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RESUMEN

INTRODUCCION

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad metabdlica de origen
genético en la que la enzima hidroximetilbilano sintetasa (HMBS) es parcialmente
deficiente. Como consecuencia, la via de biosintesis de hemo puede encontrarse
hipoactiva en estos pacientes. La PAI es de herencia autosdémica dominante con
penetrancia reducida y expresividad variable, y representa la forma mas comun

de las porfirias agudas en Europa.

El curso clinico de la enfermedad se caracteriza por ataques neuroviscerales
agudos que afectan al sistema nervioso en todos sus niveles (autéonomo, periféri-
co y central). Las caracteristicas mas frecuentes de los ataques agudos son: dolor
abdominal, nduseas, vomitos, taquicardia e hipertension, que pueden complicarse
con hiponatremia, cambios mentales, convulsiones, neuropatia periférica o incluso
insuficiencia respiratoria y coma. El porfobilinégeno (PBG) y el 4cido 5-aminole-
vulinico (ALA) son los primeros metabolitos de la via de sintesis de hemo. Tanto
ALA como PBG se excretan en la orina de forma abundante durante los ataques
de PAI y su deteccidn se utiliza para confirmar el diagndstico. Las complicaciones
mas frecuentes a largo plazo son la hipertension arterial (HTA), enfermedad renal

crénica (ERC), y el carcinoma hepatocelular (CHC).

A los portadores de la enfermedad sin evidencia de ataques agudos se les
conoce clasicamente como PAI latente. Cuando la PAI se expresa clinicamente con
ataques neuroviscerales agudos se habla de PAI manifiesta. La penetrancia de la
enfermedad es incompleta, se considera que solo en el 10-20% de los portadores
desarrollan una PAI manifiesta. Se ha observado una correlacion genotipo/feno-
tipo, de manera que las variantes genéticas que producen un codén stop tienden
a ser sintomaticas con mayor frecuencia. También se ha visto que determinadas
mutaciones con efecto fundador presentan una penetrancia mayor. Hasta la fecha,
se han notificado mas de 400 mutaciones de HMBS patogenas, la mayor parte son

variantes genéticas privadas y generalmente se encuentran solo en una sola familia

Los ataques neuroviscerales se producen en situaciones de alta demanda de

hemo, lo que conduce a la acumulacion de precursores porfirinicos como resul-



tado de una sobreestimulacion de la sintesis del hemo hepatico. Los factores que
aumentan la demanda de hemo incluyen diversos farmacos, cambios hormonales,
estrés y ayuno. Aparte de las crisis agudas de PAI, actualmente se valora la posible

asociacion de sintomas cronicos, principalmente ansiedad, dolor y fatiga crénica.

Murcia es una region en el sureste de Espafia donde se ha observado una
alta prevalencia PAI desde la década de los setenta. En 2003 se identificé la va-
riante patogénica fundadora NM_000190.3 (HMBS): c.669_698del30, de manera
que la mayoria de los portadores de PAI en Murcia comparten este mismo defecto

molecular.

En este trabajo se han estudiado los diferentes fenotipos clinicos, las carac-
teristicas bioquimicas y la base molecular previamente identificada de los indivi-
duos con PAl latente y manifiesta que se siguen de forma rutinaria en la Seccion de
Genética Médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCU-
VA) de Murcia.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir las principales caracteristicas clinicas y

bioquimicas y la calidad de vida de los pacientes con PAI en la Region de Murcia.

PARTICIPANTES, MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron 55 pacientes, todos con diagnostico molecular confirmado
de una variante genética patdgenica en el gen HMBS. Todos ellos fueron evalua-
dos en la Seccidon de Genética Médica del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) de Murcia. Los datos de los pacientes se recopilaron durante las visitas
meédicas mediante anamnesis general, una entrevista dirigida y exploracion fisica
y fueron confirmados mediante revision de la historia clinica. Se pidié a todos los
sujetos que completaran el cuestionario EQ-5D-5L de calidad de vida. Se realiza-
ron ademas pruebas de laboratorio de rutina, incluyendo hemograma, glucosa,
electrolitos y funcién renal y hepatica de acuerdo con los métodos estandar, y se
realiz6 un examen ecografico abdominal a cada participante. Las concentraciones
de ALA y PBG en orina se obtuvieron de una muestra de orina espontdnea y se
normalizaron por niveles de creatinina (U-ALA/Cr y U-PBG/Cr).



RESULTADOS

De los 55 participantes, 23 (41,8%) eran hombres y 32 (58,2%) mujeres, la
edad media fue de 44,7 [16-77] anos. El 49,1% (27/55) de los individuos incluidos
tenian antecedentes de crisis agudas de PAI, lo que significa que la prevalencia
de la PAI manifiesta en Murcia es de al menos 2,5 por 150,000 habitantes. El 80%
del total de individuos eran portadores de la mutacion fundadora (669_698del).
El riesgo de sufrir crisis de PAI fue 2,04 veces mayor en mujeres que en hombres.
La penetrancia de la mutacion fundadora puede estimarse en el 45,4% (20/44). La
edad media de inicio (primera crisis) de la enfermedad fue de 30,8 afios (DE=10,08)
(29,9 en mujeres y 33,8 en hombres). La edad de inicio en los pacientes con la
mutacion fundadora c.669-698del fue mas avanzada que en el resto de variantes
patdgenas, aunque solo de manera significativa en los hombres (p<0,05). El niime-
ro medio de ataques neuroviscerales en la PAI manifiesta fue de 2,45 en mujeres
y de 1,43 en hombres y la mayor parte de los pacientes (81,5%) habian tenido
unicamente 3 o menos crisis de PAI a lo largo de su vida. La tasa de crisis en el
ultimo afo fue de 0,15 y ningin paciente presenté mas de 4 crisis al afio. El tiempo
medio transcurrido desde la ultima crisis en el momento del estudio era de 16,17
anos (DE=12,6).

La condicion de PAI manifiesta se asocio fuertemente a la enfermedad renal
crénica (ERC) y a una tasa de filtracion glomerular (FG) mas baja (p=0,0018 y p
<0,001). De todos los factores estudiados, el FG de los pacientes con PAI manifiesta

estaba principalmente relacionado con el nimero de crisis sufridas.

Los niveles de colesterol total, LDL y HDL estaban elevados en los pacientes
con PAI manifiesta respecto a los individuos con PAI latente. Especialmente nive-
les mas elevados de HDL en suero se asociaron a los antecedentes de crisis de PAI
(p<0,001). Sin embargo, el diagnostico de dislipemia no fue mas frecuente ni mas

precoz en PAI manifiesta.

Los valores medios de U-PBG/Cr y U-ALA/Cr fueron 17,09 umol/mmol
(DE=15,93) y 9,86 umol/mmol (DE=6,76) en pacientes con PAI manifiesta, y 1,32
umol/mmol (DE=2,29) y 6,06 umol/mmol (DE=4.35) respectivamente en PAI laten-
te. Los niveles de U-PBG/Cr se encontraron significativamente elevados en PAI
manifiesta al comparar con PAI latente (p<0,001). En PAI manifiesta se observo
que por cada unidad de U-ALA/Cr, el U-PBG/Cr se ve incrementado de media en

2 unidades, relacién que no ocurre en individuos con PAI latente.



Los sintomas croénicos fueron frecuentes entre los pacientes con PAI manifies-
ta. Especialmente el dolor abdominal inespecifico (p=0,0023), la fatiga (p=0,0129),
las mialgias (p=0,0261) y el insomnio (p=0,0437), que, aunque presentes en PAI
latente, fueron mas frecuentes en PAI manifiesta. El cuestionario EQ-5D-5L reveld
que los problemas de “dolor” (p<0,001), “depresion-ansiedad” (p=0,0201) y “mo-
vilidad” (p=0,0131) fueron de mayor importancia en el grupo de PAI manifiesta
que en el grupo de PAI latente. Del mismo modo, el indice EQ-5D-5L (0,808 frente
a 0,926, p=0,0497) y el VAS (75,44% frente a 86,78%) fueron mas bajos entre los

pacientes con PAL

DISCUSION

La mayor parte de los pacientes con PAI en la Region de Murcia son porta-
dores de la mutacién fundadora c.669_698del. Debido a este efecto fundador, la
prevalencia de la PAI en la Region de Murcia es mayor que la observada en su
entorno. Como se ha observado en otras mutaciones fundadoras, la penetrancia
de la variante genética c.669_698del fue mayor de lo clasicamente estimado y en
el sexo femenino el riesgo de sufrir crisis fue mayor que entre los hombres, por
lo que la mayor parte de los pacientes con PAI manifiesta fueron mujeres. La tasa
de crisis por paciente era mucho menor de 4 crisis al afio, de manera que la po-
blacion con PAI manifiesta en Murcia por lo general puede clasificarse como PAI
manifiesta con crisis esporadicas. La mayoria no habian sufrido ataques durante
anos, por lo tanto, los resultados de este trabajo no deben atribuirse a los efectos
de crisis recientes, aunque si podrian tener su origen en secuelas de crisis neuro-

viscerales pasadas.

La complicacién mas frecuente y de inicio mas temprano asociada con la PAI
manifiesta fue la ERC. El origen del dafio renal en la PAI parece consecuencia di-
recta de las crisis neuroviscerales y puede aparecer desde los primeros episodios.
Por lo tanto, se debe prestar especial atencion a la funcion renal desde el comienzo

de la enfermedad.

Aunque se encontraron niveles alterados de colesterol en los pacientes con
PAI manifiesta, esto no supuso un inicio mas precoz de tratamiento hipolipe-
miante. La repercusion clinica de la dislipemia asociada a PAI manifiesta es poco

significativa en pacientes jovenes.



En PAI manifiesta, niveles elevados de U-ALA/Cr se corresponden con nive-
les altos de U-PBG/Cr, lo que significa que el PBG se acumula en suero y tejidos.
Este fendmeno no se ha observado en PAI latente, lo que probablemente refleja un
peor funcionamiento en la via de sintesis de hemo en pacientes que han sufrido
crisis de PAI con anterioridad. Esta disfuncion de la via no puede explicarse tinica-
mente por el defecto en uno de los alelos de HMBS, ya que esta ocurre tanto en PAI
manifiesta como en PAI latente. Asi mismo, deben existir otros factores adicionales
y diferentes a la sobrexpresiéon de ALAS-1 por dos razones: 1) los niveles de U-
ALA/Cr fueron similares en PAI manifiesta y PAI latente y 2) niveles elevados de
U-ALA/Cr en PAI latente no se traducen en mayores niveles de U-PBG/Cr, como
si ocurre en PAI manifiesta. La disfuncion de la via de sintesis de hemo produce
acumulo de PBG y déficit de hemoproteinas, lo que podria explicar algunas ma-

nifestaciones cronicas de la enfermedad.

Los pacientes con PAI manifiesta de este estudio, a pesar de tener una tasa
de crisis muy baja y de no sufrir crisis durante largos periodos de tiempo, pre-
sentan frecuentemente sintomatologia cronica. Ademas, su calidad de vida se ve
deteriorada durante los periodos libres de crisis. Los problemas de salud mas
frecuentes fueron: el dolor, la ansiedad y la fatiga cronica. Estos sintomas son
similares, pero mas leves, a los sintomas crénicos descritos en PAI manifiesta con
ataques recurrentes. La PAI, por tanto, debe considerarse como una enfermedad

cronica que cursa con crisis agudas intermitentes y con sintomatologia cronica.

PALABRAS CLAVE: potfiria aguda intermitente, Region de Murcia, sintomas
cronicos, calidad de vida.






ABSTRACT

INTRODUCTION

Acute intermittent porphyria (AIP) is a genetic metabolic disease in which
hydroxymethylbilane synthase (HMBS) enzyme is partially deficient, as a
consequence heme biosynthesis pathway is underactive in these patients. AIP is an
autosomal dominant condition with reduced penetrance and variable expressivity

and represents the commonest form of the acute porphyrias in Europe.

The clinical course of the disease is characterized (in 10-20% of carriers)
by acute neurovisceral attacks involving the autonomic, peripheral and central
nervous systems. Severe abdominal pain, nausea, vomiting, tachycardia,
and hypertension are the more frequent features of acute attacks that may be
complicated by hyponatremia, mental changes, convulsions, peripheral neuropathy
or even respiratory failure and coma. Copious amounts of heme precursors,
porphobilinogen (PBG) and 5-aminolevulinic acid (ALA) are excreted in urine
during AIP attacks and their detection is used to confirm the diagnosis. The most
common long-term complications are hypertension, chronic kidney disease (CKD),

and hepatocellular carcinoma (HCC).

AIP is clinically expressed as episodic acute neurovisceral attacks (manifest
AIP) only in 10-20% of carriers. Carriers with no evidence of acute attacks are
classically known as latent AIP. The neurovisceral attacks occur in situations of
high demand of haem, as result of an overstimulation of the hepatic haem synthesis
and porphyrinic precursors accumulation. Exogenous factors that increase haem
demand include diverse drugs, hormonal changes, stress and fasting. Endogenous
factors are not well known. A genotype/phenotype correlation has been observed,
and nonsense genetic variants trend to be more frequently symptomatic. To date,
over 400 pathogenic HMBS mutations have been reported, the larger part are
private mutations and are usually found only in a single family.

Murcia is a region in the south-east of Spain where an unexpected high AIP
prevalence has been observed since the decade of the seventies. In 2003 the same
novel mutation, NM_000190.3 (HMBS):c.669_698del30 was identified in twelve

unrelated families. The evaluation of the haplotypes linked to this novel mutation



revealed an ancestral founder effect, so that most AIP carriers in Murcia share this

same molecular defect.

In this study we report the clinical phenotypes, biochemical and molecular
characteristics of AIP patients and carriers that are routinely followed in the
Medical Genetics Section of the Murcia Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (HCUVA).

PARTICIPANTS, MATERIALS, AND METHODS

55 patients with molecular diagnosis of a pathogenic genetic variant in HMBS
gene were included. All of them were evaluated in the Medical Genetics Section of
the Murcia HCUVA. Patients’ data were retrospectively collected from an in-person
medical interview and medical records. The EQ-5D-5L health status questionnaire
was applied to all the subjects. Routine laboratory tests, including blood counts,
glucose, electrolytes and renal and liver function were performed according to
standard methods, and a liver ultrasound examination was performed to each
participant. ALA and PBG levels in urine were obtained from a spontaneous urine
sample and standardized by creatinine levels (U-ALA/Cr and U-PBG/Cr)

OBJECTIVE

The aim of this work is to describe the current health status, chronic
manifestations and quality of life of AIP patients and asymptomatic carriers in

Murcia.

RESULTS

From the 55 participants, 23 (41.8%) were males and 32 (58.2%) females,
mean age was 44.7 [16-77] years. 49.1% of the individuals included had a history of
AIP acute attacks, which means that manifest AIP prevalence in Murcia is at least
2.5 per 150,000 inhabitants, considerably higher than the European average. 80%
of the total carried the founder mutation c.669_698del. In the group of manifest
AIP there were more women than men (ratio of 3:1). Mean age of onset of the
disease was 30.8 years (5D=10.08) (29.9 in women and 33.8 in men). Age of onset
in AIP patients with the founder mutation c.669-698del was higher than in the rest



of pathogenic variants, although only significantly in men. The average number
of neurovisceral attacks in manifest AIP was 2.45 in women and 1.66 in men, and
most of the patients (81.5%) had suffered only 3 or less AIP attacks throughout
their lives. The rate of acute attacks in the last year was 0.11 and no patient
presented more than 4 attacks a year. The average time elapsed since the last
neurovisceral attack at the time of study was 16.17 years (SD=12.6).

Manifest AIP condition was strongly associated to chronic kidney disease
(CKD) and lower estimated glomerular filtration rate (GFR) (p=0.0018 and p<0.001).
The number of acute attacks in each patient was the main factor related to GFR.

Total cholesterol, LDL and HDL levels were elevated in patients with manifest
PAI compared to individuals with latent AIP. Mainly higher levels of HDL in
serum were associated with AIP attacks background (p=0.0002). However, the
diagnosis of dyslipidemia was not more frequent or more precocious in manifest
PAL

Mean U-PBG/Cr and U-ALA/Cr values were 17.09 umol/mmol (SD=15.93)
and 9.86 umol/mmol (SD=6.76) in AIP patients, and 1.32 pmol/mmol (SD=2.29)
and 6.06 pmol/mmol (SD=4.35) respectively in asymptomatic carriers. U-PBG/Cr
was significantly increased in manifest AIP (p=0.0001). In manifest AIP patients, it
was observed that for each U-ALA/Cr unit the U-PBG/Cr was on average increased
by 2 units, a relationship that does not occur in individuals with latent AIP.

Chronic symptoms were frequent among AIP patients. Especially recurrent
unspecific abdominal pain (p=0.0023), fatigue (p=0.0129), myalgias (p=0.0261) and
insomnia (p=0.0437) were more prevalent in manifest AIP than in asymptomatic
carriers. The EQ-5D-5L questionnaire revealed that “pain” (p=0.0001), “anxiety-
depression” (p=0.0201) and “mobility” (p=0.0131) problems were of greater
importance in manifest AIP than in latent AIP. Likewise, the EQ-5D-5L index
(0.808 vs 0.926, p=0.0497) and the VAS (75.44% vs 86.78%) were lower among AIP

patients.

DISCUSSION

Most AIP patients in the Region of Murcia are carriers of the founder mutation
(669-698del). Due to this founder effect, the prevalence of the AIP in the Region of
Murcia is greater than that observed in its environment. Most of the manifest AIP

patients were women and the rate of acute attacks per patient was much less than



4 crises a year. Most of them had not suffered any attack for years, so this work

has focused on an AIP population with sporadic attacks.

The most frequent and earliest chronic complication associated to manifest
AIP was CKD. Renal damage in manifest AIP appears directly caused by
neurovisceral attacks and may occur since the first attacks. Therefore, special

attention should be paid to renal function since the onset of the disease.

Although altered levels of cholesterol were found in manifest AIP patients,
this did not represent an earlier onset of hypolipidemic treatment. The clinical
impact of dyslipidemia associated to manifest AIP has little impact on young

patients.

Inmanifest AIP patients, increased levels U-ALA produce aPBG accumulation,
a phenomenon that was not observed in latent PAI. This fact probably reflects a
lower functioning of the heme synthesis pathway in patients with a history of AIP
attacks. This hypofunction of the pathway cannot be explained solely by the defect
in one of the HMBS alleles, since this occurs both in AIP manifest as in latent AIP.
Therefore, other additional factors must exist. These factors are different to the
overpressure of ALAS-1 for two reasons: 1) the levels of U-ALA/Cr. The same
members in PAI must be present and latent PAI and 2) high levels of U -ALA/
Cr in latent PAI do not produce higher levels of U-PBG/Cr. The hypofunction of
the heme synthesis pathway produces accumulation of PBG and heme proteins
deficiency, which could explain some chronic manifestations of the disease.

Sporadically symptomatic AIP patients frequently suffered from chronic
symptomatology and impaired quality of life during the non-attack periods. The
most frequent health problems were pain, anxiety and chronic fatigue, similar but
milder to those in manifest AIP with recurrent attacks. AIP should be considered

as a chronic condition with chronic symptomatology and with intermittent attacks.

KEYWORDS: acute intermittent porphyria, Region of Murcia, chronic manifesta-
tions, quality of life.



AGRADECIMIENTOS

Son muchas las personas al las que debo agradecer su ayuda, sin la cual este
trabajo nunca habria visto la luz. En primer lugar, a los pacientes y sus familiares,
por su disponibilidad y colaboracion. A Encarna Guillén, por haber confiado en
mi para este trabajo hace algunos afos ya, durante mi residencia de neurologia.
Al personal de los servicios de Genética Médica y Analisis Clinicos del Hospital
Clinico Virgen de la Arrixaca y de los centros de salud de Blanca y Abaran por
facilitar las visitas médicas y la recogida y procesamiento de pruebas. A Carmen
Carazo por su infinita paciencia. A Maria, por esa capacidad que tanto admiro y
envidio de organizacion y planificacion, he aprendido mucho trabajando estos
anos a su lado y todo agradecimiento es poco. A Carmen, Alfonso, Sara y Dani por
ayudarme a sacar tiempo de donde no habia. A mi madre y mi hermana Noli por
apoyarme y estar ahi, no solo en este episodio, sino a lo largo de toda mi vida. Y
por supuesto a Marianela, que por su carifio y por su capacidad de sacar lo mejor

de mi ha hecho posible que consiga lo que nunca habria podido hacer solo.

