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Porfiria eritropoyética congénita

Reporte de un caso

Magally M. Nufez Naranjo

Las porfirias constituyen un grupo de trastornos causados por defectos en la via de sintesis del grupo hemo. En la porfiria
eritropoyética congénita existe deficiencia de la uroporfirindgeno sintetasa, lo que a su vez provoca acumulacion de grandes
cantidades de uroporfirina | en todos los tejidos; dando lugar a fotosensibilidad con lesiones mutilantes de la piel, eritrodoncia,
anemia hemolitica, esplenomegalia, y fragilidad ésea. El diagndstico definitivo se fundamenta en la demostracién de la actividad
deficiente de la uroporfirindgeno sintetasa, o la determinacion de mutaciones especificas en el gen respectivo. El rasgo
histopatoldgico caracteristico muestra una ampolla subepidérmica y su tratamiento requiere colaboracién multidisciplinaria. En
el presente articulo se describe un caso de porfiria eritropoyética congénita con la presentacion clinica dermatoldgica clasica.

Palabras clave: porfirinas; sintesis grupo hemo; porfiria; uroporfirinégeno -lll sintetasa

ABSTRACT

Congenital erythropoietic porphyria. Case report

Porphyrias are a group of disorders caused by defects in the synthesis pathway of heme.

Congenital erythropoietic porphyria is characterized by uroporphyrinogen synthase deficiency, which causes accumulation of
large amounts of uroporphyrin | in all tissues; resulting in photosensitivity with mutilating skin lesions, erythrodontia, hemolytic
anemia, splenomegaly, and bone fragility. Definitive diagnosis is based on demonstrating poor uroporphyrinogen synthase activity,
or determination of specific mutations in the respective gene. Characteristic histopathological feature shows a subepidermal
blister and treatment requires multidisciplinary collaboration.

A case of congenital erythropoietic porphyria with classical dermatological clinical presentation is reported.
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» INTRODUCCION

Las porfirias son un grupo de enfermedades metabdlicas
causadas por deficiencias en las enzimas de la via de sin-
tesis del grupo hemo. En funcion de la enzima alterada, se
acumulan los distintos sustratos (precursores y porfirinas)
que desencadenan las manifestaciones clinicas propias
de cada porfiria. Se han descrito mutaciones en 7 genes:
aminolevulinato deshidratasa (ALAD), porfobilinbgeno
desaminasa (PBGD), uroporfirindgeno sintetasa (UROS),
uroporfirindgeno decarboxilasa (UROD), coproporfirindge-

no oxidasa (CPOX), protoporfirindgeno oxidasa (PPOX) y
ferroquelatasa (FECH), responsables de los 7 tipos de por-
firia reconocidos. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
demostrado la participacion de otros genes que codifican
para proteinas, que no forzosamente forman parte de la via
de biosintesis del grupo hemo como causantes de formas
concretas de porfiria’.

La porfiria eritropoyética congénita (PEC), o enfer-
medad de Gunther!, es una enfermedad autosdmica re-
cesiva rara del metabolismo de la porfirina?, en la cual el
defecto genético es la deficiencia pero no ausencia® de la
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enzima UROSIII, codificada por el gen UROS localizado en
el cromosoma 10925.3—g26.3". La mutacion C73R causa
la mas severa deficiencia de la enzima UROS*.

Esta enfermedad se manifiesta generalmente en la lac-
tancia o la primera infancia, aunque puede ser diagnosti-
cada mas tadiamente?. Su clinica, aunque heterogénea?®,
responde a la acumulacion de uroporfirina | y copropor-
firina I° en la piel, eritrocitos, médula 6sea, dientes, hue-
sos y otros 6rganos®. Se caracteriza por fotosensibilidad
cuténea grave, con formacion de ampollas® que llevan a
la mutilacion de los tejidos con pérdida de los rasgos fa-
ciales; ademas se acompafia de hipertricosis y alopecia®’.
Los depdsitos de porfirinas en la cornea y en los dientes
en formacion pueden producir defectos visuales y eritro-
doncia respectivamente. La presencia de anemia hemo-
litica es muy frecuente, solo en raras ocasiones puede
estar ausente®. Los pacientes suelen mostrar anisocitosis,
poiquilocitosis, reticulocitosis, ausencia de haptoglobina,
hiperbilirrubinemia y aumento del urobilinégeno fecal. El
hiperesplenismo secundario, que se produce por eritro-
poyesis ineficaz, contribuye a la anemia y puede producir
leucopenia y trombocitopenia adicionalmente’.

