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PORFIRIAS POCO FRECUENTES.

CASOS DETECTADOS EN LA POBLACION ARGENTINA

NON FREQUENT PORPHYRIAS IN
THE ARGENTINEAN POPULATION

V AMELITO*, MV ROSSETTI**, V E PARERA*** y A BATLLE™***

SUMMARY: The Porphyrias are a group of diseases resulting from partial deficiencies in
one of the heme biosynthetic enzymes. These disorders can be classified on the basis of
their clinical manifestations or according the organ where the metabolic deficiency is
mainly expressed. In general this enzyme deficiency is associated with mutations in the
genes which codify each enzyme.

There are 7 types of Porphyrias. They are autosomal dominant disorders with the exception
of PCE, PHE and NPA which are recessive. However, some rare and severe cases with
recessive inheritance have also been reported.

The description of these infrequent cases and their treatments and evolution would make
easier the differential diagnosis of Porphyrias as well as the therapeutic possibilities to be
applied in each case.

Moreover, it is very important the early identification and treatment of infantile heterozygous
porphyrias to avoid the risks of associatedd complications.

In the CIPYP we have diagnosed 5 cases of infantil Acute Porphyrias: 2 PAI, 2 PV and 1
CPH. In the group of Cutaneous Porphyrias we present 25 cases of infantil PCT, the first
case of PHE in Argentina, 4 cases of infantil PCE and 1 adult PCE and 2 cases of PPE
with hepatic failure.

KEY WORDS: enzymes - heam — porphyrias — acute porphyrias — cutaneous porphyries.

INTRODUCCION

Las porfirias son enfermedades metabo-
licas, hereditarias o adquiridas, producidas
como consecuencia de fallas enzimaticas en
el camino metabdlico del hemo (Fig 1). Esta
falla especifica, parcial primaria, causa la so-
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breproduccién y acumulacion del sustrato de
la enzima afectada con un patrén tipico dan-
do lugar a una sintomatologia clinica carac-
teristica para cada porfiria que puede incluir
cuadros de variada fotosensibilidad cuténea
y /o sindrome neuroabdominal .

Se han descrito 7 tipos diferentes de por-
firias que se pueden clasificar en hepéticas o
eritropoyéticas, segtin el 6rgano en el cual se
acumulan principalmente los intermediarios
del metabolismo del hemo, o en agudas y/o
cutaneas segun la sintomatologia clinica aso-
ciada. Recientemente se ha propuesto una
clasificacion que unifica ambos criterios que
brinda una descripcién integral para cada
tipo de porfiria (Fig 2). La prevalencia de las
porfirias varia desde 0,5 a 10 por 100.000 ha-
bitantes en diferentes poblaciones 2.

Las deficiencias enziméticas responsables
de estas patologias estan asociadas general-
mente a mutaciones en el gen que codifica
para cada enzima. Estas alteraciones genéti-
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Fig |: Biosintesis del Hemo: enzimas involucradas y porfirias asociadas.

cas se heredan principalmente segtin un ca-
racter autosémico dominante. Pertenecen a
este grupo la porfiria aguda intermitente
(PAI), la porfiria variegata (PV), la copropor-
firia hereditaria (CPH), la porfiria cutanea
tardia (PCT) y la protoporfiria eritropoyética
(PPE). Si bien en estas porfirias la actividad
de la enzima afectada es aproximadamente
el 50% del valor normal, indicando que el
alelo mutado asociado presenta escasa o nula
actividad, ésta es suficiente para suplir la
demanda celular de hemo. Esto explicaria
una penetrancia clinica de sélo alrededor del
20% entre los individuos portadores de la
mutacién, quienes llegan a manifestar la en-
fermedad como consecuencia de la exposi-
cién a factores desencadenantes. La elevada
frecuencia de estas mutaciones en la pobla-
cién general seria la razén de la existencia de
las variantes homocigotas descriptas °.

Las porfirias que se heredan en forma au-
tosémica recesiva son la porfiria congénita
eritropoyética (PCE), la nueva porfiria agu-
da (NPA) y la porfiria hepatoeritropoyética
(PHE).
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PORFIRIAS AGUDAS

Dentro de las denominadas porfirias agu-
das seincluyen la PAI la PV, la CPH y la NPA.
Clinicamente se caracterizan por la aparicién,
generalmente después de la pubertad, de ata-
ques agudos indistinguibles en todos los ca-
sos. Son mas frecuentes en mujeres. Durante
el ataque agudo se encuentran sintomas muy
variados que van desde ansiedad, cambios
de comportamiento, cansancio y desgano,
dolores difusos en extremidades y espalda,
hipertension y taquicardia, hasta el sindro-
me neuroabdominal con dolores agudos, v6-
mitos y constipacion. El deterioro del siste-
ma nervioso central (SNC) puede llevar a la
manifestaciéon de convulsiones y confusion,
mientras que el progreso de la neuropatia
sensomotora puede conducir a una paralisis
respiratoria. Como consecuencia de la
neuropatia pueden presentarse arritmias que
preceden a un mal funcionamiento cardiaco.
En los cuadros graves la causa mas frecuente
de muerte es la neumonia asociada a la asis-
tencia respiratoria mecanica prolongada. El
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Fig 2: Clasificacion de las Porfirias.

deterioro progresivo del SNC junto con la
polineuropatia son poco frecuentes en otras
patologias, por lo tanto su presencia simulta-
nea debe ser causa de sospecha de un cuadro
de porfiria aguda *.

Las porfirias agudas son hepaticas y en-
tre ellas la PAI y la NPA son no cutaneas. En
la PV y la CPH se pueden manifestar tam-
bién lesiones cutdneas tipicas causadas por
el fotodafio, provocado por la presencia de la
elevada cantidad de porfirinas circulantes,
por lo que se las conoce como porfirias mix-
tas (Fig 2).