Quiero dedicar esta tesis doctoral a mi padre, que tan orgulloso se habria
sentido, y a sus nietos Alfonso y Juan que tan orgullosos espero que se sientan

algan dia.






El ojo que ves no es
ojo porque ti lo veas;

es ojo porque te ve.

Antonio Machado






INDICE GENERAL 21
INDICE
ABREVIATURAS ...t 27
INDICE DE FIGURAS  .......ooosiivvereeeesesiesssioesessse s sssssss s 31
INDICE DE TABLAS .....coosvviiiieeneiiese s i 33
L INTRODUCCION ....ooooiiiiiiiiirieieisessssssssssssesscssssssssssssssnnnnnnnnnnnnnnee 37
1.1. IMPORTANCIA DEL GRUPO HEMO.......cccoviiiiiicccccccccnaes 39
1.2. METABOLISMO DEL GRUPO HEMO .......ccccccoeoiiiiiiiiiicccccccaes 40
1.2.1. Biosintesis del grupo hemo........ccccccocovevriiiiiiiiinniicccn 40
1.2.2. Regulacién de sintesis del grupo hemo ..........ccccoooveviininininnnnnn 42
1.2.2.1. Regulacion de la sintesis de hemo a través de ALAS... 42
1.2.3. Catabolismo del grupo hemo.........ccccceoviviviiiiininiiiiiccccen, 44
1.3. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS .........cooovvuerreernreesneessenessseseesnns 46
1.3.1. Base enzimatica y molecular de la Porfiria Aguda Intermitente
(PAL) o 49
1.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA PAL....ossivviinrieeneeienneieessssisesssssesssssessssssssssnas 50
1.4.1. Prevalencia de la PAL.......ccccooiiiiiiicce, 50
1.4.2. Penetrancia de la PAI ........ccooiiiiiiiiiiccccccccee 52
1.5.  FISIOPATOLOGIA DE LA PAL......oooooovvvvrrereessssssssssssiinsissnnneeeesssssssssnnnee 55
1.6. CLINICA AGUDA DE LA PAlL.....oomiiirrieereenriienessessssesssssssssessssessssenens 59
1.6.1. Crisis neuroviscerales............cccocceieiiiiiiiiiiniiiiiiicceces 59
1.6.2. Factores precipitantes............cocoooeiiiiiiiiiiiiiiic 66
1.7. MANIFESTACIONES CRONICAS, COMPLICACIONES A LARGO
PLAZO DE LA PAI Y SU REPERCUSION SOBRE LA CALIDAD DE
VIDA s 69
1.7.1. Sintomas cronicos en la PAT.........cccccccooiiininiiiiniiiiicce, 70
1.7.2. Perfil lipidico en la PAL.........ccoiiiiiicce 71
1.7.3. Hipertension y enfermedad renal en la PAL...........cccooevivinnnnnn 72
1.7.4. Carcinoma hepatocelular............ccccooeviiiiniiniiniiniiii, 73
1.7.5. Estimacién de la calidad de vida y su aplicabilidad a la PAI..... 74
1.8.  VARIABILIDAD FENOTIPICA EN LA PATL....coomriermrrierenreeeneeesnseeenns 76
1.8.1. La PAI en la infancia ......c..cceueevieuevinicinicniniciniccniciiccececeeene 77



22 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

1.9. DIAGNOSTICO DE LA PAL..oooorrieorrieeneesensesiesssssessssssssssssssssssssssnns 78
1.9.1. Diagnostico de las crisis neuroviscerales............cccccccvvereveicinnnnnnee. 78
1.9.2. Diagnostico del tipo de porfiria aguda .......ccccccvvveiininiiiininnnn. 82
1.9.3. Caracterizacion molecular ..., 84

1.10. TRATAMIENTO DE LA PATL....ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiicccccccccccccee 84
1.10.1. Prevencioén de las crisis neuroviscerales............ccccoceiiiiiiiinnnee. 84
1.10.2. Tratamiento de las crisis neuroviscerales ...........cccccceveiruiinunnennne 85
1.10.3. Tratamiento preventivo de las crisis recurrentes .............cccc........ 88
1.10.4. Manejo de la PAI en el embarazo .........cccccocccevvriviiicinininiccinnnnen, 90
1.10.5. Terapias iNNOVAOTLas..........cccuvuruimiininiiiiiiiicccc e 91

1.11. LA PAT EN LA REGION DE MURCIA ........ccosvvrmrremriinrierenessnsissensssnnens 91

IL JUSTIFICACION .....oomiiiiiieirneiisesessessissesssssssssssss s ssss s ssss s 93

IIL. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ......coviriirriirneiinneisssissesssssssssssssssssesssssnns 97

3.1. HIPOTESIS ....oovvvvervverrrereeeereeeeeeeeee s 99

3.2 OBJETIVOS....cooiiiiiiiiiciciccii e 99

IV. MATERIAL Y METODOS ......ccooommrvvinriieneiinseisesssssesssssssssssssssssenssssns 101

4.1. TIPO DE ESTUDIO .......cccceiiiiiiiiiiiiiiciiciiiiiss e 103

4.2. POBLACION DE ESTUDIO ......ccosvvverrieenreisneesseneessssssssssssssssssssesssssnns 103

43. RECOGIDA DE DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS...................... 104

4.4. RECOGIDA DE MUESTRAS BIOLOGICAS. DETERMINACION DE
ALA Y PBG Y OTRAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.............. 106

4.5. ANALISIS ESTADISTICO........coorrrrmrssssssisiiiimmiesnnnneesssssssssssssnminsnseeeesssssss 107

V. RESULTADOS ... 109

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION ESTUDIADA ............. 111
5.1.1. Edad, sexo y tipo de variante genética causante de PAIL............. 111
5.1.2. Motivo y edad de diagndstico de la enfermedad.......................... 112
5.1.3. Distribucion geografica de la PAI en la Region de Murcia.......... 113
5.1.4. Estratificacion clinica: PAI manifiesta y PAI latente...................... 113
5.1.5. Caracteristicas de la PAI manifiesta...........ccceceoeviviviiicininiiicinnnnns 114

5.1.5.1. Penetrancia de la enfermedad segun el sexo .................... 114

5.1.5.2. Edad de la primera Crisis........c.cccocvuvvrurvrirvnininieinnnneeines 116



INDICE GENERAL 23

5.2.

5.3.
5.4.
5.5.

5.6.

5.7.
5.8.

5.9.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.1.5.3. Numero de crisis por paciente ............ccocoeevevevrernrrieccnnnne 117
5.1.5.4. Distribucion estacional de las crisis de PAI ...................... 119
PRECIPITANTES DE CRISIS DE PAI Y HABITOS TOXICOS................. 120
5.2.1. Crisis relacionadas con factores precipitantes...........cccccevurueinns 120
5.2.2. HADIt0S tOXICOS ....cviiiiiiiiiiiciiiiicccccc e 122
5.2.2.1. Influencia de los habitos toxicos en la PAIL....................... 123
5.2.3. Farmacos no seguros en PAl........c.c.cccoooiniinnnnicceecce, 125
SINTOMAS CRONICOS ......cooomvmmmvvrrnrrneessssssssssssmimnssssseeesesssssssssssnnnssssseeee 125
PERFIL LIPIDICO .....oossivvorrieoeeeeseiiseseisseessesesssess s ssssssssss s ssssssssnns 128
HIPERTENSION ARTERIAL .....ooovvvrvrrrrrrrereeeeeeeesesesesssssssssesssssssssss s 130
5.5.1. Prevalencia de HTA en PAI respecto a la poblacion general...... 132
ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y FILTRADO GLOMERULAR .... 133
5.6.1. Enfermedad renal crénica en PAI manifiesta y PAI latente ........ 133
5.6.2. Filtrado glomerular en PAI manifiesta y PAI latente.................... 134
5.6.3. Cociente proteina/creatinina (P/C)......cccccccovriivinniiicinincccnnns 138
VALORACION HEPATICA .....ooovorrrrrrrrnerennereeneesseesessssssssssssss s 138
AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO........................ 138
5.8.1. Antecedentes de polineuropatia asociada a PAI........................... 138
5.8.2. Exploracion del sistema nervioso periférico ...........ccoeovvvirunnnnee. 139
5.8.3. Sintomas SeNSitivos.........cccocvvriiiiiiiiiiiiiiiii 140
OTROS DATOS CLINICOS Y ANALITICOS DE INTERES................... 141
5.9.1. Diabetes Mellitus.........ccccovuiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiccccees 141
5.9.2. Hemoglobina y ferritina ...........ccococevvivnininininnnince 141
PRECURSORES ALA Y PBG EN ORINA ......cccooivinniiiiiciiiicinne 142
5.10.1. Niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr ....ccoevriirririiicieccie, 142
5.10.2. Relacion entre la expresividad de la PAI y los niveles de
U-ALA/Cr y U-PBG/CT ..oovviiiiviiiiiiiiciiccccs 143
5.10.3. Efecto de ALA sobre PBG en PAI manifiesta y PAI latente ........ 144
INDICE DE MASA CORPORAL .......oooorverrerrriiesssissiisssessssssesssssssennes 146
5.11.1. Influencia del IMC sobre U-ALA/Cr y U-PBG/Cr.........cccvurunnnee. 146
CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN DIFERENTES
CARACTERISTICAS FENOTIPICAS.......ooooociiiiimmmrrrrrnenesssssssissnnininneee 147
RELACION DE U-ALA Y U-PBG CON OTROS PARAMETROS
CLINICOS Y BIOQUIMICOS........oooorororrrrreereeeenceesecsesesssssssessesssssssssssssssss 152

5.13.1. Influencia de ALA y PBG sobre los sintomas cronicos................ 152



24 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

5.13.2. Triglicéridos y colesterol...........cccoonniirmniniiinnicceec, 153
5.13.3. Filtrado glomerular...........cccccouviiiiiiiinniiiiicciineecceeeeeces 155
5.13.4. Enzimas hepaticas........ccccoeoiiviiiiiiiiiniiiiiiiiiiccicicccccnceces 155
5.14. CALIDAD DE VIDA......ccoiiiieccccctcttett st 156

5.14.1. Marcadores de calidad de vida respecto a la poblacion general 159

VL DISCUSION ......oosiiiviriiineiisesesiesssssessssse s sssss s ssss s 163
6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE
LA POBLACION ESTUDIADA ........oommrierreernreesnsessensessessssssssssssssssnns 165
6.1.1. Prevalencia de la PAI en la Region de Murcia..........ccccceuruiuiurnnns 165
6.1.2. Motivo y edad de diagnostico .........ccocevvvvvvvrininiiinininicicice 165
6.1.3. Distribucion geografica de la PAI en la region de Murdia........... 166
6.1.4. Penetrancia y edad de inicio segin el SeX0.........cccccoeerevrviuruennnne. 167
6.1.5. Expresividad. Penetrancia de la mutacion fundadora.................. 167
6.2.  PRECIPITANTES DE CRISIS........cccccoviiiiiiiiiiiiiccccccae 168
6.2.1. HAbitos tOXICOS .....cvvveuiuiiiiiiiiiiiiicicciiciccccees 168
6.2.2. Farmacos N0 SEZUIOS .........cccvvuriririririririniniisisisisisessese s 169
6.3. SINTOMAS CRONICOS .......crvverrriernriiienesisessssssesssssssssssssssssssssssesssssnees 169
6.4. PERFIL LIPIDICO ....crvvorierreiesnsessssissesesssssssssesssssessssssssssssssssssssssnns 175
6.5. HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA... 179
6.6.  VALORACION HEPATICA ......ooooiiiiiiiiiiiccicciccccccccccccccccccccccccnnninnneee 182
6.7. SIGNOS Y SINTOMAS ASOCIADOS AL SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICON......oovovovvmmemmmeiaiasssssssssssesessessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssoene 184
6.8. VALORES BASALES DE U-ALA/CR Y U-PBG/CR.......cccceuvviivrrnnnen. 185

6.8.1. Valores basales de U-PBG/Cr en el diagnostico de las crisis
AGUAQAS ..o 185

6.8.2. Disfunciéon de la via de sintesis del grupo hemo en PAI
MaNIfiesta ..o 187

6.8.3. Relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y los sintomas créonicos 190

6.9. CALIDAD DE VIDA......ccoiiiiiiiiiiiiiiiicscnssssssssssssaes 192
6.10. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS.........cooiiiciiiiiiicccicciccccccccciccmmrmnennee 193
6.10.1. Caracteristicas fenotipicas de la mutacién fundadora

C.H68_698dEl ..o 195

6.11. APLICABILIDAD CLINICA Y POSIBLES INVESTIGACIONES
FUTURAS ..ottt ettt ettt s st sae s 198



INDICE GENERAL 25

VII. CONCLUSIONES ...ttt sttt 201
VIIL BIBLIOGRAFIA .....oooivoioeeceeeeeeeeeeeeee e 205
ANEXOS ..ottt sttt et 225

ANEXO 1. DIFUSION DE RESULTADOS Y PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION RELACIONADOS CON
LA REALIZACION DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL....... 227

ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPA-
CION EN EL ESTUDIO........oomvveeeeeeeeeeeeeeeeessesseeesssesssesssesssesssnes 229

ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA CESION DE
MUESTRAS BIOLOGICAS A BIOBANCO .........oovveerrrrreenrrrernans. 231

ANEXO 4. CUESTIONARIO CLINICO........ooveeirveeeeeeeeeeeeeeseiesseesesesssesseeeens 237

ANEXO 5. CUESTIONARIO “EUROQOL 5 DIMENSIONS”. VERSION
EQ-5D-5L1 ettt 241






ABREVIATURAS

27

ABCB10
AD
ADP
ADRES

AIDP

AhR

ALA

ALAD

ALAS
ALAS1/ALAS1

ALAS2/ALAS2

AP-1
apoCYP
ARNi
ARNm
ASHE

Bach 1

CAR

CHC

CcO
COPROgeno
COPRO-OX
CPH

ABREVIATURAS

casete de union a ATP B10 (ATP-binding cassette B10)
autosémica dominante
porfiria por deficiencia de ALA deshidratasa

secuencia intensificadora de respuesta a farmacos del gen
ALAS1 (aminolevulinic acid synthase drug-responsive

enhancer sequence)

polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (acute

inflammatory demyelinating polyneuropathy)
receptor de aril hidrocarburos

acido 5-aminolevulinico

acido 5-aminolevulinico deshidratasa (también PBGS)
acido 5-aminolevulinico sintetasa

isoforma 1 o constitutiva de ALAS/ gen codificante de la
isoforma 1 de ALAS

isoforma 2 o eritroide de ALAS/ gen codificante de la isoforma
2 de ALAS.

proteina activadora 1 (activator protein-1)
apocitocromos P450

ARN de interferencia

ARN mensajero

pacientes sin crisis agudas con niveles elevados de PBG y

ALA en orina (asymptomatic high excretors).
proteina reguladora de transcripcion Bach 1
receptor constitutivo de androstanos
carcinoma hepatocelular

monoxido de carbono

coproporfirindgeno

coproporfirindgeno oxidasa

coproporfiria hereditaria



28 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Cr creatinina

CREB proteina de unidn al elemento de respuesta a AMPc (cAMP
responsive element binding protein)

CRIM material inmnologico con reaccion cruzada (cross-reacting
immunological material)

CYP/CYP enzimas citocromo P450/ genes codificantes de enzimas
citocromo P450

DE desviacion estandar

DM diabetes mellitus

EPO eritropoyetina

EQ-VAS escala visual de EQ-5D-5L (visual analog scale)

ERC enfermedad renal cronica

FECH ferroquelatasa

Fe* hierro ferroso

FG filtrado glomerular

FOXO1 proteina de la caja Forkhead O1 (forkhead box protein O1)

GATA-1 factor de transcripcién eritroide o factor de transcripcion de
globina 1

GCs guanilato ciclasa soluble

GMPc guanosin monofosfato ciclico

GnRH hormona liberadora de gonadotropina

GGT gamma glutamil transferasa

GOT transaminasa glutamico-oxalacética

GOT2 transaminasa glutdamico-oxalacética isoforma mitocondrial

GPT transaminasa glutamico pirtvica

Hb hemoglobina

HMB hidroximetilbilano

HMBS/HMBS hidroximetilbilano sintasa (también PBGD) / gen codificante
de hidroximetilbilano sintasa

HNEF3 factor nuclear hepatico 3 (hepatic nuclear factor-3)

HMOX hemo oxigenasa



ABREVIATURAS

29

HMOX-1/HMOX-1 isoforma 1 HMOX/gen codificante de HMOX-1
HMOX-2/HMOX-2 isoforma 2 HMOX/gen codificante de HMOX-2

HRM
HTA
IRE
IRP

Kb
KDa
LONP1
Maf
Mens
MFRN1
NEF-1
NREF-1
Nrf-2
NOS
ON
PAI

pb
PBG
PBGD
PBGS
pP/C
PCR
PCT
PEC
PEPT2/PEPT2

PGC-1a

dominio regulador de unién a hemo
hipertension arterial

elemento de respuesta a insulina

proteinas reguladoras del hierro

kilobase

kilodalton

proteasa lon mitocondrial-1

factor de transcripcion Maf

metaloporfirinas

mitoferrina 1

factor nuclear 1(nuclear factor-1)

factor respiratorio nuclear 1(nuclear respiratory factor 1)
factor nuclear eritroide 2

oxido nitrico sintasa

oxido nitrico

porfiria aguda intermitente

pares de bases

porfobilinégeno

porfobilindgeno desaminasa (también HMBS)
porfobilindgeno sintasa

cociente proteina creatinina

reaccion en cadena de la polimerasa

porfiria cutdnea tarda

porfiria eritropoyética congénita
transportador de péptido humano 2/ gen del transportador de
péptido humano 2

proteina la coactivadora del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (peroxisome proliferator-

activated receptor y co-activator 1 o)



30 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

PHA porfiria hepatica aguda

PPAR receptor activado por proliferador de peroxisoma.

PPE protoporfiria eritropoyética

PPELX protoporfiria eritropoyética ligada a X

PROTO protoporfirina

PROTOgeno protoporfirinégeno

PROTO-OX protoporfirindgeno oxidasa

PRES leucoencefalopatia posterior reversible (posterior reversible
encephalopathy sindrome).

PV porfiria variegata

PXR receptor pregnano X

RM resonancia magnética

RNs receptores nucleares

SIADH secrecion inadecuada de hormona antidiurética

SNA sistema nervioso auténomo

SNC sistema nervioso central

Spl proteina de especificidad 1 (specificity protein 1)

TBP proteinas de union a TATA

UROgeno uroporfirinégeno

UROD uroporfirinégeno descarboxilasa

UROS UROgeno III sintasa



INDICE DE FIGURAS

31

Figura 1.1.

Figura 1.2.

Figura 1.3.
Figura 1.4.

Figura 5.1.

Figura 5.2.

Figura 5.3.

Figura 5.4.

Figura 5.5.

Figura 5.6.

Figura 5.7.

Figura 5.8.

Figura 5.9.

INDICE DE FIGURAS

Estructura del grupo hemo.........ccooviiiie,

Esquema de los procesos de biosintesis y catabolismo del grupo

hemo y sus mecanismos reguladores............ccccccovviiiininicinnns
Via de sintesis del grupo hemo y los enzimas involucrados......
Efecto fundador ...

Principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pacien-

tes INCluidos €N €] @STUAIO c.evvevieeeeeeeeeeeeeeeee e

Distribucion de las variantes patogénicas del gen HMBS en la
poblacion de pacientes con PAI que participd en este estudio ...

Distribucion geografica de la PAI en Murcia segtin el domicilio

habitual de los pacientes incluidos en el estudio ..........ccccccucuucnee

Porcentaje de pacientes varones y mujeres respecto al total de

pacientes con PAI manifiesta.........cccoeueeiviniriicinininiciiinicccens

a) Proporcion de varones con PAI manifiesta sobre el total de
varones con diagnostico de PAL b) Proporcion de mujeres con

PAI manifiesta sobre el total de mujeres con diagndstico de

Edad de la primera crisis de PAI de los pacientes incluidos en

€l @StUIO v
Distribucion de pacientes segtin el nimero de crisis sufridas....

Ntmero de crisis registradas en cada mes del afo. Durante el

verano se produjeron mMenos CrisiS..........ccocvveueieivirieecsininieecennnns

Frecuencia de aparicion de factores precipitantes en la PAI.......

