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INTRODUCCION

La protoporfiria eritropoyética (PPE) es una enfermedad
genética de la sintesis del hem caracterizada por una pro-
duccién excesiva de protoporfirina (PP), en la que se pue-
de dafiar el higado como consecuencia de la acumulacién
de estas porfirinas'. La enfermedad es debida a un déficit
parcial de la actividad de la ferroquelatasa, causada por
un defecto, delecidn y/o mutacidn, del gen que codifica la
sintesis de esta enzima. Se hereda de manera autosémica
dominante con un grado variable de penetracién, aunque
se han descrito casos de herencia autosémica recesiva. La
expresion clinica de la enfermedad ocurre cuando la acti-
vidad ferroquelatasa se reduce en mas del 30%. Esta re-
duccién de la actividad de la enzima, mayor de la espe-
rada en un heterocigoto, se atribuye a una herencia
combinada de un alelo mutado con un alelo normal de
baja expresion®.

La reduccién de la actividad ferroquelatasa, que es la en-
zima de la que depende la incorporacién del hierro a la
PP para formar el hem, determina una acumulacién masi-
va de PP en eritrocitos, plasma y heces®*. El exceso de PP
se origina en los eritrocitos inmaduros, normoblastos y
reticulocitos de la médula 6sea. El higado es el érgano
responsable de la excrecion de la PP. La carga diaria de
PP que alcanza el higado esta formada por la suma de las
que llegan por primera vez al higado procedentes del
plasma y las que ya han experimentado una circulacién
enterohepatica.

Las moléculas de PP son excitadas al absorber la energia
luminica, lo cual determina la formacién de radicales li-
bres, que son los responsables de la lesion en los tejidos.
Las moléculas de PP alcanzan la piel por difusién a través
del plasma. La exposicion a la luz excita las porfirinas de-
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positadas en la dermis, asi como las porfirinas intraeritro-
citarias cuando los eritrocitos atraviesan los vasos capila-
res de la dermis, que tienen un calibre inferior a su did-
metro’.

EXPRESION CLIiNICA

La enfermedad se caracteriza por su inicio en la infancia
en forma de fotosensibilidad cutdnea de las dreas expues-
tas a la luz. Los sintomas son prurito, sensacién de que-
mazoén y dolor que aparecen casi inmediatamente después
de la exposicién al sol, persisten varios dias y dificultan
la actividad personal y el suefio. Esta fotosensibilidad in-
duce cambios cutdneos como edema y eritema en las zo-
nas expuestas, y solo raramente, formacién de ampollas,
que es lo propio de la porfiria cutdnea farda. Una cuarta
parte de los casos presentan una anemia microcitica e hi-
pocroma moderada’.

La intensidad de los sintomas es muy variable de unos
pacientes a otros, y también en un mismo paciente de un
dia a otro. Igualmente es variable la edad de presentacion.
Por lo general se manifiesta ya en la primera infancia,
pero en algunos casos aparece en la adolescencia o inclu-
so en la edad adulta.

Con la progresién de la enfermedad, si el paciente no evi-
ta la exposicién solar, aparece un engrosamiento de la
piel, que adquiere un aspecto como de un empedrado®.
Por lo comiin tiene un curso benigno y s6lo provoca mo-
lestias en primavera y verano, pero algunos pacientes tie-
nen complicaciones hepdticas graves, lo que justifica una
vigilancia sistematica de la funcién del higado.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

La confirmacién diagndstica de la PPE exige la demostra-
cién de una elevacién del contenido en la PP libre (no
asociada al zinc) de los hematies y en el plasma, asi como
en las heces, ya que el exceso de PP en el plasma se eli-
mina mediante la secrecion biliar. Aunque parte de la car-
ga de PP eliminada con la bilis se reabsorbe en el ileon, el
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resto llega a las heces, con lo cual éstas también tienen un
elevado contenido de PP. Las concentraciones de las de-
mads porfirinas son normales.

AFECTACION HEPATICA

Manifestaciones clinicas

Una cuarta parte de los pacientes con PPE llegan a desa-
rrollar algun tipo de afectacion hepdtica. Cuando es leve,
como sucede en el 20% de los casos, se manifiesta por un
aumento discreto de las enzimas hepaticas, tanto de las
transaminasas como de las enzimas de colestasis. Las for-
mas graves ocurren en un 5% de los pacientes con PPE y
se caracterizan por un cuadro rapidamente progresivo de
insuficiencia hepatocelular, que conduce en pocas sema-
nas (de 4 a 12) al fallecimiento del paciente, motivo por
el cual estd indicado proceder a un trasplante hepdtico’.

