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PUNTOS CLAVE

Las porfirias (P) son enfermedades ocasionadas por el déficit de alguno de los

enzimas de la cadena metabdlica del Hemo lo que determina una hiperproduccién

de porfirinas (Pfs).

° En funcién del enzima afectado, y de las Pfs formada en exceso, la P resultante
puede cursar con sintomatologia cutdnea (hiperfragilidad o fotosensibilidad

cutaneas) o extracutanea (crisis agudas viscerales y neuroldgicas).
° La causa de la alteracion enzimdtica puede ser debida a factores

genéticos

(mutaciones o delecciones que pueden transmitirse de forma heterozigota,
homozigota o doble heterozigota) y factores adquiridos (agentes toxicos,
infecciones viricas como hepatitis C 6 virus de la inmunodeficiencia humana).

Las formas graves pueden conducir a mutilaciones faciales y de las extremidades

y/o a complicaciones extracutaneas importantes (anemia hemolitica o fallo

hepatico agudo).

genéticos.

El diagnéstico de las P requiere estudios bioquimicos, enzimaticos y a veces

° El tratamiento de las P varia segun la forma de la que se trate. Se emplean desde
medidas convencionales clasicas (fotoproteccidn, flebotomia, antipalidicos orales)

hasta el trasplante de higado y de médula dsea.
Es posible llevar a cabo el diagndstico prenatal de las formas graves de
avanzado en las bases del tratamiento mediante la biologia molecular.
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Porfirias
|. RECUERDO DEL CONCEPTO DE PORFIRIAS

Se denomina con el nombre de porfirias a un grupo de enfermedades poco frecuentes
ocasionadas por alteracion de la via metabdlica del Hemo. La deficiencia, inactivacién o
degradacion de alguno de los enzimas de dicha via determina la produccién excesiva de
metabolitos intermedios (porfirinas), y su cimulo en los tejidos origina manifestaciones
patolégicas. Porfiria y porfirinas son palabras que derivan del griego porphyros = rojo, por su
caracteristica fluorescencia roja con luz de 400-410 nanémetros (banda de Soret).

Las porfirinas (Pfs) poseen una estructura ciclica tetrapirrdlica, con enlaces metinicos. (-CH=),
que determinan su capacidad de resonancia y, al absorber las radiaciones de la luz ultravioleta
larga, ocasionan reacciones fotodinamicas.

Si bien el Hemo se sintetiza en todas las células del organismo para sus funciones respiratorias
y de éxido-reduccidn, principalmente se genera en las células eritropoyéticas para la sintesis
de la hemoglobina y en las del parénquima hepatico para la sintesis de los citocromos y de las
hemoproteinas.

II. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Las porfirias pueden clasificarse en funcién de diversos parametros: el lugar donde se
sintetizan las porfirinas, la herencia, la deficiencia enzimatica o la clinica (Cuadro 1) Para la
exposicion, y basandonos en la mayor facilidad para el lector, seguiremos la clasificacion
clinica.

[1l. CLINICA DE LAS PORFIRIAS CUTANEAS

111.1. PORFIRIAS CUTANEAS

Se denominan asi porque la sintomatologia predominante se localiza en la piel. Pueden
presentarse con dos tipos de manifestaciones:

1. Sindrome agudo de fotosensibilidad con lesiones eritemato-edemato-purpiricas en
zonas expuestas alaluzy

2. Sindrome subagudo de hiperfragilidad cutanea con ampollas y erosiones por
traumatismos minimos

l11.1.1. PORFIRIA CUTANEA TARDA

Es la méas frecuente de todas. Se suele subdividir en cuatro tipos (PCT tipos I, II, lll y IV) en
funcion del caracter esporadico (PCT.l), familiar (PCT.lIl y PCT.III) o inducido por un toxico
(PCT.IV). Se debe a una deficiencia de uroporfirindgeno-decarboxilasa (UP-D). En la PCT.II el
defecto enzimético se halla en todas las lineas celulares, incluidos los eritrocitos, mientras que
en los tipos | y Il el defecto se expresa Unicamente los hepatocitos. La PCT.l es, con mucho,
la mas frecuente (aproximadamente 80% de los casos). El gen que codifica la UP-D ha sido
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clonado y se halla en el cromosoma 1. Se han descrito diversas mutaciones y delecciones que
determinan la rapida degradacion del enzima y su deficiencia en las formas familiares de la
enfermedad (tipos Il y 111).

Existen una serie de factores que desencadenan la PCT tipo | y su hepatopatia. El alcohol, los
agentes hepatotoxicos, el virus de la hepatitis C (VHC) y el de la inmunodeficiencia humana
(VIH) son relevantes para su aparicidn en sujetos predispuestos. La proporcién de pacientes de
PCT | infectados por el VHC es elevada (del orden del 75% en nuestra experiencia), aunque
variable segin el pais o la zona geogréfica. Asimismo los pacientes afectos de PCT | son, con
frecuencia, portadores homozigotos, heterozigotos o heterozigotos compuestos de mutaciones
de la hemocromatosis, lo cual explicaria el por qué existe una tendencia a la siderosis hepatica.
La inactivacion de la UP-D puede ser debida a la accion inhibidora competitiva del
uroporfometano resultante de la oxidacion parcial del uroporfirinégeno por un citocromo P450,
a través de un mecanismo ferrodependiente.