Desde el punto de vista bioquimico se
encuentra elevado el contenido de los precur-
sores en orina, acido d-aminolevulico (ALA)
y porfobilinégeno (PBG), principalmente
durante las crisis agudas. La excrecién y el
patron de porfirinas urinarias, fecales y plas-
maticas también estan alterados.

Porfiria aguda intermitente:

En esta porfiria la falla enzimatica se en-
cuentra a nivel de la enzima porfobilindgeno
deaminasa (PBG-D) o hidroximetilbilano sin-
tetasa (HMB-S) que sintetiza el hidroximetil-
bilano (HMB).

Se han descrito dos formas enzimaticas,
codificadas por un tnico gen que por un
splicing alternativo da lugar a las formas

eritroidea y ubicua. En la expresién mas co-
mun de esta enfermedad la actividad de la
enzima estd disminuida en todos los tejidos,
mientras que en la denominada PAI variante
la actividad de la enzima en eritrocitos es
normal.

Esta porfiria es genéticamente heterogé-
nea, encontrandose descriptas alrededor de
246 mutaciones distintas en el gen que codi-
fica la PBG-D (Human Gene Mutation Data-
base: http:/ /www.hgmd.org). Tiene una alta
incidencia en la poblacién de paises escandi-
navos (1:10.000).

Durante la fase aguda de la enfermedad
la caracteristica clinica es el sindrome neu-
roabdominal, acompafiado por convulsiones,
neuropatias periféricas, confusiéon mental
entre otros signos comunes a las porfirias
agudas, que pueden o no ocurrir simultanea-
mente. El desencadenamiento de estos epi-
sodios responde en general a la ingesta de
determinadas drogas, hormonas, alcohol, die-
ta hipocarbonada y estrés. El contenido de
ALA, PBG y porfirinas en orina y porfirinas
en plasma se encuentran elevados. Durante
la remisién clinica estos valores atin pueden
continuar alterados. Los primeros ataques
suceden luego de la pubertad, sin embargo
se han descripto algunos pocos casos en ni-
fnos > entre los cuales deben considerarse los
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extremadamente poco frecuentes casos de
PAI en homocigosis o doble heterocigosis, en
los que la actividad de la PBG-D se encuen-
tra disminuida hasta el 1-17% del valor nor-
mal. En estos pacientes el prondstico y cali-
dad de vida son muy malos 7#%1011,

Porfiria variegata:

Es la segunda porfiria en cuanto a su inci-
dencia y es consecuencia de la actividad dis-
minuida de la enzima mitocondrial protopor-
firin6geno oxidasa (PPOXx). Es otra porfiria
genéticamente heterogénea para la que estan
descritas 130 mutaciones diferentes en el gen
que codifica la PPOx. (Human Gene Mutation
Database: http://www.hgmd.org).

La PV se conoce también como porfiria
sudafricana dado que es la porfiria mas co-
mun en ese pais. Su incidencia es de 4 casos
cada 1.000 habitantes y su introduccién en la
region se debe a una de las primeras familias
holandesas que se instalaron en Ciudad del
Cabo hace més de 300 afios. Se estima que
aproximadamente 2000 descendientes de esta
familia heredaron la misma mutacion (R59W)
en el gen de la PPOX.

Las manifestaciones de la PV ocurren tam-
bién después de la pubertad con una expre-
sion variada de su sintomatologia: dolores
abdominales, fragilidad cutanea, fotosensibi-
lidad y trastornos neurolégicos; combina los
sintomas de las porfirias cutaneas y agudas
por lo cual también se la conoce como porfiria
mixta, aunque no siempre se observan am-
bos signos simultdneamente. En los indivi-
duos sintomaticos se encuentra un aumento
de los precursores ALA y PBG en orina du-
rante el ataque, que son los responsables de
los sintomas neuroldgicos. Durante la fase de
remision estos valores estin normales. Tam-
bién puede haber un aumento de porfirinas,
principalmente protoporfirina, que se excre-
ta por heces y en menor proporciéon copro-
porfirina, responsables de la sintomatologia
cutdnea. En plasma, el contenido de porfiri-
nas estd siempre elevado. Aproximadamen-
te un 75% de los individuos portadores de la
falla genética pueden permanecer asintoma-
ticos aunque con riesgo de desarrollar crisis
neuroabdominales si se exponen a factores
desencadenantes como hiponutricién, ingesta
de drogas porfirinogénicas como barbitura-
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tos, sulfonamidas, anestésicos, alcohol, hor-
monas esteroides y hasta por alteraciones psi-
colégicas como el estrés.

También para esta porfiria se han descrip-
to casos homocigotas 2131415161718,

Coproporfiria Hereditaria:

Entre las porfirias heredadas en forma
autosOémica dominante, la CPH es la de me-
nor incidencia en la poblacién. En este caso
la deficiencia enzimaética esta localizada en
la enzima mitocondrial coproporfirindégeno
oxidasa (CPGox), en cuyo gen se ha descrito
la existencia de 42 mutaciones diferentes
(Human Gene Mutation Database, http://
www.hgmd.org), mostrando una vez mas la
naturaleza heterogénea de estas patologias.

Al igual que la PV, es una porfiria mixta
en la cual la ocurrencia de ataques agudos es
menor que en la PAIL La sintomatologia del
ataque es similar a los descritos anteriormen-
te. Bioquimicamente se encuentran elevados
los valores de ALA, PBG y coproporfirina en
orina durante la crisis aguda. También esta
aumentado el contenido de porfirinas fecales
y plasmaticas con un patrén alterado incluso
durante la remision.

