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Resumen:

Las porfirias son un grupo de enfermedades hereditarias de las cuales se habla poco y aun peor,
en las cuales se piensa poco. Cuando se tiene la oportunidad de ver al menos un solo paciente se
toma conciencia del gran sufrimiento que ocasiona al enfermo y la familia. Se toma conciencia
ademds de lo importante que resultan las medidas preventivas de las crisis para la vida del
enfermo. Se dedica esta revision bibliografica a los médicos de la atencion primaria que tan
esmeradamente brindan atencion a las poblaciones, para contribuir modestamente con ellos y con
los pacientes, a una mejor calidad de vida de los mismos.
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Historia de las Porfirias:

= La lera descripcion de Porfiria aguda fue la de Stokvis en una anciana con orinas de color
purpura que resulté afecta de pardlisis y murid tras la ingestion de sulfonal.

* Gunther fue el primero en reconocer su naturaleza hereditaria

= Ciertos miembros de la Familia Real Britanica sufrieron de Porfiria aguda

*  Sufrié y muri6 de Porfiria la hija de la escritora Isabel Allende

Informacion previa:

El hemo es el grupo prostético de la hemoglobina, mioglobina, catalasa peroxidasa y citocromos.
La via de sintesis es comtn en todas las células de los mamiferos, cada célula sintetiza su propio
grupo hemo para formar sus propias hemoproteinas.

La biosintesis del hemo procede de la glicina y de succinil-CoA involucrando a 8 diferentes
anzimas presentes en la médula roja de los huesos y en el higado. El escalon inicial es la
formacién del 4cido deltaminolevulinico (ALA) en presencia de la enzima ALA sintetasa
mitocondrial.

P
Succinil -CoA feed back P
+ Negativo HIEN  Ferroquelatasa + Fe**
Glicina Protoporfirina IX
PV
l ALA sintetasa Protoporfirinégeno oxidasa
ALA Protoporfirinégeno IX
Mitocondria Coproporfirinégeno oxidasa
'ALA deshidratasa Eitoplasma ‘ HC
URO 1 URO III UROGEN
v Sintetasa Cosintetasa , UROGEN _ Descarboxilasa |, COPROGEN
PBG I 111
URO1

PAI

El aumento de la actividad de la ALA sintetasa hepatica es la anomalia enzimatica comin
de todas las formas de herencia dominante de porfiria hepatica.

El hemo es metabolizado por la bilirrubina y excretado por la bilis.

Tanto la restriccion caldrica severa, como el balance nitrogenado negativo se acompaian
de un aumento importe de la excrecion de pirroles.
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El hemo y las hemoproteinas son basicos para la produccion de energia biolégica y su
utilizacién, y cualquier proceso patoldgico que interfiera con ello, puede constituir un peligro
potencial para la vida. Las hemoproteinas de los mamiferos contienen sélo el tipo III de las
porfirinas

Definicion de la enfermedad congénita:

Son un grupo de sindromes que se caracterizan por diversos Errores Congénitos del Metabolismo
de la ruta metabdlica de la biosintesis de las porfirinas y del heme, de herencia autosémica
dominante la mayoria de ellas y clinicamente se caracterizan por fotodermatitis, alteraciones
viscerales y neuropsiquidtricas. Se clasifican como Hepaticas y Eritropoyética, segin el 6rgano
donde se localiza el error en el metabolismo de los pirroles.

Incidencia general 1 por cada 30 000

Clasificacion:

Tipo de Porfiria
Segtin el organo en que se localiza el error Segiin
evolucion

1.HEPATICAS

2.ERITROPOYETICAS

En las Porfirias adquiridas la COPRO es siempre mayor que la URO en orina pero en la forma
hereditaria, la cantidad de URO urinaria siempre es mayor que la COPRO. Las porfirinas
aumentadas en heces generalmente indican una forma hereditaria de la Porfiria.
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1 A: Porfiria intermitente aguda (PIA) (genética sueca):

Enfermedad compleja con manifestaciones clinicas variadas de neuropatia autondémica y
periférica junto con las del Sistema Nervioso Central, por deficiencia en la actividad de enzima
porfobilinégeno deaminasa, que actua en una fase previa de la sintesis de la porfirina, con
execiva excrecion de precursores, que evoluciona por crisis de duracién variable y que puede
llevar al paciente a la muerte si no recibe un tratamiento rdpido y adecuado. Con frecuencia
presenta alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, lipidos, agua y electrolitos.

