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RESUMEN

Las porfirias son un grupo de enfermedades ocasionadas por defec-
tos en la produccién del hemo, lo que deriva en la acumulacion de
precursores toxicos. Cada tipo de porfiria presenta un déficit especifi-
co que da lugara un patron caracteristico de acumulacion y excrecion
de porfirinas o de sus precursores. La acumulacion de estos produc-
tos intermedios es responsable de las manifestaciones clinicas. Estas
incluyen fotosensibilidad, fragilidad cuténea, ampollas, hipertricosis
y cicatrices. Los sintomas sistémicos pueden incluir dolor abdominal,
trastornos neuropsiquiatricos, anemia y enfermedad hepética.

Se realizé un estudio retrospectivo en el que se revisaron las his-
torias clinicas de los pacientes con diagndstico de porfiria cutdnea

ABSTRACT

Porphyrias are a group of diseases that are produced by defects in the
production of heme, resulting in the accumulation of toxic precur-
sors. Each type of porphyria presents a specific deficit resulting in a
characteristic pattern of accumulation and excretion of porphyrins or
their precursors. The accumulation of these intermediate products is

responsible for the clinical manifestations. These include photosen-

sitivity, skin fragility, blisters, hypertrichosis and scarring. Systemic

symptoms may include abdominal pain, neuropsychiatric disorders,
anemia, and liver disease.
A retrospective study was carried out in which we reviewed clinical his-

tories of patients diagnosed with cutaneous porphyria treated at the
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atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Prof.
A. Posadas en los tltimos 35 afios. Se obtuvieron 56 pacientes con
diagnéstico de porfiria cutdnea, 54 casos de porfiria cutanea tardia
y 2 casos (madre e hija) de porfiria eritropoyética. Las caracteristi-
cas clinicas mds frecuentes fueron: hiperpigmentacion, ampollas,
fragilidad cutanea, fotosensibilidad y cicatrices. Las asociaciones
con serologias més frecuentes fueron HIV y HCV, y respecto de otras
patologias, la més hallada fue el alcoholismo.
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Dermatology Service of the National Hospital Prof. A. Posadas in the
last 35 years. We obtained 56 patients with a diagnosis of cutaneous
porphyria, 54 cases of porphyria cutanea tarda and 2 cases (mother
and daughter) of erythropoietic porphyria. The most frequent clinical
features were: hyperpigmentation, blistering, skin fragility, photosen-
sitivity and scarring. The most common serological associations were
HIV and HCV; and with respect to other pathologies, the most frequent-
ly found was alcoholism.
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INTRODUCCION

Las porfirias son un grupo de trastornos metaboli-
cos caracterizados por defectos enzimdticos en la bio-
sintesis del hemo. Cada tipo de porfiria presenta un
déficit enzimdtico especifico que deriva en un patrén
caracteristico de acumulacién y excrecién de porfirinas
o de sus precursores (Gréfico 1). La acumulacién de
productos intermedios es responsable de las manifes-
taciones clinicas'.

Se clasifican segtin dénde predomine la expresion
del defecto enzimdtico (Gréfico 2): higado (hepdticas),
médula dsea (eritropoyéticas) o mixtas (hepatoeritro-
poyéticas). También se dividen segin su clinica en
agudas o no agudas, segin presenten crisis recurrentes
neuroviscerales 0 no, y en cutdneas o no cutdneas, se-
glin se observe el compromiso de la piel"?.

Se estudiaron pacientes con porfiria cutdnea aten-
didos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Po-
sadas entre enero de 1980 y diciembre de 2015 con el
objetivo de determinar la prevalencia de esta enferme-
dad en nuestra poblacién, analizar distintas variables y
comparar los resultados con los de la bibliografia.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de tipo descrip-
tivo, en el que se tomé como criterio de inclusién a pa-
cientes con diagndstico de porfiria cutdnea, clinico y por
el estudio de porfirinas en la orina (valor normal [VN]

20-250 pg/24 horas), la materia fecal (VN 30-130 pg)
y la sangre (VN 150 + 40 pg/100 ml/g), realizado en
el Centro de Investigaciones sobre Porfirinas y Porfirias
(CYPYP).