PORFIRIAS CUTANEAS

El grupo de porfirias cutdneas es hetero-
géneo, dentro de él se incluyen porfirias he-
paticas y eritropoyéticas. Entre las porfirias
hepaticas, no agudas, se encuentra la porfiria
cutanea tardia (PCT). Entre las porfirias
eritropoyéticas se encuentran la protoporfi-
ria eritropoyética (PPE), la porfiria congénita
eritropoyética (PCE) y la hepatoeritropoyética
(PHE) (Fig 2).

El rasgo comun a ellas es una marcada
fotosensibilidad cutanea en zonas expuestas
a la luz como consecuencia de la presencia
de porfirinas circulantes. Entre los signos mas
frecuentes se encuentran fragilidad cutanea
elevada, ampollas, hipertricosis e hiperpig-
mentacion. Todos ellos se intensifican durante
la época estival o luego de exposiciones pro-
longadas a la luz solar.

Bioquimicamente se caracterizan por la
acumulacién y excrecion de porfirinas a tra-
vés de la orina y/o heces, con un patrén ca-
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racteristico para cada porfiria. El contenido
de porfirinas plasmaticas esta elevado en to-
dos los casos mientras que sélo en las
eritropoyéticas se encuentran porfirinas en
globulos rojos.

Porfiria cutdnea tardia:

Esta patologia es la mas frecuente de to-
das las porfirias (1:5000 a 1:25000) * y se ori-
gina como consecuencia de una falla a nivel
de la cuarta enzima del metabolismo del
hemo, la uroporfirinégeno decarboxilasa
(URO-D). Se clasifica en adquirida o espora-
dica (tipo I) en la cual la actividad de la enzi-
ma hepética estd disminuida y en familiar o
hereditaria (tipo II) " con actividad enzima-
tica reducida en higado y eritrocitos. Existe
otra forma de PCT familiar en la que sélo la
enzima hepatica se encuentra alterada (tipo
I1IT) 2021,

La PCT también se ha denominado
porfiria turca debido a la aparicién de cien-
tos de casos de PCT tipo I en Turquia como
consecuencia de una intoxicacién masiva con
herbicidas policlorados que habian sido em-
pleados en el tratamiento de semillas de tri-
go usados en la preparacion de alimentos.

Como ocurre con otras porfirias se han
descrito 70 mutaciones en el gen que codifica
para la URO-D (Human Gene Mutation Da-
tabase, http:/ /www.hgmd.org), indicando
nuevamente su heterogeneidad. Se presenta
con mayor frecuencia en hombres (4:1) 2.

Las manifestaciones clinicas tipicas de la
PCT incluyen marcada fragilidad cuténea,
hipertricosis malar, hiperpigmentacion y le-
siones ampollares cuya aparicién esta fre-
cuentemente asociada a la exposicién a fac-
tores desencadenantes, entre los cuales encon-
tramos los hidrocarburos aromaticos poliha-
logenados (hexaclorobenceno, dioxinas), abu-
so de alcohol, ingestion de estrégenos, sobre-
carga de hierro e infecciones con virus de
hepatitis C y menos frecuentemente con vi-
rus de la hepatitis B 2. Todos estos factores
producen disfuncién hepética, un signo co-
mun en los pacientes con PCT. También se
han descrito casos de asociacién con porta-
dores del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)%.

Bioquimicamente se caracteriza por pre-
sentar valores elevados de porfirinas alta y
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parcialmente decarboxiladas, en particular
uroporfirina y firiaporfirina, en plasma y ori-
na. Durante la remision se normaliza tanto el
contenido de porfirinas como el patréon de
excrecion.

Se encuentra descrita una forma recesiva
de esta porfiria, en forma homocigota o
heterocigota compuesta, denominada PHE.
En esta variante familiar extremadamente
rara la actividad de Uro-D puede ser entre
un 3-27% de su valor normal tanto en
eritrocitos como en higado. Se manifiesta des-
de la infancia y tiene un fenotipo similar al
de la PCE sin eritrodoncia. Hasta el presente
s6lo se han identificado alrededor de 30 ca-
S0S.

Protoporfiria eritropoyética:

La PPE es una enfermedad hereditaria
producida por fallas en el gen que codifica la
ferroquelatasa (FECH) dltima de las enzimas
del camino metabdlico del hemo. Su preva-
lencia en la poblacién general varia entre
1:75000 hasta 1:200000. Se transmite general-
mente en forma autosémica dominante aun-
que existen casos de herencia autosémica re-
cesiva %, En la forma dominante se obser-
varon actividades enzimaticas significativa-
mente menores en pacientes que en portado-
res, sugiriendo un modo mas complejo de
herencia. El fenotipo asi es el resultado de la
combinacién de un alelo mutado y un alelo
de baja expresion que produce el 50% de la
cantidad normal de acido ribonucleico men-
sajero (ARNm), confirmado por el estudio de
haplotipos en familias PPE %.

Hasta la fecha se han descripto 90 muta-
ciones diferentes en el gen que codifica la
FECH responsables de la PPE y 7 polimorfis-
mos (Human Gene Mutation Database, http:/
/www.hgmd.org).

Clinicamente se caracteriza por fotosen-
sibilidad temprana, con edema y eritema en
areas expuestas a la luz. Algunos pacientes
pueden desarrollar una complicacién hepa-
tica importante que en un 2% de los casos
puede requerir un transplante hepatico.

Bioquimicamente se encuentra elevado el
contenido de porfirinas, principalmente
protoporfirina IX, en glébulos rojos, plasma
y materia fecal. El higado también acumula
protoporfirina IX. Si bien estos parametros
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DATOS BIOQUIMICOS DE LAS PACIENTES CON PAI

ORINA PLASMA | SANGRE
PACIENTE EDAD

(afios) ALA PBG PTO IPP DEAMINASA

mg/24h mg/24h ug/24h | A (619 nm)|  U/mlGR

PAI-1 12 12,8 66,1 10.579 3,50 33,35

PAI-2 17 53 65,5 3.133 ND 39,74

VN <4 <2 20 - 250 <1,30 |81,51=%11,96
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico.
VN: valor normal, ND: no determinado.

