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CAPITULO 1
INTRODUCCTION.

Las porfinias son altenaciones clinicometabdfLicas o -
simpLemente metabblicas (penfinias Latentes); gencralmente este
Lipo de trastonnos son genéticos, en Los que se produce un au -
mento en La sintesis de ponfininas por trastoancs enzimdticos -
divensos.

La sintesis de porfininas comienzan en Las motocondrias
con La formacibn de deido defta (&) -aminolevulinico a partir-
de-glicina y suceinil CoA en presencia de fosfato de piridoxal-
asl como La enzima sintetasa del deido defta &) -aminolevuli-
nico, postenionrmente se desplaza al citoplasma para La produc -
cibn del pongobilinégeno, en donde se condensan 4 moféculas de-
porgobilinégeno en una estructuna ciclica porn medio de £a enzi-
ma profobilinbgenc desaminasa, para forman sucesdvamente el uno
ponfirinégeno en presencia de La uroporfirinfégenc {somenasa y -
el coproporfirinégeno y pasos mefabblLicos intermedics. Lo fase-
§inal ocuanre nuevamente en Las mitocondrias y comprende La fon-
macifn de protoponfirina por medio de Za copropornfininfgeno --
oxidasa y La inconporacibn de hienno por La accién de La ferno-
quelatasa para forman ef grupo hemo. Este componente viene a --
formar pante de La molécula de hemoglobina.

Por othra pante Las ponfinias se clasdifican en 2 cate -
gonlas pnincipales, dependiendo de ai La produccién excesiva de
poafinina se Leeva a cabo en el higado o en La médufa Gsea; --
Ponfinias hepdticas: Ponfindio Inteamitente Aguda,

Ponfinia Variegata,
Coproporfinia Hereditanda,
Ponfindia Cutdnea Tandia,



Porfinias Eritropoybticas: Ponfiria Erditropoyéiica Congénita,
Protoponfinia Enithopoybtica.

’

Estas difieren entne 6{ clinicamente y en ef tipo de
ponfinina o el tipo de pirnof excretado, fLa via de excrecddn,

)

fa guente tisufan endégena puaincipal de porfinina o de pirrcl -
y el patnén de herencdia.

Estas patologias se encuenitran asociadas con anemids --
como Las fennop€nicas, hemoliticas o siderobldsticas

Se cuenta actualmente con una sende de procedimientos -
dtiles para su identificacién en ef Laboratonio, entrne £as mds-
empleadas estdn: pruebasd cualitativas de Watson Swantz; §euo --
nescencda con Luz uftravioleta, extraccibn con solventes, croma
togragfia de papef, mé&todo fLuohométrico, mediciones en plasma -
y sangre, valoracidn morfolégica, determinacidn sérica.



CAPITULO 11

GENERALIDADES DEL GRUPO HEM(Q

2,1, Antecedentes.

La histordia de Las porfininas se nemonta a mds de un -
s4glo de afos . EL primen caso fue descrito en 1874 como La --
"pemphigus Leprosus", ef enfeamo tuvo folosensibilidad y mal he
pdtico y fue encontrado en £a excaeia uninaria el compuedto co-
nceddo uroporfinina, En 1888 Nenchi{ y Sichen {identificaron he -
matoporfinina como dernivado def hemo y esto cendujo a que fas -
porfininas uninanias derivan de un descaden en £a hemoglobdina; -
y no fue hasta 1311 y 1925 cuande Guinther descaibdidé 3 difenen -
tes tipos de enfeamedades cuya caracterdzacibn y excrecdfn anoh
mafes de porfinina LLamdndolas hematoporgirdinas, Posterdioamente
Fischen aclard La estructura quimica de fos pigmentes excreta -
dos en estas alteracicnes.

Waldenstron en 1934 sugixié que no exdisten fundamental
mente difenentes defectos y Lipos de perfdirdia sinc que fas por-
fininas son sintetizadas cn tejidos diferentes a La médula Gsea
como es el higado; asimismo, jfunto con Vahfquist identificaron-
el ponfobilindgeno como precurson de La uroporfinina.

Watson y colaboradones en 1966 E£Legaron a una clasdifi-
cacidn segdin La Localizacibén def proceso dominante, el paimexr -
grupo Lo LLamaron fotosensitive o enitropoyltico y el segundo--
pondinia hepdtica neconociendo en este dltimo fas sigudientes -
subdivisdiones: Intermitente aguda, ponfdria cutdnea tarda y 2i-
po mixto.

B. Shemin mds tande sigudiendo fa biosintesis def heme,
demostnd que el pornfobilindgeno, es foamade del deide delta --
(81 -aminolevutinico { ALA} producido por glicina y deide sue-
cindico, '



2.2. Estructuna del hemo.

La estructura bdsica del hemo estd constituldo por un-
dtomo de hienno, el cual se cocadina con 4 aniflos pianblicos -
[tetrapinrol), a través de sus diomos de sustitucibn de hidzdge
no unidos entre s{ y ensamblfados poapucentes meteno. Lot 4 puen-
tes meteno son numerades de manena sernefante a Las Letras gade-
gas alfa (o¢], beta {p), gamma (¥ ] y defta {8 ); formando un-
sistema elclico, conjugade con una secuencda de enfaces dnicos-
y dobles alteanantes, formando una resonancia y asl proporcio -
ndndole un afto grado de estabilidad a £a molécula. Estcs do -~
bles enlaces conjugades absonben {dcifmente La fuz visible dan-
do el color nojo de 2a hemoglobina. Ademds de su coordinacdién--
con Lc: .nillos pianbélicos, el dtomo de hierro del hemo se pue-
de unin a otros 2 enlaces, uno pon encdma y otac per debajo def
anillo penfinind . '

Los anillos se desigman con Los ndmenros romanos 1, 11,
111 y 1V, Las posicdiones Beta (B ), de Los anillos pinnbélicos -
son sustituldes con un fotal de & nrestos:
al 4 grupos metifo,
bl 2 propionato y
ci ? grupos vinilo.

David Shemin y cofaboradores, mediante expesnimentos de
mancafe Lsotbpico en 1945, demostraron que, despubs de alimen -
tan a sufetos humanos con glicina contendiendo IBN, aparecen man
cados Los dtomos de nitnbgeno def hemo. En cambio, &4 s¢ admi -
nistra glutamato con ISN, apanece poco maxrcafe Ls026pico; utdli
zando posterionmente ]4C, descubriendo que § dtomos de carbono-
def hemo denivan del carbonc alfa {oc ), de La glicina y ninguno
del canboxifo. Estudios posteniones demosinaron que fos restan-
tes 26 dtomos de carbono del hemo podian proceder def acetato.-

* Ademds, el 14C de acetato mancado en el metilo apanecian en 24-
de estos 26 canbonos, mientras que el e de acetato marcado en



el carboxilo solo apanecdia en Los oros 2. Siendo iludtrado de-
2a sdiguiente forma:

1.- Los 4 dtomos de nitradgenc {marcados con el ndmero en esque-
ma}, denivan def nitrégeno de glicina. .

7 - Los 4 dtomos de carbono en posicién (2) en Los anillos 1, -
11, 111 y 1V, denivan de los dtomos de canbono de glicina,-
Siendo también cdierto, hespecto a Los 4 dtomos de carabono -
metenos mancades con alfa (o), beta (P ), gamma [¥') y del
ta { & F . EL carbono carboxilico de gicina no se utiliza -
para La sintesis deld hemo.

3.~ Los 26 dtomes nrestantes denfvan de Los gaupos metilo o caxn-
boxilo de acetato, por medioc de un compuesto intermedic de-
4 carbones procedente del ciclo de Los deidos taicanboxifd-
coé, principalmente de fLa succindil CoA.
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Fischen propuso und fcrma abreviada de £a molécula de-
porfinrina para facifitar su entendimiento, esfa, omite Los puen
tes mexdifénicos y cada aniffo piandlico se presenta como una --
abrazadera nectangulan con Los § fugares donde pueden ocuraixr -
sustieudones numeasdas reemplazande § diomos de HZ' pok
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o
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4 grupos metifo y 4 grupos etifo, pacduciéndose un tezaametil -
Zetrnaetil, con 4 etdiporfindnasd; {sCmexos de esdod compuesios --
son tebnicamente podibles en el anneglo de grupes melile y etd-
L0, 203 cuafes han sido Liamados tipc 1, 11, 111 y 1V, pere --
Unicamente el tipc I {gaupo metil I, 3, 5 ¢y 7 ) y el 2ipo 111 -

{gaupe metif en 1, 3, 5 y &) ccurre en La naturaleza,

P A P A P A PP
A P A £ A P a A
P A A A A P oa P

A P P P [ A P A

TIPO 1 TiPO 11 TIPO 111 TiPO 1V

E2 uso de: A denota Z0s grupos de Los deidos acéiicos,
P denota £os grupos phropibnicos.



Las porfininas son consideradas denivadas del compues-
to inicial £Lamado ponfinia dando Lugar a 15 i{86mencs Las dis -
tintas posicdiones variables de 04 3 nadicales de sustitucibn--
{metifo, vinilo y propionilol. la sustitucién de grupos vinilos
en posiciones 2 y 4, ghupos de dedido prcpibnico en posiciones -
6 y 7 producen protoporgirinas tipo 111, Lsémenro 9 de 15 iséme-
ros posibles.

Las porfirinas mds importanies en La naturaleza son: =
uroporfinina, coproporfinina y proteponfirina. Los compuestos -
en La senie URQ son octacanboxificos y £a seaie COPRO son fetna
canboxilicos. Los nidmerocs romanos, efempfo: 111 y IX, sdgnifd -
can el posible onden de sustituyentes alrededon de La penifenie
de 08 aniflos porngininicos asignados anbitraniamente, siendo -
refacionades con Las enfermedades denominadas porfinias, asd --
miamo son manifestaciones de vias biosintéticas anormales.

Las ponfininas tipo 1 y I11 s¢ foaman fi{siolégicamente
siendo La detima La mds abundante y un metabolfito endfgeno. --
Ademds esta dftima conduce a La sintesis def hemo. Del compues-
to 1, noiamalmente se phoducen indicios de €ste, foamdndose a --
Lo tango de 2 Lineas isoménicas conocidas como dualismo de pon-
fininad .

La difenencia estructural entre uroporfirina 1 y 1171,-
estd en La posicibn de Los enfaces Latenales de Los deidos acé-
tico y propibnico en el anillo pinnol 1V, EL onden de substifu-
yentes A y P en el tipo 111 se encuentra invéntido, siendo asi-
métrica, mientras que, en ef tipo 1 La sustitucifn es simétrdico.

La diferencia estructunal entre copropornfininas 1 y --
111, también se¢ encuenira en La posicién de Las cadenas fatera-
Zes situadas en el pinnof 1V,

La difenencia entne uroporfininas y coproporfininas es



La presencia del grupo metil, en fas coproporgininas en La posd
eifn ocupada porn el enface fatenal del deido acétice en Las --
uroporfininas, este dedido octacarboxifado es so0fuble en agua e-
insoluble en &ten y &a mayor pasnte de £os Sofventes ongdnicos.

EL uroponfininbgeno (UPG) es conventido en copreporgd-
nindgeno {CPG} tipo 111 pon descarboxilacidén de £0s 4 grupos de
deido acético con climinacidn de €0, del grupo -CH,CO0H fonman-
do el grupo metifo. La maycr porcibn de uroponfindinbgenc se con
vierte en coproponfinina (CPl y una pequeiia fraccién se convdier
te en uroponfdindia [UP) ordinaria en onina. En el unoporfininége
no ghupos metilenos enfazan L£os aniflos presentes en Las porfi-
ninas, Asi, el uroporfirinégenc es precurson de coproporfiriné-
geno que s¢ conviente en coproporfinina y es efiminado en esa -
forma,

La fraccién principal de coproporfirinfgeno experimen-
ta otra transfoamacibén en Las posiciones 7 y 4, que son descan-
boxifados para formar grupos etifos, que segundamente son des--
hidrogenados (pérdida de 2H] para foamar grupos vinilos . La sus
titucibén de grupos vinifos en posicdiones 7 y 4 y ghupos de dcd-
do propibnice en posicdiones 6 y 7 producen protoporfininas Lipo
I11, is6mero 9 de 15 is6menos posdibles.