Se evaluaron las siguientes variables: 1) perfil epi-
demioldgico: sexo y edad; 2) caracteristicas clinicas:
hiperpigmentacién, ampollas, cicatrices, fragilidad,
hipertricosis, fotosensibilidad, placas esclerosas, quis-
tes de millium, prurito, otros (nddulos, retraccién
palmar); 3) antecedentes familiares de porfiria; 4) se-
rologias: HIV, hepatitis B y C; 5) asociacién con otras
enfermedades: alcoholismo, diabetes, drogadiccidn,
hipertensién arterial, exposicién a hidrocarburos; 6)
tratamiento: antipalddicos (cloroquina 125 mg dos
veces por semana o hidroxicloroquina 200 mg dos ve-
ces por semana), flebotomias (extraccién de 500 ml de
sangre cada 15 dias), S-adenosil-L-metiotina (15 mg/
kg/d durante 3 semanas). Se dividi6 en dos periodos:
1980-1990 y 1991-2015, teniendo en cuenta el adve-
nimiento de la era HIV.

Procesamiento y analisis estadistico

Los datos se volcaron en una base de datos (tipo
Excel) y se procesaron. Se categorizaron las variables
en categdricas, evaluando frecuencias y porcentajes,
y numéricas, con estimacién de medida de tendencia
central, desviacién estdndar e intervalos de confianza

del 95% (IC 95).
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GRAFICO 1: Viia de biosintesis del grupo hemo.
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RESULTADOS

Del total de historias se rescataron 56 pacientes con
diagnéstico de porfiria; 49 correspondieron a hombres
y 7, a mujeres. Con respecto a los grupos etarios, hubo
un leve predominio en el grupo comprendido entre los
40 y los 60 anos. Destacamos la presencia de un caso
de porfiria eritropoyética en una nifia de 6 afios.

Respecto de las formas clinicas, todas correspondie-
ron a casos de porfiria cutdnea tardfa, a excepcién de 2
casos (madre e hija) de porfiria eritropoyética; ademds,
contamos con un caso diagnosticado como porfiria va-
riegata que se excluyé del trabajo porque no cumplia
con los criterios de inclusién, dado que no fue posible
encontrar registros de la determinacién de las porfirinas.

Las caracteristicas clinicas observadas con mayor
frecuencia fueron hiperpigmentacién, ampollas, fragi-
lidad cutdnea, fotosensibilidad y cicatrices, destacdn-
dose la presencia de cinco formas esclerodermiformes
(Tabla 1 y Fotos 1 a 6).

En cuanto a la deteccién de serologfas, fueron posi-
tivas en el 39,3% de los casos (se detallan en la Tabla 2).
Del total de pacientes, 14 presentaron serologia positi-
va para HIV, y 15, para HCV, de los cuales 6 presenta-
ban ambas positivas y solo uno presenté tres serologfas
positivas: HBV asociado a HCV y HIV.

Se estudié la asociacién con otras patologfas; la mds
comun fue el alcoholismo, seguido por la presencia de dia-
betes y la exposicién a hidrocarburos (Tabla 3). En el la-
boratorio de rutina, 19 pacientes presentaron alteraciones;
la mds frecuente fue el aumento de las transaminasas. Solo
3,6% tenian antecedentes familiares de porfiria.

En lo que respecta al tratamiento, los més utiliza-
dos fueron los antipaltidicos (36 pacientes), seguidos
por las flebotomias (17). Se destaca el uso de S-adeno-
sil-metionina (SAM) en 7 de los pacientes en el perio-
do que corresponde de 1980 a 1990, relaciondndose
su retiro del mercado argentino con el cese de su uso y,
en ese caso, con el aumento del uso de antipaltdicos.

COMENTARIOS

Los pacientes con porfiria cutdnea son sensibles
a la luz por la acumulacién de porfirinas fototéxicas
en la piel. Debido a su estructura quimica de anillos
tetrapirrdlicos son fotorreactivas y absorben la luz vi-
sible fuertemente en aproximadamente 400 a 410 nm
(banda de Soret). La absorcién de esta energfa crea una
molécula de porfirina en estado excitado que puede
liberar energfa en forma de luz, o formar especies reac-
tivas de oxigeno a través de la transferencia de energia
hacia otras moléculas, formando radicales libres que
inducen peroxidacién lipidica y alteracién de membra-
nas celulares con dafio celular e inflamacién’.
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GRAFICO 2: Clasificacion de porfirias.