TABLA II

DATOS BIOQUIMICOS DE LAS PACIENTES CON PV

ORINA PLASMA MATERIA
EDAD FECAL
PACIENTE (afos) ALA PBG PTO IPP PTMF
mg/24h mg/24h ug/24h | X (625 nm) ug/g
PV-1 4 2,8 6,2 488 7,00 1.705
PV-2 16 8,0 18,5 2,619 11,60 ND
VN <4 <2 20 - 250 <1,30 30-130
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico.
VN: valor normal, ND: no determinado.

TABLA III

DATOS BIOQUIMICOS DE LA PACIENTE CON CPH

ORINA pLasMA | MATERIA
TS FECAL
AN 3 M O [ Y [ 2 PTMF
o el el N el el Y (619 nm) ug/g
CPH-1 |15 | 24 |1730] 23 (3| 3|6 65| 147 113
VN <4 | <2 [wm| - |- -]- [too] <130 | 30130
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico. VN: valor normal.
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disminuyen con el cuidado y tratamiento,
nunca recuperan su valor normal.

Porfiria congénita eritropoyética

La PCE es una rara enfermedad autoso-
mica recesiva de la cual solamente se han
descripto alrededor de 200 casos. Se produce
por una disminucién en la actividad de la
Uroporfirinégeno III sintetasa (URO III-S),
que cataliza la formacién del uroporfirinoge-
no 11, el isémero fisiolégico en la biosintesis
del hemo.

Se han identificado 36 mutaciones en el
gen que codifica para la Urolll-S (Human
Gene Mutation Database, http://
www.hgmd.org) y se ha demostrado que la
mutacién responsable de la patologia esta
relacionada con la severidad del fenotipo.

En la PCE se acumulan grandes cantida-
des de los isémeros de la serie I, no fisiologi-
co, que se oxidan a uroporfirina I y copro-
porfirina I provocando la lisis de los globu-
los rojos y la liberacién de grandes cantida-
des de porfirinas que se excretan por orina y
materia fecal. La uroporfirina [ acumulada en
plasma es la principal responsable de las
manifestaciones clinicas: lesiones cutdneas
severas en zonas expuestas que pueden lle-
var a la mutilacién de los tejidos, hipertrico-
sis, alopecia, eritrodoncia, sintomas que ge-
neralmente se presentan desde el nacimien-
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to, aunque se han descrito 13 casos de mani-
festacion tardia *.

OBJETIVOS

En el presente trabajo se presentan 37 ca-
sos de porfirias poco frecuentes que han sido
diagnosticados en el Centro de Investigacio-
nes sobre Porfirinas y Porfirias (CIPYP). Para
cada uno se describen las caracteristicas cli-
nicas y bioquimicas que permitieron llegar al
diagnostico preciso, asi como también los di-
ferentes tratamientos aplicados y su evolu-
cion.

La descripcién de estos casos poco fre-
cuentes, sus tratamientos y evolucion, facili-
tarian tanto el diagndstico diferencial de la
porfiria como el conocimiento de las posibi-
lidades terapéuticas en cada caso.

Asimismo para las porfirias heterocigotas
con manifestacion infantil, su identificacion
temprana y tratamiento aseguraria una me-
jor evoluciéon minimizando los riesgos aso-
ciados.

CASOS CLINICOS

Todos los pacientes estudiados concurrie-
ron o enviaron sus muestras al CIPYP deri-

TABLA IV

DATOS BIOQUIMICOS DE LOS PACIENTES CON PCT INFANTIL

ORINA PLASMA MATERIA FECAL
PACIENTE EDAD
(afos) PTO IPP URO-D

ug/24h A (619 nm) Unidades/ml GR
PCT Infantil (rango)| 3-18 831-9861 1,63-8,60 1,33 — 3,05
Media +SD 9,6+3,9 3018+2149 432+1,98 1,78 = 0,37
Mediana 10 2664 426 1,92

VN 20 - 250 <1,30 A (619 nm) 417 = 0,60

Los datos bioquimicos y la edad corresponden a los valores obtenidos para los 25 pacientes en el momento

del diagnéstico. VN: valor normal.
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vados de diferentes Centros de Salud del pais
con diagnostico presuntivo de porfiria. Con
cada paciente se realizé un interrogatorio
acerca del comienzo de la sintomatologia agu-
da y/o cutanea, historia familiar de la enfer-
medad, exposicién a quimicos, drogas, infec-
ciones virales (VHC y VHB) y otras patolo-
gias y eventuales tratamientos recibidos. De
cada paciente se obtuvo consentimiento es-
crito para su estudio.

METODOS

Para el diagnostico de la porfiria se reali-
zaron las determinaciones en muestras de
orina de 24 horas, materia fecal, glébulos ro-
jos, sangre y plasma que se indican a conti-
nuacion, segiin la metodologia descrita por
Batlle *. Las porfirinas plasmaticas (IPP) se
determinaron fluorométricamente y las por-
firinas en orina (PTO), en eritrocitos (PTS) y
en materia fecal (PTMF) se midieron espec-
trofotométricamente luego de su extraccién
por cromatografia de intercambio iénico en
orina y por solventes organicos en los otros
dos casos. El patron de excrecion de porfiri-
nas se obtuvo por cromatografia en capa del-
gada y/o cromatografia liquida de alta pre-
sion (HPLC). Los precursores urinarios se
cuantificaron por espectrofotometria luego de
su extraccion por cromatografia de intercam-
bio i6nico *.

La diferenciacion entre la PCT tipo [ y II
se llevo a cabo mediante la determinacién de
la actividad enzimética de la URO-D eritro-
citaria segtin Afonso *.