La PCT.l (esporadica) se suele observar en varones de méas de 40 afios, frecuentemente con
antecedentes de etilismo cronico. Los tipos Il y Il se inician en la infancia. La clinica se
caracteriza por un sindrome de hiperfragilidad cutanea, con ampollas serohemorragicas y
erosiones por traumatismos minimos en zonas fotoexpuestas, sobre todo dorso de las manos.
Es tipico que coexistan ampollas, erosiones, costras y cicatrices sobre las que aparecen
quistes de milium (Figuras 1, 2 y 3). A ello se asocia hipertricosis, sobre todo malar (Figura 4),
dermatosis actinica crénica con pigmentacion oscura difusa y elastoidosis en la cara con
presencia de quistes y comedones lo que justifica el nombre de “elastoidosis con quistes y
comedones de Favre y Racouchot”, asi como piel romboidal en la nuca. En las formas de inicio
en la infancia (PCT.lIl y PCT.IlIl) hay hipertricosis difusa facial (“cara de simio”) y de las
extremidades.

Cuando la PCT.I lleva larga evolucién pueden aparecer lesiones esclerodermiformes en tronco,
cuello, escote, cara o cuero cabelludo, que progresan lentamente y no presentan lilac ring.
Pueden complicarse con calcificaciones y en la cabeza ocasionan alopecia.

En la PCT.l la afectacion hepéatica es practicamente constante. Suele tratarse de una
hepatopatia asintomatica con alteracion poco marcada del funcionalismo hepético y moderada
elevacion de las transaminasas y fosfatasas alcalinas. No hay correlacion entre clinica,
analitica y alteracion del higado, por lo que se requieren estudios no invasivos de imagen
(ecografia) y, a veces, biopsia hepatica, si bien la determinacién de los niveles séricos del
aminopéptido del procolageno Il es asimismo valiosa para determinar si existe fibrosis
hepatica.

La hepatopatia evoluciona lentamente desde la hepatitis crénica a la cirrosis y en 5 a 15 por
ciento de los casos se desarrolla un carcinoma hepatocelular. Los factores de riesgo para este
ultimo son el sexo masculino, la edad superior a 50 afios, la larga evolucién, la cirrosis y la
infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC).

En todos los tipos de PCT la orina es oscura por su elevado contenido en porfirinas, con
fluorescencia roja a la luz de Wood. Es caracteristico el patron de excrecién de porfirinas en
orina y heces (Cuadro 2). En orina la mas abundante es la uroporfirina (UP) seguida de la
porfirina heptacarboxilica (7COOH), mientras que en las heces se halla una porfirina
pentacarboxilica muy caracteristica denominada isocoproporfirina (ISsoCP) cuya determinacién
es de gran utilidad para el diagnéstico de laboratorio de la enfermedad.

La PCT en sus tres tipos evoluciona de forma crénica, si bien pueden existir variaciones en la
expresion de la sintomatologia, con periodos ricos en manifestaciones y otros de latencia
clinica que no indican necesariamente curacion.
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I11.1.2. PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

La PPE es la segunda porfiria cutdnea en frecuencia tras la PCT.l. Se debe a la deficiencia en
ferroquelatasa (FQq), y el gen que la codifica se halla en el cromosoma 18. Diversas mutaciones,
delecciones e inserciones de base pueden determinar el defecto de la Fqg. Si bien el modo de
transmision es complejo, la mayoria de casos aparecen como autosémicos dominantes aunque
hay formas recesivas mas raras. De hecho los pacientes tienen menos del 50% de actividad
normal de la Fg mientras que los portadores poseen un déficit moderado. Ello indica que la
aparicion clinica del cuadro requiere el defecto heredado de un progenitor aparentemente sano
y la coherencia de una variante de la Fq con expresion reducida del gen y de la que es
portadora un 10% de la poblacion. Los heterozigotos compuestos de la Fq defectuosa son
quienes tienen mayor probabilidad de fallo hepatico.

Suele manifestarse antes de los 6 afios por un sindrome de fotosensibilidad con intolerancia al
sol e incluso a la luz artificial. Tras una exposicion relativamente corta a la luz aquejan
guemazén o prurito en las zonas expuestas que, en parte, calma con compresas himedas
frias. Unos 15 a 40 minutos después de la exposicion aparece eritema, edema y a veces
purpura en las zonas expuestas (sobre todo cara y dorso de las manos) a modo de quemadura
solar intensa. Las zonas subocular y subnasal, menos expuestas, estan respetadas y ello hace
pensar en una reaccion fototoxica. Las lesiones suelen presentar un limite bastante preciso. La
tolerancia al sol es variable y cambiante. Si el paciente se expone a la luz, se torna mas
fotosensible en los dias sucesivos. Las manifestaciones pueden aparecer desencadenadas por
la luz artificial, no son evitadas por el cristal de ventana y con frecuencia se asocian a las
provocadas por rascado. Pueden acompanarse de fiebre y malestar.