M

Hlperplgmentaaon 85,7
Ampollas 42 75

Cicatrices 39 69,6
Fragilidad 46 82,1
Hipertricosis 38 67,9
Fotosensibilidad 40 71,4
Placas esclerosas 5 8,9
Quistes de millium 6 10,7
Prurito 22 39,3
Nodulos 1 18

TABLA 1: Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.

FOTO 1: Mujer con hiperpigmentacion, hipertricosis malar y elastosis
solar marcada.
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FOTO 2: Mdiltiples cicatrices, costras y signos de fragilidad cuténea.
Se puede observar una ampolla tensa.

FOTO 3: Erosiones y fragilidad cutédnea en sitios de trauma.

FOTO 4: Fragilidad cutdnea y cicatrices.

FOTO 5: Hiperpigmentacion, hipertricosis malar y quistes de millium.

Porcentaje | Porcentaje

Frecuenda | *\lido  |acumulado
FOTO 6: Cicatrizaci6n con quistes de millium en el dorso de la mano. DBT 1 2,6 2,6
DBT + HTA 1 2,6 5,2
Frecuendia Porc’e'ntaje Porcentaje Drogas 3 78 13
valido acumulado Drogas + esferocitosis 1 2,6 15,6
HIV 7 318 L Etilismo 15 39 54,6
HIV, HCV 6 273 291 Etilismo + cirrosis 1 2,6 57,2
HIV, HCV, HBY 1 45 i Etilismo + DBT 2 52 62,8
HCV 8 36,4 i Etlsmo+DBT+HTA 2 52 68
Total b)) 100 Hidrocarburos 2 52 73,2
TABLA 2: PCT. Hallazgos seroldgicos. TABLA 3: Patologias asociadas.
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De las porfirias agudas, la porfiria intermitente
aguda y la porfiria de Doss no ocasionan manifestacio-
nes cutdneas, por lo que fueron excluidas. Las porfirias
agudas que tienen compromiso cutdneo son la porfiria
variegata (PV) y la coproporfiria hereditaria (CPH),
ambas hepdticas'. Ademds, presentan sintomas cutd-
neos la porfiria cutdnea tardfa, también hepdtica, todas
las eritropoyéticas (porfiria eritropoyética congénita,
protoporfiria eritropoyética y coproporfiria eritropo-
yética) y la hepatoeritropoyética.

La porfiria cutdnea tardia (PCT) es la mds fre-
cuente de las porfirias tanto en la literatura como en
lo observado en nuestra poblacién, con una prevalen-
cia estimada de 1 en 25.000"°. La expresién clinica
de la enfermedad ocurre generalmente en individuos
susceptibles ante la exposicién a agentes precipitantes®.
Sucede por el descenso de la actividad a nivel hepdtico
de la URO-D, enzima que cataliza el quinto paso en la
biosintesis del hemo,"? que convierte el uroporfiriné-
geno en coproporfirinégeno (Tabla 1). La reduccién
de la actividad enzimdtica puede ser consecuencia de
defectos genéticos hereditarios o de factores adquiri-
dos®. Suele aparece esporddicamente (75%), casi siem-
pre en asociacién con una enfermedad hepdtica’. Afec-
ta mds a los hombres y se presenta en la cuarta década,
mientras que la PCT familiar suele manifestarse antes.

Solo 2 casos de los pacientes estudiados tenian an-
tecedentes familiares: una paciente con porfiria eritro-
citaria y su hija de 6 anos, la cual presentaba una forma
quiescente con alteraciones bioquimicas, pero que no
manifestd clinica y permanecié el resto de los afios y
hasta la fecha sin sintomatologfa. El otro caso es el de
un paciente con antecedentes de etilismo severo cuyo
padre también presenté PCT.

En nuestra serie fue mds frecuente el diagndstico
de porfiria en los varones (87,5%) con edades com-
prendidas entre los 41 y los 60 anos (37,5%), si bien se
detectd un caso en una nina de 6 afios. Estos hallazgos
coinciden con la mayor frecuencia de la forma esporé-
dica de la porfiria cutdnea tardfa, que es mds comin en
los varones y en este grupo etario’.