La determinacién de la actividad de
UROIIL-S eritrocitaria se realiz6 mediante la
técnica de ensayo acoplado *. El analisis del
tipo isomérico se realizé por HPLC median-
te adaptacion de la técnica de Lim *'.

RESULTADOS

PORFIRIAS AGUDAS

Dentro de este grupo de porfirias se pre-
sentan 5 casos infanto-juveniles, 2 de PAI, 2
de PV y 1 de CPH.
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Porfiria aguda intermitente

La paciente PAI-1 de 12 afios de edad es
el tnico caso de PAI infantil diagnosticado
hasta el momento en nuestro Centro y en la
Argentina. Presenté dolores abdominales,
constipacion, palpitaciones, astenia, anorexia
y orinas oscuras. Previamente habia sido
medicada con amoxicilina, novalgina y
domperidona a raiz de una angina. El andli-
sis de las muestras confirmé el diagnoéstico
de PAI (Tabla I). Tras graves complicaciones
renales la paciente fallecié a los pocos dias
de ser diagnosticada.

La paciente PAI-2 de 17 afios de edad co-
mienza con dolor hipogastrico continuo, as-
tenia y orinas oscuras. Se realiza un urocul-
tivo, se diagnostica infecciéon urinaria por lo
que se le administra gentamina y sertal du-
rante 7 dias y fue dada de alta a pesar de la
persistencia de los dolores abdominales. A los
18 dias present6 cuadriparesia progresiva,
dolores musculares generalizados y paresia
diafragmaética. Fue derivada al hospital Ma-
ria Ferrer donde se le practic6 una intubaciéon
traqueal y asistencia respiratoria mecanica.
A las 12 horas se decidi6é braquistomizarla.
Los resultados bioquimicos confirmaron el
diagnoéstico de PAI (Tabla I). Como conse-
cuencia de una infeccién generalizada falle-
ci6 a los 3 meses del comienzo de la sintoma-
tologia.

Porfiria variegata

La paciente PV-1 ingres6 en el hospital por
primera vez a la edad de 4 afios, en 1983 con
un grave cuadro neurolégico y cutaneo. Ha-
bia sido medicada con fenobarbital por pa-
decer crisis convulsivas febriles recurrentes.
Presentaba dolores abdominales, fotosensibi-
lidad, fragilidad cutdnea e hipocromias
residuales y ampollas en dorso de manos y
cara.

La paciente PV-2 de 16 afios presentaba
sintomas compatibles con un cuadro de
porfiria aguda sin sintomatologia cutanea.
Desde los 13 afios manifestaba sintomas de
tipo epilépticos por lo cual fue tratada con
carbamacepina. El mes anterior a la recepcion
de las muestras en el CIPYP (febrero de 2006)
la paciente habia presentado un cuadro de
abdomen agudo, por lo que fue laparatomi-
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zada, acompafiado de debilidad progresiva
en miembros superiores e inferiores y algesia.
Los electroencefalogramas realizados fueron
normales, descartandose el diagndstico de
epilepsia.

Los estudios realizados en orina, sangre,
materia fecal y en particular el IPP fueron
compatibles en ambos casos con un cuadro
de PV (Tabla II).

Coproporfiria hereditaria

La nifia CPH-1 de 11 afios residente en la
provincia de Jujuy presentaba paralisis cere-
bral, era espastica y contaba con un historial
de infecciones urinarias recurrentes. Debido
a sus patologias de base habia sido tratada
con fenobarbital, valproico, cefalexina,
ceftriaxona y gentamicina. Inmediatamente
luego del tratamiento con antibiéticos habia
comenzado con orinas oscuras que tefiian los
pafales y sintomas de dolor neuroabdomi-
nal tipo célico, irritabilidad, sudoracién.

Por la sintomatologia se llevaron a cabo
las determinaciones para una porfiria aguda.
Los resultados del analisis de las muestras,
enviadas al CIPYP en diciembre de 2005, con-
firmaron que se trataba de un caso de CPH
infantil, el dnico caso diagnosticado en nues-
tro Centro y en el pais (Tabla III).

PORFIRIAS CUTANEAS
Porfiria cutdnea tardia

Se presentan los datos de los 25 casos de
PCT infantil diagnosticados en nuestro Cen-
tro desde 1978 hasta julio de 2006. Los pa-
cientes presentaban sintomatologia caracte-
ristica de PCT como ampollas, costras, fragi-
lidad cutanea y fotosensibilidad. El analisis
de las muestras confirmé el diagnostico de
PCT (Tabla IV).

El paciente PHE-1 de 14 afios presentaba
lesiones ampollares y cicatrizales en piel, en
zonas expuestas e hipertricosis desde los 2
afios. El caso fue derivado en marzo de 2006
con diagnéstico presuntivo de PCE. Sin em-
bargo los estudios bioquimicos confirmaron,
mediante el analisis del patréon de excrecion
de porfirinas urinarias el diagnéstico diferen-
cial de PHE (Tabla V).

REV ARGENT DERMATOL 2006; 87: 248-263.

Protoporfiria eritropoyética

La paciente PPE-1 de 21 afios, a pesar de
presentar sintomas clinicos de porfiria desde
la infancia, no tuvo diagnéstico ni recibi6 tra-
tamiento. Recién cuando la condicién gene-
ral empeord, por graves complicaciones he-
paticas, vuelve a la consulta en marzo de 2006
y entonces se la confirma como un caso de
PPE con una grave falla hepatica asociada
(hepatitis fulminante autoinmune) (Tabla VI).

El paciente PPE-2 de 44 afios de edad, pre-
sentaba un cuadro hepatico muy severo en el
momento de la derivacién de sus muestras
al CIPYP (julio de 1999) para confirmar el
diagnostico de PPE (Tabla VI). Si bien la sin-
tomatologia cutdnea habia aparecido desde
la primera infancia recién se sospechd una
porfiria cuando fue hospitalizado en grave
estado.

