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La porfiria cutanea tarda (PCT) re-
cibe el calificativo de «tarda» porque,
en contraposicion con otras modalida-
des de porfiria, no suele dar manifes-
taciones clinicas hasta los 40 6 50 afios,
y la de la porfiria hepato-cutdnea
(PHC) en base a la localizacion prefe-
rencial de sus repercusiones.

Clasicamente se consideraba como
una forma adquirida de porfiria, pero
gracias a las demostraciones de Kush-
ner (1) y Benedetto (2) hoy sabemos
que es debida a un déficit congénito
de la uropofirindgeno-decarboxilasa
hepdtica y que se transmite con un
patrén autosémico dominante.

Como consecuencia de este defecto
enzimatico, se origina un acumulo he-
patico y una excrecidn urinaria masi-
va de las porfirinas mds policarboxili-
cas y la desviacién por una via meta-
bélica secundaria (sin significaciéon
metabdlica en circunstancias norma-
les) que ocasiona la caracteristica eli-
minacidn biliofecal de isocoproporfiri-
nas (3) (ver Fig. 1).

Caso clinico

Se trata de un vardn, de 65 afios de
edad, que acude a nuestra consulta
por presentar una hiperpigmentacion
difusa de cara y manos. A la explora-

*  Teniente Médico Servicio Dermatologia
H.M.C. «Gomez Ulla».
**  Capitdn Médico Servicio Dermatologia
H.M.C. «Gomez Ulla».
*x%  Médico Civil Servicio Dermatologia
H.M.C. «Gomez Ulla».
**x+%  Coronel Médico Jefe del Servicio de Der-
matologia HM.C. «Gomez Ullax.

128 medicina militar

GLICOCOLA

-ala-sintetasa

lSUCCINIL CoA

le—ala-dehidrasa

N
[PBG
uroporfirinégenoc I, uroporfirindgeno III
sintetasa o deaminasa cosintetasa o isomerasa
o]
I
IUROPORFIRINOGENO I] & % |UROPORFIRINOGENO IIT
P, 1 T B e A SR
"HEPTAPORFIRINOGENO I: S !HEPTAPORFIRINOGENO III-
JHEXAPORFIRINOGENO I. [ <2« HEXAPORFIRINOGENO III
;PENTAPORFIRINOGENO I } & O “PENTAPORFIRINOGENO III
i Sl N Rt T B
|COPROPORFIRINOGENO IJ = 'COPROPORFIRINOGENO III]

]-—copro‘porfirinogeno oxidasa
IPROTOPORFIRINOGENO IXI

leprotoporfirinogeno oxidasa
|[PROTOPORFIRINA IX

eferroguelatasa o hemsintetasa

[GLOBINA

HEMOGLOBINA|

Figura 1

El acumulo de estas porfirinas origina una marcada fotosensibilizacion, y es esta afectacion cutdnea la
que lleva al enfermo a la consulta; hecho repetidamente sefialado en todas las series estudiadas (3) y (4).
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cién se aprecia una piel envejecida,
con engrosamiento alrededor de la bo-
ca, donde se forman surcos periorbita-
rios simulando rdgades, una marcada
hipertricosis ciliar y quistes de milium
de color blanco y del tamafio de una
cabeza de alfiler, visibles sobre todo
en el parpado inferior izquierdo en su
parte externa (Fig. 2). Existe también
una marcada inyeccion conjuntival.

En ambas regiones témporo-fronta-
les se aprecian alteraciones escleroder-
miformes, con piel indurada e inelds-
tica, sobre la que aparecen zonas na-
caradas, de consistencia aumentada y
con telangiectasias superficiales
(Fig. 3).

En el momento actual no se aprecian
lesiones erosivas ni ulcerosas, no hay
ampollas en zonas fotoexpuestas, pero
existe el antecedente de varios episo-
dios de queilitis erosiva en el labio
inferior, de curacion lenta y laboriosa
(va tratadas en nuestro Servicio).

Ademads de los cambios dermatolo-
gicos descritos, el unico hallazgo des-
tacable en la exploracion es la existen-

Fig. 2.—Marcada hiperpigmentacion de la piel
de la cara, con profundos pliegues a nivel peri-
bucal, elastosis y quistes de milium en el pdrpa-
do inferior izquierdo.

Fig, 3.—Cambios esclerodermiformes a nivel de la region fronto-temporal, co piel engrosada y

endurecida, sobre la que asientan zonas nacaradas y finas telangiectasias superficiales.

cia de una hepatomegalia de cuatro
traveses de dedo, blanda e indolora,
sin que se aprecien nodulos sobre la
superficie hepatica y sin que exista as-
citis ni circulacién colateral. No se pal-
pa bazo.

