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FORFIRIAS
) *ﬁ*ti*!*t

INTRODUCCION:

Las porfirias son un grupo heterogéno de trastornos clinlcos, con un
fondo etiolfgico comin, las cuales #a manifiestan por un defecto metp
bélico da la bios{ntesis del HEMO, alteraciones cutaneas, visceraples
¥ neuropsiquiatricas. Existe, la unidad biogquimica y, al mismo tiem
po diversidad clinica de las porfirias, unas veces coa pcentuado y -~
evidente sallo congénito, gue son la mayorfa, y otras veces adquiri--
das o deutercpaticas. Tanto las idiopiticas como las adquiridas con
trastan con las PORFIRINURIAS, mal denominadas porfirias sintomiti---
cas, caracterizadas, simplemente, por la hiperproduceibn y elimina---
cibn en exceso de las porfirinas normalmante presentes y comno blogui-
mico, que axpliclitavwente separn un? enfermedad como es la porfiria, -
de un sintoma, como 88 la Porfirlnuria, asiendo definitivo, para au se
paracidn, el hallazgo de uroporfirinuria y de profobilinogenuria en -
la aenfer redad porfirica, gque no esta presente en la porfirinurla sin-
tomatica { Bernard Ygajdos, 1958 ). En bpse a los conccimientos ac-~
tualas en el Area del motpbolismo porfirfinico, podemos decir gue el -
sustrato bioguimico de estos padacimientos, consisten en la altera---
cién del control cuantitative de los precursores del Hem, colocando -
como rectora de esta rogulacidn cuantitativa a la enzima Amino Levulin
Sintetasa, que a su vez, coloca a las porfirias en el grupo de enfer-
medades enzimopiticas, Este concepto, acorta cada vez mis la diatan-

cia entre las porfirias puramente gandticas y las deuteropaticas, ---
vess 2
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Ejemplo de ello es la porfiria hepatocutféinea tardfa, que unas veces -~
es tipicamente hereditaria y otras adquiridas. Vemos entonces, que -
frente a una misma manifestacibn clinico-bioguimica, ya sea heredita-
ria o adquirida, sélo cabe pensar en un mecaniamo comiin, unpa veces -
daflado hereditariamente y otras por wutacicnes, pero no manifiesto, ¥
que sxige una actualizaclén, como suceda, por ejemplo, con el alcohol
{ nho todos los alcohblicos desarrollan porfiria cutanea tardfa ); £i-
nalmente, cabe la desorganizacifn directa, agresiva, por el efacto tb
xlco, como sucede en la porfiria turca.

El Hem es un tetraplrrol, protoporfirina, quelada con hierrc ferrosoc,
componente esencial de varias vias metabbdlicas de los serea vivientes
Es el grupo prestéticos de muchas proteinas como hemoglobina, mioglo-
bina, catalasas, poroxidasas y cltocromos ( debido a su capacidad de

fijar liberar oxfgeno ). Sin 41, la mayorim de las vias esmenciales -
del organismo no podrian funcionar, por consigulente, son ubicuos ---
constituyentes bioguimicos de los seres vivos.

Las porfirias representan un importante grupo de padecimientos en hu-
manos, quizas tanto, que pueden ensefarnos la forma como los trastor-
nos metabblicos se transforman en manifestaciones clinicas, del pade-
cimiento en af.

La palabra porfiria se deriva del griego " Phorphyros " que significa
purpirec, y hace refarencia a la coloracidn rojo obscuro de la orina

que sa presenta en pacientes con algunos tipos de porfiria.

El estudio de estos padecimientos ha atrafido la atencidn de un gran ~

niimero de destacados investigadores, particularmente del siglo XX, y



aus ideéé han co‘ncrlqcrid‘llo al entendimiento del’.‘..allado de los pasos invo-
lucrados ap la produécién del Hem, en el cuerpo as{ como las consecuan
cias de alteraciones en estas viaa metabdlicas.

Cada una de las porfirias tiene formas caracteristicas de concentra--
cibn de porfirinas o sus precurscres en los tejldos, lfquidos corporg
les 0 excretas. Estas formas sugieren que defectos enzimijticos espe-
cificos se producen en cada una de las porfirias y esos defoctos se -
estan identificando actualmente en forma tentativa en varias de estas
enfermadades.

Las Porfirias son de particular interés dermatolSgico porgue variaas -
de ellas tienen definidas manifestaciones cutaneas que pucden permi--
tir su diagndstico solamente con los asignoa clinicos. Ademds, senci-
llos procedimientos de laboratorio que pueden reallzarse facilmente -
en la prictica del consultorio pueden confirmar un diagnéstico clipni-
camente sospechado en muchos casca y también ayudar al médico a em--
p;endur.madidds tarapéuticas para mejorar loa sintomas cutineos en eg

tes trastornos metabdlicos.

ciee 4
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OBJETIVOS:

Los objetivos de la presentacidn de eate trabajo soni

1l.- El principal es el estudic clfnico de 1a PORFIRIA CUTANER -——
TARDIA, el cual va precedido de unos capitulos dadicados a la
blogquimica, nosctaxia y patogenia comiin de las porfirias nece
sarios para situar, clinica y patolbgicamente, la Porfiria --
cutanea Tardla.

2. Reportar tres casos de Porfilria Cuténepn Tardia, atendidos en
el Departamento de Dermatologfa del Hospital do Especialida--
dea del Centro Médico " La Raza ", siendo aestos los primeros
casos vistos en este Centro Hospitalario.

3.~ Hacer una rovisibn de la Literatura, para tener un mejor cono
cimiento clinico, intentandc profundizar en sus bases patogé-
nicas.

4.~ Se harad un enfoque scbre la correlacidn clinico histopatolbgi
ca, hallazgos biogquimices, y un estudio isotrdpico ( hepato--

grama }, al igual gue una valoracién dal tratamlento actual.

caae B



BIOSINTESIS DEL HEMO ¥ CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS:

Las porfirinas son productos secundarios de metabolitos intermedios -
en la via de sintesis del HEM, se derivan ‘de la condensaclén de ocho

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

nil Coa, al perder una molécula de agua y formando dcido Delta aming

levulinico ( ALA ). La reaccibn requiere de fosfato de piridoxal y -
de la intervencién de la enzima mitocondrial aAcido Delta-aminclevulf-
nico sintetasn ( ALAS }. Existen evidencias exXperimentales que mues-
tran gue la actividad catalitica de esta enzima, determina e) nivel -
de produccién dal Hem en el higado ( 1 ). La sintetasa de ALA es ob-
jeto de regqulacién " por retroanlimentacién * por el Hem, el producto

terminal de la via, por lo gque la formacibn del Hem se gjusta o las -
necasidades cambiantes de les tejidos ( Fig. 1 ).

La sintctasa de ALA es unp enzima que consiste de dos subunidades es-
tructurales, siendo sintotizada como una unidad simple, que posterior
mante se divide en dos componentes, uno de los cuples parece tener --
virtualmente toda la actividaod catalitica intrinsecp de la cnzima (2}
Una vez formado el ALA { Acido delta-aminolevulinico ), es llevado =--
fuera de las protefnas mitocondriales y dlfunde hacia el citoplasma -
de la cflula donde puede actuar scbre &1 la segunda enzima de la via

una proteina que se conoce come Acido delta-aminolevulfnico de hidra-
sa ( ALAD ), catalizande la combinaciédn de dos unidades da ALA para -
formar un monopirrol soluble en agua gue Se conoce comc PORFOBILINOGE
NO ( PBG ). Esta sustancia incolora. pucde ser detectada en 1lp orina

de pacientes con porfiria hepitica aguda mediante el exfmen clasico -
tese B



CLASIFICACION ¥ ALTERACION ENZIMATICA DE LAS PORFIRIAS

No Enzime
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de Waston-Schwarts, llamado asf por.aua daécuhﬁidorea {3). Esta ——
enzima que también se llama sintetasa de porfobilindgeno es citosbli-
ca, requiere da zinec, y es rica en grupos sulfihidriles, los cuales,

1a hacen muy susceptible a la inactivacién por metales pesados como =
el pleme., De hecho, la deteceifin de cantidades aumentadas de ALA en

la orina debido a la inhibicién de esta enzima es un métode por la --
cual se pueden detectar intoxlcaclones ( 4 ), y para diagnosticar 1la

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

caracter autosbmico recesivo y extremadamente rara { Fig. 1 ).

La tercera enzima crucial para la sintesis del Hem esti también en el
citoplaama celular y se conoce como porfobllinfgenc desaminnsa (PGBD)
Esta enzima realiza el proceso catalftico, mediante el cual cuatro -
unidpdas de Porfobilindgeno se unen para formar hidroximetilbilamine,
8l cual espontineamente se cicliza a uroporfirindgeno, que es el pri-
mer producto intermedioc de tipo porfirina de la via. Este compuasto

es altamente soluble en agua y es fhacllmente excretado en la orina, -
lo cual es la base do la designacién URO. En teorfa son posibles cup
tro isfmeros del uroporfirinfgeno, pero en la naturalezs existen aélo
los tipos I y IIX, El is&mero III sirve de producto intermedio en la
sintesia dol Hem, en tanto que el isémero I, quae normalmente se descy
bre 8dlo en cantidades peqguefifsimas constituye una via abortada que -
sigue 85lo hasta la coproporfirina ( Pig. 1 ).

La enzimn PBGD es deficiente en paclentes con el trastorno autosbmico
dominante conocido como Porfiria Intermitente Aguda. Este padecimien

to es unn de las porfirias hepaticas agudas y se caracteriza clfnicp-
esee T



me:m:e por ataques episddicos de un compiejo'silntoméﬁiéb: qﬁé prihdi;pa},-
mente se basa en neuropatfa pariférica y cantrni y que puede ser de--
sencadenado por gran variedad de factares, particularmente la axposi-
cidn a cierto nimero de medicamentos. Los pacientes con eate padeci-
micnto excretan grandes cantidades de PBG en la orina, leo cual, se ==
plensa sea debido a una conversidn deficlente de PBG UROGEN I por la
actividad disminuida de la enzima que caracteriza a date padecimiento
Es importante que la distincibn entre loa porfirinégencs y las porfi-
rinas sea definida claramente. Los primeros son estructuras hexahidrg
raducidas, no resonantes y no fotosensibles que participan en las mo-
dificaciones secuenclales, mediadas por enzimas y que finalmente lle-
vi;tan a la formacidn del Hem. Las porfirinss son porfirindgenos oxi-
dados y son ademis estructuras resonantes y fotosensibles las cuales
con excepeidn de las protoporfirinas, no participan como sustratc en
la biosintesis del hem., Por ser fotosenslbles, puesto qua absorben -
léxs radlaciones solares, causan dafio, el cual se manifiesta como foto
sensibilidad cuténea.

El siguiente paso en la via es la conversidn de UROGEN I hacia su isd
maro URCGEN IXI, catalizada estn reacclidn por la enzima Urcporfiriné-
geno-sintetasa { Fig, 1 } ({ UROCOS }.

Exiaten evidencios experimentales que indican que UROCOS es deficlen-
te en paclentes con trastorno autos&mico recesivo en la sintesis de -
hen en médula dsea, conocido como Porfiria Eritropoydtica o Sindrome
de Guather [ 5 }. Loa pacientos afcctados maniflestan fotosenaibili-

dad cutinca 'mutilante a temprana edad y puaden fallecor prematuramcn-

R )



te por la anamla y las infecclones recurrentes, Los pacientes excre-
tan grandes cantidades de UROPORFIRINA I en au orina, capaz de produ-
cir la coloracién rojiza-rosada. la cual puede llegar a cacba., debido
a la gran cantldad excretada.

El paso siguiente en la sfntesis es la conversifn de UROGEN I & URO--
GEN III a COPROPORFIRINOGENO { COPROGEM ) I & IIXI. Esta reacclén es,
catalizada por la enzima soluble Urogen—-descarboxilasa ( URCGEND ). -
La descarboxilaci&n de los sustratos disminuye la solubilidad en agua
de eptas sustancias asi como su cantidad y son excretados parcialmen-
ta del organismo en la orina y las heces.

