122

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

PORFIRIAS

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA INTERNA

PRESENTA
DRA. MARIA GUADALUPE CORDOVA GAITAN

ASESOR DE TESIS:
DR. JOSE HALABE CHEREM
MEDICO ADSCRITO Y JEFE DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

México, D, F., 1996.
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

..

L
{



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



uﬂ')::.wmn s M

\(30 00 ’l{)

Vo. Bo. Dr. José Halabe Cherem
Asesor de la tesis

Médico adscrito y jefe del servicio de Medicina Intemna

4] B b e wumumms
|"‘"’ 00N N

kMR 6 199 s
JEEHTURA GF ERSERANZA

ERVESTICACION

St Y RN S R

del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Vo. Bo. Dr. Niels Wacher Rodarte
Jefe de enseflanza e investigacion ;o
del Hospital de Especialidades del / / i

Centro Médico Nacional Siglo XJq h

Dra. Maria Guadalupe Cérdova Gaitin

Meédico Residente
del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI



.....

F

Laovad

SEDE

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
" BERNARDO SEPULVEDA "

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

(001)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

MEDICINA INTERNA

(0327)

e e e . e St . BN . A . R 2 i b s P St e s s e e | e e s 0 N e e e e e e



TITULO DE TESIS

PORFIRIAS

PRESENTA:

DRA. MARIA GUADALUPE CORDOVA GAITAN




anva

e

)

INTRODUCCION:

l.as porfirinas pertenecen al grupo de alteraciones del metabolismo de las

porfirinas, es raro en México pero frecuente en Europa y Sudamérica.

Su incidencia es mayor en la infancia aunque hay variedades de porfirias que
se presentan en la edad adulta y con mayor frecuencla en la mujer.Cursando con:
fotosensibilidad, alteraciones neurolégiéas, viscerales (2, 4, 7), cardiovasculares,
taquicardia e hipertensién (18), asociando ha presencia de céancer hepatocelular
(17).

Por su forma de presentacidn, se puede cursar con dificutad para su

diagnostico, presentandose una mortalidad de un 68% asociada a hipertansién (18).

Actuaimente se encuentran en estudlo por Blologla Molecular para conocer

méas ampliamente la funcién y disfuncién de las porfirinas (2).

El objetivo de la revision de este tema es la de actualizar conceptos en

relaclén a las porfirias.
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DEFINICION:

Las porfirias son un grupo de alteraciones del metabolismo de las porfirinas
precursoras del Hem, que pueden ser congénitas o adquiridas. Las congénitas son
heredadas en forma mendeliana autosémica dominante (2). En estas enfermedades
se encuentran elevadas las porfirinas y sus precursores en sangre, orina y heces (1).

Lo cual condiciona una fotosensibilidad.

'TIOLOGIA:

Son de causa desconocida y se presentan por formacién y excrecion

excesiva de porfirinas.
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CLASIFICACION:

Desde el punto de vista semiolégico se pueden clasificar:

- Las porfirinas por errores metabdlicos, congénitos de etiologla desconocida

que presentan formacion y excrecién excesiva de porfirinas. Sintomaticas.

- Porfirinurias por causas adquiridas y conocidas en las que hay aumento de

excrecién de las porfirinas. Asintomaticas.

CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS:
Porfirias hepaticas.
A. Porfiria intermitente aguda ( PIA, porfiria genética sueca )
B. Porfiria abigarrada ( PA, porfirla genética sudafricana )
C. Coproporfiria hereditaria
D. Porfirlas cutaneas ( PC, porfiria cutdnea tardla )
1.- Tipos hereditarios
2.- Adquiridas ( pero posible predisposiclén genética asociada con
alcoholismo, etc.)

3.- Toxicas ( inducidas por hexaclorobenceno )

Porfirias erltopoyéticas
A. Protoporfiria eritropoyética
B. Porfiria eritropoyética congénita
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Se les clasifica en hepéticas y eritropoyéticas, entre las primeras tenemos a
la P. intermitente aguda, la P. variegata y la mas comun, la P. cuténea tarda. Entre
las segundas la P. eritropoyética congénita de Gunther y la protoporfiria
eritrohepatica.

