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Nadie ha visto a las «meigas», pero
haberlas, haylas. Muchos médicos no
han visto jamas a un paciente con por-
firia, pero tal grupo de enfermedades
existe, haylas. Un buen numero de
enfermos porfiricos han recibido eti-
quetas diagnosticas de lo mas dispa-
res y variopintas antes de ser final-
mente diagnosticados correctamente.
Y :cudntos no lo han llegado a ser
Jjamas?

Las porfirias son enzimopatias de
origen genético. Son errores congé-
nitos del metabolismo de las porfiri-
nas. Por una determinada mutacion
en el gen que codifica la sintesis de
una enzima de la ruta biosintética
del hemo, esta enzima no funciona
correctamente o se degrada o inacti-
va con facilidad. Y como sucede en
todas las rutas metabolicas, se acu-
mulan los substratos de las enzimas
deficitarias. Las enzimas son como los
operarios de una cadena de montaje
que van ensamblando los diversos
componentes hasta que se fabrica o
sintetiza el producto final. Las porfi-
rinas y sus precursores mas sencillos
(acido aminolevulinico o ALA y por-
fobilinégeno o PBG) son los compo-
nentes de la cadena de montaje (ruta
biosintética) que da lugar a un pro-
ducto final llamado hemo. El hemo
se unird a proteinas para sintetizar las
hemoproteinas, con muy diversas fun-
ciones; la mas famosa es la hemoglobi-
na, pero en el higado otras hemopro-
teinas menos «fashion» desempenan

importantisimas labores detoxifican-
tes.

En este camino metabolico que con-
duce al hemo, participan siete enzi-
mas y un «capataz». Las mutaciones
genéticas que afectan a la sintesis o
actividad de tales enzimas originan las
enfermedades llamadas porfirias y hay
tantas variedades (siete) como fer-
mentos. El tema es pues complejo.
Practicamente el 80% de los porta-
dores del defecto genético no mani-
fiestan clinicamente la enfermedad.
Es decir, la gran mayoria de las porfi-
rias son subclinicas. S6lo vemos, por
tanto, la punta del iceberg.

Cuando las porfirias se manifies-
tan clinicamente, se expresan de dos
formas:

1. Crisis o ataques abdémino-psiqui-
co-neurologicos: porfirias agudas.
2. Fotodermatosis: porfirias cutdneas.

Como siempre sucede en medicina,
frente a un Ay un B se nos muestra
una tercera posibilidad: las llamadas
porfirias mixtas, que pueden mani-
festarse como las agudas y/o como las
cutaneas.

Las porfirias agudas son probable-
mente debidas a la neurotoxicidad de
los precursores acumulados de las por-
firinas, ALA y PBG. Si ademas de la
enzimopatia que causa el acamulo de
estos substratos, el producto final,
hemo, se degrada o se consume por
la accion de factores desencadenan-
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tes o precipitantes, el «capataz» de la ruta meta-
bolica (otra enzima, primeray «limitante») se esti-
mula y obliga a esta ultima a trabajar a destajo, lo
que acarrea una mayor sobreproduccion de ALA
y PBG. Acaece la crisis o ataque como consecuen-
cia de una disfuncion de los sistemas nerviosos:
auténomo, central y periférico. La crisis de las por-
firias agudas (o mixtas) comienza siempre por un
cuadro de dolor abdominal, sin irritacion perito-
neal, con nduseas, vomitos y estrenimiento, y pos-
teriormente pueden desarrollarse muy diversos
sintomas neurol6gicos, si no se yugula la crisis con
tratamiento especifico (argininato de hemina) y
se suprimen los factores precipitantes (ayuno,
estrés, infecciones, toxicos, ciertos farmacos, etc.).
La porfiria aguda ha sido denominada la «peque-
na simuladora», por la muy dificil interpretacion
de su sintomatologia.

Las porfirias cutdneas se manifiestan por cua-
dros de fotodermatosis originados por la accion
fotosensibilizante de las porfirinas. Estos tetrapi-
rroles, dotados de una gran entalpia, se «excitan»
(sus electrones cambian de orbital o de sentido de
giro) por la accién de determinadas longitudes de
onda del espectro solar. Las moléculas excitadas
liberan su energia en forma de fluorescencia (lo
que utilizamos para medirlas) o lesionando estruc-
turas celulares, tras la formacion de especies reac-
tivas de oxigeno y formacion de citocinas infla-
matorias. Asi, tras la exposicion a la luz solar, el
paciente puede manifestar una dermatosis acti-
nica aguda, tipo quemadura, como sucede en la
protoporfiria eritropoyética, o una fotodermato-
sis cronica, con formacion de ampollas, erosiones,
costras, cicatrices, hiperfragilidad dérmica, etc.,
como suele observarse en zonas descubiertas en la
porfiria cutanea tarda o en las porfirias mixtas
(coproporfiria y variegata); en las formas homo-
cigotas (porfiria congénita de Giinther o porfi-
ria hepatoeritrocitaria), las lesiones cutdneas pue-
den llegar a ser mutilantes.
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Las porfirias se consideran «enfermedades raras»
y efectivamente son poco prevalentes, pero haber-
las, haylas. Es poco realista pretender que el médi-
co conozca todas las enfermedades. Los docen-
tes insistimos ante nuestros alumnos en que se debe
pensar siempre primero en las enfermedades mas
frecuentes. Sin embargo, ante las porfirias, qui-
siera hacer una llamada a ser simplemente cons-
cientes de su posible existencia y plantear una sen-
cilla via de razonamiento:

1. Ante todo cuadro de dolor abdominal de cau-
sa no filiada (el tan frecuente diagnoéstico en los
servicios de urgencias de «dolor abdominal ines-
pecifico»), piénsese en la posibilidad de una
porfiria aguda, que un sencillo, rapido y bara-
to test de Hoesch! realizado a pie de cama nos
confirmara o descartara. Dos gotas de orina
recién emitida anadidas a 1 ml de reactivo de
Ehrlich provocaran una inmediata coloracion
rosa-roja que indicara la presencia de un nota-
ble exceso de PBG.

2. Si quiere saber si la fotodermatosis que presenta
su paciente es debida o no a la enfermedad por-
firica, remita a un laboratorio que posea un fluo-
rimetro una muestra de sangre anticoagulada.
El barrido fluorimétrico? de 1 ml de plasma
diluido en 4 ml de PBS (buffer fosfato salino)
podra detectar de forma inequivoca un pico de
emision que permitira etiquetar de porfiria cuta-
nea la fotodermatosis observada. Tal pico se
detectara alrededor de los 620 nm en las varie-
dades cutanea tarda, coproporfiria y de Glinther,
en 626 nm en la variegata y en 636 nm en la pro-
toporfiria.
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