Existe el antecedente de abundante
ingesta etilica, aunque afirma haberlo
suspendido en los 1ltimos afios.

Analitica

G.R.: 4.780.00; Hb: 17; Hcto.: 49;
VCM: 98,9; HCM: 34,3; Leucoc.:
4.800, 63%S, 31%L, 5%M y 1%e.
VSG: 10 a la primera hora; glucosa:
84; urea: 45; GOT: 142; GPT: 134;
gamma-GT: 60; fosfatasa alcalina:
311; LDH: 389; triglicéridos: 97; coles-
terol: 129; acido urico: 5,2; Na: 145;
K:4,3; Ca: 9,2; protrombina: 80%;
tiempo de hemorragia: 30’’; tiempo
de cefalina: 80’’; bilirrubina directa:
0,72; bilirrubina total: 2,3; Hb Ag: —;
Hb.Ac: — alfa-fetoproteina:
7,9 ng/ml.

Metabolismo férrico.—Fe sérico:
210 y 290 en dos determinaciones se-
riadas. Transferrina: 220; CTFH: 275;
indice de saturacion de transferri-
na: 90%.

Proteinograma.—Proteinas totales:
7,2; Alb.: 3,39; alfa-1: 0,24; alfa-2:
0,71; beta: 0,75, y gamma: 2,08.

Ante estos datos analiticos, de hepa-
topatia y sobrecarga férrica, unidos a
las manifestaciones cutaneas, solicita-
mos estudio de porfirinas en orina de
24 horas y en heces (realizados por la
Unidad de Porfirias del Hospital Cli-

nico de San Carlos) con los siguientes
resultados:

— Coproporfirina: 203 microgra-
mos/litro.

— Uroporfirina: 375 microgra-
mos/litro.

— Cromatografia: Patron caracte-
ristico de PCT, con mayor eliminacién
de las porfirinas més policarboxilicas
(7-COOH y 8-COOH).

COMENTARIO

Las porfirias, cldsicamente, segun
el punto en que radica la alteracién
metabdlica, se han clasificado en eri-
tropoyéticas y hepaticas. En las prime-
ras existe un aumento de las porfirinas
eritrocitarias y en las segundas no
(Tabla 1).

Aunque esta clasificacién es muy
util desde el punto de vista clinico,
hace referencia solamente a uno de los
criterios (la afectacién o no de los
eritrocitos); por eso se han multiplica-
do los intentos de clasificacién, aten-
diendo a la existencia o no de ataques
agudos, a la existencia o no de lesio-
nes cutaneas, a la existencia o no de
hepatopatia, etcétera. Por todo ello,
lo mejor es ordenar las porfirias de
acuerdo con su defecto enzimadtico res-
ponsable, que, a la vez que nos expli-
ca su etiologia, nos permite deducir
los metabolitos acumulados y/o elimi-
nados en exceso, de acuerdo con la
secuencia metabdlica de las porfirinas
(ver. Fig. 1). En la Tabla 2 se refleja
el defecto enzimatico responsable de
cada variante clinica de porfiria.
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———— Porfiria cutanea tarda

En todas ellas existen lesiones cutd-
neas, a excepcion de la porfiria aguda
intermitente. Solamente tres presentan
ataques agudos: Porfiria aguda inter-
mitente, coproporfiria hereditaria y la
porfiria variegata. El ataque agudo se
caracteriza por dolor abdominal, ele-
vacion del profobilindgeno en orina
(la orina eliminada se oscurece al po-
co tiempo si se recoge en un recipiente
transparente y se expone a la luz natu-
ral), y test de Watson-Schwartz positi-
vo (coloracién rojiza de la orina al
mezclarla con el reactivo de Erlich).

En la Tabla 3 se agrupan las carac-
teristicas clinicas y bioquimicas de las
distintas variantes fenotipicas de por-
firias. Existe una variante técnica del
test de Watson-Schwartz, el test de
Hoesch, mds sencillo v mas rapido,
pero de resultados menos objetivos.

Pues bien, el caso que nos ocupa
corresponde a una porfiria cutdnea
tarda, que, dentro de la rareza general
de las porfirias, es la variante clinica
mas frecuente.