Es de herencia autosémica dominante y el gen estd localizado en el cromosoma 11q24.1 —
q4.2

Su incidencia:

Es dificil de determinar porque los casos sintomdticos representan solo una fraccion de la
dencidad del gen en la poblacién aunque se estima de 5 a 10 por cada 100 000 nacidos vivos.

La anormalidad en las células rojas puede ser el unico indicador de la PIA en los casos latentes.
En nifios este indicador no es siempre efectivo pero es imposible usarlo antes del 4to mes de vida.
Se presenta en todas las razas.

Es mayor la incidencia en las mujeres, con un pico alrededor de la 3era década de la vida. En los
hombres hace pico en la 4ta década de la vida. Se han descrito pocos casos en nifios. Son raros
los primeros ataque en adultos por encima de los 50 afios.

Fisiopatologia de la enfermedad congénita:

Hay un trastorno de la via biosintética del hemo, lo que les provoca un defecto en la producion de
energia en la célula y por tanto un disbalance en la homeotasis celular. El defecto estd en todas
las células del organismo.

El defecto primario estd en que la actividad de la URO 1 sintetasa en sangre e higado esta
reducida en un 50% y esto induce a la produccion de la ALA sintetasa a través de la regulacion
por retroalimentacién negativa del hemo (esto explica que los ataques se precipiten por drogas
que inducen a la ALA sintetasa)

Todos los tejidos tienen capacidad de biosintesis de porfirinas pero el rifion tiene una
considerable capacidad

Los precursores ALA y PBG son elaborados por los riflones y excretados por la orina tras
filtracion glomerular y reabsorcion tubular.

La lesion bdsica en la porfiria es una neuropatia generalizada con desmielinizacion en pequefias
zonas pero extendida periférica y centralmente, asi como una neuropatia degenerativa axonal
aguda en nervios periféricos y tejido auténomo.

En el SNC, tanto en cerebro como en médula existe desmielinizacién, cromatolisis y
vacuolizacion.

Asi todas las manifestaciones de un ataque pueden explicarse por la neurodisfuncién que afecte a
los sistemas auténomos, centrales y periféricos
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Cuadro clinico

Sintomas que comienzan con la pubertad o entre 30 y 40 afios, pero se plantea que es menos

frecuente a la edad pedidtrica. Es mas frecuente la sintomatologia en la mujer que en el hombre

(2:1).

El curso es variable, puede presentarse desde ligeros dolores hasta ataques explosivos.

La mayoria de los ataques agudos remiten expontaneamente y el paciente se recupera en mayor o

menor extencion. Algunos ataques pueden llegar a la paralisis y a la muerte.

Los episodios agudos pueden recurrir tras periodos mds o menos largos de estar asintomaticos

Hay delgadez, palidez y rash dérmico fotosensible

El paciente es dificil de manejar por lo intenso de los dolores y su demanda constante de

analgésicos.

La mortalidad en la actualidad es escasa.

Los sintomas gastrointestinales son los mds frecuentes (se ven en el 90% de los casos)

Los hijos de madres con porfiria hepdtica pueden tener la excrecién de pirroles aumentada

durante el periodo neonatal (Porfiria Pasiva) pero son asintomadticos y la excrecidn de pirroles

vuelve pronto a la normalidad.