Porfirla congénifa. Es éste un frastorno extremadamente raro del
metabolismo de las porfirinas, caracterizado por la formacion de ampollas en areas
de fa piel expuestas a la luz y por [a eliminacion de cantidades muy elevadas de
coproporfirina y uroporfirina. Suele encontrarse anemla hemoiitica y eritrodoncia. La

transmision es probablemente, autosémica recesliva.

Protoporfiria eritropoyética. Es ésta una relativamente rara anomalia del
metabolismo de las porfirinas, caracterizada por una fotosensibilidad en la nifiez,
anormal eliminaclén de porfirinas por la orina y eliminacién ligeramente aumentada
de porfirina por las heces. Las alteraciones cutaneas incluyen eritema, edema y
prurito de las partes expuestas de la piel tras una hreve exposicion a la luz solar. La
reaccion puede ser precipitada a través de los cristales de la ventana. Es por
deficiencia de uroporfirindgeno sintetasa lil ( urosintetasa ) ( 14, 15 ). La protoporfiria

predispone a severo dafio hepatico (16).

Hidroa estival e hidroa vacciniforme. Son éstos frastornos de la
fotosensiblidad asociados en la mayoria de los casos con la protoporfiria
eritropoyética. La variedad estival conslste en lesiones cutaneas polimorfas; la
variedad vacciniforme ha sido asociada con la formacién de vejigas y lesiones

cicatrizales.



Porfirias hepaticas. En ellas distinguimos las formas:
a) Aguda intermitente o abdominal y neurolégica ( normocuténea ) o
tipo sueco de porfiria

b) Cutanea tarda

¢) Variegata o mixta
La primera es la porfiria mas comun ( 66 -70 % de los casos ); se hereda de modo
dominante Irregular y predomina en el sexo femenino. Por lo general la enfermedad
se manlfiesta en la edad adulta. El cuadro clinico se caracteriza por sintomas: a)
abdominales ( espasmos de la musculatura intestinal (2)); b) nerviosos ( parélisis
musculares; a veces muerte por parélisis respiratoria); ¢) pslquicos ( alucinaciones,
delirios, estados de confusién, ataques pseudo epilépticos), y d) cardiovasculares:
taquicardla, hipertensién. Es llamativa la ausencia de lesiones cutaneas. Tiene una
morbllidad elevada. La muerte suele ocurrir en el curso de Un acceso agudo de
parélisis ascendente polineurftica bulbar tipo Landry con fallo respiratorio. Los
pacientes que sélo presentan signos abdominales tienen un (ndice menor de
mortalidad ( 10-20 % ). No es raro que la muerte ocurra durante la intervencién por
un falso diagndstico de abdomen agudo. Las crisis pueden ser desencadenadas por
causas multiples: estado premenstrual, embarazo, dermatitis, ingesta de
barbitGricos. Existe un gran aumento en la orina -de color subido- de ALA y
porfohllinégeno incluso entre los accesos agudos de dolor abdominal o entre las
crisis neurolégicas. Se atribuye ( Tschudy ) a la falta de gen represor de la

formacién de la enzima hepaética: la ALA - sintetasa (4, 7).

La porfiria intermitente aguda se asocia a céncer hepatico, céncer

hepatocelular y colangiocarcinoma (17).
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La porfiria cutdnea tarda  (sinOnimos: bullosis fraumatica y actinica,
porfiria cutaneohepatica, dermatosis porfirica bullosa, porfiria hepéatica fotosensitiva )
Sigue en frecuencia a la aguda intermitente ( 30-40 % de las porfirias hepaticas). La
enfermedad se manifiesta en general, a partir de los 40 afios. Su sintoma mas
caracteristico es la intensa fotosensihilizacién de la piel, en especial cara y manos,
con eritemas, hiperplgmentaciones, vesiculas ( curan en general con restitutio ad
integrum o dejan cicatrices muy finas ) e hipertricosis facial, mas llamativa en
mujeres. Con gran frecuencia se descubren signos y sintomas de hepatopatia
cirrégena; subictericia, hepatomegalia con alteracion de las pruebas funcionales, en

especial enzimaticas, e hipersideremia.

