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PORFIRXAS 
••••••••• 

lNTRODUCCIONs 

Las porfirias son un grupo heterogéno de trastornos clínicos• con un 

fondo etiol6gico com~n, las cuales se manifiestan por un defecto met.D. 

b6lico do la bios{ntesis del HEMO, alteraciones cutáneas, viscerales 

y neuropsiquíatricas. Existe, la unidad bic:qu{mica y, al mis.no tie.m 

po diversidad clínica do las porfirias, unas veces con acentuado y --

evidente sello cong.Snito, que son lo mayoría, y otras veces adqniri-· 

das o deuteropáticas. Tanto las idiopáticas como las adquiridas con 

trastan con las PORFIRINURXAS, mal denominadas porfirias sintomáti---

cae, caracterizadas, simplemente, por la hiperproducci6n y elimina---

ci6n en exceso de las porfirinas normalmente presentes y cono bic:quí-

mico, que expl{citzt.nento separo una enfermedad como es la porfiria, -

do un síntoma, como es la Porfirinuria, siendo definitivo, para su B.!! 

paraci6n, ol hallazgo do uroporfirinuria y de profobilinogenuria en -

la enfernodad porfírica, que no está presente en la porfirinuria sin-

temática ( Bernard Ygajdos, 1958 ) • En base a loe conocimientos ac--

tualos en el ñrea del metabolismo porfirínico, podemos decir que ol -

sustrato bioquímico do estos padecimientos, consisten en la altera--· 

ci6n del control cuantitativo de los precursores del Hem, colocando -

como rectora do esta rogulaci6n cuantitativa a la enzima Amino Levulin 

Sintctas.a, que a su vez, coloca a las porfirias en ol grupo de enfer-

medades enzi:nopáticas. Este concepto, acorta cada vuz más la distan-

cia entre las porfirias puramente gonéticas "J las dcuturopóticiJB. 
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Ejemplo de ello es la porfiria hepatocutánea tardía, que unas veces 

es típicamente hereditaria y otras adquiridas. Vemos entonces, que -

frente a una misma manifestaci6n clínico-bioquímica, ya sea heredita-

ria o adquirida. a6lo cabe pensar en un mecanis1no común, unas veces -

daftado hereditariamente y otras por .nutaciones, pero no manifiesto, y 

que exige una actualizaci6n, como sucede, por ejemplo, con el alcohol 

{no todos los alcoh6licoe desarrollan porfiria cutánea tardía )1 fi-

nalmente, cabe la desorganizaci6n directa, agresiva, por el efecto t.§ 

xico, como sucede en la porfiria turca. 

El Hem es un tetrapirrol, protoporfirina, quelado con hierro ferroso. 

componente esencial de varias vías mctab6licae de loe seres vivientes 

Es el grupo prostéticos de muchas proteínas como hemoglobina, mioglo-

bina, catalaeas, poroxidaeae y citocromoe { debido a su capacidad de 

fijar liberar oxígeno). Sin ól, la mayoría de las vías esenciales -

del organismo no podrían funcionar, por consiguiente, son ubicuos ---

constituyentes bioquímicos de los seros vivos. 

Las porfirias representan un importante grupo de padecimientos en hu-

manos, quizás tanto, que pueden ensenarnos la forma como los trastor-

nos metab6licos se transforman en manifestaciones clínicas, del parle-

cimiento en e!. 

La palabra porfiria se deriva del griego " Phorphyros " que significo 

purpúreo, y hace referencia a 111 coloraci6n rojo obscuro de la orina 

que se presenta en pacientes con algunos tipos de porfiria. 

El estudio de estos padecimientos ha atraído ln atenci6n de un gran -

número do destacados investigadores, particularmente del siglo XX, y 
. 3 



sus ideas han conducido al entendimiento detallado de los pasos invo

lucrados en la producci6n del Hem, en e1 cuerpo asi como las consecuen 

cias de alteraciones en estas vias metabólicas. 

Cada una de las porfirias tiene formas carnctor!sticas de concentra-

ci6n de porfirinas o sus precursores en los tejidos, líquidos corpor~ 

les o excretas. Estas form.s sugieren que defectos enzi,náticos espe

cíficos so producen en cada una de las porfirins y esos defectos se -

están identificando actualmente en forma tentativa en varias de estas 

enfermedades. 

Las Porfirias son de particular interés dermatol6gico porque varias -

do ellas tienen definidas manifestaciones cutáneas que puedan pormi-

tir su dingn6stico solamente con los signos clínicos. Además, senci

llos procedimientos de laboratorio que pueden realizarse fácilmente -

en la práctica del consultorio pueden confirmar un diagnóstico cl!ni

camonte sospechado en muchos casos y también ayudar al módico n em--

prendor medidas terapáuticas para mejorar los síntomas cutáneos en e_!! 

tos trastornos metab6licos. 
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OBJET:tVOS1 

Los objetivos de ln presentaci6n de este trabe.jo soni 

l.- El principal ea el estudio clínico de la PORFIRIA CU'l'l\NEA 

TlliRDIA, el cual va precedido de unos capítulos dedica.dos a la 

bioquímica, noaotaxia y patogenia común de las porfiriaa nocs. 

sarioe para situar, clínica y patol6gicamente, la Porfirio --

cutánea Tard!a. 

2.- Reportar tres casos de Porfirio Cutánea Tardía, atendidos en 

el Departamento de Dermatología del Hospital de Espccialida--

dos del. centro Médico " La Raza ", siendo estos los primeros 

casos vistos en este Centro Hospitalario. 

3.- Hacer una roviai6n de la Literatura, para tener un mejor con.Q 

cimiento clínico, intentando profundizar en sus bases patogé-

nicas. 

4.- So hará un enfoque sobre la correlaci6n clínico histopatol6g! 

ca, hallazgos bioquímicos, y un estudio iaotr6pico ( hepato--

grama ) , al igual que una valoraci6n del tratamiento actual.. 

1 
1 -
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BIOSINTESIS DEL HEMO Y CIJ\SIFICACION DE LAS PORFIRIASi 

Las porfirinns son productos secundarios de metabolitos interroodLos -

en la vS.a de s!ntesis del. HEM, se derivan 'de la condensaci6n do ocho 

mol6culas de glicina con ocho moléculas de succinato activo o succi-

nil CaA, al. perder una mo16cu la de agua y formando ácido Delta amin,Q 

levul!nico ( /\Ln ). La reacci6n requiere do fosfato de piridoxal y -

de la intervenci6n de la enzima mitocondrial ácido Delta-aminolevul!-

nico sintetasa ( J\LAS ) • Existen evidencias experimentales que mues-

tran que la actividad catalítica de esta enzima, dotermina el nivel -

de producci6n del Hem en el hígado ( l ) • La sintetasa de ALl\ es ob-

jeto de regulaci6n " por rotroalimentaci6n " por el Uem, el producto 

terminal de la v!.a, por lo que la formaci6n del. Hem se ajusta a las -

necesidades cambiantes de los tejidos ( Fig. l ) • 

La sintotasa de J\LA es una enzima que consiste de dos subunidados es-

tructurales, siendo sintetizada como una unidad sJ.,nplc, que posterio,L 

monte se divide on dos componentes, uno de los cuales parece tener --

virtualmente toda la actividad catalítica intrS.nseca do la enzima (2) 

Una vez formado el ALA ( /\Cido dclta-aminolevul!.nico ) , es llevado --

fuera de las proteínas mitocondrialcs y difunde hacia el citoplasma -

de la célula donde puede actuar sobre 61 la segunda enzima de lo v!.n 

una prote!na que se conoce como ácido delta-aminolevulinico de hidra-

so ( nLl\D ) , catolizando la combinaci6n do dos unidades do ALA para -

formar un monopirrol soluble en agua que se conoce como PORFOBIL:INOG~ 

NO ( PBO ). Esta sustancia incolora. puede ser detectada en la orina 

de pacientes con porfiria hepática aguda mediante el exámen clásico _ 
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CLASIFICACION V ALTERACION ENZIMATICA DE LAS PORFIRIAS 
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de Waston-Schwarte, llamado as! por sus descubridores ( 3 ). Esta --

enzima que también se llama sintetaea de porfobilin6geno es citos6li-

ca, requiere de zinc, y es rica· en grupos sulfihidrilos, los cuales, 

la hacen muy susceptible a la inactivaci6n por metales pesados cano -

el plomo. De hecho, la detecci6n de cantidades aumentadas de ALA en 

la orina debido a la inhibici6n de esta enzima es un m6todo por la --

cual se pueden detectar intoxicaciones ( 4 ) , y para diagnosticar la 

Porfiria ALA-D una forma recientemente descrita de porfiria aguda de 

caracter autos6mico recesivo y extremadamente rara ( Fig. 1 ) • 

La tercera enzima crucial para la síntesis del Hom está tambi'n en el 

citoplasma celular y se conoce como porfobilin69eno desaminasa (PGDD) 

Esta enzima realiza el proceso catalitico, mediante el cual cuatro 

unidades de Porfobilin6gena se unen para formar hidroximotilbilamine, 

el cual espontáneamente se cicliza a uroporfirin6gena, que es el pri-

mer producto intermedio de tipo porfirina de la vía. Este compuesto 

os altamente soluble en agua y es fácilmente excretado en la orina, -

lo cual es la base do la designaci6n URO. En teor1a son posibles cu.a 

tro is6meros del uroporfirin6geno, pero en la naturaleza existen e6lo 

loe tipos I y IIX. El is6mero IZI sirve do producto intermedio en la 

síntesis del Hem, en tanto que el is6rnero I, que normalmente se descy 

bre s6lo en cantidades pequeft!simas constituye una v!a abortada que -

sigue sólo hasta la coproporfirina ( Fig. 1 ) • 

La enzima PBGD es deficiente en pacientes con el trastorno autos6mico 

dominante conocido como Porfiria Intermitente Aguda. Este padecimien 

to es una do las porfirias hepáticas agud~s y so caracteriza cl{nica-
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mente por ataques episódicos de un complejo sintomátiCo que pri:Ocipa,! 

manto so basa en neuropat!a perifárica y central y que puede ser de-

sencadenndo por gran variedad de factores, particularmente la exposi

ción a cierto número de medicamentos. Los pacientes con este padeci

miento excretan grandes cantidades do PBG en la orina, lo cual, se -

piensa sea debido a una conversión deficiente de PBG UROGEN :I por la 

actividad disminuida de la enziltlA que caracteriza a éste padecimiento 

Es importante que la distinción entre los porfirin6genos y las porfi

rinas sea definida claramente. Los primeros son estructuras hexahidr.2 

reducidas, no rosonantos y no fotosensibles que participan en las mo

dificaciones secuenciales, mediadas por enzimas y que finalmente lle

varan a la formación del Hem. Las porfirinas son porfirin6genos oxi

dados y son además estructuras resonantes y fotosensibles las cuales 

con excepción do las protoporfirinas, no participan como sustrato en 

la biosíntesis del hem. Por sor fotosensibles, puesto que absorben -

las radiaciones solares, causan dano, el cual se manifiesta como fot,g 

sensibilidad cutánea. 

El siguiente paso en la vía es la conversión de UROGEN I hacia su isQ 

moro UROGEN III, catalizada esta reacción por la enzima Uroporfirin6-

gono-sintotasa ( Fig. 1 ) UROCOS ) • 

Existen evidencias oxporimontales que indican que UROCOS os deficien

te on pacientes con trastorno autos6mico rocesivo en la síntesis do -

ho1\ en médula ósea, conocido como Porfiria Eritropoyática o Síndrome 

de Gunthcr ( S ) • Los pacientoa afectados manifiestan fotosensibili

dad cutánea mutilantP. a tc¡nprann edad y pueden fallccor prcmatura1oon-
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te por la anemia y las infecciones recurrentes. Los pacientes excre

tan grandes cantidades de UROPORFIR:INA I en su orina, capaz de produ

cir la coloraci6n rojiza-rosada, la cual puede llegar a caoba, debido 

a la gran cantidad excretada. 

El paso siguiente en la s!ntesis es la conversi6n de UROGEN I 6 URO-

GEN II.I a COPROPORFIR:INOGENO ( COPROGEN ) I 6 III.. Esta reacci6n es, 

catalizada por la enzima soluble Urogen-descarboxilasa ( UROGEND ) • -

La descarboxilaci6n de los sustratos disminuye la solubilidad en agua 

de estas sustancias as! como su cantidad y son excretados parcialmen-

te del organismo en la orina y las heces. 