Figura 5.10. Diferentes factores precipitantes de crisis y su frecuencia de

aparicion en los pacientes del estudio.........c.cccccevviviiiiiiiiiniiiinns

Figura 5.11. Habitos toxicos en la PAIL Arriba en todos los individuos del

CSTUALO ettt ettt et e et e et e et e e e e e e eeeate e s e nanes

39

41
46
52

111

112

113

115

115

116
118

120
121

122



32 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Figura 5.12. Sintomas cronicos en pacientes con PAI latente y con PAI mani-

Figura 5.14. Relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr ..................

Figura 5.15. Dominios EQ-5D-5L en PAI manifiesta (PAI M) y PAI latente
(PAT L) ettt

Figura 6.1. Distribucion segiin edad de la crisis de debut en las mujeres y

hombres en la serie murciana y de la serie sueca ..........cccceueueeee.

127

136
145

157



INDICE DE TABLAS 33
INDICE DE TABLAS

Tabla 1.1.  Tipos de POIfirias .......cc.ccourrwmrrirnriiieriierieiscse s ssssees 47
Tabla 1.2. Factores que intervienen en la expresividad y penetrancia de la PAL..... 55
Tabla 1.3. Probables mecanismos neuropatogénicos en la PAL..........ccccccoecvivvinnnncee. 58
Tabla 1.4. Signos y sintomas mas frecuentes en crisis de PAL.........cccccoevvvrvniinrinnn. 66
Tabla 1.5. Mecanismos precipitantes de crisis de PAL ..., 67
Tabla 1.6. Diferentes fenotipos PAL.........ccccccocviiiininiininiiniiicscsiesns 76
Tabla 1.7. Cuadros que pueden simular crisis de porfiria.........ccccocovuverveivirvcininneee. 80
Tabla 5.1. Distribucion de los pacientes con PAI manifiesta y PAI latente segtin el

sexo y tipo de variante Genética ..........ceveueeeiiciniiciniiieiieeeens 114
Tabla 5.2. Porcentaje de pacientes varones y mujeres respecto al total de pacientes

con PAI Manifiesta ........c..coecuvuerinrinriniicicc s 114
Tabla 5.3. Porcentaje de varones con PAI manifiesta y porcentaje de mujeres con

PAI Manifiesta........cc.oevuriirinriincic s 115
Tabla 54. Edad de la primera crisis en varones y mujeres expresado en valores

medios de edad con desviacion estandar ... 116
Tabla 5.5. Edad de la primera crisis en mujeres y varones segun el tipo de muta-

cion. Expresada en valores medios y desviacion estdndar............ccc.......... 117
Tabla 5.6. Numero medio de crisis por paciente en hombres y mujeres ................... 118
Tabla 5.7. Numero de crisis en pacientes con PAI manifiesta y portadores de la

mutacion fundadora y pacientes con PAI manifiesta y portadores del

1esto de MULACIONES ........cuurvurviriiciric s ssssns 119
Tabla 5.8. Edad media de la primera crisis en pacientes no fumadores y en pacien-

t€S fUMAAOTES......ueiiic e 124
Tabla 5.9. Media de crisis de PAI sufridas en pacientes consumidores y no consu-

midores de alcohol y tabaco........c..oevuvirieriecineic s 124
Tabla 5.10. Modelo de regresion para valorar si el habito endlico o tabaquico influ-

yen en el numero de crisis sufridas a lo largo de los anos...........c..ccecou..... 124
Tabla 5.11. Porcentaje de pacientes en tratamiento cronico o esporadico con farma-

cos no catalogados como seguros en PAl ... 125



34

Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Tabla 5.12.
Tabla 5.13.

Tabla 5.14.

Tabla 5.15.

Tabla 5.16.

Tabla 5.17.

Tabla 5.18.

Tabla 5.19.

Tabla 5.20.

Tabla 5.21.

Tabla 5.22.

Tabla 5.23.

Tabla 5.24.

Sintomas cronicos en pacientes con PAI latente y PAI manifiesta.............

Prevalencia y edad de diagnostico de dislipemia (DLP) en PAI manifies-
ta y PALIAtente ...

Valores de colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL en todos los sujetos
incluidos en el estudio (izquierda) y en los individuos sin tratamiento
hipolipemiante (derecha)..........ccccoeuveieiiniiniiniiie s

Valores de triglicéridos, colesterol total, LDL y HDL en todos los sujetos
incluidos en el estudio en PAI manifiesta y PAI latente............cccoecuunnce.

Valores de colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL en todos los sujetos
incluidos en el estudio y en los individuos sin tratamiento hipolipe-
miante, estratificando en PAI manifiesta y PAI latente.........cc.cccocovvvnnnnec

Valores medios de colesterol, triglicéridos, LDL y HDL en individuos
con la mutacion fundadora y en individuos con el resto de mutaciones,
incluyendo solo pacientes sin tratamiento hipolipemiante..............ccc.......

Prevalencia de la HTA, edad de diagnostico de la HTA y farmacos ne-
cesarios para control de HTA en PAI manifiesta y PAI latente..................

Prevalencia de la HTA, edad de diagnostico de la HTA y farmacos ne-
cesarios para control de HTA en individuos con la mutacion fundadora
y con el resto de variantes genéticas ............c.coevevverierieriieniiniieieiens

Prevalencia de la HTA, edad de diagndstico de la HTA y farmacos ne-
cesarios para control de HTA en individuos con PAI manifiesta estrati-
ficando segun el tipo de variantes genéticas.........c...cowvureunriveririerinnninnins

Prevalencia de la HTA segtin rangos de edad en: 1) todos los individuos
con una variante genética causante de PAL 2) en pacientes con PAI ma-
nifiesta, 3) en individuos con PAI latente y 4) en la poblacion espafiola
ZENETAL...oooiii s

Prevalencia de la HTA en 1) mujeres con PAI manifiesta, 2) en mujeres
de la poblacion eSpanola.........c.c.ucururrirririrriri s

Prevalencia de la ERC (enfermedad renal cronica) en PAI manifiesta y
PATJatente ..o

Prevalencia de la ERC (enfermedad renal cronica) estratificando segtin
el tipo de mutacion. Arriba en los individuos con PAI en general...........

128

128

129

129

130

131

131

132

132

133

133



INDICE DE TABLAS 35
Tabla 5.25. Filtrado glomerular (FG) expresado en valores medios y desviacion es-

tANAAT (DE) ..o 135
Tabla 5.26. Modelo de regresion lineal para estimar la influencia del tiempo de

evolucion de la ERC sobre los valores de FG ..o 136
Tabla 5.27. Modelo de regresion lineal para estudiar el efecto sobre el filtrado glo-

merular (FG) de tener antecedentes positivos de crisis de PAI (PAI ma-

TUFIESEA) ..ottt 137
Tabla 5.28. Modelo de regresion lineal para estudiar el efecto sobre el filtrado glo-

merular (FG) del nimero de crisis sufridas por cada paciente.................. 137
Tabla 5.29. Niveles de enzimas hepaticas en pacientes con PAI manifiesta y PAI

JAtENEE ... s 138
Tabla 5.30. Pacientes con antecedentes de polineuropatia axonal asociada a crisis de

PAI'y secuelas MOtOTas ........c..ovvuerieruncinrinei s 139
Tabla 5.31. Participantes del estudio con parestesias y posibles causas....................... 140
Tabla 5.32. Concentraciones séricas de hemoglobina y ferritina ..........ccccccoeuvevvcuunnnncee. 141
Tabla 5.33. Valores de ALA y PBG en orina normalizados por creatinina

(umol /mmol), expresados en valores medios y desviacion estandar-...... 143
Tabla 5.34. Influencia del nimero de crisis sufridas por el paciente y de los afios

libres de crisis sobre los niveles urinarios de ALA y PBG..........ccccccnuucee. 144
Tabla 5.35. Relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr .......ccvvvvrinrinrinne. 145
Tabla 5.36. Valores de IMC (indice de masa corporal) segtin el sexo, los anteceden-

tes de crisis (PAI manifiesta/PAI latente) y el tipo de mutacion (tanto en

los individuos con PAI en general como en pacientes con PAI manifies-

1) RN 146
Tabla 5.37. Efecto del IMC sobre los valores de U-PBG/Cr y U-ALA/Cr..................... 147
Tabla 5.39. Caracteristicas demograficas y fenotipicas de los pacientes con crisis

PAUCISINEOMALICAS ..o 150
Tabla 5.40. Pacientes con PAI manifiesta y con niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

por encima de 4 veces los niveles altos de los valores normales............... 151
Tabla 5.41. Influencia de los valores urinarios de ALA y PBG en la sintomatologia

cronica de 1a PAL.......ooiiiiiic s 153



36

Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Tabla 5.42.

Tabla 5.43.

Tabla 5.44.

Tabla 5.45.

Tabla 5.46.

Tabla 5.47.

Tabla 5.48.
Tabla 5.49.
Tabla 5.50.
Tabla 5.51.
Tabla 5.52.

Tabla 5.53.

Tabla 5.54.

Tabla 5.55.

Tabla 6.2.

Tabla 6.3.

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles séricos
de lipidos con la concentracion de U-ALA/Cr........cccoviveivivincinirncininnn.

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles séricos
de lipidos con la concentracion de U-PBG/Cr ........cccovvveiviviivcinincininnne.

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles séricos
de lipidos con la concentracion de U-PBG/Cr en PAI manifiesta y en PAI
JAteNEE ... s

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion del filtrado glomeru-
lar (FG) con la concentracion de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr......ccovvvviirunnce

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles de las
enzimas hepaticas con la concentracion de U-ALA/Cr.........ccccovviviiniinnce

Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles de las
enzimas hepaticas con la concentracion de U-PBG/Cr........c.ccccovviviinrinnces

Dominios EQ-5D-5L en PAI manifiesta (PAI M) y PAI latente (PAIL)....
Causas de los problemas de movilidad en PAI manifiesta............cccoeceuc...
Indice EQ-5D-5L en individuos con PAI manifiesta y PAI latente............
Valores medios de EQ-VAS en PAI manifiesta y PAl latente.....................

Indice EQ-5D-5L en PAI manifiesta, PAI latente y valores de referencia
en la poblacion espanola y Murciana ..o

Indice EQ-5D-5L en PAI manifiesta, PAI latente y valores de referencia
en la poblacion espafiola y murciana estratificando por sexos..................

Indice EQ-5D-5L en la poblacién espariola, en PAI manifiesta y PAT la-
tente, estratificando por edad y con el percentil respecto a la poblacion
GENETAL ..o

Valores de VAS en la poblacion espafiola, en PAI manifiesta y PAI la-
tente, estratificado por edad con el percentil respecto a la poblacion
ZONETAL ..o

Niveles medios de ALA y PBG en pacientes con PAI en la Region de
Murcia y en el estudio EXPLORE ...

Estudios en los que se recogen los niveles de precursores en PAI mani-
fiesta y PALIatente ...

154

154

155

155

156
157
158
158
159

159

160

160

161

175









INTRODUCCION 39

I. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DEL GRUPO HEMO

El grupo hemo (ferroprotoporfirina IX) es un pigmento fundamental para la
vida humana, esta formado por un anillo tetrapirrolico, protoporfirina IX (PROTO
IX) y un atomo de hierro (figura. 1.1). Su importancia radica en que forma parte
esencial de diferentes proteinas denominadas hemoproteinas que cumplen funcio-

nes muy diversas en el organismo.

Entre estas proteinas destacan la hemoglobina y la mioglobina, cuya fun-
cion principal es el trasporte de oxigeno. También son de una gran importancia
los citocromos, en los que el grupo hemo es fundamental para el trasporte de
electrones, especialmente el citocromo P450 (CYP). CYP participa en la sintesis de
hormonas, colesterol y vitamina D3 y constituye uno de los complejos enzimaticos
mas importantes para el metabolismo de farmacos en el ser humano. Otras hemo-
proteinas son: las peroxidasas y catalasas que controlan la activacion y descom-
posicion del perdxido de hidrogeno en los peroxisomas; la triptéfano pirrolasa,
principal enzima encargada de regular los niveles de triptofano y esencial para la
sintesis de serotonina, melatonina y 4cido nicotinico; la éxido nitrico sintasa (NOS)
y la guanilato ciclasa, enzimas que intervienen en la sintesis de dxido nitroso,
compuesto que tiene funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso central
(SNC) ademas de intervenir en procesos del sistema inmune y del endotelio vas-
cular (1).

HOOC

COCH

Figura 1.1. Estructura del grupo hemo.
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El grupo hemo también tiene un importante papel regulador en la sintesis
de multiples proteinas, como son los citocromos, la mieloperoxidasa, la hemo oxi-
genasa-1, el receptor de transferrina y las enzimas que intervienen en su propio
metabolismo (2). Asi mismo, el grupo hemo tiene funcion reguladora de diferen-
tes procesos de proliferacion celular (3-6). La gran diversidad funcional de las
hemoproteinas hace que las alteraciones del metabolismo del grupo hemo tengan
una importante repercusion biologica en el ser humano. Ejemplos de este tipo son
los defectos genéticos que alteran los pasos enzimaticos de la sintesis de hemo, y
que son el origen de la anemia sideroblastica y de las porfirias (objeto de estudio
de esta tesis doctoral). La intoxicacién por plomo produce un defecto enzimatico

adquirido en la sintesis del grupo hemo.

Por otro lado, el grupo hemo en estado libre tiene efectos tdxicos sobre el
organismo (7). Actia como catalitico de procesos oxidativos y favorece la agrega-
cion proteica y el dafio oxidativo sobre el ADN. Por su estructura lipofilica puede
propiciar la desestructuracion del citoesqueleto celular, de manera que cuando
afecta a los eritrocitos puede propiciar procesos de hemdlisis, y puede resultar da-
fiino para el endotelio vascular. La rabdomidlisis, la anemia hemolitica y la anemia
falciforme, son enfermedades que pueden aumentar la forma libre del grupo hemo

con su consiguiente citotoxicidad.

1.2. METABOLISMO DEL GRUPO HEMO

1.2.1. Biosintesis del grupo hemo

El grupo hemo se sintetiza en todas las células del cuerpo humano ya que,
como se ha dicho anteriormente, es parte esencial de proteinas con funciones muy
diversas y fundamentales para el organismo. Sin embargo, su mayor produccion
tiene lugar en las células eritropoyéticas (células eritroides durante su desarrollo
en la médula 6sea, para la sintesis de hemoglobina) y en las células hepaticas (para
la sintesis de citocromos y otras hemoproteinas). Es en la médula 6sea donde se
produce la mayor parte del hemo del organismo (80%). En el higado se sintetiza

aproximadamente un 15% del total.

El proceso comienza con la formacién de acido 5-aminolevulinico (ALA)
a partir de 8 moléculas de succinilCoA y 8 moléculas de glicina, proceso que es

catalizado por la enzima ALA sintetasa (ALAS) y que tiene lugar en la matriz mi-
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tocondrial. E1 ALA sale de la mitocondria hacia el citosol donde da lugar a porfo-
bilinégeno (PBG). El PBG se forma por la union de 2 moléculas de ALA mediante
la accion de la enzima ALA deshidratasa o PBG sintasa (ALAD o PBGS). Posterior-
mente se forma un polimero de 4 PBG que genera el hidroximetilbilano (HMB) a
través de la PBG deaminasa o HMB sintasa (PBGD o HMBS). E1 HMB es un tetra-
pirrol no ciclico inestable, cuya ciclacion no enzimatica forma el uroporfirinégeno
I (UROgeno). Por otra parte, la enzima URO geno III sintasa o cosintasa (UROS)
forma una pequefia cantidad de isomero III del UROgeno mediante la rotacion de
la posicion de uno de los PBG. La UROgeno-descarboxilasa (UROD) descarboxila
los acetatos de estos porfibilinogenos octocarboxilicos (UROgeno y UROgeno III)
hasta sus correspondientes coproporfirinogenos (COPROgenos) tetracarboxilicos:
COPROgeno I y COPROgeno III. Solo el COPROgeno III acttia como sustrato de
la COPROgeno oxidasa (COPRO-OX) que tras su descarboxilacion forma proto-
porfirinégeno IX (PROTOgeno IX). El COPROgeno I queda como final de una via

metabolica probablemente muerta de significado incierto.
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Figura 1.2. Esquema de los procesos de biosintesis y catabolismo del
grupo hemo y sus mecanismos reguladores. Besur S et al 2014 (8).
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La COPORO-OX se sittia en el espacio intramembranoso de la mitocondria
por lo que el COPROgeno III ha de atravesar la membrana mitocondrial externa
para ser descarboxilado y formar PROTOgeno IX que posteriormente en la mem-
brana mitocondrial interna es oxidado por la PROTOgeno oxidasa (PROTO-OX) a
PROTO IX. El paso final de la via de sintesis del grupo hemo es catalizado por la
enzima ferroquelatasa (FECH) o hemo sintasa que introduce un atomo de hierro

en la protoporfirina IX formando ferroprotoporfirinia IX o hemo (8).

1.2.2. Regulacion de la sintesis del grupo hemo

La sintesis del grupo hemo se controla a través de varios procesos. Los mas
importantes son: la regulacion de enzimas que forman parte de la via de sintesis
del grupo hemo (principalmente ALAS); los mecanismos reguladores mediados
por receptores nucleares (RNs) y la regulacion de la hemo oxigenasa 1 (HMOX-1)

que es la principal enzima responsable de la degradacién del grupo hemo.

Como se vera mas adelante, los procesos que regulan la formacién y la de-
gradacion del grupo hemo se ven influenciados por innumerables factores, tanto
endogenos como exogenos. De esta manera la expresividad y el comportamiento
de las porfirias y en especial de la PAL se convierte, en la mayor parte de los casos,
en impredecible.

1.2.2.1. Regulacion de la sintesis de hemo a través de ALAS

ALAS es la primera enzima de la via metabdlica para la sintesis de grupo
hemo y actiia como enzima limitante. Se sintetiza a partir de 2 genes diferentes:
ALASI que se encuentra en el cromosoma 3 y se expresa en hepatocitos y resto
de tejidos, y ALAS2 que se expresa especificamente en la linea eritroide y que
se encuentra en el cromosoma X. ALASI y ALAS2 comparten el 73% de los
aminodcidos (9). Por tanto, la regulacion del metabolismo de hemo en las células
eritropoyéticas se realiza através del control de la expresion de ALAS2, mientras
que en los hepatocitos y resto de tejidos se realiza fundamentalmente mediante
procesos que influyen en ALASI. La expresion de ALAS2 se produce durante la
diferenciacion de la linea celular eritroide y est4 regulada por la eritropoyetina, no
siendo inhibida por la presencia de grupo hemo (no hay feed back negativo) y su
actividad depende de la disponibilidad de hierro (10).
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Por el contrario, la expresiéon de ALASI se encuentra regulada por varios
factores. El principal de estos factores es la disponibilidad de hemo libre, y se
produce por un mecanismo de feed-back negativo dependiente de la concentra-
cion de hemo intracelular. El pool de hemo libre inhibe la transcripcion del gen
ALAST (11). La expresion de ALAST aumenta por tanto cuando se utiliza grupo
hemo para sintetizar hemoproteinas (principalmente CYP) y el pool de hemo
disminuye en la célula (12,13). A nivel postranscripcional, el ARNm de ALAST es
desestabilizado en presencia de grupo hemo, lo que favorece su degradacion. La
transcripcion de ALASI en los hepatocitos da lugar, por mecanismos de splicing
alternativo a 2 tipos de ARNm: un ARNm mayoritario en el que no se expresa el
exon 1B y que es sensible a la desestabilizacion en presencia de grupo hemo, y
un ARNmM minoritario en el que si se expresa este exén y que no se ve influen-
ciado por el grupo hemo (14, 15). Tras el proceso de traduccion del ARNm, la
forma proteica inmadura de ALASI presenta una zona de unién al grupo hemo
llamada dominio regulador de uniéon a hemo (HRM). Cuando esta zona se hace
efectiva disminuye el trasporte de la forma inmadura de ALASI al interior de
la mitocondria (16), donde tiene lugar su maduracion a la forma definitiva (esta
zona de union también esta presente en ALAS-2 pero no es funcional). Ademas, a
nivel mitocondrial el grupo hemo estimula la actividad de la enzima LONP1 que
degrada la forma madura de ALAS1 (17).