Las manifestaciones por dafio del sistema nervioso auténomo son:

» Dolor abdominal localizado o generalizado, puede simular un abdomen agudo, se pueden
irradiar a la espalda (se asocia a la leucocitosis y a la fiebre)

* Voémitos molestos y graves (puede llegar a la dehidratcion)

* Nauseas

" anorexia

= Constipacion (es habitual y su mejoria indica recuperacion)

= Diarreas (poco frecuente)

= Retencién urinaria

» Taquicardia

Las manifestaciones por dafio del sistema nervioso periférico son:

» Dolores musculares, articulares y debilidad generalizada

* Polineuropatia de predominio motor (dolor y calambres en miembros inferiores, parestesias,
anestesias, hiporreflexia. Debilidad para tragar, afonia, incontinencia urinaria. Pueden
aparecer pardlisis y muerte o se recupera al cabo de semanas o meses.

= Las alteraciones en los musculos de la mano dan lugar a una deformidad permanente

= Las alteraciones de los musculos del tronco se asocia a parélisis respiratoria

» Estudios de conduccién nerviosa periférica: muestra dafio axonal en nervios motores
periféricos por desmielinizacién parcheada

Las manifestaciones por dafio del sistema nervioso central ( vistos en la cumbre del ataque)

* Trastornos de conducta: deprecion, anciedad, agresividad, irritabilidad, llanto, insomnio,
alucinaciones, llegando a la psicosis.(durante la crisis)

= Convulsiones

» (Cefaleas

= Paralisis de nervios craneales (es menos frecuente)

» Trastornos visuales, 0jos prominentes

* Trastornos hipotaldmicos: secrecién inapropiada de hormona antidiurética y niveles
circulantes altos de hormona tiroidea

= Afectacion de ganglios basales: trastornos del movimiento

= EEG anormal con enlentecimiento generalizado y algunos signos de focalizacién
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Signos clinicos:

Taquicardia sinusal (se observa en el ECG)
HTA

Hipotencién postural

Reflejos tendinosos disminuidos o ausentes
Anormalidad sensorial

Afectacion de los nervios craneales

Pirexis suave

Espasmo de la arteria retiniana

Diagnostico:
En orina:
Excrecion de un exceso de los precursores urinarios de la porfirina

Aumento de &acido delta amino levulinico (ALA) que puede permanecer elevado durante
muchos afos

Aumento de porfobilinégeno (PBG) que puede permanecer elevado durante muchos afios:
Test urinario para PBG:

ler paso---se mezcla una cantidad de orina con otra igual de aldehido Ehrlich en un tubo de
ensayo, se produce un color rosa. Esto se debe a exceso de PBG o de urobilinégeno

2do paso---se anade a esa mezcla 2 volimenes de cloroformo, agitando. Si se observa que el
color rosa permanece en la parte superior del tubo implica que hay presencia de PBG (ya que
este es insoluble en cloroformo)

Prueba de Hoesh:

1 ml de reactante de Hoesh (2 g de dimetilaminobenzaldehido en 100 ml de &cido
hidroclérico 6 N) con 1 o 2 gotas de orina fresca. Instantaneamente la superficie de la
solucién se pone de color rojo cereza y luego al ligar se extiende a toda la solucién, es
especifica de cantidades alta de PBG y no hay falsos positivo por urobilinégeno.

Diagnéstico diferencial de orinas rojas: con uratos, bilirrubina, antocianina de la remolacha,
melanina, eosina, hemoglobina o mioglobina.

Aumento de la uroporfirina urinaria (Orina color vino de oporto)

Proteinuria

En heces:

Copro: no
Uro: no

En sangre:

Anemia en ocasiones

Leucocitosis

Eritro normal o ligeramente elevada
Déficit de hierro

Urea sérica alta

Aclaramiento de creatinina reducido
Hiponatremia de dilucién por inapropiada secrecion de antidiurética (hay hiposmolaridad
plasmaética e hiperosmolaridad urinaria)
Hipocalcemia con o sin tetania
Albtimina baja

Fosfatasa alcalina alta
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Transaminasa alta

Tiroxina sérica alta

Amilasa sérica alta raramente

Secrecion de insulina retrasada pero excesiva tras la sobrecarga de glucosa y esto puede dar

lugar a hipoglicemia tardia

= Hipercolesterolemia

Especifico: estas pruebas no hablan de la situacién del enfermo en la fase aguda

= Medicién de la actividad de la PBG deaminasa en los eritrocitos o en cultivos de
fibroblastos de piel

