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Definicion y clasificacion

Las porfirias son un grupo de enfermedades caracterizadas por la sobreproduccién de compuestos
porfirinicos y de sus precursores. En los animales la sintesis de porfirinas es necesaria para la produccion
del grupo hem, componente de la hemoglobina, citocromos (incluyendo el P 450), catalasas, peroxidasas y

otras enzimas oxidativas relacionadas con el metabolismo de los farmacos. Asi como las porfirinas hem,
que contienen hierro, catalizan la fosforilacion oxidativa en animales a través de la accion de citocromos
mitocondriales, las porfirinas clorofilicas, que contienen magnesio, catalizan las fotosintesis en las
plantas, liberando oxigeno a la atmosfera. Poéticamente, segtin lo describié Hans Fischer, ganador del
premio Nobel, las porfirinas son sustancias que hacen que la sangre sea roja y el pasto verde."

Epidemiologia

Aunque los defectos genéticos y enzimaticos especificos existen durante toda la vida, la mayoria de las
personas heterocigotas nunca presentan sintomas de la enfermedad.” Cuando se desarrollan sintomas
suelen aparecer después de la pubertad. Las formas agudas de la enfermedad se caracterizan por
periodos latentes prolongados interrumpidos por ataques agudos. Durante la época latente la excrecién
de porfirina y precursor de porfirina en la orina varia de minima a importante. Cuando se presentan
sintomas las pruebas bioquimicas para estos productos son tipicamente positivas.

Fisiopatologia y defectos genéticos en la porfiria

Las porfirias se entienden mejor mediante el estudio del esquema basico de la sintesis del hem [ver
figura 1]. El control del ritmo de sintesis depende de la enzima inicial, la acido delta-aminolevulinico
(AAL) sintetasa, dentro de las mitocondrias. En el citoplasma celular los anillos tetrapirrolicos
permanecen en estado reducido, pero el nimero de residuos carboxilicos por anillo disminuye
progresivamente de ocho a dos. Las tres ultimas reacciones enzimaticas se llevan a cabo dentro de las
mitocondrias, dando lugar finalmente a la produccién del hem, que ejerce una accion represiva sobre la
produccion de la AAL sintetasa, que es la enzima inicial y que limita la velocidad en la via metabolica. La
pérdida de los grupos carboxilo hace que cada compuesto sucesivo sea menos hidrosoluble.



Figura 1

Sintesis del grupo hem y
porfirias

La conversion de protoporfirinégeno a protoporfirina mediante la pérdida de seis moléculas de
hidrégeno da como resultado una serie de dobles enlaces alternos. La molécula con esta configuracion
absorbe la luz ultravioleta con una longitud de onda de 400 nm (banda de Soret), que es la responsable
de la fluorescencia caracteristica de todas las porfirinas. Los porfirinégenos intermedios se oxidan
espontaneamente, en especial en presencia de luz. Las porfirinas resultantes se pierden de la via sintética
del hem y se excretan por la orina o por las heces, dependiendo de su solubilidad relativa en el agua.

Cada alteracidon especifica en el patron de excrecién de las porfirinas y sus precursores es causada por
una disminucion en la concentracion de alguna enzima de la via de sintesis del hem. Pueden ocurrir
deficiencias en cualquiera de las enzimas, desde la AAL dehidratasa hasta la ferroquelatasa. Debido a que
los lugares de mayor produccion de hem son la médula 6sea (eritrocitos) y el higado, las porfirias pueden
ser agrupadas convenientemente en eritropoyéticas, hepaticas o mixtas, dependiendo del sitio primario
de afeccion. Por sus manifestaciones clinicas tan claras, la facilidad para observar sus indicadores
quimicos en orina y su modo familiar de herencia, las porfirias se encuentran entre las primeras
enfermedades que fueron definidas como errores innatos del metabolismo.

Con excepcion de la porfiria eritropoyética congénita (PEC) y la deficiencia de AAL dehidratasa
(plumboporfiria), las porfirias se heredan con patrén autosémico dominante. Dos padres que son
heterocigotos para el mismo defecto enzimatico pueden tener descendientes con formas mucho méas
graves de la enfermedad, mientras que los que son heterocigotos para diferentes deficiencias enzimaticas
pueden tener hijos con porfiria mixta o dual.

Entre los adelantos en biologia molecular de la década pasada se encuentran el mapeo de las
localizaciones cromosomicas y la secuencia de los genes que codifican las enzimas que participan en la
biosintesis de la porfirina," asi como la identificacién de muchas mutaciones especificas. Estas pueden
incluir mutaciones puntiformes, inserciones o deleciones que cambian la secuencia de aminoacidos de
una enzima y por lo tanto interfieren con su capacidad para fijar o liberar intermediarios o con su
estabilidad.?

El mejor conocimiento de la biologia molecular de la sintesis de la porfirina no solo ha permitido
adelantar en la evaluacion clinica y el diagnostico, sino también en el uso de un tratamiento eficaz con
hem para las porfirias agudas. El tratamiento con molécula hem reprime la actividad de la enzima
hepatica AAL sintetasa, disminuyendo asi la produccién excesiva de precursores de porfirina en el
higado, con el alivio consecuente de los sintomas de las porfirias agudas.



Porfirias hepaticas
PORFIRIAS AGUDAS

Las porfirias agudas son, en orden de prevalencia en Norteamérica, la porfiria aguda intermitente (PAI),
la porfiria abigarrada (PA), la coproporfiria hereditaria (CPH) y la deficiencia de AAL deshidratasa.
Como grupo se caracterizan por la presencia de ataques neuroviscerales (manifestaciones neurologicas y
dolor abdominal), y por varias de cinco "P" (en inglés, n. del t.): (1) inicio después de la pubertad, (2)
alteraciones psiquiatricas, (3) dolor, (4) polineuropatia y (5) fotosensibilidad (que se encuentra solo en la
CPH y la PA). En su periodo de latencia los signos y sintomas pueden estar ausentes; sin embargo, los
periodos agudos se pueden precipitar por las cuatro "M" (en inglés, n. del t.): (1) medicamentos
(incluyendo estrogenos y alcohol) [ver tabla 1], (2) menstruacién y periodo premenstrual, (3)
desnutricion (ingestion escasa de carbohidratos o periodos de ayuno prolongados), y (4) enfermedades
médicas (y cirugias). Aunque la PCT también es causada por una deficiencia enzimaética en el higado, solo
causa fotosensibilidad y se analiza en forma separada [ver adelante, Porfiria cutanea tarda].