El cuadro de insuficiencia hepdtica se inicia con ictericia y
fatiga intensa, a menudo acompafiada de dolor en el epi-
gastrio con irradiacién a la espalda. En las semanas si-
guientes se instauran una ascitis y frecuentemente encefa-
lopatia. La fotosensibilidad se hace mds intensa. Los
examenes de laboratorio muestran elevacion de la bilirrubi-
na, transaminasas y fosfatasas alcalinas, signos de hiperes-
plenismo y reduccién de la tasa de protrombina®. El desen-
cadenante del episodio puede ser una coledocolitiasis, pero
otras veces se desarrolla sin ningin factor desencadenante.

La mayoria de los pacientes que presenta esta complica-
cion tiene mas de 30 afios y se les diagnostic6 muchos
afios antes de enfermedad hepatica por la deteccién de
una elevacion asintomadtica de las enzimas hepéticas; sélo
se ha observado algtin caso aislado en nifios. El examen
histolégico del higado en estos casos siempre revela la
existencia de cirrosis.

Un 10% de los pacientes con PPE presenta colelitiasis,
que puede dar lugar a manifestaciones clinicas igual que
las litiasis de colesterol o las pigmentarias®. Los cdlculos
son birrefringentes debido a su contenido en PP.

Patogenia de la lesion hepatica

Las manifestaciones de insuficiencia hepética aparecen
cuando se alcanza el punto critico en que el higado ya no
es capaz de excretar el exceso de PP producido por el pa-
ciente, debido a una interferencia en la secrecion biliar
provocada por la misma PP o por otra causa de obstruc-
cién biliar.

Los hepatocitos captan la PP del plasma por difusién y la
eliminan por la bilis. No obstante, la PP inhibe el flujo bi-
liar independiente de las sales biliares, posiblemente por
su accién sobre la enzima adenosintrifosfato dependiente
de sodio y potasio (ATPasa Na-K), enzima que interviene
en la secrecioén biliar induciendo su retencién en los hepa-
tocitos. La captaciéon de PP del plasma persiste aunque
esté alterada su eliminacion por la bilis, de modo que de
forma progresiva se acumulan mayores cantidades de PP
en los hepatocitos, donde ejercen un efecto téxico'C.
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Cuando aparece ictericia, que indica una dificultad extre-
ma en la secrecidn biliar, la acumulaciéon de PP aumenta
de un modo muy acentuado, lo que explica el curso rapi-
damente progresivo de la insuficiencia hepatica, y se pro-
duce también un reflujo de PP al plasma, con el consi-
guiente empeoramiento de la fotosensibilidad cutinea, la
posible aparicién de un trastorno neurolégico agudo, que
se parece a una neuropatia axonal generalizada''?, y de
hemélisis'®. Esta es debida al elevado contenido en PP de
los hematies, lo que los hace mds sensibles al estrés foto-
oxidativo. La concentracién de PP fecal disminuye en pa-
ralelo al empeoramiento de la funcién hepatica, que impi-
de su eliminacioén biliar.

Se desconoce cudl es la razén por la que unos pacientes
presentan una lesién hepética avanzada y otros no, aun-
que puede guardar relacién con el tipo de defecto genéti-
co en el gen de la ferroquelatasa.

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica es util para confirmar la existencia de
afectacion hepdtica en la PPE, ya que permite comprobar
el depésito de PP, que se visualiza en forma de material
pigmentario intrahepatocitario y de depdsitos de color
marrén en la luz de los canaliculos biliares y en macréfa-
gos portales, muy parecidos a los trombos biliares, de los
que se distinguen en las preparaciones tefiidas con hema-
toxilina-eosina por su color mds marrén'* (fig. 1). Ma-
croscopicamente, el depésito de PP confiere al higado un
color negro cuando alcanza la fase de cirrosis.

El examen con microscopia de luz polarizada demuestra
la birrefringencia de la PP. Los depdsitos puntiformes
aparecen brillantes con la polarizacién, y los de mayor ta-
mafio, en forma de cruz de Malta, que es una imagen pa-
tognomonica de esta enfermedad's (fig. 2). El examen del
cilindro de biopsia mediante ldmpara de Wood da una
fluorescencia roja, que traduce la presencia de PP.

Con la biopsia hepdtica no es posible hacer una estima-
cién prondstica, ya que no permite determinar qué pa-
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Fig. 1. Depdsitos de material de color marron en la luz dilatada de ca-
naliculos biliares, mds oscuros que los trombos biliares, que correspon-
den a acumulaciones de protoporfirinas. (Hematoxilina-eosina, x240.)
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Fig. 2. Los depdsitos de protoporfirina de mayor volumen adoptan el as-
pecto de cruz de Malta al exponerse a la luz polarizada; los de menor ta-
mario aparecen con un aspecto puntiforme. (Hematoxilina-eosina, x240.)