= Si se asocia a la determinacién de ALA sintetaza leucocitaria, garantiza un 95% de
identificacion de todos los casos latentes

Screening neonatal: No

Prenatal:

Medicién de la actividad de la PBG deaminasa en cultivos de células amnidticas. No se realiza

en Cuba

Valores de excrecion de porfirinas y sus precursores en la PAI y en
estado normal:

Compuesto | PAI Estado normal
Excrecion urinaria
ALA +++ 0 a 40 pmol/24 h (0 a 3 mg/dia)
PBG ++++ 0 a 16 umol/24 h (0 a 3 mg/dia)
URO +++ 0 a 50 nmol/24 h
COPRO + 0 a 430 nmol/24 h
Excrecion fecal
PROTO |No+ | 0a200nmol/gseco (0a100ug/g de seco)
COPRO | No+| 0a76nmol/gseco (0al100ug/gde seco)

Confirmacion:
Determinar la actividad de la enzima porfobilindgeno deaminasa en eritrocitos, linfocitos y
fibroblastos

Diagnostico diferencial:
Hipertencién esencial
Hipertiroidismo

Trastornos dolorosos ginecolégicos
Histeria

Psicosis

Abdomen Agudo quirdrgico
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Tratamiento:

La PBG puede existir en forma latente de modo indefinido y el paciente llevar una vida normal
sin ataques y solo hay riesgo en presencia de algin factor desencadenante. La profilaxis es la
unica medida terapettica segura, pues con el diagndstico precoz es posible evitar los factores
desencadenantes. Los estudios en familia y la vigilancia estrecha a lo largo de la adolescencia
son esenciales para identificar los casos en estado latente, pues la mayoria de las muertes
sobreviene en la adolescencia tardia y en los primeros afios de la madurez.

1. Hospitalizacién

2. Buscar y eliminar factores desencadenantes, como son:

= drogas

Barbitiricos, Carbamacepina, Paracetamol, Ranitidina, Ergotamina, Eritromicina,
Estr6genos, Etosuximida, Griseofulvina, Hidantoina, Cloranfenicol, Diazepan,
Sulfanamida, Tioridacina, Valproato, Vigabatrin

= infecciones

= dietas hipocaldricas, ingestion de alcohol, ayuno prolongado

= Cigarro

= Actos quirdrgicos

= Estrés

= Cambios hormonales (pubertad, etapa premestrual y embarazo)

3. Administracién EV de glucosa al 20%, 2 litros (300 a 400g) en 24 horas y por tiempo
prolongado. La sobrecarga de carbohidratos reduce la excrecién de los precursores urinarios
porque reduce su superproduccion y la produccion de las porfirinas, al reprimir la actividad
de la ALA sintetasa. Se aconseja usar una vena central pues se pueden coagular las venas
periféricas. Cuando se suspenden los carbohidratos puede haber un ligero rebote.

4. Administracion EV de hematina (forma oxidada del hemo), pero produce flebitis y

tromboflebitis. Reduce la actividad de la ALA sintetasa y por tanto la sobreproduccién de

porfirinas y sus precursores. Ella se une a una beta globulina y es captada por el higado, entra
en las células y luego en las mitocondrias donde reprime la enzima, igualmente hace en los
leucocitos periféricos

Dosis: 4 a 8 mg/ kg/dia durante mds de 4 a 5 dias

Coreccion electrolitica con sodio y poco liquido

Oxigeno a alta presion

Beta bloqueador (Propanolol) a 40mg cada 8 horas, si HTA y se suspende cuando mejore

Neostigmina para el estrefiimiento

9. Clorpromacina como tranquilizante

10. Gabapentina como anticonvulsivante

11. Acido félico

12. Transfucion de glébulos si anemia persistente

13. Antibiéticos si infeccién

14. Si no hay dificultad para tragar y tan pronto como secen los vomitos: Dieta rica en proteinas
(balance nitrogenado positivo) e hidratos de carbonos y baja en grasas
Proteinas----100 gramos/dia
CH----------- 200 gramos/dia
Si no puede tragar puede usarse una sonda nasogdtrica, para esto se pueden usar bebidas
hipercaldricas que se comercializan como el Caloreen de la Rousel Laboratorios