También se distingue porfirinuria masiva, evidenciada
por orina de color rojo®, anormalidades esqueléticas como
acroostedlisis con mutilaciones, osteodistrofia y osteopo-
rosis por aumento de recambio®.

» CASO CLINICO

Paciente de 7 afos de edad, unico hijo de padres no con-
sanguineos, con antecedentes personales de anemia des-
de el nacimiento y madre con diabetes mellitus tipo 2.
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Consulta en el servicio de Dermatologia por presentar
desde su nacimiento ampollas recurrentes en areas de piel
fotoexpuestas, que llevan a la formacién de cicatrices y
eventual pérdida de ufas; asociada a la eliminacion de ori-
na color rojo y anemia persistente.

Al examen fisico presenta dermatosis localizada en
areas de piel fotoexpuesta, caracterizada por la presencia
de vesiculas, placas costradas, cicatrices atroficas defor-
mantes; en cara y extremidades se observa hipertricosis
(Fig. 1). Ademas deformidad y limitacion del movimiento
en articulaciones interfalangicas de manos (Fig. 2), eritro-
doncia (Fig. 3) y orina color rojo oscuro (Fig. 4). La explora-
cion abdominal y neurolégica fue normal.

Las investigaciones de laboratorio incluyeron pruebas
de funcién tiroidea, hepatica y renal, las cuales se encon-
traron dentro de limites normales, excepto Hb 11.4 g /
dI,MCV 74.9 fL, MCH 23.3 pg. El examen elemental de ori-
na indica bilirrubinas (++/+++) y urobilinégeno 12mg/dl. La
radiografia de manos y pies muestra signos de retraso en
el crecimiento éseo en relacion a la edad cronolégica del
paciente e hipoplasia falangica distal bilateral; la de térax
exhibe cardiomegalia Gll (expensas de cavidades izquier-
das). La ecografia abdominal fue normal.

Se realiza biopsia de piel, la cual exhibe vesicula
subepidérmica con escaso infiltrado linfocitario perivascu-
lar superficial (Fig. 5).

Sobre la base de los hallazgos clinicos y de laboratorio
realizamos el diagnostico de porfiria eritropoyética congé-
nita.

El paciente fue manejado interdisciplinariamente,
con estricta evitacién de la luz solar, prescripcion de
fotoprotector solar tépico y beta- caroteno oral. Com-

Fig. 1: vesicula, costras, cicatrices atréficas e hipertricosis en piel fotoexpuesta.
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» Porfiria eritropoyética congénita

Fig. 2: acrogrifosis en articulaciones interfalangicas de manos.

Fig. 3: eritrodoncia.

plementariamente se indico evaluacion oftalmologica, la
cual no sefiala patologia asociada; pediatria determiné
desnutricion Gll y anemia microcitica hipocrémica. Fi-
nalmente fue referido al servicio de Genética, Hematolo-
gia y Odontologia en un hospital de mayor complejidad,
con la finalidad de realizar demas estudios de laborato-
rio, ya que en el nuestro no fueron posibles por falta de
infraestructura.

» DISCUSION

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) tiene una fre-
cuencia estimada de 1 en cada 2 a 3 millones de personas.
A partir de 1997 se habian registrado unos 130-150 casos"
8. Debe sospecharse de PEC ante un recién nacido que
presente orina de color rojo oscuro que mancha el panal®
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Fig. 4: orina rojo oscuro.

Fig. 5: (HE 4x) vesicula subepidérmica.

y posteriormente muestre eritrodoncia, siendo esta Ultima
practicamente patognomonica de PECS.

