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I.- RESUMEN 

La porf1r1a 1nterm1tente aQuda (PIA>,es una alterac10n 
de ta vt• ~etabOl1ca del grupo HEM, en donde la alterac10n 
b1oqulm1ca pr1nc1pal es la def1c1enc1a de la en:1ma 
desam1nasa del porfoo1l1n09eno. Tiene un patrOn oe herencia 
autosb.111 e.o dorra nante y el ;en alterado se encuentra 
lcc.•l1;::ado en e-1 cromosoma 11. 

Es una eniermedad que se caracter1:a por sintomas 
neurol091cos 1 ps1Qu1Atr1cos y 9astro1ntest1nales. 

El 90X de las cersonas portacoras del gen se 
encuentran en forma as1nt.orr . .lt1ca y e,..1st.en varios .factores 
que pueden desencadenar un ataque aguce. Se ha comprobado 
que e~1ste una mayor prevalencia de PIM poblac1ones 
p~1 qui J.itr-1 c:as. 

En M~~1co ~o e~1sten ~atos n1 en ~0ClAc10n nor~al, ni 
en poblaciones ps1quiAtr1cas. 

El ObJeto de este trabaJo 'u~ estudiar 30~ pacientes 
ps1qu1Atr1cos y lSO contr-oles para invest19•r la presencia 
de PIA mediante la cuant1f1cac10n de la act1v1dad en:1mltic• 
de la desam1nasa del porfo01l1nO;eno, en base a la cantidad 
de porf1r1nas for-tr.adas en una ho~a en er1tro:-1tos mediante 
un m~todo fluorométr1co.AdemAs de determinar ~cido delta 
am1nolevul!n1co y porfoe1l1n6;eno en orina. 

Se encontraron 2 pacientes en la poblac10n 
psiqu1Atr1ca, un hombre y una muJer. En los estudios 
real1:a~cs a s~s fa~'~1ares se encon~ro una persona 
afectada hermano de la paciente • 
E~ los controles encontramos una muJer afectada, y dentro de 
sus fam1l1ares •ncontramos al padre afectado con un cuadro 
t1pico de PlA. 

No encontramos d1ferenc1a s19n1f1cat1va entre la 
frecuencia de PIA en la poblacibn psiqu1Atr1ca y los 
control es .. 

El m@todo usado es ~uy Ot1l para la ident1f1cac1bn de 
PIA tanto cuando 5e esta manifestando como cuando esta en 
forma latente. 



11 INTROOUCCION 

un &nillo t•trapirrOlicc y 

bi oqulmico 

porqu• h•n demostr•do cuan complicad• •• la r•;ul&cibn d• l• 

biostnt•s1s ~el hem. Cl:S, 43) 

Ex1st• un• ;ran acu~ulacibn y •kcrec1bn d• 5ustancias 

inter~•oiaria• d• l• slntwsis d•l h•m, asl conio un& •nora• 

vari&b1lidad wn l• forft\a d• expr•sarse 1 siendo las i1•s 

lu y 

fotosensibil1dad cut•n•a. Esto prooorciona un& eNposicibn 

fascinante de anor~•lidad•• de 1• re-gulaciOn bioqut•ic& y su 

r•l•c::ibn con los proc•so• p&to.fi•iolO;icos. <43> 

La palabra porf1ri& provien• d•l ;ri9'QO y •i;nific& 

pOrpura, •• l• asi9nb ••• nofftbr• d•bldo & qua l• orina da 

•lounos 9nferlft'Cs adquirla una coloraciOn rojo o•curo al 

•kponerae a la lw:.<50> 

Las porfírias •• pueden clasificar dependi•ndo d•l 

sitio dond9 ocurra l• e.obr•produccibn d• ?Drfirin•• o d• 

pr•cursor•s porfir1nicos, d• ••t• form• •• cl•si4ic• ca.o 

.r1trop9y•t1c•• o h•p•tic•• <t&bl• 1>. O.sd• el punto d• 

vist& clfnico s• pu•d•n cl&st~icar co~o las que producen 

colbO l •• que producen 



Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS 112,13,40,431 

CLASIFICACION ENZl~A DEFICIENTE PATRON HEREDITARIO 

ER ITROPOYET! CAS 

P. eritropoy•~tic• Uroporf ir i nbQeno Au.to•bmic& 

con;9nita 111 aintet••• R•c••iV& 

Prot.opor -f ir i • F•rroquelata•• Auto•b11ic:• 

eritropoy•tic• dOClin&nt• 

HEPATICAS 

Por.firia inter- Deaamin••• del Auta.baic:o 

•it.nt• a;ud& Por.fobi linbcjleno Dol\inant• 

Coprcpor-.firia Coproporfirinboeno Auto•CWaico 

Heredi t&ri& Oxida•• Dc>eiinante 

POt"'.firia Protopor-f iri nbQenc Autosbeico 

Varie;ata Chic id••• DoMinante 

Porf. Cut•n•• Uroporfirinb;eno Al.Jta.0-1 co 

Tarda De•carboKil••• Dotlinant• 

L&• porfiri&s que •• &COft\?&ñan de calhbi~ n.urop•ticos 

frecu•nt•~•nt• •• refier•n col'DO porfiri•~ aguda• y la• 

por.firias qu• s• carac~•ri:a~ por ~otos•n•ibilidad cut•n•• 

la 

cl&sificac:ibn ·~• baada la pri••ra .. <12 1 14,~,2~ 1 •0>. 



porf\r1• •r1tro~oy•t1c• 

er1topoy•t1c&. <43> 

ll.l.l,- POR>lR!AS ER!TROPOYETICAS, 

lA protoporf:i.r1• 

h•renc1• •ut~s~micc rec•s1vo. L& enfer~ed&d ocurre en tod•• 

las r•:•• y •~ ce 1;~•l ~r•c~enc1• t&nto en hoft\t>r•~ como en 

mYJeres. El deiecto en:1mlt1~c de ~st~ en;erm•d•d no •e n• 

aescr~~= =~~ cl&r\dad, ~•ro hay un ~es1Qu1l1br10 entr~ las 

.ai:t.1 .... :.d•des rel•t1-..as de l& ur-o;Jor.f1r1rio;eino Ill ~:.l"":t.et•s& y 

~u~ ~•Y una d15~l~u~10~ de l& u~opor~1r1nb<¡¡eno 111 s1ntet&s& 

p•ro ~or otr• se cr•* ~ue el deiec~o pr1~&r10 C• este tipo 

de porf1r1a ~ue~• s•r un& ~o:>reprodu:cibn y •ulbento de 1& 

•ct1~1cae ~· ~·• ~· la MLA-s:~t•t•s• o ó• la d•~•m1n•s• d•l 

por~on1t1n0Qrnc. <431 

L•s &&nif~St•c1ones cltn1cas de est• P•d•C1~1ento es la 

color•=1bn roJ1:& ~ue &dqu••r• la crin• d••~• el n•cimi•ntc, 

rsto e• d•bído a l• 9r•n c&nt1d•d d• uroporfir1nbg•no y 

copr-O;)orf.1r~r-.b;•"'o d• tl.DO l .o !.a :iP\na. oue Sbll ox1di&dos A 

por~1r1n••~ E«t• •~cr&etbn p~~d& •1•~ar5• h&•t& ~•• 1C>OO 

v•~•S • lo nor~•l~ En •l pl•~~• l• c:mc~ntracibn de e5tos 

co~~uestos son ~•yor•s- La co~roo~riir1n& y uro;>or~ir1n& 



•u~ent•d•s ne ••1 ta protoporfirina fecal. Lo• precursor•• 

porf1r!nico• acido delt• •~inol~vu11ntco y por~ot>ilinOO•no 

no •• encu•ntr•n •l•v•dc•~ <23.2~> 

E•t• en4wrmed•d pr~senta l••1onea cut~ne•• debido • l• 

fcto•ensibiltd&d d• l• piel y •• ~•niTiesta ant•• d• los S 

«ños ae •O&d~ Esta fotosens1b1lidad •• debtó& al exc••o d• 

lesiones cut•n~•• ~e e~presan co~o ve•lcul•• e ampollas en 

lugares e~pu•stos del cuerpo, carA y ~•noa, estas v••icula• 

estan formadas por ltqu1do •~roso conteni~ndo eritrocito• y 

l•ucocttos qu• prasentan Tluorescencia debido & la pre•enci• 

d• porflrinas. E~t•s ve•lcul•s lle;an a produc1r ulc~r•~tbn 

• tnfeccion•s s~cundarias ~ue al cic•trl%Ar pueden t•rminar 

en de-form•c.ione• se"'eras y rnut1lac::ioner. en n•ri:, otóo111o, 

cJos, y dedo~ d• l•s ~anos. T&mbt•n •Ki•t• una hipertrica-.i• 

promin•nte ~in •~ber aO~ •l motivo de •st&. Las porfirinas 

pued•n d~osit•~•• •n Oientes provoc:•ndc & ••to• una 

cclor•c.iOn ro.n"Ia-c.~T• • la lu% nor1nal <EritrOdonci&l, y s1 

•• •~pc:men • ilu~inaciOn uttr&viol•t• d.n un& ccloractOn 

rcJ•. <25> 

L~ r•yor.1• d• esto• p&ci•nt•• ti.•ne si;ncs y •tntotU.• 

d• .an•nu • ,la cual es d•bida • h•m~l i .. 1 ... , el ••c••o d• 



11.1.1.2.- PROTOPORFIRIA ERJTROPOVETICA <PPEl. Aunque su 

fr•cuenc1• no •• conoc• eM•ct•m•nte, •s l• ela comOn de las 

porf1rias er1tropoyatic••· (2:51 

Es un& enfermedad con un P•trbn de herenc1a autosb~ico 

del ec1 bn en el 

d• k:linefelter en otro. <25>. 

