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A clinical case of hepato-erythropoietic porphyria associated with type 1
diabetes mellitus

Relato de caso de porfiria hepato-eritropoiética associada a diabetes
mellitus tipo 1
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Summary

Resumen

Porphyria is a complex and heterogeneous group of
heme synthesis disorder. Hepato-erythropoietic
porphyria is a very rare subtype that onsets in

Las porfirias son un grupo complejo y heterogéneo de
defectos en la via de la sintesis del hemo. La porfiria
hepato eritropoyética es un subtipo muy poco ) ] o
y . ) childhood, and shows predominant skin involvement.
frecuente y de presentacion en la infancia, con ) o )
We describe the clinical case of a 5-year-old patient
who showed skin lesions and hypertrichosis and

whose diagnosis was confirmed due to increased

compromiso cutaneo predominante. Describimos el
caso clinico de una paciente de 5 afos, que se
presenta con lesiones cutaneas e hipertricosis, se . )
, , L. . . uroporphyrins in urine and UROD gene sequencing
confirma el diagndstico por elevacion de uroporfirinas

en orina y secuenciacién del gen UROD.
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Resumo

A poffiria € um grupo complexo e heterogéneo de
disturbios da sintese do grupo heme. A poffiria
hepato-eritropoiética é um subtipo muito raro que se
inicia na infancia e mostra envolvimento predominante
da pele.

Descrevemos o caso clinico de uma paciente de 5
anos que apresentou lesées cutdneas e hipertricose e
cujo diagnéstico foi confirmado por aumento de
uroporfirinas na urina e sequenciamento do gene

UROD.

Palavras chave: Porfirias hepéticas
Porfiria eritropoética
Heme

Crianca

Introduccion

El hemo es un compuesto quimico muy importante que
forma parte de multiples hemoproteinas, como hemo-
globina, mioglobina, citocromos y catalasas. Se sinteti-
za en el higado y en la médula 6sea e involucra ocho en-
zimas, cuatro mitocondriales y cuatro citosélicas'.

Las porfirias son un grupo de enfermedades heredi-
tarias o adquiridas, ocasionadas por alteraciones en la
actividad de las enzimas que participan en la via de sin-
tesis del hemo (figura 1). Existen siete tipos de porfirias
con gran heterogeneidad clinica. Se clasifican seglin su
forma de presentacion clinica o segun el 6rgano mayor-
mente afectado®(tabla 1). La forma mas frecuente es la
porfiria cutanea tarda (PCT).

La porfiria hepato eritropoyética (PHE) es una va-
riante de la PCT®*. Su mecanismo de herencia es auto-
somico y recesivo. Se trata de un tipo muy raro de porfi-
ria, con poco mas de 40 casos reportados en el mundo.
Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son el inicio
precoz en lainfancia—antes de los 2 aflos—, hipertrico-
sis, lesiones cutaneas tipo ampollas, erosiones en areas
expuestas al sol o de traumatismos con cicatrizacion
atrofica tipo quiste de milium y compromiso hepético®.
La PHE se debe a un déficit en la actividad de la enzima
uroporfirindgeno decarboxilasa (UROD), quinta enzi-
ma en el proceso de sintesis del hemo (figura 1). La acti-
vidad enzimatica es muy baja, por lo que su presentacion
clinica es mas precoz que la PCT®.

El diagnostico de la PHE requiere en primer lugar de
un alto grado de sospecha clinica y luego de la realiza-
cion de analisis bioquimicos, enzimaticos y molecula
res'"). El tratamiento es sintomatico, la fotoproteccion de
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la piel es una medida esencial, acompaiada de trata-

mientos médicos, entre ellos la hidroxicloroquina'®.

Se presenta un caso de una PHE en la edad pedia-
trica. El objetivo es describir una enfermedad muy ra-
ra, las principales caracteristicas clinicas que deben
orientar el diagnostico para iniciar un tratamiento pre-
coz y realizar asesoramiento genético. En nuestro co-
nocimiento, se trata del primer caso de PHE reportado
en nuestro pais.

