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8. Director:

Presentamos el caso de una mujer de 31 afios sin antece-
dentes personales de interés, que consulté por lesiones en
el dorso de las manos, que relacionaba con pequefios trau-
matismos, y que se acentuaban en la época estival, dejando
dreas hiperpigmentadas al resolverse (fig. 1). La paciente
tenfa un fototipo III y presentaba una discreta hipertricosis
en las regiones cigomiticas. Con la sospecha de una der-
matosis fotosensible, se pidi6 una bateria de pruebas que
inclufan determinacién de enzimas hepiticas, hierro sérico,
niveles de transferrina y ferritina, porfirinas en sangre y
orina y la realizacién de fototest.

Los niveles de porfirinas en la orina de 24 horas estaban
elevados: 2.104 g/l (valores normales: inferiores a
200 pg/1), de los cuales el 85% eran uroporfirinas.

En plasma los valores de porfirinas de 25 g/l estaban
por encima del rango normal (menor de 10 wg/l). Las
cifras de hierro sérico: 150 wg/dl (valores normales:
92-155 pg/dl), transferrina: 310 mg/dl (valores normales:
205-365 mg/dl) y ferritina: 175 wg/ml (valores normales:
13-160 pg/ml) eran elevadas o en el limite alto de la nor-
malidad. La ecografia hepitica no demostré alteraciones.

El diagnéstico fue de porfiria cutinea tarda (PCT) te-
niendo en cuenta los sintomas y signos clinicos, y los para-
metros analiticos. La paciente no referia antecedentes
familiares de lesiones cutineas ni de hepatopatias. Los an-
ticonceptivos orales (ACO) que habia tomado hasta 6 me-
ses antes de acudir a la consulta se consideraron como
posible agente desencadenante de la PCT, sin embargo,
tras la suspensién las lesiones continuaron apareciendo. No
parecia que existieran otros factores desencadenantes ya
que no bebia alcohol habitualmente y las serologias de vi-
rus hepatotropos eran negativas.

El estudio genético para las mutaciones mds frecuentes
de hemocromatosis (C282Y, H63D) mostr heterocigosi-
dad para C282Y, lo que podria explicar las alteraciones
discretas que se observaron en el metabolismo del hierro y
que podrian haber contribuido, junto a la toma de ACO, al
desarrollo de 1a PCT. Ante el deseo de la paciente de tener
descendencia se realizé el estudio genético para las mismas
mutaciones de hemocromatosis en el marido, que demos-
tré heterocigosidad para la mutacién H63D.

El tratamiento consistié en flebotomias con una pe-
riodicidad quincenal, con remisién de las lesiones cutineas
y normalizacién de los valores de porfirinas en el plasma y
la orina.

No nos fue posible realizar la determinacién de la activi-
dad enzimitica de la uroporfirinégeno decarboxilasa
(URO-D) eritrocitaria por pérdida en el seguimiento de la
paciente.

La PCT se debe a un déficit o inactivacién de la enzima
URO-D, que da lugar a la acumulacién de metabolitos fo-
tosensibles que son excretados en la orina y las heces!.

Se distinguen 3 tipos: I, IT y ITI2 El tipo I o esporadico
es el mds frecuente, en él la inactivacién solo se produce en
el higado y no existe historia familiar previa. El tipo II o
familiar se caracteriza porque la inactivacién o déficit de la
enzima URO-D se produce en todos los tejidos. El tipo 111
se caracteriza porque la inactivacion se produce en el higa-
do pero se acompaia de historia familiar previa.

Suele iniciarse en la edad adulta, y se conocen diversos
factores desencadenantes: hepatitis viricas, alcohol, ACO
y terapia hormonal sustitutiva (THS), hidrocarburos po-
liclorados, hemodialisis y situaciones que dan lugar a so-
brecarga férrica como la hemocromatosis®*. En ocasiones
son varios los factores implicados?*. El agente desencade-
nante mds frecuente varia segun la edad, el sexo y el drea
geogrifica. En los hombres los mds comunes son el abuso
de alcohol y las hepatitis viricas crénicas, mientras que,
en las mujeres, es la terapia hormonal, constituyendo en
un porcentaje importante el unico factor implicado. La
exposicién a hidrocarburos se observé en paises subde-
sarrollados, mientras que la infeccién por el virus de la
hepatitis C es mds frecuente en paises mediterrdneos y
latinoamericanos?.

Figura 1. Lesiones hiperpigmentadas residuales en el dorso de
las manos.
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Tabla 1. Estudios que incluyen series de pacientes sanos
y con porfiria cuténea tarda (PCT) donde se observa que

las mutaciones C282Y y H63D son mas frecuentes en los
pacientes afectos de PCT

Estudio Mutacion PCT Controles Pais
Roberts C282Y 44% 1% Reino Unido
(1997)
Santos (1997) H63D 23% 4% Holanda
Sanpietro H63D 29% 13% Italia
(1998)
Martinelli cas2y 17% 4% Brasil
(2000)
Bulaj C282Y 34% 13%
(2000) EE.UU.
H63D 22% 20%
Chiaverini Cc282yY 18% 1% .
(2003) Francia
H63D 54% 37%
Frank Cc282Y 15% 5% .
(2006) Alemania

H63D 35% 29%

La hemocromatosis es una enfermedad genética con
una herencia autosémica recesiva y una prevalencia de
1/200°. Se caracteriza por un aumento de la absorcién in-
testinal de hierro y la acumulacién del mismo en los tejidos
(higado, pancreas, miocardio, piel, articulaciones), donde
producird manifestaciones clinicas. La sospecha de hemo-
cromatosis en mujeres premenopdusicas se realiza ante una
cifra de saturacién de la transferrina superior al 50% o con
valores de ferritina superiores a 200 pg/1°. Aunque el 80 %
de los pacientes con PCT tiene siderosis hepitica y el 60%
tiene hipersideremia, menos del 20% cumple criterios de
hemocromatosis’.

