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RESUMEN

Las porfirias son trastornos metabdlicos poco frecuentes y de
diagnéstico dificil; son de cardcter hereditario o adquirido, origina-
das por la deficiencia de las enzimas que participan en la biosintesis
del hem. Se clasifican de distintas formas tomando en cuenta el
punto de vista clinico, bioquimico, enzimatico y genético. Los es-
tudios de laboratorio, genéticos y moleculares confirman el diag-
ndstico. Sélo existe tratamiento preventivo y sintomatico. Son de
particular interés en el campo de la dermatologia por la mayoria
de manifestaciones cutaneas que presentan. Exponemos una re-
vision de los aspectos epidemioldgicos, clinicos y diagndsticos, asi
como los tratamientos oportunos contra estas enfermedades.

PALABRAS CLAVE: porfirias, biosintesis hem, porfiring, porfiria cutdneq,
porfiria cutdnea tarda, protoporfiria eritropoyética, porfiria eritropoyéti-
cq, porfiria variegata, pseudoporfiria, porfirias poco frecuentes.

Antecedentes
Las porfirias son un grupo de trastornos metabélicos
poco frecuentes, de cardcter hereditario o adquirido
que se caracterizan por la deficiencia de las enzimas que
forman parte de la biosintesis del hem.' Clinicamente pre-
sentan multiples caracteristicas dermatolégicas, sin em-
bargo el diagnéstico es complicado y se complementa me-
diante estudios de laboratorio, moleculares y genéticos.*’

Antecedentes histéricos

En 1874 Schultz describi6 el primer caso en un paciente
con signos de fotosensibilidad cutdnea, acompariado de
excrecién urinaria de color rojo; posteriormente Baus-
mark nombré a estos pigmentos urohematina y urofus-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Porphyrias are rare metabolic disorders and difficult to diag-
nose; they are hereditary or acquired in nature, originating from
the deficiency of the enzymes that participate in heme biosyn-
thesis. They are classified in different ways taking into account
the clinical, biochemical, enzymatic and genetic point of view.
Laboratory, genetic and molecular studies confirm the diag-
nosis. There is only preventive symptomatic and symptomatic
treatment. They are of particular interest in the field of derma-
tology due to the majority of cutaneous manifestations they
present. We present an update review of the epidemiological,
clinical, diagnostic, and timely treatments against these diseases.

KEYWORDS: porphyrias, heme biosynthesis, porphyrin, cutaneous por-
phyria, porphyria cutanea tarda, erythropoietic protoporphyria, erythro-
poietic porphyria, variegate porphyria, pseudoporphyria, rare porphyria.

cohematina. En 1911 Giinther mencioné por primera vez a
éstos como trastornos metabdlicos y los clasificé. El 1937 se
introdujeron los términos “porfiria intermitente aguda” y
“porfiria cutdnea tarda”. En el transcurso de las siguientes
décadas se fueron describiendo el resto de las porfirias.
Ultimamente la protoporfiria de herencia dominante li-
gada al cromosoma X se incluy6 en la clasificacién actual.*

Epidemiologia

Las porfirias son trastornos poco frecuentes que afectan a
ambos sexos y a todas las razas. Algunas aparecen durante
la infancia y otras se manifiestan en la adolescencia y en
la etapa adulta. La prevalencia real es desconocida debi-
do al dificil diagnéstico, sin embargo esto dependera del
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Tabla 1. Biosintesis del hem y distribucién de las porfirias

Glicina + succinil CoA

d-acido aminolevulinico sintasa

d-acido aminolevulinico

Aminolevulinato deshidratasa

Plumboporfiria

Porfobilinégeno

Porfobilinégeno deamidasa

Porfiria aguda intermitente

Hidroximetilbilano

Uroporfirinégeno lll sintasa

Porfiria eritropoyética congénita

Uroporfirinégeno |ll

Porfiria cutanea tarda

Uroporfirinégeno descarboxilasa

Coproporfirinégeno il

Coproporfirindgeno oxidasa l

Coproporfiria hereditaria

Protoporfirinégeno X

Protoporfirindgeno oxidasa

<+—

Porfiria variegata

Protoporfirinégeno IX

Ferroquelatasa l

Protoporfiria eritropoyética

Hem

drea geogrdfica y se estima que la prevalencia descrita en
la literatura es de 0.1 a 10 por 10 mil habitantes."*

Etiopatogenia

Los genes que codifican las enzimas dentro de la biosin-
tesis del hem (tabla 1) experimentan mutaciones que pue-
den generar acumulacién y exceso en las porfirinas y sus
precursores (tabla 2)."?

