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Porfiria Cutanea Tarda

La porfiria se refiere a un grupo de trastornos metabélicos raros caracterizados por defectos en la
biosintesis del hemo, el compuesto que contiene hierro responsable del color rojo de la sangre. En las
porfirias, la acumulaciéon de precursores del hemo, llamados porfirinas, conduce a una variedad de
manifestaciones clinicas. La Porfiria Cutdnea Tardia (PCT) es la forma mas comun de porfiria, y esta
asociada principalmente con anomalias cutaneas, particularmente en respuesta a la exposicion solar. La
PCT puede ser genética o adquirida, con diferentes mecanismos subyacentes que contribuyen al inicio de la
enfermedad.

Fisiopatologia
La PCT es causada por una deficiencia en la enzima uroporfirinégeno descarboxilasa (UROD), que esta
involucrada en la biosintesis del hemo. Esta deficiencia enzimatica conduce a la acumulacién de
precursores de porfirina en el higado, especialmente uroporfirina y coproporfirina. La acumulacion de
estos compuestos se encuentra principalmente en la piel, lo que lleva a fotosensibilidad y al desarrollo de
lesiones cutdneas caracteristicas. Las dos formas de PCT—genética (hereditaria) y adquirida—difieren en
sus causas y factores predisponentes.
> PCT Genética (Hereditaria): Esta forma de PCT surge de una mutacion en el gen UROD. Los
individuos con esta predisposicion genética tipicamente experimentan PCT cuando tienen factores
de riesgo adicionales, como enfermedad hepatica crénica, acumulacién excesiva de hierro en el
higado (hemocromatosis) o exposicién a otros factores ambientales.
> PCT Adquirida (Esporddica): La forma adquirida de PCT es mas comun y tipicamente resulta de
factores externos que desencadenan la condicion. Estos incluyen el consumo crénico de alcohol,
exposicion a estrégenos (p. ej., anticonceptivos orales), ciertos medicamentos (como farmacos
antirretrovirales y algunos agentes antihipertensivos) y contaminantes ambientales. En muchos
casos, no se encuentra una causa identificable, aunque el dafio hepatico y la sobrecarga de hierro
son factores contribuyentes clave. Los individuos que consumen alcohol o toman estrégenos no
siempre desarrollan PCT, lo que sugiere que los factores genéticos juegan un papel significativo en la
determinacidn de la susceptibilidad.

Manifestaciones Clinicas
La PCT afecta principalmente la piel y se presenta con una variedad de sintomas dermatolégicos. El sello
distintivo de la PCT es la fotosensibilidad, con signos clinicos que incluyen:
> Ampollas en Areas Expuestas al Sol: La piel desarrolla ampollas fragiles tras la exposicién a la luz
solar, particularmente en la cara, el cuello y el dorso de las manos.
> Aumento de la Fragilidad Cutdnea: La piel se vuelve mas delicada, y traumatismos menores
pueden conducir a la formacién de ampollas y tlceras.
> Crecimiento Excesivo de Vello (Hipertricosis): Puede ocurrir un crecimiento inusual de vello,
especialmente en la cara y otras areas del cuerpo.
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> Aumento de la Pigmentacién Cutdnea: Las areas afectadas pueden exhibir hiperpigmentacion,
resultando en manchas oscurecidas de piel, particularmente en regiones expuestas al sol.
> Ulceraciones: Las areas ampolladas pueden evolucionar a heridas crénicas y dlceras.
> Milios: Pequefios quistes blancos conocidos como milios pueden formarse en areas previamente
ampolladas, contribuyendo atin mas a la apariencia anormal de la piel.
Estos sintomas pueden afectar significativamente la calidad de vida de un paciente debido tanto al malestar
fisico como a las consecuencias cosméticas. Sin tratamiento, las lesiones de PCT pueden volverse mas
frecuentes y graves con el tiempo.

Diagnostico
El diagnoéstico de PCT involucra una combinacidn de evaluacién clinica, pruebas de laboratorio y a veces
biopsia de piel:

> Andlisis de Porfirina Urinaria: El primer paso para diagnosticar la PCT es recolectar una muestra
de orina de 24 horas. Los niveles elevados de metabolitos de porfirina, particularmente uroporfirina
y coproporfirina, son indicativos de la condicion. La orina también puede exhibir una decoloracion
rojo-marron cuando se expone a la luz debido a la presencia de porfirinas. En la PCT, la proporcion
de uroporfirina a coproporfirina es tipicamente mayor que 4:1, lo que ayuda a confirmar el
diagnostico.

