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Porfiria cutanea tarda en pacientes tratados con hemodialisis
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RESUMEN

Las porfirias son el resultado de la alteracién especifica enzimatica de la via de biosintesis del grupo hemo. El origen de la porfiria cuta-
nea tarda en pacientes hemodializados es multifactorial; la predisposicién genética y algunos factores exégenos que contribuyen al dafio
hepatico pueden tener un papel importante en su aparicion. Se comunica el caso de una mujer de 37 afios de edad con antecedentes de
diabetes mellitus, hipertensioén arterial sistémica y lupus eritematoso sistémico que tenia nefropatia ltpica. Se le inicid6 manejo sustitutivo
con hemodidlisis, y dos afios después sufrié porfiria cutanea tarda.
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ABSTRACT

Porphyrias are caused by specific enzimatic alteration of the biosynthesis pathway of the heme group. Porphyria cutanea tarda in hemod-
yalized patients is multifactorial, mainly due to genetic predisposition and some exogenous factors that contribute to hepatic damage. We
present the case of a 37-year-old female with history of diabetes mellitus, systemic arterial hypertension and systemic lupus eritematosus

who suffered lupoid nephropathy requiring hemodyalisis, and porphyria cutanea tarda two years later.
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a porfiria cutanea tarda es la afeccion mas co-
mun en del grupo de las porfirias. Su incidencia
es de uno por cada 25,000 pacientes en Estados
Unidos. Predomina en varones, sobre todo en
los que padecen insuficiencia cronica y reciben tratamiento
con hemodialisis (1.2 a 18%). Es causada por un defecto
cuantitativo o cualitativo de la enzima uroporfirindégeno
descarboxilasa; se manifiesta en pacientes que tienen una
actividad menor a 20% de dicha enzima. La fisiopatologia
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aun no es bien entendida, pero se cree que su origen es
multifactorial.'

Las manifestaciones cutaneas son espontaneas o
provocadas por traumatismos, principalmente en areas
fotoexpuestas, y son: eritema, edema, fragilidad cutanea,
formacion de vesiculas y ampollas tensas de contenido
claro o serohemorragico, erosiones, ilceras con cicatrices
atroficas secundarias, milia, maculas hipo o hiperpigmen-
tadas, prurito y conjuntivitis hiperémica y cutis romboidal;
es frecuente la hipertricosis en la region malar, temporal
o periorbital. Casi todos los pacientes tratados con he-
modialisis sufren alguna alteracion cutanea.'* En 1975,
Gilchrest registr6 la primera dermatosis ampollosa en
pacientes tratados con hemodialisis que mostraban una
elevacion moderada de las concentraciones de porfiria en
la sangre, cuyas lesiones cutaneas eran indistinguibles de
la porfiria cutanea tarda. Cuando no hay aberracion en el
metabolismo de las porfirinas, se le designa pseudoporfiria,
porfiria cutanea tarda /ike o con el término clinico de der-
matosis ampollar de hemodialisis en el estadio terminal de
la enfermedad renal, generalmente afecta a pacientes que
reciben tratamientos prolongados de cinco a siete afios.!*?

El principal mecanismo para la aparicion de este pade-
cimiento en pacientes tratados con hemodialisis es la falta
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de eficiencia en la excrecion urinaria de porfirinas, lo que
reduce su aclaramiento y afecta la sintesis hemohepatica.*®
La hemodialisis disminuye a casi la mitad las concentra-
ciones de porfirinas en plasma; sin embargo, se ha descrito
que los procedimientos estandar son insuficientes para la
remocion de precursores o porfirinas plasmaticas, asi como
para aclarar las uniones a proteinas plasmaticas o “medias
moléculas”. Especificamente, existe evidencia de que la
uroporfirindgeno descarboxilasa (UROD) eritrocitaria y el
acido aminolevulinico (ALAD) estan inhibidos en dicho
tratamiento, lo que ocasiona hiperporfiremia con o sin
déficit enzimatico, y depdsitos en la piel que inducen mani-
festaciones cutdneas tras la exposicion a la luz solar.>** Se
clasifican en tipo 1, adquirida o forma esporadica, en donde
la alteracion en la enzima se debe a un defecto cualitativo
y esta limitada al higado; y tipo 2, familiar o hereditaria,
donde hay un defecto cuantitativo hepatico y extrahepatico.