Incidencia.—En todas las series hay
un claro predominio de varones, pero
ultimamente, como sefiala Grossman
(5), se diagnostica méas PCT en muje-
res, seguramente debido al amplio
consumo femenino de estrégenos y al

CLASIFICACION DE LAS
PORFIRIAS

1. PORF&RIAS CON AUMENTO
" DE” PORFIRINAS ERITROCI-
TARIAS: PORFIRIAS ERITRO-
"POYETICAS - - ;
— Porfma entropoyetlca con-
" .génita o enfermedad de.
Giinther, .,
— Protoporfma N
2. PORFIRIAS CON PORFIRI-
NAS" ERITROCITARIAS NOR-
' MALES PORFIRIAS HEPATI—
CAS
— Porﬁna aguda mtermltente
- Coproporflrla heredltana
— Porfiria variegata -
— Porfiria cutanea-tarda -

Tabla 1
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CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS SEGUN EL DEFICIT
ENZIMATICO

' DA INTERMITENTE o

TO- ERITROCITICA"'

‘ ,—”""Deflcnt de uroporfmnogeno i smtetasa

)PORFIRIA HEPA-

Tabla 2

incremento de su ingesta alcohdlica.
La edad de comienzo justifica clara-
mente su calificativo de «tarda», ya
que en las series mds amplias (3, 6) la
edad media de la aparicién de la sinto-
matologia es de 50 afios. Las excepcio-
nales descripciones de PCT infantil
bien pudieran corresponder a la deno-
minada porfiria hepatoeritrocitaria de
Pifiol-Aguadé (7), que hoy se conside-
ra como la variante homocigética (y,
por tanto, de herencia recesiva), mien-
tras que la auténtica PCT seria la va-
riante heterocigotica (y, por tanto, de
herencia dominante). La edad de apa-
ricién tan avanzada, unido a la exis-
tencia de muchos casos subclinicos
cuando se estudia a familiares de pa-
cientes afectos, sugiere que no es una
enfermedad tan rara y que se diagnos-
ticaria mas si se pensase en ella. Otra
razon de su rareza puede ser el que el
defecto enzimatico (uroporfirindgeno
decarboxilasa) habitualmente suele ser
pOCo severo, y €s necesario que se den
factores precipitantes (alcoholismo,
exposicidén solar, exposicion a sustan-
cias toxicas como el hexaclorobenceno
(8), etcétera) para que la enfermedad
muestre su expresividad clinica. Pese
a ello, hoy dia se admite practicamen-
te sin reservas que la PCT es un error
congénito del metabolismo y, como
dice Doss (9), los estadios subclinicos
de la enfermedad representan la masa
oculta de un iceberg cuya punta son
los enfermos diagnosticados.

Como se dijo anteriormente, el de-
fecto basico radica en un déficit de la
uroporfirinégeno decarboxilasa, que,
aunque cinética € inmunoquimicamen-
te se comporta como normal, existe
un descenso del orden del 50% de sus
valores normales. Como consecuencia
de este déficit tiene lugar el acumulo
hepdtico y la eliminacidén urinaria de
porfirinas ricas en grupos carboxilicos
(hepta, hexa).

Concretamente las porfirinas mds

aumentadas son el uroporfirinégeno I
(URO I) y la heptacarboxilporfirina
(HEPTA III). La eliminacién de
HEPTA III parece ser debida a que la
decarboxilacion del uroporfirinégeno
IIT es mas rapida que la del isémero I
(ver Fig. 1).

La ausencia de crisis agudas, tan
caracteristica en la PCT, se explica
por la existencia de una hiperactividad
reactiva de la uroporfirinégeno sinte-
tasa, que evita asi el acimulo de pre-
cursores (PBG) y, por tanto, los ata-
ques agudos de otras variantes clinicas
de porfiria.

La afectacién cutdnea es la mas
constantemente sefialada en estos en-
fermos, v dado el papel fotosensibili-
zante de las porfirinas acumuladas,
las manifestaciones tienen lugar en zo-
nas expuestas a la luz solar (habitual-
mente cara y dorso de manos). La
explicacién de esta accion fotosensibi-
lizante de las porfirinas estd en que su
acumulo en la piel condiciona la absor-
cidén de energia radiante de una longi-
tud de onda de 400 nm. (10), determi-
nando una elevacidn transitoria de su
potencial energético. Esta energia es
transferida al oxigeno molecular, que
a su vez condiciona una injuria de la
membrana lisosomica, con la consi-
guiente liberacién de enzimas proteoli-
ticas y de mediadores quimicos de la
inflamacion. Por tanto, la piel del por-
firico en sus zonas fotoexpuestas cons-
tituye una auténtica «tarjeta de visita»
del enfermo y muchas veces (como
sucede en nuestro caso) se llega al diag-
nostico a partir de una facies sugesti-
va. Lo mas habitual es que aparezcan
vesiculas y/o ampollas en zonas
expuestas y ante pequefios traumas.
El paciente se queja de la gran fragili-
dad de su piel, que cura lentamente
sus heridas, y que va adquiriendo un
aspecto sucio y apergaminado por hi-
perpigmentacion (ver Fig. 2). Muchas
veces desconocen el efecto nocivo de