def1ciencia parcial •n la actividad de l• ferroquelatas& ~ 

un 2S~, enz1Ma que convierte a la protopor+1r1na en Qrupo 

h•~. por lo cual hay una acumulacibn de protoporf1r1na en 

eri troc1 tos, pl Asma, bi l i 5 Loa niveles 

porfirinas urinarias y de los precursores de la porfirina se 

~cuentran normales debido a la solubil1dad de estos. <40> 

Los signos cut~neos aparecen antes de loa 13 años y 

loa Jrlla caracter!sticos aon ardor tulhefaccibti, prurito y 

.nrojeci~iento de la piel, se pu~de pre,..ntar •d•ma y 

•ritema Rn l•s &re&• &4ect•d••· Las &fh?Oll•• y pOrpura 

ap&r•c•n .n niños y oc•sion•lmente en •dulto•. La •xpo..icibn 

a la luz solar provoca toda• ••tas ~n1-festaciones. Pu~• 

haber CO•tras y •atas curan con cic&tri~•cibn •uper41ci&l. 

T•&bi•n pu•de h•btrr le•ibn ~ut•n•• •n nariz, .. j1lla y dor-•o 

de rr • .a.ncs y deCcs. C23,2S,40l 

Hay un aum9nto de c•lculo• biliar•~ aOn a una ~•d 

temprana encontr•ndose cantidades elevadas de protopor4irina 

l!stos. Se piensa que 



observ•do icter l c1 a, •umento de lO'S val ores de lu 

acompañ•d• de 

eso~•;1c•• con hemorr•Ql&,alQuno• pacientes sufren •nemi• 

microcit1c• y normocrOm1c• leve a moder•da, en oca•1one• hay 

anf!mi• hemol1tica leve. t40,li3l 

En estudios h1stolbQ1cos de h1gado de estos p•ciente• 

se h•n observado un incremento de protoporfirin•, este 

e•cesc puede afectar l& func1C:>n mitccondr~al en el Migado y 

disminuir la formac1bn de bilis. Aunque est•& complic•c1ones 

no a.¡:¡ ar e:e~ e~ todos 1 os paci ente'S con PPE, si h•y &l Quno• 

4actores que pueden 4•vorecer • la •p&r1c1c10n de estos, por 

eJem;"Jlo una def1c1enc1a en hierro, •yunos, y el u•o de 

ant.ic:onc:e~t1vos orales. t12,2:i,zc;i,40143). 

Il.1.2. PORFIRlAS HEPATICAS 

11.1.2.1 COPROPORFIRIA HEREDITARIA. CCPHl. En este tipo de 

por~1r1a no ~e c:onoc:e l& frecuencia sin einb&r90 h&y 

patrbn de herencia autosom1c:.o 

dona nante, en donde l& enzima l& 

en un 50>; di! su •Ctividad,ta.nto en cultivo de 



la func1bn de convert.1r al ceproporf1r1nbgeno 111 en 

protoporf1rinOQeno. <25,40) 

Hay un •umento en la excrecibn de coproporf1r1nas del 

tipo 111 t•nto en heces como en orina, •~n en per50n•s 

as1ntomAt1c•s c:.ue hered•ron l• enfermedad. Durante los 

at•que!aQudos hay aumento en la excrecibn urinaria de ALA y 

~BG y tamb1~n puede ocurrir de uroporfirinas 

incremento de ALA-sintetasa, debido & una desrrepr••iOn 

causada por 1• falt• de formacibn de grupo hem. C25> 

Los stntomas de esta enfermed•d •en de tipo 

neurov1scerales. Existe una fotosen~1bil1dad debido • la 

acumulacibn de ccproporf1r1nas 1 aunque esto no ocurre en 

todos los pacientes. AdemAs presentan 

psiqu1Atr1cos. <23) 

De i;ual forma , e~1sten factores como dro;as 1 di•tas 

for:ad&s que pued•n prec1pit•r ataques a;udos y ••tos pu•d•n 

ocurrir en asociaciOn con el ciclo menstrual en mujeres. 

( 15, 23, 25>. 

11.1,2.2.- PORFlRlA VARIEGATA lPV>. S• h• encontrado qu• 

esta enfermedad tiene una mayor fr•cuenci& •n Sudafric& •n 

l• ra:a blanca, se h• estimado un• prev•l~nci& de 3 por C&d• 

100,000 ha~i~antes de r•%a blanca. En otros países l& 

frec.uenc.1a di •minuye. <25> 



Oebtdo a que los h•llazgos en esta eniermedad se 

c•r•cterizan por un incremento de protoporfirin•, esto ha 

sugerido que la alteraciOn en:imlt1ca debe ser a n1vel de la 

ferroquelatasa, pero en rec1entes estudios se ha encontrado 

que l• en:1ma anormal es la protoporfir1nbQeno ow1dasa, 

en: 1 ma que catal1:a al protoporf1r1nbgeno a 

prctoporf1rina. <23,40,43l 

Es un• enfermedad con un patron de herenc1a auto5bmico 

dominante, los halla:gos c1oqutmicos comprenden una elevada 

ewcrec1bn de los precursores porf1rln1cos el ALA y el PBG 1 

uroporf1r1nas y copropori1r1nas en orina y uroporfir1nas y 

La PV se presenta con si9nos y stntomas parecidos 

otros tipos de porf1ri• como la porf1ri• intermitente aQúd& 

y coproporf1r1a hereditaria de aqu1 •l nombre de porf 1ria 

Esta enfermed•d ,.. con 

~otosens1b1lidad cutAnea en un terc10 de los pac1entes y ~e 

acompaña de stntomas neurol091cos Los signos mh 

frecuentes w.on dolor abdominal, taquic.ard1a. 

menor frecuencia otros problemas d• t1po mental. La• 

•er en ..forma de ampollas, 

erosiones, c.1c~trizac10n y p1Qment•cibn que a~ec.tan a la 

piel ex~uest& a la lu:'.". l23,25,:?q,43l. 

1?.1.~.3. DQQ~l~lA CUTANEA TARDA lPCTI. 



L• porf1r1• cutlnea t&rda es l• mls com~n de l•s 

porf1r1••• •unque su pr•v&lenc1a no •• conoc•· Por lo 

9ener&l siempre ••tl lnvolucr&d& con una le51bn hepltic•, 

esto puede ser provoc•do por dos motivos, el primero por 

•lta 1n~est• de alcohol lo que lo hace que sea mas frecuente 

en hombres, s11r, emt:i•rqo actualmente ha r-.a.bico un incremento 

los camoios scci&le5 y al uso de 

anticonceptivos orales, otra ra:bn es tamb1~n la ingesta de 

tu erro. ~25) 

L• PCT se ha eiv1d1do en dos tipos, un& llam•da d• 

t1;:i:o esporachco oonde no h&y una ev1dencia de alQOn 

iam1liar afectado y la ~e;unda es de t~po familiar en dOnd• 

se obs..rva un patrbn autosb~1co dominante. al9unos &utore• 

~•neJ&n un tercer t1po de PCT debida a una •~posicibn a 

h1drocareurcs &~O$lt1cos h&lOQenados. Aunque en la pr•ctic& 

no se pu•d•n llevar a cabo ••ta d1ferenc1acibn d•bldo a los 

problema~ que sur;en en el ••tud10 de familiares. S. cr.., 

que la PCT de tlpo fam1l1ar es menos frecuente que la de 

tioo esporld1co. C23l 

El defecto b1oqul~ic.o pr1nc1pal •• una dism1nu~1bí't de 

en un 

50~ de su &ct1vidad en h1Qado en cacientes con PCT de tipo 

esoor•d1c.a y t•nto en h19ado como en eritrocitos en PCT d• 

ti;:io iano.1lia.r. C23l 

L .. s m•ni.;est.•::.lones c.utlne•s i-.e desarrollan en a.re.as. 

ex;:iuest.•s al sol, ::.omo son r;•ra, dorso de las m•no~, piernas 

y ;:i1 es y e•t.&S se pue-Oeri presenta.r en forma de er1 tema r;on 



veslcula• o &mpollas posteriormente •• forman co5tras y 

escaras terminando en cicatrizac~bn. Histol091camente, los 

dato• mAs frecuentes •en s1dero•15, puede ocurrir cirrosis, 

al observar cortes de Ml9ado al ~icro•cOpio de fluorescencia 

se observa fluorescencia hep .. tic,a. <2'5) 

Las uroporf1r1nas urinarias •• encuentran muy 

elevadas, ast como la coproporfirina pero ••ta en menor 

cantidad, las plasmAticas tamb1•n ~e encuentran elevadas con 

isocoproporf ir1na. Las Que ... 
encuentran en Qiel estan de lQU&l manera aumentadas y mAs en 

area~ no ewpuestas al sol. Puede e~1stir cierto aumento de 

ALA pero no de P9G. En al9unos paciente• puede haber aumento 

de hierro.No ex1ste un aumento de protoporfir1na fecal. 