Tabla 1 Medicamentos seguros y no recomendables para pacientes con porfiria aguda

intermitente, porfiria abigarrada, coproporfiria hereditaria o deficiencia de AAL
deshidratasa (plumboporfiria)

Medicamentos seguros

Medicamentos no recomendables

Acetaminofén Haloperidol Barbituricos* Metoclopramida*™*
Acetazolamida Hem arginato Captopril Metronidazol
Aciclovir Heparina Cloranfenicol Nifedipina
Alopurinol Insulina Clorodiacepdxido® Anticonceptivos
Amiloride Hierro Clorpropamida* orales™*
Ampicilina Sales de litio Diacepam™* Orfenadrina®
Aspirina Meperidina Diltiacem Oxicodona
Atropina Mequitacina Difenhidramina Pentazocina*
Bumetanide Metoprolol Doxiciclina Fenobarbital
Bupivacaina Morfina Compuestos del Fenitoina®
Buprenorfina Nadolol ergot” Piroxicam
Clorotiacida* Oxitocina Eritromicina Pivampicilina*
Fosfato de codeina Penicilina Estrogenos Progesterona”
Esteroides® Procaina Etanol* Piracinamida®
Desferroxamina Propofol Furosemide™* Valproato de sodio™*
Demerol Propiltiouracilo Griseofulvina®* Terfenadina
Digoxina Quinina Hidralacina Tetraciclinas™*
Fentanil Ranitidina® Hidroclorotiacida®™ | Teofilina*
Hormonas foliclo Salbutamol Imipramina* Trimetroprim
estimulante (FSH) Senna Lidocaina Verapamil
Gabapentin Temacepam Metildopa*

Gentamicina Tiroxina

Glipizide Warfarina

Nota: ver también la pagina de la American Porphyria Foundation http:/www.enterprise.net/apf. La

American Porphyria Foundation cobra una canttidad por entrar a su direccién.
* Ha producido resultados conflictivos (en ocaciones positivos pero casi siembre negativos) en los
experimentos sobre porfirinogenicidad. Ninguno de los medicamentos mencionados como seguros se
han asociado con ataques de porfiria en humanos.
* Se ha asociado con ataques agudos de porfiria.
** Ha producido resultados conflictivos (algunos positivos y algunos negativos) en los experimentos

sobre porfirinogenicidad.

La aparente contradiccion entre un defecto genético establecido con un patrén clinico intermitente se
explica por el hecho de que la AAL sintetasa hepatica, que en condiciones normales es la enzima
limitante en la sintesis del hem, es inducida por ciertos estimulos endégenos (v.gr., estrogenos) y



exdgenos (v.gr., ayuno o drogas), precipitando los ataques clinicos agudos de la enfermedad. El defecto
basico en las diversas porfirias es la deficiencia parcial de una enzima no limitante. Este defecto puede
ser bien tolerado en periodos en los que la produccion del grupo hem sea normal en el higado; sin
embargo, cuando se induce la produccién de AAL sintetasa, hay un aumento en la sintesis de precursores
que sobrepasan a la capacidad del paso enzimatico deficiente en la via de sintesis, acumulandose los
precursores proximos al bloqueo enzimético, que posteriormente salen del hepatocito hacia la
circulacion. Dependiendo de la enzima afectada y de la magnitud de induccion de AAL sintetasa, el
exceso de precursores puede consistir de AAL y porfobilinégeno (PBG) en combinacion con cantidades
variables de uroporfirindgeno, coproporfirinégeno y protoporfirinégeno. Ya que los porfirindgenos se
oxidan facilmente hacia su respectiva porfirina fluorescente, por lo general se puede medir la excrecion
de AAL, PBG y porfirinas. La descarboxilacion progresiva de los productos intermedios de porfirin6geno
en la via sintética del hem causa una pérdida de solubilidad en agua; por lo tanto, la coproporfirina y la
protoporfirina se excretan menos por el rinén y mas por el higado, siendo necesario el analisis de heces
para su identificacion.

Al parecer, los factores precipitantes actian mediante la induccion de la AAL sintetasa hepatica, ya sea
por estimulacion directa de la enzima o por falta de control de la sintesis de AAL sintetasa secundaria a la
disminucion del hem disponible. La fijacion del hem por proteinas intracelulares podria ser una manera
de reducir este producto. La disminucién de la ingesta de carbohidratos aumenta la actividad de la AAL
sintetasa, pero el mecanismo de este fendmeno se desconoce. La mayor frecuencia de las porfirias
hepaticas en mujeres, su aparicion después de la pubertad y los fendémenos de exacerbacion en la época
premenstrual y menstrual sugieren la participacion de los estrogenos y la progesterona en el curso de la
enfermedad.

Es probable que existan lesiones adquiridas en la produccién de porfirinas. El plomo inhibe a la AAL
deshidratasa, lo que ocasiona aumento en la excrecion urinaria de AAL, pero no de PBG. Ocurren dolor
abdominal, neuropatia periférica y otros datos de porfiria aguda. Puede ocurrir una lesion bioquimica
semejante en la tirosinemia hereditaria secundaria a acimulo de succinilcolina, un potente inhibidor de
la AAL deshidratasa. Las enfermedades cronicas del higado, la hemodialisis y las neoplasias estan
relacionadas con un aumento en la excrecion de coproporfirinas.

Porfiria aguda intermitente

El patron autosémico dominante de la porfiria aguda intermitente (PAI) se asocia con una disminucion
de cerca del 50 por ciento de la actividad de la enzima deaminasa de PBG. Se han identificado mas de
100 mutaciones diferentes que afectan la estabilidad de la actividad catalitica de la deaminasa de PBG,

asi como 10 polimorfismos genéticos neutrales.*

La prevalencia del defecto genético en la PAI varia de uno en 500 en Escandinavia a uno en 1,500 en
Francia. Estudios de familias demostraron que el 80 a 9o por ciento de los casos son latentes. Con base
en estas cifras, la incidencia esperada de episodios agudos debe ser de uno a dos por 15,000, mucho méas



alto que la incidencia reportada de uno a dos por 100,000. Esta discrepancia sugiere que muchas
mutaciones se expresan en forma leve o que muchos casos no se diagnostican de modo correcto.*

En estudios de 92 familias afectadas, 89 tenian disminucion en la actividad de la deaminasa de PGB
causada por reduccion en las propiedades cinéticas y estabilidad de la enzima, mayor fijacion o liberaciéon
defectuosa del sustrato. Las tres familias restantes tenian niveles normales de deaminasa de PBG en los
eritrocitos.? Una posible explicacion para esta discrepancia es que tanto la PBG deaminasa de los
hepatocitos y eritrocitos deriva de un gen que contiene 15 exones, pero el ARN mensajero (ARNm) se
fragmenta en forma diferente en los dos tejidos, lo que causa que la regulacion de la sintesis del hem sea
distinta.> Mientras que la enzima hepatica se traduce de los exones 1y 3 al 15, el proceso eritrocitico
elimina el exon 1, traduciendo la enzima de los exones 2 al 15. En el hepatocito, una mutacion en el
primer intrén inmediatamente proximal al sitio de ruptura evita la transcripcion del exon 1, alterando la
enzima hepatica y reduciendo la actividad de la deaminasa de PBG en un 50 por ciento. En el eritrocito la
transcripcién comienza en el exén 2 y no tiene efectos adversos sobre la expresion de la enzima. Por el
contrario, puede ocurrir deficiencia aislada de deaminasa de PBG eritrocitaria en personas con funcion
enziméatica normal en el higado, dando . resultados falsos positivos.®