la luz solar, pero reconocen el empeo-
ramiento de las lesiones en primavera
y verano. A esta fotosensibilidad se
aftade la hipertricosis malar, signo
muy util en el diagndstico, pero que
habitualmente so6lo lleva a la mujer a
la consulta, ya que el hombre se limita
a aumentar su area de afeitado. En
los informes procedentes de Turquia
(11) de casos de PCT toxica por enve-
nenamiento por hexaclorobenceno se
resalta que los nifios parecian «mo-
nos» por su marcada hipertricosis. Es-
ta hipertricosis suele mejorar al tratar
adecuadamente la porfiria. Sobre las
cicatrices residuales de las ampollas
aparecen pequefios quistes de millium,
en forma de pequefias pdpulas punti-
formes blancas y duras.

La hiperpigmentacién, la hipertrico-
sis v las cejas abundantemente pobla-
das proporcionan una facies tipica al
paciente porfirico (Fig. 2). Son relati-
vamente frecuentes las lesiones cir-
cunscritas esclerodermiformes o «mor-
fea porfirica» con localizacion prefe-
rencial en cara, cuello y dorso de ma-
nos (Fig. 3). Estas lesiones, si afectan
a cuero cabelludo, pueden originar
una alopecia cicatricial definitiva in-
distinguible de la pseudopelada de
Brocq. Muy recientemente, Varigos
(12) ha comprobado en cultivos de
fibroblastos que la uroporfirina I esti-
mula la sintesis de coldgeno, lo cual
explicaria estos cambios escleroder-
miformes.

La histopatologia cutdnea nos dard
datos de acuerdo con lo que biopsie-
mos (13). Si biopsiamos una ampolla
reciente, veremos que es de localiza-
cion subepidérmica, con base festo-
neada por elevacion de las papilas y
poco o nulo infiltrado. No obstante,
si la ampolla no es reciente, la regene-
racion epidérmica puede ubicarla in-
traepidérmicamente. Los vasos mas
superficiales de la dermis papilar
muestran un claro acumulo de mate-
rial PAS positivo diastasa resistente
perivascular. Se han descrito también
acumulos de complemento e IgG en la
unién dermoepidérmica y en las pare-
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des vasculares de la piel afecta de pa-
cientes con PCT (14).

Con respecto a la hepatopatia en la
PCT es practicamente constante desde
el punto de vista analitico, pero de
escasa expresividad clinica. En la Ta-
bla 4 se reflejan porcentualmente las
alteraciones del funcionalismo hepati-
co analiticamente mds frecuentes (3).

Los valores de GOT y GPT (142 y
134, respectivamente, en nuestro pa-
ciente) son los mas frecuentemente al-
terados. Llama la atencién la escasa
relacion existente entre los datos bio-
quimicos y la imagen histoldgica hepd-
tica. Las alteraciones morfoldgicas
van desde una pequefia hemosiderosis
a la franca cirrosis. Es frecuente tam-
bién la esteatosis (15). El dato histold-
gico m4s caracteristico es la existencia
en los hepatocitos de inclusiones intra-
citoplasmaticas en forma de espiculas,
que son birrefringentes al iluminarlas
con luz polarizada, pero estos cristales
por su gran hidrosolubilidad pueden
desaparecer durante el procesado y te-
fiido de la muestra. Si la biopsia se
hace dirigida por laparoscopia e ilumi-
namos la superficie hepdtica con luz
de Wood, es frecuente que ya observe-
mos la fluorescencia. Llama la aten-
cion que, aunque un elevado numero
de pacientes tiene enire sus anteceden-
tes la ingesta etilica, la hepatitis alco-
hélica o hialina de Mallory es poco

frecuente. Por ello, Enriquez de Sala-
manca (3) concluye en su serie de 220
casos que el grado de ingesta etilica
no guarda relacién con el dafio histo-
patoldgico del higado de sus porfiri-
cos, v parece depender mas de la edad
del paciente y del tiempo de evolucién
de la PCT. La aparicion de un hepa-
tocarcinoma en el higado de una PCT
ha sido sefialada en casos aislados,
pero, como afirman Meyer y Schmid
(16), lo mas probable es que el desarro-
llo del hepatoma guarde relacién con
el tiempo de evolucidn de la cirrosis, y
no con el propio trastorno porfirico.
En nuestro paciente, los niveles de al-
fafetoproteina se encontraban dentro
de la normalidad (7,9 ng/ml.).