En la orina tefilda de rojo se observa un aumento de uroporfirina no
acompafiado de incremento simultaneo de ALA y porfobilinégeno. En las heces se
detecta un leve exceso de coproporfirina, pero no de protoporfirina (3). Se asocia

con apariclén de serologla positiva del virus de hepatitis C ( HCV ) (9).

La porfiria mixta. (sindnimos: de tipo africano, hepatica cuténea
hereditaria, protocoproporfiria ) se caracteriza por desarrollar lesiones idénticas a las
descritas en la porfiria cutdnea tarda, pero comblnadas con accesos de porfiria
ahdominal aguda Intermitente. En la orina de color rojo ( en los petiodos de
fotosensihilizacién ) hay aumento de uroporfirina y coproporfirina. Durante la crisis
también se detectan cifras altas de porfohlinégeno y ALA. En las heces hay una
notable excrecién de proto y coproporfirinas. Se admite un frastorno genético que
condiciona una excesiva produccion hepéatica de porfirinas eliminadas por via biliar.
Cuando por fallo del higado la secrecién hiliar mengua, parte de las porfirinas
refluyen hacia la sangre y provocan la sintomatologla cuténea y se eliminan con la

orina.
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En las porfirinurias sintomaticas se demuestra en la orina coproporfinina y
casi nunca uroporfirina. Se observan por mdltiples causas:a) intoxicaciones: plomo
(la coproporfirinuria se acompafia de exceslva excrecion de ALA y no tan intensa de
porfobilinégeno ambos precursores de la porfirina), hexaclorobenzol, alcohol (2). b)
Toma excesiva de farmacos (arsenicales, harbitiricos, sulfonas, sulfamidas,
cloroquina, griseofulvina, ureidos, estrégenos). ¢) Enfermedades hematicas
(anemias perniciosa, hemoiitica, aplasica, leucemia). d) Hepaticas (ictericia
hemolitica, obstructiva, hepatitis, cirrosis) o estados patalégicos febriles. e) Procesos
malignos: tumores hepaticos, Hodgkin, variacién rapida de niveles de esteroldes en

sangre, tahaquismo (2),Naproxen (5,6,8).

Ataques  agudos de porfirina pueden ser precipitados en personas
susceptibles por drogas o factores precipitantes (11,13) : etanol, hormonas, estres,
infeccién (4). El naproxen induce pseudoporfiria ( 5, 6, 8 ), la cual desaparece al

suspender su administracion.
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CUADRO CLINICO

Las alteraciones cutdneas son similares y relacionadas con la
fotosensibilizacion; las lesiones que se presentan en sitios expuestos son: eritema,
vesiculaclén o francas ampoilas, descamacion, hipertricososis e hiperpigmentacién,
aumento de los plieges peribucales, leslones urticarianas y papuloides. En algunos
casos como en la P. de GUnther hay graves destrucciones, mutilaciones y cicratices

hipertréficas que deforman la cara.

En las formas hepéticas hay sintomas generales, dolores abdominales y
sintomas neuropsiquiatricos que se presentan en forma repentina e intermitente (20,
21). Alteraciones pslquiatricas: estupor, catatonia, hipomania, delirio, alteraciones

mentales, convuisiones (19, 21).

Se encuentra hipertensién y enfermedad renal asoclada en 56% de los
pacientes con porfiria intermitente aguda manifiesta y en 16 % de los pacientes con

porfiria intermitente aguda iatente.

La mortalidad se asocia con hipertensién en un 68% con enfermedad

manifiesta y en un 21% con enfermedad iatente (18).