La enzima UROGEND ha sido purificada de los eritrocitos humanos ( 6 )
Ea importante hacer notar que esta anzlma cataliza cuatro reaacciones
* metabblicas porque mejora. de manera individual, la descarboxilacibn
decuencial da los cuatro grupos acetatos individualeo.

Estudios experimentales indican que el Urogen I y III son igualmente
efactivos para funcionar como sustrato de 1la enzima, en tanto que exis
ten diferencias para cada una de las configuraclones isbmericas res--
tantes.

La deficlencia de la actividad de esta enzima, 65 un hallazgo caracte
ristico en la porfiria hepatica conocida como PORFIRIA CUTANEA TARDIA
{ 7). Puede enfatizarse que una deficiencia profunda de UROGEND ha
sido detectada en una forma extremapdamente rara de porfiria conocida
como porfirla hepatoaritropoyética { 8 ). Actualmente se picnsa que
este trastorno sea debldo a una deficiencla homozigbtica de URCGENWD,

Las manifestaciones bloguimicas de la PCT es el marcado incremento de
aess 9



1a excxeci&n urinatia de URO ( I Haynr que 111 ), 1-carbox11 potﬂiri—lj.5‘

. na ( III mayor que I ). 6-ca:boxil porfirlna. S5-carboxil porfizina Y-

COPROPORFIRINA ( I mayor que III ). Otro dato caracteristico es el -
1incremento en la axc:ecién fecal de ISOCOPROPORFIRINA, un tipo de por
firina que normAImente no e presenta, o sflo se encuentran rastrogs.-—

" Esta porfirina es producida como consocuencia de la acumulacién del -
5—caiﬁcxilpor£irin6geno. el cual en lugar da someterse a la cuarta ¥y
final descarboxilacifin efectuada por UROGEND, as activado prematura--
mente por la sigulente anzima'de la via, produclendo ilsocoproporfiri-

négeno.
El estado de los paclentes con porfiria cutinea tardia, en lo que con

.ciurne a 1la actividad de UROGEND, parece ser mas complicado.

Existan dos tipos de Porfiria Cutinea Tardfa, uno de los cuales es8 un
padecimiento hereditario, y llamado por lo tanto Porfiria Cutanea Fa—
miliar; ¥y al otro, gua consiste en un trastorno adguirido, llamado --
pér consiguiente Porfirin Cutdnea Tardia Sintomiticn o Esporadica (9)
En el tipo famillar: la actividad deficiente de UROGEND puede ser de-
tactada tanto en higado como en los eritrocitos; a diferencia del ti-
po esporidico, donde la actividad Ae la enzima parcce reducida sédla--
mante en el higade { 10 ).

Exiasten varios factores del medic ambiente, particularmente 1la exposi
cién a clerteos medicamentos y tdéxicos quimicos gue puedan influir 1a

actividad catalftica de UROGEND. Igualmente ciertos metales divalen-
tes cono es ¢l caso del Hierro que puedon inhibir la actividad de os-

ta cnzima a nivel hepitico ( 11 ).
erss 10



.

La porfiria cutanea tardi{a esporidica ocurre primeramente en indivi--
dugs que se expusieron al etanol, estrfgenos ¥ a clertos téxicos qui-
micos del medio amblente, particularmente varios hidrocarburos clori-
nados ( 12 ).

Exisaten algunos datos experimentales que indican que la carga del hig
rro puede influlr la actividad del UROGEND hepatico. Por ejemplo.- -
el Hidrocarburo clorinado, conocido como tetraclorodibenzo (p) dioxin
(TCDD} es un potente inhibidor del UROCGEND en un ratén con exceso de

hierro; perc que tiene un efecto nu.llo o minimo inhibitorio scbre la -
enzima en animales con deficlencia de hierro ( 13 ). Ea interesante

gue la porfiria cutdnen tardfa esporadica esté casl slempre pcompafia—
da por siderosis hepatica, aungue el mecaniamo de esta mlteracién .cm
las resarvas de hierro es afnh desconocide. Los astudios en cromoso——
mag indican que algunos individuos con hemocromatosis, un trasteorno -
hereditario generalizado con sobrecarga de hierro, y pacientes selac-
clonados con porfirla cutinen tardfa comparten ¢l miamo haplotipo. =-
Ante estas influencins, la expresién clfnica de la porfiria cutidnea -
tard{a es adn descconocida.

En eate momento de la sfntesis, el coproporfirinfgeno debe moverge -
del cltoplaama al intericr de la mitocondria, donde por acclén de la

enzima COPROPORFIRINOGENO-CXIDASA,.se cataliza la descarboxilacién --~
oxidativa de dos de sus cadenas laterales formando PROTOPORFIRINOGENO
{ 14 ). Esto resulta en un declinamiento adicional de la solubilidad
en agua, de ta?. manera gue el Protoporfirindgeno y su producto de oxi

dacibn Protoporfirina no puede ser excretado en la orina ¥ Se encuen=

-d e 11



tra exclusivamente en las hecas {( 15 ).

La Coproporfirinfgeno~-Oxidasa es deficisnte en la porfiria hepaticn -
aguda conocida como COPROPORFIRIA HEREDITARIA. Este trastorno autosd
mico dominante es gquizas la mads rara de las porfirins hepaticas y ea-
ta caracterizada clinicamente por atagues intermitentea similares a -
aguellos de 1la porfiria intermitente aguda., asi como fotosensibilidad
cuténea variable ( 16 J. Las manifestaciocnes biogquimicas de este -~
trastorno incluyen incremento en }a excrecién fecal, as{ como gran --
disminucién de la excrecilén urinaria dea COPROGEN III igusl que COPRO-
PORFIRINA IIX.

La peniiltima reaccibn es mediada por la enzima PROTOPORFIRINOGENO QXI
PASA ( PROTOGEND } la cual convierte protoporflrinbgeno a protoporfi-
rinn., Debe enfatizarse que la PROTOPORFIRINA es la dnica porfirina -
que es un sustrato para las enzimas de la via metabélica del Ham.
Esta enzima requiere de zinc para su actividad catalitica ( 17 )}, y -
esa deficiente en la porfiria Variegata ( Fig. 1 ), & Jaspeada, una =--
porfiria hepatica auvtozbmica dominante caracterizada por ataques in--
termiteantes almllares a los que ocurren en lp porfiria aguda intermi-
tente y en la coproporfiria hereditaria ( 18 ). Ademis, los indivi--
Auos con este ppdecimlento pueden o no manifestar fotosensibilidad --
cuténes indistinguible de la que ocurre an la porfiria cutanea tarda.
Egte trastorno fascinante fué descrito primaramente en detalles por -
DEAN, quien obaservd a un grupo de individuos imprentados gqua wivian -
en Sudafrica y gue habian emigrado a Holanda en el siglo XVII ( 19 ).

La mayor manifestacibfn bloguimica de esta porfiria es el incremento -
LN N N ] 12



en la excrecidn fecal de Protoporfirina ¥y coproporfirina asf{ como in-

crewanto en la excreeldn urinaria de ALA y PGB durante los atagues -
agudos. En contraste con la PIA, la eliminaclén urinaria de ALR y ==
PGB a menudo cae dentrc del rando normal entre loa atagues agudos de

la porfiris vaxriegata.

El paso enzimatico final en la produccién del hem, o8 la relacién del
hierro ferroso al anillo de protoporfirina por la enzima mitocondrial
FERROQUELATASA o HEMSINTETASA ( 20 ). Metales pesados como el plomo

pueden inhibir lp actividad de esta enzima, explicando eato los elevp
dos niveles de protoporfirina en hematfes de pacientes con envenena--
miento de plomo ( 21 ).

La deficiencla de la actividad de estp enzima, ha sido identificada -
en pacientes con la porfirip de médula 6sea, originalmente conocida -
como Protoporfiria Eritropoyética { 22 ) ( Fig. 1 ).

Se suglere que este trastorno es autosbmico dominante, no ohstante, -
astudios recientes indican que la herencla puede ser was compleja de

lo que #8 habla apreciado inicialmente ( 23 ).

Las manifestaciones clinicas da 1lp Protoporfiria Eritropoyetica (PB)

incluyen un sindrome de fotosensibilidad cutanea aguda caracterizado
por quemaduras y sensacibn de escozor en la piel expuesta sl sol, du-
rante o inmadiaptamente después de la exposicldén ( 24 ).

Las alteraciones bioquimlcas maa importantes son: niveles elevados de
protoporfiring libre en los gldbules rojos, y plasma, aumento de pro—
toporfirina y coproporfirina en heces y leve aumento de corpoporfiri-

na en gldbulos rojos ( 25 ).
eeas 13



Es importante comprender que les porfirindgenos ( porfirinas reduci--
das )'aon lea verdanderos Iintermediarios de la henosfnteais. Las poz;
firinas irreversiblemente oxidadas, a excepcidn de la portoﬁo:firlna,
no funcionan comc suatrato de las enzimas participantes. Por eso, =--
las porfirinas son realmente subproductos de la via del Hem de espe—-
clal inter&s para los dermatélegos por sus propiedades fotosensibili-
zantes,

Considerado este eaquawma, resulta importante reccordar:

a.- Que los extremos de 1a biosintesis - comienzo y final - son -
exclusivamente mitocondriales, mientras que las fases intermes
dias son puramente citoplasméticas;

-2 Que por la ruta de los isdmercs I nunca se llega a protoporfi
rina, porgue no existe coprogenasa I. Es, pues, una via abe-

rrante, qua no conduce al precursor hemoglobinico.
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REGULACION DE LA HEMOSINTESIS:

Una de laa observaclones gue mas ha intrigado en cuanto a la sfnteais
del hemo-porfirina, es la eficlencia de la complicada serle de reac--
clones. La gran mayorfa del ALA formado a partir de succlnato y gli-
cinas normalmente convertida a Hemo. Solamente una pequefia cantidad

de los precursores de las porfirinas ( ALN y PBG ), asi como ellas --
mismas, son eliminadas del cuerpo diariamente { 26 ).

Este grado de eficiencia requiere de direccibn precisa de la activi--
dad de las mﬁl@iples enzimas de la via, y esto es controlado por la -
enzima que detecta el nivel de sintesis de Hemo en el higado y médula
bsea.

HIGADO:

Patos experimentales indican que la actividad de ALAS determina el ni
vel al cual se producira Hemo en el higndo; Por ejemplo, la activi--
dad catalftica de las demas enzimas, tlenen suficiante actividad para
convertir cualquler cantidad excesiva de su sustrato particular al -
producto siguiente., Ademds la vida medla de ALAS recilentemente sintg
tizada es suficientemente corta ( 6 s 8 horas ) hacléndola una atrac-
tiva posibilidad para este papel.

Con el concepto de que la actividad de ALAS determina la sfntesis he-
patica del Hamo, se han hecho eafuerzos para desarrollar una hipdte--
mis gue expligque este fenbmeno. Una consideraciédn importante al in--
tentar comprender la regulacidn de la sintesis, es que este tetrapi--
rol no puede ger reutilizado por la célula sino que es sonatido n de-

gradacifn catalftica hacia los tetrapirroles lineales biliverdina y -
wess 15
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bilirrubina, una reaccidn catalizada por la enzima miéfosoha; Hem oxl -
genasa. &¢Qué significa esto?, muy aimple, gue el ﬁepatocito tiene una
demanda continua para gintetizar nuevo Hemo. Esto ademis enfatiza la
importancia de una enzina como ALAS.

Dado que la actividad de ALAS es un determinante critico de esta sin-
tenais, es necesarioc postular un mocanismo por el cual el producto f£i-
nal pudiera ilnfluir en la actividad de la ALAS hepatica. Dos macanis
mos han sido propuestos: el de la inhihicidén por el producto final y
el de la represidn por el producto final ( Fig. 2 }. El primer caso
pudiera requerir que el Hemo sea capaz de inhibir la actividad catalf
tica de la enzima que exista a su alrededor en el hepatocito y que --
roalmente a concentraciones tan exceaivas cono 10-54 in vitro, el Ho=
mo pueda directamente inhibir la enzima hepatica ( 27 ). A pesar de
qua de primera intencién ésto pudiera considerarse como un mecanismo
aficiente de control, es importante anotar que es muy poco probabla -
que tales concentraciones de Hemo intracelular se alcancen in vivo.
Esto suglere que se raguiere de mecaniamos reguladores alternados pa-
ra explicar la regulacifn de dicha sintesis in vivo.