PR W
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Si hay vomitos hay que administrar la sobrecarga por via EV
15. Fisioterapia para las pardlisis y paresias

1 B: Coproporfiria hereditaria

Herencia autosomica dominante

Fisiopatologia de la enfermedad:

Hay inhibicién parcial de la coproporfirinégeno oxidasa

Ataques provocados por barbitiricos y posiblemente por otros medicamentos anticonvulsivantes
y tranquilizantes.

Cuadro Clinico:

Ataques neuroldgicos y visceral agudo

Se parece a la PAI, excepto en que pueden empezar los sintomas desde la infancia.
Puede haber alteraciones psiquidtricas crénicas con o sin dolor abdominal recurrente.
Fotosensibilidad s6lo en 1 de cada 30 casos.

Diagnostico:

En orina: porfirinas (aumento de uro y copro III aumentada o normal)

Durante los ataques estdn aumentadas las ALA, PBG y Copro III a consecuencia de la
disminucién de la coproporfirinégeno oxidasa

En heces: porfirinas (aumento de Copro III)

1 C: Porfiria Variegata (genética sudafricana)

Herencia autosomica dominante

Fisiopatologia de la enfermedad:

Es muy frecuente que sea precipitada por barbitiricos
Hay inhibicion parcial de la protoporfirinégeno axidasa

Cuadro Clinico:

Los sintomas son més frecuentes entre la pubertad y la Sta década de la vida.
Las lesiones cutaneas son mds frecuentes en varones que en hembras.

En las hembras son més frecuentes los ataques agudos viscerales.
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Diagneostico:

En orina: porfirinas (aumento de uro y hepatoporfirinas)
Aumento de ALA y PBG

En heces: porfirinas (copro y proto)

1 D: Porfiria hepdtica cutdnea cronica

Herencia Autosomica dominante

Incidencia:

La mas comun de las porfirias.
Se presenta en adultos mayormente.

Fisiopatologia de la enfermedad:

Déficit de la enzima uroporfirinégeno III decarboxilasa.
La uroporfirina aumentada en sangre tiene un efecto fotosensibilizante.

Cuadro Clinico:

Fotosensibilidad, fragilidad cutanea y anormalidades hepaticas.
Manifestaciones viscerales leves en comparacion con la PAL

Diagnostico:
En orina: porfirinas (aumento de uro y hepatoporfirinas)
En heces: porfirinas (aumento de COPRO y PROTO)

Diagnostico diferencial:
Con otras dermatitis por fotosensibilizacion.

Tratamiento:

= Proteccion solar y evitar otros factores presipitantes
= Tratar infecciones de piel

= Fleboténicos

= Cloroquine (bajas dosis, 2 por 125 mg semanal).



2 A: Porfitia eritropovyeética congénita (Gunther):

Por deficiencia en la actividad de enzima uroporfirinégeno III cosintasa. De herencia
autosomica reseciva.
El gen estd localizado en el cromosoma 11q24.1 — q24.2

Su incidencia:
Es poco frecuente en general pero se presenta en el lactante y en el nifio.

Fisiopatologia de la enfermedad congénita:

Defecto de la enzima uroporfirinégeno-III cosintetasa

Con producciéon excesiva de uroporfirinégeno I, que no puede formar hem pero si pigmentos
rojos del tipo de la uroporfirina I, que desencadena fotosensibilidad que es debastadora pues a
veces desfigura de forma severa y permanente.

Hay incapacidad de aproximadamente la mitad de los eritroblastos en desarrollo de convertir el
PBG en uroporfirinégeno (URO III). En su lugar el URO I dentro del nicleo de estos
eritroblastos defectuosos, difusos en la circulacién, se deposita en diversos tejidos (dientes,

huesos) y es excretado en la orina como una mezcla de URO I y coproporfirina (COPRO 1),
predominando el URO I

Cuadro clinico:

= No hay ataques neuroldgicos ni viscerales

= Coloracion de rosada a café en los panales color (vino de Oporto) por el exceso de porfiria.