<12, 1'5, 23, 2'5>. 



tt.¿.- METABOLISMO Y GRUPO HEH. 

El ~•mes s1ntet1:•dc a p&rt1r d• porf1rin•s y de hierro 

y lo• producto• oe •u de~r•dac1on son los p1om•ntos 01l1•r•s 

y •l hierro. 

L•s poriirtn•• •on macromol•cul&• clcl1c&• iorm&d&s por 

cu•tro •n1llo• QtrrOl1ccs,e~tos se encuentran enla:•dos por 

puentes meten1lo. L•~ pcrfir1n•~ form&n complejos con iones 

metAl1cos unidos• to~ Atemos de n1trb9eno de los •n1llos 

clorof1l• Que contJene m•ones104 Estas met&loporfirin•• &l 

=~~;u9•rse a proteln•s forman mucho& compuestos que son de 

gran importancia en procesos biolOQ1co• C:)tll.0 •S 

hemoi:;iloo1na, er1trocu•r1n•s, t!l109lobin••• los citocrotnos, 

.r:&t.alasas v tr10-to.f,;a.no p1rrol.asas. (431 

La~ e~z1~•• especSf1c•• •fect&d&s en c•d• ti~o de 

·porf1r1• se co~renden ~•Jor al estuaiAr l& bio•inteais óel 

grupo nem. CF19. 2>. Este se ~int•ttz& virtui&l .. •nt• en todoia 

los teJ1aos de los mamiiero• siendo ~ayor en los tejidos 

h•m•topoy•t1co~ y en el hi9ado. 

s.er-i• de 

reacc1on•s lrr•ver-sibl•s de la• cual•• 1& prtm9ra y l•s tres 

~\timas se llevan a caoo ~n !a ~1tocon~r1• y corr••ponden 

b&sicament• • r•acc1ones O~ido-reducc10n 1 y lA~ r••CCion•S 

1Mt•rmed1as se ll•v&n a cabo ~n el citoplasma y correspond•n 

a conde~~ac¡ones y descarbox1lac1o~es. t1S,23) 

~dy ~~e tener en cu9n~A Que tocas las r•&ccion•s que 

t.~enen lv9ar sobre lo'i ;rupos laterales un1do1. al anillo 



tetr•pirrOl1co 1mpl1~an 1nter~ed1•r1os incoloros conocidos 

como porf1r1n~9enos, Estos compuestos no •on estables, en 

consecuenc1a •• pueaen o~id•r f•c1lmente en presenc1& de luz 

o por med1os no •n~1m•t1co• d•ndo ~u• producto5 de porfir1n• 

que son esta.bles. T•nto las porf1rin&s como sus derivados 

pori1rln1cos 

minera.les 

~luore~cenc1 • 

eJC hl ben 

solventes 

espe.:::tro 

fuertes emiten 

ce 

una 

absorc1 On 

l& raQ10n 

1ntens& 

~luorescenc1a se emplea p&r& 1dentif1car pequeñas cantidades 

de porf1r1ni1. libre. <21,43) 

La bios1r.tes1s ~el grupo hem se puede consider&r que 

const& de ocho eta.p&s bls1cas que 1n1c1a con la condensac10n 

de la Ql1c1n& y succ1nil CoA en presenci• de fosi&to de 

piridOK&l para Torma.r •cido delta aminolevullnico ALA) 

, l.53l. Es proba.ble que el fosfato de pir1doK•l reaccione 

c.on la 9l1cin& ~ara Torm.&r una base de S~h1f4 en el cual el 

el carbono 

carbot"11lo del succ1n1l CoA. Toda esta reacc10n esta 

ca.ta.l1~adA por lA en~i~a •cido a.m1nolevulin1c~ s:~t~tAsa 

tALA-s1nteta.~a.l. Esta en:1~a controla el paso lim1ta.nte de 

~elc~1dad de l• stn~es1s del he~ en todos los teJ\do• 

e~tu:1ados. El s1Quiente pase e~ la cond~nsac1bn de des 

~ol~culas de ALA por ~edi: :e la en:ima ALA-desh1dra.tasa 

p•ra ~ermar ;iorfoti1l1nbgeno {PBGl. La At.A-desh1drat.asa es 

un~ en21tr\& sul~radr111ca 



contiene zinc y •• muy ••n•ibl• a la innibicibn oor metal•• 

pesados r:om.o por •J•mc:>lo el plomo.<22). Cr..atro m.oll>r:ula• de 

porfob11inbgeno ••condensan p&r• Tormar un ~etrap1rrol o 

•••una porfir1na, el uroporf1rinb9eno 111 ~•to sucede con 

l• pre•encia de l• •nz1m& des•~1na•& d•l porfobilinb;eno 

tamb1en conocida con el nombre d• uropcrf1r1nbQeno 

igu.almente puede formar •l 

uropor~1rino;e~o 1 e~to por una vta no enz1m•tica. Entre la 

form•c1bn d• porfob1l1ne>Qeno a uroporTir1n09eno hay un 

al h1dr0Kimetilbilano ast como 

tambi en h participacibn de otra en:Z.l.O'•& la 

uropori1r1nooeno 111 sinteta•a, •l papel de esta enzima no 

esta b1en es~&blec1do pero •• cree que e• una en:1ma 

especi+icadora , ciue a diri~ir & la desam1nasa del 

porfob1l1nOqeno para que forme al is.Cunero 111 en lu;ar del 

isbtnero t. Se h& 1nd1cado que en la naturaleza •olo ocurren 

los tipo• 1 y 111 y puede afirmarse que el isbaero tipo 111 

es el m•• abundante ya que l•• porTirin•• d• i•portanci& 

biolt>9ica, tale., C.OlhO •l nea y el c1tocrot1to , .,on i•o111•ro• 

de tipo 111. Ha .. ta aqu1 Y• ... ha for~&do un tetrapirrol 

unido por puf!onte .. met1leno los =~•l•• no for~a un ai .. te~• de 

anillo conju;ado y ?Of" lo tanto • ., inR5tabl• y ti•nd• a 

oxidarse y for~ar su corre•pondiente porf1rin•· El •iguiente 

de l& uroporf1rinb9eno 111 • 
copro~or~irtnb;eno 111 med1ante la desc&rQOKilac1bn de todo5 

los gruoc~ acetato Que los c&tl'\01a a 9rupos met1lo, esta 

cabo med1ante la p•rt1c.ipaciOn 



coproporH.r1nbQeno l. El coproporitr1nbQeno 111 e• 

convert1do • protopor~ir1nb9eno 111 en presenc::1• de 1& 

coproporfirinb~enc oxidas•, est• en:.1m• no •ctua 5obre el 

isomero L El P•so s19u1einte es l• c::onveruon de l• 

protoporf1r1nC>9eno III • protoporfir1n• esta e• c:atal1z&da 

por l• &r.:.l.ma pr::itopor.f:tr1rib9eno OJ(1dasa. El P••o ~1nal de 

la formac::1bn del :¡;rupo hem es la incorpor•c::1bn de hierro 

ferroso la protoporfirina mediante la ierroquel•tasa 

tamb1en llamada hem s1ntetasa.. e Fig 1>. l~ 1 15,23,25,40,4::S.J 

La re;ulac:ibn de la sintesis del hem esta controlad• 

por la ALA-sintll'tasa. El succ::inil CoA Y la 9lic:in1. son 

sustratos de d1vers•s reac::c1ones. La regulac::iOn de la 

actividad de la ALA-s1ntetasa determina la c::antidad de 

sustratos que deben de ser desviados hacia la b1ostntesis 

del i;;;rupo hetri.. Los valores de •st& enzima e-n t•jidos 

normales c::&.;1ac::es de sintetizar he~. son s19nif1cativamente 

mlls bilJOs que la de las. otras enzimas. El hem ac:tua tanto 

como repr•~or de su •intesis como inhibidor de su activ1d•d, 

pero el efecto r•gulador mayor p¿rec::a ser 4~uel en el cual 

la velo:idad de acurw.lac1bn de la AL~-•1nteta5a aument• 

9randemente en i1usenc1a de hem 

;:;rese:'i~i a. r 1S' 