Clasificacion y caracteristicas clinicas

Las porfirias se clasifican en formas variadas, desde el pun-
to de vista clinico, bioquimico, enzimdtico y genético (ta-

Tabla 2. Aspectos genéticos de las porfirias

bla 3);" otros las dividen en formas cutdneas y no cutdneas
(tabla 4).° Las porfirinas son inductores de fotosensibili-
dad cutdnea endégena, lo que genera alteraciones en otros
6rganos del cuerpo humano. Dependiendo del tipo de por-
firia, morfolégicamente se pueden observar desde eritema,
edema, vesiculas, ampollas, cicatrices, hiperpigmentacion,
envejecimiento prematuro, telangiectasias, poiquiloder-
mia, esclerosis, hipertricosis, quistes de milium, entre otros.”

Porfiria cutanea tarda
También denominada porfiria hepética adquirida, es la
mas frecuente de todas, resultado de la mutacién de la en-

Porfirias agudas
Porfiria aguda intermitente 11g233 Porfobilinégeno deamidasa; PBGD AD
Porfiria variegata 1922-23 Protopofirindgeno oxidasa; PPOX AD
Coproporfiria hereditaria 3q12 Coproporfirinégeno oxidasa; CPO AD
Plumboporfiria 9q34 9-Acido aminolevulinico deshidratasa; ALAD AR
Porfirias no agudas
Porfiria cutanea tarda 1p34 Uroporfirinégeno descarboxilasa; UROD AD
Protoporfiria eritropoyética 189213 Ferroquelatasa; FECH AD, raro AR
Porfiria eritropoyética congénita 10925.2-q263 | Uroporfirinégeno Il sintasa; UROS AR
Porfiria hepatoeritropoyética 1p34 Uroporfirinégeno descarboxilasa; UROD AR
Protoporfiria dominante ligada al cromosoma X Xp11.21 d-Acido aminolevulinico sintasa ll; ALAS DLX

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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Tabla 3. Clasificacion de las porfirias desde el punto de vista
clinico, bioguimico, enzimatico y genético

Tabla 4. Clasificacion de las porfirias en sus formas cuténeas y
no cutaneas

|. Eritropoyéticas
a) Porfiria eritropoyética (PPE)
b) Porfiria eritropoyética congénita
c) Coproporfiria hepatoeritropoyética

Il. Eritrohepaticas
a) Porfiria hepatoeritropoyética

lIl. Hepaticas

a) Porfiria cutdnea tarda (PCT)
b) Porfiria agua intermitente
c) Coproporfiria hereditaria
d) Porfiria variegata

Elaboracién de los autores a partir de Arenas R

zima uroporfirinégeno decarboxilasa localizada en el cro-
mosoma 1p34; es de distribucién mundial, con predominio
en varones de mediana edad.”™ Tiene herencia autosé-
mico dominante y existen factores precipitantes para su
desarrollo, como el alcohol, productos quimicos, farmacos
(estrégenos, naproxeno, tetraciclinas, sulfonilureas, amio-
darona, dapsona), hemodiilisis e infecciones virales (VIH
y VHC).** Actualmente se describen subtipos clinicos: tipo
1 0 esporddica en frecuencia (75-809%), sin historia familiar
ni mutaciones enzimdticas; tipo 2 (15-20%), con historia fa-
miliar y mutacién enzimdtica; y la tipo 3 (menos de 5%),
con historia familiar. En todos los subtipos clinicos existe
una disminucién de actividad enzimdtica nivel hepético y
en glébulos rojos es normal.? Clinicamente, en zonas fo-
toexpuestas se pueden observar formacién de vesiculas y
ampollas de base eritematosa que se forman por fragilidad
cutdnea desencadenada por luz solar, calor o traumatismos