Se evidencia un aumento del nimero de casos de
porfiria a partir de 1990, coincidiendo con el aumento
de la incidencia de HIV en nuestra poblacién, dada la
estrecha relacién entre ambas patologfas’.

Respecto de los factores de riesgo analizados, estos
fueron hepatitis C, exceso de alcohol, estrégenos pres-
criptos y HIV?. El abuso de alcohol estd informado
en el 30 al 90% de los pacientes con PCT. El alcohol
aumenta la absorcién de hierro, lo disocia de sus pro-
teinas de unién, estimula la ALA sintetasa e inhibe la
enzima URO-D'. En nuestra serie, entre las patolo-
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gfas relacionadas con la porfiria, 69,64% de los pacien-
tes presentaron asociaciones a otras patologfas; la més
fuerte fue con el alcoholismo, que se presentd en el
54,6% como rasgo aislado o asociado a otros factores
de riesgo.

Un significativo porcentaje de pacientes con PCT
tienen hepatitis C (HCV). Podria actuar como dispa-
rador en individuos predispuestos. El HIV se asocia
con porfirinas alteradas, dafio hepdtico directo, dete-
rioro de la citocromo oxidasa, y parece ser un factor de
riesgo independiente para PCT. Los primeros casos de
PCT y HIV se describieron en 1987. Ademds, el HIV
produce un aumento en la carga viral del HCV, que
actda de forma sinérgica y causa dafio hepdtico y PCT,
por lo que es muy frecuente la coexistencia de ambas
virosis en el paciente con PCT?.

Solo 22 de nuestros pacientes presentaron serologfas
positivas. De ellos, aproximadamente un tercio tenfan
HCV (36,4%), un tercio eran HIV positivos (31%) y
en el tercio restante (27,3%) se detectaron serologfas
positivas para ambos procesos. Dichos valores son me-
nores que los hallados en la literatura, donde se estima
que la presencia de HCV varia del 56% hasta llegar,
en algunos paises a un 70 a 90%. Segtin lo informado,
los pacientes con coinfeccién de ambos virus presentan
alteraciones hepdticas mds severas'. Cabe destacar que,
al igual que lo publicado en la literatura, en las formas
clinicas asociadas a HIV y HCV simultdneamente, el
comportamiento de la porfiria fue mds agresivo®®.

Los sintomas cutdneos de las porfirias cutdneas
(PCT, PV, CPH vy porfiria eritropoyética congénita o
enfermedad de Giinther) son similares, aunque en la
PEC y en la hepatoeritropoyética son mds severos y
tienen algunas caracteristicas propias, como la eritro-
doncia y las mutilaciones.

La fotosensibilidad y la fragilidad cutdnea caracte-
rizan a la enfermedad, por lo que las lesiones aparecen
en 4reas fotoexpuestas y en sitios sometidos a traumas
repetidos. Ampollas, erosiones, vesiculas y costras evo-
lucionan con lenta cicatrizacién, con quistes de mi-
llium que empeoran en el verano en las dreas expuestas
al sol, como el dorso de las manos, los brazos, los pies
y la cara. La hipertricosis es mds evidente en las mu-
jeres, en las regiones periorbitaria, temporal, malar y
de las cejas. También se observa hiperpigmentacién o
hipopigmentacién. Un sintoma distintivo y temprano
es la fragilidad cutdnea, por lo que ante el menor trau-
ma aparecen erosiones y ampollas®®. Las caracteristicas
clinicas halladas con mayor asiduidad en nuestra serie
fueron fragilidad cutdnea (82,1%) e hiperpigmenta-
cién (85,7%) (Tabla 1) y coincide con lo descrito en
la literatura.
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Pueden observarse lesiones esclerodermiformes
hasta en un 18% de los casos y se deben a la estimula-
cién de la sintesis del coldgeno a nivel de los fibroblas-
tos inducida por la uroporfirina 1'.

El depésito de porfirinas fotoactivas cerca del ojo
provoca ectropidn, cicatrices, escleromalacia y adelga-
zamiento de la cérnea, no observados en nuestra serie.