E~1s.ten cer=a ~e 100 ~•rmacos y metabol1tos d1ierentes 



;~ ~~:;;~.:::: 
~ :; ~ ·.a..: ": .... =~ ~: 



•qut 1& iaport•nci• y ccunpr1tnstbn d• ci•rt&s enfarlne'd•d•• 

relAcion•d•s con 1• vla ~•t•~bl1c• óel grupa h••· t23> 



11.3.- PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA <P!Al 

L• porfiri& 1nter~1t•nt• a9ud• •• una enferm•d•d 

~ered1t&r1& =on un patrbn de herencia &uto~Om1co dom1n&nte, 

~• cl&stfic& dentro de las ?orf1rias de tipo hep~tico. Se 

pre•ent& con ~~yor irecuenc1& en m~Jere• y cast nunc! se 

lft'POrt&nte de 1&5 porf1r1a•, en donde el óefecto t~oqu!~ico 

principal •• la alt•r•c10n enz1~•tica de l• desamin&s• del 

por-fobil1nt>;eno <D-P8G) 1 v&r10~ estudios han de~o&trado Que 

defe::t.uc•o4 tB. 12, l~, 481 

cltlul&s 

Que las. 

el 

L& 0-PBG puede ser deter&in&d& ya ••• por ••t0d0'5 

o ••todos 

<16,2o,35,:S.S,42,4~,48}, y nos da un par•metro confiable para 

el d1a~nbst1co de P1A tanto en for~• latente coa.o en foraa 

activa Oe :a ~·P~,..,.dad <29),&unQue ••i•t& el proble~a d• la 

sobrelapaci~ d• valore••~ ;:;obl&Cl.bn no!"'!:'>al y O• pac.1•nt••· 

c.on la 

•d•d del •rl.~rocito cu&~do s• :et.,..~1n& •~ ••~e, &s1 t&lflit>l*"' 

muestr& una consideraOle variac.1bn l.nterind1v1oual, ••to 

;>•r•c.• ser :::i,ue est& deterru na::so 9e-net1 c.•me::-ote f 1 Q}, v ::irovcx:• 

:i~1cult.•d :.ar• :h,a:;¡rio•t1car la .forlt"•& latente. Estudio• 

inmunolC>;ico• u5.&nd.o 



inonoclon•l•• demcstraido •xiste 

hetero9eneld•d ;en•tic& en est• en:1m• <2,44,32J. 

E•tudios de biolOQl• molecul•r descr1c1eron ~ue l• 

0-PBG es ~od1f1c•~• por dos R~m diferentes. El •n•l1s1~ de 

El ;en •~tructur•l par• l• D-PBG se ha loc•li:ado en 

el crotl'osonri• nbmero 11 en el t'lvm&no. t17,20,S4,55l 

En Qerson•s portador&s cel ;en se re-Ouce la sintesis 

del ;ru~o hem, s1n e~bargo l• actl~tdad de l• D-PSS •~c~d• • 

persona se e~contrarla en iorma l•tente, y& que el 90X de 

los po~tadores se vncuentr•n ~ este estado y qu1:A nunca lo 

gr1seofulvina,, 

d1cl oral .f.en°&:ona 1 ;lutetitr.id•, antipirina, 

~e SO oro;•s caoaces ce 

y 

ien1totna, 

0teprOO&mAto 1 

d1p1rona, 

PIA 

Otr"&S 



proba.bles. Esto convierte l• PlA problema de 

f&rm•c0Qen•tica 1 en donde el p•c1ente corre el riesgo de 

tener un dano mls severo s1 es que se encuentr• en cr1s1s 

c.on111 der•n l&s tlormonas di!' tipo estero1dal, :;:ue en 

personas con una def1ciencia ce l• enz1ma S alia reduct•••, 

provocan una aesv1ac1bn h•c1• la S bet• reduct•sa los 

metabol ! tos de rut• e$timul&n 

~orf i ri no9f!nes1 s. t 1, 10 1 16, l!i, 53>. 

En algun•s ITU..iJeres se ha present•do un• rel•ci:!>n entre 

ataques porfu·1cos y •l c1c:.lo menstru•l, estO!i. •taques se 

present•n fre~uentemente en l• f•se premenstrual. Durante el 

embara:o muJeres •s1ntomlt1cas para la enfermedad tamb1~n 

han pres~nt•do ataques porfirices a lo largo de todo el 

embara:o. t lb, 33, 3'?, S7> 

En Paises europeos &si como en los Est•dos Unidos se 

calcula que la pre~a1en:1• de esta enfermedad varia con 1..Ln 

r•noo de entre 0.0014 a 0.009 ~, en M~xico no e~1sten datos 

&l respecto. Todas estas frecue~cias se han encontrado 

demostrando una elevac10n en ALA y PBG en or¡na en pacientes 

con s1Qnos y sintorr.at. :ompat~bles con PIA. 

Estuc1os reali~ados en poblaciones ps1Qulltr1c•s han 

re~elado que e'1ste una alta frecuencia de PIA en estas, 

Ka~lel1~Q en una ~o~la:1bn ps1qu~•~r1ca de 2500 pa~1entes 

encontrb una ~reYalenc1a Cel D.484, Wetterber9 e~contrO en 

1907 P&Cle~tes una prevalenc:.1• del 0.16~, y Tishler en 3Bb7 



encentro un~ del 0.211: 

<2•,45,46,52,53>. 

Our•nte los •t•qu• &Qudos los P•C1entes e•c:ret•n 

C:&nt1d•des elev&d•s de •c1do delt• &m1nolevulln1c:o tALA> y 

porfob1l1nOc;ieno lPBG>, esto es resulti1.do de 

act1v•c:10n de l• ALA-s1ntet&s• y el blo~ueo P•rc:i&l de l• 

0-PBG. Tanto el ALA como el PBG son c:ompuestos 1nc:oloros, 

pero el PBG al ser ex~uesto i1. la lu: y &l aire se pol1mer1~• 

l•ntamente y en form• es?ont&ne& para formar dos compuestos 

la or1na del p&c:iente se oscure:c:a (43J. 

L• c:onc:entrac10n de uroporf1r1n•s pueden estar 

1nc:rementad&s Cuando la el1m1nac1bn de ALA y P9G es alta, 

las porf1r1nas fecales no se encuentran elevadas. El PBG 

puede ser deter~1naóo por ~~todos cual1tat1vos y tanto el 

ALA como el PBG pueden s~ determ1 na.dos por 

cuantl t&t1 vos. '13, 2:5, ::ZB, 47, 5ó> 

Para. la determ1nac:1bn d• porta.dores en estado la.tente 

l• iorma m•s ut1li:ad• es l• determinaciOn de l• activid•d 

de la 0-PBG, puesto cue es l• Oni~• •lter•c:1bn b1oquimic:a 

medible- en •s• forn-.a. ,:2,:S,25,3~,:S.S,:SS,40•A:2,45,46,4B,50,53). 

Adem•s de que dependiendo de l• t~cn1ca su costo se pue-de 

reducir, <lÍ> 

Las manifestaciones de la PIA pue~en c:oniund1rse con 

l~s oe otras corfir1as como so~ la coproporf1r1a hereditaria 

y la pori1r1a ;:iresenti&n 



m•nl festaci on1ts 

Q•stro1ntest1nales. (b,25>. 

y 

Los s1ntomas de los ataques •Qudos estarln 

relacionados al caño que pueda suir1r el sistema nervioso, 

y este dano abare• al sistema ner~1oso autOnomo,al sistema 

perif~r1co y al sistema central, por lo tanto los datos 

cl!n1cos van a depender en ~ran p~rte de las Areas afectadas 

al mismo. <58> 

A nivel de sistema nervioso autOnomo se presenta dolor 

abdom1nal, qu• es la maniiestaciOn m•s frecuente de est~ 

prevalencia del 95Y., este puede ser de 

tipo local o 9enel"'i1.1l:::ado y se acomc:ia.ña en el 60X de los 

casos con vomites y constipac10n¡ la h1pel"'tens10n ocurl"'e en 

un 40 Y., •demAs se puede encontrar taquicardla s1nusal, 

hipotensibn postura!, sudorac10n y espasmo vascular"' en 

retina o piel de las eKtremidades. 