La sucesidn de brotes determina que la piel expuesta se engruese, tome color amarillento con
cicatrices varioliformes y pliegues profundos. Ello es caracteristico en las mejillas, en torno a
los labios, orificios nasales y nudillos. También se observa hipertricosis facial debido a la
fotosensibilidad.

La PPE puede ocasionar alteraciones de otros érganos, en particular afectacion hepatobiliar.
Como la PP se elimina por la bilis, es susceptible de generar litiasis por calculos de la propia
PP. Entre el 5y el 10 por ciento de los pacientes desarrollan una hepatopatia de grado variable
(desde hepatitis cronica colostatica hasta, en un 1 por ciento, cirrosis incluso a edad temprana).
El fracaso hepatico puede ser brusco por lo que, si un paciente de PPE presenta ictericia, hay
gue considerar la posibilidad de que se trate de una situacion critica. Son indicativas la brusca
elevacion de la PP en sangre junto a su desaparicion en heces, el aumento de la CP urinaria a
la par que sube la bilirrubinemia y se elevan las transaminasas y las fosfatasas alcalinas. Las
manifestaciones clinicas paralelas a la insuficiencia hepatica, son la ictericia, el dolor abdominal
y el aumento de la fotosensibilidad.

La expresion de la PPE es variada, desde casos atenuados que pueden llevar vida normal,
hasta formas severas. Las mas graves cursan con hepatopatia que puede conducir a la cirrosis
y muerte por fallo hepatico. Por ello estan contraindicadas las drogas hepatotdxicas.

Recientemente se ha descrito la denominada PPE dominante ligada a X (PPE-X), que es
debida a una mayor actividad de la ALA-S 2 a causa de una deleccidon que aumenta su funcion.
Por ello, y a pesar de la normalidad enzimatica de la ferroquelatasa, se produce una
protoporfirina en cantidad superior a la requerida para la sintesis del Hemo y suficiente para
provocar fotosensibilidad e incluso dafio hepatico. El proceso cursa con elevacion de la PP en
hematies (en parte libre y en parte ZnPP).

104
Plan de Atencion a Personas Afectadas por Enfermedades Raras de Andalucia



Porfirias
[11.1.3. PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA (PEC) (ENFERMEDAD DE GUNTHER)

Es una rara enfermedad recesiva por deficiencia de uroporfirinégeno-lll-cosintetasa (UPIII-
c0S), que determina una elevada formacién de porfirinas isémeros |, predominantemente en la
médula 6sea. El gen que codifica el enzima se halla en el cromosoma 10. Las formas
mutilantes de la enfermedad se observan sobre todo en los homozigotos para la mutacién
C73R (substitucion cistina-arginina en posiciéon 73) mientras que los dobles heterozigotos
suelen desarrollar formas atenuadas.

Las manifestaciones comienzan en la infancia. La orina es de color rojizo y aparecen
fotosensibilidad e hiperfragilidad cutaneas con ampollas y erosiones en zonas descubiertas
(cara y manos) desencadenadas por la exposicion a la luz y los traumatismos minimos.
Progresivamente las cicatrices, que originan fibrosis cicatricial, dan lugar a alteraciones
mutilantes en la cara y las manos, principalmente de la nariz y los dedos que finalmente
desaparecen y solo queda un mufién (Figura 5). Existe también hipertricosis facial y en
extremidades. La orina es oscura y fluorescente con la luz de Wood.

Los dientes de la primera denticion son de color rojo oscuro (eritrodoncia) y también
fluorescentes en luz de Wood debido al depdsito de porfirinas en las sales calcicas de la
dentina y el esmalte (Figuras 6 y 7). Los huesos acumulan asimismo porfirinas y aparece
osteodistrofia progresiva, ostedlisis de las zonas fotoexpuestas y osteoporosis de turnover
elevado.

Las porfirinas anormales sintetizadas en la médula 0sea estan presentes en los eritroblastos y
eritrocitos, lo que determina brotes de hemdlisis que pueden ser desencadenados por la luz
(fotohemdlisis). Ello ocasiona anemia hemolitica con reticulocitosis, disminucion de la vida
media de los eritrocitos y esplenomegalia progresiva.

La fotosensibilidad ocular provoca conjuntivitis, queratitis, pérdida de pestafias (madarosis),
entropion y escleromalacia perforante.

[11.1.4. PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA

Es una porfiria muy rara equivalente homozigota o doble heterozigota de la PCT familiar por lo
gue cursa con una deficiencia de UP-D mucho mas importante que en la PCT (en la PHE su
actividad esté por debajo del 10% de lo normal mientras que en la PCT persiste el 50%).

La clinica suele comenzar en la infancia con fotosensibilidad e hiperfragilidad cutaneas
manifiesta por ampollas, cicatrices de tendencia mutilante progresiva como en la PEC si bien
no existe eritrodoncia ni anemia hemolitica (Figura 8). Se observan también hipertricosis y
lesiones esclerodermiformes (Figura 9). Asimismo pueden aparecer manifestaciones oculares
como en la PEC.