Todos £os hemos pealenecen al tipo 111 y &s6Lo contie--
nen protoponfininos tipo 111 (9], debido a que £a enzima que --
transgorma el coproporfirinégeno a protoporfininégeno es espect
f§ica de isdmenos tipo 111. Las cadenas Laterales de dcido pro--
pibnico de esta pueden {funcionar en La foama ionizada para ----
orientar el hemo y contribuin a fifarlo a La globdna.

La protoporfirina tipo 111 dentro del cual un dtomo de
Fe ¢4 dincorporado por el complejo Fe-poafinina hemo. EL hemo --
“puede combinanse con Los compuestos nitrdgenados en forma de ~-



hemocsnemos. Donde se unen con f£a proZeina globina, jfoamdndose -
fa hemoglobina. En diferentes arneglos y combinaciones molecula
res, el heme ed constitulde pex otro imponzante hemocacme Zal -
es una mioglobina y ofras entimas cillocromo peroxidada y catala
za.
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2.3, Biosintesis del grupo hemo.

La via biosintética del hemo comienza con precunrsohres-
bdaicos, con succinil CoA dek ciclo de dcidos tricanboxilicos -
y glicina.

2.3.1. Fonmaci6n del deido delta (&) -aminclevulinice
(ALAY’

La biosintesis comienza por una primer etapa, en La -
cual fa ALA es el paimen precunson def hemo por medio de £a con
densacibn def aminodcido de 2 carnbonos La glicina y el fedido -
sucedndico aetivado. La enzima catalizadora es La sintetasa del-
deido delta | O) -aminolevulfinico.

EL primen facton y proceso bdaico de La neaccibn es --
que el succinato como activadon de succinif CocA con un gaupo -
canbonil electnofillfico, neacciona figdndose el pinidoxal fosda-
Lo como un canbanién estable en La enzima, el MgH es indicado-
como e catién; Los cationes hacen al hemicetal mds susceptible
al ataque nucleogflfico acelerando La formacién de La base de --
Schiff, haciendo que ef dtomo carnbono alfa (o<} de La glicina -
{un nucleofilo por La estabifizacibén del anibn), es combirado -
con el canbdn carbonilo del succinato, peamitiendo La formacidn
de un caxbanién de glicina, produci€ndose un ataque nucleofffi~
co sobre ef suceinil CoA, esto es, que al formanrnse La base de--
Schiff{ con glicina activando La subsiguiente condensacifn af in
crementan ef candeten posdtivo del carbonil tiol éten de succi-
nil CoA o por proteccién de La carga negativa del nucfedfifo en
Lrante.

Esto produce alfa {oX) -amino-beta (B | -cetoadipidico
como Anteamediario de Ea foamacifn de ALA. UL mono y el dietdif-
“éatenes de este inteamediandio se incoraporan con rapidez en el -
ALA, penro al sen inestable este sudre La descarboxilacién hacia



fcido delta {§ ) -aminolevulinico [ALA), La evolucibn del co, -
ed paralela a La formacién de ALA, este haflfazgo indica o que -
no hay intenmedianio y ¢4 Lo hay tiene una accidn fugaz.

La iltima etapa de La reaccibn tiene Lugar on £a supek
ficie de La enzima anterion a La Liberacidn de ALA, Siendo esta
reaccddn estercocspecifica. Durante £a foamacién de un carbo- -
nién estable entre piridoxal fosfato y glicina, ha sido encon -
trado que el dtome de hidrndgenc en ef dtomo de carbdn metifeno-
con fa configuracidn "R" esla especificamente peadido, evdiden-
cias del protén pendide, peno sin pérdida def grupo carnbéxifo.-
La ALA producida en este reaccibn puede entonces por Ligadura -
a fa supeaficic de £a enzima, inhibin La actividad de La enzi -
ma. la enzima es también sensible a fa disponibifidad por activi
dad de compuesios sulfurc. Compuestos suffhidrilo han sido en -
conirados para inhibin La actividad de £a enzima y esto puede -
sen inveatido pon pinidoxal fosfato, el cual foama una base de-
Schiff con La enzima. También ase ha observado que esta enzdima,-
que se encuentra en mamifero, es esiimulfada por EDTA e inhibida
por metales bivafentes, siendo 6stcs capaces de estubilizan La-
base de Schiff formada en La glicina y el fosfato de piridoxal-
retardando fa neaccedién con £a succinil CoA.

Cuafquier acumulacidn def hemo conduce a fLa disminu --
eibén en La velocidad de La sintesis de ALA, al conirario, 8i el
hemo es aemovido por fa unidn con globina, se estimula La sinte
848 de ALA. En Los mamiferos, ALA sdintetasa es encontrada exclu
sivamente en mitocondrdias.

2.3.2. Foarmacibn de ponfobifindgeno [PBG|.

Postendionmente en el citoplasma ocurne una segunda ela
pa, en La cual se produce £a condensacibn de 7 moléculas de ded
do defta (&) -aminofevulinico {ALA), esta reaccién de deshidra



Zacibn catalizada poxr La enzima ALA deshidrasa produce un derd-
vado monopirnélico, el ponfobifinégeno, €site acarrea cadenas €a
Zernales de Leido acético y dcido propdbndico, en ed anillo, La -
distnibucidn de Los residuos de glicina y ded suecednato.. la en
zima nequiene grupos sulfhidniloa pana su actividad y por Lo --
tanto es inhibida poxr el plomo y estabifizada pon ef glutatibn.
La enzima se inhibe tambi{€n con bajfas concentraciones de grupes
hemo [producto §inall, siendo una enzdma regufadora de La sinte
548 del hemo.

La combinacién de 2 moféculas de ALA para forman por -
fobilinfgeno tiene fugar en una sendie de eventos .En ef primen-
paso, una mofécula de ALA foxama una base de Schiff por combina-
cifn dineeta de sus grupods ceto con un ghupo amino de fa enzd -
ma, Es segudido de un atague nucleof{ilico pon cste anibn inierme
dianio sobre ef carbono canbonifico de fa segunda mofécula de -
ef debta | 5] -aminofevulinats, EL aldef resultante pierde £o&-
efementos del agua y ef grupo amino {Libre de fLa segunda mofécu-
a del sustnato que desplaza el grupo amino de fLa enzima ponr -
La reaccidn trnans-Schiff formande porfobifinbgenc,

2.3.3. Thansformacibn de 4 moles de porfobilinégens a-
1 mof de uroponrfirina 111, por medio de uropor-
finindgeno 1 sintetasa y uroporfirinfgenc 117 -
cosintetasa.

Todavia en el citoplasma, cuatro unidades de porfobild
négenc se condensan uniendo cabeza a cola para foamar un fetfnra-
pinngl Lineal que penmanece unido a La enzima denominada unopoa
finindgeny sintetasa, que pon &4 miama es {naciiva, Esle tetra-
pirnol Lineal se cicfa porx péadida de otnro NH4'. Esta enzima re
quiene una segunda enzima, Llamada cosintelasa, para fonman un-
‘polimeno clelico, uroporfdininbgenc. Este y Los 2 inteamediarios
siguientes en La via no tienen ef sistema de enlaces dobles con



fugados canzetenisticos de Las porfininas y se Les conoce como-
ponfobininbgencs

Pebido a que una de {as unidades pinnbélicas def unopon
finindgeno tiene I cadenas fatenales difenentes luna de acetate
y otra de propionato), hay 4 Ls6meros posibles de uropornfininé-
geno, foamdndose séfo 2 isbmenos: ef {sémero tipo 1, en c¢f que-
Las unidades pinnblficas estdn condensadas cabeza con cola, y el
is6meno tipo 111, que tiene una unidad de pinnol en £a onienta-
cdbn opuesta. EL hemo deniva def isémeno tipo 111,

Estas neacedones precisan de La accddn de 2 enzimas:

al La porfilinbégeno desaminasa denominada tambifn unoponfinind-
geno sintetasa.
Probablemente en presencia de uroponfirindgeno sintetasa, el-
ponfobilinbgeno (PBG| se conviente en un compuesto infenme--
dio; porn fLa ausencia de uxroporgindnbgenc cosintetasa, asd---
éata no es funcional, en este compuesto inteamedio se produ-
ce una ciclacibn del tetnapinnol sin cambio de onden A y P -
lacetato y propdionate}, nesultando uroporafirinbgeno 1, que -
es el isbmeno simétnico, este cromfgeno mencs coloreado pue-
de sugrin una autooxidacidn para formar uno de Los pigmentos
uninanios, La uroporfindina 1 les un compuesto que ccurrne cn-
condiciones patolégicas, Pornfirial y sus compuestos relacio-
nados produciende grandes cantidades de ponfininas, o puede-
sen descanboxifado panra originar coproponfinindgeno I, ef --
cual a su vez puede ser oxidade a coproporfinina 1. Pero ad-
en el asdstema hay suficiente cantddad de cosintetasa se fon-
mard whopoxrfininbgeno 111.

b

La segunda enzima que 4Lntenviene en £a convensdidn de ponfobi
Linbgeno (PBG] a unoporfininSgenc 111 es La uroponfininégenc
{somenasa 0 uhopoagininbgeno 111 cosintetasa, actuando -wu--



con La ponfobilinfgenc (PBG) desaminasa.

EL papel de La segunda enzima (es esencial en La fsomerniza-
cibén de uno de Los anillos pinnoles), presenta mds alta ac-
2ividad que La primera, edto peamile una inversién del ani-
2o 1V de La molécula poxrfinino para preducin ef uroporfind
négene 111 asimétnico.

Si Ras cantidades variables de {somerasa a desaminasa no re
percute en el consumo de porfobilinégeno [PBG) a La acumufa
cibn total de unoporfininbgeno foamado, La cantidad de 4iso0-
menase ajiadida deteamina ¢ tipo de {s6meno 11T que sdintetf
za, S4i en el sdistema hay suficdiente cantidad de cosinteta -
sa, el tetrnapinnol se condensand para formarn pinnol y su --
companacibn cen el ornden hallfado en el uroponfininbgeno 111
indica que durante La neaccidn de cicfacién La ondenacibn -
de Los sustituyentes A u P lacetato y propionato) debe ha -
ber sido cambiada pon Lo meros en su Leocalizacifn,

S4 La cosdintetasa no es funcdional, se produce una espontd -
nea ciclacibn def tetrapinnol ain cambio en el orden A y P-
lacetato u propionate), del que resufta uroponfiningeno 1-

y sus compucstos relacionades.

AL no haber La primen enzima, fa ponfobifinbgeno desamina -
sa, La uroponfininbgeno isomenasa no hreaccsiona ni con el -
porfobilinégeno {PBG) ndi con uroporgirnindgeno I. Por cada -
puente metilénico formado se Libena un L6n amonio, el fetnra
pinnol Lineal 3¢ cicla pon péadida de otro NH,+. EL produc-
to ciclado es el uxroponfinindgeno 111 que tiene disposicibn
asimétnica de Las cadenas Latenales.

Segun La especificidad de Las enzimas que catalicen fa
‘dRtima etapa, el cienne def aniflfo puede ocunnin mediante una -
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extremos del tetrapdlarel Lineal o, zeom-

pafada pon un desplazamiento de La unidad de tetrapitnol en el-

extremo no aminico a una peadcddn difenente antes de ceatan el-
anille. Este dliime causa el crdenamiente de fas cadenas Latera

Les del pinnol, de una manesc
A-P; A-P; P-A, e vez de A-P,
meae LLamade unoporfirdindgeno
g§orma reducida (hexahidrol de
porfinina en que es Lincofoxo,

ne afternanie, es decdn: A-P; -~
A-P; A-P; A-P, se produce el {a6-
117, Este dntermediaido ¢3 La --
fa unopenfindina y difiexe de 2a -
no 4fucrescente y no folosensibi-

Lizante {se oxida fdedllmente a ponginina en przsencic de fuz y-
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2,3.4 _Urcponfininfgenc a coeproporfininbgenc porn £a
enzdma uroponrgfirinbgeno descarboxilasa,

Una cuarta etapa en fa cual £a sexie de cadenas fateaa
Les de acetilo coranespondientes a Los anillos I, 11, 11T y 1V-
se descanboxilan hasta grupos metifices mediante £a enzima uno-
porfirindgeno descarboxifasa, Esta es activa con el uroporfini-
négeno T1I y en £os inteamediarios subsiguientes que poseen de-
5 a 7 grupos carnboxifo, también convierte el i{sé6meno anormal --
uroponfininégeno 1, &4 estd presente, a coproporfinindgeno 1, -
pero a mucho mds baja grecuencia que £os fsfmenos tipo II1,

En La etapa de foamacién de uroporgininbgeno, 2a es --
tructura bdsica def ponginine ha sido producida y todos Los de-
sechos de hiernno se Ainseatan para foamax Los micleos pornfininos.
la primera de estas secuencdias de descarboxifacidn es cataliza-
da por La unoporfirninbgenc descarboxilasa.

