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INTRODUCCCION

El presente trabajo, expone la importancia médica, dermatoldgica y

odontolégica que tienen las porfirias en el ser humano.

Las porfirias son enfermedades metabdlicas hereditarias, adquiridas,
producidas como consecuencia de alteraciones en la biosintesis del hemo.
Cada porfiria se caracteriza por una deficiencia enzimatica primaria que se
refleja en un patron anormal de acumulacion y excrecion de los precursores
acido 6- aminolevulinico (ALA), porfobilinégeno (PBG) y/o porfirinas.
Independientemente de su origen genético o adquirido, los trastornos del
metabolismo de las porfirinas tienen una expresion clinica polimorfa que
puede ir desde cuadros intensa fotosensibilizacion a una crisis de abdomen
agudo asociado a neuropatias o hepatopatias y hasta la muerte en el 10 %
de los casos en las formas agudas. El fundamento del tratamiento en el
ataque agudo, desde el enfoque fisiopatolégico, es actuar directamente
sobre el camino del hemo y de esta forma controlar los desequilibrios
producidos por la acumulacion de los intermediarios que llevan el desarrollo
del ataque e identificar y eliminar el los factores precipitantes tales como
drogas, ingesta de alcohol alimentacion adecuada y exposicién prolongada a

los rayos del sol.

Una de las porfirias mas frecuentes, que como cirujanos dentistas nos
compete da lugar a la acumulacion de uroporfirindgeno I, un isémero anormal
de un precursor de la protoporfirina. Este compuesto tifie la orina de rojo,
provoca una fuerte fluorescencia de los dientes bajo la luz ultravioleta y hace
que la piel sea anormalmente sensible a la luz. Muchos individuos con esta

porfiria son anémicos porque no se sintetiza suficiente hemo.
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1. ASPECTOS GENERALES

1.1. Antecedentes

Uno de los primeros casos documentados de porfiria cutanea fue el
publicado por Schulz, quién describio el caso de un hombre de 33 afios de
edad con una fotosensibilidad cutanea pronunciada y esplenomegalia;
Schulz, designé a este cuadro con el nombre de pénfigo leproso, una
enfermedad ampollar. La orina excretada por este paciente era de color rojo.
Los estudios espectroscopicos efectuados por Schultz y después por
Baumstark® permitieron identificar pigmentos urinarios anormales que fueron
designados con los nombres de urorubrohematina y urofuscohematina. Es
muy probable que este pigmento anormal consistiera en uroporfirina (URO) y
que el paciente presentara una porfiria, aunque no era posible saber de que
tipo.? Anderson® publicé el caso de dos hermanos con una fotosensibilidad
cicatrizal que designd con el nombre de hydroa estival. Esta enfermedad
habia comenzado durante la infancia y presuntamente se asocia con la
presencia de “hematoporfirina’en la orina. Anderson sugirié que el pigmento

urinario anormal estaba relacionado con la enfermedad cutanea.

Estudios detallados llevados a cabo por Giinther en 1911 condujeron a
la primera clasificacién de las porfirias.® Giinther pensaba que el pigmento
oscuro presente en la orina de los pacientes con porfiria era hematoporfirina,
una porfirina sintética, pero en estudios efectuados después por Fischer se
demostré que este pigmento era una porfirina natural que el autor denominé

como URO dado que fue aislada de la orina de un paciente con porfiria

! Baumstark F. Zwei pathologische Harnfarbstoffe. Arch Dtsch Ges Physiol. 1874;9:568.
% Taddeini L, Watson CJ: The clinical porphyries. Semin Hematol. 1968;5:335.

® Anderson TM. Hydroa estivale in two brothers, complicated with the presence of
haematoporphyrin in the urine. Br J Dermatol. 1898;10:1.

* Gunther J: Die Hamatoporphyrie. Dtsch Arch Klin Med.1911;105:89.
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congénita®. El estudio detallado de Mathias Petry, el famoso pero
desafortunado paciente con una porfiria eritropoyética congénita, contribuyo
significativamente al conocimiento moderno de la porfiria y de la

fotosensibilidad cutanea asociada a ella.®

Otros tipos de porfiria, conocidos con los nombres de porfiria
intermitente aguda (PIA) y porfiria cutanea tarda (PCT), fueron definidos en
Suecia por Waldenstrém en el afio de 1937. ‘La primera de estas porfirias
asociada con sintomas abdominales y neurolégicos, demostr6 ser muy
frecuente en las provincias del area mas septentrional de Suecia, cerca de
Laponia, y comparativamente rara en Sudéafrica. Mas tarde Brusting,®
Waldenstrém® y Schmid® caracterizaron con mayor detalle a la PCT en
diversas poblaciones humanas y demostraron que ciertos factores
ambientales, como los farmacos y las sustancias quimicas (xenobiéticos),
pudieran afectar la expresion clinica de esta enfermedad. Barnes y Dean
describieron en forma separada y conjunta, un tipo de porfiria observada
sobre todo en Sudafrica y caracterizada por manifestaciones cutaneas
idénticas a las de la PCT y ataques agudos idénticos a los de la PIA.**-1%
3Esta enfermedad, definida con el nombre de porfiria variegata (PV),

actualmente es diagnosticada en todo el mundo.**-*>

® Fischer H. Uber das Urinporphyrin. Z Physiol Chem.1915;95:34.

® Fischer H. Zur Kenntnis der naturlichen. Porphynne, Chemische Befund bei einem Fall von
Porphyrinurie (Petry). Z Physiol Chem .1925;150:44.

" Waldenstrém J. Studien ubre Phorphyrie. Acta Med Scand. 1937;82(suppl):1.

8 Brusting LA. Observations on porphyria cutanea tarda. Arch Dermatol Syphilol.
1954;70:551

° Waldenstrén J. The porphyrias as inborn errors of metabolism. Am J Med. 1957;22:758.

19 Schmid R. Cutaneus porphyria in Turkey. N Engl J Med. 1960;263:397.

' Barnes HD. A note on porphyrinuria with a resume of eleven South African cases. Clin
Proc. 1945;2:200.

'2 Dean G. Porphyria. Br Med J. 1953;2:1953

'3 Dean G, Balnes HD. Porphyrias in Sweden and South Africa. S Afr Med J. 1959;32:246.
4 Fronke VL. Porphyries variegate: Study of a large Kindred in the United States. Am J Med.
1978;65:80.

'® Mustajoki P. Variegate porphyria. Ann Intern Med. 1978;89:238.
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Otra porfiria originada en la médula 6sea, la protoporfiria eritropoyética
(PPE), fue descrita en 1961 por Magnus y Col, en Inglaterra*® y un trastorno
extremadamente raro, la coproporfiria eritropoyética, fue identificada en
Alemania por Heilmeyer y Clotten en 1964.'" En 1955, Berger y Goldberg, en
Escocia, describieron por primera vez la coproporfiria hereditaria (CPH).*® En
1969 fue descrita por Pifiol Aguadé la porfiria hepatoeritropoyética (PHE)
como un tipo de porfiria asociada con la anemia sideroblastica.”® Doss y
Col,? describieron en 1979 la porfiria por deficiencia hereditaria de
deshidratasa del acido aminilevulinico (ALA), también conocida como
plumboporfiria.?? En 1990 Poh-Fitzpatrick y Col,® describieron una porfiria
asociada con el sindrome de Alagille, una forma familiar de enfermedad
hepatica colestéasia.

1.2. Definiciéon

Las porfirias son trastornos hereditarios y adquiridos del metabolismo de las
porfirinas con aumento de las mismas o de productos intermedios por
deficiencia enzimética en la biosintesis del grupo hem; las alteraciones

ocurren en el higado o la médula ésea.

' Magnus IA. Erythropoietic protoporphyria: A new porphyria sindrome with solar urticaria
due to protoporphyrinaemia. Lancet. 1961;2:448.

" Heilmeyer L, Clotten R. Congenital erythopoietic coproporphyria. German Med Monthly
1964;9:353.

