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Resumen.—La protoporfiria eritropoyética (PPE) es una en-
fermedad de origen genético provocada por el déficit de la
enzima ferroquelatasa. Es poco frecuente y las caracteristi-
cas clinicas mas frecuentes son las manifestaciones deriva-
das de la fotosensibilidad. Sin embargo, muchas veces los
pacientes con PPE Gnicamente refieren sensaciones de pru-
rito y quemazon tras la exposicién al sol sin lesiones clinicas
objetivables, lo que dificulta el diagnéstico. Describimos cua-
tro casos de PPE que hemos estudiado en la Unidad de Fo-
tobiologia de nuestro servicio y repasamos los aspectos mas
importantes de esta enfermedad.

Palabras clave: protoporfiria eritropoyética, porfiria, fotosensi-
bilidad.

Eguino Gorrochategui P Varas Mundaca C, Trébol Urra |, Navajas Pinedo B,
Gardeazabal Garcia J, DiazPérez JL. Proteoporfiria eritropoyética: estudio de cua-
tro casos y revision de la literatura. Actas Dermosifiliogr 2003;94(2):938.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

INTRODUCCION

La protoporfiria eritropoyética (PPE) esuna enfer-
medad de origen genético caracterizada clinicamente
por fotosensibilidad y analiticamente por un aumento
de las protoporfirinas en hematies, sangre periférica
yheces. Los pacientes con PPE tienen un déficit enzi-
matico de la ferroquelatasa implicada en el metabo-
lismo de las porfirinas y provoca el cimulo de los
metabolitos previos a la actuacién de la misma, que
son losresponsables de las manifestaciones clinicas en
estos enfermos (fig. 1).

Describimos 4 casos de protoporfiria eritropoyética
que hemos estudiado en nuestro servicio de Derma-
tologia. Los 4 son nifios que tenian en comtuin haber
sido interpretados previamente como supuestas aler-
gias al sol y ninguno de ellos habia presentado epi-
sodios con lesiones clinicas muy evidentes.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS

Los casos se resumen en la tabla 1.
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ERYTHROPOIETIC PROTOPORPHYRIA:
A STUDY OF FOUR CASES AND REVIEW
OF THE LITERATURE

Abstract.—Erythropoietic protoporphyria (EPP) is an inheri-
ted inborn error of porphyrin metabolism caused by decrea-
sed activity of the enzyme ferrochelatase. It is a rare disea-
se, characterized clinically by photosensitivity. Otherwise, the
patients often refer only itching and swelling in photoexpo-
sed areas, without visible lesions. This often hampers the
diagnosis of EPP. We describe four cases of EPP that we saw
in our Photobiology Department and review the most im-
portant features of the disease.

Key words: erythropoietic protoporphyria, porphyria, pho-
tosensitivity.
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Glicina y succinil CoA
l ALA sintetasa
S-ALA
l ALA deshidratasa
Porfobilinégeno
Porfobilin6geno desaminasa
Hidroximetilbilano
l Uroporfirinégeno III sintetasa
Uroporfirinégeno
l Uroporfirinégeno descarboxilasa
Coproporfirinégeno
l Coproporfirin6geno oxidasa
Protoporfirin6geno
l Protoporfirin6geno oxidasa
Protoporfirina
FeHl Ferroquelatasa
Hemo+ Globina
Hemoglobina

Fig. 1.—Metabolismo del grupo hemo.
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TABLA 1. CASOS CLINICOS

Comienzo Edad B Pro{oporfir/:nas Tiempo exposjcién
Sexo sintomas | diagndstico Clinica eritrocitarias sola[ para /eSIOerS
(N <4,5ug/g Hb) y época del afio
LZP M 2-3 anos 14 Quemazoén, edema, eritema, 18,8-32,7 Variable, en primavera y
costras, prurito, purpura verano

NZP M 2-3 afnos 8 Quemazén, prurito 31-65,2 Variable, verano
JLO H <1 afo 4 Eritema, edema, prurito 24,4-31 Una hora primavera, verano
EEC H 5 afios 11 Prurito, quemazon, costras 17,6-25,6 Variable horas, incluso dias;

verano

M: mujer; H: hombre.

