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RESUMENES DE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA

PORFIRIAS

GILBERTO MOLINA-BALLESTEROS,* I RAUL GARZA-CHAPA,1 JUaAN ThEco GoNzALEZ T y Marcos Ramirez §

E] término porfirias incluye a un conjunto de enfer-
medades, cada una de ellas con manifestaciones y ca-
racteriiticas particulares, pero que tienen en comin
desajustes bioguimicos que involucran a la via de sin-
tesis del grupo khemo y que provocan la acumulacion
de algunos intermediartos de esa via sintética, enive
ellos, los compuestos conocidos con el nombre gené-
rico de porfirinas.

Las porfirinas son pigmentos que poseen una estruc-
tura bdsica de cuwatro anillos piredlicos unidos por
puentes de meteno. Las porfirinas individuales difie-
ren enire si de acuerdo a la natwraleza de las ocho
posibles cadenas laterales y ademds, cada porfirina po-

see cierto ntimero de estereoisdmeros.

Sintesis de las porfirinas

La via sintética de las porfirinas, y por tanto, del gru-
po hemo, se inicia a partie de dos moléculas sencillas:
glicina, proveniente del almacén general de amino-
acidos y succinato, activado por la coenzima A y pro-
veniente del ciclo de Krebs (cuadro 1). Por accién
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de la enzima delta-aminolevulinico-sintetasa, estas dos
moléculas se combinan para formar el 4cido delta-
aminolevulinico (delta-AAL). Dos moléculas de del-
ta-AAL son a su vez combinadas enzimiticamente por
la delta-AAL-deshidratasa, para formar upa molé-
cula ciclica, monopiredlica, que es el porfobilindgeno
(PBG).

Cuatro moléculas de PBG son enlazadas para dar
lugar a2 un compuesto tetrapirrblico, el uroporfiriné-
geno (UPG), el que al ser descarboxilado se convierte
en coproporfirindgeno (CPG), que a su vez es modi-
ficado para dar protoporfirinégeno (PPG). La auto-
oxidacién de este dltimo compuesto da lugar entonces
a la protoporfirina, Un atomo de hietro se inserta
dentro de su molécula para formar la metaloposfirina
bemo, producto final de esta via sintética.

Las porfirinas mds importantes que ocurren nos-
malmente en el humano son: protoporfirina del tipo
isémerico IH, uropotfirinas I y III y coproporfirinas
1y IT1, La protoporfirina III estd presente en la hemo.
globina y es la mds importante de las porfirinas desde
un punto de vista fisioldgico.

La coproporfina se excreta por orina y heces. Su
concentracin urinaria aumenta en ciettos tipos de por-
firia, pero también en padecimientos adquitidos como
envenenamiento por plomo, poliomielitis, algunas en-
fermedades hepiticas, alcoholismo agudo, anemia he-
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Cuadro 1 Via de sintesis del grupo hemo

Ciclo de Krebs

1

Succinil coenzima A + glicina . ! .
l 1. Acido delta-aminolevulinico

sintetasa + piridoxal +
acido pantoténice
Acide delta-aminoclevulinico
{Delta-AAL) :
2, Acido delta-aminolevulinico
l deshidratasa + glutation

Porfobilinbégene (PBG)
Porfobilindgeno desaminasa;
uroporfirinogeno  isomerasa

(%]}

Ureporfitinogeno 111 (UPG)

Elrogenasa
Coproporfirindgeno 1T {CPG)
l 5. Coprogenasa

Protoporfirinogeno (PPG)

|

Protoporfirina IX + hierro

6. Hemo sintetasa + gluta-
tidn 4 dcide ascarbico

Hemo

Pasos 1-5-6: mitocondrias
Pasos 2-3-4: citoplasma

molitica y enfermedad de Hodgkin. Por lo que con-
cierne a la uroporfirina, se excreta normalmente por
la’ orina en cantidades muy pequefias, que aumentan
moderadamente en el envenenamiento por plomo y
mucho en pacientes con algunos tipos de porfiria,