cientes presentaran cirrosis hepdtica, ni cudntos con cirro-
sis desarrollardn un cuadro de insuficiencia hepatica ful-
minante, aunque los casos con depdsito intrahepéatico de
PP sin cirrosis tienen mejor prondstico que aquéllos con
cirrosis. Los casos con cirrosis presentan, ademds de los
depositos de PP, cambios que apuntan a un patrén biliar,
con proliferacién colangiolar en los septos fibrosos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Para prevenir la aparicién de complicaciones hepdticas
graves, en los pacientes con PPE en quienes se detecta
una afectacion hepdtica leve se han ensayado varios trata-
mientos encaminados a reducir la carga de PP que recibe
el higado, aunque su utilidad no se ha demostrado me-
diante estudios controlados. Estos tratamientos consisten
en: a) interrumpir la reabsorcién ileal de PP; b) frenar la
eritropoyesis y reducir de este modo la sintesis de PP, y
c) facilitar la secrecidn biliar de PP.

La resincolestiramina es un quelante de las sales biliares
que impide la reabsorcién intestinal de la PP y promueve
su eliminacion fecal. Se ha utilizado en algunos casos a la
dosis de 12-16 g/dia por via oral, con resultados excelen-
tes!®!7. También se ha empleado carbén activado (charco-
al) para suprimir la reabsorcién ileal de la PP que ha al-
canzado el intestino. La dosis y frecuencia de
administracién del carbén activado (30 g/6 h) son empiri-
cas y estdn condicionadas por la tolerancia del paciente'®.
La supresion de la eritropoyesis se ha intentado mediante
transfusiones repetidas!®?® y con la administracién intra-
venosa de hematina?'. La hematina (o arginato de hemati-
na) es un producto purificado de hematies humanos, co-
mercializado en Espafia con el nombre de Normosang®
(laboratorios Orphan). Se administra por via intravenosa
a la dosis de 3-4 mg/dia disuelta en seroalbimina al 5%
durante 4 dfas.

Pirlich et al??> consiguieron, con la administracién de 4ci-
do ursodesoxicolico a la dosis de 18 mg/kg de peso/dia a
una paciente con PPE que presentaba ictericia y afecta-
cién importante de la funcién hepdtica, una mejoria bio-
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quimica a las 2 semanas y normalizacién analitica a los
6 meses, que se atribuy6 a la reduccién de la citotoxici-
dad de una bilis rica en PP causada por el acido ursodeso-
xicélico. Otros casos se han tratado con este farmaco*.
En los pacientes que han presentado ictericia y signos
de insuficiencia hepatica debe recurrirse al trasplante
hepdtico, que, aunque no es curativo de la PPE, ya que
los pacientes contindan presentando fotosensibilidad,
permite salvar la vida de quienes han presentado esta
complicacioén.

Mientras se estd a la espera de proceder al trasplante con-
viene aplicar medidas terapéuticas, que en algunos pa-
cientes han sido eficaces, como podria ser la exanguino-
transfusién con hipertransfusiéon combinada con la
administracién de colestiramina. Gorchein y Foster? ad-
ministraron carbén activado a un paciente con insuficien-
cia hepatocelular y consiguieron una regresion notable de
la enfermedad hepdtica y de la fotosensibilidad cutdnea.
Sin embargo, en otros casos, con este tratamiento sélo se
logré una mejoria de la enfermedad cutdnea, pero no de la
hepatica?®?’.

Trasplante hepatico

Hasta el momento se han efectuado unos 40 trasplantes
hepiticos en pacientes con PPE!2%4, La mayoria de pa-
cientes presentaron una buena evolucién después del tras-
plante. Se comprobd que la concentracién de PP en los
hematies disminuia rdpidamente y aumentaba la excre-
cién fecal, y demostro la eficacia del aclaramiento hepati-
co de PP por el injerto hepético*. Sin embargo, en los ca-
sos trasplantados persiste la fotosensibilidad y es posible
la recurrencia del dafio hepético en un plazo mas o menos
largo, por la continua llegada al higado trasplantado de
elevadas cantidades de PP*.

Se ha utilizado con éxito la administraciéon de hematina
intravenosa en un paciente con PPE que present6 lesion
hepitica grave a los 2 afios de un trasplante®, asi como
las plasmaféresis repetidas asociadas a perfusién de albui-
mina en otro’.