Caso 1

La primera paciente era una nifia de 14 afios sin
antecedentes familiares de interés, a excepcidn de tener
una hermana de 8 afios que referia sintomas similares
(caso 2), hija de padresno consanguineos. Referian los
padres que desde los primeros aiios de vida presentaba
edema, eritema, prurito y calor en cara, manos y pies
tras exposicion solar en dias de verano, muchas veces
acompaifiados de llantos. Los sintomas no ocurrian
siempre que se exponia al sol, ni aparecian de la misma
manera en cada episodio. Tampoco el intervalo entre
la exposicion yla clinica era constante. En el momento
de la consulta no se objetivé ninguna lesién clinica.
Ante la sospecha de que pudiera tratarse de una PPE
se realizaron andlisis de las protoporfirinas eritrocita-
rias, que fueron de 22,8 g/ g de hemoglobina (valo-
res normales, hasta 4,5). La analitica realizada a los
padres, incluyendo los valores de protoporfirinas eri-
trocitarias, estaban dentro de la normalidad.

Realizamos un estudio fotobiolégico con un simu-
lador solar (Solar Light Company, Filadelfia, Pensilva-
nia), obteniendo una dosis de eritema minima den-
tro de los limites normales tanto para UVA como
para UVB. Tampoco conseguimos reproducir las lesio-
nes tras 30 minutos de irradiacién en su espalda con
luz visible de un proyector de diapositivas a 10 cm de
distancia.

A lo largo de su seguimiento durante 6 afios en
nuestro servicio la tnica ocasién en que pudieron
apreciarse lesiones objetivables fue en el verano de
2001, cuando la paciente acudié a la consulta por la
aparicion de lesiones petequiales en dorso nasal tras
haber estado de excursién en la montafia y haber des-
cuidado las medidas de fotoproteccién (fig. 2). Con la
indicacién de evitar la exposicion al sol, asi como el uso
de filtros solares y de betacarotenos (40-50 mg/ dia),
permanece pricticamente sin episodios de fotosensi-
bilidad y sin aparicién de lesiones residuales. Las ana-
liticas que se le han realizado periédicamente han
mostrado una oscilaciéon de las porfirinas entre 18,8
y32,7 de hemoglobina (normal, hasta 4,5 ug/ g de Hb),
siendo el resto de las analiticas normales.

Caso 2

El segundo caso es la hermana de la paciente ante-
rior, de 8 afios de edad, quien, al igual que ella, comen-
taba desde la infancia escozor, quemazén y prurito en
region supralabial, manos ypies tras exposiciones sola-
res de intensidad variable. Al igual que en el caso 1,
las condiciones en las que aparecian estos sintomas
tampoco eran siempre iguales, sino que en ocasiones
era inmediatamente tras la exposicién y en otras la

Fig. 2—Lesiones petequiales que present6 una de nuestra pacientes al
descuidar las medidas de fotoproteccién.
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paciente era capaz de permanecer un tiempo razo-
nable al sol asintomatica. El valor de las protoporfiri-
nas eritrocitarias era de 43,7 ug/ g de hemoglobina.
Los estudios fotobiol6gicos realizados en las mismas
condiciones que en el caso de su hermana fueron nor-
males o negativos.

En los 6 afios en los que la hemos seguido en nues-
tras consultas, la paciente ha permanecido bien con-
trolada con medidas generales de evitacion de la expo-
sicién directa al sol, uso de filtros solares y betacarote-
nos. En las analiticas de control los valores de porfirinas
eritrocitarias han variado entre 31 y65,2 ug/ g de hemo-
globina y el resto de pardmetros analiticos han sido
siempre normales.

