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Un caso de porfiria cutanea tarda de etiologia multifactorial
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente monorreno congénito, con
numerosos antecedentes patoldgicos, quien desarrollé una der-
matosis en areas fotoexpuestas caracterizada por mdltiples ve-
siculas, exulceraciones y cicatrices lineales.

La biopsia y los elevados niveles de porfirinas en orina con-
firmaron el diagnéstico de porfiria cutanea tarda de origen mul-
tifactorial.

PALABRAS CLAVE: Porfiria cutdnea tarda, adquirida, hemodidlisis,
uroporfiring, ferritina sérica, uroporfirinégeno decarboxilasa.

Introduccion

as porfirias son un grupo de alteraciones clinicas y

metabdlicas que resultan de la acumulacién tisular
de porfirinas o sus precursores.' La porfiria cutdnea tarda
(PCT) es la forma mds comdn? y afecta por igual a ambos
sexos. Son varios los agentes asociados a la PCT, incluidos
ingesta de alcohol, medicamentos, hierro, hexacloroben-
ceno, fenoles clorados, hemodidlisis, virus de hepatitis
C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
todos los cuales condicionan la deficiencia de la enzima
uroporfirinégeno decarboxilasa (UROD).>#

Caso Clinico
Hombre de 49 afos, monorreno congénito, con antece-
dentes de alcoholismo, osteomielitis crénica, eventos vas-
culares isquémicos cerebelosos y endocarditis por lo cual,
en su dltima hospitalizacién, fue sometido a hemodialisis
y cambio valvular.

Durante ese internamiento —ocho meses antes de la
consulta dermatolégica—, desarrollé vesiculas en la frente

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Case report a 49 year-old man with congenital solitary kidney
and extensive pathological background, who developed a skin
condition characterized by multiple vesicles, ulcerations and lin-
ear scars in exposed areas.

Biopsy and increased urinary levels of porphyrins confirmed
the diagnosis of porphyria cutanea tarda of multifactorial origin.
KEYWORDS: Porphyria cutanea tarda, acquired, hemodialysis, uropor-
phyrin, serum ferritin, uroporphyrinogen decarboxylase.

que se rompieron dejando exulceraciones, costras, man-
chas y cicatrices que se resolvieron de manera espon-
tdnea. Tras el alta hospitalaria y reanudar la exposicién
solar, presenté nuevas lesiones en antebrazos y dorso
de las manos, de manera que acudié a nuestro servicio
donde se observé una dermatosis en dreas fotoexpuestas,
caracterizada por multiples exulceraciones, algunas con
costras sanguineas en la superficie, cicatrices lineales,
dreas de hiperpigmentacién e hipopigmentacién (Figu-
ras 1y 2) y 2 vesiculas de contenido seroso en el antebrazo
izquierdo.

La biopsia revelé una ampolla subepidérmica con plas-
ma y escaso infiltrado inflamatorio, fibras de coldgeno
engrosadas y paralelas a la epidermis, y elastosis solar. La
tincién PAS mostré reforzamiento de la pared de algunos
vasos dérmicos (Figura 3). La inmunofluorescencia directa
informd positividad en las paredes de los vasos de peque-
fio y mediano calibre, con patrén lineal en dermis super-
ficial para IgM, Ciq, C3c, Kappa, Lambda y focalmente,
para IgA.
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Los valores de porfirinas en orina de 24 horas fueron:
uroporfirinas 4889.7 Lg/ml (3.3-29.5 Lg/ml); heptacarboxi-
porfirina 1536.9 pg/ml (0-6.8 Lg/ml); hexacarboxiporfirina
10.7 Ug/ml (0-0.9 ug/ml); pentacarboxiporfirina 31.3 Lg/ml
(0-4.7 ng/ml); coproporfirina 52.7 ug/ml (o-155 pg/ml); y
porfirinas totales 6521 lLg/ml (12-190 Hg/ml).