La presencia de niveles altos de uroporfirinas | en orina
y eritrocitos son diagnosticos de PEC®. El diagnéstico se
confirma mediante la demostracion de la actividad mar-
cadamente deficiente de la UROS, o la identificaciéon de
mutaciones especificas en el gen UROS, situacion que en
nuestro paciente no fue posible debido a la falta de insta-
laciones de laboratorio. La enfermedad también se pue-
de detectar intraltero mediante la medicién de porfirinas
en el liquido amnidtico y la actividad UROS en las células



amniéticas o vellosidades coridnicas cultivadas, o por la
deteccion de mutaciones de la UROS especifica de la fa-
milia3.

El diagndstico diferencial de esta entidad debe reali-
zarse con otras fotodermatosis congénitas de la infancia,
como el xeroderma pigmentoso, hidroa vacciniforme, epi-
dermolisis ampollosas hereditarias y con el penfigoide am-
polloso infantil 5.

Histopatolégicamente el rasgo caracteristico es una
ampolla subepidérmica con un leve infiltrado linfocitario
perivascular superficial®.

El manejo terapéutico se basa en tres pilares basicos:
evitar la fotoexposicion, el cuidado meticuloso de las he-
ridas cutaneas y transfusiones sanguineas, junto a otras
medidas de soporte hematoldgico’.

La evitacién absoluta de la exposicién al sol es crucial®,
por lo tanto se recomienda el uso de proteccion solar t6-
pica®, ropa protectora, gafas solares, peliculas protectoras
en las ventanas, bombillas incandescentes de color rojizo
y pantallas de filtrado para luces fluorescentes!.

Las infecciones bacterianas cutaneas requieren un tra-
tamiento oportuno para evitar cicatrices y mutilaciones.
También es importante proteger la piel de probables trau-
matismos®.

La lubricacion tépica de los ojos mejora los sintomas
de ojo seco y puede estabilizar la funcion visual °.

Las medidas orales que se han utilizado incluyen beta-
caroteno, carbén activado y colestiramina para interrumpir
y prevenir la reabsorcion de porfirinas, pero las grandes
dosis requeridas de estos agentes a menudo hacen su uso
poco practico' 1,

Se recomienda el uso de alfa-tocoferol oral y acido as-
corbico para reducir el efecto de los radicales de oxigeno
reactivo sobre elementos de la piel y eritrocitos circulantes
sensibilizados™.

La esplenectomia disminuye la anemia hemolitica por
el aumento de la esperanza de vida de los eritrocitos; sin
embargo, los beneficios son de corta duracion. En los ca-
sos mas graves (pacientes transfusion-dependientes) el
trasplante hematopoyético es el tratamiento de eleccion’,
pero los resultados a largo plazo son desconocidos y las
complicaciones infecciosas potencialmente mortales limi-
tan la aplicabilidad de este enfoque terapéutico 25,

La depilacion laser se puede utilizar para tratar la hi-
pertricosis facial, mientras que la intervencién quirdrgica
estd indicada en caso de mutilacion grave (reparacion de
microstomia, correccién del ectropion, reconstrucciéon de
la nariz)'s.

Pese a que aun no se dispone de una terapia génica
para la curacién de esta patologia, existen logros relevan-
tes con el uso de lentivectores terapéuticos que parecen
augurar una herramienta esperanzadora e interesante en el
manejo de los pacientes afectados'®.

» CONCLUSION

El objetivo de este articulo es compartir nuestra experien-
cia con un tipo raro de porfiria cutanea, la cual exhibe una
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sintomatologia dermatoldgica florida, que no muchos han
podido observar durante toda su vida profesional. Lamen-
tablemente, en este caso en particular, no se pudo contar
con la demostracion de la actividad deficiente de la uro-
porfirindbgeno sintetasa, ni la ubicacion de mutaciones es-
pecificas en el gen comprometido que, segun la literatura,
son consideradas valiosas para el diagnéstico. Ademas
poner una vez mas en evidencia que la adecuada anam-
nesis y exploracion del paciente es esencial en el ejercicio
médico habitual.
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