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Manifestaciones cutaneas de la
porfiria variegata y la coproporfiria
hereditaria

Jaramillo-Calle DAY, Velasquez-Lopera M?

Resumen

Las porfirias hepaticas agudas son cuatro enfermedades raras causadas
por mutaciones genéticas que ocasionan deficiencias enzimaticas en
la via biosintética del grupo hemo. Se caracterizan clinicamente por
ataques agudos de sintomas neuroviscerales y son indistinguibles
entre ellas. Ademas, la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
pueden causar lesiones cutdneas por fotosensibilidad, que a su vez son
causadas por la acumulacién de porfirinas en la piel y su interaccién
con la luz visible. Para identificar el tipo de porfiria aguda de un pa-
ciente pueden medirse porfirinas totales y fraccionadas, cuantificarse
actividades enzimaticas y analizarse el ADN de los genes implicados.
No hay tratamiento especifico de las lesiones cutaneas, por lo que
prevenirlas es la Gnica alternativa. Ademads, los tratamientos de las le-
siones por porfiria cutidnea tarda (por ejemplo, flebotomia, cloroquina
o hidroxicloroquina) no son dtiles, por lo que estan contraindicados.

PALABRAS CLAVE: coproporfiria hereditaria, porfiria variegata, por-
firias hepaticas, trastornos de fotosensibilidad.
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Cutaneous manifestations of
variegate porphyria and hereditary
coproporphyria.

Jaramillo-Calle DAY, Velasquez-Lopera M?

Abstract

Acute hepatic porphyrias are four rare diseases caused by genetic muta-
tions that produce enzymatic deficiencies in the biosynthetic pathway
of the Heme group. They are characterized clinically by acute attacks
of neurovisceral symptoms that are indistinguishable between them.
Furthermore, porphyria variegata and hereditary coproporphyria may
present skin lesions due to photosensitivity, which are caused by the
accumulation of porphyrins in the skin and their interaction with visible
light. To identify the type of porphyria, it is possible to evaluate total
and fractionated porphyrins, enzymatic activities, and DNA mutations.
There is no specific treatment for skin lesions; so, prevention is the only
therapeutic option. In addition, therapies for skin lesions due to por-
phyria cutanea tarda are not useful and are therefore contraindicated.

KEYWORDS: hereditary coproporphyria; porphyria; variegate; por-
phyrias; hepatic; photosensitivity disorders
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ANTECEDENTES

La porfiria variegata (PV, MIM:176200) y la
coproporfiria hereditaria (CPH, MIM:121300)
se distinguen de las demas porfirias hepaticas
agudas por causar lesiones cutdneas ademas de
sintomas neuroviscerales intermitentes, por lo
que se les conoce como porfirias neurocutaneas
o mixtas.! Las manifestaciones dermatolégicas
son mucho mas frecuentes en la porfiria variegata
que en la coproporfiria hereditaria.? En la porfiria
variegata, 60 a 80% de los pacientes padecen
exclusivamente lesiones en la piel y 10 a 20%,
sintomas neuroviscerales o ambos. En la copro-
porfiria hereditaria las lesiones cutaneas son
excepcionales y menos de 10% de los pacientes
las sufren. No obstante, éstas coexisten con los
sintomas neuroviscerales en 20 a 25% de los
casos.?? Este articulo tiene como objetivo revisar
estas dos enfermedades con insistencia en sus
manifestaciones dermatolégicas. Los sintomas
neuroviscerales estan fuera de su alcance.

Origen y patogenia

La porfiria variegata es causada por mutaciones
en el gen PPOX (MIM: 600923, cromosoma
1922.23) que ocasionan la deficiencia parcial
de la protoporfobirinégeno oxidasa (PPOX, EC
1.3.3.4), que es la séptima enzima de la via bio-
sintética del grupo hemoy cataliza la oxidacion
de protoporfobirinégeno IX a protoporfirina IX.
Hasta la fecha se han reportado 181 mutaciones
patogénicas,* la mayor parte especificas por fa-
milias o individuos, aunque en algunas regiones
se han encontrado mutaciones recurrentes en
sujetos no relacionados.® Asimismo, la copropor-
firia hereditaria es provocada por mutaciones en
el gen CPOX (MIM: 612732, cromosoma 3q11.2)
que producen un déficit relativo de coproporfo-
birin6geno oxidasa (CPOX, EC 1.3.3.3), que es
la sexta enzima de la via biosintética del grupo
hemo vy cataliza la descarboxilacion oxidativa
en dos pasos del coproporfobirinégeno IlI al
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producto intermediario harderoporfobirinégeno
y finalmente al protoporfobirinégeno IX. Hasta la
fecha se han reportado 69 mutaciones patogéni-
cas,’ todas especificas por familias o individuos,
con excepcion de la mutacion K404E que se ha
encontrado en varios sujetos no relacionados.”
En los portadores de mutaciones heterocigdticas,
la actividad enzimatica normalmente es menor
a 50%, mientras que en los portadores de muta-
ciones homocigéticas es menor a 10%.

