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I.- RESUMEN

La porfiria intermitente aguda (FPlAY,es una alteracidn
de la via metabdlica del grupo HEM, en donde fa alteraciodn

biogqulimica principal es la defitiencia de la enzima
desaminasa del porfaobilindgenc. Tiene un patrdn ge herencia
autosdmico dominante y el gen alterado se encuentra

localizado en el cromosoma 1.
£Es una enfermedad que se caracteri:a por sintomas
neurcl®dgicos, PSi1QUIAtricos y gastrointestinales.

El 90% ce las personas portadoras del gen se
encuentran en forma asintomatica y &x18ten vario0s factores
que pueden desencadenar un atagque agudc. S8 ha comprobado
que existe una mavor prevalencia de FlIR en pohlaciones
psigquidtricas.

En México MO existen Catds ni en poblacidn normal, Mm
en poSlacidnes psiguiiiricas

El objets ce este trabajo fud estuttiar 300 pacientes
psiquiadtricos y IS0 controles para investigar la presencia
de FIA mediante la cuantificacidn de la actividad enzimAtica
de la desaminasa del poriodbilindgend, en base a la cantidad
de porfirinas formacas en una hora en eritrocitocs mediante
un método flucrométrico.Ademds de determinar Acido delta
aminolevulinico y porfobilinbgeno en oraina.

Se encontrardn 2 pacientes en la poblacidn
psiguiatrica, un hombre y una muler. En 1os estudios
realizadcs 4 Sus familiares se engontrd a una pPeErsone
afectada hermano de la paciente .

Em los controles encontramds una mujer afeztada, y dentro de
sus familiares encontramos al padre afectado con un  guadro
tipico de PIA.

No encontramos diferencia significativa entre 1la
frecuencia de PI!A en la poblacidn psiquidtrica y los
controles.

El método usado es muy Gtil para la i1dentificacion ce
PIA tanto cuandc se e£sta manifestando como Cuando esta en
forma latente.



11 INTRODUCCION

11.1.- Generalidades.

Las porfirias sON un  Qrupd de errores innatos vy
adQuiridos caracterizades por defectos en  las enzimas
involucradss en la via metabdlica del grupo hem, que as Una
molécula plana que consta de um anillo tetrapirrdlico vy
hierro ferroso. 5Son de gran interes médico y biogulaico
porque han demostrado cuan complicada es la regulacidn de la
biosintesi1s el hem. (15,43)

Existe una gran acumulacidn y excrecidn de sustancias
interneciarias de la sintesis del hem, asi! Comd una wsnorae
variabilicad en la forma Je expresarse, siendc las mks
frecuentes las manifestaciones neuroldgicas y
fotosensibilidag cutdnea. Esto proporciona una exposicidn
fascinante de anormalidades de la regulacion biogquimica y su
relacidn con los procesos patofisiocldgicos. (432

La palabra porfiria proviens del griego y significa
parpura, se le asign® ese nombre debido a que la orina de
algunos enfermos acdquirla una coloracibn rojo oscurc al
exponerse 4 la luz. (50

Las porfirias se pusden clasificar dependiendc de)
sitic conce ocurra la sobreproduccidn de porfirinas o de
precursores porfirtinicos, de westa forma se clasifica como
eritroppyéticas o hepdticas (tabla 1), Desde el punto de
vista clinico se pueden clasificar como las que producen
mani festaciones neuroldgicas © como las qgue producen

fotosensibilidad cutdnes. (25,40, 43)



Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS (12,13,40,43)
.
CLASIFICACION ENZIMA DEFICIENTE PATRON HEREDITARIO
ERITROPOYETICAS
P. eritropoystica Uroporfirindbgenoc Autosbmica
congenita 111 sintetasa Recesiva
Protoporfiria Ferroquelatasa Autosdaica
eri{tropoybtica dominante
HEPATICAS
Porfiria inter-— Desasinasa del Autosbdaico
mitente aguda Porfobilindbgenc Dominante
Coproporfiria Coproporfirinbdbgeno Autosbaico
Hereditaria Oxidasa Dominante
Porfiria Protopor¢irinbgeno Autosbeico
Variegats Oxidasa Dominante
Porf. Cuthnea Uroporfirindgeno Autosdaico
Tarda Descarboxilasa Dominante

Las porfirias gue se acompafian de cambios

frecusntemente se

porfirias que se

se han

clagsificacion mds Gsada la prisera.

refieren

referigo

caracterizan por fotosensibilidad

somo porfirias

como porfirias

cuthneas,

neuroplhticos
agudas y las
cuthnea

siendo la

(12, 14,25,26,40),




Dentroc de las porfirias aritropovéticas se encuentra la
porfiria eritropoyltica congénita  y 1a protoporfiria

sritaopoyetica. <43}

11.1.1,~ PORFIRIAS ERITROPOYETILAS.

1.1.1. La PORTIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA (PEC), también
€ CONOCe cumd enfermesad oe Gunther, tiene un patron  de
herentia AutosdMICO recesivo. La enfermedad ocurre en todas
las racas y o3 Oe 1Zual frecuencia tanto en hombres coac en
museres. £1 cdefectd en2imdt:izo ce esta enfermedgad nNo se ha
gescritc Ton claridad, perp hay un gesiguilidrio entre las
actividades relativas de la urcporfirindgens lii sintetasa y
la desaminasa cel poriocbilinbgeno. Por una narte as cred
Que DAy una disminucibdn de la uroparsirindbgens (11 sintetasa
PRrO ROr Qtra  se cred Jue el defecid primario ge este  tipo
de porfiria puece s#r  Una sSobreproduscibn y aumenio de la
activicad va sea Um 12 ALA-sintetasa © ce la desaminasa del
poriodi lindgend. (433

Las manifestaziones clinicas de este padtecimients os la
colorazibn rojize gque adguiere la orine desde el nacimiento,
st €58 debido a la gran canticad oe uroporfirinbgenc vy
coproporfirinbgenc de tido [ en 1a Drins, qQue sON OxiUACDE A
porfirinas. Esta excrecidn pusde elevarse hasta unas 1000
vezes a 1o norsmal. En el plasoa la concentracidn gde estos
COMPURSIOS SON mayores. La coproporfirina y uroporfirina

fesal pusden estar tampi®n



aumentadas no asi la protoporfirina fecal. Los precursores
parfirinicos Aido delta aminnlevulinico vy porfobilindgens
no se sncuentran slevados. (23,25)

Esta enfermedsd presenta lesiones cutdneas debido a la
fotosensibilidac de 1a piel y se manifiesta antes de los S
afios e egad. Ests fotosensibilidagd es deblida al exceso de
porfirinas  en plasma que pueden penetrsr a la piel. Las
lesiones futhneas Se expresan como vesiculas O ampollias #n
lugares expuestos del Cuerpd, cCara y manos, estas vesiculas
estan formagdas por ligquido sernso conteniendo eritrocitos vy
leucazitos gque presentan fluorescencia debisc & 1a presencia
de porfirinas. Esxtas vesiculas llegan a prosucir ulceracidn
® i1nfecciones secundarias que al cicatrizar pueden terminar
en deformaciones severas y mutilaciones en nariz, oldos,
Qjos, y SePUDs de las manos., Tambilen existe una hipertricosis
prominente sin saber aidn el motivo de bsta. Las porfirinas
pueden depositsrse en dientes provocansn &  estos una
coloracion rojiza-cafd a2 la luz normal (Eritrodoncial, y si
se exponen & jluminacidbn ultraviolets dan una coloracidn
roja. (2%

L2 mayorla de estos pacientes tisne signos y sintomas
de anemia la tual es debida a bhemdlisis, =] excesac de
porfirinas en eritrocitos pueden predisponer  a asta
headlisis debido a una adisminucidn en la resistencia
osmbtica, esta hemblisis a su vez provoca &l ausento de las
porfirinas en plasma.También Dourre una espienomegalia

asociaga a tromdbocitopenia y leucopenta., (12,14,23,25).