La enzima UROGEND ha sido purificada de los oritrocitoo humanos ( 6 ) 

Es importante hacer notar que esta enzima catoliza cuatro reacciones 

iootab61icas porque roojora, de manera individual, la descarboxilaci6n 

secuencial do los cuatro grupos acetatos individualea. 

Estudios experimentales indican que el Urogen I y III son igualmente 

efectivos para funcionar como sustrato do la enzima, en tanto que exi~ 

ten diferencias para cada una de las configuraciones is6mericas res-

tantos. 

La deficiencia de la actividad de esta enzimn, os un hallazgo caracts 

r!stico en la porfiria hepático conocida como PORFIRIA CUTANEA TARDIA 

( 7 ) • Puede enfatizarse que una deficiencia profunda do UROGEND ha 

sido detectada en una forma extremadamente rora de porfiria conocida 

como porfiria hepatoeritropoy~tica ( B ) • Actualmente se pionsa que 

este trastorno sea debido a una deficiencia homozig6tica de UROGEND. 

Las manifestaciones bioquímicas de la PCT es el marcado incremento de 

9 
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excreci6n urin~riade URO ( z Mayor _que zn ) , 7-ca~boxil porfiri

( III-mS:yor que I), 6-carboxil porfirina, 5-carboxil porfirina y 

COPROPORFIRXNA I"mayor que XII). Otro dato caracteristico es el -

incremento en la excreci6n fecal de ISOCOPROPORFIRINA, un tipo de po.[. 

firina que normalmente no se presenta, o s6lo se encuentran rastros.-

Esta Porfirina es producida como consecuencia de la acumulaci6n del -

S-carboxilporfirin6geno, el cual en lugar de someterse a la cuarta y 

final descarboxilaci6n efectuada por UROGEND, es activado prematura--

mente por la siguiente enzima do la vía, produciendo isocoproporfiri-

n6geno. 

El estado de los pacientes con porfiria cutánea tardía, en lo que COJl 

cierne a la actividad do UROGEND, parece sor más complicado. 

Existen dos tipos de Porfiria Cutánea Tardía, uno de loe cuales es un 

padeciffiiento hereditario, y llamado por lo tanto Porfiria Cutánea Fa-

miliar1 y ol otro, quo consiste on un trastorno adquirido. llamado --

por consiguiente Porfiria Cutánea Tardía Sintomática o Esporádica (9) 

En el tipo familiarJ la actividad deficiente de UROGEND puede ser de-

tectada tanto en hígado como en los eritrocitos J a diferencia de 1 ti-

po esporádico, donde la ·actividad de la enzima parece reducida a6la--

manto en el hígado ( 10 ) • 

Exi9tan varios factores del medio ambiento, particularmente la expos,! 

ción a ciertos medicamentos y t6xicos químicos que pueden influir la 

ar.tividad catalítica de UROGEND. Igualmente ciertos mctaleo divalen-

tes co.110 es el caso del Hierro que pueden inhibir la actividad de es-

ta enzima a nivel hepático ( 11 ) .. 
• • • • 10 



La porfiria c:utánea tard!a esporádica ocurre primeramente en indivi-

duos que se expusieron al. etanol, eetr6genos y a ciertos t6xicos qu!

micos del medio ambiente, particularmente varios hidrocarburos cl.ori-

na dos 12 ) • 

Existen algunos datos experimentales que indican que la carga del. hi,!! 

rro puede influir la actividad del UROGEND hepático. Por ejemplo.- -

el. Hidrocarburo clorinado, conocido como tetraclorodibanzo (p) dioxin 

(TCDD) es un potente inhibidor del UROGEND on un rat6n con exceso do 

hierro1 pero que tiene un efecto nulo o m!nimo inhibitorio sobre la -

enzima en animales con deficiencia de hierro ( 13 ) • Es interesante 

que la porfiria cutánea tardía esporádica esté casi siempre acompafta

da por siderosis hepática, aunque el mecanismo de esta alteraci6n en 

las reservas de hierro es adn desconocido. Los estudios en cromoso-

mas indican que algunos individuos con hemocromatosis, un trastorno -

hereditario generalizado con sobrecarga de hierro, y paciontos seloc

cionados con porfiria cutánea tard!a comparten el mismo haplotipo. -

Ante estas influencias, la oxprosi6n clínica de la porfirin cutinea -

tard!a os aún desconocida. 

En esto momento do la síntesis, el coproporfirin6gono debe moverse 

del citoplasma al interior de la mitocondria, donde por ncci6n de la 

enzima COPROPORFIRINOGENO-OXIDJ\SA, se cata liza la descarboxilaci6n 

oxidativa de dos do sus cadenas laterales formando PROTOPORFIRlNOGENO 

( 14 ). Esto resulta en un doclinamionto adicional de la solubilidad 

en agua, de ta~ manera que el Protoporfirin6gano y su producto do oJC.! 

daci6n Protoporfirina no puado sor excretado en la orina y se oncuen-

11 



tra exclusivamente en las heces ( 15 ) • 

La Coproporfirin6geno-Oxidasa es deficiente en la porfiria hepática -

aguda conocida como COPROPORFIRIA HEREDITAR:IA. Este trastorno autos.§ 

mico dominante es quizás la más rara de las porfirio.s hepáticas y es

tá caracterizada clínicamente por ataques intermitentes similares a -

aquellos de la porfiria intermitente aguda, as! como fotosensibilidad 

cutánea variable ( 16 ) • Las manifestaciones bioquímicas de este 

trastorno incluyen incremento en la excreci6n fecal, as! como gran 

disminuci6n de la excreción urinaria de COPROGEN III igual que COPRO

PORFIRINJ\ I:I::t. 

La penúltima reacci6n os mediada por la enzima PROTOPORFIRINOGENO OX.! 

DASJ\ ( PROTOGENO ) la cual convierte protoporfirin6geno a protoporfi

rina. Debe enfatizarse que la PROTOPORFIIUNJ\ es la única porfirina -

que es un sustrato para las enzimas de la vía metabólica del Hem. 

Esta enzima requiere de zinc para su actividad cQtal!tica ( 17 ) , y -

es deficiente en la porfiria Variegato ( Fig. l ) , 6 Jaspeada, una -

porfiria hepática autos6mica dominante caracterizada por ataques in-

termitentea similares a los que ocurren en la porfiria aguda intermi

tente y en la coproporfiria hereditaria ( 18 ). Además, los indivi-

duos con este padecimiento pueden o no manifestar fotosensibilidad -

cutánea indistinguible de la que ocurre en la porfiria cutánea tarda. 

Esto trastorno fascinante fu& descrito primeramente en detalles por -

DEJ\N, quien obsorv6 a un grupo de individuos imprentados qua 'ILivian -

en Sudafricn y que hab!an emigrado a Holanda en el siglo XVII ( 19 ) • 

La mayor manifeataci6n bioquímica de eata porfiria es el incremento -

•••• 12 



en la excreci6n fecal de Protoporfirina y coproporfirina aei como in

cre 1ento en la excreci6n urinaria de ALA y PGB durante los ataques 

agudos. En contraste con la PIA, la eliminaci6n urinaria de ALA y 

PGB a menudo cae dentro del rango normal entre los ataques agudos de 

la porfiria variegata. 

El paso enzimático final en la producci6n del hem, es la relaci6n de1 

hierro ferroso al anillo de protoporfirina por la enzima mitocondria1 

FERROQUELl\TASA o HEMSXNTETASA ( 20 ) • Metales pesados como el plomo 

puedan inhibir la actividad do esta enzimn, explicando esto los eleVA 

dos niveles de protoporfirina en hematíes de pacientes con envenena-

miento de plomo ( 21 ) • 

La deficiencia de la actividad de oata enzima, ha sido identificada 

en pacientes con la porfiria de mádula 6sea, originalmente conocida 

como Protoporfiria Eritropoy&tica ( 22 (Fig.L). 

Se sugiere quo este trastorno es autos6mico dominante, no obstante, -

estudios recientes indican que la heronciai puede ser inñs compleja de 

lo quo se habia apreciado inicialmente ( 23 ). 

Las manifestaciones clínicas de la Protoporfiria Eritropoyetica (PE) 

incluyen un s!ndro.ne de fotoseneibilidad cutánea aguda caracterizado 

por quemaduras y sensaci6n de escozor en la piel expuesta al sol, du

rante o inmediatamente despu6s de la exposici6n ( 24 ) • 

Las alteraciones bioquímicas rnás importantes soni niveles elevados do 

protoporfirina libre en los gl6bulos rojos, y plasma, aumento de pro

toporfirina y coproporfirina en haces y leve aumento de corpoporfiri

na en gl6buloa rojos ( 25 ) • 
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Es importante comprender que loe porfirin6genos ( porfirinas reduci-

das ) son los verdaderos intermediarios de la he·.nos!ntesis. Las por

firinas irreversiblemente oxidadas. a excepción de la portoporfirina, 

no funcionan como sustrato de las enzi1nas participantes. Por eso, -

las porfirinas son realmente subproductos de la v!u del Hem de eepe-

cial inter6s para los dermat6logos por sus propiedades fotoseneibili

zantes. 

Considerado este eeque1na, resulta importante recordara 

a.- Que los extremos de la bios!ntesis - comienzo y final - son -

exclusivamente mitocondriales. mientras que las fases inter~ 

dias son puramente citoplasmáticas. 

b.- Que por la ruto de los is6meros I nunca se llega a protoporfj. 

rina, porque no existe coprogenasa I. Es, pues, una v!a abe

rrante, que no conduce al precursor hemoglob!nico. 

• • • • 14 



REGULACION DE LA HEMOSnn'ESISt 

Una de las observaciones que más ha intrigado en cuanto a la s!ntesis 

del hemo-porfirina, es la eficiencia de la complicada serie de reac--

ciones. La gran mayoría del ALA formado a partir de succinato y gli-

cinas normalmente convertida a Heme. Solamente una pequena cantidad 

de los precursores de las porfirinns ( ALI\ y PBG ) , as! como ellas --

mismas, son eliminadas del cuerpo diariamente { 26 ) • 

Este grado de eficiencia requiere de direcci6n precisa de la activi--

dad do las múl~iples enzimas de la v!a, y esto es controlado por la -

enzima que detecta el nivel de síntesis de Hemo en el hígado y rOOdula 

6sea. 

HIGAD01 

Datos experimentales indican que la actividad de ALAS deter~ina el n! 

vel al cual se producirá Homo en el higado. Por ejemplo, la activi--

dad catal!tica de las demás enzimas, tienen suficiente actividad para 

convertir cualquier cantidad excesiva de su sustrato particular al --

producto siguiente. Además la vida media de ALl\S recientemente sint~ 

tizada es suficientemente corta ( 6 a B horas ) haci,ndola una atrae-

ti va posibilidad para este papel. 

Con el concepto de que la actividad de ALAS determina la sintosis he-

pática del Hemo, se han hecho esfuerzos para desarrollar una hip6te--

aia que explique este fen6meno. Una consideración in1portante al in--

tentar comprender la regulaci6n de la síntesis, ea que este tetrapi--

rol no puede ser reutilizado por la célula sino que ea so,.notido a de-

gradaci6n catalítica hacia los tetrapirrolos lineales biliverdina y -
•••• 15 
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bilirrubina, una reacci6n catalizada por la enzima microso.unl uom ox! 

9enasa. ¿Qu& significa esto?, muy simple, que el hepatocito tiene una 

de:nanda continua para sintetizar nuevo Hemo. Esto además enfatiza la 

importancia de una enzi.na como .1\IJ\S. 

Dado que la actividad de ALAS es un determinante critico de esta sin-

tesis, es necesario postular un mecanismo por el cual el producto fi-

nal pudiera influir en la actividad de la ALAS hepática. Dos mecani.!. 

mos han sido propueetoss el de la inhibici6n por el producto final y 

el de la represi6n por el producto final ( Fig. 2 ) • El primer caso 

pudiera requerir que el Hamo sea capaz de inhibir la actividad catal1 

tica do la enzima que exista a su alrededor en el hepatocito y que --

real:nente a concentraciones tan excesivas ce.no 10-SM in vitre, el Ho-

mo pueda directamente inhibir la enzima hepática ( 27 ) • .1\ pesar do 

que do primera intenci6n ésto pudiera considerarse como un mecanismo 

eficiente de control, es importante anotar que es muy poco probable -

que tales concentraciones de Hamo intracelular se alcancen in vivo. 

Esto sugiere que se requiere de mecanismos reguladores alternadas pa-

ra explicar la regulaci6n de dicha sintesis in vivo. 