Historia y epidemiologia

En 1937, Van der Bergh y Grotepass® descri-
bieron el primer caso de porfiria variegata.
Desde entonces se ha conocido como: varie-
gata (por su manifestacién clinica variable),”
protocoproporfiria (por su patrén de excrecion
de porfirinas en heces), porfiria genética de
Sudafrica (por su alta prevalencia en ese pais)
y enfermedad de la realeza (por su supuesta
existencia en el rey britanico Jorge IlII).° Esta
dltima denominacién fue desestimada por
algunos autores por ser una suposicién mal
fundamentada y que no ha podido confirmar-
se.'® La mayor prevalencia de la enfermedad
en todo el mundo se reporté en Sudafrica,
con 3000 casos por cada millén de habitantes
caucasicos." Alli, es la porfiria hepatica aguda
més comun y alrededor de 95% de los casos
son portadores de la mutacién R59W debido a
un efecto fundador.' Estos casos se consideran
descendientes de Jan Gerrit Van Deventer y
Ariaantje Adriaansem, una pareja de inmigran-
tes holandeses del siglo XVII."* En Europa, es la
segunda porfiria hepatica aguda més frecuente
después de la porfiria intermitente aguda y su
prevalencia es de alrededor de 3.2 (0.4-10.4)
casos sintomaticos por cada millén de habi-
tantes.’ En Argentina, su prevalencia se estimé
de un caso por cada 600,000 habitantes.™ Su
incidencia media anual en Europa es de 0.8
(0.01-0.26) nuevos casos por cada millén de
habitantes, que es aproximadamente la mitad
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de laincidencia de porfiria intermitente aguda
y cuatro veces la de coproporfiria hereditaria.™

En 1936, Dobriner reporté por primera vez el
caso de una mujer con enfermedad psiquiatrica
y excrecion elevada de coproporfirinas | y llI
en heces.'® Posteriormente, en 1949, Watson
y colaboradores'” describieron otros dos ca-
sos asintomdticos con excrecion elevada de
coproporfirina Il y llamaron a esta condicién
coproporfirinuria idiopatica. En 1955 esta enti-
dad fue reconocida como una porfiria aguda por
Berger y Goldberg,' quienes la denominaron
finalmente como coproporfiria hereditaria. Esta
es la mds rara de las porfirias hepaticas agudas
dominantes.” Su prevalencia en Dinamarca
se estim6 en 2 casos por cada millén de habi-
tantes.?® En Europa su incidencia anual media
se estim6 en 0.2 nuevos casos por cada diez
millones de habitantes.™

Manifestaciones dermatologicas

Son causadas por fotosensibilidad a la luz visible
y segln su tiempo de apariciéon después de la
fotoexposicion se clasifican como lesiones por
fotosensibilidad retardada y fotosensibilidad
aguda.

Las lesiones por fotosensibilidad retardada se
manifiestan luego de varios dias desde la fotoex-
posicién y son tipicas de las porfirias hepaticas e
indistinguibles entre la porfiria variegata, la co-
proporfiria hereditaria y la porfiria cutanea tardia
(PCT, MIM:176090-100).2" Por lo general, inician
luego de la pubertad,?? disminuyen en edades
avanzadas® y son menos frecuentes en invierno,
en las regiones nérdicas (donde la intensidad del
sol es menor) y en la raza negra.**** Su principal
caracteristica es la fragilidad cutanea,’>* que
se manifiesta como heridas ante traumatismos
minimos por desprendimiento de la epidermis

Dermatologia

Revista mexicana

de la dermis y formacién de vesiculas luego de
la exposicion a la luz, que a menudo son de
contenido sanguinolento y cuando se rompen
dejan costra.? Afectan exclusivamente areas
fotoexpuestas, como las manos, la cara, el cuello
y los antebrazos,’ aunque segtn la vestimen-
ta, pueden encontrarse en las piernas y en el
dorso de los pies.?? El drea mds comdnmente
afectada es el dorso de la mano, se manifiesta
hasta en 90% de los casos (Figura 1).>° La cara,
a pesar de la exposicién crénica al sol, se afecta
en menor medida debido a que las manos son
mas propensas a sufrir traumatismos en la vida
diaria.*® La cicatrizacion de las lesiones es lenta
y puede tomar varias semanas, por lo que es
comun encontrarlas infectadas. Por la misma
razén, pueden ocasionar cambios cutdneos
crénicos, como liquenificacion, hiperqueratosis
y poiquilodermia (areas de hiper e hipopig-
mentacion).?® Luego de que las vesiculas sanan
pueden aparecer quistes de milia, especialmente
en el dorso de las manos. Con menor frecuencia
(< 30%) puede manifestarse hipertricosis en las