18 Berger H, Goldberg A. Hereditary coproporphyria. Br Med J. 1995;2:85.

9 Pinol AJ. A case of biochemically unclassifiable hepatic porphyria. Br J Dermatol.
1969;81:270.
0 Rothstein G. Sideroblastic anemia with termal photosensitivity and greatly increased
Erotoporphyrin. New Engl J Med. 1969;280:587.

! Doss M. New type of hepatic porphyria with porphobilinogen syntase defect and
intermittent acude manifestation. Klin Wochenschr. 1979;57:1123.

2 Dyer J. Plumboporphyria (ALAD deficiency) in a lead worker; A scenario for potential
diagnostic confusion. Br J Ind Med 50: 1993;50:1119.

2 Poh F. Cutaneous photosensitivy and coproporphyrin abnormalities in Alagille syndrome.
Gastroenterology. 1990;99:831.
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Las porfirinas inducen fotosensibilidad cutanea enddgena a energia
luminica en los limites de los 400 NM, y alteraciones en dientes, huesos,

bazo y otros 6rganos. %*

Las porfirinas son componentes bioquimicos ubicuos y fundamentales
para el ser humano. La importancia biolégica de las porfirinas y sus
complejos de hierro en los procesos metabdlicos radica en su capacidad de
actuar como mediadores de las reacciones de la oxidacién, como sustancias
oxidativas en el metabolismo de los esteroides, los farmacos y los
compuestos quimicos ambientales, o como mediadores del intercambio de
gases, como el oxigeno y el dioxido de carbono, entre el ambiente y los

tejidos corporales.®

1.3. Biosintesis del grupo hem

La sintesis del hemo depende de la accion secuencial de ocho enzimas
intracelulares. La primera (ALA sintasa) y las ultimas tres (COPROGENO
oxidasa, PROTOGENO oxidasa y ferroquelatasa) se localizan en las
mitocondrias, mientras que las otras enzimas intermedias (ALA
deshidratasa, PBG desaminasa, UROGENO Il sintasa y UROGENO

descarboxilasa) se encuentran en el citosol.

“Arenas R. Dermatologia Atlas, Diagnéstico y Tratamiento, 22 ed, McGraw-Hill.

Interamericana, México, 1996, pag. 163.

% Fitzpatrick TB, Freedberg IM, et al. Fitzpatrick Dermatology in general Medicine, 62 ed,
Médica Panamericana, Argentina, 2005, pp. 1619-1620.
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El primer paso para la biosintesis del grupo hem y los tres ultimos
tienen lugar en la mitocondrias; y los pasos medios en el citosol.?® Alrededor
del 85% del hemo se sintetiza en la médula ésea, en donde es utilizado para
la produccion de hemoglobina; la mayor parte del hemo restante se sintetiza
en el higado y se emplea para la produccion de citocromo P450, catalasa y
diversos citocromos mitocondriales. EI hemo es un elemento esencial para
una diversidad de procesos metabdlicos dada su capacidad de incorporar y
liberar oxigeno y facilitar el transporte de electrones.

Las porfirinas son metabolitamente activas sélo cuando son queladas.
Hem es un anillo porfirinico quelado por el hierro, el cual siempre funciona
como un grupo prostético de una proteina. El anillo de porfirina esta
compuesto por un anillo tetrapirrolico plano con hierro (Fe++) insertado en el
centro. El hierro se mantiene en su sitio mediante un complejo de
coordinacion. La sintesis del anillo de porfirina se inicia en la mitocondria,
continta con en el citoplasma y reingresa a la mitocondria para combinarse

con las cadenas de globina en el citoplasma.

La sintesis del hem comienza con la condensacion de glicina y succinil
coenzima A (CoA) para formar acido & aminolevulinico (ALA). Esta reaccion
sucede en la mitocondria en presencia de fosfato de piridoxal, CoA, hierro
ferroso y ALA sintetasa. Esta reaccién es un sitio de control importante en la
sintesis del hem. La ALA abandona la mitocondria y, en el citoplasma, dos
ALA lineales se condensan y se ciclan para formar el pirrolato,
porfobilindgeno. Dicha reaccion de deshidratacion se cataliza por la enzima
del citoplasma, ALA deshidratasa. Este importante producto intermedio, el

porfobilindgeno, es el bloque de construccién primaria para la formacion de

% Behrmon RE; Kliegman RM, et al. Nelson Tratado de Pediatria Vol |, 162 ed, McGraw-Hill.

Interamericana, 62 ed, México, 2000, pég. 472.
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todos los tetrapirroles naturales, entre ellos no sélo el hem sino también las
cobalaminas. En la siguiente reaccion, cuatro moléculas de porfobilin6geno
se condensan para formar un tetrapirrol lineal (hidroximetilbilano), el cual se
cicla mas tarde para formar un uroporfirinégeno Ill. La reaccion de ciclado
requiere tanto uroporfirinbgeno | sintetasa (porfobilinbgeno) vy
uroporfirindgeno Il consintetasa solo se forma el isbmero simétrico tipo I, el
cual no tiene un papel fisiolégico. La descarboxilaciéon de las cadenas de
uroporfirindbgeno, catalizadas por la enzima citoplasmatica uroporfirinégeno
descarboxilasa resulta en la formacion de coproporfirindgeno Ill. Dentro de la
mitocondria, la enzima coproporfirin6geno oxidativa de carboxilasa cataliza la
no saturacion del anillo porfirrinico y la conversion de las cadenas laterales
de propionato a los grupos vinil, formando protoporfirinogeno IX. El
protoporfirinbgeno es oxidado a protoporfirina IX mediante la
protoporfirindgeno oxidasa. El paso final en la mitocondria es la quelacion de

hierro con el anillo protoporfirrinico catalizado por la ferrroquelatasa (Fig.1).

oD Goonitod

AL sintasa 1 02 |

Acido 5-aminolevulinico [ALA)
Porfobilindgens (PBG)
idroximetibilang
Uroporfinnagena il
Coproporfirinageno ll

Protoperfinnogeno [X

rotoporfining 03 F92-+: )
e

4‘ Fervoquelatasa

Fig.1 Biosintesis del hem. %

|

PBG d

J

Ureporfirindgeno III sintasa

]L' oporfirindgeno decarboxilasa |

Coporporfirindgeno oxidasa

Protaporfirindgeno oxidasa

2 Mckenzie SR. Hematologia Clinica, 22 ed, El Manual Moderno, S.A de C.V, México, 2000,
pp. 52-59.
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1.4. Clasificacion de las porfirias

La mayoria de las clasificaciones de las porfirias se basan en el sitio primario
de expresion del defecto enzimatico, por lo tanto se distinguen, las formas
eritropoyéticas y las formas hepaticas. Otro enfoque es clasificar en porfirias

agudas y no agudas. %

Eritropoyéticas:

Porfiria eritropoyética congénita
Protoporfiria eritropoyética
Porfiria cutanea tarda

Porfiria hepatoeritropoyética

Hepéticas:

Porfiria variegata.
Coproporfiria hereditaria
Porfiria aguda intermitente

Porfiria por deficiencia de ALA deshidratasa

%8 Fitpatrick. Op. cit. pAg. 1630.



2. PORFIRIA VARIEGATA

2.1. Etiologia

La porfiria variegata también denominada protocoproporfiria genética sudafricana
o enfermedad de Royal. El trastorno al parecer es causado por un déficit
heterocigoto de la actividad de la enzima oxidasa de protoporfirinbgeno y se

hereda de forma autosémica dominante.’

2.2. Epidemiologia

La incidencia de la PV de 3 por cada 1000 habitantes existentes entre los
sudafricanos blancos y los habitantes de color de Ciudad del Cabo. Esta

enfermedad se transmite como un rasgo autonémico dominante.?