Caso 3

El tercer paciente era un nifio de 4 afios sin antece-
dentes personales ni familiares de interés. Los padres
negaban casos similares en la familia o consanguinidad
entre ellos. Referian, desde los primeros meses de vida,
edema, eritema leve y prurito en cara, brazos, manosy
piestrasuna hora de exposicion solar en épocasde pri-
mavera y verano. Los episodios se repetian a pesar de
la utilizacion de fotoprotectores y el prurito no mejo-
raba con la toma de antihistaminicos. Las protoporfi-
rinas eritrocitarias eran de 31 ug/ g de hemoglobina y
de 43,7 ug/ gde heces (normal, hasta 8 ug/ g de heces).

Durante los 2 afios de seguimiento realizados ha
tenido un buen control de los sintomas, evitando la
exposicién directa al sol, uso de filtros solares y toma
de betacarotenos. Los valores de porfirinas han oscilado
entre 24,4 y 31 pg/ g de Hb, permaneciendo el resto
de datos analiticos dentro de los limites normales.

Caso 4

El dltimo paciente era un nifio de 11 afios que
desde que tenfa 5 ocasionalmente comentaba tener
prurito, escozor y quemazon intensos en manos y
region supralabial tras exposicién solar en época de ve-
rano. A veces ocurria durante los primeros dias de
verano en los que iba a la playa y otras veces ocurria
a los 3 6 4 dias. La madre comenté haber apreciado
alguna pequeifia lesién costrosa inespecifica en dorso
de nariz y orejas. Las protoporfirinas eritrocitarias al
diagndstico eran de 17,6 ug/ g de hemoglobina.

Ha realizado tratamiento evitando la exposicion al
sol, toma de betacarotenos (30 mg/ dia) y filtros sola-
res con buena respuesta. Los controles analiticos
periédicos han sido normales, con variacién en los
valores de protoporfirinas eritrocitarias entre 17,6 y
25,6 pg/ g de hemoglobina.

COMENTARIO

Se cree que el primer caso conocido de PPE fue des-
crito en 1926 como un hydroa aestivale without haema-

toporphyrinuria' en un paciente que en 1964 fue diag-
nosticado de una PPE?. Kosenow y Treibs describieron
en 1953 una entidad cutdnea que relacionaba una
fotosensibilidad inmediata con niveles elevados de
porfirinas en sangre®. En 1961, Magnus et al amplia-
ron la informacién sobre esta enfermedad yla llama-
ron protoporfiria eritropoyética*. Describieron el caso
de un hombre de 35 aflos que referia desde los 8 afios
de edad una historia de intenso escozor en zonas foto-
expuestas inmediatamente tras exponerse al sol.

Se han descrito casos de PPE en todo el mundo, sin
diferencias entre razas’ ni sexos. No se conoce la
incidencia y prevalencia exacta de la PPE en nues-
tro medio, aunque parece evidente que es una enfer-
medad poco frecuente. En un estudio extenso reali-
zado en los Paises Bajos se recoge una prevalencia de
la enfermedad de 1:75.000%, de 1:130.000 en Gran Bre-
tafia’ y de 1:79.000 en Irlanda del Norte®.

El caricter genético de la PPE fue observado en
1963 cuando Haeger-Aronsen describi6 una familia
con tres miembros afectados y dos portadores’. En
1975 se demostré que la actividad de la enzima ferro-
quelatasa, que es la enzima mitocondrial que cataliza
la insercién de los iones férricos en la protoporfirina
para formar el grupo hemo” '*'2, era deficiente en la
médula 6sea, reticulocitos y fibroblastos cutdneos de
estos pacientes'*". Bloomer et al advirtieron que en
cada una de las familias con nifios afectados, uno de
los progenitores tenfa una actividad disminuida de la
enzima ferroquelatasa, reforzando asi la hipotesis de
que éste era el defecto en la PPE'®. En un principio,
la PPE fue considerada como una enfermedad here-
ditaria con un patrén autosdémico dominante, pero en
estudios mds extensos se ha visto que el mecanismo
de herencia es mas complejo®'®'?, Asi, los pacientes
con PPE tienen la actividad de la ferroquelatasa dismi-
nuida en un 10%-30% con respecto a los controles™"
y la transmisiéon de la enfermedad de padres a hijos
ocurre sélo en un 2%-3% de los casos™"’. Los porta-
dores asintomaéticos de la enfermedad presentan un
pequedio déficit de la actividad enzimatica. Hoydia se
cree que para la expresion clinica de la enfermedad
es necesaria la conjunciéon de un alelo mutante y de
un alelo con baja expresién'®. El gen de la ferroque-
latasa se encuentra en el cromosoma 18%!2 habién-
dose descrito més de 20 mutaciones distintas'’.