Figura 1. Manifestaciones cutaneas de las porfirias
ampollosas en las manos. Se observan lesiones por
fragilidad con ampollas en el dorso de ambas manos.
Hay costras que aparecen luego de que la ampollas
se rompen. Cortesia: Seccion de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia.
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mejillas, las cejas y las regiones temporales;
habitualmente de tipo lanugo con pelos largos
(~ 1 cm). Figura 2

En un caso se reportaron linfangiectasias papu-
lares centrofaciales.’!

Las lesiones por fotosensibilidad aguda surgen
después de un breve periodo de horas desde la
fotoexposicion y se caracterizan por la aparicion
masiva de bulas, eritema, edema y dolor intenso.

Figura 2. Manifestaciones cutdneas de las porfirias,
ampollas en el rostro. Se observan ampollas rotas
con aparicion posterior de costras. Hipertricosis de
tipo lanugo largo en las mejillas. Cortesia: Seccion de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia.
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Son tipicas de la protoporfiria eritropoyética, pero
en rarisimas ocasiones pueden verse en pacientes
con porfiria variegata o coproporfiria hereditaria
con disfuncién hepatobiliar concomitante,? por
ejemplo, los pacientes con coledocolitiasis con-
comitante®? y las mujeres gestantes o que toman
anticonceptivos orales®® (el aumento de los es-
trogenos promueve la colestasis). Estos pacientes
generalmente muestran ictericia,* cuyo curso e
intensidad se relaciona directamente con una in-
version del patrén de excrecion de coproporfirina
y protoporfirina desde las heces hacia a la orina.*
Esto Gltimo se debe a que las porfirinas represadas
en las vias biliares son reabsorbidas en el torrente
sanguineo, lo que promueve su excrecién urinaria
y depésito en la piel.*> Algunos pacientes pueden
manifestar este tipo de lesiones sin hepatopatia
concomitante después de un episodio grave de
sintomas neuroviscerales cuando la actividad
bioquimica de la via del hemo esta marcadamente
aumentada.?

El diagndstico diferencial de las lesiones cu-
taneas incluye las causadas por otras porfirias
(porfiria eritropoyética congénita y porfiria
cutdnea tardia) y enfermedades, como pelagra,
dermatosis ampollosas y pseudoporfiria inducida
por medicamentos.?

Histopatologia de piel

Los cambios histopatolégicos se observan
predominantemente en los vasos sanguineos
superficiales de la dermis papilar de piel foto-
expuesta, especialmente en las vénulas debido
a que son mas reactivas y vulnerables que las
arteriolas.> El principal hallazgo en la micros-
copia de luz es el engrosamiento homogéneo de
las paredes vasculares hasta tres veces su valor
normal. Se ha demostrado que tal engrosamiento
es causado por reduplicacién de la lamina basal
y acumulacion de depésitos perivasculares.?%33¢
La lamina basal reduplicada puede estar for-
mada hasta por 20 capas, lo que es causado
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por el proceso de dafo-regeneracion repetitivo
en el que una nueva lamina basal se deposita
sobre la ldmina basal original lesionada.’” Los
depositos perivasculares se tifen positivamente
con el reactivo de acido peryédico de Schiff
y estan conformados por mucopolisacaridos
neutros, glicoproteinas, lipidos, triptéfano, in-
munoglobulinas y complemento. En estudios
de inmunofluorescencia directa se observan
abundantes depésitos homogéneos de 1gG e,
infrecuentemente, IgM, IgA y complemento
(C3).293638-40 | 5 exjstencia de estos elementos
inmunoldgicos en la dermis se considera secun-
daria al dafio vascular —que facilita su fuga desde
el espacio intravascular—y no su causa. Esto es
apoyado por la falta de células inflamatorias en
muestras de piel tomadas durante la fase ampo-
llosa de las lesiones, la ausencia de anticuerpos
circulantes y la abundancia de depésitos de IgG
en comparacion con IgA e IgM, estas Ultimas con
mayor tamafo molecular que les dificulta el paso
desde el lumen vascular. Todos los hallazgos
anteriores también pueden observarse en piel
fotoprotegida de pacientes con excrecion ele-
vada de porfirinas, aunque en menor cantidad
e intensidad que en dreas fotoexpuestas. Esto
sugiere que las porfirinas por si mismas tienen
un efecto dermatotéxico o que incluso expo-
siciones minimas a la luz pueden inducir los
cambios mencionados.?’ Sin embargo, debido a
que estos cambios no son patognomonicos de las
porfirias y se encuentran con mayor frecuencia
en personas con diabetes mellitus o exposicion
prolongada a la radiaciéon UVA, su existencia en
areas fotoprotegidas no puede atribuirse comple-
tamente a las porfirinas. No obstante, la mayoria
de los pacientes con concentraciones normales
de porfirinas no muestran estos hallazgos.?**
En la microscopia de luz de las ampollas se
observa que son de localizacién subepidérmica,
con dermis papilar edematosa en la base y sin
células inflamatorias.>®**' En raras ocasiones, en
piel fotoexpuesta y crénicamente afectada puede
encontrarse hiperqueratosis, hipergranulosis y
acantosis.?®