2.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la PV consisten en: antecedentes personales o
historia familiar de compromiso cronico de la piel, con atagues o no de dolor
abdominal, estrefiimiento, vomito, debilidad muscular y manifestaciones
neuropsiquiatricas de estupor y coma; lesiones cutaneas por fotosensibilidad en
zonas de traumatismos menores. Las lesiones cutaneas de la PV estan
representadas por ampollas, erosiones o Ulceras secundarias a traumatismos
minimos de la piel expuesta a la luz solar (Fig.2). También se observan
hiperpigmentacion, milios, hipertricosis y aumento de la fragilidad cutdnea. Estas

lesiones son mas frecuentes en el clima calido de Sudafrica y mas raras en las

! Orkin M, Maibach Hl, et al. Dermatologia, EI Manual Moderno, S.A. de C.V, México, 1994, pag.
566.
% Behrmon. Op. cit. pag. 480.

10



regiones donde el ambiente es mas frio. Las ampollas a menudo son
sanguinolientas, curan con lentitud y evolucionan hacia la formacién de milios con
cierto grado de cicatrizacion. En raros casos, el paciente refiere antecedentes de
fotosensibilidad aguda durante un periodo de exposicidon al sol o inmediatamente
después de esté; esas reacciones pueden consistir en ardor, eritema y edema. En
los estados cronicos las alteraciones cutaneas pueden caracterizarse por
engrosamiento de la piel y formacion de cicatrices (Fig. 3). Estas caracteristicas
clinicas y bioquimicas por lo general se observan durante la pubertad, excepto en
el paciente homocigota que puede presentar signos y sintomas al nacer o poco

tiempo después.®

Fig. 2 Paciente sudafricana con dafio actinico®

2.4. Hallazgos de laboratorio

® Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1634
*Ib. pag. 1636.
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Durante los ataques agudos estan elevados el acido aminolevulinico y el
porfobilinbgeno en orina, pero de otra manera suelen estar normales. En todos los
pacientes esta elevada la protoporfirina en las heces y, en menor grado, la
coproporfirina, durante ataques agudos y entre los mismos. Al igual que en la
porfiria cutanea tardia, suelen estar aumentadas las uroporfirinas urinarias, pero
menos que la coproporfirina.> En el plasma se observa invariablemente una
emisién de fluorescencia que probablemente corresponde a un conjugado de
protoporfirina-péptido.

La actividad de ALA sintasa estd aumentada en el higado de pacientes con
porfirias hepaticas en quienes los ataque agudos se caracterizan por un complejo

sitomatico neorolégico visceral.®

2.5. Histopatdélogia

Las lesiones cutaneas de la PV consisten en ampollas subepidérmicas.’

2.6. Diagnostico

Se considera la posibilidad de una PV en el diagnéstico diferencial de la porfiria

aguda, especialmente si la actividad de PBGD es normal.

En la PV se observa una fluorescencia de porfirina plasméatica
caracteristica, con una emision de fluorescencia maxima distinta de la PCT. La
distincion entre la PV y la CPH suele efectuarse mediante un andlisis de porfirinas
fecales y solo es posible en los pacientes que Unicamente presentan
manifestaciones cutédneas. La presencia en la orina de porfirinas 8 y 7-carboxilicas

y de isocoproporfirina suele bastar para distinguir la PCT de la PV. EIl déficit de

> Orkin. Op. Cit.pag. 566.
® Behrmon. Op. pag. 480.
" Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1634.
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protoporfirindgeno oxidada puede demostrarse en los fibroblastos o en los

linfocitos.®

2.7. Tratamiento.

El tratamiento preventivo de la PV es evitar las drogas desencadenantes. La
fotosensibilidad puede reducirse al minimo mediante el empleo de ropas de
proteccion: la cantaxantina un analogo del caroteno B resulta de cierta utilidad.
También se recurrié a la administracién de una carga de glucosa e infusiones de
hematina con resultados inciertos. La flebotomia y los agentes antipalidicos son

ineficaces.®

Fig. 3 Engrosamiento de la piel facial'’

®|b. pag. 1635.
° Orkin. Op. cit. pag. 566.
19 Fitpatrick. Op cit. pag 1636.
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3. PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE (PIA)

3.1. Etiologia

La PIA, a la que también se le domina porfiria sueca, pirrroloporfiria o porfiria
aguda intermitente, es un trastorno autosémico dominante con localizacion
cromosomica en 11923.3, que se debe a un déficit parcial de PBG desaminasa, la
mayoria de los pacientes (- 85 %) presentan un déficit de la actividad enzimatica (-
50 % del valor normal) en todos los tejidos, incluyendo los eritrocitos y
caracterizada por la eliminacion excesiva de ALA y PBG. La expresion clinica de la
enfermedad suele ir ligada a factores ambientales o adquiridos (estado nutricional,
farmacos, esteroides, otros productos quimicos de origen endégeno o exdgeno).
La biopatologia esencial de la enfermedad es un trastorno neurolégico que puede

afectar a los sistemas nerviosos periférico, autbnomo y central.

3.2. Epidemiologia

La incidencia maxima se da en Lapolonia, Escandinava y el Reino Unido, aunque
se han descrito en muchos grupos de la poblacién. La prevalencia de la PIA se
estimo en 1-2 de cada 100 000 habitantes en Europa y en 2.4 de cada 100 000 en
Filandia. Sin embargo, la frecuencia de una actividad de PBG desaminasa baja,
que incluye a los pacientes con PIA como a los portadores del gen latente,
haciende a 1 de cada 500 habitantes de Filandia. Las manifestaciones clinicas del
trastorno aparecen después de la pubertad, y son mas comunes en las mujeres

que en los hombres.*

3.3. Manifestaciones clinicas

! Behrmon. Op. cit. pag. 477.
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Las manifestaciones clinicas de la porfiria aguda intermitente son tipicamente
sintomas y signos agudos que reflejan trastornos gastrointestinales, neuroldgicos
y psiquiatricos. Las manifestaciones son muy variables y pueden durar de varios
dias a varios meses, alternando con periodos asintomaticos. El ataque agudo a
menudo estd caracterizado por dolor abdominal, constipacion y vomito. El
abdomen generalmente es blando, sin rebote o resistencia muscular. Otros
sintomas son taquicardia, hipertension y retencién urinaria; ademas puede existir
neuropatia motora periférica. La ansiedad aguda y cambios en la conducta pueden
progresar a la confusion, psicosis franca y hasta el coma. Las convulsiones ténico
— clonicas estan presentes en 17 a 32% de los pacientes. Las convulsiones son
resultado de una profunda hiponatremia, que puede ser causado por secrecion
adecuada de arginina vasopresina. Las hormonas secuenciales femeninas
modifican el inicio y expresion de la enfermedad, pero el mecanismo exacto por el

cual alteran la enfermedad permanece indeterminado. *

3.4. Hallazgos de laboratorio

El defecto genético principal de la PAI conduce a una deficiencia de PBG
desaminasa, que a su vez causa excrecion urinaria excesiva de ALA y PBG.
También puede producirse un aumento del nivel urinario de porfirinas. Durante un
ataque agudo, la excrecion urinaria de ALA y PBG puede llegar hasta 100 mg/24
horas. Durante la remision clinica de la enfermedad la excrecién urinaria de ALA 'y

PBG disminuye, pero suele permanecer por encima de los valores normales.