Clasificacién de las porfirias congénitas

De acuerdo con el sitio en que se focalice ia lesidn
bioquimica, los defectos en el metabolismo de las por-
firinas se catalogan en dos grupos principales:

Porfirias eritrociticas

a. Porfiria congénita eritropoyética
/. Protoporfiria eritropoyética

Porfiviay hepaticas

¢. Porfiria intermitente aguda (PIA)

4. Porfiria cutdnea tardia hereditaria (PCT), en
sus subtipos: mixta, zariegaia, protocoproperfi-
ria, sudafricana, cancdsica,

Otras formas descritas de porfiria, probablemente
representen variantes de los tipos hepéticos.
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Aspectos diagndsticos

Las manifestaciones clinicas de las porfirias reflejan
por una parte las alteraciones de la sintesis del grupo
hemo, en cualgniera de sus muchas funciones (hemo-
globina, mioglobina, citocromos, peroxidasa) y por
otra parte, la acumulacién, en los tejidos, de uno o
varios de los intermediarios de la via de sintesis de las
porfirinas.

Sintomas viscerales que mimetizan peligrosamente
cuadros de abdomen agudo se observan en la porfiria
intermitente aguda y, con menos frecuencia, en la
porfiria cutinea tardia. Debe hacerse el diagndstico di-
ferencial con apendicitis aguda, Glcera gastric: perfora-
da, pancreatitis aguda, intoxicacidn aguda por plomo y
algunos otros cuadros de vientre agudo frecuentes.
Las manifestaciones nevrologicas van desde cefaleas
y cuadros de neurosis o psicosis hasta alteraciones bul-
bares que pueden llegar a ocasionar la muerte, cn
particular en la porfiria intermitente aguda.

La presencia de cantidades elevadas de algunos in-
termediatios del hemo en fa piel da [ugar a fotocensi-
bilidad; esto se ve en las porfirias eritrociticas y en la
porfiria cutinea tardia.

Un hallazgo clinico orientador hacia algunas varie-
dades de porfiria eritropoyética es la coloracién rojo
a vinosa que adquiere la otina cuando se Ja expone a
la luz, como consecuencia de la oxidacién de algunos
compuestos pirrdlicos que en forma normal son inco-
loros. Ademds de su coloracidn visible, estos compues-
tos oxidados fluorescen a longitudes de onda de alre-
dedor de 400 nm. y su determinacién constituye una
baze importante para el diagndstico paraclinico de las
perfirias,

El diagnéstico por el laboratorio se basa en la de-
mostracion de cantidades anormalmente grandes de
porfirinbégenos, porfirinas o sus precursores (4cido del-
ta-aminolevulinico, porfobilindgeno, coproporfirinas)
en orina y heces fecales (cuadro 2).

Terapéutica

Las porfirias pueden permanecer en forma latente por
tiempo indefinido y sblo hacerse manifiestas por la
accién de ciertos factores precipitantes, La deteccidn
oportuna en ¢l paciente asintomdtico o no diagnosti-
cado previamente, asi como la explicacién adecuada de
fa natyraleza de la enfermedad son de importancia pri-
mordizl en el manejo de las porfirias.

Para prevenir la aparicién de sintomas, es necesario
hacer saber al paciente que la exposicién a la tuz solar,
las infecciones cutineas y la ingestidn de alcohol son
factores precipitantes en la porfiria cutinea tardia y
ademds, que en otros tipos de porfiria (intermitente
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aguda, variegata y coproporfiria hereditaria}, los fac-
totes precipitantes incluyen medicamentos, procesos in-
fecciosos y deficiencias nutricionales. Entre los medica-
mentos que precipitan la crisis aguda de la enfermedad
se incluyen baibituricos, sulfonamidas, griseofuivina,
clorodiazepdxido, meprobamato,
metosuximida, dicloroalfebenazona, glutetimida, pira-
zolonas, imipramina, derivados del cotnezuelo de
centeno, tolbutamida, asi como algunos estrogenos y
anticonceptivos por via bucal.