Fisiopatologia de las lesiones cutaneas

Las lesiones cutdneas de las porfirias son cau-
sadas por la interaccion entre las porfirinas
acumuladas en la dermis y la luz visible. Para
entender esta interaccion es fundamental cono-
cer algunas de las propiedades fotobioldgicas y
fisicoquimicas de las porfirinas.

Las porfirinas tienen una estructura tetrapirrélica
de dobles enlaces que les provee la configura-
cion electrénica y geométrica necesaria para
absorber energia a partir de diferentes longitudes
de onda de la luz visible.*? Su rango de absor-
cién mas importante se encuentra alrededor de
400 nm (espectro de luz violeta), en la llamada
banda de Soret. Ademds, tienen otros picos
de absorcién de menor intensidad entre 600
y 650 nm (espectro de luz roja).*

La absorcién de energia luminica cambia a las
porfirinas de su estado basal a moléculas sin-
gletes excitadas, que luego pueden convertirse
espontaneamente a formas triples excitadas.?”
Estas moléculas excitadas regresan a su estado
basal liberando energia en forma de luz (fluo-
rescente y fosforescente), calor o transfiriéndola
a otras moléculas biolégicas. De esa manera
pueden generar dafio tisular directo e indirecto
al ceder la energia recibida de los fotones por
medio de reacciones de dos tipos.*” En las de tipo
I, las moléculas singletes transfieren electrones y
atomos de hidrégeno al oxigeno molecular para
producir especies reactivas de oxigeno.* Debi-
do a que las moléculas singletes son inestables
y de corta duracion, tienen baja probabilidad
de reaccionar directamente con componentes
biolégicos. No obstante, en las reacciones de
tipo 1I, las moléculas tripletes —que tienen menor
nivel energético, pero son mas estables y duran
mas tiempo— donan su energia a moléculas de
oxigeno en estado basal triplete y promueven su
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cambio a un estado de oxigeno singlete, que es
altamente reactivo y el principal responsable del
dano cutaneo inducido por las porfirinas.*? Estas
moléculas actlian como agentes oxidantes sobre
numerosos componentes biolégicos, como lipi-
dos, colesterol, aminoacidos y acidos nucleicos.
Asi causan la peroxidacion de las membranas
lipidicas, inhibicién de enzimas citosélicas y mi-
tocondriales, pérdida de la integridad y funcién
de las membranas celulares, dafo de organelas
intracelulares, lesion del ADN y muerte celular.*°
Debido a que todos estos mecanismos de dafo
cutaneo son mediados por oxigeno, se considera
que las lesiones por fotosensibilidad inducida
por las porfirinas son de naturaleza fotodindmica
(Figura 3).
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Las lesiones por fotosensibilidad aguda y por
fotosensibilidad retardada son causadas por los
mismos mecanismos generales mencionados
anteriormente. Se considera que las diferen-
cias clinicas entre estos tipos de lesiones son
explicadas por variaciones en la solubilidad de
las porfirinas que se acumulan en los distintos
tipos de porfirias.*® Las porfirinas se vuelven mas
hidrofilicas a medida que aumenta el nimero
de grupos carboxilos en sus anillos, lo que de-
termina los elementos con los que interactdan,
los lugares donde se acumulan y las estructuras
que dafan. La uroporfirina —la porfirina mas
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Figura 3. Esquema que representa la fisiopatologia de las lesiones cutdneas inducidas por las porfirinas.
*0,: oxigeno triplete; *PP: porfirinas en estado triplete; ADN: dcido desoxirribonucleico; ERO: especies reactivas
de oxigeno, hv: energia luminica, PP: porfirinas en estado basal.
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hidrofilica, con ocho grupos carboxilo— y la
coproporfirina —de solubilidad intermedia, con
cuatro grupos carboxilo— se acumulan y causan
dano principalmente en estructuras hidrofilicas,
como citosol e intersticio. Las porfirias en las que
se acumulan estas porfirinas causan predominan-
temente lesiones por fotosensibilidad retardada.
La protoporfirina —sumamente liposoluble, con
dos grupos carboxilo— se acumula y causa dafio
en estructuras hidrofébicas o membranas celula-
res, especialmente de células endoteliales. Esta
porfirina se acumula predominantemente en la
protoporfiria eritropoyética, que se caracteriza
por lesiones por fotosensibilidad aguda.