Los sintomas clinicos en las formas hepéticas son raros antes de la pubertad.
Se conocen fres tipos de manifestaciones clinicas: cutdneas , viscerales y
neuroldgicas. El comienzo de los sintomas es insidioso; sin embargo, una vez
aparecidas, las sutiles manifestaciones cuténeas, visceralesy neuropsiquiatricas

siguen por io general un curso ondulante durante el resto de la vida del enfermo.
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Con la exposicién a la luz aparecen la exacerbaciones agudas de la lesiones
dérmicas. Los ftrastornos viscerales y neurologicos que aparecen casi
invariablemente juntos, pueden ser desencadenados por la infeccion, menstruacion,
embarazo, alcohol, barbitdricos. Aunque las lesiones cutaneas resultan molestas y
pueden desfigurar al paciente, son los problemas viscerales y neurologicos los que

ponen en peligro su vida.

Los sintomas habituales son dolor célico abdominal y toda una variedad de
manifestaciones neuropsiquiatricas.
El dolor abdominal célico es el sintoma inicial de un ataque agudo, por o

general en el epigastrio o fosa iliaca derecha.

La intensidad del dolor varfa considerablemente. Tiende a agravarse en una

forma ondulante a lo largo de un perfodo de dfas (19, 20, 21).

El dolor célico intenso puede persistir durante horas y obliga al enfermo a

retorcerse o a adoptar posiciones raras en la cama.

En todos los ataques aparecen poco después vémitos y estrefiimiento. Se
presenta con frecuencia leucocitosis y fiebre; taquicardia e hipertension, ayudan al

diagnéstico de porfiria (18).

En raras ocasiones, el dolor, la debilidad y las parestesias en el dorso y los
musculos de [as extremidades se presentan sin dolor ahdominal. En los enfermos
que padecen ataque viscerales se observan por lo general cambios de la

personalidad. Estos enfermos se describen como deprimidos, nerviosos, histéricos,
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afligidos o "peculiares”. En un cdlico intenso son frecuentes la confusién mental, las

alucinaciones y la desorientacion.

La orina puede ser al principio incolora, pero existe siempre PBG en elevada
concentracion y tiene un valor diagndstico. Si el ataque progresa y, sobretodo, si se
administran barhitaricos, la orina adquiere generalmente un color rojo, se observa un
incremento de la agitacion motora y aparecen pronto manifestaciones neurolégicas
que rara vez existen inicialmente. Estas toman la forma de debilidad o parélisis
localizada, con disminucién o abolicidn de refliejos tendinosos y dolor y sensibifidad
en los grupos musculares afectados. Estos signos son atribuibles a la
desmielinizacidén en placas de los nervios periféricos (19,20,21). La debilidad y la
paralisis pueden persistir durante meses después de haber remitido ofras
manifestaciones del ataque agudo. L.a muerte, es generalmente el resultado de una

cuadriparesia o de una insuficiencia respiratoria.

En los ataques graves de porfiria existe un profundo trastorno en el equilibrio
hidroelectrolitico. El suero, con concentraciones reducidas de sodio y cloro. La orina
es hipertonica, debido en parte a la excesiva pérdida de sodio. Este trastorno se
atribuye a una secrecidn inapropiada de hormona antidiurética.

Puede haber hipocalcemia y hipomagnesemia con y sin tetania.

Lesiones dérmicas: la exposicién a la luz solar, particularmente durante los
meses de verano, produce vesiculas, ampollas y edema en ia piel expuesta. Tamblén
se observan maculas, papulas, placas accematosas y urticaria. Presentan

eventualmente hipertricosis y la plel de matiz violdceo.
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DIAGNOSTICO

L.as porfirinas son unas cromoproteinas muy difundicas en los reinos animal y
vegetal; la clorofila contiene actinoporfirina y la hemoglobina ferroprotoporfirina. Son
cuerpos ciclicos compuestos de cuatro anillos pirrélicos unides por puentes
metinicos. Su biosintesls se realiza partiendo de elementos muy simples: la glicocola
y el acido succlnico; una de las etapas intermedias es la formacion del acido
deltaaminolevulinico (ALA) y porfobilindgeno que sélo se eliminan por la orina en los

trastornos del metaholismo intermediario de las porfirinas.

Las porfirinas presentan una intensa fluorescencia roja a la luz polarizada,
propiead que ha servido de base para uno de los varios métodos usados en su

estimacion cualitativa y cuantitativa.