La orina es oscura y fluorescente por su alto contenido en porfirinas. En la PHE se observa el
mismo patron de excrecion que en la PCT: en orina UP y 7COOH y en heces IsoCP, ya que el
enzima deficitario es el mismo (la UP-D). A pesar de la semejanza clinica con la PEC, al no ser
una porfiria eritropoyética, el contenido en porfirinas en los eritroblastos y eritrocitos es normal
por lo que no son fluorescentes.

La PEC y la PHE pueden ser de intensidad variable: graves y mutilantes o, raras veces,
atenuadas y clinicamente semejantes a la PCT. Unicamente los estudios bioquimicos,
enzimaticos y de biologia molecular permiten establecer el diagnéstico correcto de éstas
Ultimas.
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111.2. PORFIRIAS MIXTAS

Hay dos tipos de PM, la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria En las PM los pacientes
pueden presentar brotes con manifestaciones agudas o bien lesiones cutaneas (presentes en
aproximadamente un 60 % de los casos de PV y 5% de los de CPH) con hiperfragilidad
cutanea e hipertricosis como en la PCT. En una misma familia se pueden encontrar pacientes
con manifestaciones agudas y otros con sintomatologia cutdnea. La PV es autosGmica
dominante y se debe a la deficiencia de protoporfirindgeno oxidasa (PP-0O). En ciertos paises la
PV es relativamente frecuente, como en Sudéfrica donde 1/300 de los habitantes de raza
blanca son portadores del gen. Puede manifestarse por un sindrome neuro-abdominal agudo o
un sindrome cutaneo semejante al de la PCT.

La CPH es un raro proceso dominante por deficiencia de coproporfirinégeno oxidasa (CP-0). Al
igual que la PV, puede cursar con manifestaciones agudas o hiperfragilidad cutanea.

IV. CUADRO HISTOPATOLOGICO

Las ampollas del sindrome de hiperfragilidad se caracterizan por su caracter no inflamatorio y
hallarse aparentemente vacias de contenido. Se observa una dehiscencia dermoepidérmica
que deja la epidermis en el techo, donde a veces es posible ver alguna célula en apoptosis,
redondeada, eosinofilica con retraccién del nicleo. La membrana basal, PAS positiva, queda
adherida en parte al techo y en parte al suelo. Las papilas dérmicas conservan su relieve, lo
que determina un caracteristico aspecto en “dientes de sierra”. Si el proceso es crénico, los
capilares de la dermis alta presentan manguitos PAS positivos. La inmunofluorescencia directa
muestra depositos inespecificos lineares de 1gG, IgM y C3 en la unién dermoepidérmica y
alrededor de los vasos sanguineos de la dermis como en la PPE.

En la PPE las alteraciones se desarrollan en las zonas de piel expuestas a la luz. Se observa
un material homogéneo intensamente PAS positivo en torno a los capilares sanguineos de la
dermis superficial. La inmunofluorescencia directa muestra un depoésito no especifico de IgG,
IgM y C3. La microscopia electrénica muestra que el material no es amorfo, sino que esta
constituido por reduplicacion de la basal de los capilares.

Microscopicamente en la PCT.I la biopsia hepética muestra un cilindro fluorescente en luz de
Wood. Al microscopio pueden observarse manifestaciones variables de necrosis de los
hepatocitos, esteatosis, infiltracion inflamatoria, hemosiderosis y fibrosis portal y periportal. En
la PPE con afectacion hepética el cilindro de la biopsia es también fluorescente pero de forma
efimera y existe un grado variable de inflamacion y fibrosis, asi como depdsitos de PP, de color
marron brillante.

V. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Actualmente el diagnostico de la PAI puede hacerse por analisis genético. El diagndstico de
laboratorio se expone en el Cuadro 2.

Las porfirias con sindrome de hiperfragilidad cutanea deben diferenciarse de otros procesos
que pueden determinarla. En particular hay que tener en cuenta el penfigoide ampolloso, las
epidermolisis ampollosas, la epidermdlisis ampollosa adquirida y las seudoporfirias por
medicamentos (acido nalidixico, fluoroquinolonas, furosemida, amiodarona, tetraciclinas,
naproxeno, ciclosporina A). La seudoporfiria, con clinica de hiperfragilidad cutanea e histologia
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de la ampolla analoga a la de la PCT, puede también aparecer por uso prolongado de cabinas
UVA 'y en los hemodializados. En la seudoporfirias las porfirinas y la UPgen-D son normales.

En todos estos casos la determinacién de porfirinas en orina y heces (y en la insuficiencia
renal, si el paciente no orina, en plasma) es negativa, mientras que en las porfirias el patrén de
excrecion permite la confirmacion. Para la identificacion de algunas variedades de porfiria
(como la PEC) es necesaria la determinacién de isémeros | mientras que para otras (PCT.ll y
PCT.IlIl) puede ser necesario precisar la naturaleza, la intensidad y la extensién del déficit
enzimatico (presencia del déficit de la UP-D en el higado y los eritrocitos en la PCT.Il o sélo en
el hepatocito en la PCT.l y PCT.1II).

