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PORFIRIAS

Las porfirias constituyen un grupo de enfermedades metabdlicas relacionadas con la
biosintesis del hem, con rasgos clinicos caracteristicos, asociados a patrones especificos de

sobreproduccion de precursores del hem.

En esta leccion se explican las porfirias humanas de origen hereditario, no
estudiaremos los trastornos adquiridos del metabolismo de las porfirinas, como sucede en la

intoxicacion por plomo y en algunas anemias.

Las porfirinas, derivados tetrapirrdlicos ciclicos, se encuentran en todas las células vivas,
tanto animales como vegetales; no poseen actividad farmacodinamica. Se encuentran como
sustancias intermedias en el ciclo metabdlico del hem. El acido succinico uniéndose a un
aminoacido, la glicina, dara lugar mediante una serie de pasos intermedios al hem, que uniéndose
a una proteina, la globina, dara lugar a la hemoglobina. La deficiencia enzimatica parcial de
algunas de los enzimas catalizadoras entre el primer paso y los siguientes en la sintesis del hem

dara lugar a un acumulo de porfirinas o de sus precursores.

En el ciclo metabdlico de las porfirinas existe una doble via, solamente una de ellas es una

via util en la sintesis del hem:
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CICLO METABOLICO DE LAS PORFIRINAS

Glicina + succinil Co A
| ALA-sintetasa

acido - aminolevulinico (ALA)

| PBG-sintetasa

porfobilinégeno (PBG)

URO-cosintetasa (isomerasa)

URO-sintetasa (desaminasa) |

Uroporfirinégeno I (UP I) Uroporfirinégeno III (UP III)

UP-descarboxilasa | UP-descarboxilasa

Coproporfirinégeno I (CP I) Coproporfirinégeno II1 (CP III)

CP-oxidasa

Protoporfirinogeno IX

PP-oxidasa

Protoporfirina IX

| Ferroquelatasa

Hem

CLASIFICACION.-

Las Porfirias humanas que se transmiten de forma hereditaria tienen una penetrancia muy
baja, ya que se considera que mas de un 80 % de los portadores no tienen sintomas clinicos, e
incluso, pueden no mostrar alteraciones bioquimicas. Por otro lado, la frecuencia de estas
alteraciones genéticas en la poblacion general es tan elevada que permite que aparezcan formas
homocigoticas aun en ausencia de consanguinidad y que sea posible la coexistencia de dos

enfermedades en un mismo paciente (porfirias duales).

Las porfirias se clasifican en hepaticas y eritropoyéticas, segun el lugar donde se

encuentra el defecto enzimatico:
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PORFIRIAS HUMANAS HEREDITARIAS

PORFIRIAS HEPATICAS:

a) Porfiria aguda intermitente (PAI) autosémica dominante (62.1 %)

b) Porfiria cutanea tarda (PCT) autosémica dominante (31.5 %)
P. hepatoeritropoyética (PHE) forma homocigética

c¢) Porfiria variegata (PV) autosémica dominante (1.6 %)

d) Coproporfiria hereditaria autosémica dominante (0.8 %)

PORFIRIAS ERITROPOYETICAS:
a) Porfiria eritropoyética congénita (PEC) autosémica recesiva (0.8%)

b) Protoporfiria eritropoyética (PPE) autosémica dominante (3.2%)

Esta es la clasificacion que vamos a utilizar para las porfirias humanas. Todas ellas tienen
una forma de transmisién autosémica dominante, excepto la porfiria hepatoeritropoyética y la

porfiria eritropoyética congénita que se transmiten de modo autosémico recesivo.

La porfiria aguda intermitente es la mas frecuente, pero tiene menos interés dermatoldgico,

ya que no presenta manifestaciones cutaneas.

Desde el punto de vista clinico podemos hacer las siguientes subdivisiones:

1a. Atendiendo a la localizacion del trastorno: porfirias hepaticas y porfirias
eritropoyéticas.

2a. Porfirias no cutaneas (fuera del cuadro) Porfirias con manifestaciones cutaneas
(dentro del cuadro)

3a. Porfirias agudas, que presentan brotes de sintomatologia abdominal, circulatoria,
neurologica y psiquica, y porfirias cutaneas, que presentan manifestaciones cutaneas
caracteristicas, pudiendo combinarse cuadros de porfiria aguda y cuadros de porfiria cutanea
cronica.