Para el diagndstico de porfinurias y porfirias, es indispensable conocer la
concentracion normal de las porfirinas en orina, heces y hematies:
Qrina. Coproporfirina ( tipo 1y lif )

Técnica de Watson: maximo 120 y /24 horas.

Técnica de Zleve: 150 y , maximo 300 y /24 horas.
Uraporfirina ( predominlo del tipa | ). §-30y por 24 horas.
Porfobilindgeno ALA: indicios.

Heces. Porfirinas totales: 31 y (2-132)/g de peso fecal seco.
Copraporfirina: 7 y (0-36)/g de peso fecal seco.
Protoporfirina. 24 v (1-13)/g de peso fecal seco.

Hematles. Protoporfirina libre: 36 y (24-52) por 100 ml.
Copraporfirina libre: 0.5 y (0-2)/100 ml.

PR I S T ST AR Tl L R
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Se forma de la glicina, con intervencion del ciclo del acido tricarboxfiico, y del
hierro. Esta via es comiin a todas las células de mamiferos sintetizando cada célula
su propio hem para la formacion de sus propias hemoprotelnas. La fase inicial, la
formacién de dcido 3-aminolevulinico (ALA), se realiza por mediacién de la ALA-
sintetasa. Esta enzima mitocondrial es inductible, y su disponibilidad es la que

modera el ritmo de todo el trastomo.

Se conocen cualro isdmeros basicos de la porfirina que se designan como
tipo I, Iy IV. Los tipos | y lIl son los Unicos isémeros de aparicién natural. Las
hemoprotelnas de los mamiferos contienen sélamente isémeros de porfirina tipo Hl.
La protoporfirina (PROTO) 9 es un isdmero de tipo Ill. Como subproductos de la

sintesis del hem se forman cantidades infinitas de isémeos de tipo .

En la porfiria intermitente aguda se produce en el higado una formaclén
excesiva de ALA-sintetasa, que es responsable de las mayores cantidades de ALA 'y
porfobilinégeno (PBG) caracterfsticas de esta enfermedad. En todas las porfirinas
hepaticas hay exceso de ALA-sintetasa; esta anormalidad enzimatica se ha

observado en los hematies en todos los pacientes con protoporfiria eritropoyética.

En la porfiria eritropoyética congénita el defecto metahélico fundamental
congiste en la incapacidad de aproximadamente la mitad de los eritroblastos en
desarrollo para convertir el PBG en uroporfirinégeno (UROGEN) lil. En su lugar, en
el nicleo de estos eritroblastos defectuosos se acumula URQ |, que luego pasa a la
circulacién, se deposita en varios tejidos, incluyendo dientes y hueso, y se excreta
por la orina en forma de mezcla de URO 1 y coproporfirina (COPRQ) 1, con
predominio de URO I.
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En la protoporfiria efitropoyética hay produccién excesiva de PROTO 9 que
en el citoplasma de los eritrocitos, tanto de los medulares como de los circulantes.

La PRQOTO 9 se excreta por las heces, pero no por la orina.

Las porfirinas aparecen normalmente en los excrementos en cantidades muy
pequefias: la COPRO y PROTO fecales no deben exceder de 100 pg/g de heces
secas al dia; la COPRO se excreta por la orina en la proporcidn de 2.2 ng/kg de
peso corporal al dfa. Las infecciones y la erifropoyesis acelerada provocan una
excrecion urinaria de COPRO 2-3 veces superior a la normal; la hepatitis un
aumento 40 veces mayor de COPRO urinario; y la infoxicacién saturnina un
aumento 10-40 veces mayor de ALA y COPROQ en la orina. La porfiria puede
incrementar 1000 veces la excrecion normal de pirrol. En la porfiria adquirida, la
COPRO excede siempre a la URO en la orina, pero en las formas hereditarias de
porfiria, la cantidad de URQ supera siempre a la de COPRO si ambas existen. Un
incremento de las porfirinas fecales indica virtualmente alguna forma hereditaria de

porfiria.