Aunque el defecto en la deaminasa de PBG no tiene importancia en situaciones normales en los pacientes
con PAI, la induccién de la AAL sintetasa por cualquiera de los cuatro factores "M" produce acamulo de
precursores AAL y PBG, que son hidrosolubles y se excretan en grandes cantidades en la orina. El AAL es
incoloro, pero el PBG se condensa en polimeros café-rojizo (porfobilina), que suelen ser visibles en la
orina durante los ataques agudos. La condensacién espontanea de PBG, asi como cierta conversion a
uroporfirina en los tejidos extrahepaticos explica los niveles elevados de porfirina en la orina. En la PAI
la produccion de porfirindégeno, y en consecuencia de porfirina, es poca, por lo que no ocurre
fotosensibilidad.

Las manifestaciones clinicas y caracteristicas diagnosticas de la PAI son variadas [ver tabla 2]. Las
manifestaciones de neurotoxicidad a nivel cortical incluyen cambios de caracter, irritabilidad y psicosis
franca. Las lesiones hipotalamicas pueden ocasionar el sindrome de secreciéon inapropiada de hormona
antidiurética (SIHAD) con hiponatremia, que puede causar crisis convulsivas y trastornos psiquiatricos.
La disfuncion de los nervios craneales, la paresia bulbar y la dificultad en la deglucion pueden causar
neumonia por aspiracion. La neuropatia periférica produce dolor y paresia motora. Si los nervios
intercostales y frénicos se afectan puede ocurrir insuficiencia ventilatoria severa; la afeccion de los
nervios autosémicos pueda ocasionar dolor abdominal, ileo paralitico, taquicardia, hipertensién arterial
y, con menos frecuencia, diarrea. Debido a que los signos y sintomas son de origen neuropatico, no
suelen existir (o son leves) fiebre, leucocitosis y otros signos de inflamacion.



Tabla 2 Caracteristicas clinicas y diagnosticas de la porfiria aguda intermitente

Caracteristica o hallazgo Porcentaje de pacientes
(tamarno de la muestra)

Dolor abdominal 90 (520)
Orina roja u oscura 72 (237)
Dolor no abdominal* 66 (200)
Néausea/vomito 61 (520)
Estrefiimiento 56 (504)
Diarrea 9 (508)
Paresia/paralisis 45 (449)
Cambios de comportamiento 56 (518)
Irritabilidad/ansiedad 40 (73)
Crisis convulsivas 12 (343)
Taquicardia (> 100 latidos/min) 50 (496)
Hipertension 14bil (> 9o mm Hg diastolica) 44 (496)

* Extremidades, articulaciones, espalda o cabeza.

La PAI debe ser incluida en el diagnoéstico diferencial del dolor abdominal de causa desconocida, en los
trastornos psiquiatricos agudos y en las polineuropatias agudas. Son de ayuda para el diagnostico los
antecedentes familiares positivos, la presencia de dolor en la espalda y extremidades, asi como en el
abdomen, y el desarrollo agudo de hipertension arterial durante el ataque. La sospecha sera mayor
cuando los sintomas ocurran en la fecha esperada de la menstruacion, después de la toma de ciertas
drogas (como alcohol o anestésicos) [ver tabla 1], durante un régimen dietético o después de una cirugia.

Puede investigarse PBG en forma rapida en una muestra de orina por medio de la prueba de Watson-
Schwartz o de Hoesch; en ambas se utiliza el reactivo de Ehrlich como cromogeno. En cualquier caso, se
debera recolectar la orina de 24 horas en recipientes opacos y refrigerarse para entregarla a un
laboratorio calificado para el analisis cuantitativo de AAL, PBG y porfirinas.

Debido que otras porfirias hepaticas que pueden ser inducibles (como la deficiencia de deshidratasa de
AAL, la CPH y la PA) pueden producir sindromes neuropaticos idénticos sin lesiones por fotosensibilidad
y caracterizarse por excrecion excesiva de PBG, AAL o ambos, el diagnoéstico definitivo tendra que
realizarse mediante el analisis en las heces y la prueba de deaminasa de PBG en los eritrocitos. Esta
altima prueba tiene una sensibilidad de 80 a 90 por ciento y es confiable durante el periodo latente de la
enfermedad, cuando pueden estar ausentes las alteraciones bioquimicas urinarias. También es til para
la deteccion de los familiares asintomaticos del enfermo, que pueden padecer la forma latente, aunque
puede estar falsamente elevada (i.e., normal) si la cuenta de reticulocitos es alta.? Si se ha identificado
una sola mutacion en la descendencia, los familiares pueden ser estudiados usando técnicas modernas de



analisis de ADN.

La identificacion temprana de la etiologia de los sintomas porfiricos evitara la realizacion de pruebas
innecesarias y permitira el tratamiento mas temprano. Puede recomendarse el escrutinio familiar, aun
cuando éste puede producir més ansiedad y mayor dificultad para obtener un seguro de salud o empleo.
Es muy importante evitar la ingestion de los medicamentos conocidos como desencadenantes de un
ataque agudo [ver tabla 1]. También se recomienda una dieta isocalérica con contenido elevado de
carbohidratos, asi como consejo genético.

El tratamiento de apoyo consiste en alivio del dolor con meperidina o fenotiacinas e infusiéon de glucosa a
una velocidad de 10 a 20 g/hr (400 a 500 g/dia). Si aparece hiperglucemia excesiva se pueden agregar
pequeiias dosis de insulina. Se han recomendado los agentes beta bloqueadores para el tratamiento de la
taquicardia y la hipertension arterial. Se ha usado gabepentin en forma segura para el control de las crisis
convulsivas.” Si no ocurre mejoria sintoméatica rapida en 24 horas o si existe neuropatia motora debe
iniciarse de inmediato tratamiento con hem y medirse la capacidad vital a intervalos frecuentes. El
peligro de muerte por insuficiencia respiratoria ripidamente progresiva es grande, por lo que debe
disponerse del equipo necesario y personal capacitado para la intubacién orotraqueal y la asistencia
ventilatoria. Sera necesario el manejo adecuado de soluciones parenterales para evitar la hiponatremia.
Puede requerirse intubacion nasogastrica o nutricion parenteral si los sintomas bulbares dificultan la
deglucion.