A nivel de sistema nervioso perif~rico puede haber 

tanto s!ntomas sensitivos como motores y todos los nervios 

motores •st•n suJetos • su+r1r una neuropat1a perif~rica, 

las manifestaciones m&s comunes son parestesias, paresias, 

dolor en l• parte b&Ja del dorso Y dP la• ~~e~~as =~me 

~1ndrome doloroso Cl"'Oníco sin et.ras 

neurolOgic&s de importancia. 

A niv•l del sistema nervioso central se encuentr•n 

convulsiones, manifestaciones cerebelosas y de 9~n9lios 

basales, disfunciOn bulbar y 

s1ndrome cerebral que las 



son )& 

Ta.b.2 SIGNOS V SINTOMAS MAS FRECUENTES EN PIA. 

Sistem• Nervioso AutOnomo. 

-Del or .Abdom.1 n•l 
-Vomites 
-Ccnstlp•c1bn 
-h1 pertens::. On 
-T•quic•rdl• 
-H1potens10n postur&l 
-Sudor •e i bn 
-Espasmo v•scular en retina 
-Espasmo vascular en piel de extremidades. 

S1stem• Nervioso Perif•rico. 

-P•restesi•s 
-P•r•sias 
-P•rll1s1s fllccid& 
-Oisest••1•s 
-Pol or muscular 
-Oism1nuciOn ••nsit1v& 

-Sindrome cerebral oro•n1co 
-Convulsion•• 
-H•nifest&c1ones c•r•balos•• y de o•nolios b&sal•• 
-OisfunciOn hipotal•~ica 
-P&rlli•is bulbar 
-depr•sibn 

son suficientemente severos requieren hospitaliz•ciOn y 

terminan fatalmente, en pac::.en~es que tienen 

recurrentes l• mort•lida.d es del lS •l 20 X. <6,23,25 1 58>. 



princip&lmente en el h1Q&dc 

p1~ns& que ••tes &etu&n y& ••• c0«1pit1endo e ~l~•tiz&ndc & 

pOfJ 
~H.: 
CH· 
' -

NHrTH 
COOH 

GLUTA..,ATO 

COOH 
CH~ e;;, 
~H, 
N¡..¡, ~ 

H:¡-yH~ 

H,c e~'.) 

\.:-h.:.-; 
¡ ~ . • • 

GABA PBG 



papel 

tmport•nte mOdilic•ndo la neurotr•nsm1s1en ~1n•pt1c• t•~to 

•n •1stema ner~10~0 c•~tral y 5t•t•ma ner~ioso per1f~r1co. 

El tratam1ento de l• PIA ~on•1ste b~s1camente en 

•Yit•r los f•~tores precipitantes que ~uedan desencaden•r 

lo$ &taque~. •s! como •l tr•t.u!l1e~to de los •intornas y 

de la PlA co~o son áolor 

stntoma. Centre d~ lA ter•~e~t1c• para revertir lo• ~i;ne5 y 

sintomas de l• PIA se reco11nenda un~ alt• 1n9~sta de 

~~rbOf'.idrato~, la a~l1cac1bn por v1& intravenosa de nematih& 

y caso~ &drai n1 str aci bn d• 

c.i:net.tdtn•. CS,:Y, 16,2753>, 



1 l !. - OE-JET !VOS 

1.- Citar por correo a pacientes que estwv1erbn interna­

do5 en el piso de psu::iu1Atr1a del !N~~N de 1~96 a 1q99 

y observar la irecuenc1a de as1stenc1~ ~1 ll~mado. 

nades en el piso de ~s1qu1atr1"' del tN~N 1 o~serv~~ a 

Que proporc: !:ii"l corrO?s.po:"'lde del tct~l d~ los 3(1(1 pa­

c1entes a estudiar. 

3.- Oetecc1bn de oorf1r::.a int~rm1tente agud~ en una 

poblac10n ps1Qu1~tr1ca. para invest1gar si se 

presenta con mayor frecuencia en esta, ~ed1~nte la 

cuant1+1cac1bn de la act::.v1dad en=1mAt1ca de 1~ 

desam1nasa del por•ob1l1nbgeno en eritrocitos. 

4,- Cuanti+1car la act1v1dad de la enzima Desaminasa del 

Por.fobil1nbgeno en er1troc1tos, en 300 pa.c1ente5 ps1-

qu1~tr1cos y 150 colitroles. par,;. ::.:ivestigar s1 el seKo 

y la edad lnfluyen en la activldad de !a en~1ma 

5.- Detectar y cuant1':car Ac1dc delta am2n~levul!n1cc 

y porio~1!1r.b;eno en or1na de aQuellos pac1entes y 

controles. q~é ;-~~P"ten d1srn1nu1da la act1v1dad de ta 

en=1ma ~esa~:~~sa dPl ~ori~b1l1nb;eno con la ':~alidad 

de establecer :a relac1bn e~1stente entre ellas. 



IV.- ~ATERIAL V l'IETOOOS. 

IV.1.- M~TERI~L SIOLOGICO 

act1...-1dad ce l• der.am1nasa del 

De estos 300 pacientes uM Qrupo estuvo internado en el 

carta al Instituto, •l resto oe los pacientes fu• estudiado 

Instituto. 

lo~ donador-es de sanQ!""e y del cersonal. del lfl1smo Instituto. 

Se les det•r~1no cuant1tat1vam.nte la .actividad de la 

la 0-PBG se scl1c1tO una lo 



IV,2,- OETERM!NACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA 

OESAMlhASA DEL PORFOBlL?NjGENO. ,34¡ 

- A9ua des1on1~•d•. 

- T,.1tor-. l'-100 •l O.~ ~. lBeC'-man>, 01'5olver 0.2 ml de 

tr1t'cn l-100 er. 100 ml de aQu&. 

- Amort1gua.o~r Fo•~ato-C1trato1 

a.- Fosia~c óe so~10 He~tah1dratado Na2HP04.7H20 0.25 ~ 

l9aKer). disolver 6.7 Q en 100 ml de a;ua y a.Justar pH 

a 7.S ~on ':1do c1tr1cc o.~s M. 

9aker ;¡,} D1 sol ver 5. 25 Q en 

100 tr'.l de a;ua, 

c.- PreparaciOn del sustrato ~c:1do delta •~1no levul!­

co 4 ~~ < S1;ma > 01solver b7.04 ft1>9 de leido delta 

am1~0 levul!n1co en 100 ml del •~ort1;uador Fosiato­

C1trato. Gu&rdar en al1cuotas de 10 ml a -2o•c. 

- A:!d'= irr1c:loro.\cet1co al 10 ":.. 1 B•i.:er ), Disolver 10 :;i •n 

100 ~l de a;ua.Guardar en reir1;erac1bn a 4•c. 

- Preparac1bn de la curv• est•ndar de ~opropor~1r1n• 

rr.1~rc;romos ::a:::a 1,,;.~o {s:.:;;ma1 er; 6 m.l :ie HCl l.~~. 

Calen'til.1" se obt:. ene 

un• soluc1bn ~· 2533 nmol/ml, y se h•~~n las s1;u1en­

~•s dilu:~ones 1 



Ml •el. w.tock .a.guia nll. conc. f i n•l nct\Cl/ml. 

q 234.73 

0.75 9.25 17b.05 

0.50 <;>.50 117.30 

0.40 q,éiO 93.89 

0.30 9.70 70.42 

0.20 'O.SO 4b.95 

0.10 9.<;>o 23.47 

o.o:; 9.<;15 11. 73 

tubo bl aneo. 

BLANCO PROB.1 PROB.2 

íRITON-X100 1 .. 1 ln1l l ln1l 

SANGRE HEPARl~!ZADA :Y.>ul 50ul 1 50ul 

A91 tar .,, verte" l"'i•w.ta heeftbliw.1s c.ornpl et.a. 

AMORTIGUADOR FOSF-Cl TR.~TO !:! --- 1 ---
SUSTRATO A!..A --- ln1l 1 1 .. 1 

H.e:cl ar "" verte• • l ncubarl os • 37 1 c óur&nt.e "'"" hora en 

h osci..:r1 dad. 

ACI'üO 7R!CLO"'OACET!CO 2. 541 2.Sml 1 2.511>! 

A;1tar en "orte)( y dej.ar reposi1.r un• her& en l• osc:ur1 dad • 1 

t.em.p•rat.ur• &rrtbl ent.e. 
1 



Trancurrido este t1•mpo centrifugar • 2500 rpm 1 dur•nt• 15 

míriutos. 

El sobren•a•nte s• extr•R y se lee en el fluorOmetro • 405 

nm d• e~c1tac10n v 595 nm de em1s10n. 

S• real1za un hematOcr1to. 

Se lee la curv• estandar de ~oproporf1r1n• y los valores de 

los proble~as obt@n1dos se interpolan en esta curva. 