El sindrome de fotosensibilidad, es propio de la PPE, pero puede observarse en las fototoxias
por medicamentos y en diversas dermatosis (reacciones fototdxicas, erupcién polimorfa
luminica, urticaria solar, eczema atépico fotosensible, lupus eritematoso). Hay que investigar la
fluorescencia de los hematies con luz de Wood, positiva, si bien efimera, en la PPE y
determinar la PP en hematies y heces.

La diferenciacion entre la PCT y la PV puede hacerse mediante la determinacion del espectro
de fluorescencia de la porfirinas en el plasma: en la PCT el pico esta entre 618 y 620 nm,
mientras que en la PV entre 624 y 627 nm.

VI. CONDUCTA A SEGUIR EN LAS PORFIRIAS

Se indican Cuadro 3 que es un algoritmo diagnéstico segin manifestaciones clinica de
fotosensibilidad y fragilidad cutanea, y precursores de porfirinas en orina,l y en el Cuadro 4
referido al control de los pacientes con PCT y PPE.

VII. TRATAMIENTO DE LAS PORFIRIAS CUTANEAS

En las porfiria agudas y mixtas es importante evitar las drogas susceptibles de desencadenar
crisis agudas. Para éstas Ultimas se utilizan las perfusiones de suero glucosado y la infusion de
Hemina.

En la PCT sigue en vigor la deplecién de hierro por flebotomia, indicada cuando la ferritina esta
elevada; ello restaura la actividad de la UP-D. Por otra parte la cloroquina a dosis moderadas
durante seis meses suele conseguir mejoria clinica y bioldgica persistente. Puede ser (til
asociar ambas.

Los pacientes afectos de hemocromatosis mejoran con la flebotomia pero no con la cloroquina.
Si existe una hepatitis C cronica puede estar indicado el interferdn alfa.

Las porfirias eritropoyéticas evolucionan habitualmente con fotosensibilidad, por lo que la
fotoproteccién es obligatoria. En la PPE hay que proteger también de la luz artificial, ya que los
pacientes son sensibles a radiaciones del espectro visible. La fotoproteccién es muy importante
en la PEC pues las lesiones fotoinducidas (como las de hiperfragilidad) llegan a ser mutilantes.
Son necesarios fotoprotectores de amplio espectro, sobre todo fisicos con éxido de cinc o
diéxido de titanio.

En la PPE el agente mas usado es el betacaroteno por via oral que actia como fotoprotector

captando el oxigeno singlet. Puede administrarse cisteina, piridoxina, antihistaminicos
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(terfenadina) para reducir la inflamacién cutanea. El acido quenodesoxicélico y la colestiramina
se emplean para favorecer la excrecién de la PP y evitar su camulo en el higado. En los casos
de fallo hepatico se ha llevado a cabo con éxito el trasplante de higado. Pero la fotosensibilidad
gue presentan los pacientes hace necesarias una serie de precauciones como la plasmaféresis
previa, que puede asociarse a eritrocitoféresis, filtrar la luz de las lamparas del quiréfano y
mantener al paciente en la oscuridad los dias anteriores a la intervencion para evitar la
reaccion fototdxica con necrosis de las visceras expuestas a la luz durante la intervencion y la
muerte del paciente. Ulteriormente el higado trasplantado acumula de nuevo porfirinas por lo
que se ha preconizado el doble trasplante hepatico y de médula ésea.

En la PEC, ademéas de la fotoproteccion y la proteccion de traumatismos, se utiliza la
esplenectomia para reducir la hemdlisis, las transfusiones frecuentes o la administracion de
hidroxiurea para suprimir la formacién excesiva de porfirinas. Para prevenir la ostedlisis puede
ser util el pamidroato sddico. Pero el Unico tratamiento que corrige la deficiencia enzimatica es
el trasplante de médula ésea, que se ha llevado a cabo con éxito en algunos casos.

La terapia génica es una esperanza para el futuro. Se ha demostrado que en la PPE y en la
PEC, la introduccién mediante retrovirus del cDNA del enzima deficitario en fibroblastos en
cultivo restablece la actividad enzimatica normal. El diagnéstico prenatal de las formas severas
se puede llevar a cabo determinando las porfirinas en el liquido amniético y mediante biopsia
corial para ver si el feto es portador de las mutaciones causales. Todo ello abre nuevos
horizontes para el tratamiento y la prevencién de las formas mas graves de porfiria (Cuadro 5).