El uso de hematina, forma férrica del grupo hem, para aquellos individuos cuyos sintomas agudos no
responden con rapidez a las medidas ya sefialadas, es la medida mas importante en el tratamiento de
estos enfermos.® Debido a que el hem y la hematina son potentes inhibidores de la AAL sintetasa
hepatica y como esta enzima tiene una vida media muy corta, los niveles plasmaticos y urinarios de AAL
y PBG pueden normalizarse en uno o dos dias, lo que permite una rapida mejoria de los sintomas [ver
figura 2] Las neuropatias periféricas establecidas no revierten de inmediato, pero se detiene su
progresion. La dosis de hematina es de 1 a 4 mg/kg de peso disueltos en solucién salina fisiologica y
administrados por via intravenosa durante 20 minutos cada 12 a 24 horas.® Suele observarse mejoria en
2 a 7 dias. Se ha publicado que en algunos casos la infusién de hematina se relaciona con una
coagulopatia caracterizada por prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina, del tiempo de
protrombina y de la fibrinolisis.® En la actualidad se dispone en Europa de arginato de hem, pero atin no
en los Estados Unidos. Esta es una preparacion de hem mucho mas estable, con excelente eficacia y que
causa menos o ningun efecto trombdtico.

Figura 2

Porfiria aguda intermitente,
respuesta a tratamiento



La hematina también es 1til cuando se administra en forma profilactica cada semana a mujeres con
exacerbacion menstrual de la PAI. En un estudio se redujo la excrecion de precursores de porfirina a casi

lo normal y los sintomas desaparecieron.®

Aunque los anticonceptivos orales y los estrogenos aumentan la excrecion de AAL y PBG y pueden
precipitar los ataques agudos, de manera paraddjica también pueden ser ttiles en algunas mujeres
mediante la inhibicion de los ciclos menstruales y los ataques agudos que pueden ocurrir en las etapas
menstruales. Aunque puede aparecer PAI durante el embarazo, los episodios sintomaticos son raros. La
profilaxis y el tratamiento son los mismos ya descritos.

El prondstico de los pacientes con PAI es probablemente mejor que lo que comtimente sugiere la
literatura médica. Con el advenimiento de la prueba de laboratorio para deanimasa de PBG en los
eritrocitos y el analisis del ADN, es claro que existen muchos mas pacientes con PAI de lo se habia
supuesto mediante la evaluacion clinica. El evitar la realizacion de cirugias innecesarias o los
medicamentos nocivos [ver tabla 1] disminuye el riesgo de los ataques agudos. Si éstos ocurren, los
métodos cada vez més sofisticados y actualmente disponibles para el cuidado intensivo de pacientes con
insuficiencia respiratoria y neumonia pueden aumentar las posibilidades de supervivencia. Finalmente,
la utilizacion pronta de la hematina suspendera los ataques agudos antes de que se establezca la paralisis.
Cuando se requiere apoyo total y asistencia respiratoria continua, el tratamiento con hematina es menos
eficaz y el prondstico es malo.

Porfiria abigarrada

La porfiria abigarrada, también conocida como porfiria sudafricana porque es relativamente comun
entre la poblacion blanca de ese pais, es mas rara en los Estados Unidos que la PAI. Se atribuye a
disminucion del 50 por ciento en la actividad enzimatica de la protoporfirindgeno oxidasa (PPO) y se
relaciona con una sobreproducion persistente de protoporfirin6geno, coproporfirinégeno y
uroporfirindégeno (en orden cuantitativo descendiente) y por aumento en la excrecion de las porfirinas
correspondientes. La protoporfirina, siendo la menos hidrofilica, es excretada por el higado y se
reabsorbe en forma parcial en el intestino. Debe de ser buscada en las heces, en donde se encuentra
elevada en el 95 por ciento de los casos. Los ensayos para protoporfirina plasméatica pueden ser aiin mas
sensibles.'® La coproporfirina se encuentra en heces y orina. Durante los ataques agudos el AAL y el PBG
se excretan en cantidades anormales en la orina y la prueba de Watson-Schwartz puede ser positiva;
durante la fase de remision la excrecion de AAL y PBG puede ser normal. El aumento en la excrecion de
estos metabolitos intermedios refleja la inducciéon de la enzima AAL sintetasa. Ya que la enzima
deficiente, la PPO, se encuentra situada dentro de la mitocondria, los eritrocitos maduros no pueden ser
utilizados para la realizacion de los estudios definitivos. Se ha estudiado a los normoblastos, los
leucocitos, el musculo esquelético y otros tejidos para definir las alteraciones bioquimicas. En la

actualidad se ha clonado ya el gen de esta enzima en el humano.'®



La presencia de niveles circulantes aumentados de porfirinas predispone a estos pacientes a sufrir
lesiones dérmicas. Tipicamente las lesiones aparecen en las areas expuestas al sol; se pueden encontrar
ampollas, asi como tlceras superficiales en diferentes etapas de curacion y cicatrices. La fragilidad
mecanica es comun, especialmente en los lugares de protuberancias 6seas como los nudillos y tobillos.
Existe también hipertricosis moderada en la cara y sienes. Los enfermos con PA pueden desarrollar
lesiones por fotosensibilidad hasta en interiores, porque la banda de Soret (con longitud de onda de 400
a 410 nm) puede penetrar los cristales de las ventanas ordinarias y las pantallas solares. Las lesiones
dérmicas o neuropaticas pueden ocurrir juntas o por separado; los miembros de una familia pueden
tener una o ambas lesiones. Las lesiones dérmicas pueden ser idénticas a las observadas en la
coproporfiria hereditaria y en la porfiria cutanea tarda, por lo que es necesario realizar diagnostico
diferencial con estos padecimientos. La presencia de lesiones neuropaticas sin manifestaciones cutaneas
obliga a descartar PAIL. Cuando ocurren lesiones cutaneas y neuropaticas en un mismo individuo o
familia, deben considerarse en el diagnostico diferencial la coproporfiria hereditaria o una de las
porfirias dobles.

La diferenciacion bioquimica se basa en el hecho que la PA se debe a un bloqueo enzimatico distal a la
sintesis de protoporfirinogeno hepatico. Por lo tanto, se encuentra un exceso de protoporfirina en las
heces. Por el contrario, la PAl y la coproporfiria hereditaria son causadas por la disminucion enzimatica
proximal al protoporfirin6geno, y se relacionan con niveles normales o casi normales de protoporfirina
en las heces. Debido a que las porfirinas de las heces que producen fluorescencia pueden provenir de
protoporfirina derivada de grupos hem, se debera evitar la ingesta en la dieta de carnes rojas durante la
recoleccion de las muestras fecales y realizar en forma simultanea la prueba de sangre oculta en heces
para evitar la confusion con protoporfirina derivada del hem.