1I.1.1.2.~- PROTOPORF IRIA ERITROPOYETICA (PPE}. Aunque su
frecuencia no se conoce exactamente, es la mhs comtin de las
porfirias eritropoyaticas, (25)

Es una enfermecad con un patrdn de herencia autosédmico
dominante. Se ha encontrado asociacidn a una delecibn en el
brazo largo del cromosoma 18 en un paciente y con Sindrome
de klinefelter en otro. {23}, El defecto enzimdtico €% unha
deficiencia parcial en la actividad de la ferroquelatasa en
un 25X, enzima gue convierte a la protoporfirina en grupo
hem, por 1o cual hay una acumulacidn de protoporfirina en
eritrocitos, plasma, Dbilis Y heces. Los niveles de
porfirinas urinarias y de 108 precursocres ce la porfirina se
encuentran normales debido a la solubilidad de estos. (40)

Los signos cutAneos aparecen antes de los 13 afos vy

los mAs caracteristicos son ardor tumefaccidn, prurito vy

enrojecimiento de la piel, se puede presentar edema Yy
eritema en las areas afectadas. Las ampollas y parpura

®n en nifos y ocasionalmente ®n adultos. La exposicidn

sclar provoca todas éstas manifestaciones. Puede
haber costras y &stas curan con cicatrizacidbn superficial.
Taabidn puede haber lesibn cutdnea en nariz, mejilla y dorso
de manos y dedos. (23,25, 40}

Hay un aumento de cdlculpos biliares adn a una edad
temprana encontrindose cantidades elevadas de protoporfirina

on estos. Se piensa que este cepdsito es la



base de la insuficiencia hepdtica v Surante la miama se ha
observado {ctericila, aumento de los valores de las
transaminasas séricas, hepatoesplenomegalia, encefalopatia
hapatica e hipertensidn porta acompanaca de varices
es0¢ldg1cas cOn  hemdrragla,algunos pacientes sufren anémia
microcitica y normocrédmica leve a moderada, en ocasiones hay
anémia hemolitica leve. (40,43}

En estudios histoldgicos de higado de estos pacientes
se han observado un incremento de protoporfirina, este
excesc puede afectar la $uncidn mitocondrial en el higado vy
disminuir la formacidn de dDarlis. Aunque estas complicaciones
No apareten en toddos los pacientea con PPE, si hay algunos
factores que pueden favorecer a la aparicicidn de estos, por
ejemplo una deficiencia en hierrag, ayunos, y el uso de

anticonceptivos orales. (12,25,29,40,43).,

11.3.2. PORFIRIAS HEPATICAS

11.1.2.1 COPRDPORFIRIA HEREDITARIA. (CPH). En este tipo de
porfiria no se conpce la frecuencia , S$in embargoc hay

repaortes de varios paises suropecs vy de Estados Unidos. Es

una ensermedad cTon  un patrén de herencia autosoOmiICO
dominante, en donge la enzima afectaca [ £ ia
coproporfirinbgenn oxidasa , esta s encuentra gisminpuida en

en  un 50% de su actividad,tanto en cultivo de



fibroblastos y linfoci1tos en circulacidn , esta enzima tiene
la #$uncibn de convertir al uprapur(xr:nogeno 111 en
protoporfirindgeno. (25,40

Hay un aumento en la excrecidn de coproporfirinas del
t1po 11 tanto en heces coma en Orina, atin en personas
asintomdticas Gue heredaron la enfermedad, Durante los
atagues agudos hay aumento en la excrecidn urinaria de ALA vy
PBG y también puede oOcurrir e urpportirinas . Hay un
incremento de ALA-sintetasa, debido a una desrrepresidn
causaca por la falta de formacidbn de grupe hem. (25)

Los sintomas de esta enfermedad son de tipo
neurcoviscerales. Existe una fotosensibilidad desSide a2 la
acumulacidn de coproporfirinas, aunque esto no ocurre en
toces los paciertes. Ademds se presentan sintomas
psiquidtricos. (23}

De igual forma , existen factores como drogas,dietas
forzadas que pueden precipitar atagques agudos y estos pusden

ocurrir en asociacidn con el ciclo menstrual en muje

(15,23,25).

11.1.2.2.~- PORFIRIA VARIEBATA PV}, Se ha encontrado que
esta enfermedad tiene una mayor frecuencia en Sudafrica en
la raza blanca, se ha estimado una prevalencia de 3 por cada
100,000 habitantes de raza blanca. En otros paises la

frecuencia <isminuye, (25)



Debido & gue los hallazgos en esta eniermedad se
caracterizan por un :ncremento de protoporfirina, esto ha
sugeri1do gque la alteracidn enzimdtica debe ser a nivel de la
ferroquelatasa, perc en recientes estudios se ha encontrado
que la enzima anormal es la protoporfirindgens oxidasa,
enzima que cataliza al protoporfirinbgenc a
protoporfirina. (23,40,43)

£s una enfermedad con un patrdn de herencia autosbmico
dominante, los hallazgos bioquimicos comprenden una elevada
excrecisdn de l1os precursores porfirlnicos el ALA y el  PBG,
uroporfirinas y coproporfirinas en orina y uroporfirinas vy
coproporfirinas en heces. {23, 25)

La PV se presenta con signos y sintomas parecidos &
otros tipos de porfiria como 1a porfiria intermitente aguda
y coproporéiria hereditaria de agul e] nombre de porfiria
variegata, Esta enfermedad se manifiesta con
fotesensibilidad cutanea en un tercio de los pacientes y se
acompafia de sintomas neuroldgicos . Los signos nAs
{recuentes son dolor abdominal, taquicardia, vomi to,
constipacibn, hipertensidn, neuropatias, parhlisis bulbar en
menor {recuencia y otros problemas de tipo mental. Las
lesiones cuthneas pueden ser en {orma de ampollas,
erosiones, cicatrizacidn vy pigmentacidn que afectan a la

piel expuesta a la luzx. (23,25,29,437.

11.1.2.3, PORFIRIA CUTANEAR TARDA (PLT).




La porfiria cuthnea tarca es la mls comin de las
porfirias, aungue su prevalencia no se conoce. Por 1o
general siempre estd i1nvolucrada con una lesidn hephtica,
estDo puede ser provocado por dos motiwves, el primero por
alta ingesta ce atcohol 1o que lo hace Que sea mas frecuente
en nombres, s1m embargo actualmente Mha hadbido un  incremento
en mujeres dedico a los cambios scciales y  al uso de
anticonceptives orales, coira ra:bn es tambidn la ingesta de
nierro. (253

La PCT se na dividioo en dos tipos, una llamada de
ti1p0o espordcitc en Donde Mo hay wuna evidencia de algén
familiar afectado y la sejunda es cde tipo familiar en donde
se observa un patrdn autosdmicd dominante, algunos autores
manelan un tercer tipc de PCT debida a una exposicidn a
hidrocarturcs arosdtices halogenados. Aungque en 1a practics
no se pueden llevar a cabo esta Jiferenciacidn debido a los
problemas Qque surgen en el estudio de familiares. Se cree
que la PCT de tipo familiar es menps frecuente que la de
tipo esporlddico, (23)

El detecto brogulmico princ:ipal es una disminucidn de
1a actividad de 1la uroporéirinbgenc descarboxilasa en un
S0% de su actividad en higade en pacientes con PCT de tipo
esporldics vy tanto en higado comp en eritrocitos en PCT  oe
tipo familiar. (23

Las mamifestaciones cutdneas se dHesarrollan en areas
expuestas al szl, ZOmD son cCara, dorso de las manos, piernas

y Pies y estas s8 pueden presentar en forma cde eritema con



veslculas o ampollas posteriormente se forman costras Y
escaras terminando en cicatrizacién. Histoldgicamente, 1os
datos mds frecuentes son siderosis, puede QCurrir Ccirrosis,
al observar cortes de higado al microscdpio de fluorescencia
se observa fluorescencia hephtica. (25

Las uroporfirinas urinarias s& enctuentran muy
elevadas, as! como la Coproporfirina pero &sta enh menor
cantidad, las plasmdticas también ae encuentran elevadas con
peQquenas cantifades de ispcoproporfirina. Las que se
encuentran en piel estan de i1gual manera aumentadgas y mids en
areas no expuestas a1 sol. Puede existir cierto aumento de
ALA pero no de PBE. En algunos pacientes puede haber aumento
de hierro.Nc existe un aumento de protoporfirina +ecal.