> Ensayo de Porfirina Plasmdtica: Una prueba especializada que mide los niveles de porfirinas en el
plasma puede ayudar a establecer aiin mas el diagnostico. Los niveles elevados de porfirina, junto
con la proporcién caracteristica de uroporfirina a coproporfirina, son indicativos de PCT.

> Biopsia de Piel: En algunos casos, se puede realizar una biopsia de la piel afectada para examinar el
tejido bajo un microscopio. Esto puede ayudar a excluir otras condiciones dermatolégicas que
podrian imitar la PCT, como el lupus eritematoso u otras porfirias.

> Funcién Hepadtica y Estudios de Hierro: Debido a que la enfermedad hepatica y la sobrecarga de
hierro juegan papeles significativos en el desarrollo de la PCT, las pruebas de funcién hepética y los
niveles de ferritina sérica se miden a menudo. Los niveles elevados de ferritina pueden indicar
sobrecarga de hierro, que es un factor contribuyente en la patogénesis de la PCT.

Tratamiento
El tratamiento de la PCT tiene como objetivo reducir la acumulacién de porfirinas, aliviar los sintomas y
prevenir un mayor dafio cutaneo. Estan disponibles varios enfoques terapéuticos, incluyendo:
> Flebotomia (Extraccion Terapéutica de Sangre): El tratamiento mas efectivo para reducir las
reservas de hierro hepatico y los niveles de porfirina es la flebotomia, o extraccién terapéutica de
sangre. Este procedimiento ayuda a reducir tanto los niveles de hierro en el higado como la carga
general de porfirina del cuerpo. La flebotomia generalmente se realiza regularmente, dependiendo
de la gravedad de la sobrecarga de hierro.
> Cloroquina e Hidroxicloroquina: Estos medicamentos, tradicionalmente utilizados para tratar la
malaria, también se emplean en el manejo de la PCT. Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina
ayudan a reducir la produccion de porfirinas al inhibir su sintesis en el higado. Tipicamente se usan
en casos donde la flebotomia sola es insuficiente o cuando son necesarias otras terapias.
> Proteccion Solar y Modificaciones del Estilo de Vida: Dado que la exposicion solar exacerba la
condicion, los individuos con PCT deben evitar la luz solar directa, especialmente durante las horas
pico (10 a.m. a 3 p.m.). La ropa protectora, incluyendo sombreros de ala ancha, mangas largas y
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pantalones, asi como el uso regular de protectores solares de alto SPE, son cruciales para manejar la
fotosensibilidad. Ademas, el consumo de alcohol y los medicamentos que contienen estréogeno
deben minimizarse o evitarse, ya que pueden desencadenar brotes de PCT.

> Terapia Génicay Direcciones Futuras: La investigacion en terapia génica y nuevos agentes
farmacoldgicos esta en curso. Los avances en la comprension de las bases genéticas y moleculares
de la PCT pueden conducir a terapias mas dirigidas que puedan manejar mejor la deficiencia
enzimatica subyacente.

Pronéstico

Con el tratamiento apropiado, el prondstico para individuos con PCT es generalmente favorable. La
detecci6n e intervencién tempranas pueden prevenir complicaciones, incluyendo dafio cutaneo extenso y
cicatrizacion permanente. Sin embargo, sin tratamiento, la PCT puede causar problemas cutaneos crénicos
y preocupaciones cosméticas significativas. El manejo a largo plazo puede incluir extracciones regulares de
sangre, medicacion y evitacion continua del sol para minimizar los brotes y complicaciones.

Conclusion

La Porfiria Cutanea Tardia es un trastorno cutdneo complejo y fotosensible caracterizado por la
acumulacion de porfirinas en el higado y la piel. Aunque la condicién puede tener un impacto significativo
en la calidad de vida, tratamientos efectivos como la flebotomia y la cloroquina, junto con modificaciones
apropiadas del estilo de vida, pueden ayudar a manejar los sintomas y reducir el riesgo de brotes. La
investigacion continua sobre los mecanismos genéticos y bioquimicos de la PCT puede conducir a enfoques
terapéuticos mas refinados y efectivos en el futuro.
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