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Resumen

Una mujer de 32 anos, en tratamiento con clonazepam, carbamazepinay rebuxetina por un cuadro depresivo de varios afios de evolucion, presentaba
lesiones cutaneas en dorso de manos y cara e hipertricosis facial. Referia ademas un aumento en la intensidad de la coloracién de su orina. El examen
complementario mostré unos niveles de porfirinas y coproporfirinas en orina de 24 horas muy elevados. Al suspender el tratamiento con carbamaze-
pina se produjo una mejoria clinica y metabdlica en pocos meses.

Presentamos un caso de porfiria de predominio cutaneo inducida por carbamazepina.

(Avilés Izquierdo JA, Chavarria Mur E, Sudrez Fernandez R, Lazaro Ochaita P, Recarte Garcia-Andrade C. Porfiria cutanea tarda inducida por carbamazepina. Med Cutan Iber
Lat Am 2006;34:229-232)
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Summary

A 32 years-old woman, with eight-years long depression disease, treated with clonazepam, carbamazepine and rebuxetine, referred a skin erosions in
the dorsum of her hands and facial hypertrichosis. She also referred an increase in the intensity of her urine coloring. The complementary exam sho-
wed very high levels of porphyrines and coproporphyrines in 24-hour urine. When carbamazepine was withdrawn, clinical and metabolic recovery of
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her porphyria cutanea tarda become in few months.
A carbamazepine-induced cutaneous porphyria diagnose was reported.

Key words: porphyria, carbamazepine, abnormalities drug-induced, hypertrichosis.

Las porfirias son un grupo heterogéneo de desérdenes, here-
ditarios 0 adquiridos, que tiene en comun una serie de déficits
enzimaticos en la sintesis del grupo hemo (proteina formado
por la unién de la protoporfirina IX con hierro ferroso).

La forma clinica mas frecuente de estas entidades es la
Porfiria Cutanea Tarda (PCT). Se caracteriza por afectar tipi-
camente a varones de mediana edad, bebedores y que sue-
len trabajador al aire libre. Con frecuencia estos pacientes
son portadores de infeccién por el virus hepatitis C o el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Ademés, puede
estar desencadenada por la ingesta de estrogenos o exposi-
cién a hidrocarburos polihalogenados[1].

En las porfirias adquiridas, tanto las formas cutaneas
como aquellas con afectacién neurolégica, hepatica o
hematopoyética, numerosos farmacos han demostrado
tener un potencial desencadenante. Entre estos medica-
mentos responsables de la aparicion de estas enfermeda-
des, se incluyen los neurolépticos[2].

Caso clinico

El presente caso clinico es el de una mujer de 32 afios, sin
antecedentes familiares de interés, fumadora de 20 cigarri-
llos/dia, no bebedora, diagnosticada de trastorno depresivo
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Tabla 1. Farmacos y sustancias quimicas asociadas a la aparicion
de porfiria cutanea tarda

Alcohol - Estrégenos - Fenol - Hierro - Dioxina de tetraclorodiben-
zeno - Hexaclorobenzeno - Policlorinato bifenilo (PCB) - Herbici-
das (Acido di y triclorofenoxiacético).

de 8 afios de evolucion, en tratamiento con clonazepam
desde hace 4 afios, carbamazepina desde hace 2 afios,
reboxetina y sulbutamina desde hace 1 afio, y celecoxib por
artralgias desde hace 6 meses.

Consulta por la aparicién desde hace aproximadamente
18 meses, de lesiones erosivo-costrosas en el dorso de
ambas manos, mas evidentes en verano, que la paciente
relaciona inicialmente con picaduras, pero que persistian en
forma de méculas hiperpigmentadas pseudocicatriciales.
Posteriormente, desde los Ultimos 12 meses habia comen-
zado a presentar una notable hipertricosis facial, notando
ademas un aumento en la coloracién de su orina.

A la exploracion fisica se observaban maculas eritemato-
sas, erosionadas, localizadas en dorso de manos (Figura 1),
tercio superior de espalday cara, donde ademas presentaba
hipertricosis de predominio malary peribucal (Figura 2).

Se solicitaron las siguientes pruebas complementarias:
analisis de sangre con hemograma, frotis de sangre periféri-
ca, VSG, bioquimica, anticuerpos antinucleares (ANA), fac-
tor reumatoide, proteina C reactiva, proteinograma, inmuno-
globulinas, complemento, serologia para hepatitis B 'y C,
TSH, T4, estrogenos, progestagenos y andrégenos; orina
elemental, sedimento; y porfirinas en heces y orina de 24
horas.