CASO CLIiNICO

Mujer de 37 afios de edad, quien refirié la aparicion de
multiples lesiones diseminadas a la cara y los dos tercios
inferiores de las extremidades superiores, que relaciond
con la exposicion a la luz solar. Las lesiones eran redon-
deadas e hipercrémicas, de 0.5 a 1 cm, bien delimitadas, de
color marroén claro a oscuro; otras lesiones tenian bordes
bien definidos de color eritematoso, rosa intenso, de 0.5
cm, y costras hematicas y zonas de desepitelizacion en la
superficie, alternadas con vesiculas de 3 a 5 mm, de con-
tenido claro, algunas con techo colapsado (Figuras 1,2y
3). La paciente era originaria de Acapulco, Guerrero, sol-
tera, catolica, licenciada en derecho, y tenia antecedentes
familiares por la rama materna de diabetes mellitus tipo 2
e hipertension arterial sistémica. En 1994 se le diagnostico
lupus eritematoso sistémico y nefropatia lapica grado IV,
hasta el momento sin indicios de actividad; en 1999 se le
detecto hipertension arterial sistémica y en 2004 diabetes
mellitus tipo 2. En marzo de 2007, requirié manejo susti-
tutivo con hemodialisis, y un afio después se le diagnostico
sindrome de Cushing iatrogénico y dislipidemia, que fue
concomitante con hiperfosfatemia resistente e hipertiroi-
dismo secundario severo. Se cuantificaron las porfirias
séricas, cuyos resultados fueron: uroporfirinas 238 ug/L,
hepta-carboxilada 120 ug/L y porfirinas totales 3,766
ug/L, y se hizo una biopsia de piel (Figuras 4, 5 y 6) que
corrobord el diagndstico.

Figura 1. Aspecto general de las lesiones hiperpigmentadas
faciales.

DISCUSION

Ocho son las enzimas implicadas en la biosintesis del
grupo hemo, la cual inicia en la mitocondria con glicina
y succinil Co A, en donde participa la primera enzima:
ALAS (5-acido aminolevulinico sintetasa), codificada por
dos genes, el eritroide (ALASI, en el cromosoma X) y
la ubiquitina (ALAS2, en el cromosoma 3). Esta ultima
tiene como funcion ser la limitadora de la velocidad de
produccion de hemo por retroalimentacion negativa en
el higado; en las células eritroides es regulada durante la
diferenciacion eritroide en respuesta de la eritropoyetina.
Después de tres etapas citoplasmaticas, el paso final de
formacioén toma lugar nuevamente en la mitocondria.
La sintesis de hemo se lleva a cabo para participar en
reacciones respiratorias y de oxidorreduccion, princi-
palmente en células eritropoyéticas para la formacion
de hemoglobina, y en el parénquima del higado para la
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Figura 2. Acercamiento de las lesiones hiperpigmentadas y zonas
de desepitelizacion.

Figura 4. Ampolla en el dorso de la mano. Se observa en un extremo
una ampolla subepidérmica con proyeccién de la papila al interior,
sin infiltrado inflamatorio. (Biopsia de piel H&E 10x.)

Figura 3. Desepitelizacion periungueal.

sintesis de citocromos y hemoproteinas. Las porfirias
son el resultado de la alteracion especifica enzimatica
de la via de biosintesis del grupo hemo; a menudo se
clasifican en hepaticas o eritropoyéticas, de acuerdo Figura 5. Ampolla con rigidez de la papila, con proyeccion al interior
con el drgano en el cual se acumulan los precursores de  de la misma. (H&E 40x.)
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Figura 6. Ampolla subepidérmica y proyeccion papilar, ausencia
de infiltrado inflamatorio. (Rojo congo 20x.)

hemo.” Especificamente, en la porfiria cutanea tarda hay
deficiencia de la quinta enzima de la sintesis de hemo,
la uroporfirinégeno descarboxilasa, lo que provoca acu-
mulacion y excrecion de porfirinas policarboxiladas.!
Estas son moléculas cuyo anillo estructural absorbe la
luz visible, generando estados de excitacion, por lo que
las concentraciones excesivas de porfirinas expuestas a
la luz solar producen radicales libres con peroxidacion de
lipidos, lo cual induce una reaccion de fototoxicidad en
la piel. El tipo de dafio celular depende de la solubilidad
de porfirinas de cada tejido.®