4a. Porfirias que presentan un sindrome bulloerosivo y porfirias que presentan un

sindrome de fotosensibilidad aguda.
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HEPATICAS:

Porfiria aguda intermitente \I

Porfirias

Porfiria variegata

Coproporfiria hereditaria
Porfiria cutanea tarda

) . . Porfirias
Porfiria hepatoeritropoyética crénicas

ERITROPOYETICAS:

Porfiria eritropoyética congénita

Protoporfira eritropoyética

N\

Porfirias agudas

Porfirias
cutaneas

\

Sindrome
bulloerosivo

Sindrome
fotosensibilidad
aguda

PATOGENIA.-

El cuadro clinico esta directamente relacionado con la radiacién ultravioleta, por lo que

la localizacién de las lesiones tendra lugar fundamentalmente en zonas descubiertas. Las

porfirinas absorben la radiacion ultravioleta que se encuentran en las proximidades de los 400

nm.

El cuadro bullo-erosivo tiene un caracter de fototoxicidad. La radiacion ultravioleta es

absorbida por las porfirinas produciéndose una excitacion de estas, liberandose moléculas de

oxigeno, que daran lugar a reacciones oxidativas en las estructuras celulares, produciéndose un

dafno a nivel de las membranas lisosomiales, liberandose enzimas que producen la lisis de la

membrana celular, dando lugar a las manifestaciones cutaneas propias del cuadro bullo-erosivo.

En el cuadro de fotosensiblidad aguda, la absorcion de la radiacion ultravioleta por la

protoporfirina produce una liberacion de sustancias mediadoras de mastocitos que dan lugar a la

aparicion de eritema, edema y prurito.

CLINICA DE LAS PORFIRIAS.-
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Enfoque del paciente con lesiones ampollosas:

Lesiones ampollosas cutaneas

1 l

No limitadas a areas fotoexpuestas Limitadas a areas fotoexpuestas
No porfiria Test porfirinas

I
v v

Medicamentos

Estudio de porfirinas
Dialisis

A. PORFIRIAS HEPATICAS. .-

1. PORFIRIAS HEPATICAS AGUDAS.-

Se caracterizan por la sintesis aumentada de precursores de las porfirinas, ALA y PBG.
Este grupo lo forman la PAI, PV y CPH.

a. Porfiria aguda intermitente.-

La mas frecuentes de todas las variedades. La mayoria de los pacientes permanecen
asintomaticos. Las manifestaciones clinicas se relacionan con factores ambientales, alcohol,
restriccion caldrica, infecciones, ingesta de medicamentos (barbituricos, estrégenos,
antibidticos). Estos pacientes en ocasiones simulan un cuadro abdominal agudo. Tiene un

predominio en mujeres y suele comenzar alrededor de los 20-30 afios.

No existe sintomatologia cutanea y el cuadro clinico esta caracterizado fundamentalmente
por dolor abdominal sin sintomas objetivos, orinas rojas, taquicardia, sindrome mental,
paresia flacida de los nervios periféricos y craneales, en ocasiones actitud agitada del paciente y
crisis comiciales. La orina es roja en vision directa o por fluorescencia. Existe un aumento en la

excrecion por orina del Porfobilinogeno (PBG).

Recientemente se ha descrito una nueva variedad de porfiria, Porfiria por déficit de

porfobilinogeno-sintetasa, caracterizada por crisis agudas de porfiria sin afeccién cutanea. Se
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caracteriza por un incremento del acido delta-amino-levulinico que se elimina por orina. Se debe

a un déficit que se transmite de forma autosémica recesiva, o que explica su escasa frecuencia.

Se debe sospechar una porfiria aguda ante un dolor abdominal, acompafiado de la
sintomatologia descrita y orinas rojas. Se confirmara mediante las determinaciones de laboratorio

que se exponen posteriormente.

b. Porfiria variegata o porfiria mixta.-

Constituida por un sindrome que asocia ampollas, erosiones y cicatrices residuales,
semejante a la porfiria cutanea tarda, que describiremos posteriormente, con episodios de porfiria

aguda. Posee un patron porfirinico de laboratorio caracteristico que analizaremos después.

c. Coproporfiria hereditaria.-

Posee un cuadro cutaneo semejante a la PV, aunque mas discreto, acompanado de brotes

de porfiria aguda.

