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Resumen

La porfiria cutanea tarda (PCT) es una enfermedad ampollar que ocurre en
areas fotoexpuestas por deficiencia en la actividad de la enzima
uroporfirinogeno descarboxilasa (UROD). El exceso de hierro es factor
desencadenante en pacientes predispuestos. Se presenta el caso clinico de un
paciente masculino de 62 afios, con ampollas en dorso de manos, quien recibia
tratamiento con hierro por antecedente de anemia hemolitica autoinmune.
Discusion: La acumulacion de hierro hepatico puede llevar a la inhibicion de la
actividad de la UROD, provocando la acumulacién de porfirinas en la piel y otros
tejidos produciendo fotosensibilidad y sintomas caracteristicos de la
enfermedad. Conclusién: Los suplementos de hierro, mutaciones asociadas al
gen del hierro y hemocromatosis son desencadenantes de PCT. El manejo
multidisciplinario es esencial para optimizar la conducta y prevenir
complicaciones a largo plazo.

Palabras claves: porfiria cutanea tarda, suplemento de hierro, UROD,
fotosensibilidad, ampollas.

Porphyria cutanea tarda: successful management
associated with omission of iron supplementation

Summary

Porphyria cutanea tarda is a blistering disease mainly in photo exposed areas
due to deficiency in the activity of uroporphyrinogen decarboxylase. Excess iron
is a triggering factor in predisposed patients . We report a 62-year-old male with
blisters on the back of his hands, who was receiving iron treatment due to a
history of autoimmune hemolytic anemia. Discussion: The accumulation of iron in
the liver can lead to the inhibition of UROD activity, causing the accumulation of
porphyrins in the skin and other tissues, producing photosensitivity and
symptoms characteristic of the disease. Conclusion: Iron supplements as well as
mutations associated with the iron gene and hemochromatosis are triggers of
PCT. Multidisciplinary management is essential to optimize management and
prevent long-term complications.

Keywords: porphyria cutanea tarda, iron supplements, UROD, photosensitivity,
blisters.
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Introduccion

Las porfirias constituyen un grupo de
alteraciones metabdlicas en las enzimas que
participan en la biosintesis del grupo hemo para la
formacion de hemoglobina®. El tipo de porfiria mas
frecuente es la porfiria cutanea tarda (PCT) que se
produce por deficiencia de la actividad de la
uroporfirinogeno-descarboxilasa (UROD) y se
manifiesta clinicamente por la aparicion de
ampollas en areas fotoexpuestas, prurito y
fragilidad cutédnea por traumas menores'?. El
exceso de hierro puede ser una causa de la PCT,
pudiendo precipitar y agravar los sintomas de la
enfermedad’?. Se presenta el caso de un paciente
masculino de 62 anos quien cursa con ampollas
en dorsos de ambas manos, erosiones y costras
con dolor moderado.

Caso clinico

Paciente masculino de 62 anos, natural y
procedente de Caracas, refiere inicio de
enfermedad actual en diciembre del 2023 cuando
aparecen ampollas en el dorso de ambas manos.
Por persistencia de las lesiones y dolor de
moderada intensidad, consulta en enero del 2024
al servicio de dermatologia del Hospital
Universitario de Caracas. Como antecedente de
importancia, el paciente referia ingesta de 300 mg
de hierro via oral desde hace 2 meses por anemia
hemolitica autoinmune. Al examen fisico se
observé ampolla tensa de contenido seroso en el
dorso del dedo indice izquierdo, multiples
erosiones y costras serohematicas en el dorso de
ambas manos con presencia de quistes de milia en
falanges distales (Figura 1). Se plantea el
diagnostico de PCT. Se indican los siguientes
examenes de laboratorio: hematologia completa,
serologia para hepatitis B, C y VIH. Las serologias
virales fueron negativas. La hematologia completa
reportdé hemoglobina de 11,3 g/dl y hematocrito de
34%, VCM 87,1fl, HCM 28,9 pg, CHCM 33,2 g/dl,
leucocitos 8000, neutrdéfilos 79% vy linfocitos 19%.

Figura 1. Paciente masculino de 62 afios con ampolla tensa de contenido
seroso en dedo indice derecho. Erosiones y costras serohematicas en
dorsos de las manos. Quistes de milia en falanges distales.

En la biopsia de piel se observo piel acral con
ampolla subepidérmica y escaso infiltrado
inflamatorio linfocitario con aislados neutrdfilos. Con
la tincion de PAS se observaron capilares con
material PAS positivo en la pared vascular (Figura 2
Ay B). Confirmado el diagndstico de PCT, se omitié
el tratamiento con hierro y se inicié tratamiento con
hidroxicloroquina dos veces por semana, previa
evaluacién por hematologia y oftalmologia. La
evolucion del paciente fue satisfactoria con
desaparicién de las ampollas a los dos meses de
tratamiento y de omitir el hierro.

Figura 2. Biopsia de piel. A) Hiperqueratosis laminar y compacta. Extensa
ampolla subepidérmica con minimo infiltrado inflamatorio formado por
linfocitos y algunos neutréfilos. B) Papilas dérmicas preservadas con
material de membrana basal. Dermis papilar numerosos capilares con
acumulos de material PAS positivo en sus paredes.