€12,15,23,25).



11.2. - METABOLISMO ¥ GRUPO HEM.

El bem es sintetizadp a partir de porfirinas y ge hierro
¥ 108 producids Je su degradacidn son los pigmentos Diliarses
y ®] hierro.

Las porfirinas son macromaléculas ciclicas formadas por
Cyatrs anillow pirrdlicos,estnDs S8 encusntran enlazands  por
puentes metentlo. Las porfirinas forman complejos con  ipnes
metdlicos umidos @ los dtomps de nitrdgeno de los anillos
pirrdlicos por ejemplo el hem gque contiene hierro o la
clorpéila gue contisne magnesic. Estas metaloporfirinas  al
Tonugarse a protelnas forman muchos compuestos que sdh  de
gran importancia en procesos bhioldbgicos coms  es la
hemoglodina, eritrocuarinas, mioglobinas, los citocromos,
Catalasas y triptofane pirrolasas. (433

tas enzimas especificas afectadas en cada tipo de
‘porfiria se comprenden mejior al estudiar la biosintesis del
grups nem. (Fig. 2). £ste se sintetiza virtualsents en todos
108 te)icos de los mamiferos siendn mayor en los teiidos
hematopoyéticos y en el higado.

La via wmetabdlica del grupe hem es una serie de
reacciones irrevers:bles de las cuales la primera y las tres
alitimas Se Jlevan a capo en 12 mitocontria y correspbnden
basicamente a reacciones &xido-reduccidn, y las reacciones
intermedias se llevan a cabo e&n #] citoplasma y corresponden
& condensationes y descarboxilaciones. (15,23}

sdy Q48  tener en Cuenta  Que toZas  las reacciones  que

tienen lugar sobre los grupos laterales unidos al  anillo



tetrapirrslice 1mplizan intermediarios incoloros conocidos
coms porfirinbjencs, Estos compuestos np €00 estables, en
consecusncia se pueden oxidar fAcilmente en presencia de luz
o por mediocs no en2imdticos dands sus productos de porfirina
que son estadles, Tanto las porfirinas como sus derivados
porfirinicos exmiben un espectro Qe ansorcion
caracterlstico, tanto en la regidn visible COmo en la regibn
ultravioleta. Cuando las porfirinas se disuelven en Acidos
minerales =] solventes fuertes emiten una intensa
$luorescencia & .a e-posicibm de lur ultravaiocleta, esta
flugrescencia se emplea para idgent:ificar peguefas cantidades
de poréirina libre.(2{,43)

La bipsintesis del grupoc hem se puede considerar Que
consta de ocho etapas bisicas que initia con la condensacidn
de la g@licina y succinil CoR en presencia de fosfato de
piridoxal para formar Mcido delta aminclevullinico ( ALA)

¢ (53). Es probable Jue el fosfaic de piridoxal reaccione
con la glicina para formar una bSase de Schi44 en el cual el
carbono alfa de la glicina puede combinarse con &1 carbono
carponilo del succimil  CodAl Toda esta reaccidn esta
catalizada por 1a enzima kcido aminolewvullnicc sintetasa
(ALA«gintetasa). Esta enzima controla el pasd limitante de
velozidad de la sintesie del hem en todos 108 tejigos
estufiados. El siguiente pass es la condensacidn de dos
aclécuias de ALA por omedisz e la enzima ALA-deshidratasa
para formar porfobilindgeno (FBG}. La ALA-deshidratasa es

una enzima sulémdrilica que



contiene zinC y % muy sensible 2 l1a inhibicidn por metales
pesados como por ejemplo el plomo. (223, Cuatro molécul as de
porfobilindbgenc se condensan para formar un tetrapirrol o
sea una porfirina, el uroporfirindgerno 111 esto sucede con
1a presencia de la enzima desaminasa ogel porfodbilindgeno
tambien conpctida con el nombre de ureporfirindboenc
sintetasa, igualmente se puede formar el isbmero
urpopor+irinogens 1 esto por una via no enzimltica, Entre ta
formacidn e porfobilinbgenc & uroporfirindbgenc hay un
intermediario de reaccibtn 21 hidroxametilbilanc asi como
tambien hay la participacidn de otra enZisma ta
urcporfirinogenc 111 sintetasa, e! papel de esta enzima no
esta vien establecido perc se cree QuE es Una  enzima
especificagora , gque va a dirigir & la desaminasa del
porfobilindgens para que forme 21 1sbmero 111 en lugar del
1sbmero 1. Se ha incdicado que en la nu?urllcza sole  ocurren
los tipos 1 y 111 y puede afirmarse que el isdmero tipo 111
es &l amds adbundante vya que las porfirinas de importancia
bi1oldgica, tales como @) hem vy @l citocromo , son isomerocs
de tipo 1I1l. Hasta aqul ya se ha +Formado un tetrapirrol
unido por puentes metileno ios Suzles no forma un sistema de
anmillo comjugads vy por 10 tanto es inestable vy tiende a
oxidarse y ;ornar su correspondiente porfirina. El siguiente
pasc es la conversidn de la uroporfirindgeno 111 a
coproporfirinbgeno 111 mediante la descarboxilacidn de todos
los grupos acetato gue los camdia a grupos metilo *sta

reaccidn se lleva a cabo meciante la participacidn



de la uroporfirinbgeno descarboxilasa, esta e&nzima tambien
es Capaz oe convartir al uroporfirindgenc 1 a
coproparfirindgenno  I. El coproporfirindgens 111 (19
convertido a protoporfirindgenc 11! en presencia de 1a
copropeorfirintgenc oxidasa, esta enzima nc actua sobre el
isomers . El pass siguiente es la conversidn de la
protopor+irindbgenc 1Ii! a4 protoporfirina esta es catalizada
por la enzima protoporfirinbgeno oxicasa. El paso final de
la formac:6n del grupo hem es la incorporacidn de hierro
ferroso  a la protoporfirina mediante la ferroquelatasa o
tambien llamada hem sintetasa,( Fig 1).(5,15,23,25, 40,43.)
La regulacidn de la sintesis del hem esta controlada

por 1a ALA-sintetasa. El succinil CoR Y la glicina son
sustratos de diversas reacciones, La regulacion de 1la
actividad de la AlPA-sintetasa determina la cantidad de
sustratos Que ceben de ser desviados hacia la biosintesis
del grupo hem, Los valores de esta enzima en tejidos
normales capaces de sintetizar hem, son significativamente
mis bajos Que la de las otras enzimas. El hem actua tanto
como represor de su sintesis come inhibidor de su actividad,
es posible Que haya un mecan1smo ge  retroal imen- tacid
perc ®1 efecioc regulador mayor parece ser aguel en el  cual
l1a velotidad de acumulacion de la ALA-sintetasa aumenta
grancemente en ausencia dge hem y #s disminuida en su
sresenzia. (§5

Existen cerca e 100 4Armacos y metabolitos diferentes

que pueden provocar la induccidn de la AlLA-sintetasa y de



Py




aqui la importancia vy comprensidn de ciertas enfersedades

relacionadas con la via metabdlica del grupo hewm, (23)



s

11.3. - PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA (P1A}

La porfiria intermitente aguda es una enfermedad
hereditaria son un patrdn de herencia autosdbmice dominante,
se clasi1fica dentro de las porfirias de tipo hephtico. Se
presenta con mayor <{recuencia en mujeres y Ccas! nunca se
manifiesta antes de 1a pubertag (4,53). Es las ohs
1mportante de las poréirias, en donde el cefecto biogquimico
principal es la alteracidn enzimltica de la desaminasa del
por fobilinbdbgeno (D-PBGY, varios £siudios han demostrado Que
eata se esncuentra disminuicda en su  actividad tanto en
higado, eritrocitos, cultivo de <¢ibroblastos, celulas
amnidLicas y linfocites, (SL) esto es dedblide a que las
paRrsonas con FlA son heteroscigotas para el gen
defectucso. (8,12, 15, 48)