Se dispone de dos pruebas de screening rapidas para evaluar el nivel de
PBG en muestras de orina fresca. La primera consiste en la exposicion de la orina
a luz solar durante varias horas. El viraje hacia un color rojo oscuro sugiere la
presencia de PBG, pero no la demuestra con certeza, ya que procesos

fotocataliticos en la orina también puede llevar a la formacion de porfobilina, otro

2 Gonzélez CJ, Lopez RE, et al. Porfiria Intermitente Aguda en el embarazo. An Med_(Mex)
2006;51(3):136.
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pigmento oscuro. La segunda prueba de screening rapida, conocida como
reaccion de Hoesh, es también un procedimiento sencillo para detectar el exceso
de PBG en la orina. Consiste en el agregado de 11 gotas de orina fresca al
reactivo de Ehrlich (3g de p- dimetilaminobenzaldehido disuelto en 125ml de acido
acético y 24ml de acido perclorico). El color rojo cereza uniforme de la muestra
indica una reaccidn positiva. Esta prueba se basa en la formacion de un
cromdgeno como consecuencia de la combinacién de PBG y reactivo de Ehrlich,
que produce un pigmento rojo con una absorcion intensa a 552nm. La bien
conocida prueba de Watson-Schwartz se basa en este mismo principio, pero en
muchos casos no es de utilidad. Ante la sospecha de PAI es esencial la
determinacion cuantitativa de ALA y PBG en la orina de 24 horas mediante
cromatografia de intercambio iénico o cromatografia liquida de alta performance.’

3.5. Histopatologia

Los hallazgos histopatologicos en la piel no presentan particularidades.

3.6. Diagnastico

En los enfermos y portadores latentes de PAI, se detecta una deficiencia de
uroporfirindbgeno sintasa, que convierte el porfobilinbgeno en uroporfirinégeno tipo
l.

A menudo el examen de la orina de personas aparentemente normales o de
pacientes demuestra la presencia de trazas importantes de porfobilinégeno, lo cual
indica que existe porfiria latente. Las muestras frescas de orina pueden presentar

coloracion normal, pero tras su exposicion a la luz del sol toman una coloracién

* Fitzpatrick. Op. cit. p4g. 1632-1633.
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rojo borgofia. Este cambio de coloracion se puede precipitar afiadiendo a la orina

unas pocas gotas de acido e hirviéndola durante 30minutos.

La PBG produce una reaccién de Ehrlich positiva. También se usa con
frecuencia la modificacion hecha por Watson-Shwartz de la reaccion de Ehrlich.
En estd prueba se emplean 5ml de reactivo de Ehrlich a los que se afiaden 10ml
de solucion saturada de acetato sodico y de orina. Por ultimo se extracta la
solucion con cloroformo y después con butanol. En la capa acuosa aparece un
color rojo intenso. La prueba es negativa en la porfiria eritropoyética y en la porfiria
cutanea tarda. *

3.7. Tratamiento

No existe tratamiento especifico para la PAI. Es importante evitar los factores
desencadenantes, como los medicamentos, hormonas esteroideas sexuales y el
adelgazamiento extremo. Se ha utilizado con frecuencia la sobrecarga de glucosa
(2 L de glucosa al 20% en el curso de 24 horas dividido en dosis de 500ml) a
través de un catéter venoso central, que parece ser beneficiosa en muchos casos.
Las infusiones de hematina, a dosis de 200 a 300mg/dia IV en suero fisiolégico se
han conseguido mejorias clinicas y una notable disminucidon de la excrecion de
ALAy PBG."

4 Domonkos AN, Arnold HL, et al. Tratado de Dermatologia, 32 ed, Salvat Editores S.A, Barcelona,
1985. pag. 749.
*Ib. 749.

17



Las fenotiacinas (clorpromacina) pueden ser Utiles para el dolor. Se ha
empleado el tetraetilamonio para proporcionar alivio del intenso dolor abdominal;
los opiaceos y el propoxifeno resultan Utiles como analgésicos y en algunas
mujeres es Util la suspension de la ovulacion mediante el uso de de anélogos de
larga accion, de la hormona liberadora luteinizante. Se ha descrito también el uso

de analogos sintéticos del hem. ©

® Halabe CJ, Lifshitz AG, et al. El Internista Medicina Interna para Internistas, MacGraw-Hill

Interamericana, México, 1997, pag. 1154.
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4. COPROFORFIRIA HEREDITARIA

4.1. Etiologia

Es una enfermedad causada por un déficit heterocigoto en la actividad de copro
oxigenasa que se hereda de modo autosomico dominante. Clinicamente, la
enfermedad es similar a la PIA aunque suele ser mas leve. Ademas, la CPH
puede cursar con fotosensibilidad. De manera excepcional puede producirse un
déficit homocigoto de esta enzima, que se asocia con una forma mas grave de la

enfermedad. !

4.2. Epidemiologia

La enfermedad es de distribucion universal y, al igual que la PAI, se observa con
mayor frecuencia en las mujeres y probablemente se herede en forma autosomica

dominante. Se han comunicado menos de 50 casos de CPH.

4.3. Manifestaciones clinicas

Los ataques agudos son similares a los de la PIA, pero en la CPH predomina la
sintomatologia en forma de dolor abdominal, estrefiimiento, vomito neuropatias y
sintomas psiquiatricos. La fotosensibilidad cutéanea se registra en el 20% o 30% de
los casos.? Los episodios pueden acelerarse con el embarazo, el ciclo menstrual y
los esteroides anticonceptivos, pero el factor desencadenante mas frecuente es la

administracion de farmacos especialmente el fenobarbital.

4.4. Hallazgos de laboratorio

! Behrmon. Op .cit. pag. 479.
? Fitzpatrick. Op. cit., pag. 1636.
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La CPH se caracteriza por un aumento de la excrecién de coproporfirina tipo 11l en
la orina y los heces. La coproporfirina fecal puede quelarse con cobre y la
protoporfirina fecal puede registrar un ligero ascenso.

La hiperexcrecion de ALA, PBG vy uroporfirina por la orina acompafia a las
exacerbaciones de la enfermedad, pero, a diferencia de lo que ocurre en la PIA,
estas alteraciones se normalizan habitualmente en los intervalos entre los
episodios. Es caracteristica una reduccion del 50% aproximadamente en la
actividad de Coproporfirinogeno oxidasa en los heterocigotos y de alrededor del

90-98% en los heterocigotos.®

4.5. Histopatologia

No se han comunicado hallazgos

4.6. Diagnostico

Los ataques agudos son similares a los de la PAI. El diagnéstico diferencial se
basa en la determinacién del nivel fecal de porfirinas y la concentracion de
COPROGENO oxidasa en los fibroblastos, o la evolucion de mutaciones del gen
de la coprégeno oxidasa en los leucocitos. Las lesiones cutaneas se asemejan a
las de la PCT y la PV. La predominancia de COPRO Il en las heces es mas
sugestiva de CPH que de PV, ya que en ésta PROTO y COPRO estan

generalmente elevadas. *

4.7. Tratamiento

® Behrmon. Op. cit., .pag. 479.

* Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1636.
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La CPH puede ser tratada evitando las drogas desencadenantes, dieta alta en

carbohidratos y la administracion 1.V de hem en la forma de arginate. °

La fotosensibilidad puede reducirse al minimo mediante el empleo de ropas
de proteccion; la cantaxantina (un analogo del caroteno () resulta de cierta
utilidad. °

®> Dong SL. Structural basis of hereditary coproporphyria. PNAS 2005;102(40):1432.
® Behrmon. Op. Cit. pag. 479.
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5. PORFIRIA POR DEFICIENCIA DE ALA DESHIDRATASA

5.1. Etiologia

La porfiria por deficiencia de la ALAD es un trastorno autosomico recesivo que se

debe aun déficit homocigoto de ALAD. Es la forma mas rara de las porfirias.®

5.2. Epidemiologia

Hasta la fecha s6lo se han descrito cuatro casos, fue primero reportado en dos
jovenes Alemanes no relacionados con un sindrome de porfiria hepatica aguda
intermitente severa y una actividad de acido & aminolevulinico deshidratasa de

mas o menos 1% de control.?

5.3. Manifestaciones clinicas

Los pacientes con deficiencia de ALAD presentan vomito, dolor de brazos, piernas
y neuropatia, que se exacerba con el estrés, consumo de alcohol o la disminucion
del consumo de alimentos. Se ha descrito un caso de especial de un recién nacido
con deficiencia de la ALAD cuyo curso clinico se caracteriza desde el nacimiento

por hipotonia muscular generalizada e insuficiencia respiratoria.>

5.4. Hallazgos de laboratorio

! |b. pag. 475.