En esta secuencia 4 moles de carboxil se pienden de ca
da mole ponfirino. Tomando el pordinine del octacarboxif unopox
§inindgeno en sus cadenas Laterales para forman gaupos metilfos,
quedando un tetracarboxif en ef coproponfininbgeno. Esta se --
cuencdia send seguida pon La serdle 111 y La serie T de isbmeros-
de £0s porfirinos, pero a consecuencdia def sustrato requerndido -
La senie de isémene 111, es descarboxifada mds ndpidamente que-
La senie def disdmeno 1. Esta diferencia en grade de neaccién de
bernd ser trazada en £a simetria del aniffo 1V, el cucl podrla--
efectivamente dar una heaccibn principal paha el proceso catali
zadon de La unoponfirinbgeno descarboxilfasa; asi La descarboxi-
Lacibn de La cadena del Lade def primesn deido acéiico ed mds --
rdpida, EL proceso de descarboxilacidn de eslas porfininas co -
mienza sobre el anélflo 1V y prosigue a Zravés del anillo 1, I1-
.y 111 pana dan heptacanbox{fico, hexacarboxilfico y pentacarboxi
Lico inteamedio en La formacidn de coproporfirindgenc 111. Como



pante de fLa secuencda de esta neaccidn es posible que en La eta
pa de pentacanboxil poafinine, uno de Los fados de £a cadena -
propionato es descarboxilado y oxidado para un gaupe de vindl -
sobre el andilflo 1, probablemente pon fLa enzdima coproporfinindge
no oxddasa. Este Lado de La ramificacidn aesulta en el Lsopro -
ponginindgeno en La senic de dehidroisoproporfiningenc 111 de-
porfininas, el primenoc es un deshidrodlsocoproponfininégene 117,
un parebfema asociado con esta secuencdia es que mientras La unro-
ponfirinégeno-descarboxifasa es una enzima solubfe encontrada -
en el citoplasma, fa padxima enzima patolégica es mitocondnial.
La dnica posible explicacibn es que a través de un dafio de fa--
enzdima mifocondrial ha LLegado a sern accesdible hacia el pongind
négeno pentacaaboxilice, tanto como el coproporfirinbgenc 111,

La configunacién estencoquimica cs mantenida dunante -
el proceso de descatboxilacdién, fa cuaf sead consdistente donde-
Zomarnd Lugan La neaccibn sobre La supengicic de La enzima mole-
cufan. Esto fué mostrade por sfntesds de un efemplo de uroponfd
rinbgeno 111, en el cual fa esteneoquimica fue tal que La reac-
eidn de descarboxifacibn produjo nesdiduos metilquinal.

2.3.5. Copropongininégeno 111 catalizada pon copropohr-
firinfgeno oxidasa.

En esta etapa de La secuencia de £a reaccdibn, una vez-
mds se reencuentre a fLa mitocondrnia. La neaccidn es catalizada-
por una coproponrfinindégeno oxidasa o coproporgininégenasa, La -
cual requiene 0, mofecular para fa actividad formando protopon-
fininbgeno, ta enzima sofamenie acituand sobre el L8bmeno 111 de
Coproponrginindgeno y no sobre el is6meno de La sexdie 1 (pon Lo-
cual, no ha sdido identificado ef proteporfirinfgene tipo I .en
materiales natunafes).

Esta enzima LLeva a cabo La descarboxifacidn oxidativa
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de 7 cadénas propiénicas Raterales o resdduos propionflicos de-
2os aniflos 1 y 11 foamando Los grupos beta {p ) -hidroxipropio
nato. La secuencia de fLa neacedidn es un pase en el cual se foa-
ma un intermediario que es monovinil porfininégeno. Estudios -
han demostrnado que esto es ef Z-vinilponfininfgenc y ef f-vinil
porgininégeno (iscponfininbgeno). De estos 2 se ha demostrado
que el Lsoporfinindgenc, es un substrato mucho menos efectivo -
para La coproponfininégenc oxidasa. EL mecanismo entonces esd --
que el coproponfininégeno 111 es oxdidantemente descanboxilado -
hacia el monovinifpongininégenc {en ef fugarn de La enzima), en-
el cual el sitioc de 2a configuracifn es taf que aceptard dnica-
mente el grupo dcido Z-paopibnico.

Eata moffcula dard entonces ura notacibn en direccddn-
opuesta a Las maneciflas def ncloy, asd el segundo grupe propie
nato puede sen degradado en el mismo s4itio de actividad de fLa -
supenficdie de La enzima. En esta etapa de £z secuencda, algunos
de Los monovinilponfininégenos pueden sea pendides del sitic de
La actividad y se acumulardn, mientrue que c¢f alto indice de --
desechos de concentracidén de coproporfininfgenocs por el sitio -
de actividad de La enzima. Estud{os mecanisticos de La descaxrbe
xilacibn y de La secuencia de La oxidacibn han mostrado que Uni
camente una de Las 2 undiones de hidafgeno beta (A} sobre La mi
tad def propionato, es péndida.

2.3.6. Formacidn de protoponfinine 111 (IX) ponr
paotoponfinindgenc ox.idasa.

La pentfitima etapa de £a secuencdia biosintética es La-
oxidacién o deshidrogenacién def protoporfininfgeno a proloponr-
girine. Los grupos beta (B) -hidroxipropionato al sen descar -
boxitados y deshidrnatados, ef residuo propionato en lLa segunda-
.posdicibén es oxidado a un grupo vinifo antes de alterarse fa --
cuanta posicidn, asi como La oxdidacidn de Loa puentes mefilenc-



‘@ puentes meteno en Las posiciones alfa (o], beta (B ], gamma-
(%) y detta (), formando el protopornfinrinégeno el cual puede
ocunnin espontdneamente, pero se cree que £a oxidacién def pro-
toporfininGgeno en protoporfinina es catalizada per La pretopor
§irinbgeno oxidasa, tras fa sustraccién de 6 dtomos de hidrdge-
no. Esta oxidacién genena el sistema de dobles Ligadunas conjfu-
gadas taractenistico de fLas porfirinas.

2.3,7, Formacibén del hemo por La fernoquelfatasa.

EL dltimo paso biosintético de esta via, catalizada -
por fennroquelatasa o hemosintetasa Linsenta un Lén ferroso den--
tro del grupo def aniflo tetrapirnblico ponfirine para foamar -
por quelacdibn ef grupo hemo o protohemo, fa ferroquelatasa es -
una enzima mitocondriaf, siendo atacada o asccidndose a £a mem-
brana interna y es probable que fLa reduccién del ién férnico a-
ibn fennoso tenga Lugar en este sitdio.

No obstante que £a neaccidn ocurne espontdneamente en-
una faecuenc4ia baja en condiciones §{siolfgicas, cs ecvidente --
que £a neaccibn se cataliza IN VIVQ pon fa fernoquefatasa. EE -
Aén {érnice no se emplea poh eata enzima y s6Lo el deido dican-
boxilico y porgininas pueden servin como substratos.

2.4, Regulacidn de sintesis de hemo.

Los pasos biosintétices del hemo implican descanboxifa
eiones o aromatizacién, Los cuafes gavonecen teamodindmicamen -
te, esta secuencda es unidireccional o innevensible, el mecands
mo de control de estas vias unidineceionalfes son Localizadas -
principalmente en ef primen paso y en La hefacién con la sinte-
44is del producto finakl.

Son vanios factones Los que intervieren: el deido del-
ta (&) -aminolevulinico (ALA} sintetasa y La coproponfinrinége-
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no oxidasa aparecen en mitocondrias, mientras que Las oinas -
aparecen en el citoplasma,

Ltos puntos de controf son Z enzimas que aparecen en -~
Las primenas etapas: el deddo delta {6 ) -aminolevulinico [ALA)
sintetasa y el deido delta (&) -aminofevulindico {ALA) deshidra
4a mediante el mecanisme de netroalimentacidn.

EL principal facton es La via s4intetasda que cataliza -
La primena neaccién, controla £a velocidad de sintesis deld hemo
puesio que aparece en bajas concentraciones y ella misma es ad-
pidamente metabolizada, utifiza £a retrnoalimentacién negativa,-
0 sea que ef grupo hemo efence tanto controf de retnoalimenta--
cibn, como de nepresién en el dedido delta { O ) -aminofevulinico
sintetasa, s4in embargo el deido delta (&) -aminolevulinico --
{ALA) deshidhasa es un segunde punto de control y se inhibe poa
el grupo hemo.

Hay diferencias en La negulacién de fa biosintesis del
hemo segun Los tejidos.

a} En el higado, ef decido defta (&) -aminolevulinico sintetasa
catafiza La neaccién de formacidn def hemo, Limitando el ndit
mo en condiciones fisiolfbgicas., Las enzimas que siguen a el-
deddo delta (&) -aminofevulinico (ALA) sintetasa se encuen-
tran en exceso. La negulacidn principal del dcido delta [6 )
-aminolevulinico sintetasa es La nepresibn pon netroalimenta
cifn que efence el hemo como producto final, Las demandas -
aumentadas de este dltimo se cubren por medio de £a sintesds
del deido defta (&) -aminolevulinico (ALA) sintetasa.

b

En La médula 6sea, el dcido delta (&) -aminolevulinico sin-
Zetasa también es Limitante del aditmo en Las células que ex-
presan por completo La sintesis def hemo, pero es poco fo --
que se sabe def papel de £a enzima en La sintesis del hemo -
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dunante fa divisaibn, La diferenciacién y fa maduracidn de -
Las células enitnoides. A medida que avanza dicha maduracidn,
2os nicleos y Las métecondnias se expulsan hacia el exteadionr,
gy desapanecen Las enzimas mitocondriales de La sintesdis del-
hemo, mientras persisten Las enzimas deb citosol que catafi-~
zan fas reacciones en deddo defta (81 -aminolevulinico y co
proporgininbgenc., Poxr eso, Les erditrocitos pueden utifizarse
para ef diagnfstico de fas ponfirias causadas por un defecto
en una enzima def citosol. ’

EL control de fa sintesis del hemo es disfinta en Ba -
médula Gsea y en el higado. En ecate dliimo frgano, el nivel de-
deido defta |6} -aminolevufdinico {ALA)] sintetada es mds impox-
tante de Los deteaminantes en La foamacidn def hemo, mientras--
que £a sintesis de este dliimo se desencadena en La médula -=
6sea, por el proceso complefo de fa diferenciacién enditroide.

La PBG s¢ emplea 80Lo para fa foamacifn de tetrapinre-
Les tendiendo un papel f4isiofdgico.

En fa detima neaceddn ef protohemo 1X puede aeaccionan
con suceinil CoA y glicina paxa fonmar deido delta { 6] -amino-
Levulindco, por Lo tanto, fLa protohemina es inhibidor por netre
control de La secuencia completa de heacediones.

La protohemina se combina con La globina para foaman -
hemoglobina producida en La médufa Ssca £a cual es adecuada a -
2as necesidades de Los tejidos, ef proceso puede sen detendido.
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CAPITULO 111

MANTFESTACIONES CLINICAS,

Cuando se aliena fLa sintesis del hemo, Las consecuen -
eias pueden ser graves pon 2 razones:

1.- La produccdibn insufdiciente de heme conduce a fa anemda, y
2.- La acumulacién de {nteamediarios de La via es téxica.