2. PORFIRIAS HEPATICAS CRONICAS.-

El cuadro cutaneo caracteristico de las porfirias esta representado por las porfirias

hepaticas crénicas, constituidas por la porfiria cutanea tarda y la porfiria hepatoeritropoyética.

a. Porfiria cutanea tarda.-

Es la forma mas comun de porfirias cutaneas. Existen dos subtipos de PCT:

1. PCT esporadica (PCT tipo I). El compromiso enzimatico reside Unicamente a nivel de
la célula hepatica. Esta forma de porfiria posiblemente también esta genéticamente
predeterminada. Es la forma mas frecuente en nuestro ambiente, ya que representa
aproximadamente el 90 % de las formas de PCT observadas. Los sintomas se inician
generalmente en la edad adulta y suele asociarse a alcoholismo y/o a hepatopatia virica cronica.
La prevalencia de infeccion por virus de la hepatitis B y C es muy elevada. La infeccion por VHB
se ha encontrado entre un 57 a 70% de pacientes con PCT esporadica. Los estrégenos también
pueden desencadenar la enfermedad. Se han descrito casos de porfiria cutanea tarda en
intoxicaciones por hexaclorobenceno en Turquia. Se han descrito casos relacionados con

tumores hepaticos (adenomas), que al ser extirpados desaparecio el cuadro clinico.

En los enfermos hemodializados puede presentarse una clinica de porfiria cutanea tarda

(seudoporfiria), probablemente porque las uroporfirinas no pasan al dializado.
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2. PCT familiar o hereditaria (PCT tipo Il). Se transmite de forma autosémica dominante,
con escasa penetrancia, y se detecta disminucién de un 50 % de la actividad enzimética en todos

los tejidos.

Las lesiones cutaneas se encuentran localizadas en areas expuestas a la radiaciéon
ultravioleta, generalmente dorso de manos, cara y nuca. Los pacientes muestran una especial
fragilidad cutanea, presentando un falso signo de Nikolsky. Ante un pequefio traumatismo o un
roce tangencial a la piel se produce un despegamiento de toda la epidermis, a diferencia del
pénfigo vulgar, que presenta un despegamiento intraepidérmico. Como consecuencia, se
producira una erosién sangrante y la reparacion se producira mediante una cicatriz, que puede
ocasionar obstruccion del poro excretor de las glandulas sudoriparas, dando lugar a la aparicion
de quistes de milium en la vecindad de las cicatrices. La fragilidad cutanea dara lugar a la
aparicion de lesiones ampollosas subepidérmicas, por lo que el cuadro bullo-erosivo-

cicatricial queda establecido.

Se puede apreciar, especialmente en la cara una hiperpigmentacién difusa, moteada o
reticulada, que no se relaciona necesariamente con la aparicion de lesiones vesiculoampollosas.
A ello se asocia una hipertricosis, especialmente en areas frontotemporales, mejillas, cejas y
pabellones auriculares, sin disposicion viriloide. En pacientes con varios afios de evolucién, la
piel adquiere un caracter de envejecimiento prematuro, observandose una piel engrosada y de
aspecto romboidal; sin embargo, este cuadro senil precoz no suele asociarse a la aparicion de
lesiones de tipo precancer o de epiteliomas. En ocasiones este cuadro de envejecimiento toma
un aspecto de peseudoesclerodermia, especialmente en cara y ocasionalmente en manos, con

la aparicion de mutilaciones o esclerodactilia, no asociadas a fendmenos de Raynaud.

Las orinas son rojas con un color que recuerda al vino de Burdeos. Si se observan a la
luz de Wood puede verse una fluorescencia caracteristica o se puede recurrir a un test rapido

para la deteccién de porfirinas.

Por ofro lado se puede observar con una cierta frecuencia diabetes, anemia vy
hemocromatosis con aumento de la sideremia, probablemente por un aumento en la absorcion

del hierro alimentario.