» Los dorso de las manos (fotodermatitis) que facilmente se infectan dejando cicatrices hiper o
hipo pigmentadas.

= Daiios repetidos pueden producir mutilaciones principalmente en orejas y nariz

* Es comiin la hipertricosis y la alopecia

» Eritrodoncia es patonogmonica de la enfermedad (coloracion rojo café de los dientes y al
ser observados con luz ultravioleta muestran una fluorescencia roja, por acumulacién de Uro
en los tejidos)

* Hemdlisis (Anemia hemolitica a veces, que puede ser grave)

= Esplenomegalia (en respuesta a la hemolisis)

Diagnostico:

En orina:

Determinacion de porfirias aumentadas

Orinas rosadas desde el nacimiento o poco despues y persiste toda la vida.

En heses:

Determinacién de porfirias aumentadas

En sangre:

» Determinacion de porfirinas: Cantidades excesivamente aumentadas de Uro I en la médula
dsea y en los eritrocitos circulantes



* Anemia hemolitica

Especifico:

» Determinacion de porfirias en orina, deposiciones y eritrocitos
= Medir la enzima en fibroblastos

Screening neonatal: no hay

Prenatal:

no se realiza en Cuba

Valores normales de las porfirinas eritrocitarias:

Protoporfirina 15 a 100 pg/100ml
Coproporfirina 0.5a2100 pug/100ml
Tratamiento:
Sintomatico:

» Disminuir las exposiciones al sol

* Tratamiento rdpido de las infecciones de piel

» Transfusion de eritrocitos en casos muy necesarios
= A veces la esplenectomia es beneficiosa

2 B: Protoporfiria eritropoyética

Mas frecuente que la anterior con herencia autosémica dominante
Comienza durante la infancia y continda toda la vida

Incidencia:
Se ve en escolares y adolescentes

Fisiopatologia de la enfermedad:

Déficit de la enzima ferroquelatasa (hemosintetasa)

Actimulo excesivo de PROTO 9 libre en los reticulocitos de la médula 6sea y en los eritrocitos
circulantes, en los que tiene una vida media corta y enseguida difunde al plasma, piel e higado
Produccion excesiva de protoporfirina libre, se excreta en las heces pero no en la orina.

Hay una relacién reciproca entre la ingesta caldrica y la excreciéon de PROTO

Cuadro Clinico:

= No hay ataques neuroldgicos ni viscerales
No hay ataques neuroldgicos ni viscerales

Fotosencibilidad: despues de la exposicion al sol aparecen dolor, sensacion de calor y dos tipos

de lesiones cutaneas:
= Respuesta urticariforme que se resuelve sin lesiones dérmicas cronicas



= Con edema, vesiculas y costras con descamacién crénica que cuando es intensa produce
cicatrices considerables y mutilacién. Se presentan en forma de brotes. A estas lesiones se les
llama Hydroa estival e hidroa vacciniforme

= Uias opacas y mate, sin ldnula.

Anormalidades hepéticas

No es raro el hirsutismo y pigmentacion de la piel

Falta la fluorescencia de los dientes

La anemia es moderada y generalmente normocrémica

Son raros los signos de hemdlisis e hiperesplenismo

Enfermedad hepatica latente y progresiva que culmina en cirrosis

Diagnostico:

Es tnica entre las dermatitis por fotosensibilizacion en que en un breve periodo de exposicion
puede rdpidamente causar dolor intenso y sesacion de calor en el drea expuesta

En orina: porfirinas

En sangre: Protoporfirinas en eritrocitos

En heces: Protoporfirinas

Tratamiento:

Se debe evitar el déficit de hierro que estimula la eritropoyesis, mantener un buen estado
nutritivo, controlar la funcion hepdtica y evitar los productos quimicos hepatotdxicos.

= Proteccidn solar

= Beta carotenos (en algunos pacientes ha reducido la sencibilidad a la luz solar)

= Si complicaciones hepaticas, dar colesteramina y acidos biliares
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