En algunos pacientes existe un decremento de la acti-
vidad de la uroporfirinégeno descarboxilasa por mutacion
en los alelos programados para dicha enzima, sobre todo
si estan genéticamente predispuestos; sin embargo, su
inhibicion puede deberse a la azoemia por subutilizacion
y acumulacién, e incrementa las concentraciones en el
plasma de porfirinas policarboxiladas, coproporfirina y
protoporfirina, elevando, a su vez, la actividad de 5-acido
aminolevulinico sintetasa, que es una limitante de velo-
cidad de la biosintesis de hemo. Se ha observado que en
pacientes con insuficiencia renal crénica o deterioro renal
severo, reciban o no tratamiento de hemodialisis, hay una
disminucioén de la actividad de acido aminolevulinico, lo
que hace suponer que probablemente sea producido en la
corteza renal, asi como una inhibiciéon de la misma por
factores urémicos séricos.!>¢ De hecho, cualquier hepato-
patia o lesion parenquimatosa puede disminuir la actividad
del uroporfirindgeno descarboxilasa y generar estados que

incrementan la biosintesis de hemo por sobresaturacion
de receptores enzimaticos defectuosos, inhibicion directa
de enzimas, liberacion de radicales libres y metabolitos
toxicos mediante la activacion del sistema citocromo
P450 y aumento de hierro por metabolismo anormal;
esto potencia el riesgo de padecer porfiria cutanea tarda.
La administracion de estrogenos en terapia sustitutiva,
la exposicion a pesticidas (hexaclorobenzeno), la hemo-
cromatosis, las altas concentraciones de aluminio sérico
e infecciones virales como las causadas por el VIH y el
virus de la hepatitis C, se consideran factores desencade-
nantes o precipitantes de un defecto enzimatico latente
y el origen de la expresion clinica de la porfiria cutanea
tarda.>*%*1% Se han descrito otras asociaciones, como el
tratamiento con eritropoyetina de flujo alto, hemofiltracion
y transfusion de plasma.’

Sin embargo, uno de los factores precipitantes mas
importantes de este padecimiento durante el tratamiento
con hemodialisis es la perturbacion del metabolismo del
hierro, ya que se encuentran alteraciones incluso en 80% de
los casos, por lo que la terapia con hierro oral o parenteral
o las hemotransfusiones repetidas generan una sobrecarga
de hierro o siderosis que provoca disfuncion hepatocelular
mediante un proceso reversible dependiente de hierro que
inactiva o inhibe de forma directa la uroporfirindgeno
descarboxilasa hepatica por mecanismos oxidativos, ¢
incrementa la produccion de novo de porfirinas, contri-
buyendo a la expresion fenotipica o exacerbacion de la
enfermedad. Existe una relacion causal entre la magnitud
de depositos de hierro y el grado de manifestaciones
clinicas.!510

El diagnostico en pacientes renales debe realizarse por
cuantificacion seroldgica. La relacion entre uroporfirina y
porfirina heptacarboxilada en plasma mayor a § en pacien-
tes tratados con hemodialisis excluye la porfiria cutdnea
tarda verdadera.’?

El tratamiento no esta estandarizado; sin embargo, de-
ben evitarse los posibles factores precipitantes. El manejo
clasico es el agotamiento de hierro mediante la flebotomia,
aunque a menudo no es factible por la alta incidencia de
anemia. Se ha utilizado la eritropoyetina para neutralizar
el hierro y la desferroxamina para disminuir los depdsitos
de éste en el higado. La cloroquina promueve la remocion
de las porfirinas formando complejos hidrosolubles. Estas
terapias se han administrado de manera combinada para
la remision rapida de la porfiria cutdnea tarda.!!! Se ha
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demostrado una mejor remocion de porfirinas con he-
modialisis de membranas de flujo alto y alta eficiencia.'?

CONCLUSIONES

El origen de la porfiria cutanea tarda en pacientes con
insuficiencia renal crénica tratados con hemodialisis
es multifactorial, aunque se considera que se debe a
predisposicidén genética. Entre los principales factores
se encuentra la disminucién del aclaramiento urinario
de porfirinas séricas y el hecho de que el tratamiento de
hemodialisis ha resultado insuficiente para removerlas;
a su vez, el dafio hepatico en estos pacientes se debe pri-
mordialmente a la sobrecarga de hierro y a la infeccion
por el virus de la hepatitis C, que pueden contribuir a la
expresion del defecto enzimatico latente o a la expresion
fenotipica de la enfermedad.
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