Diagnéstico de pacientes con lesiones activas

Siempre que las lesiones cutaneas sean causa-
das por una porfiria, la produccién y excrecién
de porfirinas estardn elevadas,* por lo que la
evaluacion de las concentraciones de porfirinas
totales en fluidos corporales es Gtil para determi-
nar si las lesiones cutaneas activas son causadas
por una porfiria, aunque no permite discriminar
especificamente por cudl. Ademds, todas las
porfirias tienen un patrén distintivo de excre-
cién de porfirinas en orina y heces que permite
diferenciarlas, por lo que si se encuentran con-
centraciones totales elevadas de porfirinas deben
evaluarse por separado los diferentes isémeros
de porfirinas (Figura 4).*> Para diferenciar entre
la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
s6lo se necesitan dos pruebas: espectrofoto-
metria de fluorescencia en plasma y medicién
fraccionada de las porfirinas fecales.

La medicion de la fluorescencia plasmatica, por
medio de espectrofotometria de fluorescencia con
fotomultiplicadores sensibles al rojo, permite eva-
luar cualitativamente la existencia de porfirinas
en plasma. Se considera la mejor prueba inicial
en el abordaje de las lesiones cutdneas activas

que se sospecha son causadas por una porfiria
debido a que es mas facil de realizar que la me-
dicién de porfirinas en otros fluidos corporales y
un resultado negativo descarta todas las porfirias
cutaneas.*>*¢ En la porfiria variegata se detecta un
pico maximo de emisién de fluorescencia alrede-
dor de 626 nm (623-627 nm) que es causado por
la existencia de complejos porfirino-peptidicos
—que no se encuentran en otras porfirias—, en
combinacién con otras porfirinas. Este hallazgo
es caracteristico de la porfiria variegata y permite
identificarla, por lo que encontrar un pico de
emisién > 623 nm en un paciente adulto permite
confirmar este diagndstico con alta confiabi-
lidad (sensibilidad: 96-98.6% y especificidad:
99-100%).**8 La protoporfiria eritropoyética y
la protoporfiria ligada al cromosoma X pueden
presentar picos de emisién entre 630 y 634 nm;
no obstante, estas condiciones generalmente se
manifiestan en la infancia temprana y con lesiones
por fotosensibilidad aguda.? En la coproporfiria
hereditaria y las demas porfirias cutdneas am-
pollosas se detecta un pico de emision comin
alrededor de 620 nm (520-615 nm) que es causa-
do por la existencia predominante de uroporfirina
y coproporfirina. En este caso se considera que la
prueba es de tamizaje debido a que el hallazgo de
este pico comun confirma que las lesiones activas
son causadas por una porfiria, pero no permite
identificar cudl. Por esa razon, al encontrar un
pico de emision < 623 nm deben medirse las
porfirinas en orina, heces o ambas para discrimi-
nar entre la coproporfiria hereditaria y las demas
porfirias cutaneas ampollosas.**° Al interpretar
los resultados de esta prueba debe tenerse en
cuenta que su sensibilidad varia con la edad de
los pacientes (< 16 anos: < 30%, 16 a 20 anos:
71%, 21 a 40 anos: 89%, 41 a 80 anos: 60-84%)
y con el nivel de actividad de las porfirias.*’

La medicién de porfirinas fecales es la mejor
prueba para confirmar el diagnéstico de co-
proporfiria hereditaria.®® En cambio, para el
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Figura 4. Patrones de excrecion de porfirinas y sus precursores en porfiria variegata y coproporfiria hereditaria.
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diagndstico de porfiria variegata tiene menor
rendimiento que la espectrofotometria de fluo-
rescencia en plasma.*” En ambas enfermedades
se encuentran concentraciones totales elevadas
de porfirinas, con marcado aumento de proto-
porfirina y coproporfirina. Sin embargo, en la
coproporfiria hereditaria predominan las con-
centraciones de coproporfirina y en la porfiria
variegata las de protoporfirina. En el analisis
de los isémeros de coproporfirina debe tener-
se en cuenta que, en condiciones fisiologicas
normales, el isémero | predomina sobre el IlI,
con razon /1 < 1.52 Por el contrario, cuando la
porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
son sintomaticas hay una inversion en el patrén
de excrecién fecal de tales isémeros con pro-
duccién del isémero Il que sobrepasa a la del
isémero | y razén I/l > 1.5.°%%* La produccion
del isémero Il es mucho mayor en la copropor-
firia hereditaria que en la porfiria variegata y, por

ello, una razén de los isémeros 11/l > 15.5 tiene
especificidad de 100% para discriminar entre
ambas enfermedades.*