La represidn del producto final es upna de las alternativas cque resul-
ta particularmente atractiva. De acuerdo a estp hipbtesis, el produc
to final reprime la sfntesis de la proteina gue regula su produccién.
pef como se utilizd para la sintesis del Hemo, el productoc final de -
1a via pudiera de alguna manera disminuilr la sintesis de ALAS.
Existen evidencias experimentales que sugieren la posibilidad de que

el Hemo pueda funclonar como un co-represor y unirse a una sustancia
cea. 16



" ;;I:;;ec:é;-;t&.:ra no caracterizada, 1o que generarfia un represor funcio--
- nal de lalprc;duccién de ALAS ( 28 }. Puede postularse gue comc la de
. manda de si{ntesis del Hemo disminuye, hay un incremento en la disponi
bilidad de tetrapirrol para unirse al apo-represcr, formando un repra
aor funcional. Cuando la demanda de Hemo se incrementa, el Hemo exis
tente 88 canaliza para la nueva Apo-protefina sintetizada.

Eato resulta en una inactivacifn funcional del represor y un incremen
to de la sintesis de ALAS adicionul_para producir mas Hemo { 29 ) ——-
( Pig. 2 ). '

A pesar de que la inhibicldn de ALAS hepatica y la reproesién da su --
afntesis puede se.r atribuida al Hemo, aliin no esta claro como podria -
ocurrir esto mecanlcamenta. Por otro lado se sugiere gue el Hemo pue
do debilitar la translocacidn de ALAS de reciente sintesls desde el -
citoscol hacla las mitcocondrias ( 30 ). B5i éste efecto post-transala--
cional es significativo in vivo, queda por ser determinado.

Las implicaciones de este esquema regulador para la expresifn de por-
firia clinica son conslderables. Por ajemplo, se sabe gQue la inges--
tidn de ciar'tos farmaces estid asoclada con exacerbaci&n de la Porfi--
ria hepatica aguda ( 31 }. Los sedpntes como los barbituratos estimy
lan la sfntesis de la proteina hem hepatica. conocida como clitocromo
P-450.

La actividad defectuosa de las enzimas de la via del Hemo puede resul
tar en algunos defectos en el sistema regulador dentro de los hepato~
citoa de individuos con Porfirip Hepitica Aguda, volviendose indehidg

mente sensibles a los agentes que crean una demanda para la sfintesis

eees 17



de nueva pzotei;nn Hemo. T
La depresibn rapida del nivel regulador del Hemo en individﬁoa pbrfi;
ricos pudiera resultar en desrepresién de la sintesls de ALAS en un -
esfuerzo para producir mias Homo para comprensar las concentracliones -
intracelulares disminuida del tetrapirrol libre. En reallidad, 1la ac-
tividad de ALAS hepiti;a se incrementa sustancialmente en la porfiria
'hepéhica aguda { 32 ). Debe recalcarse que cada uno de estos trastor
nos se caractariza por actividad deficlente de u;a de las enzimas de
la via. Por tanto., cualquier sefial que indique incrementar la produg
cifn del Hemo puede resultar en el lpcremento de la produccibn de -
ALAS, paro lom precursores catalitices serén inhibidos para que no‘se
conviertan totalmente en Hemo por la deficiencis enzimatica en la por
cibn Inferior de la v{a. Esto facilita el desarrolle de un circulo -
vicioso en el cual la célula osta demandando mas Hemo, pero es imposi
ble producirlo por la deficiencia enzimitica. Dicho circule puede sar
el centro del trastorno bioquimico que evogue los atagues agqudos de -
porfiria hepitica por producclén indefinida de los intermediarios de

la via gue resultan neurotéxicos.
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MEDULA OSEp:

Mientras que se ha obtenido mucho sobre la regulacién de la sintesis
de Hemo hepitico, se tiene relativamente poca informacién sobre la re
gulacidn en Médula Ssea. Muchao del presente conocimiento scbre la --
produccién de Hemo en la eritropoyesis ha venido de los estudios con
células Friend estimuladas con virus y eritroleucemia { 33 ).
Primero, dabe enfatizarse que existe controversia scobre la importan--
cla de la actividad de ALAS en la requlacidn de la produccibn de Hemo
en médula Hmea, ademis cabe mencionar que a diferencia del higadog, ==
donde los medlcamentonm puaden trastornar la sintesis, en médula &seca
no se han visto &atos efectos. Eato sugiere que al Hemo puede influep
clar su propla sintesis en médula Ssea en diferentes formas. Por tan
to, los estudleos experimentales con cflulas Fricnd indican gue al di-
matil sulfoxido ( DMSO }, el cual aumenta la sintesis en esas células
puede eatimular la ferrogquelatasa.

Eato esta asociapdo con aumento de la actividpd del sustrato de cpda -
una de las enzimas que participan on la via ( 34 ).

Las anormalidades cruciales en la regqulacibn para la expresidén clini-

ca de Xas porfirias de médula ésea aiin no estd bien definida.
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MECANISMOS DE LA FOTOSENSIBILIZACION DE LA PORFIRINA:

Las manlfestaciones clinicas primarins de las porfirias de interdés pp
ra los dermatdlogos son aquellas relacionadas con fotosensibllidad cy
tanea. Un aspecto importante de las porfirias cutaneas es la hetero-
geneidad de su aparicién en la piel. De manera amplia, pueden consi-
derasrse dos tipost agudas y crbnlcas. La fotosensibilidad aguda se =
caracteriza por manifestaclones subjetivas de quemaduras dolorosas y
escozor, ¢l cual ae asocia a menudo con edema y prurito. Eate patrén
es visto mAs tfpicamente en las porfirias de origen en la médula Ssaea
porfiria eritropoyética y protoporfiria eritropoyética. Episodios, re
patidos de aeste tipo de fotosenslbllidad aguds pueden resultar en ci-
catrfcea, las cuales en la protoporfiria tienen la apariencla de ban-
das lineales conc de cera principalmente en aAreps acras como nariz, -~
orajas ¥ el dorao de las manos.

La fotosenaibhilidad crénica se caracteriza por el aumento gradual de
1a fragilidad de las superficies cutincas expuestas, ol cual puede my
nifeatarse como vesiculas y bulas que a mehudo presentan bases hemo-—~
rragicas que lentamente hacen costra Yy Banan dejando miliarias.

En contraste con las porfirias con fotosensibilidad aguda, en las cug
les los pacientes casi siempre son conscientes del papel aetiolégico -
que tiena la luz del sol, los individuos con porfirias con patrones -
crénic;;s de fotosensibilidad, talea como la porfiris cutanea tarda, -
estén a menudo ignorantes de que la luz solar estia involucrada en au
padecimiento.
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Las porfirinas son :gﬁlmﬁnte conccidas por ser extremadamente poten--
tes fotosenasibilizadores, y.au capacidad en &ste sentido en la piel -
humana es indiscutible. 8in embargo, existe controversia aobre el ma
canilsmo por 2l cual ocurre &sato. En general, se han propuesto dos hi
pbéteais para explicar la fotosenaibilidad cutanea causada por las por
firinas. Estas incluyen peroxidacilébn de liplidos y activacidn del com

plemento.
PEROXIDACION DE LIPIDOS;

Las porfirinas absorben la energfa radiante intcnsamente, en la por--
cién visible del ea;ectro solar, particularmente en la banda de los =
400 a 410 nm, y en forma minima en la banda de los 580 a 650 nm.

Lae sustancias fotosenaibles como las porflrinas absorben aenergia ra-=
diante y como consecuencia, sus electrones orbitales son llevados de

un estado normal en su nivel encrgético, a un estado de excltacibn —
energética en el cual la molécula se hace mas inastable y mas reacti-
va. En esto estado, la molécula es capaz de producir dafio a los ais-
temas biclégicos ya que ocasiona cambios en la estructura esencial de
los componentes calulares. Entre las estructuras vulnerables p este

tipo de daflo estan los acidos nucleicos, 1las proteinas estructurales

y enzimas gue funclonan como aceptores de la energia provaniente de -
lap moléculas de porfirina excitadas qgue se encuentran adyacentes a -
allas. Como parte de la enargia adquirids por 1la perfirina es t;ans-

ferida a otros sustratos, la molécula de porfirina retorna a su esta-

do basal original y transforma o libera cualquier remanente de enor--
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gia en la forma de caloer, £1uu:escenc1a -] Eosfareacencia-.:-

Eato as ta&ricnnﬂnta posible porque 1as pn:firinaa fotoexcitadas trans

fieren su snergia directamente a otras estructuras vulnarables o a mQ
léculas aceptoras que se encuentran presentes siempre. Uno de log --
principales objetivos gs el oxigeno molecular, el cual despu&s de ab-
sorbar la energia p:ove-miente de una porfirina excitada, por sf{ alsmo
ae fotoexcita. Exiaten muchas clases de oxfgeno excitado qgue inclu--
yon oxfgeno libre, superéxido anifnico, radicales hidroxileo y perdxi-
do dea hldrégeno gque pueden ser importantes para evocar la fotosensibi
lizacién de la porfirina {( 35 ) ( Fig. 3 ).

Los lifpidos inaaturados son un objetivo particularmente atractivo pa-
ra loa tipos deo oxigeno excitado el cual puede atacar esas cadenas do
bles lo gua radulta en seccifin de las uniones protéicas v destruccidn
da los grupos sulfhidrilo de la membrana o blen, paroxidacibn de los

grupos colestarol { 36 } ( Fig. 4 }.

Otros posibles objetivos del dafio incluyen las menbranas de estructu-
ras Llntracelulares. For tanto, existe evidencia de que los lisosomnas
son vulnerables a la senaibilizacién de las porfirinas por la luz, lo
cual resultarfs en la liberacién de enzimas protecliticas que pueden

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

avidencia histoquimica indirecta sobre la liberacién de enzimas liso-
somales e¢n pacientea con porfiria cutanea que se exponen a la luz so-
lar ( 37 ). Los estudios in vitro de los liscsomas fotosensibiliza--
doa por la porfirina sugieren gque la liberacién enzimitica ocurre an-

tes de que se presente cualquier evidencia morfolbgica de dafio celular
cene 22
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ocasicnado por la fotosensibilizaclén de la porfirina.

Estudios adicionales en fibroblastos humanos cultivados han mostrado
que @l trataniento con PROTO y la luz, causan dafio visible a las eflu
las y disminuyen su viabilidad. pdewds, evidencias experimentales --
han verificado la desnaturalizacién de protefnas intracelulares sin -
la participacibn de anzimas lisosomales. Las membranas mitocondria--
les son también objetivos potenciales para las porfirinas fotosenaibi
tizadas., Estudlioa de ultraestructura en células de linfo.una tratados
con hematoporfirina y luz, mostr#ron gue el dafio a la mitocondria se
presentaba primero, seguido per dafio al reticulo endoplasmico y final
nente al nicleo { 39 ). '

El retfculo endoplaamice membranoso tamblén se dafia con las porfiri——
nas fotosensibllizadas. Los estudios de enzimas microsomales in vi--
tro, preparados tanto de higado de rata cono de epidermis han mostra-
da dafio al citocromo P-450 { 40 ). Finalmente, el DNA as suscaptible
de ser Adaflado por la fotosensibllizacidn de la porfirina., principal--
mente las mitadea de guanina ( 41 ).