Entre los exdmenes complementarios, [lamaron la aten-
cién los siguientes resultados: ferritina sérica 2000 ng/ml
(20-250 ng/ml); hierro sérico total 193.6 Pg/dl (250-450 pg/dl);
saturacién de hierro 959 (< 459%); AST 96.9 U/L (15-46 U/L);
creatinina 2.8 mg/dl (0.8-1.5 mg/dl); con VIH y VHC nega-
tivos. Expuesta a luz de Wood, la orina mostré fluores-
cencia roja.

Con todos estos hallazgos, se integra el diagnéstico de
porfiria cutdnea tarda. Se indica manejo conservador, con
fotoproteccién y vigilancia conjunta con los servicios de
cardiologia y nefrologia.

Discusion

Las porfirias son trastornos hereditarios o adquiridos, de
cuadro clinico variable y consecuencia de alteraciones en
el metabolismo de la sintesis del grupo hem." Afectan a
todas las razas y su prevalencia mundial es de 0.5-10 en
100 mil habitantes.”

Se clasifican con base en el 6rgano mayormente afecta-
do. No obstante, desde el punto de vista dermatolégico,
se les puede dividir dependiendo de la presencia o no de
manifestaciones cutdneas (Cuadro 1).4

PCT es resultado de una mutacién de la enzima uro-
porfirinégeno decarboxilasa (UROD; descarboxila el uro-
porfirinégeno en coproporfirinégeno), localizada en el
cromosoma 1p34.° La alteracién ocasiona una acumula-
cién de uroporfirinégeno, sobre todo en orina, aunque
Figura 2. Exulceraciones con costra sanguinea. también en heces y plasma.® En 809% de los casos se trata

de una mutacién esporddica, mientras que en el resto de
la poblacién afectada se hereda como un defecto autosé-
. . mico recesivo.” Sin embargo, PCT también puede ser una
entidad adquirida’

La liberacién de porfirinas del higado hacia plasma y
piel provoca reacciones fototéxicas en dreas expuestas al
sol, lo que conduce a la liberacién de radicales libres que
ocasionan dafo tisular.? El resultado clinico es el desarro-
llo de vesiculas y ampollas que, posteriormente, forman
erosiones, costras y cicatrices en dreas fotoexpuestas.* As
mismo, puede observarse hipertricosis, fragilidad de la
piel, hiperpigmentacién y milia.”

Varios factores pueden afectar la funcién de UROD y
precipitar el cuadro de PCT (Cuadro 2)." El alcoholismo
estd asociado con casi 70% de los casos de PCT y en prac-

Figura 3. Ampolla subepidérmica (4X). Recuadro: acercamiento de la dermis papilar ™ ) )
con material PAS positivo perivascular (40X). ticamente todos los pacientes hay un exceso de hierro.”
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Cuadro 1. Clasificacién de las porfirias

PORFIRIA CUTANEA TARDA"**

Cuadro 2. Factores precipitantes de PCT

1. Eritropoyéticas
a. Protoporfiria eritropoyética
b. Porfiria eritropoyética congénita
2. FEritrohepdticas
a. Porfiria hepatoeritropoyética
3. Hepdticas
a. Porfiria cutanea tarda
Porfiria aguda intermitente (forma no cutanea)
Coproporfiria hereditaria
Porfiria variegata
Porfiria por deficiencia de ALA dehidratasa (forma no
cutanea)

o a0 o

Modificado de: Arenas R. Dermatologia, Atlas, diagnéstico y tratamiento,
42 ed, McGraw Hill, 2009; 241-242.

Los factores predisponentes del paciente aqui descrito
incluyeron: alcoholismo crénico, hemodidlisis por falla
renal crénica agudizada, y condiciones que ocasionaron
una elevacién del hierro sérico (bomba de circulacién ex-
tracorpérea y multiples transfusiones sanguineas). Todo
ello pudo haber condicionado una disminucién de la ac-
tividad enzimdtica en el nivel hepético, ocasionando el
depésito de porfirinas en la piel y la posterior aparicion
de vesiculas, erosiones, costras y cicatrices, proceso que
recrudeci6 posteriormente con la exposicion solar.