® Porfiria cutanea tarda * Porfiria aguda intermitente

* Protoporfiria eritropoyética  ® Plumboporfiria o porfiria por
deficiencia de ALA deshi-

dratasa

e Porfiria variegata

» Coproporfiria hereditaria

e Porfiria congénita eritropo-
yética

e Porfiria hepatoeritropoyética

e Protoporfiria dominante
ligada al cromosoma

minimos, acompafiados de quistes de milium, comedones,
quistes foliculares, hiperpigmentacién reticular difusa poi-
quilodérmica, hipertricosis de tipo lanugo (figura 1), ufas
distréficas pigmentadas, cicatrices y costras (figura 2); otras
menos caracteristicas son lesiones esclerodermiformes, alo-
peciadifusay telangiectasias centro-faciales. Existe afeccién
a otros 6rganos, como sistema nervioso, ocular, osteo-
muscular y gastrointestinal "+

Pseudoporfiria

Asi se denomina cuando existen datos clinicos de porfiria
cutdnea tarda sin ninguna alteracién a nivel laboratorial
(porfirinas normales); en general se asocian con el con-
sumo de fidrmacos (naproxeno, dcido mefendmico, dcido
nalidixico, doxiciclina, ciprofloxacino, furosemida, hidro-
clortiazada, triamtereno, isotretinoina, amiodarona, entre
los mds importantes).+''®

Protoporfiria eritropoyética
Denominada también protoporfiria eritrohepdtica, es la
segunda porfiria mds frecuente, producto de la mutacién

Figura 1. Eriterna, ampolla e hipertricosis en el dorso de la mano izquierda (mani-
festaciones clinicas de una porfiria cutdnea tarda).

Volumen 19 / Ndmero 4 l octubre-diciembre 2021

Figura 2. Cicatrices y costras de una porfiria cutanea tarda.
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en la enzima de la ferroquelatasa localizada en el cro-
mosoma 18q21.3, suele observarse durante la infancia con
ligero predominio en varones.” Tiene herencia autosé-
mica dominante y otra forma mds rara con alteracién a
nivel de 8-dcido aminolevulinico que es la ligada al cro-
mosoma X.7 Clinicamente es de evolucién crénica, se
caracteriza porque presenta edema acompanado de am-
pollas, vesiculas, lesiones hiperqueratésicas de aspecto
verrugoso en los dedos de las manos (figura 3); en las ufias
se puede observar falta de lunula y es posible encontrar
afeccién ocular y gastrointestinal, principalmente a nivel
hepato-bilio-pancredtico.+*°

Porfiria eritropoyética congénita

Conocida en la literatura como porfiria de Giinther, se ca-
racteriza por una mutacién en el gen que codifica la enzi-
ma uroporfirinégeno Il sintasa localizada en el cromosoma
10425.2-q26.3.°" Es una entidad rara de herencia autosé-
mica recesiva que inicia sobre todo en la nifiez y afecta a
ambos sexos. Clinicamente se pueden observar vesiculas,
ampollas que son producidas por traumatismos minimos
o fotosensibilidad; también existen lesiones esclerodermi-
formes, poiquilodermia, hipertricosis de tipo lanugo (figu-
ra 4), eritrodoncia (dientes deciduos de color rojo) y orina
de color marrén; entre otros hallazgos es posible observar
pérdida de las unas, anquilosis, resorcién de las falanges,
mutilacién y, en casos mds raros, neoplasias.">

Porfiria aguda intermitente

Es la porfiria mds frecuente de las formas agudas no cu-
taneas, resultado del defecto de mutacién genética que
se produce en la enzima porfobilinégeno deamidasa lo-
calizada en el cromosoma 11q23.3.> Sobre todo se puede
observar en personas de Escandinavia;' tiene herencia
autosémica dominante. Clinicamente no se observan

lesiones a nivel cutdneo; los pacientes cursan de forma
intermitente con fiebre, sudoracién profusa, taquicar-
dia, alteraciones urinarias (retencién o incontinencia),
dolor abdominal acompanado de signos neurolégicos
(principalmente convulsiones) y psiquidtricos que em-
peoran con el embarazo y con la ingesta de farmacos
metabolizados a nivel hepiticos dependientes del cito-
Cromo p450.+4