La D-PBG puede ser cdetersinada ya sea por abktodos
espectrofotosbiricos -] por ndtodos $luorombtricos
(1B,26,3%,38,42,45,48), y nos da un parhmetro confiable para
el diagnostico de PlA tanto en forma latente como en 4forma
activa de 12 s-iermedacd (28),aunque exista el problema de la
sotrelapsacidn de valores en poblacidn norsal vy ce pacientes.
Se ha visto gue 1a D-PBS varia sorprencentemente con la
edad del eritrocits cuando se Zeptermina en bste, as! tamdipn
Auestra una consideradble variaci®&n  interindivigual, esto
Parece ser Que esta determinaso gensticamente f19),v provoca
#ificultad para diagnosticar la 4forma latente. Estudios

inmuncldgicos usANGO anticuerpos



monociocnales han demostrado Que existe una gran
heterogeneidad gendética en esta enzima (2,44,32).
Estugdios de biologia molecular describieron que 1la
D-FBG ws codificada por cdos RNam diferentes. El andlisis de
secuenciasidn 1ndican gue estos RNAm son transcriptos de
dos promotores Y solo cifieren en el crimer exdn (19,203,
€1 gen estructural para l1a D-PB5G se ha localizade en
el crompsoma numerc il en el numano. {(17,20,54,35)

En o

omas portadoras cel gen se reducte ta sintesis
del grupo nem, %10 embargo la actividad de la D-PBE excede a
la agtivadas zZe la ~iA-sinteptasa motivo por el cual  si
existe una cesrrepresidn ce esta no seria muy notorio y la
persona se encontraria en forma latente, vya que el 0% de
los poriadores Se encuentran en este estadc y Quizd punca 10
manif:esten, Existen factores Que pueden desencadenar un
atague agudo Je PIA o© pueden agravarloc si este yvya exisie,
gentro de 1lcs cuales se encueniran las drogas, hormonas,
dietas forzazas e snfecciones. (1,25)

Las darojas son la causa ads frecuente fe los atagues
aguoos oe PlA, y dentrs de estas ss encuentran les
DarSytbricos, sulfamidas, grisesfulvina, fenitolina,
metosuximica, clorodiacesdxido, meprobamato,
=x:lara\&en;:ona, glutetimica, antipirina, dipirona,
iripraminag, metiloopa, cloramféenicol, dcido wvalproicd vy
muchas otras, en la literatura exi15ten reportes de alrededor
de S0 gzrogas capaces oe provszar un  atague de Pla

(7,15,314&,39,30,34, 35,479, 50, 53,58}, vy algunas Qtras



probables, E£sto convierte a la PlAa en un problema de
farmacogenttica, en donde el paciente corre el riesgo de
tener un dano mls severc i ®% Que Se encuentra en crisis o
puede tambien provocarselo. El alcohol tambidén es un factor
desencadenante de este proceso (24) y de i1g5ual manera se
cons: deran a las normonhas Te tipoc  esteroidal, que en
personas con una deficiencia ce la enzima 5 alfa reductasa,
provocan una desviacidbn hacia 1la 5 beta reductasa y los
metabolitos de esta ruta estimul an la
porfirinogenesis. (1,10,16,15,53).,

En algunas mujeres se ha presentado una relacidn entre
atagques porfiricos v el ciclo menstrual, est0s atagues se
presantan frecusntemente en la fase premenstrual. Durante el
emdDArazo muJeres asintomiticas para la enfermedad también
han presemtaco atagues porfiricocs a 1o largo se todo el

embarazo. (16,33,39,57)

En Paises europeos asi comc en 1os Estados Unides se
calcula que la prevalencia de esta enfermedac varia con un
rango de entre 0.001% a 0.008 %, en México no existen datos
al respecto. Todas estas frecuencias Se han encontrado
demostrango una elevacidn en ALA y PBG en orina en pacientes
con signes Yy sintomas compatibles con PlA.

EstuZios realizados en poblaciones psiguidtricas han
revelado gue eviste una alta érepcuencia de PlA en estas,
Kael=ling en una pohlazidn psiguidirica de 2500 pacientes
encontrd una prevalencia del 0.48%, Wetterderg encontrd en

1207 pacientes una prevalencia del O.14&%, y Tishler en 3847



pacientes encontrd una prevalencia del 0.21%
(24,45%,48,52,53).

Durante los atague agudos 1los pacientes excretan
cantidades elevadas de dcido delta aminolevulinico (ALAY y
parfobilindbgenn (PBG), esto es como resultago de la
activacidn de la ALQ—s{ntetasa y el blogueo parcial de 1la
D-FBGE. Tanto el ALA como el PBG son compuestos 1ncoloros,
peroc el PBG al ser expuesto a la lur vy al aire se polimeriza
ientamente y Bn forma £s5n0ntAnea paras formar dos compuBstos
cromdticos, la pordonilina y porfirina, estos provooan  Que
la orina de! paciente se oscurezca (43).

La concentracibn a: uroporfirinas pueden estar
incrementacas Euanda la eliminaci1dn ce ALA y PBG es alta,
las porfirinas fecales no se encueniran elevagas. E! PBG
puede ser determinado por métodos cualitativos y tanto el
ALA como e) PBG pueden ser OBPterminatos por métodos
cuantitativos, (13,25,28,47,58)

Para la ceterminacidn de portadores en estado latente
la forma mds utilizacda es la determinacidn de la actividadg
de la D-PBG, puestc cue 8 l1a dnica alteracidbn bioguimica
medible en ®sa forma.(2,3,25,34,35,38,40,62,45,456,48,50,53).
Ademds de Qque dependiendeo de la técnhnica su Costo se puede
regucir, (11)

Las manifestaciones de la FIA pueden confundirse con
las ge otras porfirias como $ON la Coproporfiria heregitaria

y la  porfiria variegata ya que  ambas presentan



manifestaciones neuropsiquiatricas y
gastrointestinales, (6,25).

Los sintomas de los atagques agudos estaran
relacionados al dano que pueda sufrir el sistema nervioso,
y este dano abarca al sistema nervioso autdnomo, al sistema
periférico y al sistema central, por lo tanto los datos
clinicos van a depender en gran parte de las Areas afectadas
al mismo, (58)

A nivel de sistema nervioso autdHnomo se presenta dolor
abdominal, que es la manifestacidn mAs frecuente de esta
enfermedad con wna prevalencia del 95%, este puede ser de
tipo local o generali1zado y s& acompaha en =1 40X de 1los
Casds Con vomitos y constipacidng la hipertensidn ocurre en
un 40 %, ademds se puede encontrar taguicardia sinusal,
hipotensidbn postural, sudoracibn y espasmo vastular en
retina o piel de las extremicades.

A nivel de sistema nervioso periférico puede haber
tanto sintomas sensitivos como motores y todos los nhervios
motores estan sujetos & sufrir una neuropatia periférica,
las manifestaciones mids comunes son parestesias, parssias,
dolor en la parte baja del dorso v de las piernas cSad  wun
sindrome doloroso crdnico sin otras manifestaziones
neurclbgicas de importancia.

A nivel del sistema nervioso central se encuentran
tonvulsiones, manifestaciones cerebelosas y de ganglios
basales, disfuncidn hipotalamica, paralas:s bulbar y

sindrome cerebdral organico. Encontrandose que las



mani festaciones psigquildtricas mas frecuentes son la
cepresidn y sindrome cerebral organico. (tab.2),

(6,14,16,24,33,37)

Tab.2 SIGNDOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES EN _PlA.

Sistema Nervioso Autdnomo,

-Dolor abdominal

-Vomitos

-Constipacibn

~hipertens:bn

-Taquicardia

~Hipotensidn postural

~Sudoracisdn

-Espasmo vascular en retina

—-Espasmo vascular en pie]l de extremidades.

Sistema Nervioso Perif#rico.