ACTIVACION DEL COMPLEMENTO:

Agregado a la degradacidn de las estructuras celulares por las porfi-
rinas fotoexcitadas o por los oxfgenos reactivados, axiste evidencia
de que ocurre activacién de la cascada del conplencnto secundaria a -
la fotosensibilizacidn de las porfirinas. ELl suero humano al que se
le han agregado porfirinas in vitro y se ha irradiador o el suaro ob-

tenido de pacientes con protoporfiria erltropoyftica y porfiria.
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ESTUDIO SERIADO DE PORFIRINAS

Paciente y Coproporfiring | Uroparfiring Volores
fecho meg/24hs. meg/24hs. normales

MPM COPRO

4 I 80O 173 11a 100-300 meg /24 hs.
6 XL 85 17,7 16.2 URO

19 1 88 124.6 34.1 18 43 mcg/24 hs.
M.E.T. COPRO

27 I¥ 79 2835 2851 100 300 meg/24bs.
28 Iv¥ 8l 104 | 1361 URO

03 I 88 1527 50.1 18 43 meg/ 24hs,
VRH COPRO

30 ¥V 84 246 28 100 300 mcg/ 24 hs.
27 XL 87 140.5 23 URO

2z Il 88 248 43.2 I8 43 meg/24hs,

Tabla 4




CASO No. 1t
MIB.M.; :m;acuil.no de 67 afos de edad, Funcionario, naﬁur;l'f. residan-
te en Héxico..D.F.. con habltos de tabaquismo y alcoholiﬁmo desde los
25 aflos; funaba unﬁ cajetilla diaria e ingeria alcohol sewnanalmente -.
hasta la easbriaguez, quien conaultd al Hospital de Especialidades del
Centro M&dico " La Raza " en Diciembre de 1977. Entre los anteceden~
tes patoléglcos, presentd fiebre tifoidea, sindrome pérptico, y resec
¢idtn abdominoperianal de Rectosignoides por adenocarcinoma bien dife-
renciado.

Su padecimniente se inlcid en 1977 con la aparicibn de lesiones vesicu
lo ampollosas on cara ¥ cu2llo, los cuales dronaban material seroso -
dejando costras serosanguinolentas y clcatrices, con exacerbaclones y
ramisiones porfocdicas, relacionandose con ingesta de aleschol y exposi
cidén solar prolongada.

A la exploracién dersatoldgica se encontrd una dernatosis diseainada
a'piel cabelluda, carac. cuello y dorso de manoca, constitulda por £lig
tenas de diferentos tanafios., costras aerchematicas, clcatrices viola-
ceas y zonads de alopecia ( Fig. 5y 6 ).

El examen fisico general fud satisfactorio. Los exdnenes da laboratg
rio se esquematizan en las tablas 1,2,3.4.

El medulograma fud normocelular con casbios mogaloblastoldes en las -
tres serics. La hemosiderina intra y extracelular bajas, no diagnds-
tica.

La blopaia de piel tomada con sacabocado No. 3 y tefiida con hematoxi-

lina eocaina. a la microscopia de luz roveld una awpolls subepidbraica
s 24



con zonags de la membrana basal engrosada, fas positiva diastasa resis
tente, en la cavidad se observd fibrina y.algunoa polimorfonucleares.,
En 1a dermis papilar hay un infiltrado wmononuclear perivascular y de-
genoracifn bas&fila de la coldigena. E1 diagnéstico fue Porfirla Cuti
nea Tardia ( Fig. 7 ). El informe de Inmunofluorescencia repoxtd ne-
gativo para los sueros utilizades, excepto para fibrina quas se obser-
v en el pise y techo de 1la ampolla.

El hepatograma realizado con una d6sis de Cololde T¢99, muestra una —
glandula hepatica en posicién y situacidn normales, de forma regular
y dimensionee normales, con exacerbacidn del lecho vesicular y recti-
ficaclén del borde inferior., La distribucifn del radictrazador es —-
uniforme. El bazo tlene caracteristicas normales. Los fenblmenocsa oh-
servados Be presantan en caso de patologia veslcular, sin evidencia -
gamagrafica de lesiones ocupativas.

La biopsia hepatica tomada por puncién muestra infiltrade inflamato—-
rio linfoplasmocitario moderado en los espacios Porta, con esteatosis
de gota fina y mediana, as{ como la presencia de matérial granular ca
£8 amarillento { Hemosiderina ), confirmado con la tincibn de PEERLS
{ Plg. 8 ).

El tratamiento se inicid a base de fomentos, protectores solarcs y an
timicrobianos tépicos, de acuerdo al curso clinico. Un afio mas tarde
se agredd Cloroquinas con 150 mg. cpda torcer dfa, suspendiendosc de-
bido a la presencia de dolor epigastrico intenso. No ha sido nocesa-

rio la priactica de flebotomims. Existe control de padecimiento.
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G.ROJOS Hb Hto. VGM HCM CMHG
X 108 gms /e m3 mm
mS54t08 | m 162 mA47X5 mBe7ts |m2ot 2 m 34%t2
F 4.8:08 | F t4t2 F 425 FBaTLs |F 20t 2 F 34%2
MPM 582 7.6 53.2 91.0 30.2 33.0

Tabla 1.

Recuento de hematies y dosificacion de hemoglobina.




CAS0 No. 2;
M.E.T,.; 88 trata de paciente masculino de 55 afios de edad, empleado -
originario de Jocotitlén, Edo. de México y residente en el D.F. hace
33 afios. Tabaguismo positivo e ingesta ocasional de alcohol, quien -
consultd al Servicio da Dearmatologia del Hospital de Especialidades -
del Centro Médico " La Raza " en Julioc de 1979. Entre los anteceden-
tes patolSgicos son de recalcar saramplén, paludismo, enfermedad ulce
ropéptica, laminectomfa ( I4 y L5 ) y colecistectomia simple,

Su padeciniento se inicild B meses antes de consultar, caracterizado -
por hiperpigmentaclibn progresiva periorbitaria, asf{ como hipertrico--
sis en cara y dorsc de mancs, acompafiado, da ampollas secundarias a -
exposicidén solar y fragilidad de la piel de dorso de manos, las cua--
les dejan clcatrices atrdficas, cursando con exXacerbaciones y remislp
nes.

A la exploracidén dormatoldgica se cbservd dermatonis diseminada a ca-
ra, vy de esta las cejas ¥y regidn malar y, dorso de manos, conastituida
por hiperpigmentacifn e hipertricosis caracterizada Sata Gltima por -
pelos gruesca, asperos y oscuros, ademas on dorso de manos cicatrices
residuales deprimidas en el centro y oscura ( Fig. 9 y 10 ).

El examen fislco general dentro de la normalidad. Los exananes de 1p
boratorio realizados estan sintetizados en las tablas 1,2,3.4,

El medulograma reportd dispoyesis moderada de seric roja, con presen-
cia de promnieloblastos y normoblastos. Hemosiderina intra y extrace-
lular normales; no diagnfstica.

La biopsia de plel tomada con aacabocado mostrd una vesfcula subepi--
vees 26



dérmica. con base Eostonaaaa siguicnd' 1 5§'§5p£155{g§fj;_;

cas, la cavidad contiene flbrina y ‘un” material hiallno. “Su diééﬁésﬁi::':
co fué Dorfiria Cutanea Tardia. 7 o
El resultado de Inmunofluoraacﬁnﬁia‘éué pbgitivﬁ;bﬁz;-igd en unién --
dermoepidérinica, IgM en una arteriola, C4”uﬁ ;igﬁnos vasos y F en déx
mis y pared vesicular.

La Gamagrafia hepatica un proycceclonos habhituales, después de la admi
nistracién endovenosa de una ddsis de Coloides de hAzufre Tc 99, mog-=-
trd glandula hepatica de forma, tamafio y posicién habitual sin alterp
clones en la concentracldn del trazador. La impresidén diagnéstica —«-
fud Gamagrafia Hopatica Normal.

La biopsia hepitica de oste paclente evidencid cambios morfolégicos -
de Hopatitis reactiva con hemosidorina y cateatosis { Fig., 11 }.

El tratamiento se inicid con protectores solares, fomentos, suapen--—-
8idn de ingasta da alcohol y cloroquina 100 mg. cada tercer dfa. Du-
réntn dos afios y suspendida por voluntad del paciente. Actualmente -
se encuantra controlado el padecimiento.

CAS0 No. 3:

V.R.li., pacientc masculino de 66 afios de cdad, mayordomo, originario

y reaidento en México, D. F., con anteccdentes positivos do alcoholis
wo desde los 1B afios y de tabaguismo desde los 23 aflos., quien asistid
por primora vez al Servicio do Dermatologia del Hospital do Espociali
dades del Contro Médiceo " La Raza " ch mayo de 1984, Como antoceden-
tos patoldyicos so menclionan flobre tifoides, blenorragis y reseccidn

da intestino delgado por trauma con arma contusa, ademids de transfu--
. cere 27



8ién con sangre total.

Su padecimiento se inicia hace 17 afica, con la aparicidn de " grani--

tos vy ampollas, las cuales se exulceraban formando costras y cica--
trices en cara, cuello y regidn dorsal muy pruriginosa, presentando -
exacerbaciones con la ingesta de alcohol la exposicién prolongada aml

sol.

A la exploracidn dermatolégica, presentaba dersatosis diseminada a -~
plel caballuda, cara. V del esceote, nuca y honbros, constituida por -
eroslones, papulas decapitadas, costras serohematicas, manchas hipor-
crbmicas y cicatrfces realduales deprimidas {( Fig. 12 y 13 ).

El rosto del examen fisico general sin altoraciones importantes. Las
pruebas de laboratorio practicadas uatan'dutalladaa en las tablas 1,-
2,3.4.

El medulograma reportd celularidad hewmopoyética global rica. Se ob--
servaron medacariccitos en proporcidn adecuaca. La seric granulociti
ca normal. dlscééta plagmocitesis sin atipias. Heanosideripa intra y

extracelular normales. No diagnéstica.

La hiopsia de piel tomada con sacabocado, mostrd una ampolla subepli--

dérmica conteniendo un material hialino. En dermis papilar hay un in

filtrado inflamatorioc eacsso y conacrvacibn parcial de las papllas --
dérmicas. Diagndstico Porfiria Cutanea Tarfa { Fig., 14 ). !
El hepatograma mostrd una imagen hepatografica uniforme, de bordea re
gulares, sin alteraclonos en la configuracifn, tamafio y situacién.

La distribucién del trazador fué homogcnea. Sin alturacionces,

No s¢ practicd biopsia hepatica por negativa del pacienta,
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El tratamientn consiati& en fomentoa. protecci&n aolar. auspenai&n -

da ingeeta de alcohol y cloroquina 150 mg. diarioe hasta la fecha con

control oEtalnoléglco._ El padecimiento uctualmente controlado,
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ASPECTOS BIOQUIMICOS SANGUINEOS

13046 ul

MPM MET VRH

GLICEMIA l20 2 92
&0-100 myg,

CREATININA 23 28 30
0.75~-1.2 mg ,

PROTEINAS TOT, 0.9 1.0 1.0
6—Agr.

ALBUMINA 7.1 7.6 7.3
3.0=41qgr.

RELACION A/G 4.0 3.0 3.0
f-—2

COLESTEROL 230 |15 2 163
170~ 283 mgs.

8. DIRECTA 0.7 0.5 C.3
CERO

B, INDIRECTA 0.6 0.3 o.t
HASTA 0.8 mecg |

TGO 13 25 3
8- 40U

TGP I8 27 {5
3- 33U

F. ALCALINA 32 34 108

Tablo 2




Fc.Sérico Fc Sérico 1S Cop. Fem . Total
S—
80- 180 250 - 380 | 250- 380
me/ % me /% me/ s
MP M 122 mg* 41 201 mg%
MET 9.0 mg% |, TO.Img%| 170 move
VR H 38.5 mg% 107.8 mg%e| 146.3 mg%e

Tabla 3 .

Sideremia




FIGURA 53

MULTIPLES LESIONES; COSTRAS, CICATRICES Y EROSIONES

EN PIEL CRBELLUDA, CARA, REGION INFRA AURICULAR Y -
CUELLO.
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FIGURA 6:

CICATRICES Y COSTRAS TANTO EN PIEIL CABELLUDA COMO

FACIALES,
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FIGURA 8:

BIOPSIA HEPATICA QUE MUESTRA INFILTRADO INFLAMATORIO LIN
FOPLASMOCITARIO MODERADO EN L[OS ESPACIOS PORTA, CON ESTEA
FOSIS DE GOTA FINA Y MEDIANA, ASI COMDO DE MATERIAL GRANU

LAR CAFE AMARILLENTO ( HEMOSIDERINA ).