Porfiria variegata

También se le conoce como porfiria mixta, protocopro-
porfiria hereditaria o porfiria cutdnea tarda hereditaria, es
producto de la mutacién en la enzima protoporfirinége-
no oxidasa localizada en el cromosoma 1p22-23;* es rara y
predomina en la etapa adulta. Tiene herencia autosémico
dominante y puede desencadenarse por factores como
fiebre, firmacos, infecciones, alcohol o embarazo. Clini-
camente se observan manifestaciones cutdneas similares
a las de una porfiria cutdnea tarda acompanadas de dolor
abdominal y signos neurol6gicos.>*

Coproporfiria eritropoyética

Es una porfiria sumamente rara, de herencia autosémico
dominante, con manifestaciones cutineas inducidas por
fotosensibilidad; en general se observa aumento de proto-
porfirinas y coproporfirinas en la sangre.!

Coproporfiria hereditaria
También se conoce como coproporfiria idiopdtica, y es
resultado de la mutacién que codifica el gen de la enzima

Figura 3. Manifestaciones clinicas en una paciente con protoporfiria eritropoyética.

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

Figura 4. Manifestaciones clinicas de una porfiria eritropoyética (Giinther).
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coproporfirinégeno oxidasa localizada en el cromosoma
3qr2.* Es poco frecuente, de herencia autosémico domi-
nante y se encuentra sobre todo en mujeres de 30 a 40
anos; clinicamente afecta las zonas fotoexpuestas induci-
das por la fotosensibilidad, acompanada de alteraciones
en los niveles hepdtico y neuroldgico.”**

Porfiria hepatoeritropoyética

Es una de las porfirias menos frecuentes, con pocos casos
reportados en todo el mundo; ésta se produce por la mu-
tacién de la enzima que codifica la uroporfirinégeno des-
carboxilasa localizada en el cromosoma 1p34; en general
comienza durante la infancia y es de herencia autosémica
dominante y recesiva. Clinicamente se pueden observar
vesiculas, cicatrices, lesiones esclerodermiformes, hiper-
tricosis, eritrodoncia, anemia hemolitica y cicatrices. En
los estudios paraclinicos es similar a una porfiria cutdnea
tarda.”

Plumboporfiria o porfiria de Doss

Es una porfiria extremadamente rara, de herencia auto-
sémica recesiva resultado de cinco tipos de mutaciones
diferentes, principalmente de la alteracién en el gen que
codifica la enzima 8-dcido aminolevulinico deshidratasa
localizado en el cromosoma 9p3; la actividad de esta enzi-
ma suele alterarse cuando existe intoxicacién por plomo.®
Clinicamente empieza con manifestaciones neurolégicas
y ausencia de fotosensibilidad."

Protoporfiria dominante ligada al cromosoma X

Porfiria rara que resulta de la mutacién en el gen que co-
difica la enzima 8-dcido aminolevulinico sintasa I loca-
lizada en el cromosoma Xprr.21; es bastante rara e inicia
por lo general en la infancia; clinicamente es imposible
de diferenciar de la protoporfiria eritropoyética."*

Diagnostico

Es dificil y complicado por los multiples diagnésticos di-
ferenciales que existen en los diferentes tipos de porfirias,
sin embargo, ademds de los hallazgos clinicos que pueden
ser sugerentes y nos podrian orientar al diagndstico, es
necesario realizar pruebas complementarias. En la eva-
luacién de una porfiria se deben tomar en cuenta cuatro
pasos importantes:>*+"

1. Una evaluacién clinica detallada que incluya antece-
dentes familiares y realizar exploracién fisica, sobre
todo en zonas fotoexpuestas.

2. Solicitar medicién bioquimica de porfirinas y sus pre-
cursores en sangre, plasma, orina y heces.

Volumen 19 / Ndmero 4 l octubre-diciembre 2021
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Figura 5. Estudio histolégico. Ampolla subepidérmica con un infiltrado inflamato-
rio minimo y depdsitos de material hialino (HE 40X).

3. Andlisis de laboratorio especializados en medir la ac-
tividad enzimatica.

4. Andlisis genético especializado en buscar mutaciones
de ADN.

Datos histopatolégicos

Suelen ser dtiles para complementar el diagnéstico, sin
embargo no son especificos. Se puede observar hiperque-
ratosis, acantosis (protoporfiria eritropoyética), ampollas
subepidérmicas con escaso infiltrado inflamatorio (porfi-
ria cutdnea tarda y porfiria eritropoyética) y depésitos de
material hialino en la dermis (protoporfiria eritropoyética,
porfiria cutdnea tarda, porfiria eritropoyética)' (figura s).