-Parestesias
-Paresias

-Paralisis fldccida
~-Disestesias

-Dolor muscular
~Disminucion sensit:va

Sistema Nerviosc Central

-Singrome cerasbral orQlnico

~Convul siones

-Hanifestaciones cerebmliosas y de ganglios basales
-Disfuncidn hipotalamica

-Paralisis bulbar

-depresibdn

Cabe mencionar gQque alrededor del 5% de los ataques gue
son suficientemente severos requieren hospitalizacidn vy
terminan fatalmente, en pacientes gue tienen atagues

recurrentes la mortalidad es del 135 al 20 ¥%. (6,23,25,58),



La relacidn de las anormalicades bioguimicas, que son
principalmente en el higado y las msanifestacionaes del
sistema nervioso central abn nc han podide ser totalmente
explicacgos. Sin embargo sa han postulado varias teorias para
explicar la patogénesis de los ataque agudosy una de estas
teOrias corresponae a la neurctoxicided que pudieran
presentar los precursores porfirinicos ALA y PBG, ya Qque
durante 1os atagues agudos estos ss encuentran eleavadds,se
pienstas Jue &4LdOs attuan ya S84 tompitiencd o mimetizando &
los aminolcidos neurotransmisores Acido gQlutdmico vy al Adcido
gaba amxnobu:lrx:p ya Qus estos presentan estructuras

quimicas muy parecidas ( Fig.2). (&,2%)

HOOGC Ji
Z00H ¢ ':’1 &
J Mg c HE—
oo SH- b3 i ﬁ
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E\-q: &0 ¢ NS
B SHa N PHa N
NHgTH NHy th, F
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v
GLUTAMATO ALA GABA PBG

$1g 2. Estructura gquimica de aminodcidos neurotransmisores

y precZursores porfirinicos



Aungue en  algunos pacientes gQue excretan cantigades
elevadas de [133-11 precursores no presentan mnguna
mani festacsdn neursldgica, hay trabajos gue respaldan esta
hipdtesis, en donde el ALA y el PBGE juegan un papel
importante modificando la neurstransmisidn siodptics  tanto
en si3tEeMA nerviasa central y sistema nervioso perifirico.

El tratamiento de la PIAR consiste Dasicamente en
#vitar los factores precipitantes gue puedan desencadenar
los stagues, as]l como el trataments de los sintomas vy
complicaciones ds la PIA come son  dolor abdominal,
tagquicardia etf, con 12s medicamentds adecuados para cada
sintoma. Dentro de 1a terapefitica para revertir los signos y
sintomas de la PlA se recomienda uwna alta ingesta de
carpohidratos, la aplicacidn por via intravenosa de hematina
Y en algunos cascs la administracidn de

cimetidina. (3,%,16,2753),



11i.~ OBJETIVOS

Citar por torrec a paci1entes Que estuvierdn i1nterna-
dos en el piso de psiguidtria del INNN de 1588 a 1988

vy observar la frecuencia de asistencia &l llamado,

Obtener pazZientes & 1985 nasta 1%$51 que esten inter -
nades en el pisc de psiguiatria ¢del INNN , observar a
qQue proporc: dn corresponde del total ge los SO0 pa-

cientes a estudiar.

Deteccidn de porfiria intermitente aguda en una
pobliacidn psiquidtrica, para investigar si se
presenta con mayor frecuencia en esta, mefiante la
cuantificacidn de la actividad enctimiatica de la

desaminasa del porfobilindgenc en eritrocitos.

Cuantificar la actividad de la enzima Desaminasa del
Porfobilindgeno en eritrocitos, en 300 pacientes psi-
quidtricos y 150 centroles. pars investigar si el sexo

y la edad influyen en la actividad de la enzima

Detectar y cuantif:icar acide delta aminSlievelinico

y porfomlaindgenc en orina de aquellos pacientes y
controles, gui fresenten disminuida la attividad de la
enzims dJesac:nasa del porisbilinmbdgens con la 4:nalidaog

de establecer (a relacidn existente entre ellas.



Iv.- MATERIAL Y METODOS.
Iv.1.- MATERIAL BIDLOGICO

Se estugiaron 300 pactientes psiguidtricos gue
estuviernn  1nternados en el pisc de psiguidtria del
Instituto Nacional de Neurologlia y Neurocirugia MVS, a los
cuales se les tomc muestra ce sangre heparinizada para
determinacidn ce la actividag ce la cdesaminasa del
porfobilindgens.

De estos I00 pacientes un grupo estuvo 1nternaco en el
P1SO Oe psiqQuiatria gdurante 158z a (588 v fuerdn c:tazss gor
carta al Instituto, e! resto ge los pacientes fub eszudiado
a partir Ze 1985 nasta (991 durante su i1nternamiento en el
Instituto.

Paralelamente se estudiaron 1350 individuos
Aparentemente sancs coOmo conircles, estos se obtuvierdn de
los donadores de sangre y del nersnnak del mismo lnstituto.

Se les determino cuantitativamente la actividac de la
enzimad desaminasa del porfobilindbgenc en eritrocitos de
sangre periférica por un metods fluorométrico (34}, Para
estc se les tomD 5 al de sangre sn tubes vatutainer zon
heparina. En caso de tener niveles bajos en la astaividad cde
la D-FBGC se sclicitd una muestra de Orina para la
determinacibdn Je PBG cualitativamente (Watson-5chwart2) y de
ser mecesari1o cuantificar ALAR y PBE por cromatografia  de

Intercamdic 16n:Co (Davis y Andelman),



IVv,2.~ DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA

DESAMINASA DEL PORFOBILINOGENO. (343
Iv.2.1.~- Reaztivos:

-~ Agua desionizada.

- Triton X-100 a1l 0.2 %X.(Bec¥man). Disolver ©.2 ml de
trit'cn X-100 en 100 ml de agua,.

~ Amortiguasar Fosfato-Citrato:

a.- Foafaic e sOdJio Heptahigratado NalZHPD4,7HRO 0.25 M
(Baker), disvlver 5.7 g en 100 ml de agua y ajustar pH
a 7.5 zon btadeo citrico C.25 M,

.- &cico Cleri1cod .25 ™ { Baker A.) Disclver 5.25 g en
100 al de agua, '
€.~ Preparacidn del sustratc dzico delta amino levull-
co 4 mM ( Sigma ) Disolver 47.04 mg de Acido delta
amino levulinice en 100 ml gel amortiguador Fosfato-
Citrato. Guarcar en alicuotas de 10 ml a -20°C.
- &zido Triclorolcetico al 10 X.( Baker ), Disolver 10 53 en
100 ») de agua.Buardar en refrigeracidn a 4°C.
- Preparac:odn de la curva estandar ce coproporfirina 1
tetrametil ester 1
a.- Acigo clorhiarace 1.5 M ( Baker 1.
D.- Disclver cos viales ¢e coproporfirina 1 estangdard de S

microgramos fafa  wnbk {(s1gma) er & ml Je +HCi 1.5 M.

Calentar a ecueilicidn durante 5 minutcs y se  obtiene
una sdlucidn Ce 2533 nmol/ml, y se hacen las siguien-—

tes dilutiones @



ml sol. stock agua ml, conc. final nmol/ml.

1 ? 234.73
Q.75 9.25 176.0%
0.%0 ?.50 117.38
©.40 ?. 60 §3.8%9
0.30 9.70 70.32
0.20 7.80 26.95
0.10 9.90 23. 47
0.05 9.9% 11.73

IV.2.2.- HMetodologlas

Para cada oauestra se realizo dos tubos problema v un

tubo blanco.

BLANCO PROB. 1 PROB. 2
TRITON-X100 iml iml iml
SANGRE HEPARIN1IIADA S50ul Soul S0ul

Agitar en vortex hasta heamdlisis completa.

AMORT IGUADDR FOSF-CITRATG =1 - ——

SUSTRATO ALA - iml iml

Hezclar ®n vortex e incubarlos a 37°C durante una hora en

la oscuraidad.

&ACTIDT TRICLORDACETICO l2.5ﬂl ‘( 2.5m 2.5m1

Agitar en vortex y dejar reposar una hora en la cscuridad a

temperatura ambiente.

[V URID SO - i




Trancurrido este tiempo centrifugar a 2500 rpm, durante 15
minutos.

El sobrenagante se extrae y se lee en el fluordmetro a 40S
fnm de excitactidHn y 595 nm de emisidn,

Se realiza un hematécrito,

Se lee la curva estangar de copraporfirina y los valores de
las problemas obtenidos se interpolan en esta curva.