La represi6n del producto final os una de las alternativas que resul-

ta particularmente atractiva. De acuerdo a esta hipótesis, el produ.g 

to final reprime la sintesis de la proteina que regula su producci6n. 

As! como se utiliz6 para la síntesis del Hamo, el producto final do -

la v!a pudiera de alguna manera dis,ninuir la s'!ntesis do ALAS. 

Existen evidencias experimentales que sugieren la posibilidad do qua 

el Hemo pueda funcionar como un ca-represor y unirse a una sustancia 
• • • • 16 



apo-receptora no caracterizada, lo que generaría un represor funcio-

nal de la producci6n de ALAS ( 28 ). Puede postularse que como la d~ 

manda de síntesis del Heme disminuyo, hay un incremento en la dispon! 

bilidad de tetrapirrol para unirse al apo-represor, formando un repr~ 

sor funcional. Cuando la demanda do Hamo se incrementa, el Hemo ex!~ 

tente se canaliza para la nueva Apo-proteína sintetizada. 

Esto resulta E.n una inactivaci6n funcionnl del. represor y un increioo.n 

to de la síntesis de ALl\S adicional para producir más He.no ( 29 ) ---

Fig. 2 ) • 

A pesar de que la inhibici6n de ALAS hepática y la reprosi6n de su -

s!nteeis puede ser atribuida al Hemo, oún no esta claro como podría -

ocurrir esto meca.nicamente. Por otro lado so sugiero que el Hamo pujt 

de debilitar la translocaci6n de ALl\S de reciente aintesis desde el -

citosol hacia las m.itocondrias ( 30 ) • Si éste efecto post-transla-

cional es significativo in vivo, queda por sor dotermi.nado. 

Loe implicaciones de este esquema regulador para la expresi6n de por

firia clínica son considerables. Por ejemplo, so sabe que la inges-

ti6n de ciertos fórmacos está asociada con exacerbaci6n de la Porfi-

ria hcpótica aguda ( 31 ). Los sedantes como los barbituratos estimy 

lan la síntesis de la proteína. hem hepática. conocida. como citocromo 

P-450. 

La. a.cti'vidad defectuosa de las enzimas de lo. vía del Hemo puedo resu_! 

tar en algunos defectos en el sistema regulador dentro do los hepoto

citos de individuos con Porfirio. Hep;ltica Aguda.. volviendoso indobid.a 

mente sensibles a los agentes que crean una demanda para la s!ntesie 
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de nueva proteina Heme. 

Ln depresi6n rápida del nivel regulador de1 Heme en individuos porfi

rices pudiera resultar en desrepresi6n de la síntesis de ALl\S en un -

esfuerzo para producir más Hamo para comprensar las concentraciones -

intracelulares disminuida del tetrapirrol 1ibre. En realidad, la ac

tividad de ALAS hepáti.ca se incrementa sustancialmente en la porfiria 

·hepática aguda ( 32). Debo recalcarse que cada uno de estos trasto~ 

nos se caracteriza por actividad deficiente de una de las enzimas de 

la v!a. Por tanto, cualquier senal que indique incrementar la produ.s 

ci6n del. Hemo puedo resultar en el. incrome.nto de la producci6n de -

ALAS, pero los proeursores catalíticos serón inhibidos para que no \so 

conviertan total.monte en Home por la deficiencia enzimática en la po~ 

ci6n inferior de la v!a. Esto facilita el desarrollo de un c!rculo -

vicioso en el cual la ctilula osti demandando más Heme, pero es impos! 

ble producirlo por la deficieñcia enzimática. Dicho círculo puede ser 

ol centro del trastorno bioquímico que evoque loa atnquos agudos do -

porfiria hepática por producci6n indefinida do los intermediarios de 

la v!a que resultan neurot6xicos. 

• ••• 18 



MEDULA OSEAt 

Mientras que so ha obtenido mucho sob:ce ln :cegulaci6n de la sintesis 

do Hemo hepático. se tiene relativamente poc:a informaci6n sobre la r,!! 

gulaci6n en H6dula 6sea. Mucho del presente conocimiento sobre la 

producci6n do Hemo en la eritropoyesis ha venido de los estudios con 

c&lulas Friend estimuladas con virus y eritroleucemia { 33 ) • 

Primero. debo enfatizarse que existe controversia sobre la importan-

cia do la actividad de ALAS en la rogulaci6n de la producci6n do Homo 

en r00dula 6sea, además cabe menciono.r que o. diferencia del hígado, -

donde los modicaaentos pueden trastornar la síntesis, en m&dula 6eoa 

no se han visto éstos efectos. Esto sugiere que el Horno puede influen 

cio.r su propia síntesis en m&dula 6sea en diforontce formas. Por ta,n 

to. los estudios experimento.los con c6lulaa Friond indican que el di

metil sulfoxido ( DMSO ) , el cual aumenta la sintesis en osas células 

puede estimular la forroquelatasa. 

Esto está asociado con ownento de la actividad del sustrato de cada -

una de las enzimas que participan en la v!a ( 34 ) • 

Lo.e anormalidades cruciales en la regulaci6n para la expresi6n clini

ca do las porfirias de m&dula 6sea aún no está bien definida • 
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MECA~ISMOS DE U\ FOTOSENSIBILIZACION DE Ll\ PORFmmAs 

Las manifestaciones clínicas primarias de las porfirias de interés PJl 

ra los dermatólogos son aquellas relacionadas con fotosensibilidad cy 

tánea. Un aspecto importante de las porfirios cutáneas es la hatero-

geneidad de su aparición en la piel. De manera amplia, pueden cona!-

derarse dos tipost agudas y crónicas. La fotosonsibilidnd aguda so -

caracteriza por manifestaciones subjetivas de quemaduras dolorosas y 

escozor, el c:ual se asocia a menudo con edema y prurito. Este patrón 

es visto más t!picamente en las porfir~as de origen en la mádula 6sea 

porfiria eritropoyática y protoporfiria eritropoyática. Episodios)r~ 

pe:tidos de este tipo de fotosensibilidad agudzs pueden resultar en ci-

catr!ces, las cuisles en la protoporfiria tienen la apariencia de ban-

das lineales co;no de cera principalroonte en áreas acras como nariz, -

orejas y el dorso de las manos. 

La fotoseneibilidad crónica so caracteriza por al aumento gradual do 

la fragilidad de las superficies cutáneas expuestas, al cual puedo m;A, 

nifeatarse como vesículas y bulas que a menudo presentan bases hemo--

rrágicas que lentamente hacen costra y sanan dejando miliari•· 

En contraste con las porfirias con fotosensibilidad aguda, on las cu.a 

les los pacientes casi siempre son conscientes del papel etiol6gico -

que tiene la luz de.l sol, los individuos con porfirias con patrones 

cr6nicas de fotoaensibilidad, tales corno la porfiria cutánea tarda, 

están a menudo ignorantes de que la luz solar está involucrada en su 

padecimiento. 
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Las porfirinae son realmente conoCidas por ser extremadamente poten-

tes fotosensibilizadores, y su capacidad en éste sentido en la piel -

humana es indiscutible. Sin embargo. existo controversia sobre el lt!!! 

caniemo por el cual ocurre ésto. En general, se han propuesto dos ni 

p6tesis para explicar la fotosensibilidad cutánea causada por las po~ 

firinas. Estas incluyen peroxidaci6n de lipidos y activaci6n del co.m 

plemento. 

PBR.OlaDACION DE LIPIDOS1 

Las porfirinas absorben la energía radiante intonsamento, en la por~ 

ci6n visible del espectro solar, particularmente en la banda do loe 

400 a 410 nm, y en forma mínima en la banda de los seo a' 650 nm. 

Las sustancias fotosensibles como las porfirinas absorban onerg!a ra~ 

diante y como consecuencia, sus electrones orbitales son llevados do 

un estado normal en su nivel onorg6tico, a un estado do oxcitaci6n -

energ6tica en el cual la mol6cula se hace más inostablo y más reacti

va. En oeto estada, la molécula es capaz de producir dafto a los sis

temas biol6gicos ya que ocasiona cambios en la estructura esencial de 

los componentes celulares. Entro las estructuras vulnerables a cate 

tipo do dafto estén los ácidos nucleicos, las proteínas estructurales 

y enzimas que funcionan como aceptares de la energía proveniente de -

las moléCulas de porfirina excitadas que so encuentran adyacentes a -

ollas. Como parte de la energía adquirida por la porfirina os trans

ferida a otros sustratos, la ~olécula do porfirina retorna a su esta

do basal original y transforma o libera cualquier remanente de onor--
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g!a en la far.un de calor, fluorescencia o fosforesceOcia~ 

Esto es te6rica.nente posible porque las porfirinas fotoexcitadas tran.§. 

fiaren su energía directamente a otras estructuras vulnerables o a m,2 

l&cu.las aceptaras que se encuentrnn presentes sie,t1pre. Uno ele l.os 

principales objetivos es el oxígeno molecular, el cual después de ab

sorber la energía proveniente de una porfirina excitada, por s! .nismo 

se fotoexcita. Existen .nuchas clases de oxigeno excitado que inclu-

yon oxígeno líbre, super6xido ani6nico, radicales hidroxilo y per6xi

do de bidr6geno que pueden ser importantes para evocar la fotosensib.! 

lizaci6n de la porfirina ( 35 ) ( Fig. 3 ) • 

Los l!pidos insaturados son un objetivo partic:ularmente atractivo pa

ra los tipos de oxígeno excitado el cual puede atacar esas cadenas d,g 

bles lo que resulta en secci6n de las uniones prot,icas y deatrucci6n 

do loa grupos sulfhidrilo de la membrana o bien, peroxidaci6n de los 

grupos colesterol ( 36 ) ( Fig. 4 ) • 

Otros posibles objetivos del dafto incluyen las me.nbranaa de estructu-

ras intracelulares. Por tanto, existe evidencia de que los lisoao;nas 

son vulnerables a la sensibilizaci6n de las porfirinas por la luz, lo 

cual resulta.ria en la liberaci6n de enzimas proteol!ticas que pueden 

degradar las proteínas y causar muerte celular. En realidad, existe 

evidencia histoqu!mica indirecta aobre la liberaci6n de enzimas liso-

somales en pacientes con porfiria cutánea que se exponen a la luz so-

lar ( 37 ) • Los estudios in vitro de los liaosomas fotosensibiliza-

dos por la porfirina sugieren que la liberaci6n enzimática ocurre an

tes do que se presento cualquier evidencia inorfol6gica de dafto celular 
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ocasionado por la fotosenaibilizaci6n de la porfirina. 

Estudios adicionales en fibroblastos humanos cultivados han mostrado 

que el trata.niento con PROTO y la luz, causan dafto visible a las c!Sl.Y 

las y disminuyen su viabilidad. Ade111ás, evidencias experimentales -

han verificado la desnaturalizaci6n de proteínas intracelulares sin -

la participaci6n de enzimas liaosomales. Las membranas 1uitocondria-

les son también objetivos potenciales para las porfirinas fotosensib! 

lizadas. Estudios de ultraestructura en células do linfa.na tratados 

con hematoporfirina y luz, mostraron que el dafto a la initocondria so 

presentaba primero, seguido por dafto al retículo endoplásmico y fin-.! 

nente al núcleo ( 39 ) • 

El retículo endoplásmico membranoso ta.nbil!n so dana con las porfiri-

nas fotoaenaibilizadas. Loa estudios de enzimas microsomales in vi-

tro, preparados tanto do hígado do rata co.no de epidermis han .uostra

do dafto al citocromo P-450 ( 40 ). Finalmente, el DNA os susceptible 

de ser danado por la fotosensibilizaci6n de la porfirina, principal-

mente las mitades de guanina ( 41 ) • 

ACTIVACION DEL COMPLEMENTOt 

Agregado a la degradaci6n de las estructuras celulares por las porfi

rinas fotoexcitadas o por los oxígenos reactivados, existe evidencia 

de que ocurre activaci6n de la cascada del co.nple.ncnto secundaria a -

la fotosensibilizaci6n de las porfirinas. El suero humano al que se 

le han agregado porfirinas in vitre y se ha irradiador o el suero ob

tenido de pacientes con protoporfiria eritropoyética y porfiria • 
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ESTUDIO SERIADO DE PDRFtRINAS 

Paciente y Coproporfirino Uroporfirina \IJloms 
fecho mcg/24hs. mcg/24hs. normales 

MPM 
CD PRO 

4 [[ so 1 1 73 11 IB I00-300 mcg/24hs. 
6 xr B5 1 1 7.7 1 6.2 URO 

19 1 BB 124-6 34.1 18 43 mcg/24 hs. 