.
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FIGURA T3

AMPOLLA SUBEPIDERMICA, FIBRINA Y ALGUNOS POLIMORFONU-
CLEARES EN CAVIDAD. EN DERMIS PAPILAR INFILTRADQ MO-
HONUCLEAR PERIVASCULAR Y REGENERACICON BASOFILA DE LA

COLAGENA .
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FIGURA 9:

HIPERTRICOSIS DE CEJAS, REGION MALAR ¥ MEJILLA.
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FIGURA 10:

HIPERTRICOSIS DE REGION DORSAL DE LA MANO Y CICATRICES

RESIDUALES CON DEPRESION CENTRAL.
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FIGURA 11l:

BIOPSIA HEPATICA POR RESECCION EN CURA QUE MUESTRA CAM-

BI0S MORFOLOGICOS DE HEPATITIS REACTIVA CON HEMOSIDERI-

NA ¥ ESTEATOSIS.

a6 .
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FIGURAR 12:

LESIONES DERMICAS POLIMORFAS; EROSIONES DE COSTRAS, —-

CICATRICES BLANCAS Y ATROTICAS ¥ PIGMENTACICN.
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FIGURA 13:

LESIONES DERMICAS EN DORSO Y NUCA.
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FIGURM 14:

E MUESTRA UNA AMPOLLA SUBEPIDERMICA .,

pIoOPSIA DE PIEL Qu
CON ESCASO CONTENIDO EN LA CAVIDAD. EN DERMIS PAPLLAR

11AY ESCASO INFILTRADO TNFLAMATORIO.




REVISI‘ION‘ Di! LA LITERATURA

Lt s 2l s Rl s il s dlsd
La posicifn nosogréafica actual de la porfiria cuténea tardfa. funda--
mantada en los criterios clinices y bioquimicos que le son paculiares
es al fruto de sucesivos traﬁajos que han hecho posible delimitar to-
das sus caracterfaticas y. por ellas, distinguirlar con toda claridad
de otras formas de porfirias.
La porfiria cutanea tarda fué descrita en el afic de 1937 por WALDENS=-
TROM incluyéndola dentro de un grupo de porfirias caracterizadas por
un sindrome cutinec fotosensible, de aparicién tardia, pero incluia -
en al misamo la enfermedad de GUNTHER de tipo tardfo ( 42 ). WATSON,
en 1951, con criterio mis bien clipnice, segrega del grupo deterior, =
por un lado, la porfiria cutanea tardim y. por otro, la porfiria mix-
ta., incluyendo el primero las porfirips como manifestaclones cutianeas
y simultaneas alteracionss abdominales y nerviosas. La porfiria mix-
ta, mas tarde {dentificada en su forma hereditaria. ha side denculana-
da con el nombre de porfiria variegata. E1 proplo WALDENSTROM, en el
aflo do 1957, corrige su postura ¥y acepta el término de porfiria cuta-
nea tardia, con la significacidén dads parms la misma por WATSON,
El nombre de porfiria hepatocutanea tardia va unido a varios autores
{ BOLGERT, KARK, GOLDBER, REMITON ) y en la actualidad es aceptado en
todo el mundo. ELl padecimionto as un sindrome fotocutaneo clasifica-
do como una porfiria hapatica, ya que existe sobreproduccién de porf£i
rinas en el hfgado de los individuos afectades. Constituye la alterpn

cibén del metabolismo de las porfirinas mas frecuente en Europa y Nor-
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teamérica.

FRECUENCIA; EDAD; SEXO: _

La Porfiria Cutanca Tarda (PCT ) ea la forma mas comin de las porfi~-
rias, la cual no parece tener predileccibn por raza, Bse presents des-
pués la cuarta década de la vida especialmente en hombres alcchblicos
crénicos. A pasar de que muchos trabajos inicilales indicaren una me-~
nor incidencia en mujeres, actualmente las cifras son similares para
ambos Sexos, por el uso extendido de cstrigenca asfi como la wayor in-
gestifn de alcohol por las mujeres en las {iltinas dbcadas. Tamblén -
se han reportado casos de conlenzo en la edad infantil ( 43 ).
Todavia ca evidente la mayor incideuncia cn cl vardn, os decir, lo cop
trario a lo observado en la porfiria aguda intermitente. Todos los -
casos motivo de este estudlo son { tres ) varopes.

CLASIFICACION:

La PCT no representa una unidad causal, aunguz cn ol fondo todas nus
varicdades etiolbgicas tengan una patogenia conint la altaracién enzi
matica con pérdida deo control de la sintusis cuantitativa do porfiri-
pas. Do aquf que, en principio, cabe difercnciar, desde el puntoc da
vista etiolégico, dos grandes grupos de PCT, uno represcentado per la
PCT FAMILIAR, en la cual el defecto se hercda en forun autosémica do-
minante, puede presentarse a cualquier edmd y sc asccia con una histg
ria familiar de PCT cxprcsada. La actividad de la anzima Uroprofiri-
nbgeno-PDeacarboxilasa del aritrocito se reduce en 5% tanto en indivi
duos con la forma familiar cxpresads como en porkgdores asintomaticos

En un segundo grupo de pacicentes con porfirias en los gue la activi--
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dad de la enzima es subnormal, la actividad eritrocitica és'nérh;l.
Casi todos éstos pacicntes aon adultos sin historia familiar del pade
cimiento y se clasifican como pacientes eaporadicos,

La PCT TOXICA es cpusada por la exposicidn a hidrocarburos arématicos
polihalogenados, que paor experimentos en anlmales, se sabe producen -
inhibicién de Uroporfirindgenc-Daoscarboxilasa Hepatica, pero no de ==
las células rojas ( 44 ).

ETIOPATOGENIA:

Los trastornos en la regulacifn cuantitativa de los procursores del -
hem y del mismo hem, representan la altoracifn fundamentsl del padeci
miento, Estos, unas veces cbedecen a factores endbgencs, es decir, -
a un error congfnito metabflicos, y otras veces p factores exbgenca -
que son capaces de actuallzar y evidenciar una predisposicidn gendti-
ca, o directamente, viciar ¥y alterar al mecanlsac de control cuantitp
tivo de las porfirinas ( 45 ).

Eﬁ condiciones normales la enzima Urcoporfirinogéno descarboxilasp —--
afectiia la descarboxilacibén secuancial, dirigiendo de Urcporfirinége-
no { con B grupos carboxilicos } a coproporfirinbgenc ( 4 grupos car-
boxflicos ). La deficiencla de esta enzima resulta en la acumulacién
de loa porfirindgcenos carboxfilicos 8 a 5. La oxidacién no enzimitica
irreversible de &stos sustratos, no fotoactivos ocurre a su correspon
diente porfirina fotocactiva. La enzima pucde utilizar porfirjindgencs
da asbas series isonéricas I y ILI como sustratos; asin aabarge, sblo
los precursoras de la seric III pueden sor completamonte procesados -

por las cnzimas subsccucntes. Vemos entonces que la disminucién da -
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1a actividad de esta enzima ep_qiﬁﬁigado 35 31‘traatorno fundawental
bioquimico de la anfexmedad(jf:_;-' ‘ -
El patrén de excrecién de ﬁorfirinas se raconoce amplimmente por el =
incremento de uroporfirinas ( 8 carboxflicas } I y ( 7 carboxilica }=
IIXI { isbmara ) en la orina, asaf como isocoproporfirina en haces, Lal
producecién en grandes cantidades de isocoproporfirinas se supone cs -
el resultado de una via altorna en la que cl 5 carhox{lico profiriné-
geno es metabollizado, El pentaporfirindgano que ae acumula por la do
ficlencia de la URO-D lentamentc sufre su conversibdn normal hacla pur
firinbdgeno tetracarboxflico ( coproporfirindguno }. La unziua copro-
porfirindgeno oxidasa. funcionalmente normal en la PCT, media la con-
versibn del pentecarboxflico hacia dehidroisocoproporfirinégeno. La
oxlidacién no enzimatica produce isocoproporfirina., excretada en heces
¥ en menor cantidad en la orina.

Los ionas ferrosos tamblén inhiben la uroposfirindgeno IILI cosinteta-
Ba ( 46 ) ¥y, en casi todos los pacicntes con PCT se oncucntran auncn-
tadae las reservas de hierro. Ests cnzima convierte cl uroporfiriné-
geno I a ITIY ( 47 ).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

CUTANEAS:

Las manifestaciones cutdncas do la PCT prescentan un cuadro clfnico cp
racter{stico facilmente rcconocido por loa dermatéloges. Estas inely
yen fragllidad, vesiculpns ¥y awpollas, hipertricoesais, hiperpigmenta~—-~
cidn, camblios esclerodermiformes, calcificaciones distr&ficas con ul=

ceracifn, costras, onlcolisis y microgquistes.
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Las leaionas dé:micaa ccurren en los sitios anatémicos expuestos a la
luz solar. En la mujer las pi.ernas ¥ 108 ples a mnnudo estan afectn-
doa. El aumento de la fragilidad es la complicacifn mis frecuenta, -
ocurre on dorso de manos Y brazos, y en sitics de trauma menor pero -
rapatido. ILos pacientes a menudo no recuerdan el eplsodio traumadtico
y no asocian el desarrollo de nuevas lesjicnes con la exposiclén a la
luz solar, no cobhatante de eatar en areas expuestas. La fotosensibili
dad agquda es rara, igual que la fototoxicidad ocular y en oste caso -
es dabido a la queratoconjuntivitis bllateral.

Las veaiculas y las ampollas son las lesiones primarias caractoristi-
cas, varian de 2 mm. hasta 3 cma., pueden ser flacidas o tensas Yy con
tienen un fluldo rosadc o hoemorrigico, las cuales se rompon y deja ——
una erosibn mas o menos circular que mas tarde, en dias, se cubre de

una costra rojo oscuro, cada veZ mas seca, hasta que se desprende por

sus bordesa. Una vez desprendida la costra, deja una cicatrfz blanque

cina hiporqueratbaica qgue daspués se hace violacea, gue puedec o no os
curecerse y hasta hacerae melanica, pero que en ocasiones su final es
la produccién de microquistes. Destaca siempre la poca profundidad -
de la cicatrfz y la ausencla de mutilacicnes. Otra caracterfatica de
éstas leaiones es que la ampolla costra~clicatrfz, si bien son sucesi-
vas, pueden vorse ¢n el mismo enfermo simultaneavente lo que se deno-
mina " polimorfismo simultaneco dea las lesliones *, sin duda debido a -
que cvolucionan varics brotes sucoaiveos de ampollas ( 45 ).

Los mecanlamo de fototoxicidad ya fueron descritos con anterioridad =

en lo concarniente a aspectos bioquimicos.
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ﬁa.hipertricosia ficihl. es mis‘fﬁecuente en paclientes femeninos, es

- un signo llamative ¥ en ocasiones puede ser la dnica manifestacidn de
la PCT. ELl cabello crece usualmente en parte superior da las moji=w=
llae, ¢ejas, Y en las arcas periorbltales el pelo cs escasamente per-
ceptibla., Estos ¢abolles crecen, engruesan, ohscurecen y aumentan en
ndmoro graduulm&nﬁe. La hipertricosls puede involucrar otras aruas -
del cuerpo tambidn.

La hiperpigmentacidn ocurre cono motas de pigmentos pardo-negro, ra--
gultado de la disposicién de melanina cn la supcrficie de las reglo—-~
nes malar y periorbital. Ocasionalmente pucde variar cnlapnrioncia ¥
postrarse pardo-azulado o pardo-purpirea, A veces suceda, COmMQ Gn ==
Btiopfa, con cacurecimiento de cara ¥ mmanos a3{ como marcada sidero~-
sis hepatica pero sin ampollas. Raramente la hiperpigmentacién os ==
tan generalizada gue la aparicncia de los pucicntes simula enfermodad
do ADDISSON o Hemocromatosis.

Una Alopecin descamativa ccurre cn areas de rupetido compromlso, con

forma de " plato “ o depresibn crateriforme. Los cambios ceclorodar-
miformes aparccon en un 15 a 18% de los paclentes con PCT y en cicre-
tos casos pueden sor la tdnica manifostacdidn ( 48 ).

