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Resumen

La porfiria cutánea tarda (PCT) es considerada una

manifestación extrahepática de la infección por el virus

de la hepatitis C (HCV). La frecuencia de esta asocia-

ción es variable y no es claro el mecanismo por el cual

el virus la desencadena. Se presenta un hombre de 47

años con hepatitis C, genotipo-1b, que durante el tra-

tamiento con peg-interferón alfa-2b más ribavirina

sin viremia detectable en las semanas 12, 24 y 48, en

la semana 44 consulta por presentar lesiones dermato-

lógicas fotosensibles. Con el diagnóstico presuntivo de

PCT se realizó biopsia cutánea y el dosaje de porfiri-

nas urinarias fue 4185 ug/24hs (vn: < 250). El aná-

lisis cromatográfico reveló el típico patrón de PCT,

confirmando el diagnóstico. El gen HFE de la hemo-

cromatosis mostró mutaciones de carácter heterocigoto

(H63D y C282Y), asociación frecuente en los pacien-

tes con sobrecarga de hierro y PCT. El tratamiento an-

tiviral de la infección por HCV puede mejorar las ma-

nifestaciones de la PCT. La ocurrencia de novo de ésta

fue reportada recientemente durante el tratamiento de

la hepatitis C crónica con interferón y ribavirina pero

no hay casos relatados de aparición tardía de PCT en

pacientes HCV con viremia no detectable. La presen-

cia de la mutación del gen HFE y la posibilidad de un

aumento de oferta de hierro por la acción hemolítica

de la ribavirina podrían explicar un exceso de hierro

capaz de desencadenar la crisis de PCT. Tampoco son

concluyentes los estudios con respecto al aumento o no

de la concentración de hierro en hígado en pacientes

con anemia que reciben ribavirina.

Summary

Development of porphyria cutanea tarda in a

chronic hepatitis C patient with indetectable

viremia under treatment with peg-interferon plus

ribavirin 

Porphyria cutanea tarda (PCT) is considered an extra-

hepatic manifestation of HCV infection. The fre-

quency of this association varies according to different

authors and the mechanism by which the virus can

trigger this disease is not yet clear. We present a 47-

year-old-man with chronic hepatitis C genotype 1b

who, during the treatment with peg-interferón alfa 2b

plus ribavirina, with no detectable viremia at weeks

12th 24th, and 48th, developed dermatological photo-

sensitive lesions at week 44th. With a presumptive

diagnosis of PCT a cutaneous/skin biopsy was perfor-

med as well as a porphyrin dosage with urine porphyi-

rins of 4185 ug/24 hs (nv<250). The chromatographic

analysis revealed the typical PCT pattern thus confir-

ming the diagnosis. The hemochromatosis HFE gen

evaluation showed heterozigotus character mutations

(H63D and C282Y) a frequent association in patients

with iron overload and PCT. The antiviral treatment

of the HCV infection can improve the clinical-humo-

ral manifestations of PCT. The novo occurrence of

PCT was recently reported during chronic hepatitis C

treatment with interferón and ribavirin, but no cases

of late appearance of PCT in patients with no detecta-

ble viremia were reported. The mutation of the gen

HFE in our patient and the hemolysis caused by riba-

virin can be related to the development of the disease,

but the iron overload because of ribavirin use is also
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controversial. This is another example of the comple-

xity of this association.  

Index (palabras claves): Hepatitis C, Porphyria
Cutanea Tarda, Hemochromatosis, Interferon, riba-
virin.

Las manifestaciones extrahepáticas de la infección

por el virus de la hepatitis C (HCV) más claramen-

te establecidas están relacionadas con la crioglobuli-

nemia mixta y con la presencia de autoanticuerpos.

Otras asociaciones probablemente relacionados y no

bien documentadas incluyen linfomas no Hodgkin,

trombocitopenia, sialadenitis, enfermedad tiroidea,

liquen plano, porfiria cutánea tarda (PCT) y otros

trastornos reumáticos y neurológicos. La asociación

HCV-PCT es conocida, variando su prevalencia en-

tre el 20 y el 90% según distintos autores de diferen-

tes áreas geográficas. A pesar de ser aceptada la PCT

como una manifestación extrahepática, aún no es

claro el mecanismo por el cual el HCV puede de-

sencadenarla.