Estos pacientes suelen presentar compromiso he-
patico con enzimas hepdticas elevadas. La hepatome-
galia es comun en la PCT y la cirrosis estd presente en
un 20 a 40% de los pacientes"®. En nuestro estudio,
la presencia de pacientes con enzimas hepdticas altas
fue del 30% y fue el dato de laboratorio alterado més
constante. El diagnéstico de PCT se hace por las carac-
ter{sticas clinicas sumadas a la medicién de las porfiri-
nas en la orina, las heces y el plasma*®. La orina bajo la
luz de Wood es fluorescente y de color rosa brillante!2.

En cuanto a la histologfa, se observa una ampolla
subepidérmica con poco o ningtn infiltrado inflama-
torio, y las papilas dérmicas adoptan una forma de
“base festoneada™. Con técnica de PAS se puede evi-
denciar un ligero engrosamiento de las paredes vascu-
lares en la dermis superior.

El principal diagnéstico diferencial son las seudo-
porfirias: pacientes con manifestaciones cutdneas que
clinica e histolégicamente se asemejan a la PCT?4,
con un metabolismo normal del hemo (nivel normal
de porfirinas). Se las ha relacionado con la ingesta de
AINE, furosemida y tetraciclinas, y con la insuficien-
cia renal cronica tratada con hemodidlisis. Otro diag-
néstico diferencial es la epidermdlisis ampollar adqui-
rida y las enfermedades fotosensibles.

Una vez hecho el diagndstico, se deben investigar
los factores de riesgo. Es necesario evitar los factores
agravantes, como alcohol, estrégenos, hierro ¢ hidro-
carburos. Se debe realizar el andlisis de la funcién hepé-
tica, transferrina, ferritina y genotipo (si es indicado),
as{ como serologfas virales de las hepatitis B y C y del
HIV?3. Deben instaurarse medidas de fotoproteccién.

Las terapéuticas mds utilizadas son las flebotomias,
la administracién de antipaltdicos o la combinacién
de ambas. Las flebotomias acttian provocando deple-
ci6n de los depésitos hepdticos de hierro®. Las sangrias
deben adecuarse a cada paciente. Suelen recomendarse
extracciones de 300 a 500 ml de sangre semanales o
quincenales controlando que los valores de hemoglo-
bina no desciendan por debajo de los 10 g, sideremias
menores de 50 mg/dl o ferritina por debajo de los valo-
res normales (< 25 ng/ml)’. La remisién clinica suele
observarse después de cinco a siete sangrias de 350-
500 ml. Las sangrias estdn particularmente bien esco-
gidas en los pacientes con hemocromatosis.

Respecto de los antipaltdicos, acttian formando
complejos hidrosolubles con las porfirinas acumula-
das, facilitan su eliminacién renal, quelan el hierro he-
pdtico e inhiben la enzima ALA sintetasa. Se utilizan
en dosis bajas: cloroquina 125 mg dos veces por se-
mana hasta alcanzar la remisién. La hidroxicloroquina
200 mg dos veces por semana también ha demostrado
ser efectiva®®10,

Si los tratamientos anteriores estdn contraindica-
dos, pueden utilizarse compuestos quelantes del hie-
rro. El tratamiento de la PCT probablemente reduce
el riesgo de desarrollar hemocromatosis®.

También se utilizan tratamientos combinados. La
combinacién de flebotomias repetidas y dosis bajas
de cloroquina acelera la recuperacién del paciente. Se
describié la combinacién de cloroquina y S-adeno-
sil-metionina (SAM), un precursor del glutatién®. La
SAM aumentaria la concentracién hepdtica de gluta-
tién, el cual facilitaria la movilizacién del hierro libre,
aumentando su captacién y transporte por la bilis. La
utilizacién de SAM podria reemplazar a las sangrias
repetidas. Se recomienda una dosis de 12-15 mg de
SAM kg/d durante 3 semanas, junto con los antipali-
dicos, hasta alcanzar la remision clinica y bioquimica.

El tratamiento debe continuar hasta la normaliza-
cién de la excrecién urinaria de porfirinas’.