Los factores precipitantes, los principios de profilaxis y el tratamiento son los mismos que para la PAI. La
ausencia de una prueba facilmente disponible para detectar el defecto enziméatico en la PA hace necesaria
la obtencion de muestras de orina y de materia fecal de los miembros de la familia para ofrecer consejo
genético. Los resultados negativos de estos estudios no deben ser considerados definitivos a menos que
los miembros de la familia hayan alcanzado la pubertad. El tratamiento de las lesiones dérmicas se
discute en otra parte del capitulo [ver adelante, Porfirias eritropoyéticas].

Coproporfiria hereditaria

La CPH es una porfiria hepatica aiin menos comun; su patron hereditario es autosémico dominante, y
puede atribuirse a una actividad insuficiente de la enzima coproporfirindgeno oxidasa, causando
produccion excesiva de coproporfirina (principalmente coproporfirina III) y sus precursores. Al igual que
en la PAl y la PA, la CPH se exacerba quimica y clinicamente por la inducciéon de AAL sintetasa. Se ha
clonado el gen y se han aislado 10 mutaciones, asi como varios polimorfismos neutrales." Dos casos
fueron homocigotos desde el punto de vista fenotipico (actividad de la enzima del 10 por ciento contra 50

por ciento en los casos habituales)."



Cuando ocurren los sintomas se encuentran aumentados los niveles de AAL y PBG en la orina, con
prueba positiva de Watson-Schwartz. Los niveles de coproporfirina en orina y heces estan aumentados.
Se pueden encontrar también pequefias cantidades de protoporfirina en heces (aunque son mas altos los
niveles de coproporfirina), pero considerablemente menores que las que se encuentran en la PA. El
aumento discreto en los niveles de coproporfirina urinaria como hallazgo tinico es inespecifico y se puede
encontrar en trastornos hepaticos, hematologicos y toxicos.

El espectro sintomatico es indistinguible de la PA, y los sintomas son muy parecidos al dolor y
neuropatia de la PAI y a las lesiones dérmicas que se observan en la porfiria cutanea tarda. La
disminucion de la actividad enzimaética de la coproporfirinégeno oxidasa puede ser detectada en los
linfocitos por laboratorios especializados; los valores se encuentran generalmente al 50 por ciento de lo
normal en pacientes mayores de un ano.

El tratamiento y la profilaxis de la CPH son los mismos que para la PA y la PAL
La respuesta al tratamiento también es similar [ver tabla 1].
Deficiencia de deshidratasa de AAL (Plumboporfiria)

La forma menos frecuente de las porfirias hepaticas es causada por deficiencia parcial de la deshidratasa
de AAL. Debido a que esta enzima, que convierte al AAL a PBG, también es inhibida por el plomo, se ha
llamado a este padecimiento plumboporfiria. Solo se han reportado cuatro casos. El gen de la
deshidratasa de AAL tiene dos exones promotores, uno es eritroide especifico y el otro tiene un sitio
ubicuo, en un arreglo anélogo al de la deshidratasa de PBG, lo que permite el control independiente de la
sintesis de hemoglobina por las células eritroides en respuesta a las necesidades hematoldgicas. En el
higado normal la deshidratasa de AAL se encuentra 80 a 100 veces mas que la enzima que limita la
velocidad, la AAL sintetasa, y una reduccion del 50 por ciento (heterocigota) no es clinicamente aparente.
Este padecimiento se hereda como un trastorno autosémico recesivo y se caracteriza por reduccion en la
actividad de deshidratasa de AAL a 1 al 2 por ciento de lo normal,'® se produce aumento en la excreciéon
de AAL, pero no de PBG. Por lo tanto, a pesar de los sintomas neuroviscerales tipicos (manifestaciones
neurologicas y dolor abdominal), las pruebas habituales de escrutinio (Watson-Schwartz y Hoesch) son
negativas y se requiere el analisis cuantitativo de los niveles urinarios de AAL en 24 horas. En el
diagnostico diferencial debe incluirse la intoxicaciéon por plomo y la tirosinemia familiar. El tratamiento
de la deficiencia de deshidratasa de AAL es el mismo que el de la PAL

Porfirias dobles

Cuando se afecta mas de una enzima en la secuencia biosintética en una sola generacion, la persona
puede tener una porfiria doble, que se caracteriza por un patréon mixto de excreciéon de porfirinas. En el
caso de la llamada porfiria de Chester,'#" los miembros de una familia de Chester, Inglaterra, tuvieron
defectos tanto en la concentracion de deaminasa de PBG (mapeada en el cromosoma 11) como en la



concentracion de protoforfirindgeno oxidasa (mapeada al cromosoma 14), que se manifestaron,
respectivamente, como PAI y PA concomitantes. Aunque no ocurri6 fotosensibilidad, existieron sintomas
neuroviscerales. El patron de excrecion de porfirinas varié entre los diferentes miembros de la familia.

Existen reportes de otras familias con porfirias dobles, con manifestaciones cutaneas y neuroviscerales
compatibles con PAI y PCT*® o0 PA y PCT concomitantes.'” Es probable que las porfirias dobles sean mas
frecuentes de lo que se ha pensado.

PORFIRIA CUTANEA TARDA

La PCT es la mas comun de las porfirias. A diferencia de otras porfirias hepéticas, la PCT es mucho mas
frecuente esporadica (tipo I) que familiar; es mas comin en hombres que en mujeres, y alrededor del 20
por ciento de los casos son familiares (tipo II).

La PCT es causada por la disminucién parcial (> 50 por ciento) de la actividad enzimatica de la
uroporfirindégeno descarboxilasa (UPDC) hepética. En la PCT de tipo I la disfunciéon de la UPDC se limita
al higado. Las lesiones se deben a la produccion y excrecion excesivas de uroporfirina. Se ha desarrollado
PCT esporadica después de la exposicion a estrogenos o quimicos exégenos; un gran brote de la
enfermedad fue detectado después de la ingestion de granos contaminados con el fungicida
hexaclorobenceno. La PCT también se ha relaciona con la hepatitis cronica, la hepatopatia alcoholica
cronica, la sobrecarga de hierro y, en raros casos, con hepatoma. Recientemente ha surgido asociacion
con el virus de la hepatitis C. Se han encontrado anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) en el
60 a 80 por ciento de los casos no familiares; sin embargo, esta asociacién varia con la prevalencia local
de la infeccion por VHC. La prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B (VHB) es mucho
menor en las mismas poblaciones.'® La PCT tiene diversas caracteristicas clinicas y diagnésticas [ver
tabla 3]. Debido a que no se induce sintetasa de AAL, la excrecién de AAL y PBG se encuentran en
limites normales y la prueba de Watson-Schwartz es negativa. No se asocia con sintomas neuropaticos
agudos.