Porfiria congénita eritropoyética

Los pacientes infantiles PCE-1, PCE-2,
PCE-3 y PCE-4 presentaron sintomas de
porfiria desde su nacimiento, con excreciéon
muy elevada de porfirinas en orina y mate-
ria fecal. El contenido de porfirinas en glo-
bulos rojos y plasma también fue muy alto
(Tabla VII). Los pacientes PCE-1 y PCE-2,
eran hermanos y concurrieron por primera
vez a la consulta a la edad de 3 y 2 afios res-
pectivamente, en el afio 1984. La paciente
PCE-3 concurri6 al CIPYP por primera vez
en el afio 1994 a los 2 meses de vida. Las
muestras del paciente PCE-4 fueron deriva-
das al CIPYP por primera vez en noviembre
de 1998 cuando contaba con sélo 5 meses de
edad.

El paciente adulto de 57 afios (PCE-5) con-
currié por primera vez al CIPYP con diag-
noéstico presuntivo de PCT en el afio 2001 con
sintomatologia cutdnea de 2 afios de evolu-
cién. A través de los estudios bioquimicos
realizados, particularmente el patrén de por-
firinas urinarias, se llegd al diagnéstico de
PCE (Tabla VII).

El analisis de las porfirinas urinarias por
HPLC revel6 para PCE-4 y PCE-5 un patrén
correspondiente a una PCE (96-98% URO I-
2-4% URO III). La actividad de URO III-S en
estos casos revel6 que la capacidad de la en-
zima para formar el isémero III estaba dismi-
nuida entre un 25-44%.
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TABLA V

DATOS BIOQUIMICOS DEL PACIENTE CON PHE

ORINA pLasmMa | MATERIA | o NGRE
EDAD FECAL
R R (e #;Tpoorf/ 06U 1% loat e |osc IPP PTMF p g/lfngmI
24h ° Rl ° ° A 635 nm ug porf/g GR
PHE-| 14 | 12072 33 |41 | 5 |14 |7 10,33 935 390
VN 20250 - |- | - | - [100] <130 30-130 15040
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico. VN: valor normal.

TABLA VI

DATOS BIOQUIMICOS DE CASOS DE LOS PACIENTES CON PPE

EDAD ORINA PLASMA Mé?::‘“ SANGRE
PACIENTE| = o) T 96U o6 |96k [o6p | 96c| , JBP P'L'll'gl}’éF p g/ﬁ(’él)-éml
PPE-1 20 [ 811 | - [-| -[5]9]| 1371 204 1.689

5689 [ 10 |10| - [5 [75]| 1057 ND 2,616
3.598 | 10 (10| 5 [10[e5]| 1030 995 2.064
PPE-2 44 [ 326 | - |- | - |[ND|ND| 933 114 1.822
VN 20250 | - |- | - |- |100] <130 30-130 | 150%40
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico.
VN: valor normal. ND: no determinado. Los valores en itdlica corresponden al seguimiento de la paciente.

CONCLUSIONES

La prevalencia de las porfirias varia des-
de 0,5 a 10 por 100.000 habitantes en diferen-
tes poblaciones % En nuestro pais la porfiria
hepatica aguda mas frecuente es la PAI con
una prevalencia de 1:125.000 seguida de la
PV cuya frecuencia es de 1:600.000 *. Dentro
de las porfirias cutaneas, la PCT es la porfiria
mas frecuente en la Argentina (1:37.000) #y
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en segundo lugar se encuentra la PPE con una
prevalencia de 1:1.000.000 (resultados no
publicados).

Como ya se ha mencionado, las porfirias
hereditarias que se manifiestan desde la ni-
fiez son la PCE, la PPE y la PHE; sin embargo
para la PCE pueden encontrarse casos de
manifestacién en la edad adulta *. Por otro
lado para la PCT, la PV, la PAI, y la CPH cuya
manifestacion ocurre generalmente en edad
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adulta, también se encuentran descritos ca-
sos infantiles >*. Estos casos corresponden a
individuos portadores de la falla genética
expuestos a factores desencadenantes
exégenos o también a variantes homocigotas,
como se ha descrito para la PAI, la PV y la
PPE 10,15,16,17/25,33_

En este trabajo se describen 37 casos de
porfirias poco frecuentes entre los que se en-
cuentran los casos infantiles de porfirias
heterocigotas que incluyen los 25 casos de
PCT, un caso de PAI, 2 casos de PV y uno de
CPH. En todos ellos los pacientes estuvieron
en contacto con drogas porfirinogénicas de
diferente etiologia que precipitaron el cuadro
de porfiria.

Los otros casos corresponden a porfirias
homocigotas tipicas como los 5 casos de PCE
y el de PHE. Se describen ademas 2 casos se-
veros de PPE.

PORFIRIAS AGUDAS

Porfiria aguda intermitente

Se ha descrito que las complicaciones cré-
nicas de la PAI incluyen enfermedad renal
que pude llevar a hipertension y falla
renal **. Una vez diagnosticada la paciente
PAI-1 inici6 el tratamiento con glucosa y vi-
tamina B. A los 4 dias presenté un cuadro re-
nal agudo, con mala evolucién que desenca-
dend en un paro cardiaco seguido de muer-
te.

Porfiria variegata

La paciente PV-1 comenzé con el trata-
miento sintomatico correspondiente que con-
sistié en administraciéon de suero glucosado
al 5% con evidente mejoria clinica y bioqui-
mica a los 4 dias de iniciado el tratamiento
sin desencadenar nuevas crisis agudas hasta
la fecha. Actualmente es un adulto joveny se
mantiene asintomatica.

El caso de PV-2 es de diagnostico recien-
te, cuando se confirma la porfiria y se des-
carta la epilepsia, comienza el tratamiento
para PV con una notable mejoria clinica y
bioquimica.