Datos bioguimicos y de laboratorio

Estos son indispensables para el diagndstico, en el caso
del estudio bioquimico es preciso solicitar en sangre, plas-
ma, orina y heces (dependiendo de la porfiria) (figura 6).
En cuanto a los datos de laboratorio, se pueden observar
alteraciones en la biometria hemética y el perfil hepdtico.
Se muestran los aspectos bioquimicos mds importantes
encontrados en las porfirias (tablas 5y 6)."

Luz de ‘Wood .

Figura 6. Porfirinuria, presencia de porfirinas en orina que dan un color rojo (la luz
de Wood nos permite mostrar flourescencia roja de la orina).
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Tabla 5. Aspectos bioquimicos de las porfirias no agudas (cutaneas)

Porfirias agudas (no cutaneas)

Porfiria aguda ++a++++ | H+a +++ ++ Na+
intermitente

Porfiria variegata | ++a bt 4ba et +++ +4+ N
Coproporﬁria Na ++ Na ++ ++ ++++ ++
hereditaria

Plumboporfiria 4 N + ++ N

* Emision fluorométrica maxima.

Na+ Na+ N N N N
o+ ot N N N 624-626 nm*
4+ Na+ N N N 619 nm*

N o N ++ N 1 ALA, CORPO, PROTO

ALA, 4cido aminolevulinico; COPRO, coproporfirina; ISOCOPRO, isocoproporfirina; PBG, porfobilinégeno; PROTO, protoporfirina; URO, uroporfirina; N, normal; —, no disponible;
+, encima del rango normal; ++, levemente elevado; +++, altamente elevado; ++++, muy altamente elevado; 1, incrementado.

Tabla 6. Aspectos bioquimicos de las porfirias agudas (no cutdneas)

Porfirias no agudas (cutaneas)

Porfiria cutdnea tarda N N . +
Porfiria eritropoyética N N N N
Porfiria eritropoyética N N ot +
congénita

Porfiria hepatoeritropoyética N N it ISOCOPRO
Porfiria dominante ligada al N N N N

cromosoma X

++ ISOCOPRO + N N N 1 URO
N ++ ++ @+t N Na+ +++ 1 PROTO
+ +++ + ++++ +++ +++ 1 URO,
PROTO
N ISOCOPRO N N + P 1 URO
- - - - - +Ht++ 1 PROTO

ALA, 4cido aminolevulinico; COPRO, coproporfirina; ISOCOPRO, isocoproporfirina; PBG, porfobilindgeno; PROTO, protoporfirina; URO, uroporfirina; N, normal; —, no disponible;
+, encima del rango normal; ++, levemente elevado; +++, altamente elevado; ++++, muy altamente elevado; 1, incrementado.

Datos genéticos

Se pueden realizar estudios de las enzimas por deteccién
de expresion y técnica de cristalografia de rayos X, en los
que se puede observar el procesamiento intracelular de
las mutaciones enzimdticas y acumulacién de porfirinas
en diferentes lineas celulares.”3

Diagnéstico diferencial

Es amplio y depende del tipo de porfiria, incluye des-
de genodermatosis (xeroderma pigmentoso), dermatosis
fotosensibilizantes, urticaria solar, prurigo actinico, psi-
codermatosis (escoriaciones neurdticas), enfermedades
ampollares (epidermdlisis ampollar, pénfigo, penfigoide)
y enfermedades infecciosas producidas por bacterias (tu-
berculosis luposa).>*+*

Tratamiento

El tratamiento es preventivo, multidisciplinario y su ob-
jetivo es eliminar las porfirinas acumuladas en los tejidos.
En el caso de la porfiria cutdnea tarda, se debe cumplir
con las medidas generales de fotoproteccién, ademds de