% Gross U, Hoffmann GF, et al. Erythropoietic and hepatic porphyries. J. Inherit. Metab. Dis. 2000;
23:65

® Behrmon. Op. cit. pag. 475.
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La excrecion urinaria de la ALA esta notablemente elevada, mientras que la
excrecion urinaria de PBG se situa dentro de los limites normales. Las porfirias
urinarias y eritrocitarias también se caracterizan por un incremento apreciable (100
veces). La excrecion fecal de porfirina es normal o puede mostrar una elevacion
marginal. Los pacientes con deficiencia de ALAD presentan una notable reduccion
de la actividad de la ALAD en los eritrocitos, asi como en las células no eritroides
(- 2% de lo normal) mientras que sus progenitores muestran reducciones de

aproximadamente un 50% en la actividad enzimética.*

5.5. Histopatologia

No se han comunicado hallazgos histopatol6gicos.

5.6. Diagnostico

Hay gran semejanza entre los sintomas de la porfiria por deficiencia de la ALAD y
la PIA.

El diagndstico definitivo se basa en la alteracion de la actividad de la ALAD y
el déficit de la proteina enzimética de los eritrocitos. Los datos que confirman el
diagnéstico son las elevaciones masivas del ALA en orina, los incrementos
sustanciales de las porfirinas en la orina y en los eritrocitos y tal vez, los discretos
aumentos sustanciales de las porfirinas fecales.

Los sintomas clinicos homocigotos, mientras que los heterocigotos (los

padres y algunos hermanos) se mantienen sin afectacion clinica.’

5.7. Tratamiento

* Ib. pag. 475.
® Ib. pag. 475.
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El tratamiento consiste en infusiones de 400 a 500g de glucosa y arginate hem.
Otro recurso terapéutico utilizado en los atagues agudos es la administracion IV de
hematina (4mg/kg, cada 12 horas). Para prevenir los ataques, debe evitarse el

ayuno, el consumo de alcohol y el uso de farmacos capaces de inducirlo.®

® Halabe. Op. cit. pag. 1154.
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6. PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA

6.1. Etiologia

La PHE se debe a una deficiencia homocigota de urégeno descarboxilasa; en
algunos casos este defecto es resultado de la herencia de un alelo mutante de
ambos progenitores, mientras que en otros es consecuencia de una forma
homocigota de PCT tipo II. Clinicamente la PHE se caracteriza por el inicio en la

infancia de fotosensibilidad y fragilidad cutanea intensas. *

6.2. Epidemiologia

Hasta la fecha se han descrito 20 casos.? Se comunicaron casos de PHE en
Europa y América.’

6.3. Manifestaciones clinicas

Esta enfermedad se manifiesta en la infancia temprana, y el signo mas frecuente
es la eliminacion de orina de color oscuro. Las manifestaciones de fotosensibilidad
cutanea severa comprenden la formacion de ampollas y prurito. La fotosensibilidad
parece disminuir con la edad y es seguida de hipertricosis, hiperpigmentacion,
eritrodoncia y cicatrizacion esclerodermoide similar a la observada en la
enfermedad de Gunther. Las manifestaciones oculares consisten en entropién
asociado con esclerosis cutanea y escleromalacia perforante. La esplenomegalia
se comprobo6 en un pequefio porcentaje de pacientes, sobre todo después de los

10 afios de edad, y también se documento anemia hemolitica. En algunos casos

! Fitzpatrick. Op. cit, pag. 1651.
2 Behmon. Op. cit, pag. 479.
® Fitzpatrick. Op. cit, 1651.

25



se observaron alteraciones de las pruebas funcionales hepaticas, pero los niveles

séricos de hierro y ferritina se mantienen normales *

6.4. Hallazgos de laboratorio

Es frecuente observar elevaciones en las porfirinas urinarias, predominante de la
uroporfirina del isémero de tipo I, con cantidades menores de porfirinas 7-
carboxilicas, principalmente de tipo Ill. Las concentraciones de isocoproporfirina
son iguales o superiores a las de coproporfirina también en la orina y las heces se
aprecia con frecuencia una con concentracion elevada de Zn-protoporfirina
eritrocitaria. Estos hallazgos sugieren una alteracion de la sintesis de porfirinas en

el higado y la médula 6sea.”

6.5. Histopatologia

La biopsia cutdnea revela ampollas subepidérmicas. Se aprecia material Pas-
positivo en los capilares dérmicos y alrededor de éstos.

6.6. Diagndstico

El diagndstico se diferencial se plantea con las porfirias de la infancia, como CEP,
PTC, y PPE. La CEP se acompafa de eritrodoncia y cicatrices mutilantes,
mientras que la PPE a menudo se presentan con fotosensibilidad cutanea aguda.
A diferencia de la CEP, en la cual el hallazgo caracteristico es el aumento del nivel
eritrocitario de URO (relacion URO/COPRO>5:-1). EI PROTO elevado en los

eritrocitos contribuye a diferenciar la PHE de la PCT. El analisis de las porfirinas

*Ib. pag, 1651.
®> Behrmon. Op cit, pag. 479.
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urinarias permite distinguir la PHE de la PPE ya que en ésta el nivel de porfirinas

es normal.®

6.7. Tratamiento

La proteccion rigurosa de la luz solar.

® Fitzpatrick. Op. cit. pp. 1651-1652.
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7. PORFIRIA CUTANEA TARDA (PCT)

7.1. Etiologia

La PCT define a un grupo heterogéneo de porfirias cutdneas debidas a una
deficiencia de uroporfirinbgeno, que pueden ser hereditarias o0 con mayor
frecuencia adquiridas. Las dos formas de la enfermedad presentan reducciones en
la actividad hepatica de uroporfirinégéno; sin embargo, la actividad en los
eritrocitos puede descender o no dependiendo del tipo de PCT.

La PCT tipo | es una enfermedad adquirida que se manifiesta de forma
caracteristica en el adulto, con una disminucion en la actividad de la
uroporfirindgeno descarboxilasa en el higado, pero no eritrocitaria. La enfermedad
se puede producir espontaneamente, pero es mas frecuente que tenga lugar junto
con factores ambientales desencadenantes, como el alcohol, los estrogenos o el
consumo de farmacos. La PCT tipo Il se hereda, en cambio, la forma autosémica
dominante y se asocia a una disminucion de la actividad de uroporfirinbgeno
descarboxilasa en los tejidos. La tipo Il es hereditaria, pero el defecto esta

limitado al higado y la actividad de uroporfirinégeno eritrocitario es normal.*

7.2. Epidemiologia

La distribucion es mundial; es de las porfirias mas frecuentes. Se encuentra
frecuencia mas alta en Sudéfrica, en la zona Banti.? La enfermedad es mas
comun en la edad mediana, pero puede desarrollarse mas tempranamente.
Anteriormente se pensaba que la PCT era mas comun en los varones, debido su

mayor consumo de alcohol; la incidencia en mujeres ha aumentado hasta los

! Behrmon. Op cit, pag. 478.
% Arenas. Op. cit. pag. 164.
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valores observados en los hombres, debido a un incremento en el consumo de

esteroides anticonceptivos, estrégenos posmenopausicos y alcohol.?

7.3. Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por la aparicion de fotosensibilidad durante la tercera o cuarta
década de la vida. *

Los pacientes suelen notar fragilidad de la piel en el dorso de las manos. Los
golpes de éstas contra objetos desgarran la piel de la epidermis desde la dermis.
El trastorno de la piel puede empeorar en el verano y es precipitado y se agrava
por exposicion a la luz solar. Los pacientes suelen desarrollar vesiculas o

ampollas francas después de un traumatismo (Fig. 4).

Ademéas de la fragilidad y ampollas en las manos, la mayoria de los
individuos tiene hipertricosis. El vello fino en la cara se torna grueso y oscuro. En
varones semeja al pelo de la barba pero puede ocurrir en la frente, mejillas y bajo
los ojos. En mujeres, pueden ser mas obvias las alteraciones hipertricéticas que

parece barba en toda la cara (Fig. 5).