Los resultados de estas pruebas complementarias fue-
ron normales, excepto una discreta elevacion de las trans-
aminasas hepéticas - GOT 41 (N: 8-40 U/L); GGT 71 (N: 8-
40 U/L). Los niveles totales (calculados por la suma de los
isomeros |y 111) de coproporfirinas y uroporfirinas en orina de
24 horas fueron de 1.693 ug/24 h (N < 200 ug/24 h) y 640
ug/24 h (N < 30 ug/24 h) respectivamente.

Se realizé una biopsia cutdnea de una de las lesiones del
dorso de las manos en fase erosiva. La ausencia de lesiones
ampollosas en ese momento motivé que el informe histopa-
tolégico de dicha biopsia fuera el de un infiltrado inflamatorio
crénico inespecifico, aunque compatible con la sospecha
clinica de porfiria cutanea tarda (PCT).

La paciente suspendi¢ el tratamiento con carbamazepi-
nay clonazepam, iniciando tratamiento con clorhidrato de
cloroquina a dosis bajas (125 mg/3 veces a la semana),
mejorando clinicamente tanto la hipertricosis como las lesio-
nes cutaneas en areas fotoexpuestas en la primera revision
realizada a los 3 meses, confirmandose posteriormente —6
meses desde la visita inicial— la normalizacion de los niveles
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de porfirinas en orina y de las transaminasas. Actualmente la
paciente se encuentra sin lesiones en ausencia de trata-
miento con cloroquina.

Sin embargo, no pudieron determinarse los isémeros de
porfirinas en orina, ni tampoco los niveles de activacion enzi-
mética de la uroporfirinégeno descarboxilasa, cuyos resultados
nos habrian permitido confirmar que la porfiria inducida por la
ingesta de carbamazepina en nuestro caso fuese una PCT.

Comentario

Las porfirias son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des metabdlicas asociadas a unos defectos enzimaticos
concretos en la sintesis del grupo hemo, complejo proteico
que forma parte de la hemoglobina y otras hemoproteinas.

La porfiria cutdnea tarda (PCT) representa la forma clini-
ca mas frecuente de porfiria, y en ella existe un déficit de la
actividad de la enzima uroporfirinégeno decarboxilasa, cuya
sintesis esta codificada por un Unico gen situado en el brazo
corto del cromosoma 1[11.

Existen formas familiares, menos frecuentes, de PCT,
pero son las formas esporadicas o de tipo | las méas frecuen-
tes, ya que representan el 80% de los casos. En ellas existiria
cierta predisposicion genética sobre la que actian ciertos
factores desencadenantes, entre los que se han descrito la
sobrecarga férrica, el alcohol, los estrégenos, la infeccion
por ciertos virus (VHB, VHC, VIH), la exposicion a hidrocar-
buros polihalogenados y numerosos farmacos([1].

Es una patologia de distribucién mundial, més frecuente
en varones, y de comienzo en la edad adulta. Clinicamente
se manifiesta por presentar signos de fotosensibilidad y fra-

Figura 1. Lesiones eritematosas, erosivas, de larga duracion.
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Tabla 2. Enfermedades asociadas a la ingesta de carbamazepina

Porfiria intermitente aguda - Porfiria variegata - Porfiria cutanea
tarda - Sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos
(DRESS) - Discromatopsia - Dermatitis liguenoide - Pseudolinfo-
ma - Rabdomiolisis - Enfermedad del suero - Tromboflebitis -
Tinitus - Estomatitis - Disgeusia.

gilidad cutanea en zonas fotoexpuestas —cara, cuello y
dorso de manos—, en forma de vesiculas y erosiones super-
ficiales, que curan muy lentamente y pueden dejar cicatri-
ces residuales y microquistes de millium. Suelen presentar
ademas en dichas zonas hiperpigmentacion difusa, hipertri-
cosis y cambios esclerodermiformes.

Entre las manifestaciones extracutéaneas de la PCT des-
taca la afectacion hepatica, que ocurre en casi todos los
pacientes, debida a depobsito de hierro y porfirinas, que pro-
vocan una fibrosis progresiva, llegando a producirse cirrosis
en el 10% de los casos[1]. También se puede observar un
tolerancia anormal a la glucosa en el 25% de los casos[2].

El diagnostico de la PCT se basa en la clinica y los hallaz-
gos bioguimicos objetivos. Estos hallazgos bioquimicos son:
Aumento de los niveles de uroporfirina | y Il, 7-carboxiporfiri-
nay coproporfirina Iy lll en orina; aumento de coproporfirina
|'y lll, 7-carboxiporfirina e isocoproporfirina en heces; y
aumento de los niveles de uroporfirina |y II'y 7-carboxiporfi-
rina en plasma.