La PCT resulta de un déficit en la actividad de la

enzima uroporfirinógeno decarboxilasa hepática

(URO-D). Éste puede ser heredado en forma auto-

sómica dominante determinando la PCT familiar

o tipo II, en la cual la enzima es deficiente tanto en

el hígado como en los eritrocitos, o más frecuente-

mente, el déficit puede ser adquirido dando lugar

a la PCT esporádica o tipo I, en la cual la actividad

de la enzima está disminuida únicamente en los

hepatocitos.1

Clínicamente la PCT se caracteriza por fotosensi-

bilidad, fragilidad cutánea con formación de vesícu-

las y ampollas en áreas fotoexpuestas y quistes de

milium. En forma tardía presenta hipertricosis, hipo

o hiperpigmentación, menos frecuentemente cam-

bios esclerodermiformes; y generalmente se acom-

paña de alteraciones del hepatograma.

El diagnóstico se confirma por la presencia de ni-

veles anormalmente elevados de uroporfirinas y fi-

riaporfirinas en orina, e isocoproporfirinas en mate-

ria fecal.

La PCT generalmente ocurre en personas con uno

o más factores de riesgo para el desarrollo de esta en-

fermedad, entre los que se consideran elevado con-

sumo de alcohol, exposición a hidrocarburos halo-

genados, drogas (estrógeno), sobrecarga de hierro

(asociada o no a la hemocromatosis ligada al HLA)

infección por (HCV).2

El tratamiento antiviral de la infección por HCV

puede mejorar las manifestaciones clínico-humora-

les de la PCT.3,4 La ocurrencia de novo de ésta fue re-

portada recientemente durante el tratamiento de la

hepatitis C crónica con interferón/ribavirina.5,6 El

objetivo es presentar un caso de aparición tardía de

PCT en pleno tratamiento antiviral a pesar de no

presentar el paciente viremia detectable.

Caso Clínico

Una hepatitis crónica por HCV, genotipo I b, fue

diagnosticada en un paciente de sexo masculino de

47 años de edad con historia pasada de consumo de

alcohol (abstinencia de más de 3 años). No presen-

taba otros antecedentes personales ni familiares de

importancia. La biopsia hepática mostró una hepa-

titis crónica en actividad (METAVIR A2F3) con

marcada fibrosis y moderado depósito de hierro. El

laboratorio mostró aumento de los niveles de tran-

saminasas (TGO elevada 2 veces su valor normal y

TGP 4 veces) y ferritina (con un valor de 587, para

un normal de 400ng/ml). La serología para HIV y

hepatitis B resultaron negativas. La evaluación del

gen HFE de la hemocromatosis demostró mutacio-

nes de carácter heterocigoto (H63D y C282Y). Ini-

cio tratamiento para su hepatitis crónica con inter-

ferón peguilado alfa 2b, (120 µg una vez por sema-

na) y ribavirina (1200 mg/ día). El RNA viral fue

indetectable en las semanas 12 y 24 y hasta la fina-

lización del tratamiento a las 48 semanas. Se produ-

jo una caída de  la  hemoglobina de 15,2 a 10,1 g/dl

en las primeras semanas que persistió hasta la finali-

zación del tratamiento.

En la semana 44 de tratamiento consultó por la

aparición de un cuadro cutáneo con vesículas y am-

pollas que evolucionaron a erosiones y cicatrices en

el dorso de ambas manos y antebrazos, relacionado

a fotoexposición. Con el diagnóstico presuntivo de

PCT se realizó biopsia cutánea y dosaje de porfiri-

nas urinarias de 4185 microgramos/24hs (valor

normal menor a 250). El análisis cromatográfico

reveló el típico patrón de PCT, confirmando el

diagnóstico.

Se inició tratamiento combinado con flebotomías

más cloroquina (200 mg semanales), con progresiva

regresión de las lesiones cutáneas y normalización de

porfirinas urinarias. Cuatro meses luego de la sus-

pensión del tratamiento antiviral se detectó nueva-

mente virema HCV sin aparición de nuevos episo-

dios de PCT. 
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carga hepática de hierro, que jugaría un rol impor-

tante en la patogenia de la enfermedad, evidenciado

por la resolución clínica luego de repetidas fleboto-

mías y la recaída con la administración del mismo.11

La frecuente asociación entre HCV y hemocroma-

tosis hereditaria ligada al HLA con la PCT tiene dos

importantes implicancias: en todos los pacientes

con PCT deben dosarse anticuerpos anti-HCV, y en

todos deben ser evaluadas las mutaciones del gen

HFE de la hemocromatosis ligadas a la sobrecarga

de hierro (C282Y, H63D).2

La mutación C282Y se encuentra en el 44% de

los pacientes con PCT, mientras que la mutación

H63D en el 50%, lo que remarca la importancia del

hierro en su patogenia.  