La expresion de ALAST se encuentra también muy influenciada por factores
energéticos. El ayuno, al bajar los niveles de glucosa, favorece la formacion de
ALASI. Este proceso tiene lugar principalmente a través del peroxisoma prolife-
rador activado coactivador 1a (PGC-1a), que actia como co-activador de RNs y
factores de transcripcion, e interviene en la regulacién de otros genes implicados
en el metabolismo energético (18,19). PGC-1a ademas esta regulado por factores
circadianos (Rev-erb alpha), lo que hace que la expresion de ALAS1 se encuentre
influenciada también por los ritmos circadianos (20). En modelos murinos se ha
visto ademads, que ALAST cuenta en su regién promotora con elementos de res-
puesta a insulina (IRE) a los que se une el factor de transcripcion FOXO1 (forkhead
box protein O1) en situaciones de baja concentracion de glucosa (21). NRF-1 (nu-
clear respiratory factor 1), que acttia coordinando la respuesta mitocondrial a es-
tados en los que se precisa aumentar el nivel energético, comparte sitios de unioén
en ALASI (22). Otros factores de transcripcion para los que se han identificado

sitios de unién que regularian la expresion de ALASI son: AP-1 (activator pro-
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tein-1), CREB (cAMP responsive element binding protein), HNF3 (hepatic nuclear
factor-3) y NF-1 (nuclear factor-1) (19, 23).

Los farmacos pueden influir también en la actividad de ALASI de varias
maneras. Principalmente se ha atribuido este fenémeno al consumo CYP que se
precisa para el metabolismo de los farmacos, esto conduce a un mayor consumo
de hemo y a un aumento secundario de la expresion de ALASI (24). Por otro
lado, determinados farmacos y otros compuestos lipofilicos, estimulan de forma
directa la expresion de ALASI a través de RNs que interaccionan con elementos
reguladores del gen (12, 25, 26). Los farmacos con capacidad inductora de esta
via de sintesis de hemo se les denomina farmacos porfirogénicos por su potencial

capacidad de inducir crisis de porfiria.

Por ultimo, los RNs anteriomente mencionados, son una superfamilia de
proteinas cuya funcion es actuar como factores de transcripcion en multiples ge-
nes. Producen su accion uniéndose a zonas reguladoras del ADN tras ser activa-
dos por determinados ligandos. Son ligandos de los RNs distintos xenobidticos
(principalmente farmacos) y sustancias enddgenas lipofilicas (hormonas esteroi-
deas, esteroles, hormonas tiroideas, retinoides y acidos biliares). PXR (receptor
de pregnano X) y CAR (receptor constitutivo de androstanos) son los principales
RNs relacionados con la transcripcion de CYP mediada por farmacos. Mas de la
mitad de los fdrmacos que se prescriben habitualmente se metabolizan por CYP
e interaccionan con estos RNs (27). Otros tipos de RNs implicados en estos pro-
cesos, aunque con menos frecuencia, son AhR (receptor de aril hidrocarburos)
o la familia PPAR (receptor activado por proliferador de peroxisoma). Los RN,
ademas de estimular la expresion de CYP en respuesta a determinados farmacos,
también acttian directamente sobre ALASI. Esto se produce a través de dos regio-
nes de ALAST inducibles por farmacos, denominadas ADRES (aminolevulinic acid

synthase drug-responsive enhancer sequence) (25).

1.2.3. Catabolismo del grupo hemo

HMOX cataliza la degradacion de ferroprotoporfirina IX generando biliver-
dina, mondxido de carbono (CO) y un atomo de hierro (Fe*"). Este proceso tiene
lugar fundamentalmente en el higado y en el bazo. La biliverdina posteriormente

forma bilirrubina que se excreta a través de la via biliar.
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El catabolismo del grupo hemo estd regulado por un control estricto de
la expresion y la actividad de la enzima HMOX. La enzima HMOX presenta 3
isoformas: HMOX1, HMOX2 y HMOX3. El gen HMOX1 es altamente inducible,
aunque se expresa normalmente en bajas cantidades. Las condiciones en las que
la enzima se sobreexpresa son muy diversas, pero sobre todo lo hace en presencia
del propio sustrato (grupo hemo) o de otras metaloporfirinas (Mens) y también
en situaciones de estrés. Por el contrario, HMOX2 no es inducible y se expresa
principalmente en testiculos y cerebro donde su principal funcién es formar CO
que acttia como vasodilatador y neurotransmisor (8). Por altimo HMOX3 presenta

una pobre actividad enzimatica.

La expresion de HMOX1 viene determinada por una serie de factores de
transcripcion que la favorecen, como la proteina activadora-1 (AP-1), proteina Maf
o Nrf2 entre otros, o que por el contrario la reprimen como Bachl. Bachl es un
represor de HMOX1 que esta condicionado por la concentraciéon de hemo en la
célula. En condiciones normales Bach 1 forma heterodimeros con proteinas de la
familia Maf que se unen a elementos de reconocimiento del promotor de HMOX1
e inhiben su expresion. Cuando hay exceso de grupo hemo intracelular éste se une
a Bachl e impide la formacion de estos heterodimeros con proteinas Maf, por lo
que se favorece la transcripcion de HMOX1 (28). Se han identificado microARNs
que inhiben la expresion de Bachl aumentando asi la de HMOX1 en hepatocitos
(29). Nrf2 es un factor de transcripcion que estimula la formacion de proteinas
Maf, con las que ademas forma heterodimeros activadores que acttian sobre el
promotor de HMOX (30).

También hay determinados microARNs que desempefian funciones de re-
gulacion de HMOX1 a nivel postranscripcional, primordialmente disminuyendo o
aumentando los niveles de la proteina sin alterar los de ARNm (31). Por tltimo, se
han identificado polimorfismos en el gen HMOX1 que influyen en su expresion, la
longitud de repeticiones de GT en la zona 5" del gen HMOX1 influye directamente
en su expresion siendo menor si hay mas de 25 bases (32).

Ya que la actividad de HMOX disminuye el hemo libre en los hepatocitos,
puede, de forma indirecta, aumentar la expresion de ALAS1 y contribuir al inicio

de una crisis de PAIL



46 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

1.3. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Las porfirias son un grupo de enfermedades hereditarias que ocurren como
consecuencia de un error congénito del metabolismo del grupo hemo. Hay ocho
enzimas que intervienen en la sintesis del grupo hemo (figura 1.3) y la alteracién

en la funcion de cada una de ellas produce un tipo de porfiria diferente (tabla 1.1).

La PPELX es la tinica forma de porfiria descrita en la que la ganancia de
funcion de una enzima (ALAS2) es el mecanismo fisiopatologico (33). También

hay descrita una forma adquirida que se produce por intoxicacién por plomo (34).
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Figura 1.3. Via de sintesis del grupo hemo y los enzimas involucrados. Benito H. 2018.
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Clasicamente se ha clasificado las porfirias en hepaticas y eritropoyéticas se-
gun si la sobreproduccion y el acamulo de precursores se da de manera primaria
en el higado o en los eritrocitos, aunque pueden tener caracteristicas superpuestas.
Las porfirias hepaticas se dividen a su vez en crénicas y agudas. Las porfirias he-
paticas cronicas producen fotosensibilidad cronica y afectacion hepatica variable
(PCT). Las porfirias hepaticas agudas (PHA) cursan con episodios de dolor abdo-
minal y sintomas neuropsiquiatricos que se han denominado crisis neuroviscera-
les (PAI, PV, CPPH). Las porfirias eritropoyéticas suelen comenzar en la infancia
y cursan con fotosensibilidad dolorosa aguda (PPE y PPLX).

Sin embargo, esta clasificacion es poco 1util en la practica clinica y puede
llevar a confusion y a errores diagnosticos. Desde un punto de vista clinico, las
porfirias se pueden clasificar de una manera mas practica por su forma de presen-
tacion, en porfirias agudas y porfirias cutaneas. En las porfirias agudas presentan
sintomatologia predominantemente en forma de crisis neuroviscerales, mientras
que en las porfirias cutdneas se produce acimulo de porfirinas fotosensibilizantes
de la piel (59). Las crisis neuroviscerales de las porfirias agudas son producidas
tedricamente por acimulo de ALA y PBG. Las porfirias que pueden manifestarse
de esta forma son la PAI la PV, y la CPPH (enfermedades monogénicas de heren-
cia autosdmica dominante) y la PAD, menos frecuente que las anteriores, y que
presenta herencia autosdmica recesiva. Dos de las porfirias agudas con ataques
neuroviscerales puede asociar o presentarse unicamente como fotodermatosis:
PV y CPPH. La intoxicacion por plomo puede manifestarse en forma de crisis
porfirica al inhibir el funcionamiento de la ALAD, segunda enzima de la via, por
lo que es una forma adquirida de porfiria aguda (34-36). Las porfirias cutaneas
se producen por acumulo de porfirinas fotosensibilizantes de la piel y pueden
manifestarse como porfirias bullosas o porfirias con fotosensibilidad aguda (37).

Porfirias bullosas: producen un cuadro denominado fotodermatosis (cuadro cro-

nico de fotosensibilidad que cursa con hipertricosis, fragilidad cutanea y lesiones
ampollosas) (38). Son la PEC y la PCT. La PCT es la porfiria cutdnea mas frecuente
y tiene la particularidad de que, a diferencia de la mayoria de porfirias, suele ser
una enfermedad adquirida asociada a enfermedades hepaticas, solo en el 25% de
los casos es una enfermedad monogénica de herencia autosémica dominante (39).
La PV y la CPPH, como se ha dicho anteriormente, pueden debutar con manifesta-
ciones cutaneas crénicas en zonas expuestas al sol idénticas a la PCT, con o sin ata-

ques neuroviscerales, por lo que deben incluirse en el diagnodstico diferencial tanto
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de una porfiria aguda como de una porfiria cutanea con presentacion bullosa. Por
ultimo, la PEC (enfermedad de Giinther) es una enfermedad AR que produce un
cuadro similar, pero que suele ser mas grave y de inicio en la infancia (40). La
porfiria hepatoeritropoyética (PHE) es una porfiria hepatica autosémica recesiva
muy poco frecuente, equivalente homocigota o doble heterocigota de la PCT, y que
produce un cuadro de fotosensibilidad grave similar a la PEC (41). Porfirias con

fotosensibilidad aguda: producen sensacion dolorosa tras la exposicion al sol por

deposito de porfirinas en la piel. A este grupo pertenecen la PPE y la XLPPE que
son porfirias eritropoyéticas (37).

La PAI, objeto de este estudio, es la porfiria hepatica mas frecuente. Se pro-
duce por un defecto en el tercer paso de la via de sintesis del grupo hemo, cata-
lizado por la enzima HMBS. Se presenta en forma de porfiria aguda con ataques
neuroviscerales, por lo que hay que diferenciarla de las otras porfirias hepaticas

que pueden debutar de esta manera (PV y CPPH) y de la intoxicacién por plomo.

1.3.1. Base enzimatica y molecular de la PAI

La HMBS es una apoenzima que cataliza la sintesis de HMB mediante el
ensamblaje de las cuatro moléculas de PBG. Para este proceso precisa del cofactor
dipirrometano (DPM) y cuatro moléculas de PBG. La formacién de HMB genera
cuatro complejos enzimaticos intermedios: ES (apoenzima + cofactor) ES1 (mas
una molécula de PBG) ES2 (+2PBG) ES3 (+3PBG) y ES4 (+4PBG). Este ultimo com-
plejo es altamente inestable y se hidroliza dando lugar al HMB o preuroporfirind-
geno. La enzima se encuentra organizada en tres dominios. El dominio 1 (residuos
1-116 y 216-239) y el dominio 2 (residuos 117-215) estan conectados por una
region bisagra que confiere flexibilidad y permite los cambios de conformacion
necesarios para el ensamblaje de moléculas de PBG. El sitio activo se encuentra
en una hendidura hidréfoba que se forma entre los dos dominios. El dominio 3
C-terminal (residuos 240-361) contiene el residuo critico C261 a la que se une el
cofactor DPM (42).

El gen que codifica la HMBS se encuentra en el locus 11923.3, consta de 15
exones y su longitud es de 10Kb (43). Por splicing alternativo su transcrito da lugar
a tres isoenzimas diferentes. Por un lado, existe la denominada forma ubicua de
la enzima, que se expresa en todas las células, pero principalmente en el higado.

Esta forma ubicua contiene los exones 1y los exones 3 al 15, formando una protei-
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na de 361 aminoacidos (44KDa). Por otro lado hay una isoforma eritroide que se
encuentra exclusivamente en eritrocitos y que se sintetiza a partir del transcrito de
los exones 2 al 15, por lo que consta de 17 aminodcidos menos (42KDa) (44). Cada
isoforma estd regulada por promotores distintos (43). Por esta razon el defecto en-
zimatico de los pacientes que presentan una mutacion en el intron 1 o en el exén
1, afectara inicamente a la forma ubicua, respetando la forma eritroide cuyos ni-
veles seran normales, esta forma de porfiria se denomina PAI no eritroide (45). Por
ultimo, se ha descrito una tercera isoforma eritroide minoritaria, que se encuentra
en precursores eritroides y que expresa el intron que se encuentra entre el exdn
2 y el exdén 3, formando un transcrito con 176 pb mas que la isoforma eritroide

mayoritaria. Esta forma solo se ha detectado en médula dsea y en bazo fetal (46).

1.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA PAI

La PAI es una enfermedad autosémica dominante causada por variantes
patogénicas en el gen HMBS, que reducen en al menos un 50% los niveles de la
enzima normofuncionante. Es una enfermedad de penetrancia incompleta. Nos
referiremos como PAI manifiesta al grupo de pacientes con una variante patogéni-
ca causante de PAI y que sufren crisis neuroviscerales. Los individuos portadores
de una variante patogénica pero que no desarrollan crisis pertenecen al grupo de
PAI latente.

1.4.1. Prevalencia de la PAI

Por lo general y en la mayor parte de los paises, la PAI es la forma mas fre-
cuente de las porfirias agudas excepto en Sudafrica y Chile donde la PV, por un

efecto fundador, es la forma mas frecuente de porfiria (47).

Establecer los pardmetros epidemioldgicos de la PAI es complicado debido a
su baja penetrancia, lo que dificulta la estimacion de la frecuencia real de la enfer-
medad. Segtin diversos estudios en los que se ha incluido pacientes sintomaticos y
asintomaticos la prevalencia varia entre 10-20 por millén a 100 por millén (48, 49).
En Europa la incidencia de nuevos casos se ha estimado en 0,13:1.000.000 por afo,
con una prevalencia calculada de PAI manifiesta de 5,9:1.000.000 (50). Sin embar-
go, algunos autores creen que la frecuencia de la enfermedad es mayor de la que

se ha creido hasta ahora y que se ha infraestimado debido a su baja penetrancia.
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En un estudio francés se estudiaron 3.350 donantes de sangre sanos para el déficit
de HMBS. La prueba de cribado fue positiva en 4 individuos, y de ellos 2 fueron
confirmados molecularmente. De esta manera la prevalencia en este grupo seria
de al menos 1:1.675 (60:100.000) (51). En otro estudio llevado a cabo en Rusia y
Finlandia se estudio el déficit de HMBS en 108 pacientes ingresados a cargo de
neurologia con clinica de polineuropatia aguda o bien con sintomas encefalopa-
ticos y dolor abdominal o sintomas disautonémicos, el 11% resultaron tener una
PAI no diagnosticada (52). Aunque estos estudios son pequenos hicieron pensar

que las variantes patogénicas de PAI son mas frecuentes de lo que se creia.

Recientemente, se ha publicado un trabajo francés en el que se analizaron
12,990 alelos incluidos en la base de datos Exome Variante Server (EVS). Se detec-
taros 127 variantes en el gen HMBS de las cuales 22 fueron consideradas como pa-
togénicas. Estos datos hacen que la prevalencia en Francia se estime en 1 variante

patogénica causante de PAI por cada 650 habitantes (53).

La PAI se caracteriza por una gran heterogeneidad genética, se conocen en
la actualidad mas de 400 mutaciones diferentes, la mayoria de ellas privadas, per-
teneciendo a familias aisladas (54). Sin embargo, en determinadas localizaciones
geograficas puede haber un aumento de la prevalencia de la enfermedad debido a
un efecto fundador (55). Se habla de efecto fundador cuando una mutacion gené-
tica se encuentra en una alta frecuencia, mayor de la esperada, en una poblacién
especifica, debido a su presencia en un antecesor comun. Se da en grupos pobla-
cionales que han vivido aislados de la poblacion general. Si un individuo funda-
dor de dicha poblacion aislada, o un grupo de ellos, es portador de una mutacion
rara (bien sea autosdmica dominante, autosoémica recesiva o ligada a X), varias
generaciones después esta mutacion resulta mas prevalente que en la poblacién

general debido a la endogamia (figura 1.4).

Debido a este fendmeno existen acimulos geograficos donde la prevalencia
de la PAI es claramente superior a la de su entorno, con predominio de una deter-
minada mutacién fundadora: p.W198X en Suecia (Laponia) (56), p.R116W en Pai-
ses Bajos (57), p.R173W en Nueva Escocia en Canada (58), p.G111R en Argentina
(59), p.W283X en Suiza (60), y p.Glu223_Leu232del/c.669_698del en Espafa en la
Region de Murcia (Vega Media del Rio Segura) (61). En estas regiones hasta el 90%
de los casos pueden ser debidos a la mutacion especifica fundadora, lo que tiene

importantes implicaciones diagndsticas y terapéuticas como se vera mas adelante.
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Figura 1.4. Efecto fundador.

1.4.2. Penetrancia de la PAI

La frecuencia con la que los portadores de una variante patogénica causante
de PAI desarrollan sintomas clinicos no estd bien establecida, y varia segun los

estudios publicados y los criterios de seleccion.

La mayor parte de los estudios estiman la penetrancia de la PAI en un 10-
20%, y definen la PAI manifiesta como la que produce crisis neuroviscerales, pre-
cisando ingreso hospitalario para su tratamiento (48, 62). Sin embargo, es probable
que la penetrancia de la PAI esté infraestimada, ya que muchos pacientes con
crisis paucisintomaticas o con sintomas cronicos leves, no llegan a diagnosticarse.
En un estudio suizo se estudid a familiares de pacientes con PAI manifiesta me-
diante pruebas de screening basadas en demostrar el déficit enzimatico de HMBS.
El 52% de los pacientes previamente no diagnosticados, y que fueron detectados
mediante estudio familiar, presentaban algiin sintoma tipico de PAI con elevacion

de precursores en orina (63).

Recientemente se han aportado datos que apuntan a que la penetrancia de
la enfermedad puede ser diferente en la poblacion general que en familiares cer-
canos de enfermos con PAI manifiesta. En el estudio francés antes mencionado

de Lenglet et al de 2018 (53), se estim6 una prevalencia aproximada de la enfer-
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medad de 1/650. Teniendo en cuenta que en Francia hay unos 500 pacientes con
PAI manifiesta, la penetrancia de la enfermedad estaria entre el 0,5% y el 1%. Sin
embargo, cuando se calcula la penetrancia de la PAI inicamente en los familiares
de los pacientes indice, a raiz de los cuales se han investigado las familias con PAIL
la penetrancia de la enfermedad asciende al 12,7%. Ademas, comprobaron que la
penetrancia de la enfermedad era mayor en familiares de primer orden de pacien-
tes con PAI manifiesta, por lo que se deduce que debe haber factores genéticos,
adicionales a heredar una variante patogénica en HMBS, que predisponen a expre-
sar la enfermedad. Por otro lado, los individuos de una misma familia tenian mas
probabilidad de sufrir crisis si pertenecian a la misma generaciéon de un paciente
sintomatico y por tanto vivian durante el mismo periodo de tiempo, compartiendo
factores ambientales. Esta agregacion familiar de casos sintomaticos indica que
la expresion de la enfermedad depende de otros factores que se transmiten en la

familia, de indole genético y ambiental.

En este mismo estudio se ha visto que las variantes patogénicas detectadas
en la poblacion general, sin antecedentes conocidos de familiares con PAI mani-
fiesta, fueron en todos los casos del tipo “missense” y en ningun caso del tipo
“nonsense”. En cambio, entre los pacientes con PAI manifiesta y sus familiares
predominaban las variantes “nonsense” (74%). De esto se deduce que caracteris-
ticas de la enfermedad tales como penetrancia o expresividad también dependen
del tipo de la variante patogénica. De esta manera, las variantes patogénicas que
producen una proteina truncada producirian con mas probabilidad una PAI ma-
nifiesta (53). Hay otros estudios que apoyan esta hipotesis y que han observado
que las variantes patogénicas que preservan una actividad enzimdtica mayor del
10% presentan una penetrancia menor que aquellas mutaciones que determinan

una actividad enzimatica menor del 10% (47, 64).