Las altenaciones de fLa produccién def hemo, LLamadas -
"ponfinias™, fas cuales se caractenizan pox Lagcumulfacifn de in
tenmedianios de La via def hemo y Los sintomas de cada tipo pue
den comprendense en téaminos de Los compuestos que se acumulan,

ta acumulacién de defta { &) -aminofevulinato y ponfo-
bilindgeno se asocda con el dofon abdominal, vémito, estreid --
miento, anormalidades candiovasculares y signos neunopsiquidtni
cos, aunque La base paxa estos sintomas no estd defindda.

Una acumufacibén de intermediarnios de Las pornfininas --
lunoponfinina 1 y 111, coprepornfinina 1 y 111 de protoponfirina
IX] LLeva a un trastoanc de fotosensibifidad que produce Lesio-
nes cutdneas, Debido a su sistema de enfaces dobles confugados,
Las ponfininas abscrben fuz. Pueden perdern La enengla adicdional
confenida porn La Luz como {fuoiescencia o thansfenencia de  --
eneagfa af oxigeno moleculanr, produciendo por Lo tante una espe
cie excitada que se denomina radical £ibre de oxigeno. Esie es-
sumamente reactdivo y fLesiona por oxdidacién a Loa tejidos en Los
que es producido. EZ hemo también absorbe fuz, pero debido a fa
presencdia del d£tomo de hienro, pierde su energla adicdlonal sin-
phroducin nadicales £ibres de oxigeno.

Las ponjfinias se basan actuafmente en el hecho de que-
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cientas foamas clinicas parecen dependen de La foamacidn aumen-
tada de porgininas a nivef de higado mi{entras que otaas depen -
den de £a médufa Gsea,

3.1, Ponfdirnias hepdiicas.

A Las primeras se Les conoce como hepdticas y s¢ condd
denan 2 gaupos: :

a] EL primero esid consiituido por cuadros que se expre
san clindicamente por manifestaciones agudasd y son:

a) Poafiria Aguda Inteamitente,
b} Porfinia Variegata,
¢} Copropoaginia Hepdtica.

En éstas hay dofores con cnlsdis abdominafes y altera -
ciones neurolbgicas,

Los sintomas abdominafes estdn presididos pon el dao --
Lok, que puede dex contlaue o cdlice y extenderse poa fodc el -
abdomen o Localizarse en zonasd concretas, con ef dolon suele --
haber védmitos, hay estrefimiento pentinaz. Con eato unido a po-
sibles efevaciones de Los -Leucoeitos, con aparicién de fiebre -
y taquicardia, en ocasiones se piensa en un abdomen quindrgico,
La chisis abdominaf puede durar poco, dias o demanas, LLegando-
a alteraciones hidroelectrolliticas, conduce a Linsufdiciencia re-
naf con evofucidn fatal,

tas manifestaciones neurolfgicas son {gualmente varia-
bles incluyendo afucinaciones, coma, disfuncibn hopotaldmica, -
retencddn uninaria y pandfisis del neravio caaneal aunque menod-
visible algunas veces el comportamiente es manface depresive --
esquizofnénico; edtos trastoanocs son ef redullade de las eleva-
‘ciones intensas de Los compuestes precursonres de £as porfirinas
{ALA y PBG).
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La engenxmedad fLatente puede convertinse en padecimien-
to manifiesto pon 4 factores exfgenos: medicamentos, esdterod --
des, inanicddn como el stress y La infeccibn.

las mandifestaciones abdominales pueden presentarse adls
Ladamente ¢ mds cominmente despus a Los di{as sucesivos del --
cuadro neunolbgico; en otros £as alitenaciones de comienzo son -
Las neunolégicas, asociadas generafmente a thastornos psiqui --
cod. N

Dunante Los ataques graves algunos enfermos son £ncapa
ces de hablaa, nespirar o deglutin.

a) Porfiria Inteamitente Aguda.- Su defeecto consiste -
en £a deficiencia de La enzima desaminasa de porfobifindgenc.*

Presenta £as manifestaciones antes descnitas, se carac
Zendiza por ataques recurrentes de La disfusidén neuroldgica y --
psiquidtrica. No presenta fotosendibilizacidn.

bl Porfirdia Variegata.- Ademds de causan £os sintomas-
abdominales y neunopsiquidtricos muestran fotosensibifidad de -
La piel expuesta a La Luz solar con poca nesistencia a Los irau
matismos, sus Lesiones suelen aen polimonfas con enosiones, ve-
siculas, ampollas, formacdibn de dlceras o de cicatrices dinte --
riones poco pigmentadas o despigmentadas; significando que es -
2os enfermos deben fenea porfininas sensibles a La Luz en La --
sangre cinculante, ademds de ALA y PBG. La Lesibn enzimdtica en
£a biosintesis defl hemo es una dediciencia de oxidasa de proto-
porfdnrindgeno.

c) Coproporfinia Heneditaria.- EL sintoma mds persdis -
zente es el dolor abdominal, vémitos, pardlisis y sintomas psd-
colbgicos son menos frecuentes, Los trasioanos neunolfdgicos son
en forma de pandlisis periférica. Se distingue de Las demds --
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ponfinias debido a La deficiencda enzimdtica de coproporfininé-
geno oxdidasa. Afgunos enfermos muesiran erupcdidn en La piel fo-
Zosensitiva, La cual es descnita con gran cantidad de coproponr-
firina cincufante en exceso en onina y heces. Puede estar acom-
paiiado de {cterdicia. '

b} En el segundo grupo se incluye £a Llamadas:

Porfindia Hepdtica Cutdnea Tarda.~ Cuyo curdo cfinico -
suele ser cadnico no apareciendo La mayor panite con incidencia-
familian, €sta no presenta sintomas abdominafes o neunopisquid-
inicos de Las otras pordinias hepdticas, Las manifestaciones ma
yores se encuenthan en £a piel, siendo £a fotosensibilidad el -
dato clinico principal; pueden presentarsde todos Los grados des
de el endtema benigno hasta una formacdén de ampollas, hipenpig
mentacidén,  esclenodenma, escaras e hiperntnicosdis, producen in -
cfusive caleifdcacidn Local, estas Lesiones no tienen cardeten-
mutilante.

Presencia §necuente de hepatopatia y sidenosis hepdti-
ca 24 casi constante, aunque el grado de depfsdtc de hierno es-
vaniable. En este tipo de pornfinia hay magorn incidencia de dia-
betes.

EL probable trastorno Lo causa La deficiencia de des -
carboxitasa de unoporngfininégenc a nivel de higado.

3.2, Ponfinias a nivel de Médula Osea.
En Las segundas o de tipo Sseo se incfuyen I enferme -
dades:

a} Ponfinia Enitropoyética Congénita, g
b) Protoponfiria Enitropoyéiica.

Se caracterdzan poique £a produccifn aumentada de pon-
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' fininas se realizan principalmente en £a médula sea, Lo que ex
plica Las altas concentraciones que, por fLuorescencia o méto -
dos quimicos, se pueden demostrar en médula y hematies.

las manifestaciones cfinicas comunes en este grupo de-
porginias corresponden a thastonnos déamicos por fotosensibildi-
zaci{bn, provocando un acimulo de porfininas, sobre todo uropon-
fininas en Las estaucturas cutdneas. Tales manifesfaciones tam-
bién se encuentran en afgunas formas de porfinias hepdticas con
slntomas cutdneos dominantes como Ponfinia Cutdnea Tarda que e4
un trastoano adquirido.

EZ fenémenc de fotosensibilidad, se cree, que <implica-
wna sfntesis afterada de unroponrfinindgeno 111 cosintetasa im --
plicando una produceibn excesiva de uropornfirninfgeno 1 a partin
def porfobifindgeno, por Lo tanto el uwroporfirinégenc 1 no pue-
de fonmar protoporfinina y hemo, pero fonma Los pigmentos rojos
uroponfinina 1 y coproporfirina 1, estos compuestos cuando de -
exponen a £a fuz, desencadenan fenémenos Locales de Lonizacidn,
fluorescencia o thansmisibén de enengla a otras moléculas, acti-
vande fas reacciones quimicas que dan Lugar a fLa Liberacidn de-
perdxidos Libres, capaces de oxidax y Lesionan estructuras celu
Lanes, determinando La Libenacidn de enzimas Lisosdmicas o de -
substancias vasoactivas como La histamina, por cstos mecanismos
genenales se paoducen fas Lesdiones de La piel (mdculas, pdpufas
vesiculas, buflfas, ete.) debido a su variedad se denominan folg
dermitis pofimonrga.

a) Porfinda Exitnopoyética Congénita. Hay deficiencia-
de uroporfirinégeno consintetasa. €L sintoma principal es fa ~-
fotosensibilidad.

Las dreas expuestas a La Luz solan desannollfan con --
cienta agudeza, Lediones en foama de vesdiculas o bullas, que --
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con facifdidad pueden ufcenanse y cicatrizdndose postenioamente,-
Las cuales Llegan a producin deformidades sobre todo en La cana,
asi como mutifaciones - a nivef de onejas, dedos, destruceién de
Los cantilagos nasales, asl como hipeatricosis en cara y exine -
midades. Hay enitrodoncia, Los dientes pierden su cofon tohudndg
e con tinte nosade o mannén, debido al depésito Local de unopor
fininas, que tienden a depositanse cn Los huesos, unifndose al -
fosfato cdleico, explicando La fRuorescencia de estas estructu -
ras a La Buz ultravioleia.

Hay anemia hemolitica, que a veces estd compensada pokr-
La médula Gsea, peamitiendo Los signod de hemélisis aumentada. -
Secundarniamente a estos trastonnos £0s enfermos suelen fener «-
esplenomegalia y en ocasdibn discreta Letericia. Puede Linfluin en
£a anemia un fendmeno de eritropoyesis ineficaz ascciado af he -
molitico. La causa de ambos reside en el acdmulo de porfirinas--
en La poblacibfn celufan de La sernde nojfa, no aclanfndose ain el-
mecanismo.

b} Ponfinia Enitnopoyética. Se caracteriza porn eleva --
cién de La protoporfinina en Los hematies, plasma y en heces, --
mientras que La excresidn en La onina es noamal.

Hay Lesiones déamicas pon fotosensibilidad, en pantes -
descubientas apanece sensacifn de quemadurna, seguida de prunito-
y dolon, observdndose enditema y edema Locales, asemefando a Le--
846n unticandia. No son grecuentes Las Lesiones vesiculosasd, nd -
La formacidén de dlcera o cicatrices. la neiteracién de brotes de
Zeamina el desanrnoffo de edema y empasfamiento cadnico, que ad -
quiene colon gnrisdeeo sobre el cual aparecen Lesdones erosivo --
costnosas. EL hinsutismo y La hiperpigmeniacién son tambifn poco
frecuentes y no produce fa fRuorescencia de los dientes.

En afgunos enfermos se ha visto La asociacién con cole-
Litiacdis, y en Los cdleulos biliares se ha comprobado altos nive



Les de protoponfirina, excretdndose 8680 poa La bifis, se puede
deposditan en higade y deteaminar alteraciones, a veces graves,

con cuadro &imifar de una hepatitis o cinnosis, encontadndose -
en estos, depbsitos masdivos de protoporfiaina. No hay crdsds -~
neunopsiquidtaica. s frecuende una Ligera anemia.
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CAPITULO 1V

DIAGNOSTICO.

En el estudio de La diferenciacidn de porfirinas en -~
condiciones con caractenlsticas similanes clinicas, para deten-
minan Los tipos de ponfdiria y para detectanr porfinias Latentes-
en famifias.

Los 3 tipos de muestras son de intenés primordial en -
el diagnéatice de ponfinda: enitrocitos, orina y heces.

4.1 , Porfinias de Tipo Agudo.
Los 3 desdndenes que se presentan Ponfinia Aguda son:

a) Poafinia Aguda Inteamitente,
b] Pornfinia Vaniegaia,
¢} Coproponfinia Heneditania.

Estas necesditan sen diferenciadas con rapidez de con -
diciones mds comines con simifares caractenisticas clindicas.

Se sospecha el diagnfstico al notar que La orina fres-
ca dedida {La obsenvacidn de uroporfirina es Ligera o nula) tie-
ne un adpecto normal, pero su concentracdibn aumenta con ef -
ziempo obscuneciéndose en neposo a medida que el porfobilinbge-
no incolforo se conviente en porfilina noja y unoponfirina por -
polimerdizacibn. La cuaf presenta una coloracibn parndonojiza a -
roja.