Relacion de las anomalias metabolicas con las manifestaciones
clinlcas. Efectos fotosensibilizantes de las porfirinas. E| eritema, el edema y la
vesiculacion de la piel expuesta aparecen cuando las personas con uroparfirinemia
aumentada son irradiadas por una combinacion de fuentes Iluminosas
monocromaticas cercanas a los uliravioleta (4000 A) y a los infrarrojos (26000 A).
La urticaria y las lesiones eccematoides pueden aparecer después de la exposicion
a la luz ultravioleta en sujetos con cantidades muy aumentadas de PROTO en sus

hematies y plasma.

Coatw N e el B B e
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Porflria hepatica toxica y experimental . En los enfermos con las formas
hepaticas de porfiria, es evidente que la produccidn excesiva de ALA por el higado
es 1a causa de la gran acumulacion de pirroles en este 6rgano y en la excreta. La
hipétesis corriente es que el nivel de ALA-sintetasa esta confrolado por genes
operador y represor. La porfiria hepatica es debida a la mutacién en el gen operador
que altera su capacidad de respuesta a la sustancia inhibidora, la cual puede
consistir en un apoinhibidor proteinico y el hem como coinhibidor. Los compuestos
quimicos inductores compiten con el hem, dando como resultado el que se forme
mas ALA-sintetasa en su presencia.

Organizacion intracelular de la hiosintesis del Hem.Las fases inicial y final en
la sintesis de hem tienen lugar dentro de las mitocondrias. ALA se libera en el
citoplasima. Los metabolitos formados en el citoplasma son los encontrados en el
plasma y en la orina. La ALA sintetasa es la enzima limitante de la velocidad.
Solamente son utilizados para la formacién del hem los intermediarios de las
porfirinas completamente reducidos, como el Urogen [l y el coproporfirinégeno
(Coprogen) lll. Estas substancias son incoloras, inestables y no muestran
fluoescencia. La oxidacion estabiliza las moléculas de porfirina y las hace
fluorescentes. Las porciones del Urogen y Coprogen no utilizadas para la sintesis
del hem se oxidan a UROs | y COPROs | y Il, y es en estas formas que tales
porfirinas son normalmente detectadas en los tejidos y en las heces. El PBG y el
ALA son asimismo inoloros y no presentan fluorescencla; se miden por métodos

quimicos.

La espectofotometria tiene una sensibilidad de 96% Yy especificidad del 86%

en la deteccidn del incremento de la excrecion urinaria de porfirinas (22).
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Se ha encontrado mutaciones mediante marcadores diagnésticos en la

porfiria intermirtente aguda (24).

Una forma simple, répida y harata de realizar las pruebas a pacientes con
sindrome de alteraciones cutaneas o con porfiria es la realizacion de flujometrias de
plasma (25).

En pacientes con porfiria cutdnea tarda, 13% desarrollan carcinotna hepato
celular de los cuales 29 % presentan serologia posiliva para el virus de Ia hepatitis B
y 18 % para el virus C.

Por hiopsia se encuentran datos de fibrosis o cirrosis hepatica (27).
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DIANGOSTICO DIFERENCIAL:
La hipertension, el hipertiroidismo, los procesos ginecoldgicos dolorosos, el
"histerismo”, la psicésis y todos los procesos quirtrgicos del abdomen. Cuando no
puedan establecerse con seguridad los diagndsticos de Glcera gastroduodenal,
colecistifis o apendicitis, deberia practicarse por regla general una prueha de
Schwartz-Watson para la PBG antes de laparotomia exploradora. Un ndmero
sorprendentemente aito de enfermos porfiricos se tratan erréneamente de
hipertiroidismo. En la porfiria hepdtica estd elevado el yodo unido a proteinas

séricas, pero no existen alteraciones evidentes del metabolismo de la tiroxina.

Las formas cutdneas de porfiria deberian incluirse en el diagndstico

diferencial de las dematitis fotosensitivas.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Examen de orina y de las heces, y también de la sangre. Hay que examinar
las excreta del enfermo y sus famlliares para establecer el tipo de linaje e identificar
los casos latentes. En las porfirias hepaticas pueden variar los patrones de excrecion
del pirrol de acuerdo con los sintomas viscerales si los hay. La excrecién de porfirina
puede estar aumentada hasta mil veces o méas por encima de los valores normales.
El color rojo conferido por el URO a la orina dehe distinguirse del producido por los
uratos, la bills, [a antocianina (de las remolachas), la amelanina, la eosina, la

hemoglobina o la mioglobina.