Cuando la variante patogénica es del tipo “nonsense”, se produce un codon
stop que da lugar a una proteina truncada que es degradada. En estas situaciones,
cuando se estudia la presencia de la enzima en la célula mediante anticuerpos
especificos, no se obtiene reaccion cruzada, es lo que se denomina fenotipo CRIM
(cross-reacting immunological material) negativo (56). Cuando la variante patogé-
nica afecta a la funcién enzimatica, pero no a su estructura, se producen proteinas
estables, pero no funcionantes o parcialmente funcionantes, que si pueden de-
tectarse mediante anticuerpos especificos. Es lo que se denomina fenotipo CRIM

positivo. Lo mismo ocurre con las deleciones que no afectan al marco de lectura,
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que pueden dar lugar a proteinas con menos aminoacidos pero que se expresan,

pudiendo en algunos casos conservar cierta funcion residual (65).

Las variantes genéticas que afectan a la estabilidad y plegamiento de la enzi-
ma suelen dar lugar a proteinas que son degradadas y por tanto un fenotipo CRIM
negativo. Ocurre de la misma manera en las variantes que alteran la union de la
apoenzima con el cofactor DPM, ya que esta unién confiere estabilidad al comple-
jo y sin ella la enzima se desnaturaliza. Las variantes genéticas que interesan a la
zona activa o0 a la unidn al sustrato pueden producir enzimas estables con cierto
grado de actividad residual (con fenotipo CRIM positivo) y que por lo general
conllevan menor morbilidad (65). A modo de ejemplo R116W y R117W produ-
cen importantes alteraciones estructurales en la enzima, impidiendo la union del
cofactor DPM y producen fenotipos graves. Por otro lado, R167W da lugar a una
enzima recombinante incapaz de finalizar el proceso de elongacion, acumuldndose
complejos intermedios. Esta variante se corresponde a una expresividad menos
agresiva. La mutacién V215E produce un cambio de valina por glutamico que
afecta al plegamiento de la enzima, y aunque su penetrancia es alta (59%), las crisis
son clinicamente mas leves que R116W y R117W, ya que conserva hasta un 30%
de actividad respecto a la enzima normal. De esta manera diferentes mutaciones
pueden dar lugar a enzimas recombinantes cuya funcion puede verse modificada
en cualquiera o en varios de los procesos anteriormente citados, produciendo di-

ferentes grados de expresividad y penetrancia de la enfermedad (42, 66).

Por otro lado, un hallazgo constante en todos los estudios de PAI es la ma-
yor penetrancia de la enfermedad en mujeres, con una proporcion variable de 2-9
mujeres con PAI manifiesta por cada vardn (8, 59, 63, 67-71). Raramente las crisis
ocurren antes de la pubertad y su frecuencia tras la menopausia decrece considera-
blemente. Ademas, los esteroides exdgenos y la menstruacion pueden actuar como
precipitantes de crisis, por lo que parece evidente que existe un influjo hormonal

(en especial de la progesterona) en la génesis de las crisis de PAI (63).
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Tabla 1.2. Factores que intervienen en la expresividad y penetrancia de la PAI

Inducibilidad ALAS1

Ambiente: exposicion a factores precipitantes (farmacos...)
— Desencadenantes de crisis

— Pueden perpetuar la crisis.

Sexo femenino y factores hormonales

Tipo de variante genética
— Proteina truncada: la proteina es inestable y se degradada
— Proteina estable.
— Mutaciones “missense” o “in frame”
- CRIM +
— Funcionalidad dependiente de la afectacion de las zonas bioldgica-
mente activas.

— Variables endoégenas de tipo poligénico

Por ultimo, variables endogenas de tipo poligénico, que afecten a la regu-
lacién de la formacion de ALASI, a otras enzimas de la via de sintesis del grupo
hemo, o a otros genes, podrian influir en la penetrancia de la enfermedad (13). Se
ha estudiado la posibilidad de que variantes genéticas en las regiones reguladoras
de ALASI influyan en la transcripcion del gen en pacientes con PV. Se encontrd
que algunas de estas variantes aumentaban la inducibilidad de ALAS1 en respues-
ta a estrogenos in vitro, pero no se encontraron repercusiones clinicas (72). Si se ha
comprobado que los genes de CYP pueden actuar como modificadores de la pene-
trancia. En la cohorte de pacientes de Murcia se ha demostrado que determinados

polimorfismos en CYP2D6 se asocian a una menor tasa de PAI manifiesta (73).

1.5. FISIOPATOLOGIA DE LA PAI

El mecanismo por el que se desencadenan las crisis de porfiria en pacientes
portadores de una variante patogénica no esta del todo aclarado. La hipétesis mas

aceptada hoy dia es que el factor determinante y que mas influye en la génesis de
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las crisis de PAI es la induccion del gen ALAST en el higado, con el consiguiente
aumento de ALAS (74). En los pacientes con un defecto de HMBS hay una limi-
tacion en el tercer paso de la via de sintesis del grupo hemo, lo que hace que los
dos primeros precursores, ALA y PBG, se acumulen en situaciones con exceso de
actividad de ALASI.

Como se comentd anteriormente, hay multiples factores exdgenos y endo-
genos que pueden inducir de manera directa e indirecta la expresion de ALASI:
ciertas medicaciones, el ayuno, procesos infecciosos o factores hormonales como
la fase lutea del ciclo menstrual y el embarazo, entre otros (75). El papel de los
medicamentos en la induccion de ALAST es especialmente importante ya que, en
muchas ocasiones, si no se realiza un diagnoéstico precoz, el uso de medicacion
contraindicada puede contribuir a perpetuar el proceso y agravar las crisis de

manera iatrégena.

En higados explantados de pacientes con crisis recurrentes de PAI se han
objetivado niveles elevados de ALASI con niveles de ARNm normales, por lo
que parece que los mecanismos reguladores postranscripcionales podrian tener

un papel importante en la génesis y recurrencia de las crisis neuroviscerales (76).

Sin embargo, parece que el aumento de actividad de ALAS1 no es suficiente
para desencadenar una crisis aguda de PAIL y es necesario, ademads, que se den
otros factores. Como se ha comentado anteriormente, la penetrancia de la enfer-
medad es mayor entre los familiares de pacientes con PAI manifiesta que en la
poblacion general. Ademas, aumenta en los familiares mds cercanos y de genera-
ciones mas proximas (53). Esto nos lleva a pensar que hay factores genéticos de ca-
racter poligénico y factores ambientales que se comparten entre los pacientes con
PAI manifiesta. Se conoce poco acerca de estos factores, adicionales al déficit de
HMBS, que predisponen a desarrollar crisis de PAI Se ha postulado que es nece-
sario que se produzca un descenso de la actividad enzimatica residual de HMBS,
lo que junto al aumento de la actividad de ALASI1 provocaria las crisis agudas.
Esto podria ocurrir por mecanismos que inhiben la accién enzimatica de HMBS o
por factores genéticos que afecten a la transcripcion o a la traduccién del alelo no
patogénico (77) y es posible que se trate de un fenémeno tisular localizado a nivel
hepatico. Sin embargo, se ha estudiado si determinados polimorfismos del alelo
trans podrian estar implicados en este fendmeno sin obtener ningtin resultado a

favor de esta teoria (78).
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En 2015 se publico un trabajo en el que se analiz6 el higado explantado de
una enferma con PAI con crisis de repeticion. Se midieron las concentraciones de
los precursores de hemo (ALA, PBG, UROI, UROII, COPROI, COPRO III Y PRO-
TO IX) y del propio hemo microsomal, la expresion del ARNm de ALAST y HO-1
y la actividad enzimatica de HMBS y de varios citocromos. Encontraron niveles
elevados de ALA, PBG, y UROIII, con ausencia de COPRO III y niveles normales
de PROTO IX y una actividad de HMBS del 42%. Esto indica que en esta paciente
no habia una actividad residual disminuida de HMBS mas all4 de lo que le corres-
ponde por la pérdida de uno de los alelos. Por otro lado, la actividad de los cito-
cromos era normal y el hemo microsomal se encontraba ligeramente elevado, por
lo que se deduce que no hay un déficit de las reservas de hemo hepatico y lo que
se produce es una deplecién del hemo libre en el citosol. Por altimo, la expresion
de HMOX1 se encontraba elevada. Se conoce poco acerca del papel de HMOXI1 en
la patogenia de las crisis de PAI, pero estd cobrando cada vez mayor importancia.
Una posibilidad es que el problema que en origen genera las crisis de PAI sea un
defecto en la secrecion del hemo sintetizado en la mitocondria hacia el citosol, lo
que produce un acumulo microsomal del mismo y una disminuciéon del hemo
libre. Como respuesta se produce una sobrexpresion de HMOX1 para eliminar el
hemo acumulado, pero aumentando la depleciéon de hemo libre. Al disminuir el
hemo libre del citosol se activa a expresion de ALAS1 que acaba produciendo mas

acumulo del hemo microsomal (79).

Recientemente se ha publicado un trabajo en el que se objetivo sobreexpre-
sion de HMOX1 en 4 de 5 higados analizados, procedentes de enfermos con crisis
e PAI de repeticion. Los autores lo atribuyen, al menos en parte, al uso repetido
de hemina (76).

Por tanto, la sobreexpresion de HMOX y de ALAS1 parecen los mecanismos

determinantes a la hora de que se produzcan crisis de PAI en individuos con un
déficit de HMBS.

El modo por el que se afecta el sistema nervioso en la porfiria tampoco es
del todo comprendido. El efecto como neurotoxina de ALA y PBG, la disfuncién
neuronal por déficit de hemo, o las alteraciones de la neurotransmisién son algu-
nos de los mecanismos postulados. El exceso de ALA parece ser el responsable
mayoritario tanto de la afectacion del sistema nervioso periférico (SNP) como del

sistema nervioso central (SNC) mediante varios mecanismos (13, 74).
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Tabla 1.3. Probables mecanismos neuropatogénicos en la PAI

1) Toxicidad ALA y PBG

— Toxicidad directa

— Inhibicién bomba Na/K

— Inhibicién competitiva GABA
2) Déficit neuronal de grupo Hemo

3) Alteracion neurotransmision (ON sintetasa, GABA...)

En un estudio en el que se administr6 HMBS recombinante a pacientes con
crisis frecuentes de PAI se observé que, aunque los niveles de PBG disminuian de
manera considerable, los sintomas siguieron ocurriendo (80). Sin embargo, en los
casos en los que se ha practicado con éxito el trasplante hepatico (81), si se ha con-
siguiendo controlar la enfermedad tras normalizar los niveles de ALA y de PBG.
El hecho de que disminuyendo los niveles de PBG no se consiguiera controlar los
sintomas y si tras normalizar ALA y PBG, va a favor de que ALA juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de los sintomas de la porfiria. En este mismo
sentido apunta el hecho de que en otras enfermedades como la tirosinemia y la
intoxicacion por plomo, en las que aumentan predominantemente los niveles de
ALA, se reproduzcan sintomas parecidos a la PAI, respondiendo ademas a el tra-
tamiento con hemina (82). Por otro lado, ALA ha demostrado ser neurotdxico (83),
y se ha comprobado en modelos animales que puede producir estrés oxidativo y
dafio a nivel de ADN y mitocondrias (84). Sin embargo, los niveles de ALA no se
corresponden con la gravedad clinica y cuando se administra a sujetos sanos no se
reproducen los sintomas, por lo que aparte de su efecto toxico otros factores deben
influir en la patogenia de la enfermedad (85).

Aparte de la toxicidad directa de los precursores sobre la neurona, otros
efectos indirectos parecen jugar un papel importante. La sintesis de ALA consume
succinilCoA, necesaria para la sintesis de neurotransmisor inhibidor GABA, esto,
unido al hecho de que ALA guarda una estructura molecular similar a GABA y
compite con €l en la unidn a sus receptores, hace que el sistema gabaérgico se vea

comprometido durante las crisis de porfiria (13).

Durante las crisis de porfiria no solo aumentan los niveles de precursores,

sino que las hemoproteinas, muy numerosas y con gran diversidad funcional,
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pueden ser deficitarias y ocasionan alteraciones en todo el organismo. La altera-
cion funcional de la ATPasa Na'/K* es una de estas alteraciones. El déficit de las
hemoproteinas que intervienen en la cadena de electrones mitocondrial (citocromo
oxidasas) podria producir un déficit energético a nivel tisular. Este déficit energé-
tico propiciado por la deplecion del hemo disponible en la neurona durante una
crisis de PAI ,conduce al fracaso de la bomba de Na'/K* y a la muerte celular (85).
El déficit de triptéfano dioxigenasa lleva a un aumento de los niveles de triptofa-
no y de serotonina. La serotonina es un neurotransmisor que acttia sobre varios
receptores a nivel del sistema nervioso central, periférico y auténomo (86). Asi
mismo, el déficit de CYP podria afectar al metabolismo de sustancias psicoactivas
a nivel central y la disfuncion de la enzima NOS puede alterar los niveles de ON a
nivel endotelial (donde actiia como vasodilatador) y neuronal (donde acttia como

neurotransmisor) (13).

Por todo esto, aunque auin no se conoce bien la patogenia de la enfermedad,
es probable que toxicidad neuronal de ALA y PBG tenga lugar a varios niveles
y por mecanismos diversos, lo que, unido al déficit de hemoproteinas, explicaria
la forma de presentacion tan heterogénea y variable de las crisis de porfiria y el

hecho de que altere al sistema nervioso a todos sus niveles.

1.6. CLINICA AGUDA DE LA PAI

La PAI es una enfermedad que presenta una gran heterogeneidad y variabi-
lidad clinica por lo que ya el profesor Jan Waldestrom a principios de siglo XX la
denomind “la pequefia imitadora” (87), frente a la sifilis que por su gran prevalen-
cia en aquellos anos era conocida como “la gran imitadora”. Clasicamente, la PAI
se ha considerado como una enfermedad “remitente recurrente”, que clinicamente
cursa con crisis agudas que interrumpen periodos asintomaticos, aunque como
se vera mas adelante, cada vez hay mas evidencia de la existencia de sintomas

durante los periodos sin crisis.

1.6.1. Las crisis neuroviscerales

Las crisis agudas de porfiria se manifiestan normalmente en forma de crisis
neuroviscerales. Estas crisis pueden tener un curso potencialmente fatal en los

casos en los que no se llega a un diagnostico y no se instaura tratamiento precoz,
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con hasta un 10% de mortalidad. Consisten en episodios de aparicion mas o menos
brusca y que varian en intensidad. Se caracterizan por sintomas y signos deriva-
dos de la disfuncion del sistema nervioso auténomo, periférico y central, combina-
dos de manera variable, siendo el sintoma mas constante el dolor abdominal (88).
A continuacion, se comentaran las formas de presentacion, sintomas y signos mas
frecuentes de la PAI (tabla 1.4).

Dolor abdominal: Es el principal sintoma de las crisis de porfiria. Puede
ser muy intenso, normalmente sin defensa a la palpacién o peritonismo, lo que lo
diferencia de un abdomen agudo. Puede ser localizado o generalizado con irra-
diacion a espalda, nalgas y porcion proximal de los muslos. Se suele acompanar
de sintomas gastrointestinales como nduseas, vomitos, estrefiimiento o diarrea,
pudiendo aparecer distension abdominal e ileo intestinal. El mecanismo por el que
se produce no esta del todo aclarado, aunque la disfuncion del sistema nerviosos
auténomo (SNA) con espasmos y dilatacion de la pared intestinal es la explicacion
mas probable (74). Se ha propuesto también la vasoconstriccion e isquemia local y
la afectacion neuropatica sensitiva como mecanismos alternativos, aunque proba-

blemente ocurra una combinacion de ellos (89).

Sintomas disautonémicos: En las crisis de porfiria se afecta el SNA, pu-
diendo resultar en una pandisautonomia aguda. La taquicardia y la hipertension
(HTA) son signos que aparecen con frecuencia y a menudo asociados. La taqui-
cardia puede utilizarse como indicador de actividad de la enfermedad, de manera
que la remision de la crisis suele coincidir con normalizacién de la frecuencia
cardiaca. El estrenimiento también es frecuente, asi como la retencidén urinaria. En

ocasiones puede aparecer diarrea.

La taquicardia, la HTA, el estrefiimiento y la retencion urinaria corresponden
probablemente a un estado de insuficiencia colinérgica por disfuncion parasimpa-
tica. Durante las crisis de PAI se han observado signos de disfunciéon vagal que
apuntan en este sentido: alteracion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, dis-
funcién de los reflejos cardiacos parasimpaticos o respuesta anormal a la maniobra
de Valsalva (90, 91). Ademas, en estudios anatomopatoldgicos se han encontrado
lesiones desmielinizantes y de pérdida axonal en el nervio vago, asi como signos de

ganglionopatia vagal (92), por lo que parece que el sistema parasimpatico es mas
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afectado que el simpatico. Las nduseas y los vomitos son frecuentes y de causa poco
clara y también pueden aparecer otros sintomas disautondmicos como incontinen-

cia urinaria y disuria, sudoracion profusa, fiebre, nerviosismo y temblor.

Polineuropatia: La polineuropatia es la complicacion mds grave de los ata-
ques neuroviscerales. Cuando ocurre suele presentarse tras la aparicion del dolor
abdominal. Es de curso agudo/subagudo y de predominio motor que normalmen-
te prevalece sobre el componente sensitivo, aunque suele haber cierto grado de
dolor e hiperestesia. Clasicamente se ha descrito de comienzo en miembros supe-
riores y de distribucidn simétrica y proximal, para luego afectar a miembros infe-
riores. El cuadro puede progresar y provocar fallo respiratorio y tetraplejia en un
periodo variable de 1 a 14 dias (48, 93). Sin embargo, la forma de presentacion es
muy variable e incluso se han descrito patrones diferentes en un mismo paciente,
pudiendo comenzar en miembros inferiores o en miembros superiores de forma

asimétrica. También puede afectar a pares craneales (89, 94).

Clinicamente puede recordar a una polineuropatia inflamatoria desmielini-
zante aguda (AIDP), aunque el dolor abdominal, y los sintomas neuropsiquiatri-
cos, sobre todo si aparecen con orinas oscuras, deben hacer sospechar una crisis de
PAI Una clave diagnodstica puede ser el predominio proximal, que puede recono-
cerse por encontrarse los reflejos aquileos conservados en presencia de debilidad
proximal y resto de reflejos ausentes (93). A diferencia de las AIDP no hay un

proceso inflamatorio, por lo que el liquido cefalorraquideo es normal.

En el estudio electroneurografico de la polineuropatia por PAI el hallazgo
mas caracteristico es una amplitud disminuida del potencial de acciéon motor,
mientras la velocidad de conduccidon permanece relativamente conservada, como
corresponde a una polineuropatia motora axonal (95). Se han objetivado también
alteraciones electrofisioldgicas sensitivas en algunos casos de neuropatias por-
firicas, pero siempre en menor medida que la afectacion motora axonal. En la
electromiografia suelen encontrase signos de denervacion (96). Este patron neuro-
fisioldgico orienta a que la afectacion del sistema nervioso periférico en la PAI es
eminentemente de tipo axonal.

Sin embargo, los hallazgos neurofisioldgicos no son especificos y para diag-

nosticar una polineuropatia por PAI es preciso apoyarse en estudios bioquimicos

de sangre u orina (demostrar una actividad enzimatica disminuida, o sobre todo
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PBG y ALA elevados), o bien confirmar genéticamente la enfermedad, ya que
puede ser clinica y electrofisiologicamente indistinguible de las formas axonales

de Guillain-Barré.

Si se instaura tratamiento precoz, los sintomas y las alteraciones neurofi-
sioldgicas pueden revertir (los potenciales motores aumentan en amplitud y la
actividad espontdnea puede disminuir), aunque en ocasiones la recuperacién no
es completa y pueden quedar secuelas (97). La insuficiencia respiratoria que se
produce por deterioro de la funcion diafragmatica suele evitarse si se trata la crisis

de manera precoz (89).

La resolucion de la polineuropatia y el prondstico clinico una vez superada
la crisis depende de la carga lesional que haya sufrido el nervio. Si se sufren varias
crisis con afectacion del sistema nervioso periférico el dafo puede ser acumulativo

y empeorar con cada episodio.

Los hallazgos neurofisiologicos, normalmente compatibles con afectacion
axonal, se han visto correspondidos en estudios necrépsicos y en estudios ana-
tomopatoldgicos de musculo de pacientes con PAI manifiesta. Estos estudios
han mostrado signos de denervacion con importante pérdida de fibras nervio-
sas y degeneracién de las motoneuronas del asta anterior. Las vias sensitivas
se encuentran relativamente preservadas (98, 99). Aunque el sustrato anatomo-
patoldgico es preferentemente la degeneracion axonal, también se han descrito
lesiones desmielinizantes, siendo frecuente encontrar ambas formas en el mismo
nervio (100).