Caso clinico

Paciente de 5 aflos, sexo femenino, procedente de Mon-
tevideo. Sin antecedentes perinatales ni personales a
destacar, niega ingesta de farmacos. Adecuado creci-
miento y desarrollo psicomotor. Carné de inmunizacio-
nes vigente. Padres consanguineos. Antecedentes por
linea materna de una tia y bisabuela con enfermedad he-
patica de etiologia desconocida. Inicia manifestaciones
clinicas a los 3 anos, caracterizadas por hipertricosis en
areas expuestas al sol, principalmente en mejillas, area
fronto-temporal, antebrazos y tronco (figura 2). Agrega
en la evolucion lesiones ampollares en dorso de manos,
no dolorosas, con cicatrizacion posterior tipo quistes de
milium (figura 3). No presenta eritrodoncia ni orinas ro-
jizas. Valorada en varias oportunidades, se realiza diag-
nostico de impétigo y otras infecciones de piel. Recibe
multiples planes antibioticos, sin que se obtenga res-
puesta, por lo que es derivada a dermatologia. Se plan-
tea sospecha de porfiria de manifestacion cutanea. Se
realizan serologias para descartar factores precipitantes
de porfiria: serologia para VIH, hepatitis B y C, que son
negativas.

Se solicitan estudios mas especificos. Porfirinas en
orina: uroporfirinas 113 png/24 h (rango normal de 0-40
ng/24 h) y coproporfirinas 2 ng/24 h (rango normal de
0-160 pg/24 h). Dado el cuadro clinico y el aumento de
uroporfirinas en orina, se solicita estudio genético, que
reporta variante patogénica en homocigosis para gen
UROD: c.185 °C>T, p. (Pro62Leu). Entre otros estudios
realizados se destaca: hemograma, funcion renal, fun-
cional y enzimograma hepatico, metabolismo de hierro
y glicemia, normales. Ecografia abdominal sin altera-
ciones. En la evolucion instala diabetes insulino de-
pendiente estabilizada con insulina cristalina y NPH,
en seguimiento con endocrindlogo. A los 4 afios se ini-
cia tratamiento con hidroxicloroquina con mejoria pro-
gresiva de las lesiones de piel e hipertricosis (figuras 4 y
5). Se realizan controles regulares con funcional y enzi-
mograma hepatico. Presenta hepatitis como efecto ad-
verso, por lo que se suspende el farmaco. Se reinicia lue-
go en forma gradual asociando S-acetil-metionina
(SAMe), sin cambios posteriores en el funcional hepati-
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Figura 1. Via metabdlica del hemo.

Tabla 1. Clasificacion de porfirias y principales caracteristicas.

Porfirias hepaticas agudas

Porfirias hepaticas crénicas

Porfirias eritropoyéticas

Deficiencia de aminolevulinato
deshidratasa (ALAD)

Porfiria aguda intermitente (PAI)
Coproporfiria hereditaria (CPH)
Porfiria variegata (PV)

Tipo de porfiria

Frecuencia por sexo Femenino> Masculino 4>1

Sitio de origen Higado

Autosémico dominante
(AIP-HCP-VP)
Autosomico recesiva (ALAD)

Modo de herencia

Sintomas neurovicerales
Fotosensibilidad en HCP y VP

Presentacion clinica

ALADP Aumento de ALA urinario
y CP3

AIP, HCP y VP: aumento urinario
de ALA, PBG, uroporfirina 1 y
CP3

Hallazgos bioquimicos

Porfiria cutanea tarda (PCT)
Porfiria hepatoeritropoyética (PHE)

Masculino> Femenino
Higado

Frecuentemente adquirida (PCT)
Autosomica recesiva (PHE) o
codominante (PCT)

Lesiones cutaneas en zonas
expuestas al sol y luego de
traumatismos menores (ampollas no
dolorosas, fragilidad cutanea,
cambios esclerodermia)
Hipertricosis en mejillas y areas
temporales

Aumento urinario de uro y
heptacarboxyl porfirinas. Aumento
de isocoproporfirinas en materia
fecal

Porfiria eritropoyética congénita
(PEC)

Protoporfiria eritropoyética (PPE)
Protoporfiria ligada al X (XLPP)

Médula 6sea

Autosémico recesiva (PPE y PEC)
Ligada al X (XLPP)

CEP: Lesiones cutaneas en areas
expuestas al sol (ampollas no
dolorosas, fragilidad cutanea,
cambios de esclerodermia,
hipertricosis)

EPP, XLPP: sintomas agudos,
quemadura, dolor, prurito, edema
luego de exposicion solar

CEP: aumento urinario de
uroporfirina 1 y coproporfirina 1
EPP, XLPP orina normal excepto si
se desarrollo hepatopatia. Aumento
de PP en plasma y RBCs