DCMQ
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identificar factores desencadenantes como el alcohol; se
recomienda realizar flebotomias cada dos semanas con
extracciones de 400 a 500 ml por un lapso de tres a seis
meses;*'° también se ha observado que es util el uso de
antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina dos veces
por semana durante seis a 12 meses), quelantes de hierro
(deferoxamina), inmunomoduladores (talidomida),> in-
terfer6n y antirretrovirales en casos de asociacién con pa-
cientes que cursen con VHC y VIH positivo.**¥7 En general
el prondstico es favorable. Los pacientes que cursan con
pseudoporfiria mejoran cuando se suspende el firmaco
que desencadend el problema.”>* En el caso de la proto-
porfiria eritropoyética y de la porfiria dominante ligada
al cromosoma X, también es importante cumplir con las
medidas generales de fotoproteccion; en la literatura exis-
ten casos en los que se ha intentado controlar esta entidad
con antimaldricos, betacarotenos, vitaminas (C y E), he-
matina, colestiramina, carbén activado, afamelanotida+
y, en casos extremos, trasplante de médula dsea e higa-
do.”»* En la porfiria eritropoyética congénita, ademds
de las mencionadas medidas de fotoproteccién solar, se
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pueden agregar antimaldricos, betacarotenos y, en casos
severos, esplenectomia y trasplante de médula 6sea.

La esperanza de vida suele ser breve aun con los trata-
mientos.*"® En la porfiria hepatoeritropoyética las medi-
das de fotoproteccién son obligatorias y algunas terapias
similares a las de la porfiria cutdnea tarda." En la porfiria
aguda intermitente normalmente se desencadenan ata-
ques, los cuales estin asociados a una alta mortalidad si
no se tratan a tiempo, es necesario identificar los factores
precipitantes, manejo en cuidados intensivos con control
a base de analgésicos, antieméticos, infusiones de hem ar-
ginato (no estd disponible en todo el mundo), asi como
otras combinadas con glucosa y siempre realizar la medi-
cién de porfirinas en orina.>*%3
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Cuestionario
Porfirias: una revisién

¢Qué tipo de herencia tiene la porfiria cutinea tarda? 6. ¢Qué enzima se encuentra deficiente en la plumboporfiria?
a) Autosémico recesiva a) Acido 8-aminolevulinico deshidratasa
b) Autosémico dominante ligada al cromosoma X b) Coproporfirinégeno sintasa
¢) Autosémico dominante ¢) Uporfirinégeno decarboxilasa
d) Autosémica recesiva ligada al cromosoma X d) Acido 8-aminolevulinico oxidasa
¢Qué tipo de herencia tiene la porfiria de Giinther? 7. ¢Cudl de las siguientes es una porfiria de origen eritropo-
a) Autosémico recesiva yético segtin la clasificacién clinica, bioquimica, enzimdtica
b) Autosémico dominante ligada al cromosoma X y genética?
¢) Autosémico dominante a) Porfiria cutdnea tarda
d) Autosémica recesiva ligada al cromosoma X b) Porfiria hepatoeritropoyética
c) Porfiria de Giinther
¢Cudl de los siguientes fdrmacos induce pseudoporfiria? d) Porfiria variegata
a) Rosuvastatina
b) Triamtereno 8. ¢Qué tipo de estudio es util para el diagnéstico de las por-
c) Vitamina B3 firias?
d) Dutasterida a) Hibridacién in situ
b) Técnica de cristalografia con rayos X
¢Qué tipo de virus estd asociado mayormente a la porfiria c) Técnica de Wranne
cutdnea tarda? d) Reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
a) Virus del herpes simple tipo 1
b) Poxvirus 9. ¢Cudles son las caracterfsticas mds comunes en la porfiria
¢) Virus de la hepatitis aguda intermitente?
d) Paramixovirus a) Dolor abdominal y convulsiones
b) Dolor abdominal y bradicardia
¢En qué entidad se produce una mutacién en el gen que c) Dolor lumbar y cefalea intermitente
codifica la enzima ferroquelatasa? d) Dolor precordial y convulsiones
a) Porfiria cutdnea tarda
b) Protoporfiria eritropoyética 10. ¢Qué farmacos suelen ser de utilidad en la porfiria cutdnea

c) Porfiria variegata

d) Porfiria aguda intermitente
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tarda?

a) Cobalamina

b) Antimalaricos

c) Anticonvulsivantes
d) Antihipertensivos
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