El diagnéstico de PCT se fundamenta en el cuadro cli-
nico y una elevacién de porfirinas de entre 5y 100 veces
el valor normal, asf como incremento en las concentra-
ciones de hierro, ferritina, transaminasas y heptacarboxi-
porfirinas en orina. En 209 de los casos, se observa fluo-
rescencia roja de la orina al exponerla a la luz de Wood.*

La biopsia de piel pone en evidencia una ampolla
subepidérmica con base festoneada, infiltrado inflama-
torio escaso o ausente, y engrosamiento de las paredes
vasculares de dermis superior y unién dermo-epidérmica
secundario al depésito de material PAS+, esclerosis del co-
lageno dérmico y cuerpos citoides.” La inmunofluores-
cencia directa revela el hallazgo de depésitos de IgG y C3
en la unién dermoepidérmica.*

El diagnéstico diferencial debe incluir a otras enti-
dades ampollosas, pseudoporfiria y reacciones de foto-
toxicidad.®

Aunque el mecanismo exacto de la pseudoporfiria aso-
ciada con hemodidlisis no ha sido del todo elucidado, se
ha sugerido que puede deberse a una depuracién ineficaz
de las porfirinas, cuyo peso molecular es demasiado ele-
vado para eliminarse adecuadamente a través de la mem-
brana de hemodialisis.™
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Alcohol

Estrogenos

Hexaclorobenceno

Tetraclorodibenzo — p — Dioxin

Hierro (Hemocromatosis secundaria)

Infecciones virales (VIH y VHC)

Hemodidlisis

Medicamentos (naproxeno, tetraciclinas, sulfonilureas, furosemida,
amiodarona)

Modificado de: Wolff K, et al. Fitzpatrick” s Dermatology in General
Medicine, 7* edicién, Mc Graw-Hill; 2008; 1236.

En el contexto de un cuadro de falla renal y hemodid-
lisis, la distincién entre PCT y pseudoporfiria se vuelve in-
cluso més dificil pues, clinicamente, son indiferenciables®.
En el caso de porfiria, el hallazgo caracteristico consistiria
en valores de porfirinas muy elevados en plasma, orina
y heces, mientras que en la pseudoporfiria, dicho valor
rebasa los limites normales de una manera muy sutil.”

El tratamiento consiste en evitar la exposicién al sol y
cualquier contacto con factores desencadenantes, aunque
algunos autores han propuesto otras intervenciones como
flebotomia, antipaladicos, carotenoides, y eritropoyetina
recombinante aunada a flebotomia.’® Persiste la contro-
versia en cuanto a la terapéutica mds adecuada para in-
dividuos con falla renal,® ya que la anemia concomitante
limita la realizacién de flebotomias; por ello, se ha pro-
puesto el uso de eritropoyetina como un tratamiento méds
seguro y eficaz.” Por otra parte, hay informes favorables
sobre la administracién de deferoxamina,” pero como se
trata de un trastorno poco frecuente, no ha sido posible
estandarizar su uso.

Conclusion

Aunque nuestro paciente present6 un cuadro clinico su-
til, el interrogatorio minucioso y sus antecedentes condu-
jeron a la sospecha de PCT y en consecuencia, fue posible
realizar los estudios diagnésticos apropiados. Se llegé a
la conclusién de un origen multifactorial debido a que
estuvo expuesto a varios detonantes (consumo importante
de alcohol, hemodilisis por insuficiencia renal crénica
agudizada, multiples transfusiones sanguineas, y cirugfa
cardiaca con cambio valvular que requirié el uso de una
bomba de circulacién extracorpérea), los cuales condicio-
naron una elevacién en sus concentraciones de hierro.
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Se tom¢ la decisién multidisciplinaria de indicar un
tratamiento conservador (con fotoproteccién) debido a
sus condiciones generales, la mermada funcién renal y el
reciente procedimiento cardiaco.

El conocimiento de las porfirias es fundamental para
el dermatélogo, ya que puede ser el primer contacto del
enfermo y por tanto, representa un eslabén critico en el
adecuado diagnéstico y tratamiento de estas patologias.
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