Coproporfiria hereditaria
El anélisis de las primeras muestras de la
nifia confirmaron el diagnéstico de porfiria
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aguda, suspendiéndose inmediatamente toda
la medicacién contraindicada y comenzando-
se el tratamiento con hidratos de carbono in-
dicado para las crisis porfiricas. Los datos
bioquimicos obtenidos una vez iniciado el tra-
tamiento mostraron una importante disminu-
cién en la excrecion de porfirinas urinarias y
practicamente normalizacién de los valores
de los precursores e IPP. Clinicamente la pa-
ciente evolucion6 favorablemente.

PORFIRIAS CUTANEAS
Porfiria cutanea tardia

Si bien la PCT es la més frecuente de las
porfirias en toda la poblacion, la PCT tipo 11
o familiar representa aproximadamente el
25% de los casos totales *. Es asi que la iden-
tificacién de 25 casos en nifios sobre un total
de 32 familias con PCT familiar, tanto tipo II
6 1II, indica un elevado riesgo potencial de
manifestacion de la porfiria en individuos
portadores de corta edad por exposicion a
factores porfirinogénicos. Entre ellos los hi-
drocarburos polihalogenados constituyen el
principal agente desencadenante de esta
porfiria en nifios .

El tratamiento seguido en estos casos, con
muy buenos resultados, es el de la terapia
combinada de cloroquina con S-adenosil-L-
metionina junto con una dieta hepatoprotec-
tora *. Una vez alcanzados los valores nor-
males de porfirinas en orina, se observo re-
misién de la sintomatologia cutdnea acom-
panada de la normalizacion del patrén de ex-
crecién de porfirinas. Los pacientes se man-
tienen en esta condicién si evitan la reexposi-
cién a factores desencadenantes.

Dado que no hay bibliografia disponible
acerca de la terapia apropiada para aplicar
en estos casos el paciente PHE-1, primer caso
de esta porfiria en nuestro pais, esta siendo
tratado con pantallas solares y dieta hepato-
protectora con el objeto de minimizar los efec-
tos provocados por la acumulacién de porfi-
rinas en los diferentes érganos. Sin embargo,
y teniendo en cuenta que una de las posibili-
dades terapéuticas seria propiciar la elimina-
cién masiva de las porfirinas acumuladas a
través de la orina y la materia fecal aplican-
do terapia con S-adenosil-L-metionina y/o



PORFIRIAS POCO FRECUENTES. CASOS DETECTADOS EN LA POBLACION ARGENTINA

259

TABLA VII

DATOS BIOQUIMICOS DE CASOS DE LOS PACIENTES CON PCE

ORINA PLASMA Mé.l;:E::A SANGRE
PACIENTE| EDAD p— op — 5TS
g /24h | %U |%F |%H | %P [%C| 4 ¢35 nm s Hg/100 mi
PCE-| 3a (12504 49 |5 I |6 |39 5,81 1.267 1525
PCE-2 2a | I.576 [ 37 |12 3 | 4 |44 2,39 359 548
PCE-3 2m [59480(52 |3 | 2|9 |34 11,50 5.250 1592
PCE-4 5m | 2073 (50 |4 | 2|8 (36 11,50 877 445
PCE-5 57a (248101 44 (4 | 3 |7 |42 11,30 2.785 ND
VN 20-250| - - - | - |100 <1,30 30-130 15040
A (619 nm)

La edad y los datos de laboratorio son los correspondientes al momento del diagnéstico.
VN: valor normal, ND: no determinado, a: afos, m: meses.

cloroquina como en el caso de otras porfirias,
recientemente se ha comenzado a adminis-
trarle S-adenosil-L-metionina durante ciclos
alternados de 1 mes en una dosis de 20 mg/
kg peso. En este caso particular y ante la pre-
sencia de problemas en la visién, se decidio
por el momento no administrarle el antima-
larico. Los primeros resultados de laborato-
rio indican un aumento de la eliminacién de
las porfirinas a través de la materia fecal, que
es la via de excrecion que se ve favorecida
por la administracién de S-adenosil-L-metio-
nina, conjuntamente con una mejoria clinica.
El transplante de médula 6sea de donante
compatible (heter6logo) debe tenerse en cuen-
ta ya que parte del desorden metabdlico es
eritropoyético.

Protoporfiria eritropoyética

Este desorden hereditario, que se mani-
fiesta desde la nifiez, lleva a la acumulacién
de Proto IX en eritrocitos, plasma, piel e hi-
gado. Alrededor del 35% de los pacientes
pueden presentar también alteraciones en la
funcién hepatica, mientras que en un 2% de
ellos la accién hepatotdxica de la Proto IX
causa un grave dano hepdatico ». Los dos pa-
cientes que se presentan en este trabajo per-
tenecen a este grupo.
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La paciente PPE-1 fue hospitalizada con
un gran deterioro de la funcién hepética y de
su estado general. Ademas de las lesiones
cuténeas, presentaba intensos dolores abdo-
minales y en miembros inferiores. Desde el
punto de vista de la porfiria los pardmetros
bioquimicos analizados estaban todos signi-
ficativamente alterados, a excepcién de ALA
y PBG urinarios. Pudo observarse la presen-
cia de una marcada porfirinuria progresiva
con alteracion del patrén de excrecion y del
dafio hepatico (Tabla 7, itdlica). Como alter-
nativa terapéutica se decidi6 someterla a un
transplante de higado, que hasta la fecha no
se concreto.

El paciente PPE-2 exhibi¢ sintomatologia
cutanea desde los 2 afios pero su diagnéstico
se realiz6 recién a la edad de 44 afios, mo-
mento en el cual el dafio hepético con cirrosis
y colestasis era ya muy serio. Debido a este
cuadro se indicé un transplante de higado que
no se llegd a realizar por fallecimiento del
paciente.