Caracteristicas generales

Predominio en 75 (654)
hombres
0
Edad al inicio (anos)
4
0- 9
14
10- 19
20 (87)
20- | 29
22
30- | 39
36
40- | 49
4
50- | 59
21 (178
60- 69 (178)
Historia
familiar
positiva*
Factores precipitantes del ataque agudo+
Abuso de alcohol 58 (247)
Estrogenost™ 25 (143)
22 8
Hepatopatia§ (84)
13 (168)
Desconocido
3 (40)
Hepatoma||
2 (56)
Drogasﬂ

Transtornos relacionados




Hepatitis (viral) 73

Colecistopatia 18 (60)
Diabetes mellitus 15 (190)
Tuberculosis 15 (74)
Enfermedades neoplésticas# 8 (138)
Enfermedades del tejido conjuntivo** 8 (40)
Hepatoma 3 (40)

Pruebas de funcion hepatica anormales

Mayor saturaciéon de la CTFH (> 50 %) 70 (27)
Aumento de hierro sérico (> 200 pg/dl) 54 (136)
Aumento de la CTFH (> 400 pg/dl) 29 (121)
Aumento de la bilirrubina sérica 10 (211)
Sintomas
Dermatosis mecanica en areas expuestas al 100 (689)
sol++
89  (156)
Vesiculas/bulas
79  (152)
Hiperpimentacion
petp 75 (156)
Hipertricosis
P 33 (40)
Cicatrizacion prominente o1 (58)
Cambios esclerodermoides
8  (40)
Clasificaciones distroficas con ulceraciéon
Signos fisicos
Hepatomegalia 27 (176)

Excrecioén de porfirinas



Orina

100 (344)
Aumento de uroporfirinas(>35 ug/L)*
Aumento de porfirinas totales 100 (64)
(> 150 pg/24 horas)
Aumento de coproporfirinas 81 (255)
(> 250 pg/L) 9 (64)
Aumento de 4cido  delta-
aminolevulinico(> 3 mg/L) 3 (112)
Aumento de porfobilin6geno(> 3 mg/L)
Heces 65  (81)
Aumento de coproporfirina
(> 20 pg/ g de peso seco) 32 (68)
Aumento de protoporfirina
(> de 55 u/g de peso seco)
Pruebas especiales de laboratorio
Disminucién de la actividad de la
uroporfirindgeno descarboxilasa hepatica (<
20 pmol de coproporfirin6geno/ min/ 85 (13)
min/mg de proteina)
. 42 (71)
Curva de tolerancia a la glucosa anormal
38 (26)
Anticuerpos antinucleares positivos§§
Histologia anormal en la biopsia hep(’m'ca” |
Siderosis 81 (171)
Pigmento fluorescente de porfirina 65 (48)
Cirrosis 12 (164)

CFTH-capacidad total de fijacion de hierro.
* Manifestacidnes cutaneas en uno o mas miembros de la familia.

* Estos datos no incluyen los 348 casos causado por ingestion de granos contaminados con
hexaclorobenceno reportados por Cam y Nigogosyan (JAMA 183:18, 1963).

++Estrogenos orales para contracepcion, tratamineto hormonal sustitutivo posmenopausico o en el
tratamiento del cancer postatico.

§ Hepatitis viral o cirrosis criptogenica.



| La frecuencia de estos datos no incluye ocho casos relacionados con hepatoma encontrados en la
literatura por Keczkes y Barker (Arch Dermatol 112:78, 1976).

91 Hidrocarburos policlorados como el diclorofeniltricloroetano.
# Carcinoma de mama, colon, pulmon, prostata, recto o tiroides; no incluye el hepatoma.
**Lupus eritematoso sistemico o dermatomiositis.

*+*+Vulnerabilidad cutanea estacional (un roce mecanico leve es suficiente para provocar separacion
dermo-epidermica) de areas expuestas al sol, especialmente el dorso de las manos; frecuentemente
considerado como parte de la definicion de la porfiria cutanea tarda.

*%Considerado parte de la definicion de la porfiria cutanea tarda.

§§Generalmente de patron moteado a titulos bajos.

| ||Puede existir sesgo, ya que los pacientes con sintomas mas severos son sometidos a biopsia con
mayor frecuencia.

En la forma familiar de la PCT (tipo II), heredada con patron autosémico dominante, existe una
reduccion aproximada del 50 por ciento en la actividad de UPDC, tanto en los eritrocitos como en el
higado. Este hallazgo es compatible con la herencia de un gen defectuoso tinico. Se ha mapeado el gen de
la UPDCy se han identificado 10 mutaciones." La expresion clinica es variable y la mayoria de los casos
son latentes. La progenie de dos heterocigotos puede dar lugar a un individuo fenotipicamente
homocigoto con manifestaciones graves que comienzan en la infancia temprana [ver adelante, Porfiria
hepatoeritropoyética].

La presencia de niveles anormales de uroporfirinas en sangre y otros tejidos ocasiona fotosensibilidad,
con las mismas lesiones dérmicas en areas expuestas al sol que se observan en la PAy en la PCH y que
inician en forma gradual. La enfermedad puede diferenciarse quimicamente de la PA y de la PCH por el
predominio de uroporfirina en la orina sobre la coproporfirina y la ausencia de una elevacion notable de
protoporfirina en las heces.

Se encuentra evidencia de exceso en las reservas de hierro en el 60 a 85 por ciento de los pacientes, que
es severa en el 20 por ciento. Estudios recientes encontraron mutaciones relacionadas con
hemocromatosis en el 44 y 73 por ciento de los pacientes con PCT esporadica (tipo I).***" Sin embargo, la
PCT franca es poco comun en la hemocromatosis. El hierro parece tener un papel central en esta
enfermedad al causar la formacion de radicales reactivos del oxigeno, que oxidan el uroporfirinégeno a
uroporfirina y generan otros productos que inactivan en forma irreversible la UPDC. Los casos familiares
(tipo II) con deficiencia genéticamente definida de UPDC son vulnerables al mismo mecanismo.

La base del tratamiento en todos los casos de PCT es la reduccion del hierro, incluso en pacientes en
quienes no se demuestra evidencia bioquimica de sobrecarga. Las flebotomias repetidas de una unidad
de sangre dos veces al mes hasta un total de 5 a 10 L, dirigidas por el hematocrito del paciente,
produciran disminucién en la excrecion de uroporfirina y en la fotosensibilidad. La mejoria ocurre



después de varios meses hasta un ano. Los pacientes que estan en hemodialisis o que tienen anemia
deben recibir eritropoyetina. Para los pacientes que no toleran la flebotomia se han obtenido los mismos
resultados con la infusién subcutanea lenta de desferroxamina mediante bombas portatiles (1.0 a 1.5 g en
8 a 10 ml de agua estéril durante 8 a 10 horas cada noche, durante 5 noches a la semana por un lapso de
2 a 5 meses).”* De igual importancia son las medidas para evitar la exposicion al sol y la ingestion de
alcohol, hierro y estrogenos.

