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LAS PORFIRIAS

trastornos metabodlicos de origen hereditario que
constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades cuya etiologia
es el déficit de enzimas especificas que participan en la biosintesis
del grupo HEMO,conduciendo a la sobreproduccidon y acumulo en
sangre y diferentes tejidos de sus precursores,las porfirinas.
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Biosintesis.

1.Tejido eritroide: 85%

2. Higado: 14%
3. Otras células: 1%

A. Hemoglobina
B. Hemoproteinas
C. Otros compuestos




HEMOPROTEINAS

. Transporte de oxigeno:

. Transporte de electrones:

. Oxidaciones de funcion mixta:

. Descomposicion de H,0,:

. Activacion de H,0,:

. Oxidacion del Trp:

. Cofactor oxidacion PGs:

. Produccion de GMPc:
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. Cofactor sintesis NO:




Biology of Heme Deficiency
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Blosintesis del Hemo vy varie

etlades de porfirias
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Protoporfirina IX
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PBG-sintasa Citosol Déf. PBG
PBG-deaminasa Citosol PAI
UPOG-sintasa Citosol PEC
Uroporfirinégeno
‘ « ¢POG-descarboxilas$; Citosol PCT
CPOG-oxidasa Mitocondria CPH
PPOG-oxidasa Mitocondria PV
Ferroquelatasa Mitocondria PPE

HEMO




Enzima Localizacion Transmision Enfermedad
ALA sintasa 3p21,Xp21-22
PBG sintasa 9934 AR D-PBG
PBG deaminasa 11g23 AD PAI
UPOG sintasa 10925-26__AR PEC
UPOG descarboxilasa 1p34 AD PCT
CPOG oxidasa 3912 AD CPH
PPOG oxidasa 123 AD PV
Ferroquelatasa 1821 AD PPE




SEGUN SU__

SINTOMATOLOGIA
ERITROPOYETICAS

B P.E.CONGENITA (P. GUNTHER)
E_PROTOPORFIRIA
ERITROPOYETICA

CUTANEAS
HEPATICAS
E__CUTANEA TARDA
B VARIEGATA MIXTAS
B COPROPORFIRIA HEREDITARIA
# AGUDA DE DOSS (PBG-D) AGUDAS
& AGUDA INTERMITENTE




1. AGUDAS

a) Manifestaciones neuroviscerales
PAI 200 mutaciones 1-10/15.000
D-PBG 7 mutaciones 30 casos

b) Manifestaciones neuroviscerales y/o cutaneas
PV 79 mutaciones 1/100.000
CPH 21 mutaciones 2/1.000.000

Il. No AGUDAS

Manifestaciones cutaneas exclusivamente

PEC 22 mutaciones 250 casos
PCT 14 mutaciones 1/25.000
PPE 50 mutaciones 1/100.000

P.toxica




Clasificacion

1. Primarias (heredadas)
2. Secundarias (adquiridas)
Porfirinopatias.

Porfirias secundarias.

Coproporfiriniuria: Tirosinemia | (FAAH),
alcoholismo,éter,oxido nitroso,
intoxicacidon por metales pesados

Protoporfirinemia: Ferropenia, quelatos de Zn
intoxicacion por plomo.
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Manifestaciones clinica

Dependen del nivel de reduccion de la actividad
enzimatica.

1. Lesiones en la piel (contacto con la luz).
Reacciones de fotosensibilidad debido al aciumt

de porfirinas en la piel.

2. Ataques de disfuncion neuroldgica.
Asociados a acumulo de ALA (nheurotoxico)




¢ ES ALA Neurotdxico ?

" El ALA tiene una estructura similar al

neurotransmisor inhibidor GABA
COOH COOH

iy

=0 &

(h

o

=0 =
%_HZ Mg
NH,

" _El ALA p;lede actuar como agonista
parcial del GABA in vitro y esto puede
explicar la disfuncion del SNC.
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Mujeres ( Hombres (

22 to 4° década, raro antes pubertad.
Dolor abdominal universal.
Neuropatias.

Factores precipitantes (menstruacion,

drogas, alcohol, ayuno, stress,
infecciones..)
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Drogas (

Causas hormonales (

Infecciones
Estrés
Restriccion calori

Fumar (?)

Alcohol

Desconocidas

)

Tabla 2-1: Categories of safe and unsafe drugs for porphyria®

Harmful drugs

Safe drugs

Barbrturates

Sulfonamide antibictics

Many tranguilizers and sadatives L
{eq, meprobarmate, methyprylon, glutsthimide)

Grisecfulvn

Some ant Fepilapsy drugs (phemtoin, stc.)
Birth control pills

Alcohal

Ergots

Matockhpramids

Rifarmpin

Diclkfenac

Danazal

Marcotic analgesics (morphine, mependine,
codeine, etc.)

Azpirn and acstarminophan

Phencthiazines leg, chlorpromazine)

Penicillin and darmvatives
Chloral hydrate
Straptormmycin
Glucocorticoids
Emrmidas

Inzulin

Atropina

Cimeticdine

Serotonin reupta ks inhibior lantideprassants)

Perenes porphynafoundation.com)

o

* Adapted with parmission from the American Porphyria Foundation websits




Esquema del ataque porfirico

“Activador”

ambiental o
fisioldgico

!