Se report• e~ nanomoles de por11r1nas formadas por ml de 

eritrocito~ en una hora mediante la siguiente fOrmula1 

f !f Pb 1(4.55J C 100) 

---------~ 
cHto> 'º· o:n nooo> 

En donde: 

lfP'b~ Lectura$ d~ los problem•s 

4.S5• Volumen total 

Hto = Hematocr1to 

0.05= Vol. d& sangr• en ml 

1000= factor de conversibn de nmol/Lt a nmol/•l 

Simplif1cando1 

.il:f.E:!l.Ll.~..!l = 
CHtc) 



tv.3.- DETERMINACION CUALITATIVA DE PORFDBILINOGENO EN 

•> Sol. de HCl cene. 'B•ker> 

b> 01solv~r 0.7 9 de parad1~etilAm1nobenz~ldehtdo !Sigma) 

en 150 ml de HCl cene. v 100 ml de •gua des1oni:•da. 

- But&nol tBAl-.er l 

IV.3.2.- NetodoloQiai 

al En un tubo de ensaye poner 2.S ml de orina y a9reoar 2.5 

ml del react1vo ~e Ehrl1ch, agitar por inverstbn. 

0) Anad1r 5 ml de acetato de sOd10 saturado y ~e%cl&r nue­

...-arriente. S1 d• un.a c:olora.c1bn rosa o ro1• ~e ;:a·o•i9u•. 

e) Tomar 2 ~l de la me:cla del tubo, la cual se coloca en 

otro tubo y anadir 2 ml de cloroformo, st en la capa 

in;.•r1or <c:loroformoJ no se extrae el color rosado 

~~l~re decir ~ue tene~os poriob1l1nb;eno. 

dl Hacer lo ~lsmo con butanol, s1 l• c•P• ~:~•se coloca en 

la ~arte inferior quiere decir ~ue h~y coriobiltnbqeno. 



lV.4.- OETERMlNAClON CUANTITATIVA DE ACIDO DELTA AMINO· 

LEVULINICO Y PORFOBlLINOGENO EN ORINA. 

E~t4 pru~bA ~e real1~• en caso de que la ~eterm1nac1bn 

c~•l1tat1va O@ Porfob1linbqeno Ce una reacc1bn po$1t1v•. 

lV.4.l Caterm1nactbn de Acido delta •m\n1levu11nico 

(AL..Al il!M Of"tr'I•. 

IV. 4. l. l. Re-ac:.ti vos. 

- Acet l l acetona. 

Soluc1bn e~tandar delta arn1nclevulln1co 

<s19ma1 • una concentrac10n Ce 100 mc9/ml a uh pH=4.7, 

oara la preparac1bn de una curv• de cal1braci6n. 

- Resina de intercambio an16n1co AG t-X2 mall• 200-400 

iorma acetica. (!;10-r•d> 

- Resina de interca.mb10 c•t1bn1co AG 50 w-x~, mall• 200-400 

iorma hidro9en1c• t 91c- Rad> 

Se prepar•n soluciones de estas resinas por separado 

toma~== u~a carte de la resina ~or tres partes d& agua 

el &ti ora.e' On de l•• 
cromatogrAflcas. 

- Amort1Qua~or ~e acetato pH=4~7 i Poner 57 ml Oe 6c1do 

136 o d~ acetato ce &odie 

tr1h1dra~aeo y se a~or• A 1000 m¡, 

- React1~c oe Ehrl1c~ mod:~icad~ con ~er=ur101 Poner 20 ml 

de Ac1do PPr::lor-1::0 concentrado lB•kerl a 94 m) de 



•c1do acético ;lac1al CMerc:ld. Oespues agrec¡ar 2 Q de 

c:loruro merc~r1c:o y b ml de agua. almacenar a 4•c. 

- Ac:etato de sodio l H. 

IV • .Q. l,: Metodoloc;¡tai 

i) Se orep•ra una columna cromatogrAi1ca doble en posiciOn 

vertical coloc:ando en la parte superior la forma 

an16n1ca y en la ~arte inferior la iorma cat10n1ca. 

111 L•var la columna con 10 ml de agua destilada, deJando 

casar hasta un rec:1p1ente de rec:ole~c10n de desechos. 

111J Colocar 1 ml de orina entre un pH de S a 7, deJar pasar 

hasta el rec1p1ente de recolecc10n de desechos. 

iv> Lavar la columna dos veces con 4 ml de agua 

deJando pasar hasta el rec:101ente ~e desecno. 

dest1 lada 

v> La columna 1nfer1or se ót1l1~a para la determinac10n 

de ALA v la columna superior se Ct1l1za cara la oeter­

m1nac10n oe PBG. 

La columna ln~er1or se lava tres veces con 10 ml oe agua 

destilada v se de)a pasa~ ~a5ta el ~ec!p1e~t~ de desec~o 

v1> Se eluve la columna con 6 ~l de soluc1bn de acetato de 

sbd10 l~ recolectandolo en ur. matra: volumétrico de 10 

ml, se ~res)ona la columna ~ara e~pr!m1rla. 

v11> A9regar a 1~ soluc10n que se recole~to, 0.2 ml de ace-

de 



~1 :e la soluc10n Que c:ont1ene el 

mat.ra: y : ml cel rea::ti· .. o de Eh,..lu:.h. 

L)(' La scluc1bn restante oel matra= se transfiere a otro 

tu::io cor'I ta¡:ibr. Ce ,.osca. Y se pone ebullic:iOn en 

baño ~ar1a durante 10 

ml ce es~a s=l...:::::1br: 

~roe lema. 

otro tubo. Este es el tubo 

i.:l A;re;,¡,r :: rril cel rea.::.t.1 ... 0 Ce Ehrl1ch a los tubos, tanto 

al t:lan:o coC'lo al tubo ¡:¡.roblem.a, ai;1tar y deJar reposar 

15 m1nutos. 

)(l) Le-er 

bl aneo. 

un es~ectrofOtometro a 555 nm calibrando con el 

~11l Se real1:a u~a c:ur•a estancar de ALA y se lnterpclan 

los valores =e les pr=io:e::.a.s E':"'. f!osta. 

0!""'1na. 

- Sol • .\c:1 de a:::eti :e 1 N. 

- Sol. ~:ido a:et1co o.~ N. 

:v.:..~.: .... -e<:c::!ol o;:t a: 

l} ,!.-;re;a:"" 2 l't.l :::e ~=1:::c a:;~t1c:o !Na la c:oluona superl.or 

~ara el~1r el ~as, CeJa~Oolo pasar hasta un matra: a~o­

radc =e !O ~t, e~ se;u1da se =~loc:an des •llc:uotas de 



2 ml de Ac1do ac~t1c:o 0.2 N t•mbten rec:OQlendolo en 

•l m•tra:. 

ii> Se presiona la columna con el ~mbolo, y se afora el 

matra~, con ~c1do acet1co 0.2 N. 

11 l J C::olocar en un tubo de ensaye 2 ml de esta mezcla <tubo 

proolema) .,. preparar un tubo blanco con 2 ml de leido 

ac~tico 0.2N • A los dos tubos se les aQre9an ~ ml del 

r&act1vo de- Ehrl1ch rec.1en preparado, se mezcla .-1 con­

tenido del tubo y se deJa reposar 15 m1n. 

lYl Se lee en un espectrofotometro a 555 nm calibrando con 

el blanco, 

m; PBG/100 ml =<12.5l Ciit.bS). 

IV.5.- ECUIPO. 

- Espectrof luorOmetro marca Perkin-Elmer rnod. MPF-44A 

- EspectrofotOmetro marca Beckm•n OU-40 

- Incubadora Lab-l1ne mod. Imperial. 



V.- F\ESUL..TAOCS Y ANALISIS ESTAOISTICO 

Se c1tar~n por correo a 577 pacientes ~ara el estud10 

los cuales as1st1eron 12q pacientes que da un porcentaJe del 

22.18 l. de resp:.Jest.a, y un 77.62 ~;de no asistencia.. tQraL 1l 

Para com¡:i!e~a,. t...n nOrr.ero de 300 pacientes, estos se 

obtuvieron de los que iban siendo internados en el piso de 

psiqu1Atria y fueron 171 pacientes, los que nos dan un valor 

del 57% del total estudiados. <9raf. 2> 

2oof! 
' 1 

171 

150 i l 
100 ~ l 

1 í 

1 
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La cuantificacibn de la actividad enzimAtica de la 
D-PBG estuvo comprendida entre un rango de 9.18 a 59.74 
nanomoles de porfirinas formadas por ml de eritrocitos en 
una hora y con un valor promedie de 2ó.38. <grai S> 

140 
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O 35-'IP 

PACIENTES 
D-PBG 

117 

ACTIVIDAD 

CJ 21-27.Q 

m •il-55.; 

G?.AF.5 AO"TIVIDA.D EHZltJATIOL DE LA D-P90 

De les 300 pacientes estudiados se encontraron 2 con 
una actividad en=imatica de la 0-FBG disminuÍda, por lo cual 
se les hicierbn do~ determinaciones m~s para completar una 
serie de tres, ademas de determinar P&G cualit~tivamente y 
ALA y PBG cuantitativamente en orina. < Tabla 3> 

F'AC. DEíEF..M l t~i:.C l Ot.JES 0-PSG CUALlíAílVA CUANTITATIVA 
la. 2a. 3 Vi•G AL<> PBG 

34 12.S'? 12.5~ l • 37 3.49 2.99 
165 8. I~ 10.46 s.q4 o.o 0.4<; 

Tabla 3.- Resultados de la actividad de la D-FBG y determi­
naciones de ALA y F'SG en orina. 
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La distribucibn de edades estuvo comprendida entre un 

rango de 15 a 78 a~os con un promedio de edad de 33.ó4 años. 