La milia suele ocurrir en areas de formacion de ampollas. Las alteraciones
esclerodermatosas simulan esclerosis sistémica progresiva. La piel expuesta al sol
en estos casos suele estar indurada, amarilla, gruesa, y con limitacion de la

movilidad. Puede haber calcificacion aunque rara vez.

La pigmentacion incluye con frecuencia la cara y presenta un aspecto de
caoba a pletérico.”

® Behrmon. Op. cit. pag. 478.
* Domonkos. Op. cit pag, 746.
® Orkin. Op. cit. pag. 563.
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Existe envejecimiento prematuro de la piel, con comedones y quistes
foliculares, las ufias pueden ser distroficas y pigmentadas. Son mas raras la
alopecia difusa y las talangiectasias centrofaciales. Puede haber sintomas
oculares, neuropsiquiatricos, osteomusculares, digestivos y hepaticos.®

La porfiria cutdnea tardia puede coexistir con lupus eritematoso y se ha

relacionado con hepatitis y tumores hepaticos. ’

7.4. Hallazgos de laboratorio

En la orina de los pacientes con PCT se observa un aumento de las
concentraciones de uroporfirina y porfirinas, con incrementos menores de
coproporfirina y porfirinas 5 y 6 carboxilicas. La isocoproporfirina puede detectarse
en pequefias cantidades en el suero o la orina; pero es la principal porfirina
excretada en las heces y constituye el criterio diagnostico mas importante para la
PCT. La excrecion fecal diaria total de porfirina supera la excrecién urinaria total.®
La orina de 24 horas contiene por lo general de 100ug de porfirinas en las
personas normales, mientas que en los pacientes por porfiria alcanza de 300 a
70.000ug.° Las porfinas cutaneas estan aumentadas, especialmente en las areas
protegidas de la fotoactivacion. Es frecuente que exista una elevacion de las

concentraciones séricas de hierro y ferritina. *°

® Arenas. Op cit. pag. 164.

" Orkin. Op. cit. pag. 563.

® Behrmon. Op cit. pag. 479.
° Domonkos. Op. cit pag, 747.
19 Behrmon. Op cit, pag, 479.
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Fig. 4 Lesiones ampollares que contienen liquido blanco asi como residuales en otras areas de la

mano y milios pequefios en la segunda articulacién metacarpofalangica.™*

Fig. 5 Hiperpigmentacion e hipertricosis facial *?

7.5. Histopatologia

! Fitpatrick. Op. cit, pag, 1640.
12 Arenas. Op. cit, pag, 167.
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El hallazgo caracteristico de PCT es una ampolla subepidérmica (Fig.6). Las
ampollas tipicas tienen una base corrugada y ondulada que se describi6 como
“festoneada”. El infiltrado inflamatorio es minimo o inexistente. La tincién con acido
periddico de Schiff pone de manifiesto un aumento leve de espesor de las paredes

de los vasos sanguineos papilares de menor magnitud.

Los estudios de inmunofluorescencia directa revelan depdsitos de C3 e IgG
con un patrén granular en la uniébn dermoepidérmica y en el interior y entorno de

los vasos sanguineos.

Fig. 6 Ampollas subepidérmicas en una lesién avanzada sin respuesta inflamatoria, con la forma

de la papila dérmica parcialmente conservada.™

7.6. Diagnoéstico

En la PTC la fluorescencia urinaria con iluminacion ultravioleta y la cuantificacion

de las porfirinas, asi como su separacién e identificacion mediante cromatografia

3 Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1643.
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en capa fina o cromatografia de liquidos de alta resolucion facilitan el

diagnéstico.**

La PCT debe diferenciarse de otras enfermedades por fotosensibilidad,
incluyendo otras porfirias, erupcion polimorfa a la luz y lupus eritematoso. Las
alteraciones esclerodermoides pueden sugerir esclerosis sistémica progresiva,
sindrome de CREST o una enfermedad mixta del tejido conjuntivo. La fragilidad y
multiples erupciones pueden confundirse con excoriaciones nedroticas o
epidermolisis bulosa adquirida. El diagnéstico diferencial de ampollas en las
manos relacionado con la exposicidén o traumatismos incluye el penfigoide buloso,
pénfigo vulgar, epidermolisis bulosa, dermatitis herpetiforme, ampolla por lesion
quimica o térmica relacionada con didlisis renal y administracion de

antiinflamatorio no esteroideo, tetraciclinas, o acido nalidixico.®

7.7. Tratamiento

El tratamiento de la PCT debe ser la eliminacion del factor precipitante. Para ello
quiza seria necesaria la abstinencia total de alcohol e interrumpir el uso de hierro o

estrogenos par tratar los sintomas posmenopausicos 0 como anticonceptivos.

El tratamiento de segunda eleccion es la flebotomia. Se eliminan casi 500m|
de sangre por semana o cada tercer semana hasta que la hemoglobina disminuya
10g/dl. Las flebotomias se reanudan cuando los valores de hemoglobina
aumentan de 12g/dl hasta que se reduce la excrecion urinaria de isoporfirina a 200
a 300ug en 24 horas el ion ferroso inhibe la descarboxilasa de uroporfirinégeno, de
tal manera que la eliminacion de hierro puede aumentar la actividad de la enzima.
La vesicacion y la fragilidad suelen ser los primeros signos que mejoran, también
remite finalmente la hipertricosis, alteraciones pigmentarias y caracteristicas

esclerodermoides.

“Ib. pag. 479.
' Orkin. Op. cit. pag. 564.
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En forma habitual esta contraindicada la cloroquina en pacientes con PCT.
Sin embargo, puede ser util en dosis pequefas. La usual es alrededor de 125mg
una o dos veces a la semana. Incluso esta dosis puede precipitar hepatitis clinica.
Por Gltimo este tratamiento lograra la remisién de la afeccién. *°

También se han utilizado desferoxamina por via subcutanea o 1V, y
talidomida, 100 a 200 mg/dia.’

Es importante vigilar el higado muy de cerca.

'® Orkin. Ibid. Pag. 564
7 Arenas. Op. cit. pag. 164.
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8. PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

8.1. Etiologia

La PPE es una enfermedad metabdlica autosémica dominante provocada por la
disminucién de la actividad enzimatica de la ferroquelatasa® en los eritrocitos, los
linfocitos estimulados por mitégenos y los fibroblastos cutdneos de pacientes y

portadores no afectados.?

8.2. Epidemiologia

La incidencia de EPP en Suecia es mas o menos 1:200000 habitantes.® La
enfermedad se documento con frecuencia creciente desde 1961, es probable que
represente la segunda porfiria cutdnea mas frecuente después de la PCT. Los
estudios realizados en un laboratorio en el que se llevaron acabo pruebas
diagnésticas en pacientes con fotosensibilidad cutanea indicaron que el 8% de las
muestras se detecté un aumento del nivel eritrocitario de PROTO diagndstico de
PEE. Esta enfermedad ha sido comunicada en numerosos paises del mundo es

probable que afecte, ambos sexos y a todas las etnias; sus manifestaciones se

inician habitualmente en la infancia.*

8.3. Manifestaciones clinicas

! Marini M, Saporano A, et al. Protoporfiria eritropoyética. El comienzo y el final de la enfermedad.
2002;VI1(2): 92.

? Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1645.

® Wahlin S, Floderus Y, et al. The difficult Clinical Diagnosis of Erithopoietic Protoporphyria. Physiol.
Res, 2006;55(2):155.

* Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1645.
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Se debe sospechar de PEE en nifios pequefios cuando ocurre llanto luego de
unos minutos de la exposicion al sol. En nifios mayores es frecuente la sensacion
de quemadura, pinchazo y ardor (hipersensibilidad cutanea) en la piel
fotoexpuesta. Otros signos caracteristicos tempranos de la enfermedad, son
eritema, edema y lesiones vesico-ampollares en dorso de nariz y manos. Menos

frecuentemente se puede observar urticaria y purpura (Fig. 7).