Deficiencia
enzimatica

~

uperproduccion

de Porfirinas y/o

SANGRE‘ Reacciones|
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Desequilibrio

HEMO
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OSEA
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neuroldgicos




SINTOMATOLOGIA DE LAS PORFIRIAS AGUDAS

Dolor Abdominal 95 %
Vomitos 72 %

Estrenimiento
70 %

Debilidad muscular
68 %

Taquicardia 62 %

Sintomas mentales
48 %

Hipertensidon 45 %
Convulsiones 15 %




Clinica



















DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES HEREDITARIA

—

2. Producto génico (proteina)

3. Vias metabdlicas (metabolitos)

Sustrato » | Producto




ENEOOUE DIAGNOSTICO

1. Sospecha clinica: sintomas neuroviscerales,
anemia, fotosdensibilidad que empeora con la

luz solar...

2. Métodos de screening.

3. Métodos de analisis.
a) Estudio bioquimico (Cuantificacién de
Porfirinas y precursores.
b) Estudio Enzimatico (Hipoactividad).
c) Estudio genético. (Mutaciones).
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Orina de miccidn aislada
1. Observacién de la fluorescencia de la orina en ldampara de Wood (UVA 320-400 nm)

2. Test Hoesch:
* 1 ml de Reactivo de Ehrlich (2g de p-dimetilaminobenzaldehido en 100 mL de HCI

6N)

* 1-2 gotas orina reciente




Sangre: EDTA o heparina de Litio protegida de la luz
Extraccion con solv. organicos (alcohol amilico) en medio acido: Presencia

fluorescencia.

Heces: 5-10 gr de peso humedo protegida de la luz.
Extraccion con solv. organicos (dietiléter) en medio acido: Presencia

fluorescencia.

Sangre Heces



Fluorescencia relativa

Plasma: Barrido Espectrofluorimétrico

PCT y PV 626 pom gae .
PGinther—gy, & Muestra:

618 Dilucion del plasma en

PBS pH 7.40

Excitacion 405 nm
Emision 550 a 700 nm

S=0 =00 550 7oo



Barricdlo Espectrofluorimétric

Dilucidén del plasma en PBS pH:7.40
Excitacion:405 nm
Emision: 550 a 700 nm

nrn: (GO0.0  Data:|0.040
010
0.09
0.0&
0.07
0.06
0.05
0.04
0.03
0.0z
0.0m

I:II:II:I | T T T I T T T T T T T T I T T T T |
00 BA0 600 G50 700




v 4

PorTriria Cutanea Tarda

Emision: 618-619 nm

nm: B18.0 Data: 3053

1(EM)

3.0
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1.0

I:II:I i | | 1 T 1 T | T 1 T T |
500 550 il B50 700




Porfria aguda Intermitente

Emision: 620-621 nm

nm: G205 Data 1018

1EM)
12
11
10
g
8
7
5
3
4
3
2
1
05 ' ' ' I ' ' ' ' l ' ' ' l ' ' ' ' |
500 550 50D E50 700

Mo, Start[rnim] Apexnm] E nd[rim] Height{D ata] " alley(nim] W alley[Data)

1 500.0 500.0 533.0 3229 533.0 344
2 533.0 E20.0 700.0 1019 000 0748




nm: (6260 Data:|s.803
1(EM
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M. Start{nm] | Apexinm] E ndlrirn] Height{Datal | “allew(nm] W allew(D ata)
1 A00.0 A00.0 h33.5 1874 h39.5 1.881
2 5335 B2E.0 Foo.0 B.803 F00.0 0.&ea




ENEOOUE DIAGNOSTICO

1. Sospecha clinica: sintomas neuroviscerales,
anemia, fotosdensibilidad que empeora con la

luz solar...

2. Métodos de screening.

3. Métodos de analisis.
a) Estudio bioquimico (Cuantificacién de
Porfirinas y precursores.
b) Estudio Enzimatico (Hipoactividad).
c) Estudio genético. (Mutaciones).
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11

studio Bioguimico de las Porfirias

Métodos cuantitativos.

a) Precursores (ALA/PBG).Orina por Met. cromatograficos.

b) Porfirinas totales/fraccionadas.

* Orina: Cromatografia en capa fina, HPLC (deteccidon fluorescens

Electroforesis capilar.

* Plasma: Met. Fluorimétricos, HPLC (deteccion fluorescencia)

* Eritrocitos: Met. Fluorimétricos, HPLC (detec. fluorescencia)

* Heces: Cromatografia en capa fina, Met. Fluorimétricos,
HPLC (detec. fluorescencia).




