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Diapositiva 1: Introduccion

Hola, mi nombre es Dra. Laura Parnas. Soy la Directora Médica Asociada de Servicios de
Laboratorio en la Fundacién Médica Palo Alto. Bienvenido a esta platica sobre las porfirias. Las
porfirias son un grupo de errores innatos raros del metabolismo asociados con defectos en la via
biosintética del grupo hemo. Las deficiencias enzimaticas durante la biosintesis de hemo dan
como resultado la acumulacion y excrecidn de precursores e intermediarios de la via, lo que
causa caracteristicas bioquimicas Unicas y sintomas de la enfermedad.

Diapositiva 2: Hemo

El grupo hemo es un componente crucial de las hemoproteinas celulares que cumplen funciones
esenciales, incluido el transporte y almacenamiento de oxigeno, el transporte de electrones y las
reacciones de reduccion de la oxidacion.

La biosintesis de hemo ocurre en todas las células nucleadas del cuerpo humano, principalmente
en el desarrollo de glébulos rojos de la médula 6sea donde se produce la hemoglobina, y en
menor medida en los hepatocitos, donde se generan citocromos y otras enzimas que contienen
hemo.

Diapositiva 3: Biosintesis del hemo

El hemo se produce enzimaticamente en pasos secuenciales que ocurren en dos
compartimentos celulares; los primeros y Ultimos tres pasos ocurren en la mitocondria y los pasos
intermedios tienen lugar en el citosol. Ocho enzimas catalizan la formacién de protoporfirina IX y
la quelacién de hierro para formar hemo.
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El paso inicial y limitante es la condensacion de glicina y succinil-CoA para formar acido 6-(delta)
aminolevulinico (ALA). Luego, se producen reacciones de condensacion y polimerizacion para
formar hidroximetilbilano. La ciclacién del hidroximetilbilano puede ocurrir espontaneamente para
generar isémeros tipo |, pero los isdbmeros tipo Il generados enziméaticamente son mas
abundantes vy fisioldgicos. Los ultimos pasos incluyen descarboxilacion, oxidacion e insercién de
hierro para completar el ciclo.

En condiciones normales, la via es extremadamente eficiente y estrictamente regulada, y solo se
acumulan cantidades minimas de precursores e intermedios de hemo en los fluidos corporales.

Diapositiva 4: Porfirias

Las porfirias son el resultado de defectos en las diferentes enzimas involucradas en la biosintesis
de hemo. La mayoria de estas deficiencias enziméticas se heredan como rasgos autosémicos
dominantes, y queda una copia funcional del gen que conserva la actividad suficiente para
prevenir la anemia. Sin embargo, los precursores e intermedios de las vias que preceden al
bloqueo enzimético se acumulan en los fluidos corporales causando signos y sintomas de las
diferentes porfirias. Los nueve tipos diferentes de porfirias se pueden clasificar en agudas y no
agudas, segun sus manifestaciones clinicas. Hay otras formas extremadamente raras de porfirias
gue no se abordaran en esta capsula.

Diapositiva 5: Porfirias agudas

Las porfirias agudas autosémicas dominantes clasicas incluyen porfiria aguda intermitente (AIP,
por sus siglas en inglés), porfiria variegata (VP, por sus siglas en inglés), y coproporfiria
hereditaria (HC por sus siglas en inglés). La porfiria aguda intermitente (AIP) es la segunda mas
comun de todas las porfirias. La porfiria autosdmica recesiva por deficiencia de acido-delta-
aminolevulinico-deshidratasa (ADP, por sus siglas en inglés) es extremadamente rara.

El fenotipo clinico principal de las porfirias agudas son los ataques neuroviscerales agudos que
consisten en dolor abdominal intenso y difuso, neuropatias periféricas y trastornos mentales.
Como trastornos autosomicos dominantes, la actividad enzimatica esta presente en cantidades
reducidas que son suficientes para permitir la biosintesis de hemo. Por lo tanto, estas
enfermedades tienen baja penetrancia y en consecuencia, muchas personas permanecen
asintomaticas de por vida.

Diapositiva 6: Porfirias agudas — Bioquimica

Alrededor del 20% de las personas afectadas con una porfiria aguda presentan sintomas. La
excrecion masiva de precursores de porfirina (acido &(delta)-aminolevulinico y porfobilinégeno)
se produce durante un ataque agudo, precipitado por la activacién de la biosintesis de hemo

© 2016 Clinical Chemistry 2



Capsulas en Medicina de Laboratorio

Porfirias

hepatico tras la exposicion a factores enddgenos y/o exdgenos. Estos agentes incluyen estrés,
infeccion, hormonas y ciertos medicamentos.