Durante las crisis aguda de las porfirias se reco-
mienda una dieta alta en carbohidratos o la adminis-
tracidn parenteral de solucién glucosada hiperténica.
La administracidn de glucosa por via bucal o paren-
teral debe ser de 400 a 500 g. por dia, con lo que
disminuye la excrecion de precursores de potfirinas en

la porfiria intermitente aguda y la excrecién de por-

firinas y sus precursotes en la porfiria variegata, pro-
bablemente por bloqueo de ciertas enzimas hepaticas.
La respuesta clinica a la administracién de cantidades
elevadas de catbohidratos varia de una recuperacion
espectacular a una respuesta minima o nula. El dolor
abdominal puede ser controlado con la administracion
de cloropromazina o de otras fenotiazinas y cuando
es muy grave, estd indicada la admmlstmaon de me-
peridina.

También es atil la alcalinizacién de la orina, me-
diante la administracién de bicarbonato de sodio por
via bucal o parenteral, hasta obtener un pH urinario
de 7 a 8, lo que facilita la excrecién urinaria de copto-
porfirinas, principalmente en la porfiria cutinea tar-
dia y de delta-aminolevulato en la porfitia intermitente
aguda. Algunos autores recomiendan el uso de caro-
tenos para disminuir el problema de fotosensibilidad.

El uso de la didlisis peritoneal o extracorpdrea ha
sido de gran utilidad en el tratamiento de la crisis
aguda. Estos procedimientos deben ser instituidos en
forma temprana antes de la aparicién de complicacio-
nes neuroldgicas avanzadas, que pueden limitar la uti-
lidad del procedimiento.

La administracién intravencsa de hematina, atin en
fase de valoracién experimental, ha demostrado ser un
método terapéutico valioso y tal vez la solucién para
el tratamiento de la porfiria intermitente aguda; se ha
tenido éxito aun en casos con complicaciones avanza-
das, El mecanismo probable de su accidén radica en
que se produzca inhibicion de la preduccidén de Ia
sintetasa del acido defta-aminolevulinico en el hi-

gado.

Consejo genético en las porfirias

El consejo genético para las porfirias, cuyos mecanis-
mos hereditarios son conocidos {cuadro 2}, debe ser
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difenilhidantoinas,

analizado separadamente pata fas autosdmicas domi-
nantes y las recesivas.

A. Herencia auntosémica dominante. Aqui la pro-
babilidad de que un hijo de una persona afectada he-
rede el mismo gen es de 50 por ciento. Los hijos
afectados trasmitiran ¢l gen anormal en fa misma for-
ma en que su padre afectado, pero los hijos normales
no lo trasmiten a futusas generaciones.

Sin embargo, en el caso de las porfirias que obede-
cen a este tipo de mecanismo hereditario, s necesario
tener ¢n cuenta que:

1. Frecuentemente los hermanos, los padres, los
hijos y otros familiares de un individuo afectado no
manifiestan clinicamente la enfermedad, es decir el
gen no ha “penetrado’”. En estos casos es conveniente
hacer anilisis bioquimicos en las personas clinicamen-
te sanas con el fin de descartar con mds precision la
posibilidad de que posean un gen latente.

2. En ocasiones puede presentarse un paciente que
clinicamente manifiesta una porfiria que se sabe tiene
un mecanismo hereditario, pero si se hace una bistoria
familiar no se encuentran antecedentes. En tales casos
la causa de la enfermedad puede ser una mutacion de
noro o una fenocopia. En la primera situacidn, el ries-
go de que aparezca otro hermano afectado es muy
bajo, pero el riesgo de que un individuo enfermo, por
un gen mutante nuevo, tenga hijos afectados es de
50 por ciento.

En el caso de una fenocopia, (.ausada quizi por fac-
tores ambientales, genéticamente e] riesgo de recu-
rrencia en cualquier familiar es minime; pero si el
agente ambiental sigue presente, este riesgo puede
ser muy elevado.