El sistema nervioso autonomo se ve afectado con frecuencia, apareciendo
sintomas disautonomicos cardiovasculares y digestivos mencionados anterior-

mente, que acompanan a los sintomas motores y sensitivos.

Se han propuesto dos modelos de toxicidad neuronal para explicar el meca-
nismo por el que se lesiona el sistema nervioso. Por un lado, la toxicidad directa
de los precursores ALA y PBG en el nervio y por otro lado, la alteracion funcional
de la ATPasa Na*/K* por déficit del hemo disponible en la neurona (85).

Sintomas Neuropsiquiatricos: La afectacion del sistema nervioso central
ocurre hasta en el 30% de los pacientes. Sus manifestaciones incluyen insomnio,
ansiedad, depresion, alucinaciones, psicosis y amnesia, constituyendo un estado

de encefalopatia porfirica que puede afectar al nivel de conciencia y producir
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coma y crisis epilépticas. Normalmente se resuelve tras el ataque agudo, aunque

la ansiedad puede persistir y perdurar (69).

Los sintomas leves tales como la propia ansiedad, la distimia o el insomnio
suelen aparecer al inicio de la crisis, incluso precediendo al dolor abdominal. Du-
rante la fase precoz, acompafnando al dolor abdominal, puede aparecer irritacion,
confusion y alteraciones del comportamiento e incluso sintomas psicéticos. Si el
proceso evoluciona puede dar lugar a crisis epilépticas y diferentes grados de

disminucion de nivel de conciencia (69, 89).

Aunque es raro, se han descrito crisis de PAI con sintomas psiquidtricos
en forma de brotes psicdticos como tinica manifestacion (101). En un estudio en
el que se investigo el déficit de HMBS en mas de 3800 pacientes psiquiatricos se
diagnostico de PAI a 8 (0,21%) lo que significaria que la PAI es mas prevalente en
pacientes psiquiatricos que en la poblacion general (con una prevalencia de 200
por cada 100.000 pacientes psiquiatricos hospitalizados) (102), lo que haria pensar
que posiblemente la expresion psiquiatrica de la PAI se ha subestimado. Sin em-

bargo este aumento de prevalencia no se ha reproducido en otros estudios (103).

La leucoencefalopatia posterior reversible (PRES) se ha descrito como for-
ma de presentacion de la afectacion del SNC en las crisis de PAIL Se trata de un
sindrome con unos hallazgos radioldgicos caracteristicos en resonancia magnética
(RM) cerebral. El PRES es una entidad de etiologia variable en el que se produce
una disfuncion endotelial que aumenta la permeabilidad vascular y afecta a la
autorregulacion del flujo cerebral. Este aumento de permeabilidad produce ede-
ma vasogénico en el parénquima cerebral, que es reversible, pero también puede
producir lesiones isquémicas y edema citotoxico que, en cambio, no es reversible.
Las lesiones irreversibles del PRES parecen estar relacionadas con alteraciones en
la contractilidad vascular y vasoespasmo con isquemia, y ocurren sobre todo en
episodios de larga duracion o recurrentes. Normalmente el PRES se diagnostica
por los hallazgos radioldgicos en RM, al estudiar un cuadro encefalopatico (en este
caso producido por una crisis de PAI). Mdas raramente puede producir sintomas
focales producidos por el propio edema vasogénico o por las lesiones isquémicas.
El territorio mas susceptible de sufrir este proceso de alteracion de la funcion en-
dotelial es la circulacion cerebral posterior, dependiente de las arterias cerebrales
posteriores. Por esta razon los sintomas focales que mas se asocian al PRES son
las alteraciones visuales por afectacion occipital. Sin embargo, puede ser causa de

otros sintomas neurologicos focales que mas raramente se han descrito en crisis
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de PAI (afasia, ataxia...) (89). La imagen tipica del PRES en RM son lesiones hi-
perintensas en T2 que afectan eminentemente al territorio vascular cerebral pos-
terior, aunque con frecuencia también se aprecian lesiones en territorio anterior.
Aparecen predominantemente en sustancia blanca, aunque puede también haber
afectacion cortical. Suelen ser reversibles ya que corresponden a edema vasogé-
nico, aunque también pueden producirse, como ya se ha dicho, lesiones irrever-
sibles principalmente de origen isquémico. Las secuencias en difusién de la RM
son utiles para diferenciar el edema vasogénico del citotéxico. Normalmente en el
PRES no hay captacion de gadolinio ya que la barrera hematoencefélica permane-
ce integra, aunque un realce sutil con contraste puede aparecer en algunos casos a
nivel cortical. Hay un caso descrito de crisis de PAI con imagenes muy sugestivas
de PRES, pero con una captacion de contraste muy llamativa tanto a nivel lesional
como a nivel meningeo. En este paciente las lesiones evolucionaron favorable-
mente tras tratamiento, desapareciendo también la captacion de contraste que los
autores atribuyeron a una posible accidn toxica de los precursores sobre la barrera
hematoencefdlica (104). Aparte del tratamiento especifico de la crisis de PAIL en el

manejo del paciente con PRES es importante intentar evitar la HTA.

También se ha descrito un caso de mielinolisis central pontina y necrosis
cortical laminar en un paciente con crisis de PAI que cursé con encefalopatia gra-
ve, aunque no se puede descartar que el origen de las lesiones cerebrales fuera la

hipoxia cerebral y la rapida correccion de la hiponatremia (105).

Crisis epilépticas: pueden aparecer durante las crisis agudas y en especial
en situaciones de hiponatremia. Su origen en el contexto de las crisis de PAI no
estd bien aclarado. Se considera que pueden aparecer como consecuencia directa
de la propia enfermedad, tanto por el déficit de hemo en las neuronas como por
la toxicidad de los precursores, asi como una consecuencia indirecta de la hipona-
tremia que con frecuencia aparece en las crisis. Este tltimo mecanismo, es el que
se considera el mas frecuente y explica que la presencia de crisis epilépticas sea

mas frecuente en el contexto de hiponatremia (89).

Hiponatremia: la hiponatremia es una complicacion frecuente de las crisis
de PAI. Aparece en el 30% de los casos y puede llegar al 52% en algunas series

(106). El origen de la hiponatremia es incierto, hasta en un 40% de los casos puede
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ser debida a una secreciéon inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), pero
es probable que con frecuencia exista un componente de fallo tubular y sindrome
pierde-sal. La pérdida de sodio puede verse agravada por la coexistencia de vomi-
tos, diarrea o el ayuno. La hiponatremia grave es un indicador de gravedad de la

crisis de PAI ya que se acompana de crisis epilépticas con mas frecuencia (48, 107).

Disfuncion hepatica: Las enzimas hepaticas se encuentran alteradas en
aproximadamente un 13% de los ataques agudos y también pueden estar eleva-
das en periodos asintomaticos (108). Aunque el origen se desconoce, parece que el

efecto toxico de los precursores sobre el hepatocito es el mecanismo mads probable.

Cronologia de las crisis neuroviscerales: Como se ha dicho, las crisis de PAI
pueden variar mucho en su presentacion, tanto de un paciente a otro como en un
mismo paciente que tenga varias crisis. Sin embargo, atendiendo a la frecuencia de
los sintomas y su cronologia, podemos hacernos una idea de cudl es la evolucion
mas comun de una crisis de PAL El dolor abdominal es el sintoma mads frecuente
y suele aparecer al inicio, acompanado (y a veces precedido) de sintomas psi-
quiatricos leves (como ansiedad, distimia o insomnio) y sintomas disautonémicos
(estrefiimiento, taquicardia...). Si el cuadro avanza, la disfunciéon cerebral puede
evolucionar a un estado de encefalopatia en forma de irritabilidad, sindrome
confusional, o cuadros psicoticos, que puede complicarse con crisis epilépticas,
sobre todo si hay hiponatremia concomitante. En este momento evolutivo puede
aparecer también afectacion del SNP en forma de polineuropatia que suele ser
de predominio motor y proximal. Si se produce un cuadro encefalopatico grave
con disminucion del nivel de conciencia, el sustrato patolégico mas frecuente es
el PRES, que también puede producir sintomas focales (el mas frecuente la amau-
rosis) y que si no se resuelve puede producir lesiones isquémicas irreversibles. La
disminucion de nivel de conciencia y el proceso neuropatico pueden comprometer
la funcion respiratoria precisando en ocasiones ventilacion mecanica. A este punto
puede llegarse en una horquilla temporal que va desde pocos dias a 3-4 semanas
si no se instaura tratamiento y si no se evitan factores precipitantes que perpettian

el cuadro, principalmente los farmacos (89).
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Tabla 1.4. Signos y sintomas mas frecuentes en crisis de PAI

Sintoma/Signo
Dolor abdominal
Taquicardia

Orinas oscuras
Estrefiimiento
Neuropatia motora
Nauseas/vomitos
Retencion urinaria
Sintomas neuropsiquiatricos
Hipertension
Hiponatremia (<120)
Hipo/arreflexia
Dolor lumbar
Neuropatia sensitiva
Hipotension

Crisis epiléptica
Dolor toracico

Coma

Frecuencia (%)
95-97
65-80
70-75
40-60
46-52
48-85
12-54
10-40
38-64
25-35
20-30
20-30
20-20
15-22
10-20
8-15
2-10

Modificado de Ventura P. et al 2014 (109)

1.6.2. Factores precipitantes

Como se ha comentado anteriormente, los mecanismos que regulan el ca-

tabolismo y la sintesis de hemo y sus precursores son multiples. Por ello se con-

sidera que la génesis de las crisis agudas de PAI es un fendémeno multifactorial,

que combina la presencia de varios factores predisponentes, tanto genéticos como

ambientales. De esta manera, un solo factor desencadenante no suele ser suficiente

para precipitar una crisis (110). En general, aquellas situaciones que actian acti-

vando la via metabdlica de sintesis del grupo hemo contribuyen a desencadenar

las crisis y a su perdurabilidad. Por tanto, los procesos que consumen hemo, como

el metabolismo de algunos farmacos, o los inductores de ALAST o los de HMOX1,

son potenciales desencadenantes.
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Tabla 1.5. Mecanismos precipitantes de crisis de PAI

Factor Comentario

Farmacos Clasicamente barbitturicos y sulfamidas. La
seguridad de nuevos farmacos puede no estar

establecida. Consultar guias.

Niveles hormonales enddgenos Algunas mujeres son vulnerables a las crisis
agudas durante el embarazo debido a cambios

fisiologicos hormonales.

Disminucién ingesta calérica/HC | Por ayuno o enfermedad.

Drogas ilegales Marihuana, éxtasis, cocaina, y anfetaminas.

Tabaco Causa exposicidn a ciertas sustancias quimicas
que inducen enzimas que contienen hemo (Lip
GY et al. BM] 1991; 302:507).

Alcohol Etanol puede inducir ALA sintetasa, primera
enzima de la biosintesis de hemo.

Stress, infeccion, enfermedad Puede producir stress metabdlico y alt.
nutricionales

Entre los factores ambientales que pueden desencadenar crisis de PAI, los
farmacos con frecuencia juegan un papel importante, sobre todo en pacientes no
diagnosticados. Se considera que la facultad de un farmaco de propiciar una cri-
sis de PAI depende en gran medida de su capacidad de inducir la expresiéon de
ALAS]1, bien directa o indirectamente. Muchos farmacos tienen la capacidad de in-
ducir la formacion del complejo CYP, lo que disminuye el pool de hemo y estimula
la expresion de ALAS1. La mayoria de los farmacos que pueden desencadenar
crisis son inductores a través de la activacion de RNs (CAR y PXR principalmen-
te), que reconocen secuencias de amplificacion tanto de CYP como de ALAST (12,
111). Por otro lado, y de forma mas concreta, los citocromos CYP3A4 y CYP2C9
producen un mayor estimulo de la expresion de ALAS1 que otros citocromos, por
lo que los farmacos que inducen su sobreexpresion aumentan el riesgo de sufrir
crisis. De esta forma, la capacidad potencial de un farmaco inductor de CYP para
desencadenar una crisis de porfiria depende, en gran medida, de su afinidad por
los receptores nucleares CAR y PXR y del tipo de citocromo inducido. Ejemplos
de este tipo son algunos antiepilépticos como la fenitoina o la carbamazepina,

antibioticos como la rifampicina o los progestdgenos (112). Recientemente se ha
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descrito que los portadores de alelos defectuosos de CYP2D6 tienen menos riesgo
de PAI manifiesta, probablemente por su menor capacidad de consumir hemo a

la hora de procesar xenobidticos (73).

Los farmacos que inhiben CYP también pueden desencadenar crisis. En
estos casos los metabolitos intermedios que surgen del catabolismo de ciertos
farmacos producen una inhibicién irreversible del citocromo, que es degradado y
eliminado, por lo que las reservas de hemo del hepatocito se ven mermadas y se
estimula la expresion de ALAST para reponerlas. De este tipo son la amiodarona,
la eritromicina o los bloqueantes de los canales del calcio verapamilo y diltiazem.
Algunos farmacos como el diclofenaco o la fluoxetina se ha visto que tienen capa-
cidad para inhibir CYP de manera experimental, aunque a concentraciones usadas

en la practica clinica probablemente sean seguros (113).

Otros farmacos (griseofulvina, isoflurano o enflurano) pueden comportarse
como inductores de HMOX y a través de este mecanismo desencadenar crisis. El
estrés, el ayuno, los metales pesados y lo disolventes organicos son también cono-

cidos inductores de este enzima (112).

Hay maltiples listas de farmacos seguros y no seguros en la PAI, probable-
mente las mas completas sean las de la NAPOS Norwegian Porphyria Centre y la

EPNET (European Porphyria Network) que pueden consultarse en Internet (114).

Otros desencadenantes conocidos de crisis agudas de porfiria son el alcohol
y el tabaco. Ambos son toxicos activadores de los citocromos hepaticos y, en el
caso concreto del alcohol, ademas inductor directo de ALASI (68, 115). Deben por
tanto evitarse el alcohol y el tabaco, aunque los individuos con PAI latente podrian

consumir alcohol con moderacion siempre que no se asocie a sintomas leves (108)

Las hormonas sexuales también pueden activar la via y contribuir a la gé-
nesis de las crisis, en especial la progesterona y en menor medida la testosterona,
ya que estas hormonas y los metabolitos de ambos son potentes inductores de
ALAS]. Probablemente esta es la principal causa de que la enfermedad empiece
a expresarse tras la pubertad y que en ocasiones guarde relacion con la fase lttea

del ciclo menstrual (116).

La actividad de ALAS1 también depende de la cantidad de sustratos dis-
ponibles para la enzima (glicina y succinilCoA), asi que los factores que influyen
sobre estos metabolitos pueden repercutir tanto en el inicio como en la contencién

de las crisis de porfiria. A nivel celular, en estados de bajo sustrato energético, se
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favorece el ciclo del acido tricarboxilico, que produce succinilCoA como metabo-
lito. En presencia de hidratos de carbono se activan las vias glucogenogénicas y
el ciclo del acido tricarboxilico se bloquea, por lo que disminuye la succinilCoA
y por tanto la actividad de ALAS1. Ademas, la transcripcion de ALAST esta par-
cialmente regulada por cofactores que intervienen en procesos del metabolismo
energético como PGC-1a. De esta manera, el ayuno y los estados de baja dispo-
nibilidad energética, como el ejercicio, aumentan los niveles de succinilCoA por
aumento de sintesis de acido tricarboxilico y de PGC-1a, lo que a su vez activa y
aumenta los niveles de ALAS]. Esto explica el hecho de que los estados de ayuno
o de deporte prolongado pueden precipitar crisis y también que los carbohidratos
puedan usarse para interrumpir y tratar las crisis (117). Las dietas agresivas y la
cirugia bariatrica se han documentado como desencadenantes de crisis probable-

mente por este mismo mecanismo (118).

Las situaciones de estrés fisico o psicologico, infecciones o drogas como la
marihuana son otros de los factores que se han relacionado con las crisis de por-
firia (55, 107).

De esta manera vemos que tanto la predisposicion a sufrir crisis como la
gravedad de las mismas pueden estar influenciadas por multiples factores. Por
esta razén pueden variar enormemente de unos pacientes a otros o incluso en un
mismo paciente. Esta variabilidad en la penetrancia y en la expresividad de la en-
fermedad sugiere que son varios los factores predisponentes que deben coincidir
para precipitar una crisis. Estos factores son tanto de origen exégeno (de indole
ambiental), como enddgenos. Como ya se ha comentado anteriormente parece que
los mecanismos reguladores de ALAST y de HMOX son los principales implica-
dos, aunque hay otros factores que influyen, como puede ser el tipo de mutacién

causante de PAIL

1.7. MANIFESTACIONES CRONICAS, COMPLICACIONES A LARGO PLA-
ZO Y SU REPERCUSION SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

Como se ha comentado anteriormente, las crisis neuroviscerales se han con-
siderado durante mucho tiempo la tnica manifestacion clinica de la PAIL Sin em-
bargo, parece cada vez mds evidente la existencia de sintomas cronicos atribuibles
a la enfermedad durante los periodos sin crisis. Las complicaciones a largo plazo

mejor conocidas en la PAI son la HTA, la enfermedad renal crénica (ERC) y el
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hepatocarcinoma (HCC). Por ultimo, se ha comprobado que la calidad de vida se
ve negativamente afectada en pacientes con PAI manifiesta, aunque los estudios
disponibles incluyen preferentemente a pacientes con crisis recurrentes y su reper-

cusion en pacientes con crisis esporadicas no es bien conocida.

1.7.1. Sintomas cronicos

Hay varios estudios que senalan la existencia de sintomas crénicos en en-
fermos con PAI manifiesta (119-122). En general, los estudios que han investigado
sobre la sintomatologia crénica en la PAI concluyen que los principales sintomas
cronicos asociados a la PAI son la ansiedad/depresion (con predomino de la an-

siedad) y el dolor.

Los dos mayores estudios clinicos que se han publicado sobre PAI manifiesta
(en USA y en Suecia) orientan a que el porcentaje de pacientes que sufren sintomas
crénicos durante los periodos sin crisis es del 18-20% (68, 123). En el estudio sueco
se especifica que los sintomas mas comunes son: el dolor abdominal, los dolores

musculares, la fatiga crénica y los sintomas psiquidtricos (ansiedad/depresion).

En 2018 se han presentado los resultados preliminares del estudio EXPLO-
RE (122) sobre el curso natural de la enfermedad. Se trata de un estudio prospecti-
vo sobre pacientes con PHA (93% PAI) y crisis recurrentes. E1 65% de los pacientes
incluidos referian sintomas cronicos atribuibles a la enfermedad, el 46% con una
frecuencia diaria. Los sintomas mads frecuentes fueron dolor, nduseas, ansiedad y
fatiga crénica. Aunque se trata de pacientes con una elevada tasa de crisis (una
media de 4,9 crisis por paciente al ano), estos resultados orientan a que las mani-

festaciones de la enfermedad durante los periodos sin crisis son frecuentes.

En pacientes con PAI manifiesta, el estado de salud y la aparicion de sinto-
mas cronicos podrian verse influenciados por dos factores. Uno, el mas evidente,
serian las secuelas de las crisis agudas, que pueden permanecer de forma crénica.
Otro, mas dificil de cuantificar, seria el hecho de que la enfermedad permanece
“activa” durante largos periodos de tiempo tras resolverse la crisis aguda, lo
que se infiere por los niveles elevados de ALA y PBG en orina tras la resolucion
clinica de las crisis agudas. En este ultimo caso, los mecanismos mas probable-
mente implicados son el efecto toxico de los precursores (ALA y PBG) y el estado
deficitario de hemo y por tanto de las hemoproteinas. En este sentido hay varios

estudios que han puesto de manifiesto alteraciones sistémicas en pacientes con
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PAI manifiesta durante los periodos sin crisis y que podrian contribuir al deterioro
del estado de salud y a la aparicion de sintomatologia cronica. Se ha comprobado
un aumento de los marcadores inflamatorios en pacientes con PAI manifiesta,
incluyendo citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, con un patrén que
sugiere una respuesta inflamatoria aumentada mediada por linfocitos T helper
Th17, junto con niveles disminuidos de prealbimina. También se han encontrado
niveles aumentados de complemento (C3bc) e inmunoglobulina G tanto en PAI
manifiesta como PAI latente (197). Por otro lado, los niveles de cortisol en suero
y de sus metabolitos en orina (junto a otros metabolitos esteroideos), se han en-
contrado disminuidos en pacientes con PAI manifiesta (189). Por ultimo, se han
detectado niveles aumentados de los metabolitos implicados en la glicdlisis y en
las vias metabdlicas que participan en la obtenciéon de energia (piruvato, acetato
y citrato) en la orina de individuos con PAI latente, lo que podria indicar que las
vias metabdlicas mitocondriales de obtencidon de energia se ven afectadas incluso

en portadores asintomaticos de la enfermedad (198, 199).