La medicién de porfirinas en orina no permite
discriminar entre la porfiria variegata y la co-
proporfiria hereditaria. En ambas enfermedades
hay elevacién de las concentraciones totales de
porfirinas, con predominio de coproporfirina
[l. Sin embargo, la causa mas frecuente de las
altas concentraciones totales de porfirinas es
una porfirinuria secundaria por condiciones
mucho mds prevalentes que las porfirias, como:
quimicos, medicamentos, metales pesados, dis-
funcién hepatica, enfermedades hematolégicas,
diabetes mellitus, embarazo, ayuno, infecciones,
entre otras.”® Para diferenciar entre las porfirias
y la porfirinuria secundaria se debe solicitar la
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medicién fraccionada de porfirinas en orina
y heces.” En la intoxicacion por plomo vy las
enfermedades hepatobiliares puede observarse
predominio de coproporfirina Il en orina, simi-
lar al de la porfiria variegata y la coproporfiria
hereditaria. No obstante, en las porfirinurias
secundarias usualmente no hay elevacién de
otras porfirinas en orina y las concentraciones
fecales de porfirinas son normales.*®

La porfiria cutdnea tardia y la pseudoporfiria pue-
den causar lesiones dermatoldgicas y hallazgos
histopatolégicos indistinguibles de los vistos en
las porfirias neurocutaneas. No obstante, estas
condiciones no muestran los sintomas neuro-
viscerales de las porfirias hepdticas agudas. La
porfiria cutinea tardia es la mas comun de todas
las porfirias y, por tanto, siempre debe formar
parte del diagnéstico diferencial de las lesiones
ampollosas por fotosensibilidad sugerentes de
porfiria. De manera caracteristica, los pacientes
con lesiones activas por porfiria cutdnea tardia
tienen concentraciones urinarias elevadas de
uroporfirina y heptacarboxilporfirina 11l con
precursores de porfirinas normales. En heces,
puede encontrarse isocoproporfirina, que es pa-
tognoménica y confirma la enfermedad (Cuadro
1). En la pseudoporfiria, a pesar de observarse las
mismas lesiones cutaneas por fragilidad que en
las porfirias ampollosas y los mismos cambios
histopatolégicos, no hay aumento en las concen-
traciones de porfirinas. Esta condicion puede ser
causada por radiacién UV, medicamentos, enfer-
medad renal crénica y cdmaras de bronceado.

Diagnéstico de pacientes asintomaticos

Los pacientes asintomdticos pueden diagnos-
ticarse por medio de andlisis bioquimicos,
medicién de actividades enzimaticas o analisis
del ADN de los genes implicados. La espectro-
fotometria de fluorescencia permite identificar

pacientes con porfiria variegata subclinica de-
bido a que después de un episodio sintomético
las porfirinas plasmaticas pueden permanecer
elevadas por muchos afios.*® Sin embargo, su
rendimiento diagndstico es menor para iden-
tificar a estos pacientes que a los sintomaticos
(sensibilidad: 50-86%,).%°*5” Ademas, no es Gtil
para identificar sujetos prepuberales asinto-
maticos (sensibilidad < 25%).475¢57 Asimismo,
los pacientes con coproporfiria hereditaria
subclinica pueden identificarse por medio de
la evaluacion de porfirinas en heces debido a
que el aumento de la razén de coproporfirinas
I/l puede persistir por largos periodos.***? Las
mediciones de las actividades enzimaticas de
PPOX y CPOX permiten identificar portadores
asintomaticos de porfiria variegata y copropor-
firia hereditaria, respectivamente. Sin embargo,
estas pruebas son dificiles de realizar y poco
disponibles debido a que ambas enzimas son
mitocondriales y requieren células nucleadas.”
Ademads, son mucho mas costosas que las
pruebas bioquimicas y, por tanto, se consideran
innecesarias. El andlisis de ADN tiene sensibili-
dad de 97 a 100%. Se deben secuenciar todos
los exones y sus regiones flanqueantes. Si no se
encuentran mutaciones y la sospecha es eleva-
da, debe secuenciarse adicionalmente la region
5'UTR Yy, si fuera necesario, realizar un analisis
de deleciones/duplicaciones intragénicas.*®

Variantes homocigoticas

Las variantes homocigéticas son extremadamen-
te raras y se caracterizan por minima actividad
enzimatica residual y graves manifestaciones
clinicas. Se han reportado 15 casos de porfiria
variegata homocigética,*® que se han manifes-
tado durante la infancia como fotosensibilidad,
deformidades en las extremidades, retardo men-
tal, retraso del crecimiento y convulsiones.?'®
De la coproporfiria hereditaria se han descrito
dos variantes homocigéticas con relacién
genotipo-fenotipo documentada. En el primer
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_ Porfiria variegata Coproporfiria hereditaria [ Porfiria cutanea tardia

Porfirinas eritrocitarias Normal

Porfirinas en plasma

(porfirinas X)
Fluorescencia en plasma 623-627 nm
Porfirinas en orina Copro III*
Precursores en orina PBG > ALA
Proto > Copro Il
Heces Copro I > 1.5

ALA: dcido aminolevulinico; PBG: porfobirinégeno.