Esta deficiencia enzimatica lleva a una acumulacién
de las protoporfirinas que son lipofilicas y se encuen-
tran elevadas en eritrocitos, plasma y heces, siendo
caracteristica su ausencia en orina, dada su insolubi-
lidad en soluciones acuosas.

Clinicamente, la PPE se manifiesta como reacciones
de fototoxicidad inmediata, a menudo extrema,
secundarias a la exposicién a la luz solar” . La foto-
sensibilidad cutdnea de la PPE se debe a la interaccion
de la luz solar con la protoporfirina libre en la piel,
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que puede absorber fotones de la energia radiante del
sol, siendo el espectro responsable el que comprende
desde los 400 a los 415 nm'®. Generalmente se mani-
fiesta en primavera, verano o principios de otofio en
forma de eritema yedema en zonas expuestasa la luz.
En ocasiones la fotosensibilidad es leve o moderada
y puede no ser obvia clinicamente. Ademds puede
que no se manifieste en todas las exposiciones e
incluso que aparezca a pesar de la fotoproteccién. De
los casos publicados y de nuestra experiencia parece
que existe una relacién entre los niveles de proto-
porfirinas yla intensidad de los sintomas cutdneos. Asi,
los casos que describimos presentan unos niveles
moderados de las mismas que podrian explicar la
ausencia de manifestaciones clinicas evidentes.

La PPE generalmente comienza a manifestarse en
la infancia, antes de los 5 afios, ydebe sospecharse por
una historia de llanto intenso o dolor en regiones fo-
toexpuestas tras exposicion solar®® ' 2, Los pacientes
refieren una sensacién de quemazon, pinchazos, eri-
tema e hinchazon trasuna o dos horas de estar expues-
tos al sol, que pueden recordar clinicamente a lesio-
nes urticariformes, que persisten a lo largo de uno a
tres dias. Tras exposiciones prolongadas pueden apa-
recer lesiones purpduricas y/ o ampollosas'" '%.

Haypacientes que refieren que pueden tolerar per-
fectamente la exposicién solar de todo un dia sin
mayor problema, pero que los primeros minutos de
exposicion del dia siguiente pueden desencadenar los
sintomas. Este fendmeno se ha llamado «fenémeno
primario», donde la piel se sensibiliza en la primera
exposicion. Después de exposiciones crénicas muy
prolongadas pueden aparecer costras alrededor de los
labios o en el dorso de las manos. Como resultado de
episodios repetitivos de fotosensibilidad cutdnea
durante afios aparecen cambios cutdneos crénicos de
intensidad variable, como engrosamiento céreo y
aspecto curtido de la piel (pseudoliquenificacién),
sobre todo en el dorso de la nariz ylas manos, que con-
fieren un aspecto en piel de naranja. También apa-
recen pequeifias cicatrices en regiones malares yraga-
des en las comisuras labiales. Las lesiones ampollosas
yla hipertricosis no son tipicas de la PPE'*!?, También
es caracteristica de la enfermedad una alta incidencia
(12%) de colelitiasis en edades tempranas.