M.E.T. COPRO 
27 l'l 79 283 5 2651 100 300 mcg/24 hs. 
28 (l[ BI 1041 1361 URO 
03 lll BB 152.7 50.I 18 43 mcg/ 24 hs. 

VRH COPRO 
30 V: 84 246 26 100 300 mcg/ 24 hs. 
21 xr s1 14 0.5 23 URO 
22 llf BB 24 8 43.2 18 43 mcg/24 hs. 

Tabla 4 



CASO No. 11 

M.P.M.; masculino de 67 anos de edad, funcionario, natural y residen

te en México, D.F., con hábitos de tabaquismo y alcoholismo desde loa 

25 ai'los; funaba una cajetilla diaria e ingeria a.lcohol Be\1anal.nente -·· 

hasta la e nbriaguez, quien consult6 itl Hospital de Especialidades del 

Centro M~dico " La Raza 11 en Diciembre de 1977. Entre los anteceden

tes pato16gicos, preaent6 fiebre tifoidea, s!ndromo párptico, y reses 

ci6n abdominoperianal de Rectosignoides por adenocarcinoma bien dife-

ranciado. 

Su padeci~iento se inici6 en 1977 con la aparici6n de lesiones ves!cy 

lo ampollosas on cara y cuello, los cuales dronaban material seroso -

dejando costras serosanguinolentas y cicatrices, con exacerbaciones y 

romiaiones por!odicas, relacionandose con ingesta de alcohol y expos! 

ción solar prolongada. 

A la exploraci6n der.natol6gica se encontró una der.natosis dise.ainada 

a piel cabolluda, carac. cuello y dorso do manos, constituida por fli.f:. 

tenas de diforentos ta nanas, costrAB eerohe1náticas, cicatrices violá-

ceas y zonas de alopecia ( Fig. 5 y 6 ) • 

El exámen físico general fuá satisfactorio. Los exá.nenos dd laborat_g 

rio se esquematizan en las tablas 1,2,3,4. 

El ioodulogrclma fut1 normocelular con ca nbios mogaloblastoides en las -

tres series. La hemosiderina intra y extracelular bajas, no diagn6S·· 

tica. 

La biopsia ue piel tomada con sacabocado No. 3 y tef'lida con hematoxi

lina eoeina, a la microscopia de luz revoló una euupolla subcpid6r.nica 
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con zonas de la membrana basal engrosada, Pas positiva diastasa resi.§. 

tente, en la cavidad se observ6 fibrina y algunos polimorfonucleares. 

En la dar.nis papilar hay un infiltrado 1nononuclear perivascular y de

genoraci6n ~s6fila de la colá_gona. El diagn6stico fue Porfiria Cutí 

nea Tardía ( Fig. 1 ) • El informe de Inmunofluoreacencia report6 ne

gativo para loa sueros utilizados, excepto para fibrina que se obser

v6 en el piso y techo de la ampolla. 

El hopatograma realizado con una d6sis de Coloide Tc99, muestra una -

glándula hepática en posici6n y situaci6n normales, do forma regular 

y dimensiones normales, con exacerbaci6n del lecho vesicular y recti

ficaci6n del borde inferior. La distribuci6n del radiotrazador ea -

uniforme. El bazo tiene características normales. Los fen6menos ob

servados se presentan en caso de patología vesicular, sin evidencia -

gamagráfica de lesiones ocupativas. 

La biopsia hepática tomada por punci6n muestra infiltrado inflamato-

rio linfoplasmocitario moderado en loa espacios Porta, con eeteatosis 

de gota fina y mediana, así como la presencia do material granular c~ 

f& amarillento ( Hemosiderina ) , confirmado con la tinci6n de PEERLS 

( Pig. 8 ) • 

El tratamiento se inici6 a base de fomentos, protectores solares y D.n 

timicrobianos t6picos, de acuerdo al curso clínico. Un afto más tarde 

se agreg6 Cloroquinas con 150 mg. cada torcer día, suspendiendoso de

bido a la presencia de dolor epigástrico intenso. No ha sido nacosa

rio la práctica de flebotomias. Existo control de padecimiento. 
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G.ROJOS Hb Hto. VGM HCM CMHG 
x10• gms .,. m• mm 4 

m 5.4:!:06 m 16:!:2 m 47:!:5 In 67.!. 5 m 29! 2 m 34!2 
F 4.6±06 F 14±2 F 42t 5 F 67±5 F 29:!: 2 F 34:!:2 

MPM 5.82 17. 5 53.2 91.0 30. 2 33.0 

MET 5.60 18.2 53.7 96.0 32 .4 34.0 

··---- ~· 

VR E 4 90 16.0 52.2 95.0 33 35.0 

Tabla 1 . Recuento de hematíes y doslflcoclÓn de h•mogloblno. 



CJ\SO No. 21 

M.E.T.1 se trata de paciente masculino de 55 anos de edad. empleado -

originario de Jocotitlán, Edo. de M&xico y residente en el D.F. hace 

33 anos. Tabaquismo positivo e ingesta oc.asional de alcohol, quien -

consult6 al Servicio de Dermatología del Hospital de Especialidades -

del Centro M6dico " La Raza " on Julio de 1979. Entre l.os anteceden

tes patol6gicos son de recalcar sarampi6n, paludismo, enfer:nedad ulc_!! 

ropéptica, larninectomía ( L4 y LS ) y colecistectonú.a simple. 

Su padeci.niento se inici6 B meses antes de consultar, caracterizado -

por hiperpigmontaci6n progresiva periorbitaria, as! como hiportrico--

sis en cara y dorso de manos, acompanado, de ampollas secundarias a -

exposici6n solar y fragilidad de la piel de dorso de manos, las cua-

lee dejan cicatrices atr6ficae, cursando con exacerbaciones y remisiQ 

nes. 

A la exploraci6n dormatol6gica se obecrv6 dermatosis diee,ninada a ca

ra, y de esta las cejas y regi6n malar y, dorso de manos, constituida 

por hiperpigmentaci6n e hipertricosis caracterizada 6sta última por -

pelos gruesos, ásperos y oscuros, además en dorso do inanos cicatrices 

residuales deprimidas en el centro y oscura ( Fig. 9 y 10 ) • 

El exámen físico general dentro de la normalidad. Los exá.nones do 1.1 

boratorio realizados astan sintetizados en las tablas 1,2,J.4. 

El medulograma report6 dispoyeeie moderada de serie roja, con presen

cia de pro.nieloblastos y normoblastos. Hemosiderina intra y oxtrace

lular normales1 no diagn6stica. 

La biopsia de Piel tomada con sacabocado mostr6 una vesícula subepi-
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dérmica. con baso fostonoada S~gui~_rid~. i~:-~:~o~.:na'~,~~'; .. l~s papil~~- '.d&r:ni_~ · 

co fué Porfiria Cutánea Tardía. 

El resultado de Inmunofluoresconcia fuá positivo_ para IgG en unión --

dermoopid6r;nica, IgH en una arteriola, C4 on algunos vasos y F en <lÓ.!:. 

mis y pared vesicular. 

La Gamagraf!a hepática ~n proyoccionos habituales, despu6s do la adm,! 

nistraci6n endovenosa de una dósis do Coloides do l\zufro Te 99, moa--

tr6 glándula hopática de forma, tamano y posici6n habitual sin alter.A 

cionos en la concentraci6n del trazador. La impresi6n diagn6stica --

fu6 Gamagrafía Hepática Normal. 

La biopsia hepática do esto pacionto evidenció cambios morfológicos -

de llopatitis reactiva con ho1nosidarina y osteatosis ( Fig. 11 } • 

El tratamiento se inici6 con protectores solares, fo1ncntos, suspcn---

eión de ingesta do alcohol y cloroquina 100 mg. cada torcer día. Du-

rante dos aftos y suspendida por voluntad del paciente. Actualmente -

se encuentra controlado al padecimiento. 

C/\SO No. Ji 

V.R.11., paciente masculino de 66 af'los de edad, mayordo;no, originario 

y residente en M6xico, D. F., con antecedentes positivos do alcoholi~ 

mo desde los 18 anos y do tabaquismo desde los 23 anos, quien asisti6 

por primara voz al Servicio do Ocr.natolog!a del Hospital do Espacial! 

dades Jcl Centro Médico " La Raza " en mayo de 1984. Coino nntocoden-

tes patológicos ao mancionan fiebre tifoidea, blenorragia y resección 

do in toe tino tlolgatlo por trauma con arma contusa, adoniás de trnnsfu-
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si6n con sangre total. 

Su padecimiento se inicia hace 17 n.1'1.os, con la nparici6n de 11 grani--

tos " y ampollas, las cuales se exulceraban formando costras y cica--

trices en cara, cuello y región dorsal muy pruriginosa, presentando -

exacerbaciones con la ingesta de alcohol ln expoeici6n prolongada al 

sol. 

A la exploraci6n dermatol6gica, presentaba der;:iatosis disu;ttinada a --

piel cabelluda, cara, V del escote, nuca y ho.nbros, constituida por -

erosiones, pápulas decapitadas, costras serohemáticas, manchas hipar-

cr6micas y cicatrices residuales deprimidas ( Fig. 12 y 13 ) • 

El resto del exámen físico general sin altoracionos importantes. Lao . 
pruebas de laboratorio practicadas astan dotallaJas on los tabl•B 1,-

2,3,4. 

Sl modulograma rcport6 colularidad hc1.,opoyética global rica. Se ob--

servaron mogacariocitos en proporci6n adccuaoa. La serie granulocit! 

ca normal, discreta plasmocitosis sin atipias. Hc.nosi<lcrina intra y 

extracolular normales. No diagnóstica. 

La biopsia do piel tomada con sacabocado, mostró una ampolla subOpi--

d6rmica conteniendo un material hialino. En dor;nis papilar hay un in 

filtrado inflamatorio escaso Y.conscrvaci6n parcial de las papilas 

d&r1l\icas. Diagnóstico Porfiria Cutánea Tarí.a ( Fig. 14 ) • 

El hepatograma mostró una imagen ñepatográfica uniformo, de l.Jordas r,!! 

gularos, sin alteraciones en la confi9uraci6n, tamal'l.o y situaci6n. 

La distribución del trazador fué homogcnea. Sin alturaciones. 

Nos~ practicó biopsia hepGtica por negativa del paciente. 
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El tratamierÍto CoriS"isti6 'án · ~~nie-~tos'~ ·. pr0tecci6n s~lar, suepensi6n --

de ingosta de alcoho1:-"y _c~·oroq\i"in~·-15·1? :~g. diario~ hasta la fecha con 
. . , . .. 

control oftal:nol.6gi~~~· _· El-. pa.de~i~ento a'ctualmente controlado. 
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ASPECTOS BIOQUIMICOS SANGUINEOS 

MPM MET VRH 

GLICEMIA 120 11 2 92 
60-100 mQ. 

CREATININA 23 26 30 
o.1~-1.2 mg. 

PROTEINAS TOT. 0.9 1.0 1.0 
6-9 gr. 

ALBUMINA 7.1 1.0 7,3 
3.0- 41 Qt. 

RELACION A/G 4.0 3.9 3. ¡¡ 
, _ 2 

COLESTEROL 230 15 2 163 
170- 28& mg1. 

B. DIRECTA 0.7 o.o 0.3 
CERO 

B. 1 NOIRECTA o.e 
HASTA o.a mcg . 

0.3 0.1 

TGO 1 3 2 o 1 3 
B - 40U 

TGP 1 6 27 10 
e- 35 u 

F. ALCALINA 3 2 34 108 
13o46ul 

Tabla 2 



fe. SÍrlco Fe 5erlco IS Cap. Fem. lólal 

,, 
60- 180 250 - 380 250 - 380 

me/•/. me/•/• mc1•1. 

MPM 122 mg •1. 4 1 •/. 291 mg•/• 

ME T 9 9.9 mg •¡. 70 .1 mg•/. 170 mg'/• 

VR H 38. e. mg•/. 107.8 mg•/. 146.3 mg•/. 

Tablo 3, Slderemlo 



FIGURA 5: 

MULTIPLES LESIONES: COSTRAS, CICATRICES Y EROSIONES 

EN PIEL CABELLUDA, CARA, REGION INFRA AURICULAR Y -

1 
CUEI.LOa . 
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FIGURA 61 

CICATRICES Y COSTRAS TANTO EN PIEL CABELLUDA COMO 

FACIALES. 
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FIGURA 8: 

BIOPSIA HEPATICA QUE MUESTRA INFILTRADO INFLAMATORIO LI!i 

FOPLASMOCITARIO :-roDER1\DO EN LOS ESPACIOS PORTA, CON ESTE.ft 

FOSIS DE GOTA FINA Y. MEDIANA, ASI COMO DE MATERIAL GRAN,!:! 