Estas placas hipopigmentadas, amarillas, no sc limitan a reglones ax-
pueatas a la luz. sino quc pueden aparccer on la espalda o en térax -
anterior, cuando ¢s generalizada, puede simular csclerodermia; las wa
nos se afcctan pocas veccs a posar de ser las arcas corporales con ==
mas lesiones vesiculobulosas en la PCT. También pueden chsorverse, -

surcos radiagles alrededor de la boca.

sece 45



. Las calcificacliones distr&ficas con flceras no cicatrizantes, progre-

. slvas ocurre en muchos pacientes, en los cuales, Las placas esclero--

dermiformes habhfan estado presentes durante una a tros ddcadas.

Estos depdaitos de calcio fuoeron prominentes en la rogién perlpuricu-
lar; también se presentan en cuero cabelludo, cusllo y dorso de las -~
manos .

La onicolisis se ha reportado poco, ¥y al parccer os fotoinducida ( 49
50 ). Todas costas alteraciones dérmicas se aprecian en los pacientes
da epte estudioc. { Fig, 5,6,7.9,10 ).

Los resultados de los examenes de laboratorio de estos paclentes es--
tin relacionados en las tablas 1,2,3,4.

Las alteraciones encontradas mas frecuentes son: aclaramiento anor--
mal de Bromosulftaleina, hierro sérico elevado, transaminasa glutami-
co oxalodcetico y glutimico pirdvica sfrica clevadas, y tolerancia -~
normal a la glucosa. El examen para anticuerpos antinuclearas { ANA)
eé positivo en un 10%, hiperlipemia elevada y porfirinas elevadas. --
El m&dulagraia mucstra pocas alteraciones por igual que la cuantificy
clén de hemoglobinpa.

HISTOPNTOLOGIA CUTANER:

La biopsia de picl tomapda de las lesionas vesiculares muestra una an
polla subepidérmica caracteristica con papilas dérmicas gue so olevan
de mancra irragular del piso de la ampolla hacia ¢l interior de la cp
vidad, un patrdn que ha sido referido como featoneado. La degensra--
elén solar., 2l ongrosamlcento homogénec de los vasos dérmicos superfi-

clales vy un inflltrado celular inflamqtorio disperso, sc observan on
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la dézmis. Los ustudios.con inmunofluorasésnﬁia[@ﬁgdgf&;;dééﬁéitoa -
de IgG, y menos comunmente IgM, o complemento rqéqﬁﬁdo iés;vééﬁs de -
la dormis superior en la unibn dermoepidérmica. Estoa camblos no pug
den distinguirse de los de la morfea o esclerode?@ia aiéfémica;
DIAGNCSTICO DIFERENCIAL:

Coproporfiria Hereditaria: En ésta, los sintomas agudos o cronicos -
neuroviscerales son superiores. La fotosensibilidad cutanea que ocu-
rxe aproximadamente en 30% de los pacientes ocurre en asoclacifn con
los atagues y tiene ampollas simllares a las de la PCT. La copropor—
firia hereditaria es un padecimiento de inicio en la edad adulta aso-
ciade con herencis sutosébmica dominante con decromento de la activi--
dad de la enzima Coproporfirindgeno oxidasa. El trastorno se caracta
riza bioquimicamente por la excrecibn de grandes cantidades de copro-
porfirina en la orina y las heces.

HISTOPATOLOGIA CUTANER Y HEPATICA:

En el curso da la PCT, la afectacidn hepatica es obligatoria para po-
der hablar de esta varledad de porfiria y nos parace concomitante con
el sindrome cuténeo. El grado de la misma depende de la profundidad
lesional, del momento evolutivo de la enfermedad, y no es la situa---
cién anatomofuncional del hfgade lo que define la hepatopatism porfiri
ca, " 8ino el hecho de que ei higado porfirico es el lugar y el moti-
vo de la desordenada y excesiva sintesis de porfirina, especialmente
de uroporfirinas vy coproporfirinas.

A la microscopia Sptica la hepatopatia evoluciona en tres estadiocs:

a) Esteatosls focal con o sin siderosis. 1) Fibrosis y meyor
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aiderosis que concede a una situscisn intermedim con cirrosis y ¢
clrrosis gue puade ser micronodular con algunas caracteristicas rele-
vantes; discreta siderosis, zona de infiltracibn linfoplasmocitgfa de
localizacidn portal o septal y/o hemocromatosis { 51 ).

En un estudio reciente de las anormalidades microscbpicas del higado
de. la PCT, la lesidn mis comin fué hemosiderosis, esteatesis, lesio--
nes lobulares inflamatorias que contenian hierro asf{ como ndcleo celu
lar hepatice glucegenade. BSe encontrd fibrosis portal e¢n un tarcio -
da las muestras. Aunque se dice que la hapatitis crénica sa observa
en la PCT, los canmblos crénicos porsistentes o hepatitis crénica acti
va fse encontraron en un namero relativamente pequako de paclentes. -~
Los agregados granulomatoides lobulares consistente en la cdlula de -
KUPFFER cargadas de hiarro o material cerolde, células inflamatorias
crénicas y gotas de grasa, fueron encontrados en cerca de 2/3 partes
de los espacimones y mostxaron ser la forma caracter{stica de dafio al
p;réhquima. Inclusiones intercitoplasmaticas birrefringentes en for-
ma de agujas se vieron en los hepatocitos. Estas inclusiones de por-
firinas eran solublea en agus y se perdian facilmente duranto los prg
cedimiontos de rutina para estudics histoldgicos del tejildo hepético.
La comparacién de especimenes de biopsia obtenidos antcs y daspués de
un curso de flebotomfas demostrd reducclbn marcada o desaparicién de
1a siderosis en 1las muestras tompdas postflebotonfia ( 52 ).

FACTORES ETIOLOGICOS Y DEL MEDIO AMBIENTE:

La PCT c8 el {inico sindrome porfirico que parcce tener forma tanto he

rodada como adquirida. Es claro que la exposicién a factores ha dis-
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parado o propiciado el inicio del padecimiento en muchos pacientes, -
Los factores conocidos son el alcohol, estrégenos, exceso de hierro y
exposicidn a varios hidrocarburoes aromsiticos policlorinades. Muches
alecholicos crénicos no desarrollan PCT lo que suglere que hay un trag
fondo gendtico para su aparicifn. Existen muchas hipStesis al respeg
to a la accidn del mlcchols causa incremento en la abasorcidn del hie
rro y &ste tiene miltiples acclonas incluyendo la inhibicibn tanto de
Uroporfirindgeno cosintetasa y Uroporfirindgeno Descarboxilasar tam~—
bién estimula al Acido del haaminolevulinico sintetasa [ ALAS ) y por
lo tanto el sustrato para la Uroporfirindgeno Descarboxilasa. ELl al-
cohol es una sustancia hepatotdxica que causa inflamacibn, necrosie e
infiltracldn grasa y asf, puede comprometar la capacldad hepatica pa-
ra compansar la deficiencia de esta enzima.

La ingeatibn de estrigenos es frecuentemente reconocida como un fac—--
tor precipitants de PCT, principalmente an la menopausia en el trata-
miento del carcinoma de prostata ( 53 ). El incremento en la frecuen
cis de PCT en mujeres en edad £értil ha sido paralelo al aumento en -~
el uso de anticonceptivos con estrbgenos. Durante el embarazo, la --
PCT se presenta en el primer trimestre cuando lps estrbgenos sa gle--
van. Loa sintomas mejoran cuando avanzZa el embarazo, guizas en res—-
puesta a la hemodilucién o a la deficiencia de hierro ( S4 ).

El porqué las estrbgencs llevan a la expresién de PCT continua especy
landosa. Levere ha mostrado que la hormona estrogfinica dietilestil-—
besatrol induce la actividad del ALAS en higado de embribn de pollo. ~

Estas hormonas pucden inhibir también a la URO-D.
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Ei plape'l éel tierro en la PCT provoca controversia. Muchos afirman -
.que el exéesd de hierro es un hallazgo caracterfistico: el exceso de -
Vhierro_hepiticc es la anormalidad mas copsistente del matabolismo fé-
rrico en pacientes con manifestaciones clinicas de PCT.

Hierro tefible, de grade leve o moderado, esta presente en los hapato
citos ¥ célulan de KUPFFER en mas del BO% de loa paclentes, se ha re-
portado aumento del hierro sérico, hepatico y el maovilizable.

La suposicién dea gue el alcohol estimula la abSorcién de hierro es --
afin hipotética. La ingestidn de hiarro retarda la remisibén cuando se
afactua f£labotomfa. La administracién de hierro provoca recidivas de
los pacientes que tienen remisicnes por flehotomfia { 55 ). En la ma-
vorfa da los paclentas con ctros trastornos da almacenamiento da hia-

rro, como hamc;crcmatosia y hemosiderosis, se desarrolla la PCT { El -

exceso de hierro parece inducirla pero no es esencial ). La PCT sa -

ha visto asociada con hepatitis granulomatoss deblda a sarcoidosis y
a la hepatitis tipo B { 56 ).

FACTORES DEL MEDIO hMBIENTE:

La axposiclén ambiental u ocupacicnal a hidrocarburos aromaticos poli
clorinados hepatotéxicos, ha producido epidemias de PCT adgquirida no
genética. Mas de 4000 cascs ocurriexon en el este de Turquia en 1956
s 1961 durante una hambruna, cuando ingirieron samillas de trigo para
siembra. las cuales contenfimn un fungicida llamado hexaclorobenceno -
{ 53 ). Se presentd el padecimiento en nifios de 5 a 15 afios. Casi 6
mesen después de la ingestidn del tdxico me presentd debilidad, anore

xin, fotomensibilidad y bulas que sanaban desarrollando cicatrices m
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. tilantes, la hiperpigmentacién y la hipertricosis extensa fueron lo ~
suficientemente severas como para que ioas niRos fueran llamados " ni-
fAos oimios ". Los infantes que fuercon alimentados con leche materna
que habfan ingeride el trigo fallecieron de " penbe yara " término ==
turco para la inflamacién rosada. A 2 afios de segulr a estos pacien-
tes { 32 turco porfiricos ) ze demostrd que presentaron caracterfisti-
cas clinicas distintivas que incluyen hiperpigmentacifn, hipertrico--
8ls, clcatrices meveraa, estatura corta, cara aplanada, manos pegquo--
flas con dlaminucién y deformidad de los falanges distales asi como --
tiromegalla. Las porfirinas uriparias eatuvieron elevadas en todos -
leos pacientes.

Han ocurrido otros casos esporidicos de exposliclén. Belberqet y colp
boradores descubrieron a 29 trabajadores en una planta industrial de
manufactura de herbicidas come el 2,4 diclorofeol vy 2.4,5-triclorofe-
nl, quienes desarrollaron PCT y la anormalldad cutidnea asociada fué -
el acné.

Los estudios de Pland sugieren que el 2,3,7,B-tetraclorodibenzopdio—-
xin ( TCDD )} un potente lnductoxr de la enzima ALA-5 puede provocar la
produccién de porfirinégenos por los fenoles clorinados { 57 ).

Un Iabmero del TCDD fudé involucrado por Jirasek y colaboradorcs en el
deasarrollo de PCT, cloracné ¥y pelineurcpatia en 80 trabajadores indus
trialee que producian herbicidas en Checoslovaguia.

Existen otrce padecimientos gue pueden ccurrir concomitantemente con
la PCT, ropresentando un rete tanto diagnéstico como para el tratamiep

to; es &l caso del Lupus Eritematoso Sistémico, gue puede simular o -
vaes 51



enconder a la PCT, ya gua ambas presentan fotosensibilidad.

Las biopasias de piel tomadas de Areas expuestas en ambos padecimien--
tos, habian demostrado depbsitos de inmunoglobulinas en 1a unidn der-
moepldérmica. Los antimaléricos, cloroquina e hidraxiquinoleina uti-
lizadoa en ambos padecimientos pueden precipitar roacciones toxicas -
en pacinntea con PCT, lgualmente que los anticonceptivos y estrégenos
orales ( 58 ).

En relacién con los tumores hepaticos, la PCT es uno de los indicado~
ras maneos comunes de tumores internos: de han descrito tumores hapati
ccs banlgnos, malignos, metastésicos en asociacién con el padecimien-
to.