EL diagnéstico se basa en Las concentraciones urina --
nrias efevadas de PBG en Las pruebas de deteceidn [cualitativas)
de PBG, como fa de Watson-Swarntz ¢ Hoesch. Una prueba negaitiva-
‘pana el PBG excluye ef diagnbstico de Porfiria Aguda en un pa -
ciente con doloa abdominal. Un resufiado con cualquiera de es -
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2as ? pruebas ayuda pero ne paueba un diagnfstico de Poenfinia -
Aguda, pero ocasionalmente ocunaen {alsos positivos.

Aunque todas fas pruebas de Laboratorio positivas de -
ben sen econfirmadad por métodos cuantitativos de PBG como ef --
método cnomatogadfico, preferentemente de £a miama muestna de -
ondina, Si el ALA uningnio ed tambi€n medide fa concentracibn se
nd menorn que el PEBG.

Ya que sus vafones aparecen efevadod en Las 3 porfd --
rias en ataques sistémicos agudos, este diagnéatico s6Lo sinve-
para saber que se trata de una poadiria con ataques agudos.

S& un enfenmo que se cnee con porfindim tiene unm aumen-
1o de excrecifn de PBG, La estimacdibn de porfdindia urinania sou-
de poco valor para detenminar el tipe de pornfinria.

Lla segunda paueba esencdlal en este grupo de enfeamos--
e en heces y onina para sabea el exveso de porfirina. Los pa -
cientes con porfiria aguda frecuentemente son extrefididos no o0b-
tendendo mucha muestra, 84 Esta nesulta positiva, La concendra-
cibn de porfinina debe medinse, ya sea pon téenicas de porcio -
nes de sofvente o cromatogadficas en capa delgada,

aj Porfinia Intermitente Aguda. En pacientes con un --
aumento de excrecdfn uninaria de PBG posditiva.

Una prueba negativa, noamal o efevada de concentracidn
de porfinina fecal establece el diagndstico.

Los pacientes con enfeamedad Latente muchas veces no -
excaetan bastante PBG y ALA; ambas pueden sdcr negativas, para -
poden neconccerse con técnicas habituales, en estos casos debe-

 medirse cuantitativamente ponr eromatoghafia La eliminacién uii-
naria de ALA y PBEG.
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tas porfirinas fecales pueden estan Ligena o modenada-
mente aumentadas, perno no hasta el grado que se encuentra en --
asociacién a ta Poafinia Vaniegata y Coproponfinia Heneditaria.

Los nesultados de fa funcidn hepdtica usualmente estdn
dentro de Los Limites noamales, excepto aquelfos de La prueba -
de netencidén aumentada de bromosulfateina (BSF!, fas anonmalida
des metabblicas incluyen hipencofesterofemia con aumento de Los
niveles de Lipoproteinas de baja densidad, con frecuencia aumen
ta el yodo unido a protedinas y el yodo total de tiroxina. la --
globulina {{jadora de tinoxina esta elevada. La hemopexina, pro
tedna plasmdtica que fija el hemo, aparece efevada y su concen-
Lracddn aumenta en brotes agudoas.

bl Porgindia Vaniegata. La caracteristica del diagnésii
co es el excese de excrecdén fecal de coproponfirina y mayoamen
te de photoponfininas. Ademds ecstos enfenmos excretan cantida -
des excesdivas de una ponfirina dicanboxilica hidrofifica, conju
gada con un péptido [ponfinina X} que constituye un haflazgo ca
nactenistico en oxina y heces de estos enfeamos. En €sta Los ni
veles uninanios de ALA y PBG vuelven a fa normalidad unas pocas
semanas después del ataque aunque sigucn Los sintomas neunolbgdi
cos.

En sdntomas cutdneos se demuestra una elevacibn de La-
uho y coproporfininas urninanias, pero estos signos se pueden --
confundix con Los de Za PCT. La hiperexcaecién fecal de proto -
porginina que es propia de PV peamife difenenclan estos 7 trnas-
tonnos. Los niveles de protoporfinina superan a Los de copropon
finina, situacidn exactamenie inversa a fa gue sucede en £a CH.

¢} Coproponfiria Heneditania.- Se distingue de Las de-
mds ponfinias, debido a que af estan disminuido ef contenido de
La coproponfininbgenc oxidasa, aumenta Lfa exchecifn fecal de --
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coproponfindina 111, y en menor grade en La onina, Esta aumenta-
da 2a eliminacién de ALA y PBG, peaoc suefe nornmalizanse dunante

Las remisiones.

En Las CH se 4incremenda la coproporfinina fecal mien -
Irnas que fa concentracién de protoporfirina es noamal o cerca -
d2 noamat.

4.2, Ponfinias con lesiones especificas en La piel.

Un nimeno de diferentes tipos de porfinia pueden pre -
dentarse en esta via, en ef cual fa Protoporfiria Cutdnea Tarda
IPCT} y Protoponfirina {PP) son Las mds grecuentes. Inicialmen-
Ze, hubo pruchas de erditrocitos y ondna con exceso de porfird -
nas.

a} Ponfixdia Cutdnea Tanda, Como en Las otras ponfinias
al principio sc obsenva oxina hofa o pandosa, Esta contiene --
gran cantidad de uroponfirinas 1 y 111 y coproporfininas, pero-
mds concentradas son £as uroperfirinas.

EL ALA puede aumentan Ligeramente, pero La excaecdbn -
de PBG es noamal o, rara vez, aumentada (pruebas de Watson-Sch-
wantz o de Hoesch, negativasl.

Puede haber grados Leves de dcternicda y elevacdiones en
tre Leves y moderadas de Los niveles sénicos de transaminasas.

Cuando sobrevienen Los sintomas cutdneos, estos Lfras -
tornos pueden in unidos a una hiperexcrecién de £a primen subas-
tancia supera a La segunda, mientras que en La PV sucede gene -
ralmente Lo conthanio. En cambio durante Los accesos agudos de-
La dEtima afeccidén, La unoponfirina uainaria suele nebasarn con-

,mucho a fa coproporginrina.

Las efevadas concentraciones fecales de protoponfinina



que son propias de £a PCT penmiten diferencian estos 2 traston-
nos.

Este defecto en el higado puede penmanecen fatente has
ta que sea activado per una hendida sobrepuesta del higado o s4i-
denosis hepdtica porn consumo excesive de aleohol, cinnosdis y af
gunas veces por estrfgenos.

4.3, Estudios er Sangre Pendifénica.

al Pornfinia Inteamitente Aguda.- Su demostracdén se ba
sa en La disminucibn de La uroporfirinbgeno 1 sintetasa en el -
enitnocito.

Generalmente, Los nesultados de Las mediciones hemato-
Lbgicas de rutina esidn dentno de Los £imites noamales, aparte-
de La feucocditosis neutadfifa moderada en ataques agudos, ha --
28azgo que puede evaluar La impresdibn eanbénea de una infeccidn.
Hay anemia normocitica noamochémica con mayor frecuencia, fa ma
sa de gLbébulos nojos estd neducdida, aunque ef hematocrito es --
noamal, Se sugdene que fa masa de glébulos xojos resulia de La-
disminueifn de La endtropeyesis efectiva.

En 2a sangre La urea es a menudo incaementada durante-
y por algunos meses def ataque agudo unién de La protelna Liga-
da puede sen efevada y el hipeatinodidismo puede sern precipitado

La medicifn enzimftica de biosintesis de hemo en san -
gre periférica no es de ayuda en wuna difuacibén aguda.

En £a PIA Zatente, con eliminacién normaf de ALA y PBG
se puede establecen el diagnbstico midiende La actividad de La-
desaminasa de porfobilinfgeno en Los enditrocitos, Linfocditos o-
§ibroblastos obtenidos de cultivo de piel. Sin embango, hay una
'Aupenpoaiciﬁn entne Las actividades de La enzima en Los ernitro-
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citos de pacientes normafes y en pacdientes de PIA, y no siempre
es posible nealizar un diagnéstico definitivo.

bl Ponfinia Vaniegata.- las porfdininas de Los enitrocd
tos son normales, Lo cual permite diferencianta de La protopon-
§irndina. Hay exceso de ALA y PBG en sueno.

c} Coproponginia Hereditandia. Unro, PBG y ALA porfinina
de céfula noja son noamafes. EL defecto enzimdtico es una dis -
minucifn en La oxidasa de coproporgininégeno, puede demostranrse
en enditnocitos. No hay complicacién con Las células enitnoides.

d} Ponfinia Cutdnea Taada. A menudo, La concentracidn-
de hienno sénico estd aumentada |[saturacién de transferrinal, -
asi como de sidenosis del higado y médula Gsea. No hay complica
cidn en c€fulas enditroides.

Un métode de diagnbstico, todavia nc generalizado, gue
contribuye a detectar Ea PCT se refiere a La disminucién de La-
uroponfinincdescanboxilasa en el erditrocito.

4.4, Ponfinias en Médula Osea.

a) Pornfinia Enditropoyética Congénita.- Los halfazgos -

clinicos son:

a} Orina rofa.- Aparicibn de uroporagirina 1 en grandes
cantidades en La orina, puede haber también un aumente de La --
excrecddn uainaria de wropoafinina 111 y coproponfdaina 1 peno-
en menor grado. la excnecidn uainaria de ALA y PBG es nonmal.

En Las heces, La copropoafindina 1 aumenta mucho, tam -
bién La unopoafinina, pero en menck grado.

Tanto en La ornina como en Las heces, hay un predomindo
de is6menos tipo 1. EL exceso de unoporfdindina I y copropoafind-
na I, se produce probablfemente en £La médula Gsea y se deposita-
en fnganos. Estas ponfininas acumufadas en Las Cefulas sangul -
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neas rojas, son Liberadas en 2a dangre y excaetadas en La ordina
Y matenia fecal.

EL Lipo protoporfinindico no muestra aumenito en fas por
firninas urinanias, sino una elevacién en La cantidad de proto -
porginina en Las heces y globulos nojfos.

En general e¢s posible demostran Ra existencia en el --
suero de uroporfirninas y coproporfininas de tipo 1.

‘ b) Fotosensibilidad:~ EZ signo impoartante en esta enseé
medad es La sensibilidad a fa fuz, Las dreas del cuerpo que son
expuestas a La fuz se necrosan y se defoaman por La cicalnices.

Esta fotosensibifidad se explica poa La produccidn ex-
cesiva de uno y coproporfinindgeno 1, seguida de hem6Lisis au -
mentando La fotosensdibilidad (fotoheméLisis), ya que La estimu-
Lacibn de La enitropoyesis que produce, Zambién incrementa La--
produceidn de pornfinina, £a cuaf da como nesultado una alta con
centracifn de 6stas en La sangre y su Liberacidn en cantidades-
excesivas con acumulacibén bajo £a piel.

En extensiones de médula 6sea porn microscopia de §Luo-
rescencda muesiran normobLastos fLuonrcscentes {con nilcleo muy -
notabfe). En sangne penifénica se observa fluorescencia en afgu
nos de Los hematies circulantes.

Las porfininas son agentes fotosensibilizantes debido-
a su capacidad de concentran energia nadiante pon absoncibn, --
panticulanmente en La Longitud de onda de La banda Soret (405 -
nm) asf como Las Longitudes de onda de Los rayos infrannojos --
12600 nm) .

La presencia de poafininas cerca de La superficie con-
poral, como sucede en La porfiria erditropoyéiica, permite que--
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" ocunna La sensibilizacdén a la fuz; esto es a difenencia de fas
cincusntancias que prevalecen en ponfiria hepdtica, donde La --
acumulacién de porfininas tienme Lugan en Las dreas del cuenpo -
que no estdn expuestas a La fuz, ya que en el higado Lo esta L4
genamente y 86Lo en foama secundardia.