Se reporta en nanomoles de porfirinas formadas por ml de

eritrocitos en una hora meciante la siguiente formular

(I§Pb) (4.55) (100

(Hto) (0. 0% (1000}
En donde:

1¢Pb= Lecturas de los problemas
4.35= Volumen total

Hto = Hematocritoe

0.05= Vol. de sangre en ml

1000= factor de conversidn de nmol/Lt a nmol/ml

Simplificando:

(Ht o)



V. 3.~ DETERMINACION CUALITATIVA DE PORFOBILINOGEND EN

DRINA  (Matson & Schwartz).
V. 3.t Reactivos.

~ Reactivo de Enrlich.

a) So0l. de HC) conc, (Baker)

b} Disolver 0.7 g de paradimetilaminobenzaldehido (Sigma)
en 150 al de WGl fanc. ¥ 100 ml de agua desimAnizada,
~ Rcetato de s&1 D satureso (Baker?

- Cloreforma (Baker)

~ Butanol (Baker)

IV.3.2.~ Metaodologia:

a) En un tubs de ensaye poner 2.5 ml de orina y agregar 2.5
ml del reactivo de Ehrlich, agitar por inversidn.

D) Anadir 5 ml de acetato de sbdio saturado y mezclar nue-

vamente. S1 da una coloracidn rosz 0 roja se prosigue.

c! Tomar 2 ml ce la mezcla del tudo, la cual se colotas en
Ctro tubd y  anadgir 2 ml de cloroformo, si en la capa
inferior  (clorpformd) o se  extrae el color rosado
Quiere defir Que tenemas porfobilindgenc.

d} Hacer 10 dismo con butanol, si la capa rosa se colpca en

la parte inierxor Qquiere decir gque hay porsobilintgenn.



Iv.4,~ DETERMINACION CUANTITATIVA DE ACIDO DELTA AMINO-
LEVULINICO Y PORFOBILINOBGENO &N ORINA.

(Davis & Andelman?.

Esta prueba se realiza en Taso de que la determinacibn

cualitativa op Porfobilindgenc de una reatcibn positiva.

IV. 4.1 Determinacidn de Acido delta aminilevulinico

(ALA) en oriha.
IV.4,1.1, Reactivos.

-~ Acet:lacetona

- Solucibn estandar de acido delta aminolevulinico
t{si1gmal & uha concentracidn de 100 mcg/ml a un  pR=E4S,. T,
Dara la preparaZidn de una curva te calidracidn,

~ Resina de tntercambic amdnic® AB 1-X2 wmalla 200-400
forma acetica. (810-rag)

~ Resima de 1htercambio catidbnico AG 50 wW-X2, malla 200-400
4orma hidrogénica t Bic- Rad)

Se preparan soluciones de estas resinas por separago
Lamands uma  varte de la resina por  tres partes de  agua
desionizasa, para la elaboracian de las aclumras
cromatograficas.

- Amortiguador oe acetato pH=4.7 : Poner 57 ml de Adcico
acético giacial (merck) a 136 § de acetatsc of 80410
trinidratazo y se a‘ora a 1000 ml.

~ Reactive e Enrlich modifizads c©on merzurso: Poner 20 ml

e acido perzisrito concentrado (Bakerd a B4 ) de



Acido acético gQlac:al (Merck). Despues agregar 2 g de
cloruro merctirico y & ml de agua. almacenar a 4°C.
- Acetato ce sodio 1 M.

IV.4.1.2 Hetodologla:

i) Se porepara una columna cromatografica dodle en posicidn

vertical B colocango en la parte superior la forma

anibnica y en la parte inferior la forma catidnica.

11) Lavar la columna con 10 ml de agua destilada, dejando

gasar hasta un recipiente de reccleccidn ve desechos.

111} Colocar I ml de orina entre un pH de S a 7, cejar pasar

nasta el recipiente de recoleccidn de desechos.

1v) Lavar la columna dos veces con 4 ml de agua destilaca

dejands pasar hasta el recipiente 3e desecho.

v La <columna i1nferior se Gtiliza para la determinacidn

ge ALA v la columna superior se dtiliza para la ceter—
minaci1dn ce PBG.

La columna 1nferior se lava tres veces con 10 ml ce agua

a

destilaca v se deja pasar hasta el recipier~te de dececho

vi) Se eluye la columna con & ml oe solucibn de acetato de
sbdio 1M recolectandolo en urn matrar volumétrico de 10
@l, se presjiona la columna para exprimiria,

vii) Agregar & 13 sclucidn gque se recolezto, 0.2 ml de ace-

tilacetona ¥y afprar con la soluci1bn amortiguadora de

acetatc a oH=4.7 drip.



vili) En wn tubo con tapln de rosca (gue servira comg Dlaw-
coy se le agregan 2 ml ce la salucion gue contiene el
matraz y I ml cel rfeaztivo de Ehrlaich,

i1x3 ta sclucidn restante cel matral se transfiere a otro
tuds  ooh tasdm Ze rosca, Y se pone a ebullicidn en
baro marla durante {0 min. Se deja enfriar y se pasan 2
ml ce esta sclucidn a otro tubo. Este es el tubo
srotlema.

=Y RAgrezar 2 ml cel reactive Ce Errlich a los tubos, tanto
al dlanco como al tubo problema, agitar y dejar reposar
15 minutos.

%13} Leer en un espectroéftometro a 555 nm calibrando con el
tlanco,

=x131) Se realira uma curva estancar de ALA y se interpclan

1cs valores e los problesas en bsta,

IV. 4.2, Determinacibin de Porfobilindgenc (PBGY en

orina,

IV, 2.3.1. Reactivos.

2}. acide acetizc 1 N.

'
u

- Sol. 3acigo azético O.2 N,

- Aeactiv: de Enrlich aodificade,

. ™ecodeloglae

mi Zde Bdcico asético IN a la cdlumna  superior
para elurr el FBEE, dejandcolo pasar hasta un  matrar afo-~

rade de 10 =1, en seguicda se colocan ces alicuotas de



2 ml de acido acétito 0.2 N tamblen recogiendolo en

®1 matraz.
1i} Se presiona la columna con el émbolo, y se afora el
matrax, con acido aceético 0.2 N.
111) Colocar en un tubo cde ensaye 2 ml de esta mezcla {tubo
problema) y preparar un tubo blanco con 2 ol de 4cido
acético O.2N ., R los dos tubos se les agregan 2 ml del
reactivo de Ehrlich recien preparado, se mezcla el con-
tenido del tubo y se deja reposar 15 min.
iv) Se lee en un espectrofotometro a 555 nm calibrando con

el blanco,

mg PBG/1CO ml =(12.5) (abs}).

Iv.S5.~- EQUIFO.

~ Espectrofluorébmetro marca Perkin—-Elmer mod., MPF-44A
-~ Espectrofotbmetro marca Beckman DU-40

- Incubadora Lab-line mod. Imperial.



V.~ RESULTADCS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se citarbn por corred a 577 pacientes gpara el estudio
de determipacidn de porfiria intermitente aguda (FIA), de
l1os cuales asistieron 125 pacientes que da un porcentaje del

22.18 % de respuesta, y un 77.82 % de ho asistencia. (graf.l?
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fara completar un namers de 300 pacientes, estos se
obtuvieron de los Que :1ban siendo internados en el piso de
psiquidtria y fueron 17} pacientes, los que nos dan un valor

del 57% del total estud:ados. (graf.2)

B itERnanos . [0 oosREC
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La cuantificacidn de la actividad enzimatica de 1la
D-PBG estuvo comprendida entre un rango de %.i8 a 59.74
nanomoles de porfirinas formadas por ml de eritrocitos en
una hora y con un valor promedic de 26.38.(graf S

PACIENTES
D-PBG

NUM

ACTIVIDAD
Bl -3 K3 14-209 73 21-27% 28-340
3 z5-¢i9 [ «z-488 EIH 4p-55.0 0 se-629

GPRAF.6 ACGTIVIDAD ENZIMATICA DE LA D-PBG

De 1cs 300 pazientes estudiados se encontraron 2 con
una actividad enzimatica de la D-FBG disminuida, por lo cual
se les hicierdn dos determinaciones mas para completar wuna
serie de tres, ademds de determinar P56 cualitativamente vy
ALA y FBG cuantitativamente en orina. ( Tanla 3)

FaC, DETERMINACIONES D-FEG  CUALITATIVA CUANTITATIVA
1a 2a. 3a. FBG aLe PEG

S4 12 12.5% 11.37 + 3.4% 2.58

165 g8 10.485 5.94 - 0.0 0. 4%

Tabla 3.- Resultados de la actividad de la D-FEG y determi-
naciones de ALA y FBEG en orina.