Determinacion de ALA y PBG




Determin Porfirinas mediante FHPL
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Niveles de Precursores/Porfrinas
Enferm Excrecion urinaria Excrecion fecal Sangre
ALA || PBG UP CcP UP CcP PP CP PP
PBG-D
DOSS +++ || +O +0 +Q
P.A.l. ++ ||+++ || ++ || +OD +
C.P.H +J || +D +++ +2 + +
P.V. +Q +Q +0 || D +Q ++ || +++
BC.1. +4+]| + +0 | [ 4+ || +
PuEeCs +++ || +++ +++| | ++ || + + | |+++
GUNTHER. LI e T T TrTrT
P.P.E. + | £ * |24
Int. Pb. ++ + + ++




Estudio de las actividades enzimaticas

ENZIMA MUESTRA ACTIVIDAD
P. DOSS | |ALA-dehidratasa Eritrocitos < 5% (50%)
PAI PBG-deaminasa Eritrocitos, Hepatocitos < 50%
PEC UPOG-sintasa Eritrocitos < 10% (50%}
PCT UPOG-descarbox.| | Eritrocitos, Hepatocitos 10 a 50%
CPH CPOG-oxidasa Linfocitos, Fibroblastos | < 10% (50%}
PV PPOG-oxidasa Linfocitos, Fibroblastos 10 a 50%
PPE Ferroquelatasa Linfocitos 20 a 50%




Estudio molecular de las Porfirias

P. DOSS | |ALA-dehidratasa 9q33.1 LI(ID(M)‘ 11 mut.
PAl || PBG-deaminasa || 11g23.3 | 10kb (15 exones) | 274 mut.
PEC || UPOGssintasa || 10q25-26 | |34 Kb (10 exones) | 36 mut.
PCT UPOG-descarbox. 1p34 $.6 kb (10 exones)| 70 mut.
CPH CPOG-oxidasa 3ql2 14 kb (7 exones) 43 mut.

PV PPOG-oxidasa 1922 $.5 kb (13 exones) | 131 mut.
PPE Ferroquelatasa 18g21.4 | [45kb (11 exones)| | 90 mut.




SOSPECHA PORFIRIA AGUDA

Test Hoesch (PBG

)

NEGATIVO
4

O

)Al, CPH, PV (excluidas

POSITIVO

A\ 4

PBG v ALA en or

ing

A\ 4

/ \ LA,

PBG, Porfirinas (orina)

PAI,CPH,PV (confirm.) p

Tratamiento

Ambos normales ALA

Porfirinas (sangre)

increm.

Porfirinas (heces)

A

A\ 4

Excluidas Porfirias

' ef. ALA-dehidratas
(ver causas)

/\

A\ 4

PAI confirmada ™\
utacion PBG-

Intoxic. Plomo,

Porfiria confirmad
Iniciar tratamienta

[irosinemia Tipo |

Otras causas

PH confirmad
Mutacion CPO

\ 4

Estudio mutaciones

PV confirmada

Mutacion PPO |.”

PBG normal BG-deaminasa eritrocitar%g




Dolores neuroviscerales

cclm/sin lesiones dérmicqs

l

PBG y ALA en orina

e

7\

Normal

Aumer_\tadb

brticaria (o) eritemA

inducido por el sol

Lesiones en la piel

con ampollas

l

Porfirinas_en sangre

l

Protoporfirina

Porfirinas en

Sangre y Orina

/N

7\

Normal

Aumentadia

Normal

Au me_ntadlp

xcluye porfirie

Medir

Excluye PPE

Interpretar

I‘

como causa | PBG-deaminasg Ver otras PPE Medir Porfirinasresultados en
aauda y Porfirinas Porfmas confirmada en Heces Sangre, Oring
‘ l en heces Cutaineas l y Htices
Medir Porfirinas PAl. PBG-D Est_ugiio de Si son normales PCT. PV,
en heces PV. CPH Porfirinas en se descarta CPH. PEC
PV, CPH Drina y Heces Porfiria




Prevencion en las Porfirias

. Conocimiento de ser “portador” de enfermedad.
. Informacion:

Factores desencadenantes.

Listado de farmacos permitidos.

N (=

3. Porfirias que cursan con fotosensibilidad.
Evitar exposicion (prendas, cremas, gafas).

4. Practica de ejercicio o deporte.

5. Nutricidn.
Dieta hipocaldrica o ayuno (factores desencadenante:
Dieta variada y equilibrada: bajo contenido en grasas




Tratamiento cde las Porririas

I. Porfirias Agudas
* Eliminacion factor desencadenante.
* Terapia adecuada para el dolor (clorpromazina).

* Infusion venosa Glucosa.
* Infusion hemo-arginato (Normosang®)
* Administracidon terapia nduseas o vomitos.

Il. Porfirias no agudas

a) Porfirias eritropoyéticas

Transfusiones, Transplante médula dsea

Esplenectomia.

Administracion de carbdén activado.

Evitar luz solar (cremas), Betacarotenos.

b) Porfirias hepaticas

Corregir alteraciones iones, Sangrias.

Aporte H. de C. vy hemo-arginato.

Transplante hepatico, Analgésicos.




Vincent Van
Gogh
1853-1890

Self-Portrait, September 1889,
Saint-Remy
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