En cuanto a los datos analiticos de los pacientes con
PPE, ademds del incremento de protoporfirinas en
plasma, eritrocitos y heces, el 25% de los casos pre-
senta una anemia leve y en un 10%-20% existe un
aumento moderado de las enzimas hepaticas y bilia-
res. Esto se debe a la liposolubilidad de la molécula
de protoporfirina y su necesidad de excretarse por via
hepética®® ',

En estudios anatomopatolégicos recientes se han
analizado las diferencias histolégicas entre la piel fo-
toexpuesta yla no fotoexpuesta en pacientes con PPE.
Los hallazgos mads caracteristicos son: a) un engrosa-

miento y una positividad a la tincién con PAS de las
paredes de los vasos de la dermis papilar causado por
un crecimiento concéntrico de la ldmina basal y
por un depdsito de material granular fino en la zona de
la membrana basal de la dermis superficial, yb) la for-
macién de un material amorfo perivascular como con-
secuencia de la acumulaciéon de distintos componen-
tes séricos. De estos hallazgos parece deducirse que
las paredes de los vasos de la dermis superficial son las
principales estructuras en resultar dafiadas durante los
episodios de exposicién solar'®.

El dafio tisular agudo repetido yel proceso de repa-
racién en la zona de la membrana basal provocan un
engrosamiento de las paredes vasculares y se pueden
observar estasimdgenes en todos los tipos de porfirias
cutdneas. Los depdsitos perivasculares amorfos son un
fenémeno secundario e irreversible que resulta de la
acumulacién de distintos componentes séricos
durante la fase aguda; estos cambios son permanen-
tes yno varian durante las fases asintomaticas. Todos
estos hallazgos enumerados no se encontraron en las
biopsias de piel no fotoexpuesta de los pacientes con
PPE, de lo que se puede deducir que la interaccién
de las protoporfirinas y la radiacién solar es necesa-
ria para que se den estos cambios histolégicos, y no
son suficientes los altos valores de protoporfirina para
dar lugar a estas alteraciones.

El diagnéstico de la PPE se establece con los datos
clinicos caracteristicos y se confirma con los hallazgos
analiticos que demuestran el incremento de las pro-
toporfirinas en sangre yen heces. El diagnéstico dife-
rencial mads importante debe establecerse con la urti-
caria solar, de manera que en todos los pacientes con
urticaria solar debe solicitarse analisis de porfirinas
para establecer el diagndstico definitivo.

La complicacién mds seria en los pacientes con PPE
es la del fallo hepdtico fulminante. Se produce por
acumulaciéon de protoporfirinas en el higado y ocu-
rre en menos de un 5% de los pacientes con PPE* %,
Consiste en un fallo rdpidamente progresivo con mar-
cadas elevaciones en la concentracién de protoporfi-
rinas en plasma, aumento de coproporfirinas urina-
rias y unas protoporfirinas fecales descendidas.

Segtiin Bloomer, la concentraciéon de protoporfiri-
nas podria alcanzar unos niveles que sobrepasaran la
capacidad del higado para solubilizarla, causando un
exceso de protoporfirinas libres que podrian agre-
garse y formar depésitos sélidos en los hepatocitos y
en los pequefios canaliculos biliares* %°. La obstruc-
cién de los canaliculos biliares por los cristales de por-
firina estableceria un circulo vicioso en la patogenia
de la enfermedad.

Dada la disminucién del aclaramiento de protopor-
firinas por el higado, el patrén de excrecién de porfi-
rinas cambia en el fallo hepdtico, aumentando las eri-
trocitarias ydisminuyendo el nivel de protoporfirinas
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fecales. Las porfirinas urinarias aumentan, sobre todo
las coproporfirinas. En la mayoria de los casos el pri-
mer signo de fallo hepdtico es la aparicién de icteri-
cia, ymuchos pacientes refieren un dolor abdominal
que irradia a la espalda®®. Dado que la colestasis suele
ser el signo de este fallo orgdnico, Doss y Frank con-
sideran como pardmetros de fallo hepdatico inminente
el aumento de porfirinas en sangre, el descenso en
heces y el aumento de coproporfirinuria a expensas
delisémero I”. Bloomer recomienda realizar biopsia
hepética en todo paciente cuyas tasas de protoporfiri-
na superen los 1.500 ug/ dl en hematies o los 50 pg/ dl
en plasma®.

El gran problema de esta complicaciéon es que se
presenta sibita e insidiosamente y los factores que
influyen en este proceso son desconocidos.