El patrbn de excrecifn de porfirina no sliempre es tipico da PCT. Mu--
chos hepatomas malignos ccurren en el 15bulo derecho y son demcstra~--
dos clfnicamente a la palpacién.

El desarrollo de hepatomas en pacientes con PCT preexistente pueda --
ser mas comin de lo que so piensa. Existen datos gua sugleren que --
les hepataras ocurren 100 a 200 veces mas frecuentemente en paclentes
con PCT gue en la poblacién genaral, sugiriendo que el dafio hepatico

asociado con éste padecimionto puede predisponer al desarrollo de he-
patoma { 52 ).

PORFIRIA VARIEGATA:

Puede haber también cambios fotocutineos como en la PCT o atagues agu
doa de porfiria que son distinguibles de los dae la porfiria intermi--
tente. Los paclentes con porfiria variegata que tienen sélo cambioa

cuténeos estan propensos a sufrir ataques agudecs precipitades por ---
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éiertos medicamentos y quimicos. El diagndstico puede ser hecho me--
diante el examen de lps porfirinas fecales.

Bstas consisten predominantemente de protoporfirina con incremento mi
nimo de coproporfirina III y porfirina conjugada con péptidos { Porfi
rina X ). Durante un ataque agudo, los paclentes con porfirla varie-
gata excretan grandes cantidades de pracursores de porfirina {( porfo—
bilinGgeno y aAclido delta anipolevulinico } en la orina, una diferen--
ciacibn rdpida entre ambas potfi:iqs puede realizarse utllizando plas
ma. Loa paci&ntes con porfiriam varlegata tienen una fluorescencla --
plasmatica digtintiva con enisiédn mixima de 626 nm. A diferencia de
la PCT, 1la forma varlegata no responda a la flebotomia. EL tratamiep
to especifico para este padeclimiento alin no se encuentra dieponible.
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y HEMODIALISIS:

Una dormatosis bulosa que es indistinguible morfolbégica e histolbgicy
mante de PCT ha sido observada en 1.2 a 168% de los pacientes con lnsu
ficlencia renal cronica con hemodidlisis de mantenimiento. Los nive-
les do porfirinas en orina, excretas y plasma e encuentran normales
en wmchos paclientes. De acuerdo a ésto, dicha erupcién se ha denomi-
nado pseuvdoporfiria o dermatosis bulosa de la hemodidlisis ( 59 ).

La PCT verdadera ha ocurrido en muchos paclentes después de iniciar -
IRC y de 1la iniciacidn de hemodialisis. La razén por la gue los indi
viduos ‘gque no tenian signos o sintomas previos desarrollan anormalidp
des cuténeas y blogufmicas pocos meses despuds de tratarsSe con difli-
8is, es desconocida. Los pacientes con PCT msoclada con dialisis de-
satrocllan fotorreacciones con lesiones vesiculobulosas severas asi co
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Mo ekoaicnés_@&tﬁﬁéag’ndémﬁﬁ dé”qﬁ;‘tiépan sumamente fragll la piel.-
an niVGleBAde:ggéfl;@ﬁgé'éﬁTéi;ama ﬁ;dldoa en muchos pacientes han -
mostrado un Qdﬁehts'd; 1001m4=:og;/61 de porfirinas { ¥y mas de 400 --
mic:og;/dl.), ﬁiéﬁtfha que da‘ﬁanera tiplea, en pacientes con PCT asg-
tos niveles-tiendan a caer en el rango de 10 a 20 microgramos por dl.
dado que ioa hallazgos clinicos e histoldgicos en paclantes cque desa-
rrollaron PCT después de la hemodialisis no ason realmente distingui--
blea de la dermatosis bulosa no porfirfnica de la hemodiiliéis o da -
clertas erupciones bulosas por medicamentos, el exanren pdecuado por -
el laboratorio del exceso de porfirinas debe estar inclufdo en la evp
lupcibn de estos pacicntes.

PEEUDQPORFIRI) RELACIONADA CON MEDICAMENTOS:

La incidancia da leslones cutaneas que imitan a la PCT en individucs
que no tienen anormalidades bloquimicas en el metabolisno de las pox~
firinas., han sido reccnocidas deade 1964. En aese tiempo Zelickson re
portd reacclones de fototoxicidad an pacientes gue usaron acido nali-
dfxicao {( 60 ). Clinicamente, las lesiones cutaneas eran indistingui-
bles de las do la PCT. Desde la observaclfn inicial, muchos medica--
mantos se han involucrado, incluyendo la tetraciclina, furosemide, pi
ridoxina, dapsone y naproxen { 61 ). En ningin caso ha habldo anormy
1idad bioquimica en 1la sintesis del hem. o los8 precursores de las por
firinas en asoclacién con los medicamentos.

TRATAMIENTO:

El tratamiento comienza con la eliminacién de slcohol, estr&genocs o -

hierro, asi como evitar la exposiclén a toxinas ambientales que pudia
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ran desencadenar el padecimiento. Una involueién lenta de todas las
anornalidadas se ha observado cuando s8e ha seguldo ésta recomenda---
¢ibén afin sin otro tipo de tratamiento. E1 dejar los estrbgenos por -
menos de un .aflo fue seguido por remisiones en 3 a 6 meses, paro los -
casos prolongados requirieron tratamiento adicicnal para inducir la -
ranlsidén., Una mejorfa rapida se observd con la flebotomia en &ste U}
timo grupo. La flebotomia es un procedimiento sequro y muy utilizado
{ 62 ). 5u macanisno de accldn no estid claro. La explicacién origi-
nal de Ippen fue para reducir la eritrocitosis normocrémica que encop
trd era prevalente en hombres con PCT, y por tanto evitar que Be acu-
milaran precursores de la porfirina en la via de sintesis de la hemo-
globina. Sin ambargo, la d2plecidn del hierro hepatico excesivo pue-
de ser el efecto mas importante: aunque ésto no sc ha comprobado, wmu-
chos estudios han descatrado que la administracién de hierro a conti-
nuacidn de una remisién inducida por la flebotomia. ha favorccido las
exacerbaciones dal padecimiento.

La flabotomi{a pusde reaplizarse cowno un procedimionto para pacientes -
sancs. En wuchas sorles reportadas ¢l voliimen renovido de sangre ha
variadeo grandemente yondo de 1.5 a 16 litros. Es mas convenlonte upar
bolsas de plastico para colectar cobteonidas de cualguier banco de san-
gre para romover 500 ml, de sangre por senana o cada 2 scmanas hasta
que el contenido total de porfirina urinaria deecresca a 10w 11 g, --
por kX1l o que el hierro sérico se sitlde entre 50 y 60 microgr./dl. Ng
sotros sequimos un programa agresivo: uoxtraccién de 500 ml. de san-~

gre total a intervalos de 2 a 5 dias de los paclentos conslderados co

«ses 55



. .l -_'mo' r'e'.éi-l:é"n;:és“ a la extrﬁccifm tan rapilda. Este procedimiento es --
realigado eﬁ;él Hospital y el programa aes llevado hasta que los nive-
les ﬁe hemoglobina caen a 10 u 11 g.por dl, En algunos pacientes pue
de conﬂegui:sa en 3 a 6 samanas con 5 & 6 unidades removidas. El pa-
ciente e# entonces dado da alta siendo seguldo los meses sigulentes,
tiempo durante el cual los sfintomas y algnos mejoran sin necesidad de
otra flebotomfa. En algunos casos un scgundo curso de flebotomia pue
da requerirse para completanente suprimir las lesiones cutdneas. La
mejorfia clfinica usuvalmente comienza dentro de los 3 a 6 meses después
de iniciar las flebotomfas. Las ampollas son el primer signo en deasp
parecer, seguldo por la mejorfa en la fragilidad cutinea en 6 a 12 me
ses, La hipertricoasis facial y la hiperpigmentacién diaminuyen lentp
mente paro habitualmente muestran mucha mejoris después de 1B a 24 me
ses. En contraste con la resolucidn de los cambios esclerodermifor--
mas reportados por otreos autores, nuestros paclentes tenfan persistep
cia do las placas, con minina o ninguna mejorfa ( 52 }.

Los niveles de porfirina urinaria., facal y plasmatica disminuyeron en
pacicntes tratados con venodisecciones repetidas. El tieapo requeri-
do para inducir la remislbn ciinica ( sin lesiones cutdncas nuovas )
y bioquimica ( porfirina urinaris total de 24 horaa menor de 400 mi--
crog. diferfa en nucstras series después del trataniento con fleboto—
mia ).

La remisién clinica fue consegulda dentro de los 6.2-0.7 meses { ran-
go de 2 a 16 meses ), y la biogquimica dentro de 13.5-2.9 meses { ran-

go de 7 a 72 meses ), La remisién bloquimica. por tanto, ho ocurrid
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pino hasta 7 meses después de la remisién clinica. Muchos pacientes

an los que no hubo remisidn quimica tampoco tuvieron buena remisién -
clfnica. La remisién clinica fue en promedio a los 30.9 meses ( ran-
go de 4 a B5 mesea ) en nuestro grupo de pacientes estrictamente se--
guidos. Con remisifn prolcngada. las porfirinas urinarias y fecales

regresaron a lo normal, con la porfirina urinaria como Gltime paso. -
La porfirina hepatica también disminuyd durante la remisibn clinica y
fue medida mediante la intensidad de la porfirins fluorescente, pero

permanecid anormal. I:.s pruabas de .funcionamiento hepatico anormalesa
retornaron a lo normal al afio del tratamiento con flebotomia.

En paclentes con enfermedad coronaris., enfermedad pulmonar o anemia -
praexistente o en loa que la posibilidad de venodiseccibn es pobre, -
el tratamiento puede estar contraindicado o ser diffcil. La adminis-
tracifn oral de fosfato de clorogquina es una alternativa que puede u-
tilizarse en estos pacientes. El mecanismo de accién de la clorogqui-
na parece relacionarse con su habilidad de formar un complojo moluble
en agua con las porfirinas hepiticas ( 63 ). Este complejo porfirina
medicamento es rapidamente excretado por la orina. Con dbsis altas -
de cloroquina { 500 mg. diariocs ) el rapido flujo de porfirina hepati
ca puede estar asociado con fiebre, malestar, dolor abdominal, nausea
vémito y marcada elevacidn de las enzimas hepiaticas ( 64 ). La biop-
sia hepatica durante la reaccibén a la cloroquina muestra necrosis cen
trolobulillar hepatica aguda. Siguiendo a las reacciones agudas, la

remisién clinica y biogquimica ocurre en semanas y puede persiatir has

ta 30 meses., Las racafldas fuaron tratadas con dbsis altas de cloro—-
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"quina sin ninguna toxicidad. Afortunadamente, los programas de dbsis
bajas ( 125 mg. oral, dos veces por semanha ) soh tambidn efectivos, -
evitan la toxicidad aguda y pueden utilizarse solos o en combinacibn
con flebotomfas ( 65 ). La evaluacibn oftalmoldgica pudiera mer ob-
tenida antes de iniciar el tratamiento con fosfato de cloroquina y —--
pariddicamente durante su utilizacién.

La plasmaféresis como tratamiento para pacientes con PCT que no tie--
nen falla renal ha sido reportada como benéfica en mlgunos casos, pe-
ro fue considerada de dudoso valor en otros., La pregunta que ha sur-
gido es de que sl exiate algfin factor sérico que al estar presante in
duce la hipersintesis de porfirina. y cuando se extrae un volimen de
sangre, se elimina dicho factor, por lo que se presenta la remisién.-
Esto desecharfin la hipbtesis de la movilizacién del hierroc como cpusa
de ramisibn. Ia exiatencia de dicho factor ha sido sugerida por los
datos experimentamles de Rifkind y colaboradores ( Y.