Con respecto al tratamiento instaurado en nuestros
pacientes, el mds utilizado fueron los antipaludicos
(64,3%) (cloroquina entre 1980 y 1990, e hidroxiclo-
roquina desde 1990 en adelante), el segundo fueron
las flebotomias (30,4%), que no solian realizarse en
los pacientes con diagnéstico de HIV, lo que justifi-
carfa su menor eleccién frente a los antipalidicos en
nuestro medio. En tercer lugar se destaca la utilizacién
de SAM (12,5%), cuyo porcentaje disminuyé porque
no se comercializa més en el pais. De los tratamientos
mencionados se realizaron combinaciones en 22 de los
pacientes; la combinacién més frecuente fue la de anti-
paltidicos mds flebotomias en 14 pacientes; otra com-
binacién fue la de antipalddicos con SAM.

CONCLUSION

En este estudio retrospectivo de los ltimos 35 afios
en la poblacién de nuestro hospital, hemos estudiado
a 56 pacientes; 54 fueron casos de PCT y 2, de porfi-
ria eritropoyética. La PCT suele ser de presentacién
esporddica y afecta mds a hombres en la cuarta década
de vida, como se observé en nuestro estudio. Respecto
de los factores de riesgo analizados, los mds frecuentes
fueron hepatitis C, HIV y exceso de alcohol. Las for-
mas clinicas asociadas a HIV y HCV simultdneamente
tuvieron un comportamiento mds agresivo como estd
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descrito en la literatura. La fotosensibilidad y la fragili-

dad cutdnea que caracterizan a la enfermedad estuvie-

ron dentro de las manifestaciones mds frecuentes. Las
terapéuticas mds utilizadas fueron los antipalddicos y
las flebotomias. Las porfirias cutdneas son patologias
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*

Una paciente de 55 afios, sin antecedentes de
relevancia, consultd por presentar una erupcién
en el dorso de un mes de evolucion, asintomati-
ca. En el examen fisico se observaban mdiltiples
papulas de color de piel normal, con ligero brillo
en la superficie, que se agrupaban en un trayecto
lineal con disposicion blaschkoide, localizadas en
la region escapular, la cara posterior del hombro
y la cara posterior del brazo derecho.
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1) §Cudl es su diagndstico mds favorable?
a. Liquen plano lineal.

b. Dermatitis atopica.

¢. Erupcién liquenoide por drogas.

d. Incontinencia pigmentaria.

e. Liquen estriado.

2) ;Qué estudio solicita para realizar el diag-

nostico?

a. Histologia. Epidermis: espongiosis de la capa
basal, paraqueratosis focal, exocitosis linfo-
citaria leve. Dermis: incontinencia pigmen-
taria, infiltrado linfohistiocitario intersticial
y perivascular.

. Histologia. Epidermis: hiperplasia epidérmica
en dientes de sierra con hiperqueratosis orto-
queratésica e hipergranulosis, con vacuoli-
zacion marcada de la capa basal e infiltrado
inflamatorio linfocitario en banda en la union
dermoepidérmica.

¢. Ninguno. El diagnéstico es clinico.

d. Histologia e inmunofluorescencia.

e. Andlisis de laboratorio.

(=2

3) Esta entidad se caracteriza por:

a. Lafalta de compromiso mucosoy ungueal.

b. Ser una dermatosis benigna, poco frecuente,
casi siempre asintomética y autolimitada,
que afecta principalmente a los nifios.

¢ Lalesién elemental, que es una papula po-
ligonal, brillante, con una depresion central
cubierta de una escama que deja entrever
unas lineas blanquecinas conocidas como
estrias de Wickham.

d. Ser una dermatosis inflamatoria cronica recidi-
vante, intensamente pruriginosa, que afecta
sobre todo las superficies flexoras de los codos y
las rodillas, el cuero cabelludo, la cara y el dorso.

e. Serunadisplasia ectodérmica rara, multisistémi-
ca, dominante y ligada al cromosoma X, que se
presenta en forma de un exantema ampolloso
que sigue las lineas de Blaschko, acompafiado
de placas verrugosas que evolucionan con el
tiempo a maculas hiperpigmentadas lineales y
curvilineas.

4) ;Qué tratamiento considera de eleccién?

a. Corticosteroides topicos de mediana o alta po-
tendia, e inhibidores de la calcineurina en los
casos refractarios.

b. Como suele ser asintomatica y autolimitada, en
la mayoria de los casos no necesita tratamiento.

¢. Helioterapia.

d. Realizar controles periddicos.

e. Las opciones a. y b. son correctas.