Tanto los datos clinicos como las pruebas complemen-
tarias obtenidas, y la evolucién del cuadro, nos hacen creer
que nuestro caso es el de una PCT inducida por carbama-
zepina. Sin embargo, la porfiria variegata y la coproporfiria
hereditaria pueden presentar un perfil bioquimico de elimi-
nacién de porfirinas similar al presentado por nuestra
paciente. Por este motivo, y aunque en ambas entidades
los niveles de coproporfirinas en heces suelen alcanzar
niveles superiores al presentado en nuestro caso, y la
excepcional manifestacion cutdnea presente en la copro-
porfiria hereditaria, no nos fue posible establecer un diag-
nostico exacto del tipo de porfiria que presentaba nuestra
paciente.

En cuanto al diagnéstico diferencial de las porfirias cuta-
neas, la denominada pseudoporfiria es un cuadro clinica-
mente indistinguible de la PCT que se produce habitual-
mente en pacientes con insuficiencia renal, sometidos o no
a hemodialisis[1]. Puede aparecer tras la ingesta de farma-
cos como AINES, furosemida o tetraciclinas, o tras la exposi-
cion a rayos UVA. A diferencia de la PCT, no hay alteraciones
en el metabolismo de las porfirinas.

Otras entidades con las que se debe plantear el diagnoés-
tico diferencial de la PCT son la esclerodermia, el lupus eri-
tematoso ampolloso y la epidermolisis ampollosa adquirida.

En cuanto al farmaco responsable del cuadro, la carba-
mazepina es un antiepiléptico relacionado quimicamente
con los antidepresivos triciclicos, que actta inhibiendo la
propagacion del impulso nervioso desde el foco epiléptico.
También se utiliza en la neuralgia del nervio trigémino, y en
diversos cuadros psiquiatricos, como la depresion o el tras-
torno bipolar, debido a su efecto sedante, anticolinérgico,
antidepresivo o relajante muscular.

La carbamazepina, al igual que el clonazepam, estan
incluida en la larga lista de farmacos potencialmente capa-
ces de provocar brotes en pacientes con porfiria aguda inter-
mitente[3-6]. Estudios en hombres y animales han confir-
mado la porfirinogenésis inducida por la carbamazepina al
inhibir la enzima 5-ALA sintetasal7, 8].

La asociacion entre carbamazepina y el desarrollo de
PCT ha sido comunicado previamente en la literatura[9].
También se ha ligado la carbamazepina al desarrollo de la
porfiria variegata, asi como a otras enfermedades metabdli-
cas (ver Tabla 2).Se cree que la inhibicién del citocromo p-
450 hepético, envuelto en el metabolismo del grupo hemo,
seria el mecanismo responsable de estas asociaciones[10].

Por este motivo, y dada la mayor cercania en el tiempo
entre el comienzo del tratamiento con carbamazepinay la
aparicion de las lesiones cutaneas, pensamos que fue éste
el farmaco responsable del cuadro cutaneo por el que con-
sulté la paciente.

Figura 2. Hipertricosis y erosiones en cara.
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Existe publicaciones contradictorias respecto a la seguri-
dad de los antiepilépticos en pacientes con porfiria hepética
y epilepsia, ya que mientras algunos autores afirman que
tanto la fenitoinal[11], la carbamazepina y el clonazepam
pueden desencadenar un brote de porfiria mediante induc-
cién enzimética hepatical12], otras publicaciones afirman
que se tratan de farmacos seguros[13, 14].

En nuestro caso, desconocemos el mecanismo etiopato-
génico, aunque es probable que al tratarse de una enferma
polimedicada, una interaccion entre la carbamazepinay otro
farmaco —probablemente la reboxetina— aumentase los
niveles de carbamazepina en sangre y se indujera con ello la
inhibicién del metabolismo hepatico del grupo hemo.

Finalmente, respecto al tratamiento de las porfirias
cutaneas en conjunto, especialmente en la PCT, deben
evitarse tanto la exposicion solar como el contacto con
los factores desencadenantes citados anteriormente. En
caso de sobrecarga férrica, se deben realizar flebotomias
con un ritmo de extraccién de una unidad de sangre (450
ml) cada 10-15 dias, hasta alcanzar unas cifras de
hemoglogina de 12 g/dl. El clorhidrato de cloroquina,
ayuda eliminar las porfirinas hepaticas al formar con
ellas complejos solubles que se eliminan por la orina.
Debe utilizarse a dosis bajas al principio (125 mg/2-3
veces por semana), ya que puede ser hepatotoxica en
estos enfermos.

Reynolds NC Jr, Miska RM. Safety of anti-
convulsants in hepatic porphyrias. Neurology
1981;31:480-4.
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induced by carbamazepine and variegate
porphyria. Eur J Gastroenterol Hepatol
2001;13:973-975.
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