Modificada de referencia®. PAD: deficiencia de aminolevulinato deshidratasa (ALAD) o porfiria de Doss; PAI: porfiria aguda intermitente;
PEC: porfiria eritropoyética congénita o porfiria de Gunther; PCT/PHE: porfiria cutanea tarda (esporadica o familiar)/ porfiria hepato eritropo-
yética; CPH: coproporfiria hereditaria; PV: porfiria variegata; PPE: protoporfiria eritropoyética; XLPP: protoporfiria ligada al X (XLPP)
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Figura 2. Hipertricosis previa al inicio del tratamiento.

coy buena evolucion de la enfermedad. El asesoramien-
to genético es de alto riesgo de recurrencia para PHE pa-
ra la pareja.

Discusion

Las porfirias son un grupo complejo y clinicamente he-
terogéneo de enfermedades que se caracterizan por de-
fectos en la sintesis del grupo hemo por deficiencia de
alguna de las enzimas que intervienen en el proceso. El
lugar donde falle la via metabolica determinara el tipo
de metabolito intermediario que se acumule y, conse-
cuentemente, la presentacion clinica (figura 1). Dada la
baja incidencia y la variabilidad de sintomatologia es
necesario un alto indice de sospecha clinica para esta-
blecer el diagnostico™®.

Dentro de este grupo de enfermedades solo algunas
se presentan en la edad pediatrica: PEC, PPE, XLPP y
PHE®.

La prevalencia global de las porfirias se desconoce,
pero se estimaentre 1:500 a 1:50.000 segtin la poblacion
y el tipo de porfiria”. La PCT es la mas frecuente de to-
dos los subtipos y puede ser congénita o adquirida, con
esta ultima forma como la mas comun. EI consumo de
alcohol, tabaco, estrégenos, presentar infecciones como
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Figura 3. Lesiones en piel previas al inicio del
tratamiento.

hepatitis C, entre otros, se describen como factores pre-
disponentes para las formas adquiridas, descritas en
adultos™.

Las porfirias pueden ser hepaticas o eritroides, se-
gun el 6rgano mayormente afectado. En las formas he-
paticas, aunque el defecto se encuentra en el higado,
también pueden presentar manifestaciones cutaneas. En
las formas eritroides, ademas de la afectacion cutanea,
puede existir compromiso medular con anemia que lle-
gue a requerir transfusiones frecuentes®.

La presentacion clinica con lesiones tipo ampollas y
erosiones es caracteristico de las porfirias cutaneas. Las
lesiones son indoloras, con piel fragil, se localizan espe-
cialmente en dorso de mano, dejan cicatrices hipo o hi-
perpigmentadas tipo quistes de milium. La fragilidad
cutanea con lesiones cicatrizales puede en ocasiones
confundirse con maltrato (lesiones por quemadura de ci-
garrillo). La hipertricosis se localiza principalmente en
rostro, cola de ceja, mejillas y en casos tipicos se dispone
como un antifaz®. Ambas son de importante valor se-
mioldgico en el diagnostico de la enfermedad™'?. El
mecanismo patogénico de las manifestaciones de piel en
las porfirias cutaneas esta relacionado con el efecto de la
luz solar sobre el exceso de porfirias en las células de la
piel(1 D Justamente, las lesiones de piel y la hipertricosis
fueron los elementos clinicos que en nuestra paciente
llevaron al planteo de porfiria y a la orientacion de los
estudios mas especificos. Hay casos reportados en los
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Figura 4. Disminucion de hipertricosis con
tratamiento.

que el diagnostico se confirma incluso varios afos des-
pués del inicio de los sintomas"*'?. En el caso que pre-
sentamos hubo aproximadamente un afio de retraso en el
diagnostico.

En la PHE puede existir hepatitis al momento del
diagnéstico; en este caso el funcional y enzimograma
hepatico fueron inicialmente normales. Se destaca que,
adiferencia de la PCT, en la PHE, no hay sobrecarga fé-
rrica.

Los estudios especificos para el diagnostico de la en-
fermedad son la cuantificacion de porfirinas en orina y
materia fecal (tabla 1). En este caso el hallazgo de uro-
porfirinas elevado en orina orientd hacia porfirias cuta-
neas de origen hepatico: PCT o PHE.