Las lesiones tardias y persistentes estan representadas por cicatrices
atréficas varioliformes, poco profundas, a veces vermiculares, redondeadas o
lineales (Fig 8). La piel expuesta presenta erosiones, costras, quistes de milium y
una infiltracion difusa, dando un espesamiento céreo, especialmente en las
mejillas, dorso de la nariz y sobre las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas, donde también se pueden observar papulas eritematosas en
empedrado, que junto ala onicodistrofia dan el aspecto de “manos envejecidas” no
son infrecuentes las pseudorragadias peribucales y la atrofia de los pabellones

auriculares.

La complicacibn mas seria es el desarrollo de la afectacion hepatica (5 a
10%), que se produce por el depésito de la protoporfirina libre dentro de los
hepatocitos y pequefios conductos biliares, con la consiguiente obstruccion del
flujo biliar, inflamacion portal, fibrosis, cirrosis micronodular y sangrado por varices
esofagicas. Alrededor del 1 al 5% de los pacientes muere por falla hepética.
También puede detectarse célculos vesiculares y colelitiasis, con calculos ricos en
protoporfirina. La protoporfirina ejerce un efecto toxico sobre el higado,
independientemente de la luz, por la formacién de oxigeno activado.

Otras complicaciones que pueden presentar estos pacientes, son variadas
alteraciones psiquiatricas y anemia microcitica e hipocrémica (20-90% de los

casos). >

® Marini M. Op cit. pag. 96.
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Fig. 7 Lesiones varioliformes.

Fig.8 Lesiones eritematosas, parcialmente erosivas y costras en la nariz, labio inferior y el mentén

asi como engrosamiento peculiar de la piel.”

8.4. Hallazgos de laboratorio

En la PPE la orina no presenta por lo general fluorescencia con iluminacion de
Word, ya que existen cantidades normales de porfirinas. 8Los valores fecales casi

siempre estan elevados de protoporfirina y las concentraciones de la forma libre

® Arenas. Op. cit. pag, 166.
’ Fitpatrick. Op. cit. pag. 1646.
® Domonkos. Op cit. pag. 751.
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en eritrocitos también estan aumentados de manera caracteristica. Pueden estar
elevadas las protoporfirinas en plasma. Si se examinan los eritrocitos bajo un
microscopio de fluorescencia con filtros adecuados, casi 20% de los eritrocitos

fluoresceran de color rojo de manera pasajera.

8.5. Histopatologia

La biopsia de piel expuesta al sol muestra material de color rosa homogéneo
alrededor de los vasos sanguineos de la dermis superior con la tincion de Hy E.
De hecho, las paredes de los vasos contienen depdsitos que se tifien con
colorante PAS (Fig. 9). En la inmunofluorescencia directa, se observan depdsitos
de globulina inmune en espacial IgG en las paredes de los vasos sanguineos de la
dermis superior o su alrededor y en ocasiones en la zona de la membrana basal
(Fig. 10).°

Los valores normales son de 30 a 220ug por 100ml de eritrocitos; en la
protoporfiria eritropoyética o en el envenenamiento por plomo, se obtienen cifras
de 750 a 2.400."

° Orkin. Op cit. pag. 565.
1% Dbomonkos. Op cit. pag. 751.
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Fig. 9 Biopsia de la piel de un paciente con protoporfiria eritropoyética. Engrosamiento marcado de
las paredes de los vasos sanguineos de la dermis superior, rodeados por material similar a la

hialina que tifie de color rojo brillante con la técnica de PAS. **

Fig.10 La inmunofluorescencia directa muestra que el material PAS-positivo localizado alrededor
de los vasos sanguineos papilares contienen inmunoglobulinas. También se aprecian depdsitos de

inmunoglobulinas a lo largo de la unién dermoepidérmica.™

8.6. Diagnodstico

! Fitzpatric. Op. cit. 1648.
12 |b. pag. 1648.
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El diagndstico se realiza basandose en la presencia de de lesiones cutaneas por
fotosensibilidad, el aumento del contenido en protoporfirina de los eritrocitos, la
presencia de eritrocitos fluorescentes en sangre periférica y la ausencia de

porfirinuria.*®

La prueba del parche con los presuntos alergenos y la ausencia de un nivel

aumentado de protoporfirina ayudan a un diagnoéstico diferencial.

La PPE debe diferenciarse de otras causas de fotosensibilidad, como la
hidroa estival, erupcion luminica polimorfa, urticaria actinica idiomatica y otros
tipos de porfiria. También es necesario tener presente la dermatitis por contacto y

el angiodema.

La diferenciacion definitiva se logra mediante la determinacion de los niveles
de porfirinas. En el diagnostico diferencial también se debe de considerar la
coproporfirina eritrocitaria (CPE), un trastorno sumamente raro, que presenta
similitudes clinicas con la PPE y cuyo diagnéstico definitivo solo se obtiene por el

estudio cromatografico de las porfirinas eritrocitarias.**

8.7. Tratamiento

La base del tratamiento es la fotoproteccion. Sélo las pantallas solares con 6xido
de zinc y dioxido de titanio son efectivas, se les puede agregar un pigmento
absorbente como el 6xido de hierro. Es importante el uso de ropas adecuadas,
sombrero de ala ancha, guantes y anteojos de sol que excluya la luz UV vy visible

en la region azul del espectro.

® |b. pag. 751.
“ Fitzpatrick, Op. cit. pag. 1649.
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Se recomienda iniciar el tratamiento con los B carotenos a dosis de 30-
60mg/dia en nifios y 60-180mg/dia en adultos, hasta alcanzar una carotinemia de
600 a 800ug por 100ml. El efecto protector tarda uno a dos meses, puede causas
diarrea y se aconseja acompafar su ingesta con dieta hipergrasa. Para evitar la
pigmentacion anaranjada de las palmas, se puede indicar 35mg de cantaxantina
por cada 25mg de [ caroteno.

Otros tratamientos propuestos que estan en estudio son la piridoxina, la cisteina,
la terfenadina, la eritropoyetina y los hidroximetilrutosidos. La cimetina es util para

la fotosensibilidad porque inhibe la enzima delta amino ligurico.

Para la hepatopatia: colestiramina 15 mg/dia para eliminar la porfirina, acido
guenodesoxicélico 15mg/dia y transfusiones sanguineas hasta el trasplante
hepético. Debe evitarse la exposicién de los 6rganos internos a las luces de los
quiréfanos. Se deben suprimir las bebidas alcohdlicas, los barbituricos,

sulfonamidas y anticonceptivos por via bucal.*®

1> Marini M. Op cit. pp. 96-97.
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9. PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA

9.1. Etiologia

La PEC recibe también el nombre de enfermedad de Gunther, es una enfermedad
autosémica recesiva causada por la deficiencia de la actividad de uroporfirinogeno
[l sintase, la cuarta enzima en la biosintesis del hem. Clinicamente este defecto
enzimatico se expresa en vida uterina por un liquido amniético pardusco debido a

la presencia de cantidades excesivas de porfirinas. *

9.2. Epidemiologia

La PEC se documenté en diversos paises del mundo. Hasta 1992 se habian
comunicado menos de 200 casos. En casi todos los pacientes la enfermedad se
instala durante la infancia. La PEC también puede afectar a otros mamiferos,
como cerdos, bovinos, y gatos y estudios en estos modelos de experimentacion

contribuyeron significativamente al conocimiento de la enfermedad humana.?