La reaccion de Schwartz-Watson para el PBG es casi siempre positiva en jos

ataques viscerales agudos.
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PATOGENIA

Como patogenia se invoca un déficit congénito de la enzima uropottirinégeno-
isomerasa. a consecuencia de esta carencia se formarfa un exceso de uroporfirina |,

responsable de fotosensiblidad, eritrodoncia y coloracion subida de la orina.

HISTOLOGIA

Enfermedades ampollosas no Inflamatorias: Porflrias
Algunos procesos se caracterizan por vesiculas y ampollas sin mediacion de
mecanismos inflamatorios. Dos de estos procesos son las porfiias y las

epidermolisis ampollosas.

Histoldgicamente, las leslones se parecen a las de la protopotfiria eritrocitica
y consisten en necrosis de la epidermis y de la dermis aydacente con edema
circundante y un infiltrado inflamatorio perivascular difuso. El pririgo estivai de
Hutchinson puede ser diferenciado por la existencia de una porfirinas normales. Las
variaciones en los resultados a la exposicién a la luz monocromatica sugieren que

estos pacientes no constituyen un grupo homogeéneo.

Las alteraciones primmarias en microscopla odptica son una vesicula
subepidérmica y un importante engrosamiento de los vasos dérmicos supetficiales.

Todavia no se conoce perfectamente fa patogénia de estas alteraciones.



COMPLICACIONES

Evolucién a daito renal, hipertension.
Evolucion a hepatocarcinoma.

Evalucién a cirrosos hepética (28).

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en evitar la luz directa de! sol y en el empleo
profilactico de protectores solares que eliminen todos los rayos ultravioletas

(henzofenonas y acido paraminobenzoico).

Conocimiento de tipo de porfiria aguda o ho aguda, si se encuentra latente o
activa (29).

Psicofarmacogénesis.

Andlisis multidimensional de genes.

Prevencidn de alteraciones psiquiatricas.

En pacientes con ataques agudos de porfiria se administra terapia con hem
arginato tempranamente, la cual es favorable en la respuesta a los ataques de

neuropatia porfirica (31,32).

Tratamiento en epilépsia mas porfiria aguda intermitente. Con seguridad se
ha comprobado el clonazepam a pesar de ser porfirogénico; tiene sequridad a hajas

dosis (33).
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En los ataques leves no suelen ohsetvarse alteraciones y se tratara al
enfermo espectantemente. Cuando existen profundas alteraciones del equilibrio
hidroelectroliico, la restriccion de agua y la cuidadosa reposicidn de sodio pueden
acompafiarse de una espectacular mejorfa clinica. Puede haher una ventilacion
escasa en pacientes deprimidos y con pardlisis respiratoria que obliguen a instaurar

una asistencia cardiopulmonar.

El dolor y la agitacién pueden combatirse con motfina e hidrato de cloral. En
algunos casos han dado buenos resultados la cortisona y la cloropromacina. El

consumo calérico y nitrogenado se restablecera lo mas rapido posible.

Un tratamiento a largo plazo efectivo requiere un control culdadoso de las
infecclones y de la evitacion absoluta de alcohol y farmacos. Surte efectos
beneficiosos la administracién de una dieta adecuada en nitrégeno y rica en hidratos
de carhbono. En algunas mujeres los ataques estan claramente relacionados con el
ciclo menstrual; estos casos han sido fratados con supresores anovulatorios,

andrégenos e incluso la ovariectomla, con resultados aparentemente beneficiosos.

Las lesiones cutdneas se tratan a menudo satisfactoriamente evitando la
exposicién excesiva a la luz solar. Cuando esto no sea suficiente, la aplicacion de
petrolatum veterinario rojo a la piel puede ser beneficiosa. También se ha utilizado

la administracién de heta-caroteno y la realizacion de plasmaféresis y hemodialisis.
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