La cloroquina, que forma complejos con la uroporfirina, ha causado mejoria en 3 a 6 meses. Puede
ocurrir hepatotoxicidad. Después del tratamiento exitoso para la infeccion por VHC ha ocurrido
resolucion de la PCT tipo 1.3 Puede intentarse el tratamiento de la fotosensibilidad con B-carotenos, pero
los resultados han sido contradictorios. [ver adelante, Porfirias eritropoyéticas], Debe vigilarse la
excrecion de uroporfirina en intervalos de 6 a 12 meses después de la remision para evaluar la necesidad
de nuevos cursos de tratamiento.

Porfirias eritropoyéticas

Dos porfirias son causadas por una alteracion enzimatica mayor del sistema eritropoyético: la porfiria
eritropoyética congénita y la protoporfiria. (que también incluye un defecto en los hepatocitos) y la
porfiria eritropoyética congénita. En comparacion con las porfirinas de sintesis hepética, la sintesis de
porfirinas en el sistema eritropoyético responde a cambios en la masa de eritrocitos y a los niveles de
oxigenacion de los tejidos; por lo tanto, la anemia, la hipoxia y la eritropoyetina son importantes
reguladores de la produccion del hem (y de la hemoglobina). Unicamente los reticulocitos y sus
precursores en la médula 6sea responden a estos estimulos. Los eritrocitos maduros carecen de
mitocondrias y ntcleo y, por lo tanto, no posee la maquinaria enzimatica completa para la sintesis de
porfirinas.

PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA

La PEC, también conocida como enfermedad de Giinther, es extremadamente rara. Se hereda como un
rasgo autosémico recesivo. El origen enzimatico del trastorno parece ser un déficit severo (< 1 a 36 por
ciento) en la uroporfirin6geno sintetasa III, enzima que cataliza la sintesis de la molécula asimétrica de
uroporfirindgeno III a partir del tetrapirrol hidroximetilbilano lineal. Se ha secuencia el gen humano y se

han identificado por lo menos 18 mutaciones.*

La CEP promueve el acimulo de uroprofirinégeno I y de coproporfirinégeno I, isbmeros que no son
intermediarios en la sintesis del hem. La oxidacion de estos productos hacia su respectiva porfirina,
uroporfirina I y coproporfirina I comienza en la etapa fetal. El exceso de porfirinas ocasiona coloracion
de huesos y dientes (eritrodoncia), hemdlisis, orina oscura y fotosensibilidad; todos estos datos se
detectan desde la infancia. Los hallazgos mas notables se relacionan con formacion rapida de vesiculas,
cicatrizacion y mutilacion, posteriores a la exposicion a la luz solar. Los cambios tardios pueden
confundirse con esclerodermia. La alopecia, la conjuntivitis, la inflamacion corneal y la queratomalacia



son otras manifestaciones. En ocasiones existen deformidades 6seas, atribuibles a los efectos toxicos del
deposito de porfirina en el hueso y quiza al raquitismo secundario a la no exposicion a la luz solar. La
anemia hemolitica es comun y frecuentemente se acompana de esplenomegalia; también puede existir
hiperesplenismo con leucopenia y trombocitopenia. La severidad depende de la actividad residual y la

estabilidad de la enzima mutada. La mayoria de los casos son heterocigotos compuestos.>*

Puede demostrarse fluorescencia de los dientes, asi como de los eritrocitos y sus precursores, cuando son
irradiados con luz correspondiente a la banda de Soret. Al igual que en otras porfirias que producen
fotosensibilidad, los cristales convencionales y los filtros ultravioleta son ineficaces para detener el
espectro dafiino de luz. Las transfusiones permiten la supresion de la eritropoyesis y, por lo tanto, de la
sintesis del hem; cuando ocurre hemolisis, ésta mejora con la esplenectomia. Debe evitarse la exposicion
a laluz solar y aplicar cuidados locales a las lesiones dérmicas.

Los absorbentes orales, como la colestiramina y méas recientemente el carbon, parecen disminuir la
reabsorcion de las porfirinas en el intestino.*> Incluso con el tratamiento, con frecuencia ocurre mutaciéon
progresiva y muerte prematura. El trasplante de médula 6sea ha sido exitoso para revertir el defecto
metabdlico en cuatro pacientes.** Se ha logrado la transduccion in vitro de células hematopoyéticas

progenitoras humanas de PEC, lo que sugiere que puede desarrollarse un tratamiento génico ex vivo.?42°

PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA

Como se menciono antes, los pacientes con PCT congénita (tipo II) son heterocigotos tipicos, y la
condicion suele ser latente. La descendencia homocigota ( o heterocigota compuesta) tiene deficiencia
marcada de UPDC, manifestada por fotosensibilidad severa que comienza en la infancia temprana. Se
han reportado alrededor de 30 casos.19 Las lesiones son causadas por acimulo y dep6sito diseminado de
uroporfirina III y simulan los causados por la PEC (ver antes). Los pacientes rara vez responden a la
flebotomia o a cloroquina.

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

Debido a que la protoporfiria eritropoyética (PEP) se asocia con sobreproducciéon de protoporfirina por
los etritocitos asi como por las células hepaticas, se le ha llamado de otras dos formas: protoporfiria
eritropoyética y porfiria eritrohepatica. La enfermedad se hereda con un patrén autosémico dominante y
se atribuye a la ausencia parcial de la enzima mitocondrial ferroquelatasa (hem sintetasa), la cual fija el
Fe** a la protoporfirina IX. Se ha aislado el ADN complementario que codifica a la ferroquelatasa
humana y solo se expresa una forma de la enzima tanto en los tejidos eritroides como no eritroides, a
diferencia de la deaminasa de PBG. La relacion entre la ferroquelatasa y la actividad de la sintetasa de
AAL (paso que limita la velocidad) es de 2.6:1 en las células eritroides y de 500:1 en el higado. Por lo
tanto, la reduccion de la ferroquelatasa se expresa al inicio y principalmente como un trastorno
eritroide.27 La protoporfiria no se asocia con aumento urinario en la excrecion de porfirinas, AAL o PBG.
Con frecuencia, aunque no siempre, aumentan los niveles de protoporfirina fecal.



La caracteristica dominante de este trastorno es la fotosensibilidad, quiza debida al aumento en los
niveles plasmaticos de protoporfirina. El exceso de protoporfirina plasmatica es causado por la
sobreproduccion de ésta por los hepatocitos y eritrocitos. Aunque la protoporfirina de los eritrocitos
también aumenta en la anemia ferropriva y en la intoxicacion por plomo, en estas dos situaciones se fija
a la hemoglobina con mas avidez y no se difunde al plasma ni a los tejidos, lo que explica porqué no
ocurre fotosensibilidad.