9.3. Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por la aparicion de orina roja en la lactancia que se observa en los
pafales, fotosensibilidad mayor a longitudes de onda entre 320 y 450nm,
esplenomegalia y anemia hemolitica. En la lactancia aparecen en las zonas
expuestas a la luz vesiculas y ampollas subepidérmicas, en la cara y dorso de las
manos que curan dejando cicatriz hiperpigmentada dan lugar, eventualmente, a la

formacion de cicatrices mutilantes, en espacial en la cara (Fig. 11). Esto y la

! Berry AA, Desnick RJ, et al. Two brothers Mild Congenital Erithopoietic Porphyria Due to a Novel
Genotype, Arch Dermatol, Dec 2005; 141:1575.
? Fitzpatrick. Op. cit. pag. 1649.
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presencia constante de hipertricosis, con aparicion de pelo en las mejillas, cejas
pobladas y largas pestafias, ha hecho que a estos pacientes se les designe con la
denominacion de “cara mono” o “hombre lobo”. Puede aparecer una alopecia
cicatrizal del cuero cabelludo, aumento de la fragilidad de la piel, hiper o

hipopigmentacién irregular, fotofobia, queratoconjuntivitis, ectropion.®

Fig. 11 Vesiculas y ampollas que dejan cicatrices varioliformes; hiperpigmentacién y esclerosis.*

9.4. Manifestaciones orales

 Domonkos. Op . cit pp. 751-752.
* Arenas. Op. cit. pag.167.
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Se caracterizan por la decoloracion de los dientes deciduos y permanentes a rojizo
marron. Bajo la luz ultravioleta, los dientes afectados muestran una fluorescencia
rojiza rosada (Fig.12).

Raras veces se observa eritema de la cavidad bucal, atrofia, vesiculas y

ulceraciones, especialmente en los labios y la encia vestibular (Fig. 13).°

Fig.12 Fluorescencia e dientes.®

Fig.13 Enrojecimiento de la encia vestibular y atrofia de la mucosa labial del labio superior.”

9.5. Hallazgos de laboratorio

® Laskaris George. Patologia de la cavidad bucal en nifios y adolescentes. AMOLCA, Venezuela,
2001,pp. 224-226.

¢ http://flipper.diff.org/app/items/info/598
" Laskaris. Op. cit. pag. 224.
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En orina revela la presencia de de altas cantidades de uroporfirinas vy
coproporfirinas pero en cambio, esta ausente el porfobilinogeno y se incrementa el
uroporfirinogeno en heces. En la orina de 24 horas puede encontrarse 5.000 ug.
Es constante la anemia hemolitica.?En ampollas y dientes se observa
fluorescencia roja con luz de Wood °

9.6. Histopatologia

Las lesiones ampollosas de la PEC son subepidérmicas y se acompafian de una
inflamacion muy leve. En las areas de cicatrizacion puede apreciarse un aumento
del espesor de los fasciculos de coladgeno. Pueden visualizarse depdsitos
perivasculares de porfirina cuando cortes no coloreados de piel o higado se

examinan con microscopia de fluorescencia.®

9.7. Diagnoéstico

Se hace el diagnostico prenatal al cuantificar la uroporfirina 1 en el liquido

amniotico.!

El diagnéstico de PEC puede ser confirmado por la presencia de coloraciéon
rosada de los pafales en los lactantes. Fotosensibilidad que se hace aparente en
los primeros meses de vida manifestada por el desarrollo de vesiculas y ampollas
en las areas expuestas a la luz del sol. Se pueden encontrar niveles elevados de

porfirinas en orina y eritrocitos. *2

® Domonkos. Op. cit pag 752.

° Arenas. Op.cit. pag. 165

19 Eitzpatrick. Op cit. pag. 1650.

' Arenas. Op cit. pag. 165.

12 Shetty AK. Ode David, et al. Picture of the Month. Arch Pediatr Adolesc Med, Nov 1999;
153:1198.
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El diagndstico diferencial de la PEC incluye otros tipos de porfiria que son
caracterizadas por fotosensibilidad, tal como la PHE y PCT.
Aunque la PHE y la PCT pueden presentarse en, los primeros afos de vida, la
fotosensibilidad parece disminuir con la edad y es seguida por hipertricosis,
hiperpigmentacion y cicatrices. La PPE usualmente se presenta en nifios con
sensacion ardor y escozor ante la luz solar, siguiendo con lesiones fotocutaneas.
Vesiculas y ampollas son raras en esta forma de pofiria.
Los nifios con xerodermia pigmentosa tienen severa fotosensibilidad pero

porfirinas normales en su metabolismo. **

9.8. Tratamiento

El tratamiento de la PEC es esencialmente preventivo y sintomatico y se basa en
evitar absolutamente la exposicion al sol, la vigilancia de la anemia y el tratamiento

de las lesiones cutaneas recurrentes.

Los pacientes deben ser educados para la utilizacion de sombreros de ala
ancha y ropa protectora. Las pantallas protectoras se utilizan con escasa
frecuencia, ya que las Unicas eficaces son a una longitud de onda mayor de
400nm, son opacas para el pasaje de la luz. Un factor protector solar > 30 que
contengan oxido de zinc o didxido de titanio. La eficacia de protectores como el 3
caroteno por via oral (120 a 180mg/dia).**

Los dientes que cambian de color pueden restaurarse cosméticamente con

coronas con frente de porcelana.®

% |b. pag. 1198.

4 Fitzpatrick. Op. cit. pp. 1650-1651.

> Eversole LR.Patologia Bucal, Diagnéstico y Tratamiento. Médica Panamericana, Argentina ,
1983, pag. 293.
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La esplenectomia puede estar indicada para la anemia hemolitica intratable.
Transfusion de eritrocitos, hematies intravenosos, tratamiento con carb6on oral
activado para la disminucion de de porfirinas en plasma. El transplante de medula

6sea alogénico puede ser curativo en casos severos.®

La esperanza de vida de estos pacientes es breve a pesar del tratamiento.

'® Bari AUI. Congenital erythopoietic porphyria in three siblings. Indian J. Dermatol Venereol Leprol.
Sep 2007; 73(5):342.
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CONCLUSIONES.

Las porfirias son de suma importancia para el ser humano y sin embargo no se les

atribuye debido a la inexistencia de datos estadisticos y falta de informacion.

La importancia de las porfirinas y sus complejos con el hierro en los
procesos metabodlicos en las porfirias, radica en la capacidad de actuar como
mediadores de las reacciones de oxidacién, ya sea como componentes oxidativos
en el metabolismo de los esteroides, los farmacos y los agentes quimicos
ambientales, o bien como instrumento para el intercambio de gases como el

oxigeno, el diéxido de carbono entre el medio ambiente y los tejidos corporales.

Las porfirias tienen un interés dermatolégico dado que varias de ellas se
asocian con manifestaciones cutaneas diferentes que posibilitan el diagndstico
apartir de los signos clinicos. Algunas porfirias tienen una gran importancia
odontolégica ya que presentan fluorescencia de los dientes temporales y

permanentes.

El diagnéstico de estas enfermedades se puede lograr con la cuantificacion
y caracterizacion de los precursores del hemo en la orina y heces, los cuales
confirman en muchos casos un diagndstico clinico presuntivo y asi establecer las
medidas terapéuticas apropiadas para el tratamiento de los sintomas clinicos de

estas enfermedades.
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it

APENDICE.

GENERALIDADES DE LAS PORFIRIAS iﬁ
UNAM

1904

Valores normales de las porfirinas y sus precursores en el ser humano

Porfirinas o Orina Eritrocitos Plasma Heces (ug/g

precursores de (ng/24 (Mg/100 ml de | (ug/100 ml) de peso

porfirinas horas) células seco)
aglomeradas)

Acido &- < 4.000 _ 15- 23 _

aminolevulinico

(ALA) _

Porfobilinbgeno < 1.500

(PBG) 10-50

Uroporfirinogeno < 40 0-2,0 0-2

(URO) 10-50

Coproporfirinégeno <280 0-2.0 0-1

(COPRO) ’ 0-20

Protoporfirin6geno

(PROTO) ausente <90 0-2

X- porfirinogeno ausente ausente ausente trazas

Isocoproporfirinogeno ausente ausente ausente

(ISOCOPRO)
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