Existen otros analisis, como la cuantificacion de
heptacarboxyl porfirinas en orina y de isocoproporfiri-
nas en materia fecal, que permiten apoyar el diagnodstico
si estan aumentados”. La confirmacion definitiva se
realiza mediante la secuenciacion del gen UROD ubica-
do en 1p34.1 que codifica para la enzima del mismo
nombre. En la PHE la enzima UROD tiene una actividad
de alrededor del 5%, a diferencia de la PCT, con una ac-
tividad enzimatica en torno al 50%. Como en otras en-

Figura 5. Lesiones de piel con tratamiento.

fermedades metabolicas, dicha diferencia en la activi-
dad enzimatica puede explicar el inicio clinico mas pre-
coz en la infancia para la PHE!".

En la paciente descrita se identificé una variante en
homocigosis para este gen. Esta ha sido reportada en ho-
mocigosis en dos medios hermanos de una familia por-
tuguesa con PHE, y se clasifica como variante patogéni-
ca PMID: (8644733)". Confirmado el diagnostico, se
realiza asesoramiento genético a la familia. De la histo-
ria familiar de la paciente, destacamos que se trata de
una pareja consanguinea, elemento que debe hacer sos-
pechar de una enfermedad genética recesiva. Por otro la-
do, hay antecedentes de enfermedad hepatica cronica de
etiologia no aclarada por linea materna. Por ello, en este
contexto, consideramos de relevancia continuar el abor-
daje diagnostico de esta familia.

En cuanto al tratamiento de la PHE, se recomienda co-
mo primera medida la fotoproteccion. Otro tratamiento uti-
lizado ha sido la hidroxicloroquina a dosis bajas, que actiia
movilizando las porfirias hepaticas del compartimento in-
tracelular, lo que facilita su excrecién urinaria’>'?). Se
describen situaciones en las que el uso de hidroxicloroqui-
nano ha sido beneficioso y se ha observado elevacion tran-
sitoria inicial de transaminasas hepaticas"”. En el caso de

Archivos de Pediatria del Uruguay 2021; 92(2)



6  Porfiria hepato eritropoyética. A proposito de un caso clinico

la paciente se iniciaron las medidas de fotoproteccion asi
como hidroxicloroquina. Se evidenci6 una rapida mejoria
clinica, como puede verse en las figuras 3 y 4. La adicion
de SAMe concomitantemente con la reintroduccion de la
hidroxicloroquina luego del aumento de transaminasas
permitio la estabilidad y tolerancia posterior. El SAMe es
un compuesto que disminuye el estrés oxidativo a nivel he-
patico™. Su uso ha sido reportado en algunos casos de
PHE en la edad pediatrica"®*".

No hay consenso sobre la duracion del tratamiento
con hidroxicloroquina. Singal AK y col. compararon di-
ferentes tratamientos para la PCT y encontraron que con
la administracion de hidroxicloroquina se objetiva la re-
mision clinica de los sintomas en aproximadamente seis
meses, con un descenso de las porfirinas urinarias de
forma concomitante®.

Se ha descrito que la diabetes mellitus tipo 2 puede
estar presente hasta en el 25% de los pacientes con PCT,
pero no se ha reportado relacion con la PHE?". La pa-
ciente que reportamos tuvo inicio de diabetes mellitus ti-
po I que desconocemos si podria estar relacionado con la
PHE.

En cuanto al seguimiento, se recomiendan controles
periddicos con equipo interdisciplinario: monitorear la
funcionalidad hepatica, las complicaciones endocrino-
logicas asi como controles oftalmoldgicos periddicos,
dado que el efecto adverso mas importante del uso cré-
nico de hidroxicloroquina es el dafio ocular con compro-
miso de retina®??.

Conclusiéon

Presentamos el caso clinico de una nifia con una enfer-
medad de base genética muy rara, como es la PHE.
Presenta manifestaciones cutaneas que es necesario
conocer para realizar diagndsticos diferenciales con
enfermedades pediatricas frecuentes.

Se trata de una afeccion compleja que requiere un
abordaje interdisciplinario con dermatélogos, endocri-
noélogos, pediatras, genetistas, especialistas en errores
innatos del metabolismo y apoyo psicoldgico.

Por el momento no tiene un tratamiento curativo y
puede asociar importantes secuelas y complicaciones.
El abordaje del nucleo familiar es de fundamental im-
portancia asi como acompaiiar el proceso de la enfer-
medad.

Aspectos éticos

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Consentimiento de la familia para publicacion del caso
y fotografias. Aprobado por comité de bioética del BPS.
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