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Porfiria cutanea tarda. Caso clinico

NICOLAS HERMOSILLA B.!, GONZALO DE TORO?,
MONTSERRAT MOLGO'

Porphyria cutanea tarda. Case report

Porphyria cutanea tarda (PCT) is the most common type of porphyria: it is
characterized by blistering lesions, erosions and crusts on the back of the hands,
associated with photosensitivity and facial hypertrichosis. It is produced by ac-
quired or hereditary deficiency of the enzyme UROD, fifth enzyme in the chain
of production of the Heme group. This causes accumulation of porphyrins in the
liver, which are subsequently mobilized to the skin, where lesions are generated by
photosensitivity. This deficiency can be exacerbated by multiple causes. We report
a 51-year-old female presenting with the characteristic dermal lesions described
above, which disappeared when she discontinued her hormone replacement
therapy with estradiol and dydrogesterone. Urinary and blood uroporphyrin
and hexacarboxyl porphyrins were elevated and plasma ferritin was 479 ng/
ml. Hormone replacement therapy was discontinued and phlebotomies were
attempted but not tolerated by the patient. The dermic lesions have not relapsed.
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raras caracterizadas por la deficiencia de

alguna enzima de la cadena de produccién
del grupo heme. Existen diferentes formas de
porfiria, dependiendo de qué enzima esté afec-
tada!, pero todas culminan en la acumulacién de
precursores de porfirinas o porfirinas en el higado
o médula 6sea. El 6rgano donde se acumulan
preferentemente estas se utiliza para clasificar los
tipos de porfirias y predecir los signos y sintomas
de presentacion. En el caso de la porfiria cutdnea
tarda (PCT), la mds frecuente de las porfirias, la
enzima afectada es la uroporfirindégeno decar-
boxilasa (UROD) y la acumulacién ocurre en
el higado?.

l as porfirias son un grupo de enfermedades

Caso clinico

Se presenta una paciente de 51 afios sin an-
tecedentes médicos de importancia, usuaria de
terapia de reemplazo hormonal (TRH) (estradiol
1 mg + didrogesterona 5 mg) y previamente

anticonceptivos orales combinados por 24 afos
(etinilestradiol 0,02 mg + drospirenona 3 mg),
sin hébito tabdquico ni consumo de alcohol.
Consulté por lesiones en dorso de las manos con
dificil cicatrizacién de 5 meses de evolucién. A la
anamnesis dirigida no referia episodios previos. Al
examen fisico se evidenciaban pequefias erosiones,
costras y pequenias ampollas tensas en el dorso de
las manos (Figuras 1 y 2). Ademds, presentaba
hipertricosis periorbitaria. Destaca que durante
1 mes de suspension de TRH, por realizacién de
exdmenes hormonales, las lesiones desaparecieron
hasta reinicio de la TRH. En exdmenes de labo-
ratorio destacaba: determinacién de porfirinas
en orina 24 h (Laboratorio UC); uroporfirinas:
1.086 mcg/L (valor de referencia (VR) < 21 mc-
g/L) y heptacarboxiporfirina: 826 mcg/L (VR < 3
mcg/L); porfirinas en plasma con método de cro-
matografia en capa fina y espectrofotometria UV
(Clinica Mayo, Rochester, Minnesota, EE.UU.):
uroporfirinas 4,4 mcg/dL (VR < 0,1 mcg/dL),
heptacarboxiporfirina: 3,3 mcg/dL (VR <0,1 mcg/
dL) y hexacarboxiporfirina 1,6 mcg/dL (VR £0,1
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Figura 1. Lesion ampollar en dorso de mano izquierda.
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mcg/dL), patrén compatible con PCT, ferritina
de 479 y perfil hepdtico con leve elevacion de las
transaminasas (SGOT 33 y SGPT 63), sin otras
alteraciones. Ademds, se realizé biopsia de una
lesién no ampollar, ya que no existian al momento
de la biopsia. Esta fue informada como: piel con
dlcera cutdnea, marcado edema dérmico e infil-
trado inflamatorio linfocitario y polimorfonuclear
neutréfilo, siendo inespecifica.

Una vez hecho el diagnéstico de PCT, se sus-
pendié inmediatamente la TRH y se inici6 trata-
miento con flebotomias de 450 ml cada 10 dias,
con mala tolerancia a la segunda sesidn, posterior
a esta, se evidencié un hematocrito de control de
33%, por lo que se distanci la siguiente fleboto-
mia 1 mes y se disminuy6 la cantidad de sangre
extraida a 300 ml. Luego de 3 sesiones de fleboto-
mia fue evaluada por hematologia, suspendiendo
tratamiento, debido a que se observara desapari-
cién de manifestaciones clinicas y normalizacién
de pruebas hepdticas y ferritina.

Posterior a la suspensiéon de TRH no ha vuelto
a presentar lesiones, solo persiste con hipertricosis
facial en tratamiento con terapia ldser.

Figura 2. Lesiones ci-
catriciales en dorso de
manos.
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Discusiéon

La PCT es la mas comun de las porfirias, con
una prevalencia global de uno por cada 10.000
personas, aunque esto varia segtin zona geografica.
No existe diferencias en la prevalencia por sexo’.
Las manifestaciones clinicas aparecen en la edad
media de la vida, generalmente asociado a la ex-
posicion a algin factor desencadenante.

Se describen 3 formas de presentacion:

- Tipo I: Es la forma adquirida o esporadica,
abarcando 70-80% de los casos de PCT. No
hay una mutacién genética que la produzca,
el déficit enzimdtico es consecuencia de una
infeccién viral o sustancias exdgenas, se en-
cuentra solo en el higado y se presenta gene-
ralmente en personas de 40-60 afios, asociado
a factores precipitantes®.