<graf. 3> 

P.ANOO EDa..D. 

ITI:i! 25-34 CJ 35-.44 

La distribucibn de acuerdo al sexo correspondiO a 164 

pacientes del sexo femenino, l: que nos da un valor del 

54.677. y 136 pacientes para el 

corresponde al 45~33% lgraf 4) 

sexo masculino que 

P.r.scc~INCS 45.33• 

136 



Ar bol GenealÓQico 

Porfirio Ai;¡udc ln!ermi!en!e 

• • O Q Duominosc porfobilinóQeno normal . . 
• De5ominoso porfobiiln6Qeno anormal 



•u1c1d10 1 refiere antecedentes de alcohelísmo.eQresa con un 

dl•Qnost1co de pcrson~llO•d 11m1trofe. Tuvo un tra.ta~1ento a 

b.J.'ie de sulp1ride, actu.!.l,'Tlente permcJnece as1ntomAt1ca des.de 

1:;99. Se le.,. determ•nÓ i..,. act1 .... 1d.ad en:1m~t1cc-. de la 0-FéG 

un nermano la madre enccntrandose al hermano una 

d1sm1r1uc10n de es.ta con un valor de 14.C18 nanomoles de 

porT1r1nas formaaas por ml de eir1troc1tos en una no.-a. La 

madre se encentro norm0il. lf1g.4) 

Arbol GenealóQico 

Por liria AQuda Intermitente 

o• Oesamlnciso porlabilinÓQeno normal 

••• Onominosa portobilinóQeno c:inormol 



Par al el amente se estu,,·1 eren estud1 ando 150 l nd1 v1 duos 

aparentemente sanos como c:.ontroles 1 c:.on un rango de edad 

entre is y 60 a>os y un promed10 de edad de 31.35 a>os. 

<graf, él CONTROLES 
NU>.i 

90 /¡ 

70~ l 
60 1 1 
60~ 1 

~j 1 

20 
10 

o 

68 

13 

HANGO E:lAD 

- 15-24 El 25-34 o 35-"4 t7lll 45-5J CJ 56-<lJ 

La distr1buc:.10n de acuerdo al sexo estuvo dada por 109 

del se>: o masc:.ul ino i::::¡ue da. un valor del 72.67 ~. y 41 

individuos del se~o iemen1no c:.on valor del 27. 35 X. 

FEME•MJC 27 3&~ ., 



se encontr6 entre un rango de 1~.14 ~ ~:.17 n~nomoles de 

uropori1rinas for1t.od•~ por ;n\ de> er1troc1tos cura.nt.e una 

ncr .:t. tgr af. 8) 

NUM 

CONTROLES 
D-PBG 

ACTIVID . .\D 

.. 



Dentro de los controles se encentro a un lnd1v 1duo 

actividad de la D-PBG d1sm1nu1da, se le rea11.:-ar6n dos 

med1c1ones m&s encontrAndo~e i9ualmente d1sm1nu1da, y se 

posteriormente se c:uant1f1c~ ALA y PSG dando resultados 

dentro de los valores normales. 

For tal motivo se estudiaron a sus 9 hermanos y a los 

padres t~19.S>, enc:ontrandose oue el padre tenla d1sm1nu1da 

la act.1v1dad en=1mát.1ca de la 0-PBG en tres det.erm1nac1ones 

Que se le prac:t1carO.""I, la determ1nac1on c:ual1tat1va de F'BG 

en orina d10 un resultado positivo, adern~s de que la 

presentaba obscurec1miento. L~ ceterm1nac10n cuant1tat1va de 

ALA y PBG resultaron elevados. Los resultacos de esta 

pac:1er.te como los de su padre se resumen en la ta.ola 4, 

DETERHTNACTONES D-F·EG CUALITATIVA CUANTITATIVA 

, . ?• l '• CQO> "" 1 ..... , 

l 1-4 l. 38 2 q7 1 5.<">4 . c::;4 47 1 5 55 

•11 2 14. 14 4.35 l 14. 18 . 2. :;5 ¡ 
1.35 

Tabla 4.-Resultados ce las determ1na~1ones de la 0-PBG y de 

ALA y PSG en orina del ~ontrol pos1t1vo para PI~ y a su 

fam111 ar. 
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;m 

N 

D Ü Desominosa ••• 111 Desarrinasa 

A rbol Geneoló9ico 

Porfirio A9udo Intermitente 

pcrfob11inóQeno normal 

pcrfobilinÓQeno anormal 

¡ 3 ..,tc al ::cr.tr-cl r~::.. :'!: cerno =-. ~1..1 f,;;.m¡ l 1 ~r- :::¡ue s.;iil :i.o 

'1 



Pa,..a determina,. si la eoad influye la activiOild de la 

en:1ma D-P&G se real1:0 analis1s de va,..ian:a tanto en 

pacientes como en controles, estcs se separa,.-or. en ,.-angos de 

F 

En donde : 

(~ ..:)?. "=: Surr.ator1a ce .::ada oeterm1naciOn al CL1adrado en ca-

N T ar.-. año de la mues t.,.. a en cada g,..upo. 

(~ .... ,.&L)
2 

Sumatoria de las detertt.1nac1ones oe t.odos los 

· Tar:iano de la muestra de todos los ;rupos. 

Sur.-.at.or1 a. t:e los cua.d,..ados de cada detercuna-

c10n oe todos loas ;rupcs. 

gld Grados de 11~ertad dentro de los 9rupos. 



entre controles y pacientes ya sea por ;ru~o o por sexo se 

nl::O usando la. pruE:-ba denomtna.da. pu.nt.a.Je Z, sec;¡~n el 

s~~u1ente modelo ~ate~At1cor 

== -~~=-~~------s. /:-., • s. /:";; 

En donde~ 

X. ~ La t::ej1a de l• .a.c:.t.i"1dad de la D-l'BG de un grupo. 

X:.. :z:: La media de la ac:t1"'idad de la D-FSG del otro grupo a 

• comparar • 

s. ~ La "ari .. n:.a d• la ac:t.1 "'1 da.d de la O-P9G de un qrupo. 

5:. = La var1an:a de Ja a.c:t.i.,,..idad de la D-F'BG del otro grupo. 

n. y n = TAm.a.ño de ta muestra. de un grupo y d~ otro. 

' 31> 

entre los valores encontrados de la act1v1dad en:1mAt1c& de 

l.a 0-F·?G entre lo~ pacientes y los controles mec11ante una. 

compro~acibn de dilerenc1a de med1as us4ndo el punta;e Z con 

Oes..,1.ac1on 

ae la D-PSG 

300 7. 40 

CONTROLES 150 25.7'; 7.90 



Los w•lores encontr•dos de la act1v1daC de la D-P&G 

por seKo entre p•cientes y controles, tanto en hombres como 

~n muJeres, no demuestran una d1ierenc1a estad1st1camemte 

con una 

1 FAC !ENTES 1 CONTROL.ES 

1 MASCULINO 1 FEMEhlNO N,;SCULIN~ 

l 104 1 136 1 41 109 

! 2::.. 7b 25.60 

b.74 
1 

6.41 7.55 



PACIENTES 
CQ1'1C€.N~A00t.; 

282 
~;; 7.d 2~ 6c3 

26S7 2eeg 
1 

G 
/. ,/ 

;::~~JGQ DE EC'IAO -'6-2&. Q 25-S'- e: 3.5-4' 7Zl'., .t.!>-6 ... 

- 66-e.i. =e&-"• ro! ?'6-6& 
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VI.- OISCUSION 

Se estud1ar6~ 300 pacientes ps1qu1~tr1cos para 

determinar porf1r1a intermitente aguda <PIA>, mediante la 

cuantii1cac10n de la ac:t1v1dad en:1m~t1ca de la desam1nasa 

del porfob1l1nOgeno 145>. ce la m1sm~ manera estuo1ar6n 

150 su.ietos aparentert.1:nte sanos corno controles. 