33
La distribucidn de edades estuvo comprendida entre wun

rango de 15 a 78 akos con un promedio de edad de 33.&4 afics.

(graf.3)

RANGD EDAD .
W 15-24 Y 25-34 [} 2544 4554
C3 56-84 3 g5-74 55 75-84

GRAF.3 - DISTRIB. DE LA EDAD POR RANGO

La distribucidn de acuerdo al sexo correspondid a 164

acientes del sexpo femenino, iz que nos da un valor del
]

S54.67% y 136 pacientes para el sexp masculino que
corresponde al 45.33% (graf 4)

FTEMENINCS 54.67%
184

MRSCULINCS 45.33%
136
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FACIENTE 34: Faciente masculino de 21 a%os de eodad con
wh 01aQNOLtiIts de transtorns orgdnice ce la fpersonalidayg, el
Paciente tenla crisis generalizagas,alucinaciones visuales v
auditivas y agresividad, $€ encoOntraba coOm un tratamiento a
bDaése de fenoharbital Tartamarepina,

Se les Jetermind la activ:idaz eazimatica de la D-FED a

tres hermancs y a la madre resultanco negatives, (F19.3)

Arbol Genealogico

Porfiric Agquda Intermitente

.. ‘ .
D O Descmingsa porfobilinogeno nor mal

. .
- Desamingso porfodbilindgeno anormal
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FACIENTE 165: Faciente femerinc de 19 axos ge edad,
Citada por correo, iNgreso por depresidn e intento de
Suicidio, refiere antecedentes g alcahcl&smo.eqrgsa can  un
diragnostico de peorsonalicad limitrofe. Tuvo un tratamiento a
base oe sulpiride, actualmente permanece asintomdtica oesde
1588. Se les determ:no la acti-idad enzimitica ce la D-FEG
un nermane y & la madre encentrandose al  hermans  una
disminucidn ge esta con un  valor de 14.08 nranomoles de
porfirinas formadas por ml ce eritrocitos en una hora. La

madre se encontro normal. (f1g,3)

Arbol Genealogico

Porfiria Aguda intermitente

(3

1 O

63 -3

O.Descmlndso porfobilinogeno  nor mal

*
. ‘ Desaominasa porfobilindgeno onormal



Paralel amente se estuvieron estudiando 150 individuos
aparentemente sanos como controles, con un  range de edad

entre 16 y 60 a®os y un promedio de edad de 31.35 aYos.

(grat.s! CONTROLES

NUM

=7 -

S

80 ! \\ \:\ \ a0
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20 \ : /}‘—7) 5
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GRAFB.- D‘ST:‘IB DE L& EDAD POR REN3T

La distribucibn de acuerdo al sexc estuvo dada por 10%
del sexo masculing gQue da wun valor del 72.67 Wy 41
individuos del sexo femenino con un valor del 27.35 %,
tgras.7)

WASTULING 7287%
09
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m

NG 27 36%
3
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La activicdad enzimatica ce la D-FB3E para los controles
se encontrd entre un rango fe 13.14 a &Z.17 nanomoles de

uroporiirainas formedas por ol Je eritrocitos curante una

ngra. (grat.d

CONTROLES
D-PBG

NuM

ACTIVIDAD

B w209 00 270 3 28-349 ZZ 365-410
20 az-e8@ 02 ags50 &2 se-s20

SAAER &A0TIVIDRD ENZNATIOR D-RB]



Dentro de los controles se encontro a um 1mdividuo con
actividad de la D-PEG dcisminuida, se e realirardn gos
mediciones mds encontrandose 1gualmente disminuida, Yy se
determint PBG cualitativamente gando un resultaco Dositivo,
posteriormente se cuantificd ALA y PEG dando resultados
dentro de los valores normales.

For tal mdtivo se estusiaron a sus T NErmanos y a  los
padres (f:19.5), encontrandose nue el padre tenia disminuida
la activigad enzimatica de la D-FBG en tres determinaciones
gue se le practicarodn, la determinacién cualitativa de FBG
en orina di® un resultado positivo, ademds de que la orina
presentata obscurecimiento. La determinacidn cuantitativa de
ALA y PBG resultaron elevados. Los resultados oe esta

paciente como 10s de su padre se resumen en la tabla 4.

DETERMINACIONES D-FDBG CUAL ITATIVA CUABNTITATIVA
1a, 22, la ERG aba epg |
11-4 1.38 2,57 5. 04 = S4,47 5,85
J1i1-2] 14.14 4.35 §14.18 hd z.585 1.35

Tabla 4.-Resultados ce las determinaciones de la D~PBG y de
ALA y #BG en zrina cdel conirel pos:itive para PlA y a su

familiar,
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encontr #NSZ0SE a7n2E normales.



Fara determinar s1 la edag i1nfluye en 1a activigad de la

entima D-FBG se realizd un analisis ge varianza tanto en

.
pacientes cocmo en controles, estcs se separaron en rangos de

edac y se estunxirdn uti1li1zando la siguiente fdrmulat

_iigx :ocal}2
W toral

En donde :

(é ‘)l= Suratoria ce cada determinacidn al cuadrado en ca-
da grupo.
N = Tamafio de la muestra en cada grupo.
($!~\“f = Sumatoria de 1as determinaciones de todos les
Grupcs.
Nigra, = *Tamano de la muestra de todos los grupos.
S x'wra, = Surmatoria ce los cuadrados de cada determina-
cidn de todos loas Grupos.
gle = Srados Zde lisertss sntre los jrupcs.

giag = Grades de lidertad dentro de 105 grupsos.



£1 andlisis estagistico para comparar sl exiatla
alguna diferencia en la actividad enzimatica de la D-FBS
entre controles y pacientes ya $ea QoOr Qrupo O POr SE€xo  se
Mo usandd la prueba  denomicada  puntale I, seglin el
siguiente modelo matemdtico:

» o
2=

En donde:

X.= La cedia de la actividad de la D-PBG ge un grupo.

X2 = La media de la actividad de la D-FBEG del otra grupo a
& comparar.

S, = la variania de la activadad c¢e la D-PBS de un grupo.

S.= La varianza de la actividad ce la D-FBG del otro grupo.

n y n, = Tamaho de la muestra de un grupd y d2 otro.

No nubd una diferencia estadisticamente significativa
entre 1os valores encontragas de la activided enzimitica de
la D-FBG entre l1os pacientes y 1os controles megiante una
comprobacidn de diferencia de medias usando 21 puntaje I con

una p=0,05 {(Tab.3).

x actiwvidad esxzinatica Desviacidn ]

n ge ia D-PBB Estandarg

FAZIENTES 300 6. 58 T30

CONTROLES 150 25.7% 7.80




Los valores encontrados ge la activigao oe la D-FPEG
por sexs entre gacientes y controles, tanto en hombres como
en mujeres, no demuestran una giferenc:a estadisticamemte
significat:va, med:iante la prueba #e puntaje 2 con  una

p=C. 05, (Tan., &, (3

FACZIENTES CONTROLES
FEMENING MASCULING FEMENIND MASTUL IND
~ 154 135 At 109
ERCM, U-PBRG Te.22 26,37 25.7¢4 25.60
DESV., ESTAND. 7.8% 5.74 B. 41 7.55




LA aTtlei0ad QnlindtICa Ue le C-FRC f.vunty ata. por
edades en  los  pacientes, no  demuestran una diferencia
estedisticamente si@rificetiva por anflisis ge varianze - con

ura p=2.0%5, igraf.%
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v @e 3 1gual merPra la actividao enziradtica de la
O~FEG encantrada por ecaces on las contrsles ab 2emdstro una
fiferentia estagisticanente significativa, Lsanao analisas

OB variania £on wuha p34.LS. tgrad.ii oo
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V1.~ DISCUSICON

Se estudiaroA 30CG pacientes pPsiQulatricos sara
determinar porfiria intermitente aguda (P1AY, mediante la
cuantificaci16n de la actividagd enzimatica de la desaminasa
del porfobilinggenc (35), de la misma manera s# estugdiaron
150 su)etos aparenienente Sanos como controles.