Complejos porfirino-péptidos

Normal Normal
Copro Normal
615-620 nm 615-620 nm
Uro (I > 111)
*
Copro il Hepta-carboxiporfirina
PBG > ALA Normal
Copro llI/I > 1.5

(Copro lIl/l > 15.5)¢ Isocoproporfirina

* Copro 1/l > 15.5 tiene especificidad de 100% para discriminar entre porfiria variegata y coproporfiria hereditaria.

tipo, los pacientes son pequefios y sufren foto-
sensibilidad, alteraciones neurolégicas y retraso
psicomotor.?” El segundo tipo se conoce como
harderoporfiria y fue descrito por primera vez en
1983 por Nordmann y colaboradores.®" Es una
variante eritropoyética de la coproporfiria here-
ditaria de herencia autosémica recesiva y puede
ser causada por mutaciones homocigéticas o
heterocigéticas compuestas con alelo nulo.®
Hasta el momento, s6lo se han reportado seis
casos con esta condicién, cinco de los cuales
era portadores de mutaciones K404E en el ex6n
6 (sustitucion de lisina por acido glutdmico en
la posicion 304)%* y uno era portador de una
mutacion p.H327R en el exdn 5 (sustitucion de
arginina por histidina en la posicién 327).% En
términos bioquimicos se distingue por la acu-
mulacién y excrecion de cantidades excesivas
de harderoporfirina 1ll y coproporfirina 111.%
Desde el punto de vista clinico se manifiesta en
recién nacidos como anemia hemolitica, icte-
ricia, hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas
y, en raras ocasiones, sintomas neuroviscerales
agudos.®

Tratamiento y prevencion de las lesiones
cutaneas

No hay un tratamiento especifico de las lesio-
nes cutdneas causadas por porfiria variegata y

coproporfiria hereditaria, por lo que el pilar tera-
péutico es la prevencién de su aparicion (Cuadro
2). Todo paciente con estas enfermedades debe
recibir asesoria e indicaciones precisas para
proteger su piel de la luz visible.?' Lo primero
y mds importante es aclarar que las lesiones
cutdneas son causadas por fotosensibilidad a la
luz visible y no exclusivamente por la luz solar.
Como consecuencia, los bloqueadores solares
convencionales no son efectivos para proteger la
piel, pues no bloquean ni absorben la luz visible,
por lo que debe recomendarse un bloqueador
especial (con 6xido de cinc u 6xido de titanio).®
Asimismo, debe preferirse el uso de ropa larga,
que cubra toda la piel (como cuello de tortuga,
sombrero, guantes y zapatos cubiertos); usar
gafas de sol para proteger los ojos y la piel cir-
cundante, vy evitar salir en los dias demasiado
calurosos y brillantes. Todo lo anterior conlleva

Cuadro 2. Recomendacién para la prevencion de las lesiones
por fotosensibilidad

1. Explicar que las lesiones son causadas por la luz visible
y no por la luz UV

2. Usar protector solar contra luz visible (por ejemplo,
pantallas fisicas con éxido de cinc o diéxido de titanio)

3. Cubrir la piel con ropa de cuello alto, mangas largas,
pantalones, zapatos cubiertos, sombrero y guantes

4. Usar gafas de sol

5. Evitar salir en los dias mas brillantes
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a una limitada exposicion a la luz solar, por lo
que las concentraciones de vitamina D deben
vigilarse regularmente y suplementar de manera
adecuada cuando sea necesario. Es importante
tener en cuenta que, a pesar de que las mani-
festaciones cutaneas de la porfiria variegata y la
coproporfiria hereditaria son indistinguibles de
las de porfiria cutanea tardia, el tratamiento es-
tandar de las lesiones por porfiria cutanea tardia
(flebotomia, cloroquina o hidroxicloroquina) es
inefectivo para tratar las lesiones cutaneas por
porfirias hepaticas agudas.?

