e independientemente de la radiaciéon ultravio-
leta (21). Sin embargo, la caracteristica distribucién
de estas lesiones esclerodermiformes a pesar de las le-
siones primarias cutdneas previas estd todavia por ex-
plicar.

Las caracteristicas histolégicas de las lesiones es-
clerdticas de la PCT yde una esclerodermia son simi-
lares. Con la técnica del PAS en las lesiones de PCT
pueden evidenciarse depdsitos hialinos perivasculares
yun engrosamiento de lamembrana basalen launién
dermoepidérmica que no aparecen en la escleroder-
mia. Esta posibilidad no fue sin embargo observada
en nuestro paciente. Los estudios de inmunofluores-
cencia directa pueden ayudar en la diferenciacién pues
ponen de manifiesto depdsitos de IgG, M o comple-
mento alrededor de los vasos y en la unién dermoe-
pidérmica en la PCT, signos ausentes en la esclero-
dermia(5,8, 22).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, debe
comenzar por la eliminacién de los posibles factores
desencadenantescomo el alcohol yestrégenosademas
de intensificar la fotoproteccién. Como inductores de
la remisién se han utilizado la flebotomia y el trata-
miento con cloroquina e hidroxicloroquina. Los efec-
tos de estos tratamientos sobre las lesiones escleroder-
miformes son variables, sin olvidar las regresiones
espontdneas. En la serie de Grossman yPoh Fitzpatrick
no se hallé una mejoria significativa con la flebotomia
(1), mientras que en la serie de Friedman y cols. ésta
resulté ser el tratamiento mads efectivo tras ocho afios
de seguimiento logrando una disminucién en los ni-
veles de uroporfirina, hecho que se acompanaba de
una mejoria, incluso curacidn de las lesiones escler6-
ticas en una media de tres afios tras el inicio del trata-
miento (20). Sin embargo, hay que resefiar que en es-
te grupo ninguno de los pacientes recibi6 tratamiento
con antimaldricos. No disponemos de datos sobre otro
tipo de tratamiento dado que el resto de referencias
(23-27) encontradas en la literatura s6lo hacen des-
cripcién de casosclinicos sin datos evolutivos. En 1963,
Jablonska ycols. subrayan el beneficio terapéutico ob-
tenido sobre laslesiones esclerodermiformes tras el uso
de dosis masivas de penicilina en dos de sus cuatro pa-
cientes, aquellos en que coexistian lesiones sifiliticas
activasen el sistema nervioso (28). Asimismo, Ocafay
cols. estudiaron dos pacientes con PCT favorable a la
N-acetil-hidroxiprolina (8).

Se ha descrito la afectacion hepética en casi todas
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las porfirias pero en la PCT ésta es masrelevante, con-
siderdndose la hepatopatia porfirica como una enti-
dad definida.

Diferentes estudios hablan de una patocronia de la
lesién hepatica de la PCT bien establecida con un cur-
so que va desde la normalidad a la cirrosis en una me-
dia de 10 anos (29).

Por otro lado, actualmente, conocemos la preva-
lencia del virus de la hepatitis C (VHC) en diferentes
afecciones hepéticas. La infeccién por el VHC en la
PCT tiene una prevalencia que varia entre el 18% (30),
50% (31)yel 80% (32) segun las series extranjeras, y
desde un 40%(33) aun 80% (34) en lasespaiolas, sien-
do la mayoria en torno al 60-70% (3541). En el hepa-
tocarcinoma ésta oscilaentre el 50% (42) yel 76%(43).
Se desconoce si el VHC presenta una accién oncoge-
nadirecta o depende de la cirrosis. Se han descrito po-
cos casos de PCT complicados con hepatocarcinoma
en los que se han determinado los anticuerpos frente
al VHC, nueve segun la revisiéon efectuada en Medline
(4348).Llama la atencidn la positividad en todosellos,
al igual que en el enfermo descrito.

Ante la elevada prevalencia del VHC en pacientes
con porfiria se plantea una nueva cuestion: jla infec-
cion viral del higado puede ser desencadenante de una
PCT en individuos predispuestos? No s6lo el VHC se
harelacionado con la PCT sino que ya hace afios se ha-
bia observado la aparicién de dicha enfermedad en re-
lacién con el virus de la hepatitis B (49, 50, 51), y mds
recientemente con el virusde lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH) (52, 53, 54, 55). La infeccién viral del hi-
gado podria alterar de alguna forma el metabolismo de
lasporfirinas. Se han sugerido distintas hipdtesis: a) una
disminucién de la actividad de la uroporfirinégeno de-
carboxilasa hepatica (UDH) producida por el VHC (36)
y, b) un dafio celular hepatico por el VHC originando
un inhibidor de la UDH (57), con una alteracién en la
oxidacién de las porfirinas intracelulares y posterior
bloqueo del desarrollo normal de la sintesis del hemo.

CONCLUSION

De esta manera, la infeccién virica del higado po-
dria ser incluida entre los posibles factores desenca-
denantesde una PCT ademadsde los ya conocidos has-
ta ahora como el alcohol, hierro e hidrocarburos
aromaticos polihalogenados.

Asimismo, tal vez haya que incluir el VHC entres los
factoresde riesgo, junto a la cirrosis, la edad mayor de
51 anosyel sexo masculino, para el desarrollo de un
hepatocarcinoma en el seno de una PCT.
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Apesar de la escasa frecuencia de cambios esclero-
dermiformes, tilceras ydepdsitos cdlcicosen una PCT,
la presencia de estas lesiones esclerosas en determi-
nadas dreas como la cabeza, la V del escote yespalda,
deben hacernos sospechar la posibilidad de una PCT
esclerodermiforme yobliga a la determinacién de por-
firinas en orina.

Losrecienteshallazgosen tomo a la rara asociaciéon
de PCT, hepatocarcinoma e infeccién por el VHC,
plantea nuevos interrogantes sobre la repercusion de
la infeccidn virica en el metabolismo celular ypor con-
siguiente en la sintesis de las porfirinas.

Abstract.—Sclerodermoid porphyria cutanea tarda
(PCT) is uncommon and occur in only up to 15-
18% of patients. Calcification of sclerodermoid
plaques may occur. Calcification of preauricular
plaques is considered characteristic. Urinary
porphyrin profile of this type of porphyria makes de
definite diagnostic. The degree of improvement of
the sclerodermoid changes is variable.

An 80-year-old man presented with sclerotic lesions
in the head, neck and trunk. Subsequently, two
years later, ulcers without tendency to healing,
appeared on these pre and postauricular
sclerodermatous regions. Urinary porphyrin profile
was characteristic for PCT. Physical examination
showed an hepatomegaly. Two spaceoccupying
lesions in the right hepatic lobe suggestive of
hepatocellular carcinoma were present. Serological
hepatitis virus C (HCV) infection was positive.

Porphyric hepatopathy is well defined. The possible
role of some virus (high prevalence of anti-HCV
among patients with PCT) has recently been postul
ated to trigger this disease and must also be added
to the factors related to an increased risk of
hepatocellular carcinoma in PCT.

Rojo Sdanchez S, Sudrez Ferndndez R, Del Cerro Heredero M, De Eu-
sebio Murillo E, Sdnchez de Paz E Sclerodermoid porphyria cuta-
nea tarda, hepatocarcinoma and hepatitis C virus infection. Actas
Dermosifiliogr. 1999;90:167-172.

Key words: Sclerodermoid porphyria cutanea tarda.
Calcium deposits. Hepatocellular carcinoma.
Hepatitis C virus.
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