Un aumento de al menos 5 veces, frecuentemente 20-50 veces, en la excrecion urinaria de
porfobilinbgeno (PBG, por sus siglas en inglés) y acido & (delta)-aminolevulinico (ALA) es
caracteristico durante un ataque agudo y al menos una semana después.

Diapositiva 7: Porfirias no agudas

Las porfirias clasicas no agudas autosémicas dominantes incluyen la porfiria cutéanea tardia
(PCT) y la protoporfiria eritropoyética (EPP, por sus siglas en inglés). La porfiria eritropoyética
congénita autosdmica recesiva (CEP, por sus siglas en inglés) es extremadamente rara. La
porfiria cutanea tardia (PCT) es la mas comun de todas las porfirias, y también puede ocurrir
esporadicamente con un defecto adquirido de urodecarboxilasa.

El fenotipo clinico se caracteriza por fotosensibilizacion dermatoldgica crénica. Se pueden
observar dos grupos distintos de sintomas al exponerse al sol areas de la piel sin proteccion
(dorso de las manos, antebrazos, cuello y cara). Las quemaduras, la picazén y el eritema
después de la exposicion al sol que se presentan en la primera infancia son caracteristicas del
protoporfiria eritropoyética (EPP). El aumento de la fragilidad de la piel con erosiones y ampollas
gue dejan cicatrices hipopigmentadas o hiperpigmentadas y se presentan mas tarde en la vida,
son tipicas de la porfiria cutdnea tardia (PCT).

Las porfirias agudas, la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria pueden presentarse solo
con sintomas cutaneos, que no pueden ser discriminados de la porfiria cutanea tardia (PCT)
mediante examenes clinicos o histoldgicos, sino solo mediante un examen bioquimico (por
ejemplo, porfirinas fecales).

Diapositiva 8: Porfirias no agudas — Bioquimica

El desarrollo de sintomas cutaneos resulta de las propiedades de absorcion de luz del anillo de
porfirina. El exceso de intermediarios de porfirina circulante (uroporfirina, coproporfirina y otros
intermediarios, o protoporfirina) se generan en el higado o la médula 6ésea y se acumulan en la
piel. Estos compuestos absorben energia de la exposicion al sol y transfieren esta energia a
reacciones quimicas que interrumpen los procesos intracelulares, particularmente a nivel
vascular. Los procesos inflamatorios posteriores se activan, lo que finalmente causa los sintomas
caracteristicos de erosiones en la piel, ampollas y fragilidad.

Diapositiva 9: Pruebas de laboratorio para porfirias

Las porfirias se caracterizan por ataques potencialmente repetitivos de dolor abdominal intenso
con sintomas asociados que incluyen vomitos, estrefiimiento, taquicardia, hipertension e
hiponatremia, o por sintomas cutaneos limitados a areas de piel expuestas a la luz solar. Estas
Gltimas pueden ser ampollas cutaneas muy caracteristicas de 1-2 cm de diametro y fragilidad de
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la piel o reacciones cutdneas fototoxicas agudas que ocurren a los pocos minutos de la
exposicion a la luz solar. Dependiendo de los signos clinicos, se seleccionaran las pruebas de
laboratorio.

En presencia de un ataque agudo de dolor abdominal y hasta al menos una semana después del
comienzo de los sintomas, la concentracion del precursor urinario porfobilinégeno (PBG) es al
menos 5 veces elevado por encima del limite superior de lo normal en las porfirias agudas [porfiria
aguda intermitente (AIP), porfiria variegata (VP), y coproporfiria hereditaria (HC)]. Se utilizan
pruebas adicionales en otros fluidos corporales para diferenciar entre estos trastornos. La
excrecion de porfirinas fecales dentro del intervalo de referencia y la disminucion de la actividad
PBG-deaminasa en los eritrocitos indica que la porfiria aguda intermitente (AIP) es la causa del
ataque. La protoporfirina fecal elevada y la coproporfirina son evidencia de porfiria variegata (VP),
junto con un pico caracteristico de fluorescencia de porfirina en suero. EI aumento de la
coproporfirina fecal sola sugiere coproporfiria hereditaria (HC). En ambas porfirias, porfiria
vergata (VP) y coproporfiria hereditaria (HC), la relacion entre el isébmero de coproporfirina | y el
isémero lll es superior a 2.