En la potblacidn psiquidtrica se encontraron dos
pacientes con FlA, el paciente ndmero 34 en Jonde las tres
dgeterminaciones que se le realizardn ge la la actividag
enzimit:ica de la D-FBG fuerdn bayds con un promedio de 12.28
nancrcles de gorfirinas formacas por ml O Britrocitos. Se
encontrd una reaccidn positiva para la dgeterminacidn
cualitativa de PBG en orina y cuantificaciones ce ALA y FBG
en orina de 3,47 mg/l de orina y 2.78 ag por 24 hrs
respecti vamente. { ver tabla 3. Los valores del ALA caen
dentro de los valores normales ( O - 5 mgsl de orinal y los
del PBG estan ligeramente aumentacdos ( valores normales 0-2
mg/24 hrs), esto puede deberse a que 5! la ALA-sintetasa cse
encuentra aumentada va a ver un excess de ALA y PBG, pero
debido a gque la actividad enzimadtica de la D-F5G es mayor a
la actividad enzimdtica de la ALA-sintetasa no permite wuna
gran acumulacibn de estos precursepres porfirlniceos,esto
también puede servir Je base para explicar la forma latente
cde la enfermedad, y el porcue no se manifiesta la enferasedad
en estas personas. (25). Este paciente tenla rasgos clinices

reportacos para la enfermedad comc son las manifestacicnes



pPsiquidtricas, ¢Onvulsiones, aunque No se puede saber s! las
convulsiones son uwuna mamfestacidn de la FIA o son una
entidad coexistente de é&sta (37, el se encontraba en
tratamento a base de barpitéricos y difenilhidantoina,
estas drogas puegen cespncacenar un  atague de Pi1A
€35,37,93), aungue el nunta ha desarrollado un cuadro agudo.
Existen reportes de pacsientes epileptices que desples de
varios anos de recibir tratamiento antieptleftico
gesencadenan un  Cuagro  agudo  por lo cual aungue este
paciente nd ha presentadc ningln cuacro agudo €2 necesario
cambilarle la medizacibn, (I7y. La otra paciente encontrada
fud la 165, en dorde también se le hicierdn 3
determirnaciones de la activicad enzimdtica ge la D-FBG,
encontrangose gisminuida esta con wn valor promedio g ¥, 14
nanomcles de perfirinas formacas por ml  de eritrocites en
uha hora, uha reaccidn positiva pareé FBG en orina y la
ctuantificactdn de los precursores porfirinicos ALA y PBGE  en
erima cayeron demtrs ce 1os valores normales, estao es debido
a que se entdniraba en una forma asintomdtica (27), De ésta
paciente 4micamente se estudio a un hermanc vy a su  madre,
encontrandose al hermano ©On una Jdisminuci1én de la actividad
enzimdtica de la D-PBG en sploc una determinacidn, no se le
realizaron nas determinaciones de la D-FPBG, n3 se le
determird PBE y ALA en orina debldo a que no GuUisD Seguir
cooaerango, FOr 1o cual tampocs  tenemos historia  de  sus

antecedentes patolagicos.



Pe los 150 controles se encontrd & una persona
tcontrol 2&) con PlA, la primera vy tercera determinacidn
dieron wvalores parecidos ttanla &4y, pero  la segunda
determinacién fue muy Dasa, la geterminacidnm cualitaziva de
FBE &2 orina cid peositiva, les valores cuantitativos para
ALA vy FBG cayerbn dentro ce les valores normales, esta
Ferss-a se encontraba en una forma latente de la enfermedad.

Los estudios psicoldgicos realirados rescltaron
normales,

Se estudiardn a sus § hermanos y 3 SUS paocres, (fig S
encontrangose Que el padre (11-%) temia valores muy bajos de
la actividas de 1la D-PEG en sus tres determinaciones,
presentaba reactcidn positiva para FBS en orina y excretaba
grancdes concentraciones e ALA vy PBG en orina ttabla &),
Tenia un custrs Srdmico ce Fla manyfestado por  dolor
apdominal, gue es el sirtoma mds caracteristico de la PIA .
(&, 16,23,25,33,34),

Y de i1gual manera el estudio psicolbgico no mostrd
alteraciones.
Come en Mew120 NC  Exitte~ r-eportes de un estudio  de
pordiria 1ntermitente aguZa mediante la cuantifitacidn e la
-PES por un mbtodo {fluoromdtrico vy o existen valores
normales dp la act:vicas Ce ce esta eanima, por lo tanto
optames oor tomar un valor menpr de 1S nanomoles de
corfirinas 4ormadas cor ml Ze eritrocitos en una hora para
consi1derarls comd scepechso, este valor corresponde

aproximadasente a 1.5 cdesviaciones estancdar abaj)oc Ze la



media encontrada tanto en pacientes COmMO en controles, no se
tomo un valor mids alto cebido a Qque por este método existe
un 10 % de error para dilagnosticar 3 pacientes en  forma
latente (2§5,48), y ademds de cue ewxiste uns sobrelapacidn
ge l1os valores en sujetos normales y con Pla (8,25},

La frecuenc:a de FIA obtenida en este estudic fué del
J.488% tanto en les pacaentes DS1Juidtricos  como en
controles, frecuencia mayor que las reportadas en otros
estudios en poblaciones gsiguiatricas gue van de 0.21% a
0.42 % (28,52,
£eta Ffrecuencia mayor puede deberse a Que la mayoria ce 1os
trabajes fueron hecnes { a e~cepcibn del realizade por
Tieshler en 1985, (521 por determinacidn ce PBG
cual:i1tat:ivarente en orina, por lo cual no se pudd detectar
poariadores asintomdticos. Con respecto a 1la poblacidn
general la érecuencia reportaca en otros palses no se conoce
con exactitud pers los estudios realizacdos 1ncican que van
desde el O.001 ail Q. OUB W, (25,25.38,48) estas estimaciones
tambien han si1do realizadas por medicidn de PBG
cualitatrivamente en orina.

No se encontrd una prevalencia mayor de mujeres para
Pl1s esto tal ve:r dedldo a2 gque no es una muestra muy grande.

No . se encontrd alguna ciferencia estacisticamente

significativa entre controles y pacientes pPsSIQuUIALracos,m
por sexo, ni por edades.

A la obtenci'on de pacientes por correo, Se obtuvo unha

poca respuesta al 1lamado, asistierdn 12% de 577.



I

Se obtuvierdn mds pacientes de los Qque se encontraban
internados que de los que se citardn por correo, 174

pacientes que fud el 57% del tptal.
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V1l.~ CONCLUSIONES,

Aunque existen otros métodos para la determnacidn de
personas portadoras del gen defectuoso para PlA, como las
técnicas inmunoldgicas o de biclogla molecular, la
determinacibn ge la actividag de la D-FBG por {fluorometria
s:gue siencdo en nuestro med:ic la prueba mas adecuada, para
detectar FlA tanto en ¢farma latente comoc  en forma
asiptombtica, por su bajo cositn y rapider, esto quedo
gemostrado con el control 26 que siendo un portador
asintomdtico se detectd y pudo confirmarse en diagndstico al
encontrar a otro familiar afectado.

La 1dentificazi&dn de portadores en forma latente es
importante, ya que puede prevenirse en ellos los factores
precipitantes de atagues agudeos y realizar el estudio
familiar para detectar a otros portadores y dar consejo

genttico.

NOo se encontrd una mayor prevalencia de PIA en la
poblacidn psiquidtrica, nl se encontrd que el sexo o la edad
influyera en la activicad de la D-PBG, sin embargo es
conveniente aumentar la poblacidn en estudio para obtener
resultados mas definitivos.

La obtencibn de pacientes citandolos por corredc no es
ufn método muy Gtil, debido a que sclo en una cuarta parte de
estos acuden, Sin embargo utilizandoc conjuntamente otros
medi10s para comunicarse con el paciente se puede aumentar

esa respuesta y as! poder realizar estudios retrospectivos.
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