S4 fLa enditrodoncdia no es evddente, se busca fEuoncscen
cia nofa en Los dientes mediante examen con Luz ultraviofeta --
{Ldmpana de Wood) . ..

cl.- Anemia.- Se presenta en La sangre en La mayonia -
de Zos casos, pero puede sen Leve o severa, es de fipo hemofitd
ca con neticulocitodis y La presencia de noamcblastos en £a san
gre. Tanto Los noamoblastos como Los neticulocitos y Los enithro
citos contiencn grandes cantidades de unoporfirina 1 y concen -
traciones mds bajas de coproponfinindgenc 1. La protoporfinina-
es Lincrementada,

La anemia va acompafiada de hipeaplasia normobldstica.-
Hds def 90% de Los pacientes sufren de anemia noamocitica y nox
mocabmica generafmente Leve,

La destruceddn de glébulos rofos puede deberse a foto-
hemolisia, porn su mayor contenido de uroporfdinina y coproponfi-
rina 1.

En Los frnotis de sangre se pueden encontran cuerpos --
de Howell-Jolly y sidenocitos. Puede haben poiquifocdiosdis, and
socitocds y policromatogilia. Los noamobLastos muestran fLuones
cencda nofa {ntensa en ef ndcleo, en Los netdiculocitos, La fLuo
nrescencia es menos pronunclada,

EL nesultado es que grandes caniidades de PBG se trans
fonman en Labmenos tipo 1. Cuando Las céfulas maduras de manera
normal, La Lsomerasa ed capaz de manefar el PBG sintetdizado mds
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gradualmente, y se producen pocos is6meros de tipo 1. Los noamo
bastos de esta L{nea celulan relfativamente normaf no muestran-
fLuorescencia nuclean, y Los glibulos rojos a que dan Lugar no-
sudnen hemLisdis,

B) Protoponfinia Eaitropoyblica.- En esta enferamedad -
pueden distinguinse 3 penfiles quimicos.

a) Efevacdidn de protoporfinina fecal y La eritrocitica
Libnre,

b) Efevacién de La segunda 84in que aparezeca aumentada-
fa primenra.
¢) Efevacibn de protoporfinina fecal sin que aumente--

La enitrnoceltica Libre.

EL tercen penfilf es poco comin observdndose 4680 en -
familianes asintomdticos. De Los otnos I, ef paimeno es menos -
frecuente que el segundo,

Son noamales Las exchrecdones uninandias de ALA, PBG, --
uroporfininas, haflazgo dnico entne Las ponfindias, excepto cuan
do un proceso de higado ocurre como ur evente teaminal., La co -
proporginina fecal puede sen alia o normal.

La Lesibn enzdmdiica provoca una intensa disminucibn--
de £a fernoquefatasa en fas céfufas de La médula dsea, reticulo
citos, higado y fibrnoblastos. Causando una acumulacién de proio
porfdinina IX en células eritroides,

Por Lo tanto La PP se diagnostica al descubrin concen-
traciones altas de protopornfinina en Los erditrocitos, con mi --
crnoscopio de §luorescencia se obseava un gran ndmero de erditnro-
citos con fluonescencia roja, en ocasdiones se obseava que se --
.hemolizan 84 se expone a fa fuz ultraviofeta una fina capa de -
sangre.
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4.5. Anemias Asociadas a Las Porfindias.

Dentrno de Los defeetos de La sintesdis del hemo; se en-
cuentran asociadas Las porginias, anemia {errnopénica, anemia LY
denobldstica y algunas anemias sintomdticas, asi como anemia he
molitica,

En Las anemias debidas a £a alteracidén de La gase de -
diferenciacibn, La cual LLeva a té€amino La sintesis de La hemo-
globina, donde fLa anemia puede sen La consecuencia de un defec-
Lo en La fonmacifn def grupo hemo o de £La globina. La mds gre--
cuente pertenece a fa primena de estas I categorias, siendo el-
prototipo de Las anemias hipocabmicas-microcfticas. La anemia--
que acompaita a fas pondinias y el grupo de Las anemias sideno -
bfdsticas se caracterizan poa un inadecuado aprovechamiento del
hienno, con el consiguiente defecto de La sintesis del hemo; -
puede sen 86Lo visible en un grupe o poblacién de hematfes, --
mientnas que ef resto es normocnbémico.

a) Anemia Feanopénica.- Anemia figada a Las porfinias-
por deficiencia de hieano, se considena dentno de Las hipocndmi
cas, Lndcialmente sin alteracidn en el Zamafo de enl{trocito; y-
84 pensiste La deficiencdia, se convierte en michocitica hipocad
mica. En La clasificacién {isiopatolégica, se encuentra ef gru-
po de ELas anemias con alieracibn en La sintesis de hemoglobina.

Tienen ciento grado de andisociiosis, poiquilocilosis -
y presencia de dianocitos y eliptocitos, andsocditos, céfulas en
fonrma de Ldgnima, Linfocitos l(hay dimonfismo en Las céfulas en-
mixto o de 2 ondgenes o bigeminada, glébulos gaandes o chicosl.
La eifna de neticulocitos suefe sen bagja. Las cifras de plaque-
Las y de Leucocitos no estd influida por el grado de fernope --
nia, pero 84 Lo puede estar por La causa etiolbégica de La misma.
Con {recuencia puede encontranse una moderada Leucotrombopenda.
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La deficiencia de hienro generafmente no produce sinto
mas hasta que apanece anemia con descendo en £a concentracibn -
de hemoglobina y en el hematfcnito. La micnocitosis y La hipocro
nia don alteraciones eritrociticad cldsicas de La deficiencda -
férnica, que pueden detectarse con facifidad mediante Los moden
nos contadores efectadnicos de hematies. la disminucién del ta-
maio enitrocitario [volumen corpuscular mediol menor de §0, es-
paralela af descenso en ef contenido hemoglobinico de Loa hema-
ties [hemogLobina corpusculan medial, menor de 27. Se encuen --
Zran anomafias simifanes en £a anemia de fLas enfermedades cré -
nicas, en fa talasemia y en La anemia sidercbldstica.

En La extensidn sanguinea pueden observarse hematies--
michociticos, hipocnémicos y alargados, Los cambios apreciados-
en La anemia de fLas enfermedades crénicas son simifares, pero -
en genehal menos importantes, Un grado mds notable de hipocro -
mia, asi como el punteado baséfilo, son tipicos de La betatala-
semia. En La anemia sidenobldstica se hafla habitualmente un --
cuadro mds ampldio y es cldsico ef halfazgo de 2 poblaciones ead
trocitanias, una hipoenbmica y otha neoxmocidmica.

Se confinma con deteaminacién de FE& sénrico y capacddad
de captacién de FE. Comootras pruebas de hienno corporal, prue-
bas de quefacibn, concentracddn sérica de feanditina, protoporfd
nina enitrocitaria Libne (PEL),

b) Anemia Siderobedstica.- Su diagndstico depende de -
demosthan sidenoblastos en anillo en La médula Gsea. Se encuen-
tran enitrocitos hipocnbmicos y microciticos, aunque Los indi -
ces enitnociticos sean noamales. Los siderocitos aumentan tam--
bién con anemia hemolitica dsevera.

Los sdideroblastos anulares son normoblastos que contie
nen depésitos de hiearo en Las mitocondrias, Los anillos pakreda
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Les o complemento de gradnufos que de tifien con azul de Prusia -
tienen una distaibucibn peninuclear de estas mitocondrias canrga
das de hierno. En estas anemias se han observado muchas anoama-
Lidades metabdlicas, como defectos en uno o mds pasos enzimdii-
cos que intervienen en La sintesdis del hemo. Como Los pases ind
ciales y tenminales de La sintesis de ponfininas y hemo se Loca
Lizan dentro de Las mitocondaias, e& dificil determinar &4i es -
tas anoamalidades son La causa o resultado de La canga de hie -
ano exdistente en Las mitocondrias.

Ademds de 2a presencdia de sideroblastos anulares en La
médufa Gsea, se presentan otras caractenisticas: una poblacidn-
de eaditnocitos microclticos e hipocnbmicos en el frotis de san-
gne penifénica debddo a un defecto en La sintesdis de hemo; hipen
plasia enitnodide en médula dsea como nesultado de La enitnopo -
yesds ineficaz; aumento en La concentracidn de pornfirinas end -
Lrociticas; aumento considerable def hienno sénico y La satuhra-
cifn de transfennina que con 6nacuencia de acompaiia de sintomas
de sobrecanga generalizada de hienno.

¢) Anemia Hemofitica. La evaluacién iniciaf se hace a-
Zravés de La cuenta de reticulocitos, que suele sen intensa. --
Lot esfenocitos constituyen La anoamalidad monfolégica comin. -
Para su estudio se hacen pruebas en frotis sanguineo y se en --
cuentra policromatofilia; cuenta de retdiculocditos aumentada; hi
perplasia enitroide en examen de médula Ssea.

Vanias pruebas sénicas son dtiles para establecer La -
presencia de hembeisis entre eflas, bildinhubina, haptoglobina,-
hemopexina, hemoglobina plasmdtica, deshidrogenasa Ldctica.

4.6, Diagnbastico difercncial de Anemia Fernopénica,

La existencia de anemia michocitica e hipoeadmica no -
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implica necesariamente una deficiencdia gérnica, ya que estos -
rasgos morfométnicas pueden sen debido a "defectos de utiliza -

"

cibn” def hienno pon procescs patobdgicos divensos.

EL diagnbstico diferencial de £as anemias fernopénicas
debe hacense con: hemoglobinopatias, fundamentafmente sindromes
tatasémicos heterocigotos; anemias sidenobldsticas y anemias de
Las ernfenmedades crbnicas, £as anemias hemolfiticas y apldsica.

EL diagnbstico es f{dcil establecerlo frente a anemias-
macrocitanias, aplasia medufar que se encuentra en fa mayorla--
de £as anemias hemoliticas.

a) En fas enfeamedades hepdticas, aunque puede haben -

imagen simifan en La sangre periférica, tanto La deteaminacin-
de hienro sérico como Los depfsitos en La médufa Gsea son noama
Les.

b) En Los procesocs hemoliticos, La poiquilocitosis ~---
acentuada, La poficromatofilia, asl como £a basofilia difusa -
son caracternfsticas de estas enfermedades, asi como Los demds -

caracteres moafolbgicos de La hemofisis no se encuentran habi -
tualmente en fLa anemia ferropénica, pero en ocasiones La hemo -
qlobina inestable puede dax una hipocaomia impoatante, que obli
qa a diferencian de una anemia {ferropénica; sera ef dato de Loa
reticulocitos aumentados, que suele ser manifiesta en traston -
nos hemoliticos, mientras que es nula o minima en La anemia fe-
aropénica, asi como La deteaminacién de hiearo s€rico normal, -
Lo que ayuda para deteaminan un proceso hemofi{fico junto con --
20s estudios de bifinnubinas séricas, deshidrnogenasa Ldetica, -
hemoglobina Eibre en sueno y efevacién de metahemalbimina y dis
minucién de haptoglobinas.

¢} Sin embargo, puede ser difici{l el diagnbsiico dife-
nencial con La talasemia menon, que suele cunsar con microcito-
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448 0 hipocromia, caractenisiicas morfolfgicas hemdticas simila
res a La gernopénica. En este case La cifra de sideremia nos da
nd Lo clave, ya que estd habifualmente alta en talasemia; af hre
vés de Lo que ocurxne en La anemia ferropénica, En casdo de duda-
send precdso acudir al estudio electroforético de La hemoglobi-
na, ya que en £a talasemia menon mosirard alias cdfras de --
HbA2.

No obstante, enfermos con talasemia menor el nrecuento-
erditnocitario es superion a Los 5,000,000/HL, a pesar de La ba-
ja concentracibén hemoglobinica, Por el contrario, solamente un-
33 de £os adulZos con anemia por dé€ficit de hierro tienen re --
cuentos enditrocitanios de 5,000,000/ o mds.

EL volumen corpuscufar medio {(VCM) cszd casi siempre -
reducido en La tfalasemia mencx, valores adn mds bafos se ven 4o
Lamente en La anemia por déficit de hierno.

La reticulocitosis de grado Ligenc es mds probable en-
contranta en La talasemia menor que en La anemia por déficit de
hienro, aunque puede faftar en estos trastornos. Lo mismo se -~
aplica a La poRicromatofilia y al punteado basdfifo. Por el con
tranio, La sideremia e usuafmente normal o aumentada en estos-
sindromes de talasemia menon y es generalmente baja en £a ane -
mia fenxopénica. Andlogamente, el examen de {as neservas de hie
arne de La médufa ayudarnd a diferenciar estos thrastornos.