Discusién

Las porfirias constituyen un grupo de alteraciones
metabdlicas en las enzimas que participan en la
biosintesis del grupo hemo para la formacién de la
hemoglobina1. La porfiria cutanea tarda (PCT), la cual
constituye el tipo de porfiia mas frecuente, es una
enfermedad autosémica dominante, multigénica vy
multifactorial, que se produce por deficiencia de la
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actividad de la uroporfiinogeno-descarboxilasa (UROD), la
cual es la quinta enzima de la via sintética del grupo hemo.

Fue descrita por primera vez por Gunter en 1911
quien la denomindé hematoporfiria cronica y
posteriormente por Waldenstrom en 1937, quién
destaco la aparicion de lesiones cutaneas vy el inicio
tardio de la enfermedad'?. La prevalencia de la
enfermedad asintomatica es de 1/5000 en
Checoslovaquia y de 1/25000 en Estados Unidos de
Ameérica 2 La incidencia es de 1 a 9 por cada 100.000
habitantes y es mas frecuente en hombres de edad
mediana o avanzada. En el sexo masculino se han
descrito como factores desencadenantes el consumo
de alcohol, el tabaquismo e infecciones por virus de
hepatitis C. En el sexo femenino se asocia con el uso
de estrégenos®. La PCT puede estar asociada a
variaciones genéticas en donde se describen
mutaciones en la UROD, dentro de las cuales se
incluye la PCT de tipo familiar que se manifiesta en el
20% de los casos e inicio en edad mas temprana. Las
mutaciones del gen del hierro y la hemocromatosis
(C282Y y H63D) estan presentes en el 10-20% de los
casos Y estos pacientes se benefician de la deplecion
de los niveles de hierro. El hierro promueve un
ambiente oxidativo en los hepatocitos y facilita la
generacion de un inhibidor de UROD sin afectarla
directamente’?3,

La actividad reducida de la UROD a nivel hepatico
genera la acumulacion de porfirinbgenos, los cuales se
oxidan y una parte de ellos se eliminan por via renal y
fecal. Otra parte de las porfirinas se trasladan desde el
higado a la piel en donde acttan como
fotosensibilizantes, generando fototoxicidad al exponerse
a la luz con longitud de onda cercana a 400 nm (UVA).
Las porfirinas expuestas a la luz se excitan y producen
fotones que activan el oxigeno en los tejidos,
produciéndose dafio a las proteinas y lipidos de
membrana generando la separacién dermoepidérmica y
finalmente la formacion de ampollas®22. (Figura 3.)

o
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Figura 3. Fisiopatologia de la PCT. Dibujo esquematico realizado por los
autores

Las manifestaciones clinicas se presentan
cuando la actividad de la UROD es menor al 20 %,
por exposicién a alcohol, sobrecarga de hierro o
virus de hepatitis C. Son caracteristicas de la
entidad, la presencia de ampollas en areas
fotoexpuestas, sobre todo en el dorso de las manos
en respuesta a un trauma menor. Otras
manifestaciones son la hipertricosis y presencia de
quistes de milia y cambios de color de la orina (color
té o vino)'?3. En la histopatologia se observan
ampollas subepidérmicas, con conservacion de las
papilas dérmicas en el piso de la lesion. El material
hialino, que es PAS positivo y resistente a la
diastasa, esta presente en las paredes de los
pequenos vasos en la dermis superior y en algunos
casos en la membrana basal de la epidermis. Por lo
general, no hay infiltrado inflamatorio, aunque a
veces se presenta hemorragia irregular en la
ampolla y la dermis subyacente®.

El tratamiento esta dirigido a evitar la exposicion
a factores desencadenantes como luz solar, alcohol,
tabaco o estrogenos. Se puede realizar la flebotomia
a fin de disminuir la ferritina al limite inferior y también
se describe el uso de antimalaricos como la
cloroquina o hidroxicloroquina, que actuan liberando
porfirinas hepaticas unidas a los tejidos y facilitando
su excrecion en la orina®. (Figura 4).

La PCT se ha asociado a sobrecarga de hierro
de origen iatrogénico o asociada a enfermedades
preexistentes como la hemocromatosis®’8. También
a la hepatitis C, tabaquismo y consumo de alcohol y
drogas, todos estos factores producen disminucion
de la actividad de la UROD?"3,

&, Evitar

exposicion a la

125mg

luz solar bisemanal

Suspender
alcohol y el
tabaco 6
estrogenos

Hidroxicloroquina
100 mg bisemanal

Monitoreo de
funcion hepatica

Minimo 1 mes de
tratamiento

alizacion de
porfirinas en orina 6
plasma

Flebotomia
(Disminuir
ferritina al limite
inferior)

450ml/ 2 sem
ferritina (15-
20ng/ml)

Figura 4. Tratamiento de la PCT. Esquema realizado por los autores.
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Conclusion

Se reporta el caso a fin de enfatizar que la PCT,
siendo la forma mas frecuente de porfiria con
manifestaciones muy especificas en la piel. Requiere
para su diagnoéstico un adecuado interrogatorio que
incluya antecedentes de alcoholismo, ingesta de
drogas, hepatitis C o uso terapéutico de hierro como
factores desencadenantes. El diagndstico clinico se
complementa con la biopsia de piel que es
caracteristicas y permite hacer el diagnostico
diferencial con otras enfermedades ampollares.
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