- Tipo II: Forma familiar o hereditaria, res-
ponsable de 20% de los casos®. Se hereda en
forma autosémica dominante y la actividad
enzimdtica estd reducida aproximadamente
50% en todos los tejidos. La expresion clinica
de la enfermedad depende de la predisposicién
genética y de factores desencadenantes®.

- Tipo III: Resulta de una mutacién heredada de
los familiares de primer grado con PCT tipo II
confirmado. La poblacién diagnosticada con
PCT tipo III tiene actividad normal de UROD
eritrocitica, pero igualmente desarrollan ma-
nifestaciones cldsicas de PCT®.

Clinicamente, la PCT se caracteriza por pre-
sentar fotosensibilidad en dreas fotoexpuestas
y aumento de la fragilidad cutdnea. Ademas, se
pueden observar quistes de milluim, vesiculas,
bulas, erosiones y costras, las cuales se ubican
preferentemente en el dorso de las manos, pero
también se pueden encontrar en antebrazo, cara,
piernasy pies. Estas lesiones pueden dejar cicatriz
y atrofia de la piel. Signos como la hipertricosis
periorbitaria y prurito son mds frecuentes en
mujeres®.

Para formular el diagnéstico de PCT la cli-
nica es insuficiente, por lo que se debe realizar
medicion de porfirinas en sangre, orina y heces.
Ya que las porfirinas estaran elevadas en todas las
porfirias, lo que permitira el diagnéstico exacto
es la evaluacién del precursor del grupo heme
que estd elevado. En el caso de PCT hay una pro-
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porcién aumentada de uroporfirina I respecto a
uroporfirina I1T7.

El estudio histopatolégico compatible con PCT
no es requisito para el diagndstico. Sila biopsia es
tomada de una ampolla, se evidencia un estrato
cédrneo compacto, con epitelio necrético, escaso
infiltrado linfocitico y elastosis actinica en la
porcién superior. Los “cuerpos oruga”, si bien
son caracteristicos de la PCT, observandose como
glébulos eosinofilicos lineales, PAS positivos, en el
espesor de la epidermis suprayacente a la zona de
desprendimiento subepidérmico, también pueden
observarse en pseudoporfiria y protoporfiria eri-
tropoyética. Adicionalmente, se observan papilas
dérmicas onduladas o en “base festoneada”, con
infiltrado inflamatorio escaso en dermis superior
y depésito de material hialino PAS positivo con-
finado a la pared de los vasos dérmicos y en el
tejido conectivo perivascular inmediato, lo cual
se observa mds frecuentemente en las lesiones
cronicas®. Los hallazgos de la inmunofluorescencia
directa demuestran depésitos de IgG y, menos co-
munmente, de IgM y C3 en los vasos de la dermis
superficial. La microscopia electrénica muestra
una marcada reduplicacién de la ldmina basal de
los vasos y, ocasionalmente, reduplicacién de la
membrana basal de la unién dermoepidérmica.

Los pacientes con PCT tipo II tienen predis-
posicién genética a una menor actividad de la
uroporfirinégeno decarboxilasa (UROD), quinta
enzima de la via metabodlica del grupo heme,
encargada del paso de uroporfirinégeno III a co-
proporfirinogeno I1I. Esta disfuncion se intensifica
por distintas noxas, y cuando la actividad de la
UROD es menor a 20% se acumulan porfirinas en
el higado y luego se transportan a la piel, donde
son fotoactivadas, siendo las responsables de la ex-
presion clinica de esta enfermedad. Esto explica la
aparicion tardia, a pesar de que la que la alteracién
genética siempre estuvo presente®.

Se han descrito multiples factores desenca-
denantes (noxas) de PCT, entre ellos el alcohol,
tabaco, uso de estrégenos exdgenos, olmesartan,
asociacion con virus hepatitis C (VHC) y hemo-
cromatosis. Se cree que la mayoria de estos factores
alteran la funcién hepdtica de la UROD a través
de un mecanismo dependiente del hierro, lo que
explica la presencia de parametros de sobrecarga
de hierro en pacientes con PCT®.

Estd bien documentada la relacién entre PCT
y uso de estrgenos exdgenos, sin conocerse el
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mecanismo exacto. Se sabe que el dietilestilbestrol
induce la ALA sintasa hepatica, pero no esta claro
cémo esto lleva a la expresion o exacerbacién de
la enfermedad*.

El tratamiento para los diferentes tipos de
PCT es el mismo. Consiste en realizar fleboto-
mias periddicas, con el fin de disminuir el hierro
al limite inferior normal. Se recomienda extraer
450 ml de sangre cada 2 semanas, con control de
hemoglobina, la cual no debe caer bajo 10 g/dL. En
pacientes con enfermedad cardiovascular o pul-
monar, en que la flebotomia este contraindicada,
se puede iniciar tratamiento con antimaldricos,
como cloroquina o hidroxicloroquina.

Singal y cols" evaluaron el uso de flebotomias
cada 2 semanas vs hidroxicloroquina 100 mg 2
veces por semana. Se enrolaron 30 pacientes con
PCT bien documentada, a 17 pacientes se les rea-
liz6 flebotomia y 13 recibieron hidroxicloroquina.
La media de remisién bioquimica de la enferme-
dad, definida como normalizacién de los niveles
urinarios de porfirinas, fue en ambos grupos entre
6-7 meses y la remision clinica entre 2-3 meses, sin
diferencias estadisticamente significativas.

Conclusion

Se present? el caso de una paciente con diag-
néstico de PCT, probablemente inducido por
estrégenos exdgenos, en que la suspension de la
terapia de reemplazo hormonal detuvo la apari-
cién de lesiones. Si bien esta relacion estd descrita,
hacen falta mds estudios para comprender el me-
canismo por el cual esto ocurre.
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