CONCLUSION

La porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria son las Unicas porfirias hepaticas agudas
que causan lesiones en la piel. Las princi-
pales caracteristicas de estas lesiones son la
fotosensibilidad a la luz visible y la fragilidad
cutanea. Son causadas por la acumulacién de
porfirinas en las diferentes capas de la piel, que
interaccionan con ondas de luz con longitud
alrededor de 400 nm y, como consecuencia,
producen radicales libres de oxigeno que lesio-
nan directa e indirectamente el tejido cutaneo.
Estas lesiones pueden manifestarse como vesi-
culas, bulas, costras e hipersensibilidad a las
quemaduras solares. La mejor prueba inicial
para diagnosticar una porfiria cutdnea es la
espectrofotometria de fluorescencia plasmatica
porque un resultado negativo descarta a las
porfirias como causa de las lesiones derma-
toldégicas. El diagndstico de porfiria variegata
puede confirmarse al hallar un pico maximo de
fluorescencia entre 624 y 627 nm, aunque su
ausencia no lo descarta. En caso de encontrar
un pico menor de 623 nm debe recurrirse a la
medicion de porfirinas fraccionadas para iden-
tificar los patrones de porfirinas especificos de
cada porfiria hepatica aguda. El tratamiento
de las lesiones cutdneas es principalmente
preventivo y se basa en evitar la exposicién a
la luz visible.
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EVALUACION

;Cudl es la deficiencia enzimaética caracte-
ristica de la porfiria variegata?

a) coproporfobirinégeno oxidasa

b) hidroximetibilano sintasa

c) protoporfobirinégeno oxidasa

sEn cudl de los siguientes paises existe un
efecto fundador para la mutacién R59W en
el gen PPOX causante de porfiria variegata?
a) Francia

b) Sudafrica

c) Suecia

sLas lesiones dermatoldgicas observadas en

los pacientes con porfiria variegata y copro-

porfiria hereditaria son causadas principal-
mente por cual de los siguientes mecanis-
mos?

a) fotosensibilidad a la luz visible por su
interaccién con las porfirinas acumu-
ladas en la dermis

b) hipersensibilidad a la luz solar por su
interaccién con las porfirinas acumu-
ladas en la dermis

¢) inmunolégico por desgranulacion de
mastocitos y depésitos de inmunoglo-
bulinas

;Cudl es el tratamiento de las lesiones der-

matolégicas causadas por porfiria variegata

y coproporfiria hereditaria?

a) esteroides topicos

b) flebotomia, cloroquina o hidroxiclo-
roquina

c) proteccion de la piel por métodos de
barrera

La mejor prueba diagndstica/tamizaje ini-
cial en un paciente con lesiones ampollosas

por fotosensibilidad en quien se sospecha
una porfiria cutanea es:

a) biopsia
b) espectrofotometria de fluorescencia
plasmatica

c) porfirinas fecales y urinarias (totales y
fraccionadas)

Las lesiones cutaneas causadas por la por-

firia variegata y la coproporfiria hereditaria

se caracterizan principalmente por:

a) edema, eritema e intenso dolor

b) fragilidad cutanea y ampollas no in-
flamatorias

¢) poiquilodermia e hirsutismo

Las lesiones dermatolégicas tipicas de la
porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria son:

a) causadas por fotosensibilidad aguda
e indistinguibles de las lesiones por
protoporfiria eritropoyética

b) causadas por fotosensibilidad retar-
dada e indistinguibles de las lesiones
por porfiria cutanea tardia

¢) causadas por fotosensibilidad retar-
dada e indistinguibles de las lesiones
por protoporfiria eritropoyética

El mecanismo etiopatogénico de las lesio-
nes por fotosensibilidad observadas en la
porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria es principalmente:

a) inmunolégico

b) fotoluminico

Cc) mecanico

;Cudl es el hallazgo histopatolégico princi-
pal y la estructura mas afectada que se ob-
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serva en las biopsias de piel de las lesiones
por fotosensibilidad causadas por las porfi-
ria variegata y la coproporfiria hereditaria?

a)
b)

c)

acumulacion de células inflamatorias
y las arteriolas

depositos de inmunoglobulinas y las
arteriolas

engrosamiento de la lamina basal por
reduplicacion y las vénulas

;Cudl es el patrén de porfirinas caracteristi-
co que se observa en un paciente con lesio-
nes cutaneas por fotosensibilidad causadas
por coproporfiria hereditaria?

pico maximo de fluorescencia plas-
matica (< 623 nm), porfirinas fecales
normales (copro I/l < 1.5), porfirinas
urinarias elevadas (uroporfirina > co-
proporfirina)

pico maximo de fluorescencia plas-
matica (< 623 nm), porfirinas fecales
elevadas (copro I/l > 1.5), porfirinas
urinarias elevadas (copro > proto)
pico maximo de fluorescencia plas-
madtica (623-627 nm), porfirinas feca-
les elevadas (copro IlI/l > 1.5), porfiri-
nas urinarias elevadas (proto > copro)

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez para la
recertificacién a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2018 a la siguiente direccién electrénica:

31 de enero de 2019.
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