Porfiria congénita eritropoyética

En la mayoria de los casos esta porfiria se
manifiesta desde el nacimiento. Sin embargo
se han descrito 13 pacientes adultos ¥ con
manifestacion clinica leve y tardia, a pesar de
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las elevadisimas cantidades de porfirinas cir-
culantes.

Los pacientes PCE-1 y PCE-2 eran herma-
nos. Al momento del diagnéstico los valores
bioquimicos indicaron una forma clinica mas
leve para PCE-2. PCE-1 presento6 los prime-
ros sintomas a los 2 afos, con ampollas en
manos, pies y otras dreas expuestas, hipertri-
cosis y eritrodoncia. Dos afios mas tarde su
cuadro empeor6 agregando esplenomegalia,
razon por la cual fue sometida a una esple-
nectomia con el objetivo, entre otros, de re-
ducir la intensa hemolisis, lograndose una
mejoria transitoria.

La paciente PCE-3 sufria desde el naci-
miento de hemorragias generalizadas, por lo
que se la someti6 a reiteradas transfusiones
con sangre entera y plasma, administrando-
le ademas vitamina K y antibiéticos. Ala edad
de 1 mes presentaba orinas oscuras y hemo-
rragia fecal y urinaria. El andlisis de sangre
revel6 un hematocrito de 15% con alto por-
centaje (1,9%) de reticulocitos concordante
con una anemia hemolitica.

Falleci6 a los 22 meses a consecuencia de
la porfiria, evidenciando la severidad de su
patologia.

El paciente PCE-4, diagnosticado en sus
primeros meses de vida, presenté manifesta-
ciones cutdneas leves con ampollas y millia.
El tratamiento inicial consistié en la aplica-
cién de pantallas solares. Sin embargo luego
se observ6 un empeoramiento en su condi-
cién clinica paralelamente al aumento en la
produccién y excrecion de porfirinas. Alos 6
afos cuando la manifestacién cutdnea era
mas severa fue sometido a un transplante de
médula 6sea, utilizando como donante com-
patible su hermana mayor. Los pardmetros
bioquimicos pre y post transplante, a los 3 y
15 meses de realizado el mismo, mostraron
una disminucién muy significativa del con-
tenido de porfirinas en todas las muestras
analizadas (PTO: 1937-3908 ng/24 h, PTS:
146-265 ng/100 ml GR, PTMF: 124-329 ug/g
seco, IPP: 4,10-4,09) en concordancia con una
mejoria marcada de su fotosensibilidad y le-
siones cutaneas. Para el caso adulto PCE-5,
teniendo en cuenta que clinicamente nunca
estuvo muy comprometido, se le recomend6
como tratamiento el uso de pantallas solares
y dieta. El paciente padece también de
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talasemia menor por lo que recibe 4cido
félico.

La determinacién de la actividad enzima-
tica en los pacientes PCE-4 y PCE-5 indic6
valores de un 60 y 75 % con respecto al nor-
mal que fueron superiores a los esperados
para una enfermedad autosémica recesiva.
Sin embargo, estos resultados se correspon-
den con la manifestacioén clinica leve obser-
vada en ellos.

El analisis de los casos presentados indi-
ca sin lugar a dudas la importancia que un
diagnostico acertado y precoz tiene para el
manejo de las porfirias tanto desde el punto
de vista del tratamiento apropiado para cada
una de ellas, asi como para la prevencién de
la exposicion con factores que exacerben la
manifestacion de la porfiria. Si bien en algu-
nos de los casos mas graves la enfermedad
es tal que no deja, por el momento, posibili-
dad de tratamiento, cuando el caso es mas
leve o es diagnosticado tempranamente exis-
ten alternativas terapéuticas de buenos resul-
tados para mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y cuidar su evolucién general.

Es importante también realizar en los
miembros de las familias afectadas los estu-
dios genéticos, ya que las determinaciones
bioquimicas de rutina permiten llegar a un
diagnoéstico seguro sélo en los individuos
sintomaticos '. De esta manera la determina-
cién de la mutacion en el gen que codifica la
enzima deficiente es la forma mas precisa de
detectar la presencia de casos latentes entre
los integrantes de las familias porfiricas.
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RESUMEN

Las porfirias son consecuencia de fallas en
el metabolismo del hemo. Se clasifican segtin
el tipo de sintomatologia clinica prevalente o
el 6rgano donde se expresa preferencialmente
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la falla metabdlica. En general la deficiencia
enzimatica estd asociada a mutaciones en los
genes que codifican para cada una de las
enzimas.

Estan descritos 7 tipos de porfiria diferen-
tes. Se transmiten por caracter autosémico
dominante a excepcién de la PCE, la PHE y
la NPA que son recesivas. Sin embargo, estan
reportadas variantes homocigotas para el res-
to de las porfirias de pronéstico y evolu-
cién mucho mas grave que la forma hete-
rocigota.

La descripcién de estos casos poco fre-
cuentes, sus tratamientos y evolucion, facili-
tarian tanto el diagndstico diferencial de la
porfiria como el conocimiento de las posibi-
lidades terapéuticas en cada caso.

Asimismo para las porfirias heterocigotas
con manifestacion infantil, su identificacion
temprana y tratamiento aseguraria una me-
jor evoluciéon minimizando los riesgos aso-
ciados.

Se han diagnosticado 5 casos de porfirias
agudas en nifias: 2 de PAL 2 de PV y 1 de
CPH. Entre las porfirias cutdneas se presen-
tan 25 casos de PCT infantil, el primer caso
de PHE en Argentina, 4 casos de PCE infantil
y 1 en un adulto y 2 casos de PPE con com-
promiso hepatobiliar.

PALABRAS CLAVE

Enzimas - hemo — porfirias — porfirias agu-
das — porfirias cutaneas.
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