Cuando las manifestaciones cutdneas son sospechosas de porfiria, la cuantificacién de las
porfirinas urinarias fraccionadas es la prueba de eleccion. El aumento de la excrecion de
uroporfirina urinaria y heptacarboxilato porfirina es un patrén diagnostico de porfiria cutanea
tardia (PCT). Si las reacciones cutdneas fototdxicas agudas estan presentes con la primera
manifestacion en la primera infancia y el perfil de porfirina urinaria es normal o ligeramente
aumentado, se recomienda la medicion de porfirinas en los eritrocitos. Concentraciones elevadas
de protoporfirina eritrocitaria superiores a 5 veces el limite superior de lo normal confirman el
diagnéstico de protoporfiria eritropoyética (EPP).

Si bien las pruebas de actividad enziméatica estan disponibles, rara vez son necesarias para hacer
un diagndstico. Las pruebas genéticas permiten la identificacion de la mutacion especifica que
causa la enfermedad, y los avances recientes en la comprension de la patogénesis molecular de
las porfirias estan preparando el camino para un diagnéstico mas preciso y un tratamiento dirigido
apropiado.

Diapositiva 10: Otras causas de porfirinas incrementadas

Una serie de afecciones distintas a las porfirias hereditarias pueden afectar el metabolismo de
los precursores e intermedios del hemo, lo que da como resultado patrones de porfirinas
elevadas en los fluidos corporales. La porfirinuria, mas especificamente la coproporfirinuria,
puede ser causada por varios trastornos, especialmente aquellos que afectan el higado o la
médula 6sea, y por factores exdgenos que afectan la biosintesis o el metabolismo del grupo
hemo.

El consumo excesivo de alcohol y los trastornos hepatobiliares, incluida la colestasis y la ictericia
obstructiva, causan aumentos aislados de las coproporfirinas urinarias. Se observan patrones
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similares en presencia de trastornos hereditarios del metabolismo de la bilirrubina, incluido el
sindrome de Dubin-Johnson, el sindrome de Rotor y la enfermedad de Gilbert.

La intoxicacion por metales pesados es otra causa del aumento de las porfirinas urinarias. El
plomo y en menor medida, la toxicidad de mercurio y arsénico imitan los ataques agudos de
porfiria y pueden desencadenar investigaciones de porfiria. La exposicion al plomo causa la
excrecion caracteristica de isomeros de acido 6-(delta) aminolevulinico (ALA) y coproporfirina Il
en la orina y la acumulacion de protoporfirina de zinc (ZPP) en los glébulos rojos. La elevacion
del acido 6-(delta) aminolevulinico (ALA) urinario es causada por la inhibicién de la acido delta-
aminolevulinico (ALA) deshidratasa (ALAD) debido al desplazamiento de plomo del zinc en el
centro catalitico de la enzima, parecido a la deficiencia de &cido delta-aminolevulinico
deshidratasa (ALAD). El aumento de la coproporfirina Ill es causado por la inhibicién del plomo
de la coproporfirina oxidasa. La acumulacion de protoporfirina de zinc (ZPP) resulta del plomo
gue causa una deficiencia de hierro intracelular que ademas permite que el zinc se convierta en
el sustrato de la ferroquelatasa. El diagndstico definitivo se logra al demostrar la presencia de
concentraciones toxicas del presunto metal pesado en la sangre y/o en la orina.

Diapositiva 11: Puntos para recordar

1. El laboratorio desempefia un papel esencial en el diagndstico de porfirias agudas y no agudas.
2. Las porfirias agudas se diagnostican por la presencia de un aumento de porfobilindgeno en la
orina.

3. La presencia de patrones caracteristicos de excrecién urinaria de porfirina ayuda a diferenciar
las porfirias cutaneas.

4. Otras condiciones no hereditarias que afectan el higado pueden causar elevacion de porfirinas
en los fluidos corporales.

Diapositiva 12: Referencias

Diapositiva 13: Gracias en nombre de www.TraineeCouncil.org

Gracias por acompafiarme en esta Capsula en Medicina de Laboratorio sobre "Porfirias". Soy
Laura Parnas.
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