VIII ITINERARIO Y CUADRO DE DECISIONES DE LAS PORFIRIAS CUTANEAS

Presenta el itinerario del paciente con lesion pigmentada o ampollosa. Este itinerario es
recomendado, al ser un circuito actual y validado por su funcionamiento en el Hospital Virgen
Macarena de Sevilla. Otros centros y areas asistenciales pueden adaptarlo a su organizacién
interna, conservando los items principales para asegurar la asistencia homogénea y de calidad
en todo el SSPA.
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ITINERARIOY CUADRO DE DECISIONES DE LAS PORFIRIAS CUTANEAS

ITINERARIO PORFIRIAS — 1 -

Cuadro de Decisiones en Atencion Primaria

Paciente
con lesion Valoracion inicial
cutanea mes  Médico de Familia
pigmentada o
ampollosa

Antecedentes personales
Exploracion Fisica:
¢ Fotosensibilidad ?
Ampollas, pigmentacién, hipertricosis

Sospecha
Porfiria

Circuito
Teleconsultat

o

Si. aguda

Cita
DIRAYA?

Derivacion a
Dermatélogo

Medicina Interna
hepatologia, hemato-
logia y neurologia

ALTA Cirugia
Atencion Primaria Por Médico de Unidad de
"""""""""""""""""""""""""" Familia T Porfirias (control
pacientes)
1. Circuito Teleconsulta: Conexién entre Centros de Atencion Primaria de la Red de Teleconsulta y la Unidad de Lesiones Pigmentadas y

Teledermatologia

2. Cita DIRAYA: Circuito convencional mediante cita DIRAYA dirigida a la Consulta de Dermatologia.

“Guia Asistencial de Porfirias en Andalucia”

ITINERARIO PORFIRIAS (TELECONSULTA ) -2 -

Cuadro de Decisiones en Atencion Primaria

Adaptado del Area Hospitalaria Virgen Macarena

=== =P |ntranet, sin desplazamiento al Servicio Dermatologia

=P Desplazamiento al Servicio Dermatologia

Paciente
con lesién
sospechosade paa Eyqugc.ic':n por
Porfiria ""
cuténea Teleconsulta

Antecedentes personales
Exploracion Fisica:

H o
r >
Criterios
Inclusién en
protocolo
PORFIRIAS

Estudio
porfirinas,
hepaticos, Fe,
imagen no
invasivos ..
Biopsia
UNIDAD DE
PORFIRIAS
(CONTROL)

v

ALTA en AP

Derivacion a
Consulta
“fisica” (2)

Atencion Primaria

con Informe de
Teleconsulta

1

2.

Gestion de cita directa por administrativa area quirirgica de la Unidad de Dermatologia. Analitica y

estudios de imagen no invasivos. Excepcionalmente biopsia.
Gestion de cita directa a consulta “fisica” de DERMATOSIS

“Gufa Asistencial de Porfirias en Andalucia”

Unidad

A

y

de Dermatologial

Tratamiento
SISTEMICO
(sl
PROCEDE)
Unidad de
Porfirias

Adaptado del Area Hospitalaria Virgen Macarena
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ITINERARIO PORFIRIAS - 3 -
Cuadro de Decisiones en Atenciéon Primaria/ Enfermeria. SEGUIMIENTO

faAaassacascazanans Enfermeria | gro-omommenf o TP |ooees Seguimiento N
i ial .
! Dermatologia Consultas Dermatologia ALTA =
| . P
! Policlinico®
i
! T
: PCT. Porfiria cutanea tarda i
. PPE. Protoporfiria eritropoyética 1
b'Pac |_er(ljte Cuidados de Resultado PEC. Porfiria eritropoyétfipla congénila 1 -
H
lopsiado o Enfermeria biopsia y PV (PO T : Bl
. CPH. Coproporfiria hereditaria ] =
sometido a analitica L 2 " ) 3
. PAI. Porfiria aguda intermitente 1 @
flebotomias PAD. Porfiria ALAdehidratasa :
semanales j
1 .
i Seguimiento Consulta
| H . ..
i Unidad de Unidad de Porfirias*
Enfermeria
Atencién Primaria?
1. Enfermeria Dermatologia: aquellos casos biopsiados seran atendidos en la Consulta de Enfermeria del Servicio de Dermatologia También seran atendidos
aquellos casos derivados desde Enfermeria de Atencién Primaria por complicaciones terapéuticas (en la biopsia, en las flebotomias).
2. Enfermeria de los Centros de Atencion Primaria: seran atendidos en el Centro de Salud aquellos casos que necesiten flebotomia semanales La presencia
de complicaciones en las heridas quirirgicas por biopsioas seran derivados a la Consulta de Enfermeria del Servicio de Dermatologia. Los pacientes con
dificultad para el desplazamiento seran atendidos por Enfermerfa de Atencion Primaria en régimen de visita domiciliaria.
3. El seguimiento hasta el alta de pacientes con Porfirias cutaneas (PCT, PPE, PEC, PV) ser4 llevado a cabo en las Consultas de Dermatologia —
4. Todos los casos de PORFIRIAS confirmados seran seguidos en la Consulta de la Unidad de PORFIRIAS (Localiacion Hospital Virgen del Rocio — Dr. Salvador
Garcia Morillo)
“Guia Asistencial de Porfirias en Andalucia” Adaptado del Area Hospitalaria Virgen Macarena