El patron porfirinico del laboratorio en la PCT es caracteristico.

b. Porfiria hepatoeritropoyética.-

Forma homocigética y recesiva de porfiria cutanea tarda, descrita por Pifiol-Aguadé en
1969. Se manifiesta antes de los 2 afos de la vida con la aparicion de orina oscura y clinica de

porfiria cutanea tarda mutilante, semejante a la porfiria eritropoyética congénita, con una
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bioquimica que sugiere una forma combinada de PCT y protoporfiria eritropoyética. Existen muy

pocos casos descritos.

B. PORFIRIAS ERITROPOYETICAS.-

a. Porfiria eritropoyética congénita o enf. de Giinther.-

De caracter hereditario recesivo, comienza en los primeros afios de la vida y el cuadro
clinico esta constituido por un sindrome cutaneo caracterizado por fotosensibilidad severa y un

sindrome hematolégico de fotohemolisis.

Tras la exposicion solar se produce la aparicion de lesiones vesiculoampollosas
fluorescentes bajo la radiacion ultravioleta. Las ampollas se transforman en erosiones y lesiones
costrosas que pueden sobreinfectarse, curando lentamente, dejando cicatrices residuales. La
repeticidon de estos episodios puede conducir lentamente a la aparicion de mutilaciones a nivel
de nariz, pabellones auriculares y dedos. Al mismo tiempo se produce un engrosamiento de la

piel que adquiere un aspecto pseudoesclerodermiforme con hiperpigmentacion e hipertricosis.

También es caracteristica la eritrodoncia, por depdsito de porfirinas a nivel de los dientes
(en los dientes de leche a nivel del esmalte y dentina y en los dientes permanentes a nivel de la

dentina), observandose una fluorescencia roja a la luz ultravioleta.

La enfermedad se acompafia de crisis de anemia hemolitica, debido a una vida mas corta
del hematie por fotohemdlisis, plaquetopenia y esplenomegalia. Todo esto origina un aumento

de la eritropoyesis y sintesis aumentada de porfirinas.
Existe también fluorescencia a nivel de higado y de bazo.

Las orinas son rojas y fluorescentes; encontrandose eritrocitos en sangre y eritroblastos
en médula fluorescentes que pueden observarse al microscopio de fluorescencia (fluorocitos y

fluoroblastos). Los examenes de laboratorio son caracteristicos.
b. Protoporfiria eritropoyética.-

Porfiria autosbmica dominante debido a una deficiencia en la actividad de la ferroquelatasa.
Tiene una manifestacion especificamente dermatolégica. Los pacientes son conscientes de su
peculiar sensibilidad a las exposiciones solares. La manifestacion inicial tipica es la aparicién
de sensacion de quemazon después de trascurridos unos minutos o incluso varias horas de
exposicion a la luz solar, seguido al cabo de unas horas de eritema y edema, permaneciendo las

lesiones varios dias. Tras sucesivos episodios la piel va adquiriendo un aspecto caracteristico de
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piel curtida y engrosada en dorso de manos y region facial con lesiones verrugosas vy brillantes,

similares a la hialinosis cutis.

Al microscopio de fluorescencia pueden observarse hematies fluorescentes fugaces
debido a que la protoporfirina por accion de la luz ultravioleta se oxida al cabo de unos segundos

y pierde su fluorescencia.

En los examenes de laboratorio existe aumento en sangre y heces de protoporfirina I1X.

HISTOLOGIA DE LAS PORFIRIAS.-

El sindrome de fotosensibilidad aguda, habitualmente caracteristico de la protoporfiria
eritropoyética, muestra histolégicamente un material amorfo a nivel de la dermis papilar, PAS

diastasa resistente.

El patron ampolloso esta constituido por ampollas subepidérmicas, siendo caracteristico
que las papilas dérmicas queden prominentes y erectas, como dedos de guante dentro de la
cavidad de la ampolla. Este aspecto festoneado se debe a la rigidez que los depdsitos hialinos

confieren a las asas capilares en las papilas.

EXAMENES DE LABORATORIO EN LAS PORFIRIAS.-

Las porfirinas pueden detectarse mediante test de screening rapidos. En orina son
especialmente sencillos: 4 cc de orina + 1 cc de alcohol amilico + 10 gotas de acido acético

glacial. Cuando el test es positivo se forma un anillo que es fluorescente a la luz de Wood.