LAR CAFE l\MARILI..ENTO ( HEMOSIDERINA ). 
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FIGURA 7i 

AMPOLLI\ SUDEPIDERMICA, FIBRntñ Y ALGUNOS POLIMORFONU

CLEARES EN CAVIDAD. EN DERMIS P/\PILAR INFILTRADO MO

NONUCLEAR PERIVASCUIJ\R Y REGENERACION BASOFILI\. DE LA 

COl.J\GENA. 
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FIGUIU\ 9: 

UIPERTRICOSIS DE CEJTIS, REGIO.~ ?-1.?\L?\R Y MEJXLLA. 

¡ 
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FIGURA 10: 

HIPERTRICOSIS DE REGION DORSAL DE LA MANO Y CICATRICES 

RESIDUALES CON DEPRESION CENTRAL. 
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FIGURJ\ 11: 

BIOPSIA HEPATICA Püil. RESECCION EN CUEJA QUE MUESTRA CAM• 

BIOS MORFOLOGICOS DE HEPATITIS REACTIVA CON HEMOSIDERI

NA Y ESTEATOSIS. 
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FIGURl\ 12: 

LESIONES DERMICAS POLIMORFAS; EROSIONES DE COSTRAS, 

CICATRICES BLANCAS Y ATRO~ICAS Y PIGMENTACION. 
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FIGURA 13: 

LESIONES DERM:IC.AS EN DORSO Y NUCA. 
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FIGURA 14: 

BIOPSIA DE PIEL QUE MUESTRA UNA AMPOLLn SUBEPIDERMIC 

CON ESCASO CONTENIDO EN IJ\ CJ\VIDJ\D. EN DERMIS PJ\PI. R 

HAY ESCASO INFILTRJ\DO :INFLN.\ATORIO. 
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REVISION DE Ll\ LITERJ\TURA 
************************* 

La posici6n nosográfica actual de la porfiria cutánea tardía, funda-

montada en los criterios clínicos y bioquimicos que le son peculiares 

es el fruto de sucesivos trabajos que han hecho posible delimitar to-

das sus características y, por ellas, distinguirlar con toda claridad 

de otras formas de porfirias. 

La porfiria cutánea tarda fué descrita en el afta de 1937 por WALDENS-

TROM incluy~ndola dentro de un grupo de porfirias caracterizadas por 

un s!ndrome cutáneo fotosensible, de aparici6n tardía, pero incluia -

en el mismo la enfermedad de GUNTHER do tipo tardío ( 42 ) • WATSON, 

en 1951, con criterio más bien clínico, segrega del grupo deterior, -

por un lado, la porfiria cutánea tardía y, por otro, la porfiria mix-

ta, incluyendo el primero las porfirias como manifestaciones cutáneas 

y simultáneas alteraciones abdominales y nerviosas. La porfiria mix-

ta, más tarde identificada en su forma hereditaria, ha sido den01<\ina-

da con el nombro de porfiria variogata. El propio WALDENSTROM, en el. 

ano do 1957, corrige su postura y acopta el t~rmino de porfiria cuti-

nea tardía, con la significaci6n dada para la 1nisma por WATSON. 

&l nombre de porfiria hepatocutinea tardía va unido a varios autores 

( OOLGERT, KARK, GOLDBER, REMITON ) y en la actualidad es aceptado en 

todo ol mundo. El padecimiento es un s!ndrome fotocutáneo clasifica-

do como una porfiria hepática, Ya que existe sobrcproducci6n de porf,! 

rinas en el hígado de los individuos afectados. Constituye la alter.a 

ci6n del metabolismo de las porfirinas més frecuente en Europa y Nor
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tearrnSrica. 

FRECUENCIAi ED1\Dt SEXOs 

La Porfiria cutánea Tarda (PCT ) es la forma más común de las porfi--

rias, la cual no parece tener predilecci6n por raz., ae presenta des-

pu~s la cuarta d6cada do la vida espacialmente en hombres alcoh6licos 

cr6nicos. A pasar de que muchos trabajos inici•los indicaron una me

nor incidencia en mujeres, actualmente las cifras son similarus para 

ambos sexos, por el uso extendido do cstrógenos as! como la 111ayor in-

gesti6n do alcohol por las mujeres on las últi.nas dtScadas. TambitSn -

se han reportado casos do co.nicnzo en la edad infantil ( 43 ) • 

Todav!a os evidente la mayor incidoucia en el varón, es decir, lo co.n 

trario a lo observado en la porfiria aguda intormitento. Todos los -

casos motivo de esto estudio son ( trc~ ) varones. 

CLl\SIFICACIONs 

La PCT no representa una unidad causal. aunqu~ en o1 fondo todas sus 

variedades etiol6gicas tengan una patogenia co.':'.Úns la alteración onzj. 

mática con pérdida de control d~ la sintcsis cuan~itativa do porfiri

nas. Do aqu! que, en principio. cabe diferenciar, desde el punto do 

vista ctiol6gico, dos grandes grupos de P~"T. uno representado por la 

PCT Fl\MILI1\R, en la cual el tlf.!fccto se hcruUa en for11a autos6mica do-

minante, puedo presentarse a cualquier edad y se asocia con una hist_g 

ria fa.ni.liar do PCT expresada. La actividad d1.: 111 unzi1na ttroprofiri

n6geno-Descarboxilnsa del eritrocito se reduce en 5(1}(. tanto en indiv.! 

duos con la forma familiar expresada como en por t.adores asintomáticos 

En un segundo grupo de pacientes con porfirias on las que l• activi-
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dad do la enzima es subnormal, 111 actividad eritroc!tica es normal. 

Casi todos éstos pacientes son adultos sin historia familiar del pad~ 

cimiento y se clasifican co~o pacientes esporódicos. 

La PCT TOXICA es causada por la exposici6n a hidrocarburos ar6maticos 

polihalogonados, que por experimontos on animales, se sabe producen -

inhibici6n do Uroporfirin6genc:rDoscarboxilasa Hepática, pero no do -

las c6lulas rojas ( 44 ) • 

ETIOPATOGENIJ\1 

Los trastornos en la regulaci6n cuantitativa de los precursores del -

he~ y del mismo hem, representan la altoraci6n fundamental del padec! 

miento. Estos, unas voces obedecen a factores end6gcnos 1 os decir, -

a.un error congénito metab6licos, y otras voces a factores ex6genos -

que son capaces de actualizar y evidenciar una predisposición genéti

ca, o directamente, viciar y alterar al roocanis,i\o do control cuantit.A 

tivo do las porfirinas ( 45 ) • 

En condiciones normales la onzi~a Uroporfirinog6no doscarboxilasa --

efectúa la descarboxilaci6n secuancial, dirigiendo do Uroporfirin6go

no ( con B grupos carbox!licos } a coproporfirin6geno ( 4 grupos car

box!licos ) • La deficiencia do esta enzima resulta on la acumulaci6n 

do los porfirinógenos carbox!licos 8 a s. La oxidaci6n no enzimática 

irreversible do éstos sustratos, no fotoactivos ocurre a su correepo,n 

diento porfirina fotoactiva. La enzima puede utilizar porfirin6genos 

do a.nbas series is01néricas I: y II.I. como sustratos J sin embargo, s6lo 

los precursores do la serio III pueden ser complota~1.:inte procasados -

por lo.a enzimas subsecuentes. Vamos entonces quo la disminuci6n dtJ 
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la actividacl de esta enzima en el h!gado es el trastorno funda.oontal 

bioquímico de la enfartliédad •· 

El patrón de exc;reci6n de porfirinas se reconoce ampliamente por el -

incremento de uroporfirinas ( 9 carbox!licas ) I y ( 7 carbox!lica )

III ( is6mara ) en la orina, as! co~o isocoproporfirina en hocou. La 

producci6n en grandes cantidades de isocoproporfirinas se supone es -

el resultado de una v!a altorna en la que ol 5 carboxilico profirin6-

geno os motabolizado. El pentaporfirin6~cno que so acumula por la d~ 

ficioncia de la URO-O lentamente sufre su conv>Jrsi6n normal haC"ia po.r, 

firin6geno totracarbox!lico ( coproporíirinóg<Jno ) • La onzi:na copro

porfirin6geno oxidasa, funcionalmente nor~al en la PCT, media la con

versi6n del pontecarbox!lico hacia deh.i.Uroiaocoproporfirin6gono. La 

oxidaci6n no enzimática produce isocoproporfirina, excretada en hec\."U 

y en menor cantidad en la orina. 

Los iones ferrosos también inhiben la uropocfirinóg·~,no III cosinteta

sa ( 46 ) y, en casi todos los pacientes con PCT se oncuuntran au1ncn

tadas las reservas de hierro. Esta "nzima convierte ul uroporfirinó

geno I a III ( 4 7 ) • 

MJ\NIFESTACIONES CLINIC11.S1 

CUTANElt.51 

Las rtlllnifostacioncs cutáneas d~ la PCT presentan un cuadro cl!nico c.1, 

racter!stico fácilmente reconocido por los dermatólogos. Estas incly 

yen fragilidad, vesículas y a~pollaa, hipcrtricosia, hiperpignwnta--

ci6n, cambios osclerodcr~iformcs, calcificaciones distr6ficas con. ul

ceraci6n, costras, onicolisie y microquistcs. 

• ••• 43 



Las lesiones d&rmicas ocurren en los sitios anat6micos expuestos a la 

luz solar. En la mujer las piernas y los pies a menudo estan afecta

dos. El aumento de la fragilidad ea la complicaci6n más frecuante, 

ocurro on dorso do manos y brazos, y en sitios de trauma menor pero -

repotido. Los pacientes a menudo no recuerdan el episodio traumático 

y no asocian ol desarrollo de nuevas lesiones con la exposici6n a la 

luz solar, no obstante de estar en areas expuestas. La fotosensibilj. 

dad aguda es rara, igual que la fototox.icidad ocular y en osto caso -

os debido a la queratoconjuntivitis bilateral. 

Las ves!culas y las ampollas son las lesiones primarias caractor!eti

cas, varian de 2 mm. hasta 3 cms., pueden ser flácidas o tensas y co.!l 

tienen un fluido rosado o hemorrágico, las cuales so rompan y deja -

una erosi6n m4s o menos circular que más tarde, en días, se cubre de 

una costra rojo oscuro, cada voz más soca, hasta qua se desprende por 

sus bordos. Una voz desprendida la costra, deja una cicatriz blanqu~ 

cina hiperquerat6sica qua dospu~s se hace violácea, que puedo o no o~ 

curecerse y hasta hacerse melánica, pero que en ocasiones su final es 

la producci6n do microquistos. Destaca sie~pre la poca profundidad -

do la cicatriz y la ausencia do mutilaciones. Otra característica do 

6stas lesiones es que la ampolla costra-cicatriz, si bien son sucesi

vas, pueden vorse en el mismo enfermo simultánea,t1ento lo que so deno

mina " polimorfismo simultánoo do las lesiones ", sin duda debido a -

que evolucionan varios brotas sucesivos do ampollas ( 45 ). 

Los mecanismo do fototoxicidad ya fueron descritos con anterioridad -

en lo concornicnto a aspectos bioqu!micos. 
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La hipertricosis facial, es más frecuento en paciente• femeninos, es 

un signo llamativo y en ocasiones puede ser la única manifestaci6n de 

la PCT. El cabello crece usualmente en parte superior do la• moji--

llas, cojas, y en las arcas periorbitalce ol pelo ce escasamente per

ceptible. Estos caballos crecen, engruesan. obscurecen y aumontan en 

númaro gradualmente. La hipertricosis puedo involucrar otras áruas -

del cuerpo tambión. 

La hiporpigmentaci6n ocurro co~no motas do pigmentos pardo-negro, re-

sultado do la disposici6n de melanina en la superficie do las regio-

nea malar y periorbital. Ocasionalmente puedo variar ün apariencia y 

postrarse pardo-azulado o pardo-purpúrea. A voces eucod>J, como en -

Etiop!a, con oscurecimiento do cara y :nance así como marcada sidoro-

sis hepática pero sin ampollas. Rara:l\C!nte la hiperpigmcntaci6n oe -

tan gonoralizsda que la apariencia de los pacientes aimula onfermadad 

do ADDISSON o Homocromatosis. 