ITINERARIO PORFIRIAS —4 -

Circuito Convencional -Cita DIRAYA-

S H 5 e Derivacion a

: : i AE Centro de Especialidades > Quiréfano
5 i : (biopsia)t
i i 1| ANALITICA -
; b ] (HUVR) Tratamiento
K ! ! R E— ’ Adi
Paciente . : { Médico?
con lesién Cita DIRAYA | N T
505?}%‘?2‘:;3 de | permatologia | Derivacion a
. : Consultas
: : Policlinico®
5 ; AGUDAS j
5 5 Derivacion a
i ' PCT. Porfiria cutanea tarda .
i E PPE. Protoporfiria eritropoyética Unidad de
H Atencién Primaria : PEC. Porfiria eritropoyética congénita Porfirias4
s ' ALTA Q. CPH-CopropeHiria hereditaria-
PV. Porfiria variegata

1. Inclusion en RDQ desde las Consultas de Dermatologia del Centro de Especialidades.
2. Tratamiento Médico: tratamiento y seguimiento en Consultas de Dermatologia del Centro de
Especialidades. s
AE Consultas Policlinico

3. Derivacion a Consultas Policlinico: Porfirias complejas que precisen revisiones en otras Unidades.
4. Derivacién a Unidad de Porfirias (Hospital Virgen del Rocio. Control epidemiolégico de pacientes). (Seguimiento)
“Guia Asistencial de Porfirias en Andalucia” Adaptado del Area Hospitalaria Virgen Macarena
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CUADRO 1. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

a) BASADA EN EL LUGAR DONDE SE SINTETIZAN LAS PORFIRINAS

A. Porfirias Hepaticas

1. Porfiria Aguda Intermitente (PAI)
2. Porfiria Variegata (PV)

3. Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

4. Coproporfiria Hereditaria (CPH)

B. Porfirias Eritropoyéticas

1. Protoporfiria Eritropoyética (PPE)

2. Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC)

b) BASADA EN LA HERENCIA

A. Porfirias Recesivas

1. Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC)
2. Porfiria por deficiencia en ALA--D (PDALA)
3. Porfiria Hepatoeritropoyética (PHE)
B. Dominantes
1. Protoporfiria Eritropoyética (PPE)
2. Porfiria Aguda Intermitente (PAI)
3. Porfiria Variegata (PV)
4. Coproporfiria Hereditaria (CPH)
5. Porfiria Cutanea Tarda (PCT tipos Il y IlI)
C. No Hereditaria
1. Porfiria Sintomatica (PCT tipo 1)

2. Porfiria Téxica (PCT tipo 1V)
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c) BASADA EN EL DEFICIT ENZIMATICO Y LA HERENCIA

Porfirias

A.- PORFIRIAS HEREDITARIAS

ENZIMA

FENOTIPO

Un alelo mutante

Dos alelos mutantes

Autos. dominante

Autos. Reces.

Homocigoto

ALA-D Normal Déficit ALA-D
UP I-S PAI PAlI Homocig.
UP 1lI-S Normal PEC
UP-D PCT Familiar PHE
CPH CP Homocig.
CP-O CPH Latente Hardero-P
PP-O PV PV Homocig.
Fq PPE PPE Homocig.
Normal PPE rec.

B.- NO HEREDITARIAS

UP-D

PCT Esporadica (PCT tipo |)

PCT Téxica (PCT tipo V)

d) BASADA EN LA CLINICA

A. Porfirias Agudas (PA)

1. Porfiria Aguda Intermitente (PAI)

2. Porfiria por deficiencia en ALA-D (D-ALA-D)

B. Porfirias Cutaneas (PC)

1. Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

2. Protoporfiria Eritropoyética (PPE)

3. Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC)

4. Porfiria Hepatoeritropoyética (PHE)

C. Porfirias Mixtas (PM)

1. Porfiria Variegata (PV)

2. Coproporfiria Hereditaria (CPH)
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CUADRO 2. PATRONES DE EXCRECION DE PORFIRINAS EN LAS PORFIRIAS

Proceso |[Enzima Orina Heces GR
PAI D-PBG ALA, PBG
ALA-D ALA-D ALA CP, PP ZnPP
PV PPO CP PP,CP
Crisis agudas
ALA, PBG
CPH CO CP CP
Crisis agudas
ALA, PBG
PCT UP-D UP, 7COOH Iso-CP
PHE UP-D UP, 7COOH Iso-CP ZnPP
PPE Fq PP PP
PPE-X Fg normal PP, ZnPP
PEC UP-IIl coS UP, CP CP UP, CP
(Isbmeros ) (Isbmeros 1)  (Isébmeros I)

ALA= acido delta-aminolevulinico; PBG= porfobilindgeno; UP= uroporfirina; 7COOH= porfirina hepta-
carboxilica; CP= coproporfirina; Iso-CP= iso-coproporfirina; PP= protoporfirina; ZnPP= protoporfirina-Zn;
UP-D= uroporfirinogeno-decarboxilasa; PPO= protoporfirinogen-oxidasa; CO= coproporfirinogen-oxidasa;
Fg= Ferroquelatasa; UP 1lI-S= uro Il co-sintetasa; ALA-D: acido delta-amino-levulinico deshidratasa.