No hayun método para predecir el riesgo de enfer-
medad hepdtica grave en pacientes con PPE, aunque
en varios articulos consultados se recomiendan ané-
lisis de enzimas hepaticas de control cada 6 meses.

El trasplante hepdtico parece ser una buena alter-
nativa para el tratamiento de esta complicacién, pero
existe una experiencia limitada. Los pacientes pueden
sufrir complicaciones postoperatorias serias y el pro-
néstico de la enfermedad metabdlica a largo plazo no
se conoce bien'® 128,

El primer caso publicado de trasplante hepdtico en
un paciente con PPE en Espafia se realizé en 1995,
Hasta 1999, 31 pacientes con PPE habian recibido un
trasplante hepédtico, con una alta tasa de superviven-
cia. Ya que la médula 6sea es considerada la causante
de esta enfermedad por la excesiva produccion de pro-
toporfirinas, la opcién 16gica de tratamiento seria la
sustitucion completa de la poblacién endégena celu-
lar por un sistema de células madre eritropoyéticas
normales. El trasplante combinado de higado y
médula 6sea serfa el tratamiento tedrico de esta enfer-
medad, pero al no haber una forma de predecir el
fallo hepatico en un paciente con PPE, ydadoslosries-
gos que conlleva un trasplante de médula ésea, se ha
desestimado la realizacién de éste de manera pre-
ventiva®?’. No hay experiencia sobre el trasplante de
médula ésea en pacientes con PPE, pero se ha reali-
zado en ratas, con una correccién completa a largo
plazo de la fotosensibilidad™.

Tratamiento

La faceta mas importante del tratamiento de la PPE
consiste en evitar la exposicidon directa a la radiacidn
solar. Los filtros solares no suelen ser eficaces en la pre-
vencion de las lesiones por su limitada capacidad de
filtro del espectro visible responsable de la fotosensi-
bilidad de estos pacientes. También se utilizan fre-
cuentemente los betacarotenos por su capacidad de
neutralizar los radicales libres, pero su mecanismo

de accién no se conoce bien por el momento. A pesar de
su amplio uso, no haydatos concluyentes acerca de su
eficacia. La dosis media es de 30 a 180 mg/ dia, para
mantener los niveles séricos de carotenos entre 600 y
800 mg/ dI*".

Aunque el trasplante hepadtico es el tratamiento de
eleccién en los casos de PPE asociada a fallo hepatico,
se han propuesto varias lineas de tratamiento, sin
mucho éxito, para intentar evitar la acumulacién de
protoporfirinas en el higado en dicha situacién, como
disminuir la produccién excesiva de protoporfirinas
(hierro oral, administracion intravenosa de hematina,
transfusiéon de sangre o dieta rica en carbohidra-
tos)***, facilitar el transporte hepdtico y secrecién de
protoporfirinas en la bilis mediante administracidon
oral de 4cidos biliares* e interrumpir la circulacién
enterohepaética de la protoporfirina con colestiramina
o carbén activado®.

También se ha descrito en algunos articulos aisla-
dosla mejoria de estos pacientes con cisteina’®*, vita-
mina E y C (como antioxidantes) y el recambio de
células eritrocitarias con células autdlogas lavadas
(para eliminar protoporfirinas)'® 253,

Ultimamente se postula la posible eficacia de pso-
raleno (PUVA) vy luz ultravioleta (UVB) de banda
estrecha para inducir una pigmentacién cutdnea que
favoreciera la fotoproteccién natural del espectro res-
ponsable de la fotosensibilidad en la PPE" 0123839,
Otra de las opciones serfa la eliminacién de la fuente
de protoporfirinas a través de un trasplante de médula
6sea, pero esto no se ha llegado a realizar nunca
debido al riesgo de enfermedad de injerto contra
huésped que pudiera atacar al higado'®*.

Hasta el momento no se han visto empeoramientos
de los niveles de protoporfirinas secundarios a far-
macos, aunque en un articulo se mencionaban la aza-
tioprina, ciclosporina Ayel tacr6limus como posibles
causantes de empeoramiento de estos niveles en un
paciente trasplantado de higado®.
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