Una nlopocia dcscamativa ocurre en área.a de repetido compromiso, con 

forma do " plato " o dcprosi6n craturifor:11u. Los cambios osclorodar

miformos aparecen en un 15 a 18" de loe pacientes con PCT y en ciar-

tos casos pueden sor la única manifestación ( 48 ) • 

Estas placas hipopigmontadao, amarillas, no so limitan a rogionos ex

puestas a la luz. sino que pueden ap•rucer an la ospalda o en t6rax -

anterior 1 cuando es generalizada., puedo simular csclorodermio1 l•a 11'.A 

nos se afectan pocas veces a posar de ser las aroas corporales con 

más lesiones v~siculobulosas en la PCT. Tambi6n pueden observarse, -

surcos radiales alrededor de la boca. 
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.Las calcificaciones distr6ficas con úlceras no cicatrizantes, progro-

sivas ocurre en muchos pacientes, en los cuales, Las placas escl~ro--

dcrmiformes habían estado presentes durante una a tras décadas. 

Estos dop6sitos de calcio fuoron prominentes on la rogi6n puriauricu-

lar: también se presentan en cuero cabelludo, cuello y dorso de las -

manos. 

La onicolisis se ha reportado poco, y al parecer os fotoinducida ( 49 

50 ) • Todas astas alteraciones dérmicas se aprecian en los pacientes 

do este estudio. ( Fig. 5,6,7,9,10). 

Los resultados de los exámenes do laboratorio de estos pacientes es--

tán relacionados en las tablas 1,2,3,4. 

Las altoracionoo encontradas mis frecuentes son: aclaramiento anor--

mal de Bromosulftaleina, hierro sérico elevado, t~ansaminasa glutámi

co oxaloácetico y glutámico pirúvica sdrica elevadas, y tolerancia --

normal a la glucosa. El exámcn para anticuerpos antinuclearos ( ANA) 

es positivo en un lOJ', hiperlipomia elevada y porfirinas elovadas. --

El m6dulagra1na muestra pocas alteraciones por igual que la cuantific.11 

ci6n do hemoglobina. 

HISTOPATOLOGin CUTANEnz 

La biopsia do piel tomada de las lesiones vesiculares muestra una o.m 

polla subepid&rmica característica con papilas dérmicas que so elevan 

do manera irregular del piso do la ampolla hacia ul interior do la CJl 

vidad. un patr6n que ha sido referido como fcstonoado. La dogcnara--

ci6n solar, el engrosamiento homoglinao de los vasos dérmicos suporfi-

cielos y un infiltrado celular infla111~torio disperso, se observan en 
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la d6rmis. Los estudios con inmunofluores~·enci~--~8"s~-ra~ ~p6Sitos -

de IgG, y menos comunmente IgM, o complemento r~e_alldo los-·vasos de 

la dermis superior en la uni6n dermoepid6rmica. Estos cambios no pu§. 

den ~istinguirse do los de la morfea o esclerodermia aiátémica~ 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL1 

Coproporfiria Hereditaria1 En ésta, los síntomas agudos o crónicos -

nouroviscerales son superiores. La fotosensibilidad cutánea que ocu-

rre aproximadamente en 300C. de los pacientes ocurre en aeociaci6n con 

los ataques y tiene ampollas similares a las de la PCT. La copropor-

firia hereditaria es un padecimiento de inicio en la edad adulta aso-

ciado con herencia autos6m.ica dominante con decremento de la activi--

dad do la enzima Coproporfirin6geno oxidasa. El trastorno so caract.!!, 

riza bioquímicaroonte por la excreci6n de grandes cantidades de copro-

porfirina en la orina y las heces. 

HISTOPATOLOGIA CUTANEA Y HEPATICJ\s 

En el curso de la PCT, la afoctaci6n hepática es obligatoria para po-

dar hablar de esta variedad de porfiria y nos parece concomitante con 

el síndrome cutáneo. El grado de la misma dopando do la profundidad 

losional, del manento evolutivo do la enfermeded, y no ce la situe---

ci6n anatomofuncional del hígado lo que define la hepatopat!a porfir_i 

ca, " sino el hecho de que el hÍgedo porfírico es el lugar y el moti-

vo de la desordenada y excesiva e!ntoeis de porfirina, especialmente 

do uroporfirinas y coproporfirinas. 

A la microscopia 6ptica la hopatopatía evoluciona en tres estadios: 

•) Esteatosis focal con o sin siderosis. b) Fibrosis y mayor 
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side:Cosis quo concede a una eituaci6n intermedia con cirrosis y c) 

cirrosis que puede ser micronodular con algunas características relc

vantos1 discreta siderosis, zona do infiltraci6n linfoplasmocit1!a do 

localizaci6n portal o septal y/o hemocro1114tosis { 51 ) • 

En un estudio reciente do las anormalidades microsc6picas del 11!.gado 

da la PCT, la lesi6n más común fu6 homosidcrosis, esteatosis, lesio-

nes lobularos inflamatorias quo contenían hierro as! como núcleo cel_y 

lar hepático glucogenado.. So encontr6 fibrosis portal en un tercio -

do las muestras .. Aunque se dice que la hepatitis cr6nica so observa 

en la PCT, los cambios crónicos poreistontos o hepatitis cr6nica act,! 

va so encontraron en un número relativamente poquo~o do paciontos. 

Los agregados granulomatoidos lobulares consistonto en la célula do 

KUPFFER cargadas do hierro o material coroido, c6lulas inflamatorias 

cr6nicas y gotas do grasa, fueron encontrados en cerca do 2/3 partos 

do los espoc!monos y mostraron ser lo forma característica de dano al 

parénquima. Inclusiones intorcitoplaemáticae birrcfringontee on far-

ma do agujas so vieron en los hepatocitos. Estao inclusiones de por

firinas eran solubles en agua y se perdían fá,cilmonte durante loa prg 

codimiontos do rutina para estudios histol6gicos del tejido hepótico. 

La comparaci6n de especímenes de biopsia obtonidoe antes y después de 

un curso do flebotom!as dcmostr6 roducci6n marcada o deeaparici6n do 

la siderosis en las muestras tomadas postflcbotomia ( 52 ) • 

FACTORES ETIOLOGICOS Y DEL MEDIO AMBIENTEl 

La PCT es ol único síndrome porfirice que parece tenor forma tanto h~ 

rodada como adquirida. Es claro que la oxpoeici6n a factores ha dia-
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parado o propiciado el inicio del padecimiento en muchos pacientes. -

Los factores conocidos son el alcohol, estr6gcnos, exceso de hierro y 

cxposici6n a varios hidrocarburos aromáticos policlorinados. Muchos 

alcoholicos cr6nicos no desarrollan PCT lo que sugiere que hay un tr~ 

fondo genático para su aparici6n. Existen muchas hip6tosis al rospo.s 

to a la acci6n del alcohol1 causa incremento en la absorci6n del hi~ 

rro y éste tiene múltiples acciones incluyendo la inhibici6n tanto de 

Uroporfirin6geno cosintotasa y Urop.orfirin6geno Descarboxilasat tam-

bién estimula al ACido del haaminolevulínico sintetasa ( ALAS y por 

lo tanto el sustrato para la Uroporfiriné>geno Deacarboxilasa. El al

cohol es una sustancia hepatot6xica que causa inflamaci6n, necrosis o 

infiltraci6n grasa y así, puede comprometer la capacidad hepática pa

ra compensar la deficiencia de esta enzima. 

La in9csti6n de estr6genos es frecuentemente reconocida como un fac-

tor precipitante de PCT, principalroonte en la menopausia en el trata

miento del carcinoma de pr6stata ( 53 ) • El incremento en la frecuen 

cia de PCT en mujeres en edad fértil ha sido paralelo al aumento en -

el uso de anticonceptivos con estr6genos. Durante el embarazo, la -

PCT se presenta en ol primer trimestre cuando los estr6genos se ele-

van. Loa s!ntomas mejoran cuando avanza el embarazo, quizas en res-

puesta a la hemodiluci6n o a la deficiencia de hierro ( 54 ) • 

El porqu& los eetr6genos llevan a la expresi6n de PCT continua especy 

lándose. Levare ha mostrado que la hormona ostrog6nica dietilestil-

bestrol induce la actividad del ALAS en hígado de embri6n de pollo. -

Estas hormonas pueden inhibir también a la URO-D. 
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El. papel. del hierro en la PCT provoca controversia. Muchos afirman -

que ol exceso do hierro os un hallazgo caractorístico1 el exceso de 

hierro hepático es la anormalidad más consistente del metabolismo fé

rrico en pacientes con manifestaciones clínicas de PCT. 

Hierro toftible, de grado leve o moderado, esta presento en los hopat.Q 

citos y células de KUPFFER en más del Be»' de los pacientes, se ha re

portado aumento del hierro sérico, hepático y ol movilizablo. 

La supc:>sici6n de que el alcohol. estimula la absorci6n do hierro os 

aún hipotética. La ingesti6n de hierro retarda la romisi6n cuando se 

efectua flebotomía. La administraci6n do hierro provoca recidivas de 

los pacientes que tienen remisiones por flebotomía ( SS l • En la ma

yoría de los pacientes con otros trastornos do almacenamiento de hie-

rro, como homocromatosis y hemosideroais, se desarrolla la PCT (El 

exceso do hierro parece inducirla poro no es esencial ) • La PCT se 

ha visto asociada con hepatitis granulomatosa debida a sarcoidosis y 

a la hepatitis tipo B ( S6 ) • 

FACTORES DEL MEDIO l\MBIENTE1 

La exposici6n ambiental u ocupacional. a hidrocarburos aromáticos poli, 

el.orinados hepatot6x:icos, ha producido epidemias de PCT adquirida no 

genética. Mas de 4000 casos ocurrieron en el e~te de Turquía en 1956 

a 1961 durante una hambruna. cuando ingirieron semillas de trigo para 

siembra. las cuales conten!an un fungicida llamado hexacl.orobenccno 

( 53 ) • Se prosent6 el padecimiento en niftos de 5 a 15 anos. Casi 6 

meses despu6s do la ingesti6n del t6xico se present6 debilidad. anors 

xia, fotosensibilidad y bul.ae que sanaban desarrollando cicatrices "!!:! 
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tilantea, la hiperpigmentaci6n y la hipertricoais extensa fuoron lo -

suficientemente severas como para que loa nifloa fueran llamados " ni-

floa simios Los infantes que fueron alimentados con leche materna 

que habion ingerido el trigo fallecieron de " penbe yara " término -

turco para la inflamaci6n rosada. A 2 anos do seguir a estos pacien

tes 32 turco porfirices ) se domostr6 que presentaron característi

cas clínicas distintivas que incluyen hiperpigmentaci6n, hipertrico--

sis, cicatrices severas, estatura corta, cara aplanada, manos peque--

no.a con disminuci6n y deformidad de los falanges distales as! como -

tiromegalia. La.e porfirinas urinarias estuvieron elevadas en todos -

loa pacientes. 

Han ocurrido otros casos esporádicos do exposici6n. Beiborgot y col~ 

boradoros descubrieron a 29 trabajadores en una planta industrial do 

manufactura de herbicidas co~o el 2,4 diclorofool y 2,4,5-triclorofo

nl, quienes desarrollaron PCT y la anormalidad cutánea asociada fuá -

el acné. 

Los estudios de Pland sugieren que el 2,3,7,B-tetracloroclibcnzopdio-

xin ( TCDD ) un potente inductor do la enzima ALA-S puede provocar la 

producci6n de porfirin6genos por los fenoles clorinados ( 57 ) • 

Un Ia6moro del TCDD fuá involucrado por Jirasek y colaboradorc::1 en el 

desarrollo de PCT, cloracné y polinouropat!a on 80 trabajadores induA 

trialea que producián herbicidas en Checoslovaquia. 

Existen otroa padecimientos que pueden ocurrir concomitantomente con 

la PCT, representando un reto tanto diagnóstico como para el tratamie.n 

tor es el caso del Lupus Eritematoso Sistémico, que puedo simular o -
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esconder a la PCT, ya qua ambas presentan fotosensibilidad. 

Las biopsias de piel tomadas do áreas expuestas en ambos padecimien-

tos, hab!an demostrado dep6sitos de inmunoglobulinas en la uni6n der-

moopidérmica. Los antimaláricos, cloroquina e hidroxiquinoleina uti-

lizados en ambos padecimientos pueden precipitar reacciones t6xicas -

en paciontee con PCT, igualmente que loe anticonceptivos y eetr6genos 

orales ( 58 ) • 

En relaci6n con los tumores hepéticos, la PCT es uno do los indicado-

roe menos comunes de tumores internosr se han descrito tumores hepát! 

coa benignos, malignos, metaatásicos en asociaci6n con el padecimien-

to. 

