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Porfiria eritropoyética. A proposito de un caso
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RESUMEN

Las porfirias constituyen un grupo de trastornos causa-
dos por defectos en la via de sintesis del grupo hemo. En
la porfiria eritropoyética congénita existe deficiencia de
la uroporfirinégeno Il sintetasa, lo que a su vez provoca
acumulacion de grandes cantidades de uroporfirina | en to-
dos los tejidos, dando lugar a fotosensibilidad con lesiones
mutilantes de la piel, eritrodoncia, anemia hemolitica, es-
plenomegalia y fragilidad ésea. El diagnéstico definitivo se
fundamenta en la demostracién de la actividad deficiente
de la uroporfirinégeno lll sintetasa o la determinacién de
mutaciones especificas en el gen respectivo y su tratamien-
to requiere colaboraciéon multidisciplinaria. En este articulo
se describe un caso de porfiria eritropoyética con una pre-
sentacion clinica dermatolégica muy caracteristica.
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INTRODUCCION

Las porfirias son un raro grupo de trastornos meta-
bdlicos provocados por deficiencias enzimaticas par-
ticulares de la via de sintesis del grupo hemo; de este
modo se acumulan distintos sustratos moleculares
que resultan en manifestaciones clinico-morfolégicas
propias de cada variedad de porfiria. Recientemen-
te se ha reportado la participacién de otros genes
que codifican proteinas que no forman parte del me-
canismo productor de hemo, pero se afirman como
causantes de formas concretas de la enfermedad. A
la fecha se han descrito cambios mutacionales que
involucran siete genes: aminolevulinato deshidratasa
(ALAD), porfobilinégeno desaminasa (PBGD), uro-
porfirindgeno sintetasa (UROS), uroporfirinégeno
decarboxilasa (UROD), coproporfirinédgeno oxidasa
(CPOX), protoporfirinégeno oxidasa (PPOX) y ferro-
quelatasa (FECH) responsables de los tipos recono-
cidos de porfiria.!

ABSTRACT

Porphyrias are a group of disorders caused by defects in
the synthesis pathway of heme. Congenital erythropoietic
porphyria is characterized by uroporphyrinogen synthase
deficiency, which causes accumulation of large amounts of
uroporphyrin | in all tissues; resulting in photosensitivity with
mutilating skin lesions, erythrodontia, hemolytic anemia,
splenomegaly, and bone fragility. Definitive diagnosis is
based on demonstrating poor uroporphyrinogen synthase
activity, or determination of specific mutations in the
respective gene and treatment requires multidisciplinary
collaboration. A case of erythropoietic porphyria with
classical dermatological clinical presentation is reported.

Key words: Porphyrins, heme biosynthesis, porphyria,
uroporphyrinogen-Ill synthase.

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) o en-
fermedad de Giinther es un raro padecimiento here-
dado de manera autosdmica recesiva de la dindmica
metabdlica de la porfirina; el defecto primario es la
inactividad parcial de la enzima UROS Ill codificada
en el cromosoma 10925.3-g26.31. Aunque se mani-
fiesta en la lactancia o la primera infancia, puede
diagnosticarse tardiamente. Se caracteriza por gra-
ves episodios de fotosensibilidad cutanea que cursan
con formaciones ampollosas, edema y eritema inten-
sos que resultan en mutilaciones cicatrizales desfi-
gurantes con pérdida relativa de los rasgos faciales;
puede asociarse a zonas alopécicas, hipertricosis
lanuginosa, afectacién ocular y dentaria por depé-
sito tisular de uroporfirina | y coproporfirina. Otros
hallazgos evidentes son la anemia, esplenomegalia,
porfirinuria y alteraciones esqueléticas como osteo-
distrofia y acroostedlisis.??

El objetivo del presente trabajo es identificar e in-
tegrar este tipo de enfermedades poco habituales en
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la practica médica diaria a través de la presentacién
de caso clinico.

PRESENTACION DE CASO

Se interna escolar femenino de 11 afios de edad al
servicio de medicina interna del hospital por mostrar
un grave cuadro de fotosensibilidad y ataque al es-
tado general; se interconsulta al dermatélogo para
integrar la sospecha diagndstica. Al examen fisico se
observa dermatosis diseminada a zonas fotoexpues-
tas que involucran cara, cuello y extremidades supe-
riores, caracterizada por intenso edema tumefacto
desfigurante y difuso, incluso con extensién palpe-
bral con oclusién del eje visual asociado a una piel
cetrino-eritematosa de aspecto poiquilodérmico que
cursa con atrofia y cambios discromicos moteados,
ademas de formaciones erosivoulcerosas irregulares
parcialmente cubiertas por costras hematicas y ne-
croéticas asi como lesiones escaradas sobrepuestas y
cicatrices varioliformes antiguas. Experimenta sen-
sacién ardorosa de caracter urente, manifiesta foto-
fobia y queratoconjuntivitis de repeticién (Figura 1).
El resto de los hallazgos evidentes observados a la
exploracién fueron deformidad y limitacién anquilo-
sante de los movimientos de las articulaciones meta-
carpo e interfaldngicas de ambas manos con discreto
adelgazamiento esclerosante de la porcidon distal de
los dedos (Figura 2).