Complicaciones del trasplante hepatico

La cirugia del trasplante expone al paciente a riesgos de-
rivados de la exposiciéon durante la operacién a las bri-
llantes luces de las lamparas del quiréfano, como son una
neuropatia motora generalizada®’#!, hemdlisis intra y pos-
toperatoria o quemaduras de la pared abdominal, que pue-
den causar la dehiscencia de la herida operatoria y perfo-
raciones intestinales. Estas complicaciones se atribuyen a
la activacion de la PP del plasma, por lo que es esencial la
aplicacién de medidas para prevenir su aparicién. La mds
importante es la utilizacién de filtros de acrilato amarillo
en las lamparas a fin de reducir la exposicién a la luz du-
rante el acto quirdrgico'’?. La practica de una exangui-
notransfusién inmediatamente antes de la cirugia podria
reducir de manera momenténea la fuente de PP y dismi-

50



BRUGUERA M, ET AL. ENFERMEDAD HEPATICA EN LA PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

nuir el riesgo de lesiones de fotosensibilidad. Esta medida
podria sustituirse por plasmaféresis seguida de transfusio-
nes sanguineas.

El sindrome neurolégico que se ha descrito en pacientes
con PPE trasplantados, especialmente en quienes presen-
taban una colestasis mas acentuada, cursa con dolor abdo-
minal y en las extremidades muy intenso, resistente a ve-
ces a los opidceos, una extrema debilidad muscular,
incluso de los musculos intercostales, lo que puede pro-
vocar insuficiencia ventilatoria, y afectacién de los pares
craneales. El electromiograma muestra una degeneracién
axonal de las fibras motoras distales. Suele manifestarse
inmediatamente después del trasplante y se atribuye a un
efecto neurot6xico de la PP plasmatica'''2. Algunos pa-
cientes experimentan una mejoria, pero otros no.

Tratamiento de la litiasis

La litiasis vesicular sélo tiene indicacidon quirtirgica si
ocasiona alguna de sus complicaciones, c6licos hepaticos,
obstruccioén biliar o colecistitis. La cirugia debe efectuar-
se en quir6fanos con proteccidén frente a la luz quirdrgica
atenuada con filtros de acrilato amarillo.

MONITORIZACION DEL DANO HEPATICO
EN LOS PACIENTES CON PROTOPORFIRIA
ERITROPOYETICA

Por desgracia no disponemos de criterios para detectar
precozmente los casos que pueden desarrollar un cuadro
de insuficiencia hepdtica. Sin embargo, el hecho de que
todos los pacientes que presentan insuficiencia hepdtica
hayan sido diagnosticados de enfermedad hepética con
anterioridad justifica que se siga con atencién a los pa-
cientes con signos de alteracién hepdtica, aunque debe te-
nerse en cuenta que el proceso tiene un curso insidioso y,
cuando se constata un cuadro clinico de lesién hepética
importante, se ha llegado al final del proceso.

Se ha sefialado que una concentracién de PP en eritrocitos
superior a 1.500 pg/dl y una excrecioén fecal inferior a
50 pg/dl representan un riesgo de enfermedad hepdtica
grave. La ratio entre la concentracién de PP fecal y eritro-
citaria, que oscila entre 0,1 y 1,1, es inferior a 0,05 en los
pacientes con insuficiencia hepdatica. Desgraciadamente
no se dispone de estudios longitudinales para conocer qué
valores permiten establecer un diagndstico precoz. Se ha
indicado que el aumento de la excrecién urinaria de co-
proporfirinas, con un cambio en la proporcién de los is6-
meros [ y III, es un indicador preciso y temprano de la
afectacion hepdtica de la PPE, de modo que el dafio hepa-
tico se asociaria a un predominio del isémero I respecto
al ITI7.

Los pacientes con PPE deben evitar el consumo excesivo
de alcohol, la toma de farmacos que pueden inducir co-
lestasis, como los estrégenos, y la restriccidn caldrica, ya
que inhibe la accién de las enzimas y, por tanto, puede
exacerbar la PPE. En caso de episodio de litiasis coledo-
cal, debe procederse a la liberacion del obsticulo lo més
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rapidamente posible, a poder ser por via endoscépica para
evitar la exposicion luminica del quiréfano.

Conviene que periddicamente (p. ej., una vez al afio o
cada 6 meses) se efectien pruebas hepdticas y una eco-
graffa abdominal a los pacientes con PPE para apreciar si
hay o no colelitiasis. Si se comprueba una elevacién enzi-
matica, seria conveniente proceder a una puncién-biopsia
hepética y, si se demuestra la presencia de depdsitos de
PP, iniciar tratamiento con resincolestiramina o con acido
ursodesoxicolico.

El examen periddico de las concentraciones de PP en la
sangre y en las heces puede facilitar el reconocimiento de
un empeoramiento del estado del higado, ya que en estos
casos disminuye la excrecién fecal de PP, mientras au-
menta la concentracién plasmadtica. Se debe informar a los
pacientes de que la constatacién de alguno de estos sinto-
mas, como dolor abdominal, cansancio desproporcionado
a la actividad fisica realizada, ictericia o mayor sensibili-
dad a la luz de la que tenian antes, exige una consulta mé-
dica. En caso de constatacion de insuficiencia hepatocelu-
lar, se planteara la indicacién de un trasplante hepatico.
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