La utilización de ribavirina como tratamiento de

la infección por HCV podría precipitar una PCT.

Esto puede deberse al aumento de hierro disponible

por hemólisis,16 un efecto adverso conocido de la

droga que debe tenerse en cuenta. Debido a esto, al-

gunos autores indican flebotomías previas al inicio

de la terapia basada en interferón / ribavirina a los

pacientes con historia previa de PCT. La asociación

de la mutación genética en el paciente que presenta-

mos junto a la posibilidad de un aumento de oferta

de hierro por la acción hemolítica de la ribavirina

podría explicar un exceso de hierro capaz de desen-

cadenar la crisis de PCT. Sin embargo, tampoco son

concluyentes los estudios en cuanto a la posibilidad

de aumentar o no la concentración de hierro en hí-

gado en pacientes con anemia que reciben ribaviri-

na.17-19

La aparición de PCT en pacientes con hepatitis C

parece ser independiente de la respuesta al trata-

miento, aun con viremia repetidamente negativa,

como se aprecia en este caso.20 La infección oculta

debe ser tenida en cuenta a pesar de viremia no de-

tectable, lo que explicaría además la recidiva de la vi-

remia a los 6 meses de la última determinación,

aunque las lesiones de PCT hayan desaparecido.21 A

pesar de diferentes estudios que sugieren que la he-

patitis C con sobrecarga de hierro debiera ser trata-

da previamente al uso de IFN para obtener una me-

jor respuesta, algunos estudios recientes no coinci-

den en una respuesta diferente con o sin normaliza-

ción del hierro previo al tratamiento.18 En las PCT

asociadas al HCV, el tratamiento de ambas patolo-

gías debe ser concomitante, ya que la infección viral

puede ser considerada un factor desencadenante, co-

Discusión

Diversos estudios han relacionado a la PCT con la

infección por HCV.7-9 La prevalencia de HCV en es-

tos pacientes es mucho más elevada que la que se en-

cuentra en la población general. La variación en la

frecuencia de esta asociación sugiere que otros facto-

res, como ser los genéticos o ambientales, deben es-

tar involucrados en esta patología. Sin embargo, la

infección por dicho virus en personas no predis-

puestas genéticamente a la PCT no parece producir

anomalías en el metabolismo de las porfirinas.10 Por

otra parte, la mayoría de los pacientes con HCV no

desarrollan PCT, siendo necesarios otros factores

para su patogénesis, aún en los pacientes HCV po-

sitivos. 

Distintas hipótesis intentan explicar cómo el

HCV podría actuar como disparador en individuos

predispuestos. Algunos autores han sugerido que el

HCV podría alterar el metabolismo del hierro a ni-

vel intrahepático, originando radicales libres que

conducirían a la oxidación del uroporfirinógeno.8

Otros han propuesto que el HCV podría generar

una disminución de la concentración de glutation

capaz de alterar el metabolismo de las porfirinas.7

Existe una prevalencia variable de anticuerpos an-

ti-HCV en pacientes con PCT. En el sur de Europa

(Italia, España y sur de Francia) entre el 70 y 90%

de pacientes con PCT son HCV positivos, mientras

que en el norte de Europa, Australia y Nueva Zelan-

da la prevalencia llega hasta un 20%.2 En Estados

Unidos la prevalencia hallada fue intermedia

(56%),11 al igual que en nuestro medio (35%).12

Por otra parte, la prevalencia de PCT subclínica

en pacientes HCV positivos es muy baja (1,5%),

por lo que no sería útil medir porfirinas en todos los

pacientes HCV positivos.13

La amplia variación geográfica encontrada sugiere

que la PCT es una enfermedad multifactorial, resul-

tado de la interacción entre factores ambientales y

genéticos, como los genes que intervienen en el me-

tabolismo del hierro y los que codifican la URO-D.14

Tampoco la asociación con el genotipo del HCV

parece ser relevante a pesar de que algunos estudios

muestran mayor prevalencia del genotipo 1b que

llega hasta el 90% de los casos.15 La presencia de

mutaciones en la URO-D rara vez se expresa clíni-

camente en ausencia de otros factores desencade-

nantes.

En los pacientes con PCT suele encontrarse sobre-



41#

mo tantos otros en su patogenia. Este caso es otro

ejemplo de la complejidad de la asociación HCV-

PCT.
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