1.7.2. Perfil lipidico en la PAI

La alteracion del pertfil lipidico en pacientes con PHA se ha venido observan-
do desde hace anos en diferentes estudios. En 1964 se publica el primer trabajo que
asocia niveles elevados de colesterol total en modelos animales de PAI manifiesta
inducida por drogas. En este trabajo se analizd histolégicamente el higado de los
animales sin encontrar niveles elevados de colesterol tisular (134). Posteriormente
varios estudios encontraron niveles de colesterol total elevados en pacientes con
PAI (124, 135).

En cuanto a la concentracion de lipoproteinas, se han presentado resultados
contradictorios. Algunos autores encontraron niveles elevados de LDL, aunque en
una muestra reducida de solo 10 pacientes (136). En otro estudio posterior encon-
traron niveles elevados de HDL, pero no de LDL, en este caso la muestra fue de
15 pacientes con PAl'y 7 con PV (137).

En un estudio mas reciente se comprobd que los valores de LDL, HDL y de
APOAL se encontraban elevados en pacientes con PAI manifiesta al compararlos
con controles. Encontraron ademas que la actividad de la lipasa hepatica estaba
disminuida en estos pacientes. En este trabajo se estudi6 en el subgrupo de los 23

pacientes con PAI manifiesta, la posible relacion entre los niveles urinarios de ALA
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y PBG con las concentraciones séricas de LDL, HDL y APOALI, sin encontrar una
relacién significativa (138).

Las razones por las que el perfil lipidico de los pacientes con PAI se encuen-
tra alterado no son a dia de hoy del todo comprendidas.

1.7.3. Hipertension y enfermedad renal en la PAI

Hay multiples estudios que muestran un aumento de la prevalencia de la
HTA y de la ERC en pacientes con PAI manifiesta respecto a la poblaciéon general

y a individuos con PAI latente.

Hasta un 50%-60% de los pacientes con PAI manifiesta son hipertensos, y un
40-50% desarrollan alteraciéon de la funcidén renal. Ademas, ambas identidades con
frecuencia aparecen asociadas, de manera que hasta un 72% de los pacientes con
PAI manifiesta y con ERC son hipertensos (67, 123, 124). Las razones por las que
estos pacientes desarrollan HTA no son bien conocidas. Podria influir la actividad
vasoconstrictora de los precursores, la afectacion del sistema nervioso autéonomo,
el abuso de analgésicos y la enfermedad renal, tanto en su forma crénica como por

fracaso agudo durante las crisis.

Por otro lado, dada la fuerte asociacion de la PAI manifiesta con otros fac-
tores que pueden afectar a la funcién renal, como es la propia HTA o el abuso
de antiinflamatorios, es complicado determinar si el haber sufrido crisis es por si
mismo un factor de riesgo independiente para desarrollar ERC (125). En 2015 N.
Pallet et al publicaron un estudio sobre 136 individuos con diagnostico de PAIL de
los cuales 74 casos eran PAI manifiesta. Tras un seguimiento de 10 afios se observd
que el 46% padecia de HTA y el 44 % de ERC, frente al 25% y 7% respectivamente
en individuos con PAI latente. La odds ratio ajustada para HTA demostr6 que la
PAI manifiesta es un factor de riesgo independiente para sufrir ERC (67). Se han
propuesto varios mecanismos por los que se puede afectar el rifdn en pacientes
con PAIL Por un lado, como ya se ha dicho, la HTA, frecuente en pacientes con PAI
manifiesta, puede causar por si misma dafio renal. El dafio de la HTA sobre el ri-
Non podria ser causado tanto por picos tensionales de instauracion aguda durante
las crisis, como por su presencia crénica. La accion nociva de los precursores ALA
y PBG, que en muchos pacientes con PAI manifiesta se mantienen elevados du-
rante largo tiempo, podrian afectar también a la funcion renal, bien por toxicidad

directa a la célula renal, bien de forma indirecta por vasoconstriccion e isquemia.
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El estudio anatomopatoldgico mediante biopsia renal de pacientes con PAI
y ERC suele mostrar signos de nefritis tubulointersticial, sin lesiones glomeru-
lares, probablemente causada por toxicidad directa de los precursores sobre la
célula tubular (126). Mas recientemente se ha evidenciado, ademas de la nefritis
tubulointersticial, la presencia de vasculopatia arteriolar en estos pacientes, que
histologicamente se expresa en forma de hiperplasia fibrosa intimal y de atrofia
cortical focal, lo que sugiere que la isquemia por vasoconstriccion también juega

un papel importante en la patogenia de la ERC en la PAI (67).

En modelos animales con crisis inducidas o mediante la inyeccién de ALA no se
ha conseguido reproducir los hallazgos bioquimicos o histologicos de dafo renal de
los pacientes con crisis de PAI (127). Por ello no estd claro en qué medida la toxicidad
sobre el tubulo y la isquemia por vasoconstriccion se deben a los picos de precursores
durante las crisis agudas o mas bien a los niveles elevados durante los periodos sin
crisis. Probablemente es la combinacion de ambos factores lo que determina la afecta-
cion renal en la PAL El riesgo de enfermedad renal en los individuos asintomaticos y
con niveles levados de ALA y PBG en orina (ASHE) es desconocido (108).

El riesgo de sufrir dafio renal en pacientes con PAI se ha relacionado con
polimorfismos en el gen del péptido transportador 2 (PEPT2), que media la reab-
sorcion de ALA en el tubulo y que podria en un futuro constituir una interesante

diana terapéutica (128).

1.7.4. Carcinoma hepatocelular

En 1984 se comunico por primera vez la asociacion del carcinoma hepatoce-
lular con la porfiria (PAI y HCC) (129), posteriormente se ha confirmado esta aso-
ciacion en diferentes poblaciones (130). Hay algunos datos inconsistentes, como la
ausencia de casos de HCC en una serie de Estados Unidos de 136 pacientes segui-
dos a 50 afios (131). Sin embargo, la gran mayoria de los estudios revelan un au-
mento de incidencia de HCC en pacientes con PAI y hay que tener en cuenta que

en el estudio estadounidense anteriormente citado se perdié el 22% de la cohorte.

El 80-90% de los casos de HCC aparecen en el contexto de una cirrosis, de
manera que ésta es considerada como el factor de riesgo mas importante para su
aparicion. Sin embargo, en los pacientes con PAI se presenta caracteristicamente
en ausencia de cirrosis (132), por lo que se recomienda que en pacientes con HCC

sin cirrosis se investigue la existencia de una PAI subyacente.
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En 2017 se ha publicado un estudio noruego (133) con 251 pacientes con
PHA (222 de ellos presentaban PAI) en el que, aparte de un aumento de frecuencia
del cancer hepatico, también se sugiere una incidencia mas elevada de cancer de
endometrio y cancer renal respecto a la poblacion general. En este estudio el riesgo
de sufrir cancer hepatico por encima de los 50 afios (principalmente HCC) era 80
veces mayor y hasta 150 veces en mujeres, por lo que se recomienda monitoriza-

cion de alfafetoproteina y eco abdominal anual por encima de esta edad (133).

1.7.5. Estimacion de la calidad de vida y su aplicabilidad a la PAI

Los métodos de autoevaluacion del estado de salud son de especial relevan-
cia en las sociedades desarrolladas, donde los indicadores de mortalidad han per-
dido sensibilidad debido al incremento de la expectativa de vida. En este estudio
se ha utilizado el cuestionario “EuroQol 5 dimensions” (EQ-5D), un método para
evaluar el estado de salud que se publico en 1990. Se disefi¢ en un principio para el
seguimiento de pacientes y detectar empeoramientos en el estado de salud median-
te la percepcion subjetiva de los propios pacientes (139). El EQ-5D se basa en un
sistema de cinco dimensiones a través de los cuales el individuo encuestado estima
su salud. Estas cinco dimensiones son: “movilidad”, “autocuidado”, “actividades
cotidianas”, “dolor/malestar” y “ansiedad/depresion”. El cuestionario estd disefia-
do para ser completado por el propio encuestado. En un principio el EQ-5D incluia
3 categorias para cada dimension de salud (“sin problemas”, “algunos problemas”,
“problemas extremos”). Sin embargo, se observé que este método producia un
“efecto techo” o efecto limite, por el cual la herramienta se mostraba poco eficaz
para medir pequefios cambios de salud, sobre todo en patologias leves. Por esta
razon se decidid aumentar el nimero de categorias posibles como respuesta a cada
dimension de salud de 3 a 5, creando en 2005 el EQ-5D-5L (Anexo 5). De esta ma-
nera el cuestionario original pasaria a llamarse EQ-5D-3L (140). Al incorporar dos
nuevas categorias, los resultados posibles pasan de 243 estados de salud posibles en
el EQ-5D-3L a 3125 en el EQ-5D-5L. Con esto se consigue minimizar el efecto techo
antes comentado y ademads hace que el test sea mas sensible a cambios en cada
una de las dimensiones evaluadas. De esta manera la aplicabilidad del EQ-5D-5L a

enfermedades leves o moderadas es mayor que el EQ-5D-3L (141).

Con las puntuaciones que los encuestados otorgan a cada dimensién de sa-

lud se genera un indice que estima el estado de salud del individuo. Los valores
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oscilan entre 0 (estado equivalente a la muerte) hasta 1 (estado de salud 6ptimo).
El indice de salud del EuroQol es el mas cominmente usado en econometria y se
calcula con un sistema proporcionado por los autores del cuestionario. El sistema
de calculo varia segtin el pais de residencia, ya que la percepcion subjetiva de cada

uno de los dominios puede variar de un pais a otro (142, 143).

El cuestionario incorpora una escala con la que se califica de 0 a 100 y de
forma subjetiva el estado de salud en el dia de la entrevista (EQ-VAS). La escala se
presenta al encuestado mediante una linea vertical de 20 cm, en la que el extremo
superior representa “el mejor estado de salud imaginable” (100%) y el extremo

inferior el “peor estado de salud imaginable” (0%).

En 2015 se publicaron los primeros datos del EQ-5D-5L sobre la poblacion
general espafiola y en cada region del estado, estratificando por sexo y por rangos
de edad. Los datos fueron recogidos por el Ministerio de Sanidad y el Instituto
Nacional de Estadistica entre 2011 y 2012. Se realiz6 sobre 20.587 individuos no
institucionalizados y mayores de 18 afios y con una edad media de 48 (SD=18)
anos. En primera instancia, el valor del indice EQ-5D-5L se calcul6 extrapolando
los ajustes que utilizaba el sistema del EQ-5D-3L para Espana. Actualmente se ha
desarrollado un sistema especifico para el calculo del indice EQ-5D-5L para Espa-

fa y en 2018 se han publicado los nuevos valores de referencia (142, 144).

Hay pocos estudios que se hayan centrado en medir la calidad de vida de
los pacientes con PAI Concretamente, solamente hay 2 estudios que utilizan el
cuestionario EQ-5D, en su version inicial (EQ-5D-3L) (119, 145). Una limitacion de
ambos estudios es que no se especifican las caracteristicas de la poblacién, de ma-
nera que no pueden tenerse en cuenta el niimero de crisis sufridas o si se trata de
pacientes con crisis recurrentes o esporadicas. Uno de los estudios esta realizado
en la Region de Murcia (145). El resultado comtin de ambos trabajos es que el do-
lor y los sintomas psiquiatricos son los problemas con mas repercusion subjetiva
sobre la salud de los pacientes. Sin embargo, no se objetivo diferencias significa-
tivas al comparar con la poblacién general o con controles (inicamente en el VAS
en el estudio de Murcia). Probablemente esto se debe a la menor sensibilidad de
la version EQ-5D-3L a pequefios cambios en el estado de salud.

El estudio EXPLORE anteriormente mencionado, aporta datos de EQ-5D-
5L sobre una poblacion de pacientes con PHA (PAI manifiesta en su mayoria)
y crisis recurrentes. De nuevo, el dolor y los sintomas psiquiatricos fueron los

apartados mas afectados. A estos dominios se afiade el de “actividades cotidia-
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nas” como uno de los peor puntuados. El valor del indice EQ-5D-5L era de 0,780,
similar a enfermedades como la diabetes mellitus (DM) o las enfermedades car-
diacas (146).

1.8. VARIABILIDAD FENOTIPICA EN LA PAI

La mayor parte los pacientes que presentan un déficit de HMBS no son
vulnerables a los precipitantes externos o internos que se consideran desencade-
nantes de ataques agudos de porfiria. Por tanto, como se sefiald anteriormente,
estos pacientes nunca expresan la enfermedad y por lo general las crisis solamente

aparecen en el 10-20% de los casos (148).

Podemos dividir a los individuos portadores de una variante patogénica cau-
sante de PAI en 4 grupos: individuos sin antecedentes de crisis de PAI y con niveles
normales de ALA y PBG; Los ASHE (excretores asintomaticos), que no presentan
sintomas de crisis aguda pero si niveles de ALA y PBG elevados 4 veces por encima
de los limites normales; pacientes con crisis agudas de PAI esporadicas (menos de
4 al ano) y pacientes con ataques recurrentes (mas de 4 al afo). Los dos primeros
grupos, al no tener antecedentes de crisis de PAI se englobarian como PAI latente,
mientras que los dos ultimos grupos, con una historia positiva de crisis de PAI,
se consideran PAI manifiesta. Los ASHE representan el 10% aproximadamente de
los pacientes con PHA (108). La mayoria de los pacientes sintomaticos pertenecen
al grupo de crisis esporadicas y el 3-5% presentan ataques recurrentes (50). Sin
embargo, en los ultimos afios se ha detectado un aumento de la proporcion de
pacientes con crisis recurrentes, lo que se ha relacionado con el uso de hemina y su
poder inductor de HMOX (76). En este trabajo hemos divido a los pacientes en PAI
latente (sin crisis agudas, con o sin niveles elevados de ALA y PBG en orina) y PAI

manifiesta (pacientes con antecedentes de crisis neuroviscerales agudas).

Tabla 1.6. Diferentes fenotipos PAI

Asintomaticos

e Precursores aumentados en orina sin sintomas.

Crisis esporadicas con periodos asintomaticos

e (risis recurrentes
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Los casos publicados de PAI con mutaciones en homocigosis son de inicio
temprano con retraso psicomotor y curso fatal en pocos afios, con niveles de ALA
y PBG muy elevados (147). En 2016 se publicaron 3 casos pertenecientes a una mis-
ma familia con un cuadro de paraparesia espastica de inicio en la infancia y len-
tamente progresiva, acompanada de ataxia cerebelosa y polineuropatia periférica,
con atrofia dptica bilateral y alteraciones de la mirada vertical. En la RM cerebral
de los 3 pacientes se pudo apreciar un patron de leucoencefalopatia simétrica con
afectacion periventricular, taldamica y pontina. En el estudio genético se detectaron
2 variantes bialélicas en el gen HMBS: p. (Argl67GIn) y p. (Arg225GIn), en los
exones 10 y 12 respectivamente. ALA y PBG se encontraban levemente elevados

en suero y orina (148).

Esta variabilidad en la expresividad de la enfermedad también puede afectar
a la intensidad de las crisis neuroviscerales. Las crisis de PAI pueden producir cua-
dros de gran gravedad y potencialmente fatales, pero también pueden ser leves y
paucisintomaticas. En estos casos suelen consistir en dolor abdominal y orinas os-
curas y los pacientes suelen tratarlas aumentando la ingesta de carbohidratos. Las

crisis graves y las crisis paucisintomaticas pueden coexistir en un mismo paciente.

1.8.1. La PAI en la infancia

Como se ha dicho anteriormente la enfermedad suele debutar en individuos
adultos tras la pubertad, siendo extremadamente rara la presencia de crisis en
la preadolescencia (149, 150). Sin embargo, se han documentado algunos casos
aislados de crisis de porfiria graves en portadores prepuberales a los que se ha

sometido a factores precipitantes, principalmente farmacos (59, 87).

Hay pocos estudios que hayan abordado el comportamiento de la enfer-
medad en la infancia. Aunque parece claro que las crisis neuroviscerales, tal y
como se producen en la edad adulta, son extremadamente raras, no se conoce
con seguridad si la enfermedad permanece silente de forma invariable antes de la

pubertad.

En un estudio prospectivo de 61 pacientes que se realiz6 en el registro sueco
de PAI incluyendo portadores menores de 16 afos, solo se constataron sintomas
sugestivos de PAI en un 10%, la mayoria en mujeres entre 11-13 afios en relacién
con la menstruacion (4 casos) y en 2 ninos prepuberales. Los sintomas consistie-

ron unicamente en dolor abdominal sostenido y de corta duraciéon por lo que se
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plantea la duda de un posible origen alternativo. Algunos presentaron mejoria
tras tratamiento con sobrecarga de glucosa. En este estudio se realizaron también
mediciones de U-PBG y U-ALA en una cohorte de 135 nifios sanos. Curiosamente
los niveles normales de los precursores variaban respecto a los adultos, siendo el
U-PBG mas bajo en ninos y el U-ALA ligeramente mayor. También se encontro
variacion de los niveles normales de U-PBG y U-ALA segtn el rango de edad. Los
pacientes que se consideraron sintomaticos no presentaron una elevacion signifi-
cativa de los precursores respecto a los sanos. Por todo esto, los autores concluyen
que las crisis de PAI en la infancia suelen ser paucisintomaticas (dolor abdominal
principalmente) y los niveles de U-PBG y U-ALA pueden no estar aumentados
por lo que hay que tener cuidado de no pasar por alto una crisis porfirica en pa-
cientes jovenes, sobre todo en nifias con dismenorrea. Sin embargo, como ya se ha
dicho, el diagndstico de crisis de PAI en nifios con dolor abdominal y ALA y PBG

normales es dudoso (149).

1.9. DIAGNOSTICO DE LA PAI

1.9.1. Diagnéstico de las crisis neuroviscerales

Se debe considerar el diagnostico de PAI en todo paciente con dolor abdo-
minal intenso, especialmente si no se encuentra causa que lo justifique. El dolor
puede llegar a ser tan importante que simule un abdomen agudo, aunque no suele
presentar peritonismo. Un dato importante por su frecuencia y que puede apoyar
la sospecha clinica es la presencia de orinas oscuras, tipicamente de tono rojizo.
Se producen como consecuencia de la polimerizacion espontanea del U-PBG a
uroporfirinas y otros pigmentos, proceso que se acelera con la exposicion al sol.
En pacientes con crisis neuroviscerales la exposicion al sol de la orina durante
media hora puede poner de manifiesto el cambio o el aumento de coloracién (151).
Otros datos que deben hacer sospechar de una crisis de PAI son: 1) la aparicion
de sintomas neuropsiquiatricos tales como agitacién o confusion, 2) aparicion de
hipertension arterial en pacientes normotensos, 3) hiponatremia, 4) debilidad de
predominio proximal (ver sintomas PAI) o 5) la procedencia del paciente de una

zona de alta prevalencia de PAI (como el valle de Ricote en Murcia).

La forma de presentacion no varia en las cinco porfirias que pueden produ-

cir ataques agudos (incluyendo la adquirida por intoxicacion por plomo), salvo
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en la edad de presentacion ya que, en el caso de la PAL la PV y la CPH su inicio
antes de la pubertad es extremadamente raro, mientras que el déficit de ALAD
puede debutar en la infancia. La presencia de lesiones cutdneas orientara a PV o
CPH (48).

Hay que tener en cuenta que en un 5-10% de los casos, las crisis pueden
no cursar de la manera habitual y simular otras enfermedades (no en vano a esta
enfermedad se la conocia como “la pequefia simuladora”). Esto puede retrasar
el diagnostico en pacientes de debut. Pero también, y a la inversa, puede causar
confusion en pacientes ya diagnosticados de PAI, ya que no es infrecuente atribuir

a la enfermedad sintomas de otro origen (tabla 1.7).