El patr6n do excreci6n de porfirina no siempre es t1pico de PCT. Mu--

chas hepatomae malignos ocurren en el 16bulo derecho y son demostra--

dos cl!nicamonto a la palpaci6n. 

El desarrollo de hopatomas en pacientes con PCT proexiotonto puede 

ser más conn1n de lo que so piensa. Existen datos que sugieren que 

los hepatana.s ocurren 100 a 200 vocee más frecuentemente en pacientes 

con PCT que en la poblaci6n general, sugiriendo que el dafto hepático 

asociado con 'sto padecimiento puede predisponer al desarrollo de he-

patoma { 52 ) • 

PORFIRIA VnRIEGATAa 

Puedo babor también cambios fotocutáneos cano en la PCT o ataques agg 

dos de porfiria que son distinguibles do los de la porfiria intermi--

tonta. Los pacientes con porfiria variegata que tienen s6lo cambios 

cutáneos están propensos a sufrir ataques agudos precipitados por 
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ciertos mcdicaillBntos y químicos. El diagn6stico puede ser hecho me-~ 

diante el exámen de las porfirinas fecales. 

Batas consisten predominantemente de protoporfirina con incremento mi 

nimo do coproporfirina XII y porfirina conjugada con plSptidos l Porfj. 

rina X ) • Durante un ataque agudo, los pacientes con porfiria varie

gata excretan grandes cantidades de precursores do porfirina l porfo

bilin69eno y ácido delta a~inolevul!nico) en la orina, una diferon-

ciaci6n rápida entre ambas porfirias puede realizarse utilizando pl~ 

ma. Los pacientes con porfiria variegata tienen una fluorescencia -

plasmática distintiva con e'lliai6n máxima de 626 nm. J\ diferencia de 

la l'CT, la forma variegata no responde a la flebotomía. El tratamie.n 

to especifico para este padecimiento aún no se encuentra disponible. 

i:NSUFICIENC:IJ\ RENAL CRONICA Y HEMODIJ\LISISs 

Una dermatosis bulosa que es indistinguible :norfol6gica e histol6gic.A 

mente do PCT ha sido observada en l.2 a 18)€. de los pacientes con insy 

ficiencia renal cr6nica con hemodiálisis de mantenimiento. Los nive

les do porfirinas en orina, excretas y plasma se encuentran normales 

en muchos pacientes. De acuerdo a ésto, dicha erupci6n so ha denomi

nado pseudoporfiria o dermatosis bulosa de la hemodiálisis ( 59 ). 

La PC'l' verdadera ha ocurrido en muchos pacientes después de iniciar -

IRC y do la iniciaci6n do homodiálieis. La razón por la que los indi 

viduos ·que no ton1'..an signos o síntomas previos desarrollan anorinalid.a, 

dos cutáneas y bioquímicas pocos meses después de tratarse con diáli

sis, es desconocida. Los pacientes con PCT asociada con diálisis de

sarrollan fotorreaccionos con lesiones vcsiculobulosas severas as! c..Q 
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.no erosionas ~~~·,~~-~·~·~i:~~~-:de-· que. -tienen su11.amente frágil. la piel.-

Loa niveles de p~rfiriri~s ;-~ri-- plasma medidos en muchos pacientes han -

mostrado un aumento de 100 microg./dl de porfirinas ( y más de 400 -

microg./dl), mientras que de manera t!pica, en pacientes con PCT es

tos niveles tienden a caer en el rango de 10 a 20 microgramos por dl.. 

dado que loa hal.lazgos clínicos e histol6gicos en pacientes que desa

rrollaron PCT despu&s de la ñemodiálisia no son realmente distingui-

bles de la dermatosis bulosa no porfir!nica de la ñemodiálieis o de -

ciertas erupciones bulos as por medicamentos, el oxá.nen adecuado por 

el laboratorio del exceso de porfirinas debe estar incluido on la evJl 

luaci6n de estos pacientes. 

PSBUDOPORFZRIA RELl\CIONADA CON MEDICJ\MBNTOS1 

X.. incidencia do lesiones cutáneas que imitan a la PCT en individuos 

que no tienen anormalidades bioquímicas en el motabalisno de las por

firinas, han sido reconocidas desde 1964. En ese tiempo Zelickson r.!!_ 

port6 reacciones de fototoxicidad en pacientes que usaron ácido nali

d!xico ( 60). Cl!nicamente, las lesiones cutáneas eran indistingui

bles de las do la PCT. Desdo la obsorvaci6n inicial, muchos medica-

montos se han involucrado, incluyendo la tetraciclina. furosomide, p~ 

ridoxina, dapsono y naproxon ( 61 ) • En ningún caso ha habido anormJl 

lidad bioqu!mica en la a!ntesie del hem. o los precursores de las po~ 

firinas en asociaci6n con los medicamentos. 

TRT\TAMIENT01 

El tratamiento comienza con la eliminaci6n de alcohol, estr6genos o -

hierro, as! como evitar la exposici6n a toxinas ambientales que pudi.!!, 
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ran desencadenar el padecimiento. Una involuci6n lent~ de todas las 

anor,nalidades se ha observado cuando se ha seguido áeta recomenda--

ci6n aún sin otro tipo de tratamiento. El dejar loe estr6genos por -

menos de un.ano fue seguido por remisiones en 3 a 6 meaos, pero los -

casos prolongados requirieron tratamiento adicional para inducir la -

re.nisi6n. Una mejoría rápida se observ6 con la flebotomía on 6sto ú! 

timo grupo. La flebotomía es un procedimiento seguro y muy utilizado 

( 62 ) • Su rnocanis no do acción no está claro. La cxplicaci6n origi

nal de Ippen fue para reducir la oritrocitosis normocr6mica que encon 

tr6 era prevalontc en hombres con PCT, y por tanto evitar que so aCU• 

mularan precursores do la porfirina en la via de síntesis de l• homo

glob~na. Sin embargo, la d~pleci6n dul hierro hoJpático cxcesivÓ pue

de sor el efecto más importante: aunque ésto no se ha comprobado, 1nu

chos estudios han dc:nostrado que la adminiatroci6n de hiurro a conti

nuaci6n de una remisi6n inducida por la flobotomia, ha favorecido las 

exacerbaciones del padecimiento. 

La f1ebotomía puede realizarse ce.no un procedimiento para pacioJntus -

sanos. En nuchas series re portal.las 1.!l volúmon re.novido de sangre h• 

variado grandemente yendo do 1.5 a 16 litros. Es ~s conveniente uear 

bolsas do plástico para colectar obtenidas du cualquier banco do san

gre para ramovor 500 ml. de sangro por se.nana o cada 2 semanas haet• 

que el contenido total de porfirina urinaria dccrcsca a lO u 11 q. 

por kl o que 01 hi~rro sérico se sitúo untrc 50 y 60 microgr./dl. N~ 

sotros seguimos un programa agresivo: l.!Xtracci6n de 500 ml. de san-

gre total a intervalos de 2 o 5 dias de los pacientes considerados CE 
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mo resistentes a la extracci6n tan rápida. Este procedimiento es -

realizado en· el Hospital y el programa ea llevado hasta que los nive

les de hemoglobina caen a 10 u 11 g.por dl. En algunos pacientes pu_g 

de conseguirse en 3 a 6 semanas con 5 6 6 unidades removidas. El pa

ciente es entonces dado do alta siendo seguido los meses siguientes, 

tiempo durante el cual los síntomas y signos mejoran sin necesidad de 

otra flebotomía. En algunos caeos un segundo curso de flebotomía pU,2. 

de requerirse para completa.nante eupri:nir las lesiones cutáneas. La 

mejoría clínica ueualmonto comienza dentro de los 3 a 6 meses dospu&s 

do iniciar las flebotom!as. Las ampollas son el pri:nar signo en dos~ 

parecer, seguido por la mejoría en la fragilidad cutánea en 6 a 12 ~ 

ses. La hipertricosis facial y la hiporpigmentaci6n disminuyen lent~ 

monte poro habitualmente muestran mucha mejoría despu&s de lB a 24 ~ 

aes. En contraste con la resoluci6n de los cambios esclorodormifor-

mea reportados por otros autores, nuestros pacientes tenían persisten 

cia do las placas, con mini.na o ninguna mejoría ( 52 ) • 

Los niveles de porfirina urinaria. focal y plasmática dis111inuyoron en 

pa.ciontos tratados con vcnodiseccionos ropatidas. El tic.npo requeri

do para inducir la rom.isi6n clínica ( sin lesionas cutáneas nuevas ) 

y bioquímica ( porfirina urinaria total de 24 horas menor de 400 mi-

crog. difería en nuestras series despu6s del trata:niento con fleboto

mía ) • 

La rcmisi6n clínica fue.conseguida dentro de los 6.2-0.7 meses 

go de 2 a 16 meses ) , y la bioquímica dentro do 13.5-2.Y meses 

ran-

ran-

go da 7 a 72 meses ) • La remisión bioquímica, por tanto, no ocurr16 
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sino hasta 7 meses despuós de la remiai6n cl!nica. Muchos pacientes 

on los que no hubo remisi6n química tampoco tuvieron buena remisi6n -

clínica. La remisi6n clínica fue en promedio a los 30.9 meses ( ran

go de 4 a BS meses ) en nuestro grupo de pacientes estrictamente se-

guidos. Con remisi6n prolongada. las porfirinas urinarias y fecales 

regresaron a lo normal, con la porfirina urinaria como último paso. 

La porfirina hepática tambión disminuy6 durante la remisi6n clínica y 

fue medida mediante la intensidad de la porfirina fluorescente, pero 

permaneci6 anormal. ~s pruebas de funcionamiento hepático anormales 

retornaron a lo normal al afta del tratamiento con flebotomía. 

En pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar o anemia 

preexistente o en los que la posibilidad do vonodisocci6n es pobre. 

el tratamiento puedo estar contraindicado o ser dificil. La adminis

traci6n oral de fosfato do cloroquina es una alternativa que puede u

tilizarse en estos pacientes. El mecanismo do acci6n de la cloroqui

na parece relacionarse con su habilidad de formar un complejo soluble 

en agua con las porfirinas hepáticas ( 63 ) • Este complejo porfirina 

medicamento es rápidamente excretado por la orina. Con d6sis altas -

do cloroquina ( 500 mg. diarios ) el rápido flujo de porfirina hepát.! 

ca puede estar asociado con fiebre, malestar. dolor abdominal, náusea 

v6mito y marcada elevaci6n do las enzimas hepáticas ( 64 ). La biop

sia hepática durante la reacci6n a la cloroquina muestra necrosis ce.n 

trolobulillar hepática aguda. Siguiendo a las reacciones agudas, la 

remisi6n clínica y bioquímica ocurre en semanas y puede persistir ho.!, 

ta 30 meses. Las recaídas fueron tratadas con d6sis altas do clor~-

57 



quina sin ninguna toxicidad. Afortunadamante, los programas de d6sie 

bajas ( 125 mg. oral, dos veces por semana ) son tambiGn efectivos, -

evitan la toxicidad aguda y pueden utilizarse solos o en combinaci6n 

con f1ebotomías ( 65 ). La evaluaci6n oftalmol6gica pudiera ser ob

tenida antes ele iniciar el tratamiento con fosfato do cloroquina y -

peri6dicarrente durante su utilizaci6n. 

La plesmaf&resis como tratamiento para pacientes con PCT que no tie-

nen fa1la renal ha sido reportada como benGfica en algunos casos, pe

ro fue considerada de dudoso valor en otros. La pregunta que ha sur

gido ea do que si existe alg(j.n factor a&rico que al estar presente i.n 

duce 1a hipera!ntosia de porfirina, y cuando se extrae un vol~men de 

sangre, se elimina dicho factor, por 1o que se presenta la remiai6n.

Esto desochar!a la hip6tosis do la movilizaci6n del hierro como causa 

de remisi6n. La existencia de dicho factor ha sido sugerida por los 

datos oxperimontalea de Rifkind y colaboradores ( ) • 

Muchos otros tratamientos para PCT han sido descritos, incluyendo co

leetiramina ( un ani6n obtenido de la resina que ata a las porfirinaa 

y puede sor ingerido y utilizado para promover la excreci6n de estos 

sustratos a partir del tubo gastrointestinal ) , vitam!na E, alcalini

zaci6n metab6lica, piridoxal 5-fosfato, ( adencsin 5-mcnofosfato ) -

ácido adenosin 5-monofcsf6rico y que1adoree del hierro. Ninguno ha -

tenido resultados tan buenos como la cloroquina o 1os rog!menes do f!e 

botomía. Lea reportee recientes de 1os efectos benéficos de la inga~ 

ti6n cr6nica del carb6n de encina activado, sugieren que puede ofre-

cer una alternativa para los pacientes en loe que otras terapias re--
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sultan inadecuadas o contraindicadas. 