En Lot sindromes talasanémicos exdiste un Lrastorne --
cuantitaiivo en La formacifn de fas cadenas de La hemoglobina y
ain cuando exista Lintenda microcilosdis o hipocromiz, el hienro-
sénico y de depbsito es noxmal o elevado. En Los resultados de-
fa electroforesis de £a hemoglobina, se observa elevacién de --
hemoglobina A, y de hemoglobina feZal.

d) También hay que plantear el diagnéstico diferencial
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de La anemia ferropénica con La anemia sidenobldstica, que cur-
sa tambifn con micnocitosis e hipocromia por mala utifizacibn -

def hierro; peno en este caso hay hipensidenemia y Los depdsd -
Los de hieano estdn clevados, asd como La Zasa de saturacdidn de
Lransfeanina.

Lay anemias sdidencbfdsticas pueden ser congénitas o ad
quindidas. Ambas se expresan morfoffgicamente por La exdistencia-
en sangre peniférica de una doble poblacién enitrhocitaria, una-
micnocftica e hipocadmica, y otra machocitica y noamoerémica, -
De La prevalencia de una u otrha pobLacibn nesuftandn pandmetrnos
eritrocitanios VCM, HCM y CHCM,

EL nasgo monfolbgico fundamental que caracteriza a £as
anemias sidenobldsticas, debido a un defecto intraernitrocitanic
de Las sintesis def hemo, en ef depdsito patolbgico del hierno-
a nivel mitocondnial, pucesto de manifiesto poa fLa tincifn de --
azul de Prusdia en La tipica imagen de sideroblastos en anilfo y
adn mefor por microscopia electadnica.

En fLa anemia sdidenobfdatica (con acumufacién de hierno)
en Loy haflazges en La sangre peadfénica Los neticufocitos es -~
tdn  disminuidos o ausentes, el hienno sénico es noamal o aumen
tado en Los depbaitos de La médula bsea exdiste elevacidn de La-
hemosidenina que, en ocasiones, muestra una distaibucién rodean
do en forma de aniffo, ef nicfeo de fos enditroblastos,

EL diagnéstico nequiene efectuar La tincifn de hierno-
medular que pone de manifiesto un aumente de La cantidad de he-
mosidenina en estos trastonnocs.

e) Los procesos infecciosos o inflamaforios crbnicos, -

as{ como algunas enfeamedades neopldsicas (pon ejemplo: Hodkin,
‘ete.) pueden cunsar con anemia hipoeadmica y microcitica, gene-
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ralmente de modenada intensidad, £a cual se acompaiia de una dis
minuci6n de hierno sénico y de fa saturacibn de La thansfernd -
na; &in embargo, fa tincién medulan del hierro pone de manifies
to una noamal o moderada cantidad def hienro de depbsito y un -
nimeno bafo de sidenobfastos, Lo que parece indicar un defecto-
en £a utilizacién del hienrnro desde ef SRE a La eritropoyesdis -
{sidercacnesial,

Estos trastornos no s& pueden distinquin de La anemia-
ferropénica s6Lo mediante examen de fLa sangre penigenica, La 84
derosis suele estar disminuida y algunas veces esta hiposdidene-
mia e84 muy grave,

La medida de concentracién de hierro sénico y La TIBC-
ayudan a edtablecer el diagnbstico diferencial,

§) La anemia de fas enfenmedades cabnicas, aunque habi
tualmente es normocitica normocabmica, en una teacera pante se-
presenta como microcitica hipocrdmica con frecuentes células en
diana; de {gual manera se puede alterar el hiearno sérico y La -
saturacibn de transferrina, por Lo que en ocasionesd es necesa -
rio determinar Los depbsitos de hemosiderina en médula 6sea, --
203 cuales estdn conservados o aumentados, ya que estfe proceso-
se debe sobre todo a una alteaacidén de La eaitropoyesis mediana
probablemente pon macabfagos activados.

gl La anemia de tas porfirinas suele ser hipocaémica, -
peno cursa con hipersideremia y dep6sitos de hieano aumentados,
Lo mismo ocurre con La anemia def saturnismo.



CAPITULO V
METODOLOGIA

Durante Los dliimos aifos La Lnvestigacién de Las ponrfi
rdias 4e ha venido transformando por La introduccidn de rdpidas-
téenicas para su deteaminacidn g el empleo de métodos de medi -
eifn de Las enzimas de La biosintesis del hemo, asi como su aso
ciacifn eon divensas patologilas; una vaniedad de métodos de La-
boratorio de use coaniente pueden ser usades para congiamar du-
presumible diagnsstico elinico de fa porfinia.

Aungue Las porfininas son razonablemente estables en --
una solucidn, af sen expuestas a fLa Lfuz fuerte debe ser evitada
y todos Los scofuentes deben estan especialmente Libres de perd-
xido.

Pruebas utilizadas pana su identificacidn.

Pruecba sefectiva para uropohforfirinas, LUL DE WOOD --
{luz ULtravioleta). EL porfobilinfgenc [FPBG! es un inestable, -
Ancofono, monopinrol, el cual polimeriza bajo condiciones ded -
das y calor para foaman unopekfirina flucredcente, No se¢ ve -~-
siempre el pigmento rofo puapura en £a ordina, ya que Los porfi-
rindgencs pueden esifar presentes sin que se produzea cambio de-
colon, A menude se obseava una fluprescencia rojo-nananfa debi-
do o £a presencia de porfininas, s4 La muestra se coloca bajo -
tuz ulftnaviofeta de Longitud de onda Langa lentre 370 y 400 nm)
en cuanto obscune,

Seleccidn adpida o prucba cuafitativa de Watson-Swarlz

Esta detecta el PBG uninario. Se Lfeva a cabe en un volumen del
_neactivo de Earfich, conaistente en p-dimetilaminobenzaldehido-
ghadualmente reactivado y coloneade, dando un producto {cnista-
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"fes) incoforo o un colon ténue amarillo. La neaccibn de Earfich
en medio dcido con el grupo pinnol presente en Los denivados he
moglobinicos, produce un color rofo intenso aconde con £a presen
cia del PBG, unrobifinbgeno, indof y otnos componentes piindli -
cos con posicdibn Librne dando el p-dimetilaminobenzaldehido de -
colorn nofo, en este caso se comporta como urobilinbgeno. Adicdio
nando solucién saturada de acetato de sdodio para disminuir £a -
acidez e Lnhibin La formacibn de colon nojo pon estoles o Ando-
Les, et PBG quedand en La solucibn acucsa 84 Lo hay. Si resulta
posditiva se agrega clonoformo (capa infexion) el cofor nosa, --
dando La presencia de PBG, se extrae con otra mezela de butanol
{eapa supenion} que extraend, al igual que el clorofoamo el co-
Lon debido al unobilfinbgeno, pero no debido al PBG, Los deriva-
dos aldehidos de indofes sustituidos y otras sustancias reacti-
vas que no son PBG son sofubles en n-butanol. Por Lo tanto, el-
colon rosa o rojo que quedé en La capa acuosa después de La ex-
tnaccibn con cloxoformo y butanol indica ura prueba posiiiva --
pata ef PBG que estraliba en una caractendfstica de PIA,

Prueba de Hoesck.- EL uso de clonofonme como uUndico ex-
thaclante es una fuente causa de pauebas positivas falsas, En -
esta prueba, 2 gotas de onina son mezcladas con un mL de reactdi
vo de Eaxlich (2% de 6 M de HCL)., Esta prueba es positiva s4i --
aparece un colon nosado o rojo al cabo de 15 segundos. Cual --
quien reaceibén con urobilindgeno serd eliminada por ef corfo --
tiempo y Las condiciones guentemente dcidas.

Precursones de porfinina: dedido delta-aminolevulindco-
y ponfitinfgeno.- Método tradicional de Manzeanal y Granick.

Pruebas de ensaye bastadas en intencambic anidnico que-
son mfs elaboradas perno mds especificas y sensdibles. Cuando fas
pruebas de ensaye son positivas La presencia del PBG puede sex-
congirmada probando para ponfinina después de acidificar La .
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orina y calentando para aceleran La polimerizacifn.

ALA y PBG pueden sen deteaminados pon un procedimiento
de des - pasos; que consdistte en una cromategragia de columna de-
intercambio anidndico, parna separar ¢l ALA y PBG, seguida por el
aislamiento de ALA pon adsorncién de La cofumna, se calienta el-
efuato con acetil-acetona o acetoacetatoetilico para formar un-
producto de condensacidén, para {oamar el cornespondiente pinnof,
que e¢s quimicamente andfogo af PBG.

EL ponfobifinbgeno es netenido en el intercambio de -
anibn-nesina en forma de acetato, mientras el ALA es nretenida -
por el intencambio catibn-resina en foama de hidnbgeno. Estos--
precursones son entonces eludidos de Las resinas con dedidos.

EL ponfobilinbgeno se efuye con dedido acético diluldo,
e trata con un neactivo de Eanlich modificado y se mide La ab-
sonbancia def colon nrosa a 553 nm,

EL producto de condensacibfn de ALA es también medido -
con el neactivo de Eanlich, siendo este de color nosado a 553 -

nm.,

La misma técnica puede sen aplicada en extracedionesd --
desproteinizadas prnocedentes de tejidos, plasma y Liquido cefa-
Lonnraquideo.

Medicibn cuantitativa de Las copro y uroporfirinas en-
onina.-Se extraen con acefate de etifo a pH 4.8, En estas condi
ciones, La extraccdibn de coproporfininas es casd mdxima, pero -
en uroponfininas es minima, Después de Lavar con acetfato de 40-
dio, pata eliminar huetfas de unoporfininas, Los coproponfind -
négenos se transforman en coproporfininas con solucibn dituida-
.de yodo. Las coproponfininas se pasan a HCL 1.5 N y se miden a-
través de su absoabancia en La ltongitud de onda 6piima, vecina-
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de 401 nm.

Para fa Uroporfinina, €a ordina de fa cual se extraje -
non Las coproponfininas, y Los Lavados de solucidn de acetato
de do0dio que se L¢ afadieron, se £fevan a un pH de 3.0; en es -

tas condiciones, fa extraccdidn de unopoxfininas por solventes

ongdnicos es mdxima. Después de extraer cen butanol, y mezclar-
con €ten de petnfleo, fas uroponfirinad se transfieren a HCL -
1.5 N y se mide en La misma foama que Las coproporfirinas.

En solucidn clorhidrica, fLa iluminaci{dén con Luz ultra-
viofeta da una §fLuoxncscencia roja. Puede usanse un espectrofo -
témetro pana demostran fas bandas de absonc idn.

Hay ndpidas téenicas cromatogndficas pon fa separacidn
de porfininas individuafes.-tn fas cuales Las ponfinias son tam
bién dtitmente medidas pua cstendificacddn inicial y La separa -
eifn pon Biquido de alta presién cromatogrdfica; asl como en ca
pa defgada cromatogadfica,

También hay el empleo de fLos métodos de medicidn de --
Las enzimas de La biosintesis del hemo.

Ponfininas en Heces.

Se distribuyen Las porfininas entre vias urinanias y -
bilianes en refacibn a sus propiedades de sofubifidad, con ure-
ponfininas predominando en £a onina, mieniras que La magonia de
Las ponfininas hidrogébicas, protoponfininas, son excretadas ex
clusivamente en bifis. Los {s6menos de coproporfirinas, de pro-
toporfininas y muchas de Las peafininas dicanboxilicas en las -
heces son formadas en el intestino, particufarmente por la ac -
cién de Los microonganismos sobre el hemo a paxntin de la dieta-
.Y otras fuentes. las protopornfininas también son conventidas a-
porfininas ponr bajéa concentraciones de HCL dando mesopenfini -
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nas, por medio de bacterdia intestinal La cual remueve grupos -
vinif. En consecuencda, Las heces contdienen una mezcfa de porfd
ninas dicarboxificas, con protoporfininas como princdipal compo-
nente. La fraceién de ponfindina insofubfe en Etern de Las heces-
contiene un grupo de ponfininas hidrogificas conocida como poa-
finina X, un peptido conjugado de una poafirina dicarboxilica, -
junto con trazas de uroporfinina y ponfinina heptacarboxitfica.