En la potlac:1~n ps1qu1Atr1ca se encontraron dos 

p~c1entes con ~I~. el paciente nUmero 34 en óonde las tres 

determ1nac1ones que se le realizaron de la la act1v1dad 

en:1mlt1ca de la D-~BG iuerOn ba.ios con un promedio ce 12.28 

cualitativa de PBG en orina y c:uant1f1cac1ones ce ALA y PBG 

en orina ce 3.~9 mg/l ce orina 2.99 mg por 24 hrs 

r-espect1 "'amente. t ver tabla 3>. Los valores del ALA caen 

dentro de los valores normales e O - S mgil de orina> y los 

del PBG estan l19eramente aumentados e valores n~rmales 0-2 

m;t24 hrs>, esto puede deberse a que si la ALA-s1ntetasa se 

encuentra aumentada ~a a un exceso de ALA y PBG 1 pero 

debÍdo a Que la act1w1dad en=1mat1ca de la D-PSG es mayor 

la act1v1dad en:1mAt1ca de la ALA-s1ntetasa no permite una 

gran acumulac10n de estos precursores porf1rln1cos 1 esto 

tamo1~n puede ser~1r de Oase para explicar la forma latente 

de la en~errne:::iad, y el porcué no se tnan1<fiesta la enfer:r.edad 

en estas personas. C25l. Este pac1ente tenia rasgos clin1ccs 

reoortacos para la er.fermeda= come sen las man1festac1ones 



ps1c¡u1Atr1cas, con .. ·ulsiones, •unc¡ut: no se puede saber si las 

convulsiones son una man1festac16n de la FIA o son una 

entidad coe•1stente de ~sta <37J, ~l se encontraba en 

tratamiento • base de baro1t~r1cos y diien1lh1dantolna, 

estas ;:1ro~as pueden dese~cadenar ataque de PIA 

c~5,37,S31 1 aunque el nunca ha desarrollado un cuadro a9udo. 

E~1sten re~ortes de ;a=ier.tes e~¡le~t1cos ~ue despóes de 

var los anos de r-ect btr tratam.1 en to ant1eptle~t1cw 

desencadenan cuadro a~udo por lo cual aunque este 

oac1ente no ha presentado n1n~~n cuacro a;udo es necesario 

cam.01arle la rr.e~;::ac1br:. ,:71, :..a otra ?C1.C1er.t.e encontrada 

16~·. e:"\ donde t.a.m~1&;-, se le hicieron 3 

determ1~a::1ones ce la act1 .. 1cad en:1~At1ca oe la D-F'BG, 

nanor..cles de pori1r1nas -to.-!T\acas por- ml oe er1troc1tos en 

::uant1F1cac1bn de los precursores porTir1n1cos ALA y PBG en 

or1ria cayer-On der*ltro c:e los valor-es normales, esto es debido 

a que se encontraba 

pac1 ente ~n1camel"'lte se estudio a ul"'t Mertr.anc y a su madre, 

encontrAndose al hermano con una d1sm1nuc10n de la act1v1dad 

en::11t.At1ca de la D-PBG en s.olo una determ1nac:.10n, no se le 

real 1.:.a,...on l'lliS deter-m1nac:1ones de la 0-PBG, n1 le 

dete~m1~0 PBG y 4L~ en orina debido a Que no qu1sc seQuir 

coo~eranéc, por lo cual tam~oco tenemos h1stor1a de sus 

antecedentes patol091cos. 



De los 150 controles encontrb a una persona 

<control '261 con PlA, la pr1IT!era y tercera determ1naciOn 

dieron "•lores parecidos ttabla 4), pero la 

determ1nac10n •~~ m~y OaJa, la ceterm1nac10n cualitativa de 

FBG e:-\ or1na d10 pcs1t1va, les valores cuant1tat1vos cara 

Al...A y F'BG cayeron dentro ce los valores normales, esta 

e~contraba en una for~a latente de la en~ermedad. 

Los estudios psicolb;1co~ real~:ados re5ultaron 

normal es. 

Se estud~art:~ a S1-<s ~ he!"""manos y a sus paores, lii~ 5} 

encontr~nCose q~e el ~a~re Cll-4t tenia "ªlores muy baJos de 

tres determ1nac1cnes, 

presentaba reacc1bn pos1t1va para FBG en orina y e~cretaba 

Qranées concentrac1ones de AL~~ PBG en orina ttabla 4l. 

T~rn a 

abdow1nal, que es el s1ntoma ~As caracter1st1co de la PIA 

Y de iQual ma.nera el estud10 psicol091c.c no mostrO 

al ter a e iones. 

Come en M~ ... u:o n-= E~::.~~e ...... eportes de un e5'tud10 de 

por~ir1a ir<:.err..¡:.e:-.te a;~.:'• mediante la ;:uant1i1cacibn oe la 

D-?SG por un m~todo ~luoro~~'tr1co y r.o el(1st.en valores 

nor~ales de la act:w1~ao Ce ~e esta en::rna, por lo tanto 

optamos por t.omar un ~alor menor de 15 nanomoles de 

por~1r1nas ~o,..~adas co~ ml ~e eritrocitos en una hora para 

sos~ec~cso, es:e val o~ corresponde 



med1• encontrada t•nto en pacientes como en controles, no se 

tomo un valor m~s alto oeb1do a Que por este m~todo ex1ste 

un 10 % de error par• d1aQnost1car a pac1entes en forma 

latente (:~,491 1 y ademas de ~ue e•1ste una $Obrelapac10n 

Oe los ~•lores en suJetos normales y con PI~ lS,25>. 

La frecuenc1~ de PIA o~ten1da en este estud10 fu~ del 

O.bo~: tanto les cac1entes cs1~u1Atr1cos como en 

controles, frecuen~1a mayor ~ue l3S reportad3s en otros 

estudios en poblaciones ~s1Qu1atr1cas que Yan de 0.21% 

0.49 ~~ (:4,~:1. 

E~t• irecuenc1a ma~or puede deberse a que la mayor1a de los 

trabaJos fueron hecnos a e~cepciOn del real1:ado por 

T1eshler en por deterrninaciOn de PBG 

cual1tatlYa~ente en orina, por lo cual no se ~udo detectar 

portador-es as1ntom,.,ticos. Con resoecto l• poblac10n 

~eneral la frec~er.c1a reportada en otros paises no se conoce 

con e~act1tud pero los estudios real1zacos indican Que van 

desde el O.OC•l al o.o.:ia ~. 1 (25,:::;."3s,-=si esl•s est1~a::iones 

s1do real 1:: a das por rr.ed1 c1 bn de PBG 

No se e:-.contrl!l una prevalencia mayor de muJeres para 

PIA esto tal ve: debido a que no es una muestra muy Qrande. 

No • se e:i.contrO al 9una dl .f erenc1 a estac1 st.1 e amen t. e 

s1Qn1f1cat.1~a entre controles y pacientes ps1qu1Atr1cos,n1 

por se~o, n1 por ~daCes. 

A la obtenc1 ·on de pac.1e-,tes por correo, se obtuvo una 

poca resouesta al llamado, as1st1erOn 129 de S7i. 



Se obtuvierbn mAs pacientes de los que se encontraban 

internado~ que de los que se c1tarbn por correo, 171 

pac1entes que fu~ el 57% del total. 



VII.- CONCLUSIONES. 

Aunque existen otros m•todos para la determ1nac16n de 

personas portado,..as del gen defectuoso para PIA, come las 

t•cn1cas lnmunol0~1cas o de b1ol0Qla molecular, la 

determ1nac10n de la act1v1dad de la 0-PBG por fluorometrta 

SlQue s1E>ndo en nuestro medio la prueba m.!lis adecuada, para 

detectar FJA tanto 

AS1ntomAt1ca 1 po,.. 

en forma latente como en forma 

baJo costo y rao1dez, esto quedo 

Cemostrado el control ::'.6 que siendo un portador-

as1ntomAt1co se detecto y pudo conf 1rmarse en diagnbst1co al 

encontrar a otro familiar aiectado. 

La ident1,1ca=10n de portadores en fOf"'ma latente es 

importante, ya que puede prevenirse en ellos los factores 

prec1p1tantes de ataques a9udos y realizar el estudio 

fam1l1ar para detectar a otros portadores y dar consejo 

;en~ti ce. 

No se encentro una mayor prevalencia de PIA en la 

poblaciOn ps1~u1Atr1ca, nl se encentro que el seKO o la edad 

in.fluyera en la act1..,idad de la 0-PBG, sin •inbaroo es 

con~en1ente aumentar la poblaciOn en estudio para obtener 

resultados mAs def1n1t1vos. 

La obtenc10n de pacientes citandolos por correo no es 

m~todo muy Ot1l, debSdo a que solo en una cuarta parte de 

estos acuden. S1n embargo utili~ando conjuntamente otros 

medios para comunicarse con el paciente se puede aumentar 

esa respuesta y asl poder realizar estudios retrospectivos. 
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