CUADRO 3. ALGORITMO EN LAS PORFIRIAS

Crisis Agudas | —— Porfirias Agudas | ————> | PAI, Def. ALA-D

Porfirias Mixtas | — | PV, CPH
-

/v Fragilidad Z 5 PCT
~

AN {}/

Fotosensibilidad — PPE

Heces
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CUADRO 4. CONTROL DE LOS PACIENTES

PCT: Examen clinico
Estudio porfirinas (orina y heces)
Ferritina
Anticuerpos VHCy VIH
Estudios no invasivos de imagen (eco)
Funcidn hepatica
Marcadores séricos de fibrosis hepatica (aminopép. procolageno Ill)

(Si hepatitis C, posible biopsia hepética)

T
)

: Examen clinico
Estudio porfirinas (sangre y heces)
Funcion hepatica
Estudios no invasivos imagen (Eco) ¢ Signos de colostasis?
Funcién hepatica:
Marcadores séricos de fibrosis hepatica (aminopép.procolageno IIl)

Posible biopsia hepatica

CUADRO 5. CONTROL DE LOS PACIENTES
PCT

a) Dieta. Evitar alcohol, drogas hepatotoxicas, hormonas sexuales, corticosteroides.
Equilibrar calorias: dieta rica en proteinas y fosfolipidos, baja en colesterol, adecuada en
carbohidratos.

b) Fotoproteccién (véase abajo PPE)

c) Deplecién de hierro. Flebotomias (300-500 cc semana hasta 2-4 litros), especialmente si
hipersideremia y ferritina elevada. Asimismo si hemocromatosis. La desferroxiamina
subcutanea (2-4 g intravenosa) puede ser util

ylo

d) Cloroquina 100 mg / dos veces semana (160 mg fosfato cloroquina = 100 mg cloroquina
base).lneficaz si hemocromatosis. Nifios 3 mg / kg / semana

ylo

e) Manejo hiperglucemia y hepatopatia si existe, pero evitar drogas hepatotoxicas (como
medicaciones hipoglucemiantes o diuréticos toxicos).
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f) Otros tratamientos. EPO (60 Ul / kg / semana o cada 2 semanas, asociada a flebotomia).
Interferdn si hepatitis C cronica (precaucion, puede agravar la PCT).

g) Caso especial: PCT en la IRC: EPO, EPO + pequefias flebotomias, desferroxiamina,
plasmaféresis, colestiramina, transplante renal.
PP

a) Fotoproteccion. Ropa protectora. Fotoprotectores comunes no son validos (protegen de
guemadura — 290-320 nm — pero no de la banda de Soret — 400-410 nm -. Filtros fisicos (ej.
Oxido de zinc, diéxido de titanio) los mas apropiados.

b) Betacaroteno. Adultos 120 — 180 mg /dia (3 — 6 x 30 mg / dia). Nifios 15 — 90 mg / dia
(mantener la carotinemia sobre 400 microg / dl —600 — 800-).

ylo

c¢) Colestiramina (4 g / 3-4 / dia) o acido quenodesoxicolico (15 mg / kg / dia) para aumentar la
excrecion de PP y controlar progresion de enfermedad hepética

ylo
d) PUVA y UVB para promover la autoprotecciéon por melanina
e) Hemina para frenar la médula 6sea
f) Cisteina (500 mg / dos veces dia) y/o piridoxina
g) Antihistaminicos (terfenadina) para reducir la reaccién inflamatoria

h) Trasplante hepético en caso de fallo del higado y en casos graves de médula 6sea

PEC

Hipertransfusiones (transfusiones frecuentes). Hemina. EPO Hidroxiurea (2 g / semana en 4
dias consecutivos y con tres dias de intervalo, aumentando progresivamente la dosis hasta 10
g /semana). Carbdn vegetal per os (60 g / 3 veces x dia) en papilla (requiere administracion
parenteral de vit. B12, &cido félico, vit. D). Pamidroato sédico para la osteodistrofia. Trasplante
de médula 6sea.
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FIGURAS

Figura 1 Porfiria cutanea tarda. En
dorso de manos se comprueban
ampollas, erosiones, costras y cicatrices
sobre las que aparecen quistes de
milium.

Figura 3 Porfiria cutanea tarda.

Porfirias

Figura 4 Porfiria cutdnea tarda.
Dermatosis actinica e hipertricosis
malar.

Figura 5 Protoporfiria eritropoyética.

Cicatrices varioliformes mutilantes e
hiperpigmentacién en zonas expuestas
a laluz solar.
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Figura 6 Porfiria eritropoyética Figura 7 Porfiria eritropoyética

congénita. Dientes rojo oscuros congénita. Dientes fluorescentes con

(eritrodoncia) con luz natural. luz Wood.

Figura 8 Porfiria hepatoeritropoyética. Figura 9 Porfiria hepatoeritropoyética.
Cara con hipertricosis y esclerosis. Manos esclerosadas
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