Recientemente se han identificado varias mutaciones
relacionadas con dicha enfermedad®. Las mds frecuentes
estdn en el gen HFE situado en el brazo corto del cromo-
soma 6,y son la C282Y yla H63D. En la primera se susti-
tuye una tirosina por una cisteina en el aminodcido 282,
mientras que en la otra se cambia la histidina por dcido
aspartico en la posicién 63%. E1 80% de los enfermos es
homocigoto para C282Y, mientras que el 20 % es doble
heterocigoto para las dos mutaciones anteriores.

La prevalencia de estas mutaciones varia entre las pobla-
ciones. La primera predomina en paises nérdicos y cen-
troeuropeos, y en Espafia, en las poblaciones de origen celta
(Galicia y Asturias)®, mientras que la segunda es frecuente
en el drea mediterrdnea. En Espafia, la prevalencia de C282Y
es de 1,7 %, mientras que la de H63D es de 20%. Sin em-
bargo, el diagndstico clinico de hemocromatosis es mucho
menos comun, lo que hace suponer que su penetrancia es
baja y que el diagnéstico clinico puede ser tardio.

Estas mutaciones parecen mds frecuentes en pacientes
con PCT debido a que los homocigotos, heterocigotos y do-
bles heterocigotos para estas mutaciones tienen mds tenden-
cia ala sobrecarga de hierro que actiia como desencadenante
de la PCT, ya sea de forma tnica o concomitante. La muta-
cién H63D en heterocigosis tendria poca importancia en la
sobrecarga férrica y por tanto en el desarrollo de la PCT, sin
embargo su papel se incrementa en la doble heterocigosis*.

Varios estudios con series de pacientes han demostrado
la asociacién anterior. Asi, en la mayor parte de Europa,
incluida Espafia, EE.UU. y Sudamérica la mutacién mds
frecuente es la C282Y3410-1® mientras que en Italia es la
mutacién H63D' (tabla 1).

El tratamiento de eleccién para la PCT son las fleboto-
mias con una periodicidad quincenal, extrayendo
200-500 ml segtn la tolerancia. La respuesta clinica se ob-
tiene a los 2-3 meses y la normalizacién analitica a los
12 meses. Se considera que cifras de hierro sérico menores
de 25 g/l son suficientes para el control de la enferme-
dad?®. Otras opciones terapéuticas aceptadas son los anti-
palidicos cloroquina e hidroxicloroquina que, asociados a
las sangrias, consiguen respuestas mds rapidas>'”. La res-
puesta a los antipalidicos es menor si la sobrecarga férrica
es importante, lo que suele corresponder a pacientes ho-
mocigotos para C282Y, por tanto, en ellos puede ser nece-
sario asociar las dos opciones previas>15.

Es fundamental corregir o minimizar los factores desen-
cadenantes como la terapia hormonal, el alcohol, la insufi-
ciencia renal y las hepatitis viricas.

Con este articulo se pretende llamar la atencién sobre la
conveniencia de realizar el despistaje genético de hemocro-
matosis en aquellos pacientes con PCT en los que no se en-
cuentre un factor desencadenante claro, ya que es una prueba
disponible en nuestra sanidad que puede ser util para diag-
nosticar estados de hemocromatosis latentes. Ademds, al ser
mutaciones relativamente frecuentes (hasta un 20% de la po-
blacién puede ser portadora) se podria hacer un estudio y
consejo genético en las parejas en las que uno de los miembros
presente PCT y algunas de las mutaciones ya descritas'!.

En este caso los dos miembros de la pareja eran porta-
dores para las dos mutaciones mds frecuentes de hemocro-
matosis, por lo que la posibilidad de que su descendencia
sea doble heterocigota es de un 25 %, si bien es cierto que
la penetrancia de esta enfermedad es baja y por tanto la
posibilidad de padecer hemocromatosis serd menor.

En esta paciente no se pudo establecer con seguridad el
subtipo de PCT ya que, aunque no existia historia familiar
previa de fotodermatosis ni de enfermedad hepitica, no fue
posible realizar la determinacién de URO-D eritrocitaria ni
tampoco el estudio genético de la URO-D, por lo tanto no se
puede excluir la PCT de tipo II. Aunque esto no es importan-
te para el manejo terapéutico, si que es 1til de cara a establecer
un consejo genético, sobre todo en mujeres jévenes afectadas,
en las que no existan otros factores desencadenantes.
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Melanoma en un paciente con enfermedad de Parkinson
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S7. Director:

En la literatura existe discusion sobre la asociacién entre
melanoma y enfermedad de Parkinson (EP), y también so-
bre el posible efecto causal del tratamiento con levodopa y
rasagilina en la aparicién de melanoma. Presentamos el
caso de una mujer de 81 afios, caucisica, fototipo III, ama
de casa, sin antecedentes de eritema solar ni antecedentes

familiares de melanoma, que consulté por una lesion pig-
mentada en la mejilla derecha de un afio de evolucién. El
diagnéstico anatomopatolégico fue de lentigo maligno y se
traté mediante extirpacién. Como antecedente personal
presentaba una enfermedad de Parkinson idiopdtica en
tratamiento con Sinemet” (levodopa/carbidopa) y Azilect”
(rasagilina) desde hacia 18 meses. Con el objeto de decidir
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