Loa hepatomas son mas frecuentemente vistos en pacientes con PCT que 

en la poblaci6n general, sugiriendo que el dano hepático puede predi,!. 

poner al. desarrol.lo de ellos. Esto hace necesario practicar el exá-

mcn de hígado como la biopsia hepática rutinariamente en estos enfer

mos. 

Todas l.as alteraciones encontradas en nuestros pacientes estudiados -

concuerdan con loe hallazgos descri~os en la literatura mundial. 

La terap6utica con flebotomía está contraindicada en presencia de an_!! 

mi.a o l.oucopenia 6 en pacientes con doblo padecimiento. 

la acci6n de la cloroquina pudiera sor explicada no solamente por la 

formaci6n del complejo cloroquina-porfirina, tal. como la cloroquina -

influye tambi6n en el flujo de sustancias sin crear complejos con --

ellas. Esta droga altera inespoc!ficamonto la permaabilidad de la -

membrana sin influenciar directamente sobro la proteosistesis. Expe

rimentalmente se ha determinado que esto medicamento influenc!a el -

efluj o de las sustancias vacuolotr6picas en las levaduras, y en las -

vacuolas hay organelos análogos a los lisosomas del b!gado y en ambas 

so acumulan la cloroquina como las porfirinas. suponemos quo la clor_g 

quina puedo evitar o disminuir la acumulaci6n de porfirinas en pacien 

toa con Pcr a nivel liaoaomal. 

La evoluci6n y hasta el pron6etico paciente con PCT depende dol enfe.!, 

mo en s!, do la naturaleza y faso en que so encuentra la enfermedad, 

y, por otra parte, de la tendencia más o menos progresiva de los a~n

dromes que la constituyen. 
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En el curso de la PCT, la afectaci6n hepática os obligatoria para po

der hablar de esta variedad de porfiria y nos parece concomitante con 

el síndrome cutáneo, dado que no ha faltado en ninguno de nuestros ca

eos. Es sabido que el grado de la enfermedad, y no es la situaci6n -

anatomofuncional del hígado lo quo define la hepatopatía porfírica, -

11 sino el hecho de que el hígado porfírico es el lugar y el motivo de 

la desordenada y excesiva sintesis de porfirina, especialmente de ur.Q 

porfirina 11
• 

Al microscopio 6ptico la hepatopatía evoluciona en tres estad!osi 

a) Esteatoais focal con 6 sin siderosis que es el grado que pre--

sentaron nuestros tres pacientes. b) Fibroeis y mayor siderosis 

que conduce a una situaci6n intermedia con cirrosis y e) Cirro-

aia que puede ser micronodular con algunas características relevantes 

Discreta siderosis, zonas de infiltraci6n linfoplasmocitariae de loe~ 

1izaci6n portal 6 septal y/o hemocromatosis ( 66 } ( Fig. 11 ) • 

El estudio Ieot6pico, es tal vez el más útil y el que mejor informa-

ción puede proporcionar sobre el estado de la hepatopatía porfirice -

aún más, siendo un procedimiento incruento, lo elevamos a la catego-

ría de prueba exploratoria fundamental en la PCT, auténtica biopsia -

hepática esplénica. El hepatograma realizado on nuestro paciente ol 

ia6topo es captado por el hígado produciendo una imágen hopatogamma~ 

gráfica uniforme, de bordee regulares, sin alteraciones en su confiqy 

raci6n, y de te.mano y situaci6n coincidentes con los de un hígado noJ: 

mal. Esto es comparable a lo que en otros trabajos se han observado 

según el reporte de la literatura. 
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Aunque todavía no so dispone de un tratamiento absolutamente eficaz -

se han hecho progresos, sobre todo al conocerse mejor algunos aspee--

tos etiopato9'nicos de este padecimiento. En ~sta como en todas las 

enfermedades se requiere un diagn6stico precoz para que ol tratamien

to sea satisfactorio. Las actuales orientaciones terapáuticas se fun 

damentan en unas indicaciones patog&nicas y otras sintomáticas. 

Siendo la porfiria cutánea tardía muy rica en alteraciones bioquímicas 

y, sobre todo, por estar éstas muy relacionadas con los mecanismos PJl 

togénicos, se halla justificado y es aconsejable estudiar a tales en

fermos desde este punto de vista con la investigaci6n do una serie de 

parámetros. En nuestros pacientes nos hemos ocupado del estudio de ~ 

la glicemia, creatinina, protoinas totales, lípidos y pruebas do fun

cionamiento hepático. Fueron estudiados sistomóticamento, porque ol 

enfermo con este padecimiento ea un enfermo hepático, eventual o po--· 

tencialmento hornocromat6sico, porque sin serlo puede ser diab6tico sg 

nuino, o porque con frecuencia, al sor tratados con corticoides, es-

tos enfermos desarrollan una diabetes esteroidoa. Los resultados do 

las glicomias ( Tabla No. 2 ) no evidencia síndrome diab6tico, contrJl 

rio a lo que so ha encontrado reportado en la literatura mundial. 

Los l!pidos plasmáticos muy vinculados a la hepatopat!a porfirica, 

les hemos dedicado particular atenci6n encontrando un patr6n lipídico 

peculiar caracterizado por ligera hiperlipomia total. Esta hipcrliP-!, 

mia ha sido confirmada anteriormente aún sin haber realizado los csty 

dios mediante, . lipodograma ( Tabla No. 2 ) • 

Las circunstancias de que la hiperlipemia soa muy frecuente .en la poÁ 
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firia hepática y no en la eritropoyética y de que su desarrollo de la 

porfiria, finalmente ha permitido plantear como mecanismo posible de 

la hiperlipemia el que el porfirino t6xico verosimilmente actúa sobre 

el control de la s!ntesis de AL-sintetasa activando la misma, fermen

to que es de naturaleza proteica. Por otro lado estimularía la s!nt~ 

sis de las prote!nas hepáticas que tienen a su cargo el transporte de 

lipidos 6 de lipoprote!nas. 

A este respecto consideramos necesario para el correcto control evoly 

tivo del enfermo, realizar análisis seriados ó repetidos de glicemia, 

l!pidos totales y lipodograma. 
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: .:con .i:es~cto _·a· l~ etiopatogenia, aparentemente, la porfiria cutánea -

··.: ·tard!a_-8dquiricÍa,· es lá más frecuente, sin duda porque ;nás fácilmente 

, puede telacionarse causa y: efecto, siendo la variedad POST-ALCOHOLXCl\ 

· la más ftocuonte, como lo venos en nuestos casos, seguida de la TOXI

CA que incluye muchas
0

drogas (contraceptivos otales, griseofulvina, 

sulfona, barbitúricos, estr6genos y otros t6xicos. 

En otras circunstancias casuales henos de destacar la edad y el sexo. 

Vemos que es una enfermedad de comienzo tardía, lo que tambi6n confiX 

man nuestros casos, lo mismo que todos nuestros pacientes son masculJ:i 

nos. 

El s!ndtome dérmico so deba a trastornos fotocutáneos que conllevan a 
/ 

una mayor fragilidad de la piel, de las partos expuestas, que so pone 

un evidencia al microscopio olectr6nico por la reduplicaci6n de la --

mombtana basal y la disminuci6n do los filamentos do colágena. 

Esta falla dérmica fuá demostrada pot Gay Prieto cuando comprob6 que 

en el sano la d6sis mínima - eritema es do 6-7 hts. mientras que en -

el porfirice lo hace en 10 minutos. 

En los pacientes estudiados vemos que la aparici6n de las lesiones eA 

taban relacionadas con oxposici6n prolongada a los rayos solares, o -

con la ingr-~ta do alcohol, llegando en ocasiones a preaontar 11 polimo,! 

fis1no simultáneo de las lesiones", sin duda debido a quo evolucionan 

varios broteo sucesivos de ampollas ( Fig. 12 l. 

De especial valor para completar el diagn6stico de la enfermedad, va-

lora= el ~Lon6stico y ptoaeguir la evoluci6n del tratamiento, son las 

alteraciones bioquímicas, y hcmatol6gicas. Con respecto a estas últ,! 
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mas, se ha descrito una an&mia refractaria, pero, apoyados en nues--

tros casos y revisando la literatura, consideramos que la anemia ea -

infrecuente y que lo habitual es una cifra normal a aumentada do hem~ 

tíos con aumenta dol Contenido hemoglob!nico. En la tabla I expone-

mas nuestros hallazgos. Es evidente que en ninguna de ellos existía 

anemia y que las cifras extremas de hamat!es fueron de 4.9 millones -

l• mínima y de 5.8 millones la máxima. En cuanto a Hb, Hb corpuscu-

lar media, Volúmen corpuscular medio y cancontraci6n do Hb corpuscu-

lar media ocurri6 la mismo ( Tabla I ) • 

Como estudio complementario, consideramos trascendente la dotormina-

ci6n de la sidoromia y de la saturaci6n do la transferrina, ya que su 

conocimiento nos puede ayudar en cuanta a la determinaci6n de un pos;! 

ble fondo homocromat6sico del porfirice. En todos nuestros pacientes 

presentaron cifras dentro de los rangos normales, y consideramos que 

en la PCT existo normosideremi.a o hipersideremia ( Tabla No. 3 ) • 
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D I S C U S I O N 
***************** 

Puede decirse que el interés por las enfermedades provocadas por de--

s6rdones en e1 metabolismo de las porfirinas, se inicia en 1922 con -

los trabajos de GUNTHER, y secundariamente de las investigaciones de 

FISCHER, que tanto han contribuido al entendimiento de la química de 

las porfirias. 

El concepto de que las enfermedades del metabolismo de las porfirinas 

se debo fundamentalmente a una deficiencia do un sistema enziin¡tico -

transmitido por herencia es más reciente. En las últimas d'cadas han 

aparecido numerosos estudios dedicados a estas anomalías, insistiendo 

que ol trastorno puedo localizarse en las c'lulas homatopoyéticas o -

hepáticas, reconociondo la mayor!a de los autores la existencia de --

dos tipos fundamentales de porfirias1 las Eritropoy6ticas, y las He-

páticas. 

En esto trabajo, enfatizamos el capitulo dedicado a la actualizaci6n 

en bioquímica y patogenia do las porfirias, ilustrando con esquemas -

didácticos que permiten familiarizarse con los principios fundamenta-

les, y as! obtenor las bases do conocimiento quo permiten integrar O.!!. 

tos conceptos. 

En la revisi6n do nuestros tres casos, se ha bocho un estudio comple-

to de todos los síntomas clínicos, cutáneos, viscerales y bioquímicos 

valorando la exploraci6n funcional y morfol6gica. con biopsias hepát.! 

cas y cutáneas, además de hepatogramas, lo mismo que del tratamiento • 
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CONCLUSIONES 
••••••••••••••••••••••• 

Las porfirinas son Wl grupo de trastornos enzimopáticos que pueden --

ser cong&nitas o adquiridas1 

Con reepecto a la bios!ntesis de1 heme, es importante recordar& 

al Que los extremos de la vía metab6licos - comienzo y fina1 son 

exc1usivamente mitocondrialea y 

bl Que la ruta de los ia!Smeros nunca se llega a protoporfirinat -

porque no existo coprogenasa I. Es pues, una via que no cond,ll 

ce al precursor hemoglobinico. 

Con respecto • la fisiopatolog!a de los trastornos fotocutáneos, se -

han propuesto dos hip6tesis para explicarlai Peroxidaci6n de loa 11-

pidos y activaci6n del complerrento. 

La reducci6n do la actividad do la enzima uroporfirinogono descarboxj. 

lasa es especifica do la PCT, y la detorminaci6n de esta enzima en --

las cálulas rojas os un exárnon diagn6stico confiable en cst~ trastorno 

A posar de que muchos trabajos iniciales indicaron una menor inciden-

cia en mujeres, actualmente las cifras son similares para ambos sexos 

por c1 uso extendido de estr6genos as!. como la mayor ingosta de alco

hol por las mujeres en las Últimas dácadas. 

Las manifestaciones cutáneas presentan un cuadro cl!.nico caracteristj,, 

ce que incluyo& fragi1idad, vesículas, ampollas, hiportricosis, cale.! 

ficacioncs distr6ficas con ulceraciones, costras, cambios esclorodor-

miformes y microquistes. 
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