En los siguientes graficos se exponen las caracteristicas bioquimicas en orina, heces y

sangre mas significativas de los diferentes tipos de porfirias:

En la porfiria cutanea tarda y en la porfiria hepatoeritropoyética, el aumento de las

uroporfirinas (UP) y coproporfirinas (CP) se debe al aumento de los isémeros | y IlI.

En las porfirias agudas existe un aumento de los precursores, principalmente del
porfobilinogeno en orina, estableciéndose su clasificacion con la determinacion de porfirinas en

heces.
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Porfirias

PORFIRIAS AGUDAS
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TRATAMIENTO DE LAS PORFIRIAS.-

a. Porfirias aqudas:

1. Eliminacion de los factores precipitantes, brazaletes de identificacién, etc.

2. Administracién adecuada de hidratos de carbono. Eventualmente glucosa (400 - 500
mg. / dia i.v.) por el efecto supresor de los hidratos de carbono sobre el ALA - sintetasa

3. Administracién de hem (3 mg. / Kg. peso / diai.v.)

5. Tratamiento sintomatico: opiaceos, betabloqueantes, sodio, etc.

6. Nuevas terapéuticas: en los casos de exacerbaciones premenstruales, agonistas de la

hormona liberadora de hormona luteinica.

b. Tratamiento de la fotosensibilidad:

1. Barreras fisicas a la radiacion UV: ropa, pantallas, filtros para ventanas, etc. Es

preferible el empleo de bombillas incandescentes en lugar de los tubos fluorescentes.

2. Filtros solares: 6xido de cinc, dioxido de titanio, etc.

3. Betacaroteno: especialmente en la Protoporfiria eritropoyética. Su estructura molecular
le permite recibir buena parte del oxigeno excitado y actia como depositario de los radicales
libres. Se administra a la dosis de 180 a 300 mg. / dia durante semanas. Su inconveniente es

que produce una coloracion amarillenta de la piel y heces.

c. Tratamiento sistémico de la porfiria cutanea tarda:

1. Evitar ingesta de alcohol.

2. Flebotomias terapéuticas: el hierro inhibe la actividad de la UP - decarboxilasa, por lo
que cuando existe hipersideremia las sangrias repetidas puede mejorar el cuadro clinico de la
PCT.

3. Bajas dosis de fosfato de cloroquina (125 mg. oral / 2 veces por semana) produce la

liberacion de las porfirinas almacenadas en los hepatocitos, favoreciendo su eliminacion renal.

4. La alcalinizacion de la orina impide la reabsorcion de las porfirinas a nivel del tabulo
distal.

En la practica los dos métodos mas utilizados son flebotomia y cloroquina, solos o

combinados.

5. La pseudoporfiria del hemodializado resulta dificil de tratar, ya que las membranas del
rifdn artificial no permiten la eliminacion efectiva de porfirinas. En ocasiones ha resultado eficaz

la extraccion moderada y prudente de sangre.
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6. No se conoce tratamiento para inducir remisiones en la porfiria hepatoeritropoyética.

d. Tratamiento de la porfiria eritropoyética congénita:

1. Transfusiéon de hematies: dado que el exceso de produccion de porfirinas ocurre en
las porfirias eritropoyéticas mas en el hematie que en el higado, las transfusion de hematies
inhibe la hematopoyesis enddgena, reduciéndose los niveles de porfirinas circulantes y

disminuyendo la fotosensibilidad.

2. Esplenectomia: en los casos con esplenomegalia y destruccidon acelerada de hematies

circulantes, con lo que se puede disminuir el ritmo de las transfusiones.

e. Tratamiento de la protoporfiria eritropoyética:

1. Los pacientes afectos tienen el riesgo de desarrollar insuficiencia hepatica progresiva
y fatal. En estos casos la resina de colestiramina, utilizada en el intento de secuestrar
protoporfirinas de la bilis secretadas hacia la luz intestinal, previniendo asi su recirculacion

enteropatica, puede ser beneficiosa.

2. Control del posible aumento en el riesgo de presentar litiasis biliar.
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