EL método pana su deteaminacién es por extraccidn de--
solventes —~Medicifn de copro y protopornfinina fecales; Se ex --
traen las ponfininas y porfiningencs de Las heces con Eten add
cionado de dedido acético. Después de transforman Los ponfininé-
genocs en porfirninas con un ractivo difudldo de yodo, se extraen-
Las coproponfininas con HCL 0.1 N y Las protopornfininas con --
HCL al 5%.

Las mediciones cuantitativas finafes se efectdan con -
absonbancdas de inteaferencdia de Longitud de onda de Sonet tipé
cas de Los pigmentos, con cornnecedlones para fas absonbancias de
interfernencia, como en el caso de fa ordina.

Especthofotomethia. .~ La cuantificacién de La porfinina-
separada es usualmente mejor LLevada, ya sea por espectrofoto -
metria con absorcidn de 400 nm, o altennativamente por espectro
fotometria pon Ras caractenfsticas de ffuorescencda roja alrede
don de 500 ¢ 600 nm.

En ondna, cuando esta contiene bastantes ponfdininas, -
La posicién de Ras bandas depende de Los compfejos metdlicos -
{zine). Generalmente se encuentran poafindinas Libres en La poa-
finia "enitropoybtica” (cong€nital, mientras que en Las porfi -
nias "hepdticas" predominan Los complefos de zinc. La acidifica
edibén de La onina rompe fLa unién de porfininas con zdne, y sumi-
nistna tambi€n Las mejones condicdiones para La espectroscopia -
de 2as distintas ponfirinas.
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En Las porfinias manifiestas est sencillfo encontrar una
cantidad alta de porfininas en orina, hay otnad condiciones co-
mo asocdacdidn con Lesiones hepdticas, anemias hemoliticas y --
cientas dermatitis por fotosensibilizacidn nccesitdndose téeni-
cas mds sensibles para la medieibn de porfirinas como méiodos--
de extraccién con solventes y otra como dendia La fluorometria.

Llas caracteniszicas de feuorcscencda de Las pordininas
peamiten que bajas concentraciones dean detectadas en solucdién-
con una tdmpara de amplia onda de Luz ultravioleta. las ponfiri
nas muestran un nofo o fLuorescencdia naranfa cuando son Lirhaddia
das, La intensidad de La fluorescencia es mayor en deide que -
en sofucifn neutral alecalina,

Las porfininas en Los cromatogramas pueden sen visuali
zados similarmente y después de La identificacibn por rocio con
queroseno o iso-octano pueden der detfectados. Bifivolinas dernd-
vadas de unobilinbgeno tambifn muestran g§fuorescencia hofa en -
cromatogramas pero no en solucibén, y pueden ser confundidas con
porfirinas, eflas pueden ser distinguidas poxr su color pirpura-
caracteristico y mds ndpidamente decolorande en La exposdicibn -
a fa Luz,

La fluonometria, a diferencia de £a espectrofotometnia
requiene estandars de pornginina pura, £a cual necesdita una pre-
paracifn cuidadosa,

En afos necientes, otras técnicas especiroscépicas no-
tables como fLas espectroscopia de masas y espectrcscopia de --
resonancia magnética nucfear, son usadas mds ampliamente en La-
determinacién de La eastnuctura de porfirdna,

Ponfirinas en Sangre.

Las porfininas son altamente estables en sangre; pon -
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efemplo, con anticoagulantes, como EDTA, mantenidas en la obscu
ridad no muestran péardida de protoponfinrina porn mds de § dias a
tempenaituna ambiente y por mds de § semanad a §°C o menos.

EL exceso de poafininas puede ser delectado pon extrac
eién de so0fventes o microscopla fLluocrescente en ernitrocitos.

Extraccdién de solventes.- 0.1 ml de sanghe se afade a-
2.5 mb. de 6ten; dcido acético (5:1 v/v). EL sobrenadante es -
thansfenido y agitado con 0.5 m& de HCL 3M, del cual se extrae-
porfinina defando el hemo en La fase ongdnica. Al examinarse en
ultravioleta La presencia de nosa pdlido a un rojo fuente §luo-
hescente en La fase dedida indica el exceso de porfirina. Si La-
prueba es positiva, debe sen nepetida con céfulas rojas Lavadas
y el plasma debe ser examinade pon sepanado para detectar por -
fininas.

Microscopio Fluorescente, La dilucibn safina de mancha
pura de sangre, pana detectar Lo0s enditrocdtos fLuorescentes no-
jos pon medio del microscopio. Es especifico para eritrocitos -
de porfinina., La §Ruorescencia por La porfirina persiste pon Lo
menos un minuto con un Lodo tungsteno Ldmpara de cuanzo de 100-
watts como nécurnso de Luz, pero desaparece adpidamente, y puede
perndense, con La mds usual Edmpara de mercundio de vapor.

Detenaminacdén Cuantilativa.

EL problema principal de ponfinina en La sanghe es ex-
thaen el hemo. EL cual intenfiere con ambos £a determinacidn --
por espectrofotometria y fLuonrometnia.

EL conjunto de ponfinrinas con algo de hemo son extral-

dos de varios mb de enitrocitos hemofizados con acetato de €ten

.0 deido acético. Todas £as porfininas son extraidas en HCL al--
15%, quedando el hemo en fase orgdnica, iransfiriendo cuantita-
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tivamente el €ien, y separando fraccdiones adn de coproporfirina
y protoporfinina ;on extracciones con HCL ak 0.1 M seguidas por
HCE al 3M. Lm concentracidn de cada fraccidén ¢s entonces medida
ya sea por espectrofotometnia o fluonromeinia.

La mayon parte de Las protoponfirinas en sanghe noamal
4e encuentran como quelatos de zdnc. Se han usado dcidos fuer -
tes en Las divensas técnicas de medicibn en sangre, ya que con-
viente el quelato a ef dicatibn, por Lo tanto estos métodos de-
Leaminan pnalopoasininaa en fugar de profopoafindinas-zinc.

En Los dLtimos aiios se han desarnoflado diversos micro
métodos fluorométricos para La medicibn de porfirinas de 2 a -
50 L de sangre, Todos estos métodos son adpidos y simpLifica -
dos. Las porfininas son extraidas en HCL por un acetato de eti-
Lo y dcido acético antes de Las medidas fluorometricas. Desde -
que ef deido convierte fa zinc-protoporfirdina a protoporfinina,
no distinguen entre protoporfirina y su complejo de zine. La --
porfinina (Libres de ponfirina erifrocitica, FEP} medida es pnrg
toporfinina funtoc con otha poafirina que es extraida de acetalo
de etif dcdido acético. EL componente principal puede ser dden--
tificado pon emisifn espectroscbpica fluoroméirica y unos proce
408 de extraceidn adicionales.

0tro michom€todo para zine protoponfirina, en el cual,
La muestra de sangre es difudida con una so0fucibén hipotdnica con
tendiendo detlengente antes de La medicién con un §luocibmetro. la
dilucibn no efimina completamente La intenferencia de Hb y pue-
de ser mejon utilizar una precipitacién de proteina con elanol-
que extrae porfinina zinc pero no el hemo. Estos métodos de pro
topondinina-zine no detectan el exceso de protoporfirina, el --
cual estd presente en La protoporfinina, a menos que La medi --
cifn sea hecha a fa mdxima emisién para ambos componentes. La -
hematoffuonometria, La cual mide protoporfinina-zine en toda fa-
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sangre dinectamente es disponible y ha sido comparado con paoce
dimientos de microextracecdlln.

Hematoffuonimetno. La mayor parte de Las protoporfind-
nas en sangre noxmaf estd presente como quefato de zdine, Los --
dcidos fuentes, Los cualed son usados en vanias técnicas para -
La medicibén de porfininas en sangre, convienten ¢l quelato o el
dicatidn, y pon Lo tanto estos métodos deteaminan protoporfini-
nas en Lugan de protoporfininas-zinc.

La medicidn de protoponfinina enitrocitica y La forma-
de quefato de zine de esta pornfiaina es hematofluorimetro. Este
también puede empleanrse para La medicibn de protopornfirina en -
plasma y heces.

Cromatoghafia en capa ginar- Ponfirninas individuales en
enithocitos o plasma pueden ser separadas por chromatogragia en-
capa fina, después de esterificaciones metdlicas y medido ef --
éten pon medio de escudnifiar La fluorometria o después de La --
elucidn de Los cromatogramas.

Prueba de Fotonemolisdis para La photoporfinina erdtro-
poyeticasw Se ha visto que La dermatitis provocada por La exposd
cifn a La Luz sofan, se acompaia de una cantidad excesiva de -~
protoponfinina en glébufos nojos. Por contenido anoamal de pro-
toponfinina en La protoponfirina anoamafl, Los gffbulos nojos --
son hemofizados por exposicidn a una Luz cuya Longitud de onda-
s¢ encuentha entre 360 y 380 nm, con gl&6bulos rofos noamales, -
La hemolisis es infernion af 3%.

0tra prueba en La médufa 6sea obtenida porn puncién --
muestra fluonescencda bafo La Luz ultravioleta. La michoscopia-
de fluorescencia peamite aprecdiar esta caracteristica en Los --
s noamoblasios.
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Dentro de La asociacifn con estas enfermedades, el es-
tudio de Las anemias es de gran importancdia para su diagnfstico
4e tienen pruebas como: EL estudio de biometria hemética, morfo
Logia de endltnocitos al hacer frotis de sanghe Zeiddido con --
Wnight, fa determinacién de hienno sénice {tincidn de azul de -
Prusdal, y La capacidad total de captacién de hienno lo transfe
aninal .

En otras {nvestigaciones de uldilidad tenemos: Hierro -
conporal, pruebas de quefacibn, concenfracifn sérica de La fe -
rratina en dueno por métodos inmunoradioméiricos, protoporfird-
na erithoeitica ha sido propuesta como un procedimiento exploxa
don pana el déficit de hienrne, es un indicadorn sensible de Las-
alteraciones de La sintesis defl hemo, se usa poco con fines --
clinicos porque Los métodos para deteaminanla son extramadamen-
te tediosos y LEevan mucho tiempo.
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ANCRIALIDADES GINCTICAS ¥ METABULICAS DE LAS PORFIRTAS
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VALORES NORMALES DE LAS PORFIRINAS Y SuS PRECURSURES.

Onina .. feces ema£les “Plaima
rgl24 h pglg peso seco  fg/100 mL Hal100 mt
ALA 2.300+400 — 31401 5.6+0,02
P86 1.500¢200 - - -
Unopon firina <60 2.2+0.9 Indicios -
Copropon- .
finina 120450 20+10 2+1.5 -
Protonpon-
firina Indicios 30420 25+10 -
Porfirninas :
totales - <150 - 0.3540.2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ANEMIA MICROCITICA HIPOCROMICA.

Anemia Candeten Angmia de Anemia side-
por defi- de talasemin  enfesmedades noblds tica
ciencia . erdnicas
-de hierro.
Hierno sérico + N + 4
T1EC 4 N 1) N
Feavitina sérica + N 4 1
Protoponfinina 4 N 4 4o N
eaitroeitica .
HbA, ) 4 N }

NOTA: 4 = Aumentada, ¥- Pisminuida; N=Noamal; TIBC= Capacidad tofal.de captacién
de hierro.
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RESUMEN.

Cada tipo de poaginia humana es canacternizada por un -
tipo de patnbén especifico de acumufacién intracelulan del subs-
trato mds préximo al defecto de La enzima; el reconocimiento de
estos patnones por mediciones apropiadas de Zaboratondio es esen
cial para La difernenciacién de ponfirias debido a que sus dife-
nentes tLpos companten el mismo comportamienio cLinico..

Como pudo apreciarse a Lo Lango del desarrollo del te-
ma, este gaupo de eniidades patolbgicas, se presentd en diversdi
dad de foamas, cada.una de Las cuales, caracterdizadas poa un de
fecto metabdlico, 2as nepercusiones clinicas y hematolfgicas --
son tan divensas que peamitfen asu diagnésiico diferencdial.
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