Tras el interrogatorio a los padres no se docu-
menta ninguna relacién de consanguinidad, madre
con diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica bajo control médico. De los antecedentes
personales patoldgicos, leve retraso pondoestatural
y psicomotor asi como anemia persistente de difi-
cil control y episodios frecuentes de lesiones vesi-
coampollosas que dejan una piel adelgazada, «acar-
tonada», manchada y cicatrizada tras la exposicidn
luminicosolar desde los dos o tres afios de vida. El
padre refiere una coloracidn rojizomarronacea de
la orina sin ninguna sintomatologia acompanante,
tratada irregularmente como infeccién de vias uri-
narias.

Se protocoliza el caso solicitando biometria hema-
tica completa, quimica sanguinea, reactantes de fase
aguda, exudado faringeo, examen general de orina,
pruebas de funcionamiento tiroideo, hepatico y re-
nal. Los resultados anormales significativos reporta-
dos son Hb 8 g/dL, volumen corpuscular medio 70
fL, hemoglobulina corpuscular media 22 pg vy reticu-
locitosis ++; el urianalisis con bilirrubinas (++/+++) y
urobilinégeno de 16 mg/dL y uroporfirinas elevadas;
resto de los estudios laboratoriales dentro de para-
metros normales.

Con la finalidad de objetivar afectacién de érga-
nos internos se solicitan estudios de imagen, placa
simple de térax y ultrasonografia abdominal, sélo se
observa cardiomegalia grado Il a expensas de cavi-
dades izquierdas y el ultrasonido sin alteraciones.
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Figura 1. Grave episodio deformante de fotosensibilidad.

Figura 2. Deformacion y restriccion del movimiento de las
articulaciones.

Los padres se negaron a la realizacién de biopsia
de la piel involucrada para andlisis anatomopatolégi-
co por considerarla un procedimiento invasivo. Con
base en los datos clinicos muy sugerentes del pade-
cimiento y su correlacién bioquimica se integra el
diagndstico de porfiria eritropoyética o enfermedad
de Giinther.

El tratamiento inicial en esta fase aguda consistié
en tres inyecciones via intramuscular de fosfato sédi-
co de dexametasona 5 mL por tres dias consecutivos
y fomentos templados con sulfato de cobre al 1:1 000
como antimicrobiano, astringente y antiinflamatorio
tres veces al dia durante 15 a 20 minutos cada uno
con posterior aplicacion de acido fusidico y betame-
tasona durante un par de semanas con respuesta te-
rapéutica favorable (Figura 3).

Como manejo de mantenimiento se prescribe foto-
protector de alta potencia en crema aplicado cada
dos horas en piel fotoexpuesta, medidas fisicas de ba-
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Figura 3. Aspecto clinico a los dos meses de tratamiento.

rrera como sombreros y paraguas extremando en lo
posible la exposicion a la luz solar, ademas de beta
carotenos tabletas a razéon de 50 mg al dia. Se eviden-
cid estabilidad de la enfermedad durante las visitas
periddicas de control a los servicios de dermatologia
y medicina interna para evaluar el curso del padeci-
miento, la frecuencia e intensidad de los episodios
inflamatorios, asi como la existencia de hemdlisis u
otras manifestaciones sistémicas (Figura 4).

COMENTARIO

La porfiria eritropoyética congénita fue la primera
variedad de este raro complejo de enfermedades
metabdlicas descrita por Gilinther en 1911, de hecho
la menos frecuente, sélo de 200 a 300 casos repor-
tados, es ocasionada por deficiencia de la enzima
uroporfirindgeno sintetasa uro-gen lll, en la que par-
ticipan mas de 22 mutaciones génicas. Las primeras
manifestaciones ocurren a edades tempranas de la
vida como la llamada «orina roja» que mancha los
pafales, episodios frecuentes de fotosensibilidad
dolorosa extrema que resulta en cicatrices y aspecto
poiquilodérmico fibroescleroso de la piel, ademas de
destruccion y retraccién anquilosante éseo cartilagi-
nosa, especialmente en manos. Otros datos tipicos
son la eritrodoncia, afectacién ocular y anemia he-
molitica de diferente consideraciéon que bien pueden
requerir transfusiones o esplenectomia.**®

Figura 4. Respuesta clinica al manejo con betacarotenos
orales y estricta proteccién solar.
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