Por ultimo, hay que resaltar el cre-
cimiente interés que se esta despertan-
do en el estudio del metabolismo férri-
co en pacientes con PCT. Un hecho
practicamente constante es la elevada
sideremia (en nuestro paciente 210 y
290 microgrados/dl. en dos determi-
naciones), con porcentajes de satura-
cién de la transferrina por encima del
50%. Dos hechos apoyan incuestiona-
blemente la sobrecarga férrica en pa-
cientes con PCT: 1) la eliminacion de
hierro con las sangrias repetidas cons-
tituye la mejor alternativa terapéutica
(14); 2) la administracion de dicho
metal provoca recaidas (17). No obs-
tante, se ha comprobado repetidamen-
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te que ni en la hemocromatosis ni en
la hepatosiderosis experimental se en-
cuentra el déficit de la uroporfirindge-
no decarboxilasa caracteristico de la
PCT, y, mas ain, este déficit enzima-
tico permanence inalterado tras expo-
liar los depdsitos de hierro con san-
grias. Por tanto, la sobrecarga férrica
es secundaria, y el hierro 1o que harfa
seria modular la produccién de porfi-
rina a través de algin mecanismo no
relacionado con la actividad del enzi-
ma deficitario.

Los pacientes con PCT muestran
ademds otras alteraciones clinicas. Es
frecuente la tendencia a la policitemia
discreta, con macrocitosis e hipercro-
mia. En nuestro paciente el recuento
de eritrocitos estaba dentro de la nor-
malidad (4,78.10%/1.), pero existia
marcada macrocitosis (VCM: 98,9 fl.)
y una ligera hipercromia (HCM:
34,3 pg.). Parece ser que la macrocito-
sis guarda mas relacién con la severi-
dad del dafio hepdtico que con la in-
gesta etilica. También se ha sefialado
una mayor incidencia de intolerancias
al test de sobrecarga oral de glu-
cosa (18).

TRATAMIENTO

A la hora de tratar a los enfermos
con PCT, como es logico, se prestard
especial atencién a la supresion de los
factores precipitantes: evitar la ingesta
de alcohol y estrogenos y la separacion
del téxico industrial si existiese. Pero
todo ello no son mas que medidas

paliativas, y en la mayoria de los pa-

cientes hay que ir mas alla, a las flebo-
tomias repetidas.

Naturalmente, no puede estandari-
zarse la pauta de sangrias, ya que la
cuantia y frecuencia de las mismas de-
penderd de cada caso en particular.
Sin embargo, todos los autores estan
de acuerdo en que las sangrias deben
ser cuantiosas (500 ml.) e inicialmente
frecuentes (a intervalos semanales du-
rante los dos primeros meses). Las san-
grias se hardan mds espaciadas cuando

132 medicina militar

PORCENTAJES DE
ANOMALIAS EN TEST
" HEPATICOS

Gammaglobulina

Tabla 4

la hemoglobina baje a 11-12 g/dl. y el
hierro sérico a 50-60 microgramos/dl.

Tras esta descarga en los depositos de |

hierro, la excrecién de porfirinas va
normalizandose paulatinamente.

Como tratamiento de fondo, y una
vez compensada la alteraciéon metabd-
lica, es muy util la administracién de
pequefias dosis de cloroquina
(250 mg., dos veces por semana), vigi-
lando, si el tratamiento se mantiene
en ¢l tiempo, periddicamente el fondo
de ojo. Parece ser que el mecanismo
de actuacién de la cloroquina es su
union a las porfirinas hepdticas, ha-
ciéndolas mds hidrosolubles y el com-
plejo cloroquina-porfirina difunde
mas facilmente fuera del hepatocito y
es excretado.

Aunque la fotosensibilidad disminu-
ye rapidamente con las sangrias, son
muy utiles desde el principio el empleo
de cremas fotoprotectoras (principal-
mente a base de benzofenona y acido
paraaminobenzoico) (19) sobre las
partes mds expuestas a la radiacion
luminica.
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