Muchos otros tratamientos para PCT han sido descritos, incluyendo co-
leatiramina { un anién obtenido de la resina que ata a las porfirinas
y puede sor ingerido y utilizado para promover la excracibn de eatos
sustratos a partir del tubo gastrointestinal ), vitamina E, alcalini=-
zacifn metabbdlica, piridoxal 5-fosfato, ( adenosin S5-monofosfato ) ==
acido adenocsin 5-monofcaférico y queladores del hierro. Ninguno ha -
tenido resultados tan buenos como la cloroquina o las regimenes do fle
botomfa. Loz reportes racientes de los efectos benéficos de la ingeg
tibn crénica del carbdn de encina activado, sugieren que puede ofrg--

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

Los hapatomas son mas frecuentamente vistos en pacientes con PCT que
en la poblacibn general, sugiriendo gue el dalo hepatico puede predis
poner al desarrollo da_elloa. E8to hace necesario practicar el axa--
men de higado como 1la bilopeia hepatica rutinariamente en sstos enfer—
mos,

Todas las alteraciones epncontradas en nuestros pacientes estudiades -
concuardan con los hallazgos deacrigos en la literatura mundial.

La terapfutica con flehotomfa estd contraindicada en presencia de ang
mia o leucopania & en pacientes con doble padecimientao. »

la accibn de la cloroguina pudiera ser explicada no solamente por la
formacién del complejo cloroguina-porfirina, tal como la cloroquina‘-
influye también en el flujo de sustancims sin crear complejoa con ~=-
ellas. Esta droga altera lncapecfficamente la permoabilidad de la -——
membrana sin influencisx directamente sobre la proteosistesis. Expe-
rimentalmente se ha determinado que este medlcamento influencia el --
gﬂlujo de las sustancias vacuolotrfpicas en las laevaduras, ¥y en lag -
vacuolas hay crganelos analogos a los lisceomas del hfgado y en ambas
se acumalan la cloroguina como las porfirinms, suponemos quo la clorg
quina puede evitar o disminuirx la acumulacién de porfirinas en paciep
tos can PCT a nivel liscscmal.

La avolucién y hasta el pronfstico paciente con PCT depende del enfer
mo en 8f, de la naturaleza y fase en que so encuentra la enfermsadad,
¥, por otra parte, de la tendencia mas o menos progresiva de los sin-

dromea que la constituyen.
sees B9



En e} curso da la PCT, la afectacifn hepatica es obligatoria para po-
dar hablar de esta variedad de porfiria y nos parece concomitante con
al sindrome cutianac, dadoc que no ha faltado en ninguno de nuestros ca
sos. Ba sabido gue el grado de la enfermedad, y no es la situacidn ~
anatomofuncional del hfgado lo qua define la hepatopatia porfirica, -
* gino el hecho de que el higado porfirico es el lugar y el motivo de
la desordenada y excesiva sintesis de porfirina, especialmente de uro
porfirina ".

Al microscoplo &ptico la hepatopatfa evoluciona en tres estadfos:

a) Esteatosis focal con 6 ain sldarcsia que asm al grado qua pra--
sentaron nuestros tres pacientesn. ) Fibroais y mayor sidercsis
que conduce a una situacién intermedia con cirrosis y c) Cirro~-
ais que puede ser micronodular con algunas caractaristicas ralevantes
Digcrata siderosis, zonas de inflltracién linfoplasmocitarias de locy
lizacién portal & septal y/o hemocromatosis { 66 } { Fig, 11 ).,

El estudioc Isotbpico, es tal vez el mas {itil y el que mejor informa=--
cifn puede proporclonar sobre el estado de la hepatopatfa porfiricas -
adn més, giendo un procedimiento incruento, lo elavamos a la catago--
ria de prueba exploratoria fundamental en la PCT, auténtica blopsias =
hepética esplénica. El hepatograma realizado en nuestro paclente el
isbtopo es captado por el higado produciendo una imagen hepatogamma--
grafica uniforme, de bordes ragulares, sin alteraciones en su confiqy
racién, y de tamafio y situacidn coineidentes con los de un hfgado nor
mal. Esto es comparable a lo gque en otros trabajos se han observado

seglin el reporte de la literatura.
eren 60



Aungue todavia no se dispone de un tratamiento absolutamente eficaz =
sae han hecho progresos, sobre todo al conocerse mejor algunos aspec—-—
tos atiopatogénlcos de este padecimiento. En ésta como en todas las
enfermedades se rogquiere un diagnbstico precoz para que el tratamien=
to sea satisfactorio. Las actuales orientaciones terapfuticas sea fup
damentan en unas indicacliones patogénicas y otras sintomaticas.
Siendo la porfiria cutianea tardfa muy rica en alteraciones bioguimicas
¥, sobhre todo, por estar &stas muy relacionadas con los mecanismos pa
togénices, se halla juastificado y as aconsejable estudiar a tales en-
farmos desde este punto de vista con la investigacifn de una serle de
parametros. En nuestros pacientes nos hemos ocupado dal estudio de =
la glicemia, creatinina, proteinas totales, lipideos y prucbas de fun-
cionamiento hepatico. Fueron estudiados sistematicamente, porgque ol
enfermo con este padeclmiento es un enfermo hepatico, evontual o po——
tencialmente hemocromatésico, porgue sin serlo puede ser dipbético gg
nuine, o porque con frecuencia, al ser tratados con corticoldes, es—-
tos enfermos desarrollan una diabetes esterpidea. Los raesultados de
iae glicemias ( Tabla No. 2 ) no evidencia s{ndrome diabftico, contrp
rio a lo que se ha encontrado reportado en 1a litor;turn mundial.

Los lfpidos plasmaticos muy vinculados a la hepatopatfa porfirica, --
les hemos dedicado particular atencidn encontrando un patrén lipfdico
peculiar caracterizado por ligera hiperlipemia total. Esta hiperlipe
mia ha 8ido confirmada anteriormente afiin sin haber realizado los estu
dics medinnte.‘llpodograma ( Tabla No. 2 ).

Las circunstancias de que la hiparlipemia sca muy frecuente .en la por
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firia hepiatica y no en la eritropoyética y de gque su desarrollo de 1la
porfiria. finalmente ha permitido plantear como mecanismo posible de
la hiperlipemia el gque el porfirino téxico verosimilmente actiia sobre
el control de la sintesis de Al-sintetasa activando la misma, fermen-
to que es de naturaleZa proteica. Por otro ledo estimilazia la sfnte
8ls de las proteinas hepaticas que tienen a su cargo el transporte de
lipidoa & de lipoproteinas.

A nnée respacto confideramos necesario para el correcto control evoly
tivo del enfermo, reallzar andlisis seriados © repetidos de glicemia,

1ipidos totales y lipodograma.
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:jqon.iéspéétofa'lg:sﬁiobatpgenia..apﬁ;éntémehfé. la porfirla cuténea -

”ﬁ;fdia;ddquirlda.'és 1la més frg;uente, sin duda porgue mis facilmente

- puede rxelacionarse causa y efecto, siendo la variedad POST-ALCOHOLICA

ia més'frqcuente, c¢omo lo venos en nuestos casos, sequlda de leg TOXI-
:;ca que'incluya muchas.drogas ( contraceptivos orales, griseofulvina,
sulfona, barbitdricos, estrbgenos y otros tbéxicos.

En otras circunstancias casuales henos de destacar la edad y el sexo.
Vemos que es una enfermedad de comienzo tardfa, lo gue tamblén confir
man nuastros casos, lo miamo que todos nuestros pacientes son masculi

nos.

El si{ndrome dérmlco se debe a trastornos fotocutineos que conllevan a
unp mayor E;;gilidad de la piel, dec las partes expuestas, que se pona
en avidencia al microscoplo electrénico por la reduplicacién de la --
mambrana bafsal y la diaminuciébn da los filamentos de colagena.

Esta falla dérmica fué demostrada por Gay Pristo cuando comprobd que
en el sano la désls mfnima -~ eritema es de 6~7 hra. mientras gque en =
al porfirico lo hace en 10 minutcs.

En los pacientes estudiados vemos que la aparicibén de las lesiones ag
taban relacionadas con exposiclén prolongada a los rayos solares, o -
con la ingrsta de alcohol, llegando en ocasiones a presentar " polimer
£immo simultdneo de las lesiones™, sin duda debildo a que evolucionan
varios brotes sucesivos de ampollas ( Fig. 12 ).

Da especial valor para completar el diagnbstico de la enfermedad, va-
lorar ¢l prondatico y proseguir la evolucidn del tratamiento, son las
alteraciones bioguimicas, y hematoldgices. Con respecto a estas Glti
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mas, 8& ha descrito una anfmia refractaria, pero, apoyados en nues---
tros'caaos ¥ revisando la litexatura, considoramos que la anamia es -
infrecuente y que lo habitual es una cifra normal o aumentada de hempn
ties con aumento del contenido hemoglobfnico. En la tabla I expone--
mos nuestros hallazgos. Eas evidente que en ninguno de ellos existia

anemia y que las cifras extremas de hamaties fueron de 4.9 millones -
la minima y de 5.8 millones la maxima. En cuantc a Hb, Hb corpuscu--
lar media, Volimen corpuscular medlo y concentraclién de Hb corpuscu=--
lar media ocurrid lo mismo ( Tabla I ).

Como estudio complementario, congideramos trascendente la determina—-
cibn de la sideremia Yy de la Baturacitn do la transferrina, ya que su
conocimiente noa puede ayudar en cuanto a la determinaclfn de un posi
ble fondo hemocromatbsico del porfirico. En todos nuestros paclaentes
presentaron cifras dentro de los rangos normales, y consideramos dque

on la PCT existe normosideremia o hipersideremia { Tabla No, 3 ).
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Puade decirse que el interés por las enfermedades provocadas por de--
sbrdenes en el metabolismo de las porfirinas, se inicla en 1922 con -
loa trabajos de GUNTHER, y secundariamente de las investigaciones de

FISCHER, gue tanto han contribuido al entendimiento de la quimica de

1a8 porfirias.

El concepto de que las enfermedades del matabolismo de las porfirinas
se debe fundamentalmente a una deficiencia de un siatema enzimatico -
transmitido por herencia es mas reclente. En las filtimas décadas han
aparacido numerosos estudios dedicados a estas anomalfas, insistiendo
qua el trastorno puede localizarse en las c&lulas hematopoydticas o -
hapaticas, reconociendo la mayorfa de los autores la existencia de -~
doa tipos fundamentales de porfirias: las Eritropbyéticas, ¥ las He-
piaticag, -

En este trabajo, enfatizamos el capfitulo dedicado a la actualizacibn

en bioquimica y patogenla de las porfirias, llustrando con esquemas -
didacticos que permiten famillarizarse con los principios fundamenta-
les, y asfl obtencr las bascs de conccimiento que permiten integrar es
tos conceptos.

En la revisibfn de nuestros tres casos, sa ha hecho un estudio compla-
to de todos los sintomas clinlcos, cuténeos, viscerales y biogquimicos
valorando la exploracién funcional y morfoldgica, con biopsias hapati

cas y cutaneas, ademas de hepatogramas, lo mismo gue del tratamiento.
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Las porfirinas son un grupo de trastornos enzimopaticos que pueden -~

ser congénitas o adquiridas:

Con respecto a la biosintesis del hemo, es importante recordar:

a) - Que los extremos de la via metabblicos ~ comienzo y final son
excluaivamente mitocondriales y

b} Que 1l ruta de los ilsbmeras nunca se llega a protoporfirinar -
porque no existe coprogenasa I. Es pues, una via que no condy
ce al precursor hemoglohinico.

Con respacto a la fiasiopatologfia de los trastornos fotocutaneos, se -

han propuesto dos hipbtesis para explicarlas Percxidacibn de los 1{-

pidos y activacibn del complemanto.

La reduccifn de 1a actividad de la enzima uroporfirincgeno descarboxi

lasa es especifica de la PCT, y la determinaclén de esta enzima en -=-

la-a células rojas ea un exdmen diagndstico conflable en eoste trastorno

A pesar de que muchos trabajos iniciales indicaron una menor inciden-

cia en mujeres, actualmente las cifras son similares para ambos sexos

por el uso extendido de estrégenocs asi como la mayor ingesta de alco-

hol par las mujeres en las dltimas décadas.

Las manifestaciones cut@neas presentan un cuadro clinico caracterfsti

co gue incluye: fragilidad, vesfculas, ampollas, hipertricosis, calci

ficaciones distrbficas con ulceraciones, costras, camblos esclerodsr-

miformes y microquistes.
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