En comparacion con las porfirias hepaticas descritas antes, la edad de inicio de la protoporfiria
eritropoyética suele ser antes de los cuatro afos de edad, y el trastorno predomina en hombres. Los
sintomas son precipitados por la exposicion a la luz solar y se pueden limitar a sensacion de quemadura y
prurito, a menudo acompanados de edema, eritema o urticaria. Con menos frecuencia aparecen ampollas
y ulceracion; también se pueden encontrar escoriaciones secundarias al rascado. La recurrencia de estas
lesiones por exposicion cronica a la luz solar produce cicatrizacion, pigmentacion alterada,
liquenificacion y envejecimiento prematuro de la piel.

En el higado se depositan cantidades cada vez mayores de protoporfirinas. Aunque se ha informado de
insuficiencia hepatica progresiva con desarrollo de cirrosis y hepatoesplenomegalia, asi como
defunciones por insuficiencia hepatica, la alteracion leve en las pruebas de funcionamiento hepatico es lo
comun. La descompensacion hepatica disminuye en forma progresiva la excrecion de protoporfirina,
empeorando las lesiones tanto cutaneas como hepaticas. Se han encontrado calculos vesiculares que
contienen protoporfirina en algunos pacientes y anemia hipocrémica, microcitica leve en casi la mitad.
También puede existir cierta hemolisis. Ocurre una forma mas grave de protoporfiria si ambos padres
son heterocigotos y los hijos heredan dos genes defectuosos. Se han identificado 22 mutaciones y la

mayoria de los portadores son asintoméaticos.?®

El diagnostico se sospecha por la historia clinica y familiar, y se confirma por el aumento en los niveles
de protoporfirina fecal y en los eritrocitos. También se encuentra fluorescencia de eritrocitos y
normoblastos cuando se exponen a la banda de Soret.

Es conveniente, aunque dificil de lograr, el evitar la exposicion a la luz solar para prevenir la cicatrizaciéon
irreversible. La ingestidon de B-carotenos, con el objeto de alcanzar niveles sanguineos de 500 pg/dl,
disminuye la fotosensibilidad. Los efectos del tratamiento pueden tardar meses. Debido a que la sintesis
de protoporfirina hepatica puede también contribuir al cuadro clinico, se recomienda una dieta con alto
contenido de carbohidratos, aun cuando no aparezcan en este padecimiento los ataques neuropaticos
agudos caracteristicos de la PAL

En un paciente el tratamiento con hierro oral redujo los niveles de protoporfirina en heces y eritrocitos.>’
Ocurri6 resoluciéon de la anemia y mejoria en las pruebas de funcion hepatica a los 4 meses. Se ha
postulado la produccion del hem aument6 en forma no enzimaética o por accion de la ferroquelatasa
residual. A su vez, la formacién del hem pudo haber producido reduccion de la concentraciéon de



protoporfirina a un nivel menos toxico al reprimir a la AAL sintetasa y reducir la sintesis de porfirina.*®

Se ha usado el trasplante hepatico para la cirrosis inducida por protoporfirina con algunos buenos
resultados pero con morbilidad elevada, incluyendo quemaduras por las luces del quiréfano y

recurrencia de la enfermedad hepatica protoporfirica.2®3°

Informacion adicional
Puede obtenerse informacién adicional respecto a los recursos médicos y de laboratorio, asi como

informacion de orientacion a los pacientes en la pagina de la American Porphyria Foundation
http://www.enterprise.net/apf. La American Porphyria Foundation cobra una cantidad por entrar a su

direccion.

Reconocimientos

Figura 1 Dana Burns-Pizer.
Figura 2 Marcia Kammerer

Tablas 2 y 3 Preparadas para SCIENTIFIC AMERICAN Medicine por Dr. Mark G. Pelroth y M.S. Robert
Hagberg.
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Figura 1 Sintesis del grupo hem y porfirias El paso inicial y limitante en la sintesis del grupo hem es
la sintesis del acido delta-aminolevulinico (AAL) a partir de glicina y succinil-CoA, este paso es
catalizado por la enzima intramitocondrial AAL sintetasa; el siguiente paso, que se lleva a cabo en el
citosol, consiste en la conjugacion de dos moléculas de AAL por la enzima AAL deshidrogenasa para
formar el anillo pirr6lico porfobilinbgeno (PBG). El PBG contiene dos residuos carboxilicos, acetato (-
CH2COOQOH) y propionato (-CH2-CH2-COOH) y es soluble en agua. La condensacion de cuatro
moléculas de PBG mediante la enzima deaminasa de PBG y la coenzima uroporfirinbgeno Il
sintetasa forma uroporfiringeno I, un tetrapirrol asimétrico que contiene cuatro grupos propionato y
cuatro grupos acetato. Se forma uroporfirinégeno | en forma no enzimatica que después forma
coproporfirinogeno |. Ademas, cualquiera de los intermediarios de porfirinbgeno pueden auto-
oxidarse hacia su correspondiente porfirina; sin embargo, solamente el uroporfirinégeno Il es
precursor del grupo hem. La descarboxilacion parcial del uroporfirinbgeno Il por la enzima
uroporfirindgeno descarboxilasa forma el coproporfirinégeno 1ll, que contiene cuatro grupos



carboxilo. El coproporfirinégeno 1ll entra de nuevo a la mitocondria y es oxidado por la
coproporfirinbgeno oxidasa para formar protoporfirinégeno I[X, con pérdida de dos grupos
propionato. La enzima protoporfirinbgeno oxidasa continda la oxidacion de la molécula, con una
pérdida de seis hidrogenos para formar protoporfirina IX. Finalmente, la entrada de Fe2+ mediante la
enzima mitocondrial ferroquelatasa completa la sintesis del grupo hem. La proximidad dentro de la
mitocondria del grupo hem (producto final) y la AAL sintetasa (la enzima limitante) facilita la
regulacion de la sintesis de las porfirinas. EI hem inhibe la actividad de la AAL sintetasa en forma
directa y también actua reprimiendo la sintesis de la enzima. Las porfirias son causadas por
defectos parciales heredados en las enzimas especificas en la via sintética del grupo hem. En azul
se muestra la porfiria relacionada con cada defecto. El bloqueo parcial en cualquiera de los pasos de
la via sintética combinado con ciertos factores enddégenos o exégenos, causa la sobreproduccion de
precursores de productos normalmente producidos en pequefias cantidades y se relaciona con la
aparicion de la enfermedad.
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Figura 2 Porfiria aguda intermitente, respuesta a tratamiento Se muestra la respuesta de pacientes
con porfiria aguda intermintente a la administracion de cuatro dosis de hem arginato (3 mg/kg en
intervalos de 12 horas). 8