B. Herencia autosémica recesiva. Aqui el paciente
enfermo es homocigdtico y heredd de cada padre he-
terocigbtico asintomitico un gen anormal. Cuando los
dos progenitores son portadores, existe riesgo de 25
por ciento para los hijos, en el sentido de verse afec-
tados por la enfermedad.

Cuando nna persona afectada se une con otra nor-
mal, en la ¢nal no existen antecedentes familiares del
padecimiento, la probabilidad de que tengan un hijo
con porfiria es minima, peto todos sus hijos normales
serdn portadores asintomiticos del gen mutante. Gene-
ralmente las personas afectadas aparecen inesperada-
mente en las familias, pero el riesgo aumenta en el
caso de matrimonios consanguineos.

En vista de que el riesgo de que aparezca un por-
firico homocigético recesivo es de 25 por ciento en
matrimonios” entre pertadores asintomaticos, actual-
mente se estd investigando la posibilidad de detectar
bioquimicamente a estos portadores y tomar las pre-
cauciones debidas en los recién nacidos de estas per-
sonas asi identificadas.
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Convocatoria para la Certificacién en Psiguiatria

EL Consejo MEeXICANO DE PSIQUIATRIA, ¢n
cumplimiento de sus Estatutos Generales y
por medio de su Comisién de Exdmenes, con-
voca a los médicos especialistas en psiquiatria
que rednan los requisitos sefialados en la pre-
sente convocatoria, a presentar el examen de
CrRTIFICACION FN PsiguIaTria.

BASES

1. I)e acuerdo con los Estatutos Generales
del C.M.P, el candidato deberd reunir los
siguientes requisitos:

1.1 Dehe tener titulo de médico, extendido
por una escuela de medicina de reco-
nocido prestigio en €l pafs, y si es ex-
tranjero, aprobado por la Secretaria de
Educacién o la Universidad Nacional
Autbnoma de México.

1.2 Estar debidamente autorizado para ejer-
cer la medicina por la Direccién Ge-
neral de Profesiones, y tener registro
de la Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

1.3 Debera tratarse de una persona inta-
chable en conducta profesional.

1.4 Haber recibido un adicstramiento ade-
cuado en psiquiatria, como especiali-
dad de la medicina y tener la expe-
riencia c¢linica requerida.

1.5 Deberi tener un minime de cinco afios
de actividad en el campo de la espe-
cialidad. Por lo menos dos de los
cuales, deberin consistir en un adies-
tramiento especialivzado, obtenido en

centros aprdpiados, ¥ los dos o tres
anos restantes, deberan consistit cn
practica clinica con responsabilidad
en el cuidado de enferimos.

2. De acuerdo con el reglamento interno de
la Comisién de Exdmenes del C.M.P., ol
examen se llevard a cabo en dos etapas:
a) Examen de conocimientos tedricos, que se
efcctuard el din 5 de octubre de 1977 a las
8:00 horas. b) Examen clinico-practico de ha-
bilidades, que se efectuara dentro de la se-
gunda quincena del mes de noviembre de
1977, Ei sitic del examen se dard a conocev
un mes antes de la fecha sefialada.

3. Procedimientos

3.t Enviar la solicitud de examen al Se-
cretario-T'esorero, quien, a2 vuelta de
coTren, entregari una copia de los es-
tatutos gencrales, el reglamento de exd-
menes, una forma de curriculum vitae
v las instrucciones necesarias para que
se contin(e con log trdmites,

3.2 La fecha limite para la recepcién de !
solicitudes, serd ¢l dia 15 de agosto f
de 1977,

nora:r Faver de dirigic su correspondencia al
Secretario-Tesorero, Dr. Carlos Campille Se- !
rrano, Insurgentes Sur, No. 1748, Desp. 502, i
México, 20, D.F, Para cualquier informacién
adicional, dirigirse a la misma persona y direc-
cién, o al teléfono 534-67-01, de lunes a vier-
nes de 16:30 a 21:00 horas.
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