Tras una crisis de PAI los niveles de U-PBG y U-ALA pueden tardar sema-
nas, meses o incluso afios en normalizarse y hay muchos pacientes que mantienen
niveles de precursores elevados de manera cronica (152). Por esta razon, si se usan
test cualitativos (ver mdas adelante) se pueden diagnosticar erroneamente como
crisis de PAI cuadros de potencial gravedad, como podria ser una peritonitis (47).
Por esto es recomendable, cuando se sospecha una crisis neurovisceral en pacien-
tes ya diagnosticados de PAI, realizar siempre desde el inicio de los nuevos sinto-
mas pruebas cuantitativas de laboratorio (determinaciéon de porfirinas, U-PBG y
U-ALA). Esto nos permite comparar con sus niveles basales en periodos sin crisis.
Niveles de U-PBG por debajo del doble del basal nos deben hacer dudar de que
se trate de una crisis de PAI (153).

De manera invariable, los ataques de porfiria se caracterizan por un acimulo
de los precursores de la via de sintesis del grupo hemo. Principalmente ALA y
PBG, que ven aumentados sus niveles en plasma y en orina. Normalmente los ni-
veles de precursores se miden en orina, salvo que por alguna razén no sea posible.
La determinacion de ALA y PBG debe realizarse en una muestra de orina reciente
en menos de 24 horas, para no retrasar el diagnostico y minimizar el riesgo de
degradacion del PBG. La muestra de orina debe refrigerarse y protegerse de la
luz para mantener la estabilidad del PBG (154). Hay varios métodos para detectar

concentraciones elevadas de PBG en orina:

Meétodos cualitativos: estos métodos ponen de manifiesto de una manera
rapida y sencilla de objetivar el aumento de precursores y porfirinas confirmando

la sospecha clinica de PHA.
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1) Lampara de Wood: mediante la observacion directa de una muestra de
orina reciente bajo una lampara de fluorescencia puede evidenciarse un

aumento de precursores y porfirinas en orina.

2) Test de Hoesch: utiliza el reactivo de Ehrlich que al contacto con unas
gotas de orina de un paciente con PBG elevado adquiere un color rosado.
El reactivo contiene 1g de 4-dimetilamino-benzaldehido, 42 cc. de 4cido
acético 100%, 8 cc. de acido percldrico al 70%. Es una prueba répida y
barata. El test de Watson-Schwartz es otra prueba cualitativa que usa el
reactivo de Ehrlich.

3) Barrido espectrofluorométrico: hay un pico de emision de fluorescencia
en plasma especifico para cada tipo de porfiria. Puede ser 1til en el diag-
nostico y tipificacion de una porfiria aguda.

Tabla 1.7. Cuadros que pueden simular crisis de porfiria

ABDOMEN AGUDO
Peritonitis, apendicitis, colecistitis pancreatitis, oclusion intestinal...

ALTERACIONES DEL METABOLISMO
Hipoaldosteronismo agudo (Addison)
Hipoparatiroidismo agudo e hipocalcemia
Feocromocitoma

ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS
Sindrome de Guillain-Barré

Epilepsia

Miopatias agudas/Rabdomidlisis

Delirium

Brotes psicoticos

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Crisis hipertensivas
Taquiarritmias

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
Crisis hemoliticas
Drepanocitosis

ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Gastroenteritis aguda
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A partir de una concentracion de U-PBG de 25 umol /mmol los test cualtati-
vos en orina pueden dar un resultado positivo. Por encima de 50 umol /mmol los

resultados son positivos en todos los casos (155).

El test de Hoesch es el método cualitativo mas ampliamente utilizado. Pue-
de considerarse de primera linea para descartar crisis de PHA de forma rapida
y barata en pacientes sin un diagnodstico previo (156). Como ya se ha dicho pue-
de haber falsos positivos, ya que el PBG urinario puede encontrarse elevado en
pacientes con PAI manifiesta durante largos periodos de tiempo tras las crisis y
también puede estar aumentado en individuos con PAI latente. Por esta razon
su utilidad es menor si hay un diagndstico previo de PAIL También puede haber
falsos negativos en varias situaciones. Las crisis de porfiria por déficit de ALAD o
por intoxicacidon por plomo en los que se aumenta ALA y no PBG pueden producir
un test falsamente negativo. Los pacientes tratados de forma precoz con hemina
arginato pueden experimentar un descenso rapido de ALA y PBG, de manera que
el test podria resultar negativo. En la PV y la CPH el aumento de los precursores
puede ser transitorio con una rapida normalizacion de los precursores, por lo que

el test también puede fallar (117).

Métodos cuantitativos: ante toda sospecha de crisis aguda de PAI, tras los
métodos cualitativos anteriormente citados que normalmente se usan de primera
linea, se debe confirmar el diagndstico determinando la concentracion de U-ALA
y U-PBG en una muestra de orina reciente y protegida de la luz. En caso de oli-
guria podria medirse en suero (157). La separacion y cuantificacion de U-PBG y
U-ALA suele realizarse mediante cromatografia en columna de intercambio i6ni-
co seguida de espectrofotometria (154). También pueden cuantificarse mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y espectrometria de masas. La
determinacion de los precursores en orina de 24h ha caido de desuso y actualmen-
te se prefiere la medida en una muestra simple de orina normalizando los valores
por gramo o mmol de creatinina. Hay que tener en cuenta que en casos de orina
muy diluida pueden obtenerse falsos negativos (108). Niveles de PBG por encima
de 5 veces el limite de la normalidad confirman el diagndstico de porfiria aguda,
aunque normalmente los niveles de PBG urinarios durante una crisis superan 50

veces los valores normales (48).

La medicién de ALA no es indispensable para el diagndstico de una crisis

aguda de porfiria, aunque puede identificar casos de intoxicacion por plomo o los
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casos raros de déficit de ALAD en los que el PBG es normal o cerca del limite de

la normalidad.

Actualmente se recomienda conocer los niveles basales de PBG de todo
paciente diagnosticado de PAI (se recomienda al menos una medida en periodo
asintomatico y en la postadolescencia) ya que, en situaciones clinicas dudosas, si
los niveles de PBG no superan en dos veces los niveles basales, debemos dudar
del diagndstico de crisis de porfiria (48, 153, 158). Por otro lado, la medicion cuan-
titativa del ALA y PBG basal tiene valor prondstico, de manera que individuos
con niveles basales normales en orina es menos probable que sufran crisis en un
futuro (75).

1.9.2. Diagnéstico del tipo de porfiria aguda

Tras diagnosticar una crisis aguda de porfiria, bien por métodos cualitativos
o cuantitativos, hay que definir qué tipo de porfiria aguda tiene el paciente. Esto
puede hacerse segun el perfil de porfirinas, ALA y PBG en suero, orina y heces

y/o por patrones de fluorescencia en plasma.

ALA y PBG son moléculas solubles en agua. Las porfirinas desde URO a
PROTO se hacen cada vez mas lipofilicas segin avanza la via metabdlica como
resultado de decarboxilaciones sucesivas. De esta manera los precursores del
grupo hemo solubles en agua (ALA, PBG y URO) se eliminan exclusivamente por
la orina. COPRO, con cuatro grupos carboxilo, se elimina tanto por via hepatica
como renal. PROTO sin embargo es altamente lipofilica y se elimina a través del
higado por lo que se excreta con las heces y no se detecta en orina (158). Durante
las crisis de PAI los niveles urinarios de ALA y PBG estan aumentados, siendo
PBG normalmente mayor que ALA. Hay un aumento de porfirinas totales pre-
ferentemente uroporfirinas y el patron de porfirinas en heces es normal. Si se
detecta un aumento de ALA con PBG normal o cerca del limite de la normalidad
se debe sospechar déficit de ALAD o intoxicaciéon por plomo. La CPH produce,
ademas de aumento de niveles de ALA y PBG, un aumento de las porfirinas en
orina, especialmente coproporfirinas (sobre todo coproporfirina III), y un aumen-
to de la excrecion de porfirinas totales en las heces, sobre todo coproporfirinas.
En la PV también se encontraran niveles altos de PBG, ALA y porfirinas en orina
(coproporfirina III) y un aumento de porfirinas en heces aunque, a diferencia de

la CPH, en este caso predominan las protoporfirinas por encima de las copropor-
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firinas (159, 160). Puede producirse un error diagndstico al solicitar solo porfirinas
en orina, sin ALA y PBG, que deben solicitarse por separado. En estos casos pue-
den aparecer elevadas algunas porfirinas, sobre todo COPRO y se puede cometer
el error de diagnosticar al paciente de una porfiria cutdnea. Ademads, las porfirinas
elevadas (con PBG normal) en orina pueden aparecer en cualquier enfermedad

hepatica y no necesariamente grave (158).

El estudio espectrofluorométrico del plasma es un test que puede aportar
una gran informacion, ya que un pico de fluorescencia positivo a 624-628 nm es
muy sugestivo de PV. Sin embargo, picos de 615-620 nm pueden ocurrir en PAl y
en CPH. Esta prueba puede tener una buena rentabilidad en zonas donde la PV

es muy prevalente (159).

En los periodos de remision de la enfermedad o en PAI latente, las porfirinas
y precursores pueden ser normales y habrd que recurrir a otras técnicas diag-
nosticas. La determinacion de la actividad enzimatica de HMBS puede medirse
en eritrocitos utilizdndose procedimientos espectrofotométricos o espectrofluo-
romeétricos, o bien mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
deteccion de fluorescencia. La actividad de la HMBS suele estar reducida al 50%
de la actividad en pacientes asintomaticos. Cuando llega a ser del 35-40% de la
actividad normal es altamente sugestiva de PAI Sin embargo, en aproximadamen-
te un 10% de los casos solo la isoforma ubicua de la HMBS estd afectada, por lo
que la actividad de la isoforma eritrocitaria es normal, en estos pacientes podria
ser util medir la actividad enzimadtica en linfocitos y fibroblastos (161). Ademas,
la actividad enzimatica es variable y depende de varios factores (como la propor-
cion de eritrocitos jovenes, la anemia o enfermedades hepaticas), de manera que
en individuos sanos pueden aparecer niveles de actividad en rango patoldgico y
viceversa. La actividad de la HMBS puede estar reducida también en la CPH y PV,
probablemente por un efecto inhibidor de las porfirinas acumuladas en exceso.

Por todo lo anterior esta prueba tiene una fiabilidad limitada (70, 117).

Hasta en un 10-20% de los casos las técnicas bioquimicas de diagnéstico
resultan insuficientes y nos encontramos con pacientes en los que no se puede
descartar ni confirmar la enfermedad. En estos casos el estudio genético es de
crucial importancia ya que, si se detecta la mutacion familiar, ésta puede buscarse

en pacientes de la misma familia con diagnéstico dudoso (70).
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1.9.3. Caracterizacion molecular

Una vez confirmado el diagnostico de PAI por bioquimica, debe identificarse
la mutacion causante de la enfermedad, lo que normalmente precisa la secuen-
ciacion del gen. Aparte de ser confirmacion diagnostica, el estudio genético es de
gran importancia, ya que una vez tipificada la mutacion especifica puede iden-
tificarse de una manera rapida y barata a los portadores asintomaticos y a otros

pacientes de una misma familia (62).

El estudio genético molecular es el inico método de estudio familiar real-
mente fiable para identificar portadores asintomaticos. Se debe ofrecer a todos los
familiares de un caso indice, ya que conocer la condicion de PAI latente y tomar
medidas preventivas es el tinico método eficaz para evitar crisis agudas y propor-
cionar un asesoramiento genético correcto. Como la mayoria de mutaciones son
privadas y pertenecen a una sola familia es complicado hacer estudios genéticos a
nivel poblacional, y solo podria plantearse en aquellas zonas donde una mutacion

es muy prevalente por efecto fundador (161).

1.10. TRATAMIENTO DE LA PAI

1.10.1. Prevencion de las crisis neuroviscerales

El tratamiento mas efectivo en la PAI es la prevencion de las crisis. Una
buena educacion del paciente y de los familiares por parte del personal sanitario
sobre los posibles factores desencadenantes de crisis, y un adecuado estilo de vida,
pueden reducir la tasa de crisis en pacientes con porfiria. Este abordaje temprano
de la enfermedad implica un diagnostico prematuro en el periodo presintomatico
de la enfermedad, preferiblemente antes de la adolescencia, de ahi la gran impor-

tancia del diagnostico genético precoz en familiares de pacientes con PAIL

El diagnodstico prenatal no suele demandarse en familias con PAI, ya que la
probabilidad de tener una crisis grave si se toman medidas preventivas adecuadas
es baja. Ademas, se dispone de un tratamiento eficaz para interrumpir las crisis
de PAL

Las medidas que todo paciente diagnosticado de PAI debe adoptar para evi-
tar crisis incluyen: informacién y conocimiento de los medicamentos seguros y no

seguros; tratamiento precoz de infecciones; evitar el ayuno y asegurar un aporte
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regular de hidratos de carbono; evitar el alcohol y el tabaco, asi como situaciones

de estrés excesivo (158).

1.10.2. Tratamiento de las crisis neuroviscerales

Hay dos tratamientos aceptados para las crisis de porfiria en cualquiera de
sus formas agudas. Para las crisis leves se puede recurrir a la administracion de
dosis de carga de carbohidratos oral o intravenosa. En crisis mds graves, espe-
cialmente si hay signos de polineuropatia o encefalopatia, se recomienda iniciar
tratamiento inmediato con hemina, que actualmente se considera el tratamiento
de eleccion. Siempre debe iniciarse tratamiento especifico ante una crisis, a no ser

que sea muy leve y con clara tendencia a resolverse (48, 158).

La dosis de carga de carbohidratos puede administrarse mediante 2 litros
de suero glucosado al 10-20% durante 24 horas, siempre evitando empeorar o
provocar una hiponatremia. La hemina se obtiene a partir de concentrados de
hematies humanos. En Europa, Asia y Sudafrica la hemina se comercializa como
hemo arginato (Normosang, una solucion de 250 mg de hemina por ampolla, es-
tabilizada con arginina y que contiene etanol y propilenglicol). La dosis que debe
administrarse de hemina es de 3-4 mg/kg, con un maximo de 250 mg al dia du-
rante tres o cuatro dias consecutivos (dosis mas altas podrian producir fallo renal
o hepatico) (162, 163). En Estados Unidos se usa hemina liofilizada (Panhematin).
En ficha técnica se recomienda diluir la hemina en 100 ml de suero fisioldgico y
administrar en 15-20 minutos por via central o por via periférica. Tras la dilucién
no debe demorarse su administracién, ya que pueden formarse agregados y es
recomendable limpiar la via de administracion con suero salino durante 15-20 mi-
nutos. Debido a estos agregados, el uso repetido de hemina puede obstruir la via
venosa o producir flebitis y/o desaparicion del sistema venosos superficial (efectos
secundarios mas frecuentes), por lo que algunos expertos recomiendan diluirla
con albumina al 20%, lo que retrasa la aparicion de estos problemas, y considerar

su administracion por via central desde el inicio (62).

Hay varios estudios que avalan la eficacia de la hemina para el tratamiento
de las crisis agudas de PAIL En 1989 se publico un estudio controlado con placebo
que demostraba una eficacia limitada del fdrmaco para controlar los sintomas, sin
embargo solamente 11 pacientes fueron tratados frente a 10 con placebo, y el tra-
tamiento se comenzo 48 horas después del ingreso por lo que este estudio ha sido
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fuertemente cuestionado (164). En 1993 se publicé un estudio en 22 pacientes en el
que se comprobd que el tratamiento precoz con hemina arginato era mas eficaz y
llevaba a una recuperacion mas rapida que los pacientes que habian sido tratados
anteriormente con infusiones de carbohidratos. Posteriormente en 2006 un estudio
basado en el tratamiento con hemina de 305 crisis en 111 pacientes demostro su
eficacia en el 73% de los casos (165, 166).

El tratamiento con hemina debe iniciarse de inmediato tras el diagnostico de
una crisis aguda de porfiria. Si la crisis es leve es aceptable esperar 24h a la resolu-
cién del cuadro con aporte de hidratos de carbono. En cualquier otro caso, (dolor
importante, vomitos, hiponatremia, crisis epilépticas o signos de neuropatia o en-
cefalopatia), debe iniciarse el tratamiento con hemina. En pacientes con anteceden-
tes de crisis neuroviscerales con polineuropatia asociada, también se recomienda
el inicio precoz del tratamiento (107). Los niveles de ALA y PBG (normalmente
urinarios), pueden usarse para monitorizar la respuesta al tratamiento y suelen
disminuir tras 72h del inicio del mismo. El dolor y las nauseas suelen disminuir al
cuarto dia de terapia. El paciente podria ser dado de alta cuando la analgesia no
precise opidceos y haya una alimentacion adecuada (167). Si el cuadro progresa a
pesar de un ciclo de hemina puede repetirse tras 1 o 2 dias, vigilando funcién he-
patica y renal. En pacientes en los que se detiene la progresion del cuadro, una vez
estabilizada la crisis, no suele ser necesario repetir el ciclo de tratamiento. Si hay
un empeoramiento clinico debe tenerse en cuenta otras causas como infecciones
intercurrentes (166). Los pacientes con ataques recurrentes que deban someterse a
una intervencion quirurgica podrian beneficiarse de recibir hemina en profilaxis

antes y tras la cirugia aunque no se ha demostrado su eficacia (108).

Por otro lado, todos los factores predisponentes deben evitarse en pacien-
tes con sospecha de una crisis aguda, ya que podrian perpetuarla a pesar del
tratamiento. Principalmente debe asegurarse un buen aporte calérico evitando
el ayuno y evitar fdrmacos potencialmente perjudiciales que pueden agravar el
cuadro. Las posibles infecciones deben tratarse precozmente. La restriccion en el
uso de fdrmacos puede ser un problema, ya que muchos de ellos son necesarios
para controlar otras enfermedades o posibles complicaciones de la crisis. La falta
de experiencia en pacientes con PAI hace que muchos medicamentos se clasifiquen
como no seguros sin pruebas de su potencial efecto perjudicial. Si se precisa un
tratamiento sobre el que no hay experiencia de uso en PAI, se puede recurrir a la

monitorizacion de precursores en orina, suspendiéndolo si se produce un aumen-
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to de los mismos. En individuos asintomaticos este método es mas controvertido,
de cualquier manera siempre debe individualizarse cada caso, considerando el
riego y el beneficio potencial del uso de un farmaco (107). A continuacion se de-
tallan diferentes estrategias terapéuticas que pueden ser utilizadas para tratar las

manifestaciones mas comunes de las crisis neuroviscerales (107, 168).

Dolor: Los opidceos son los farmacos mas adecuados para el control del
dolor neuropatico, abdominal o periférico, durante las crisis. Ya que suele ser de
corta duracion y poco frecuente, no hay que ser restrictivo en las dosis de opidceos
por temor a crear adiccion. Sin embargo, si hay que tener cuidado en este sentido
en los pacientes que desarrollan dolor crénico tras las crisis y en pacientes con
crisis recurrentes. Neurolépticos como la clorpromazina pueden ser tutiles para

disminuir el dolor y la dosis de opidceos.

Nduseas y vomitos: La domperidona se ha usado con frecuencia, pero debe

tenerse en cuenta que puede interaccionar con opiaceos, aumentando el riesgo de
arritmias por lo que debe usarse con prudencia. La metoclopramida y el onda-
sentron se consideran farmacos seguros segun las tultimas guias. También pueden

utilizarse en estos casos neurolépticos que ademas reducen el dolor neuropatico.
Estrefiimiento: la lactulosa es un laxante que puede usarse en estos casos.

Sintomas cardiovasculares: La hipertension y la taquicardia son los signos

mas frecuentes. Puede utilizarse betabloqueantes (propanolol) o clonidina si son
sintomaticas. De manera ocasional las crisis de porfiria pueden acompanarse de
crisis adrenérgicas con encefalopatia hipertensiva que puede controlarse con sul-

fato de magnesio y hemina para abortar el proceso.

Hiponatremia: Cualquier grado de hiponatremia debe ser corregido, ya que
es un factor que predispone a tener crisis epilépticas. Normalmente con restriccion
hidrica a 500 ml por dia es suficiente, aunque en los casos de hiponatremia severa
(< 125 mmol/L), suele haber un componente de disfuncién tubular, por lo que se
recomienda desde el inicio corregir con suero salino. También se recomienda en
pacientes con disminucién del nivel de conciencia y encefalopaticos. Debe hacerse
con cuidado sin exceder los 12 mmol/L por dia, para evitar complicaciones poten-
cialmente graves como la mielinolisis pontina (105). En pacientes que no pueden
comer o beber durante las crisis, el aporte de glucosa debe hacerse con un volumen
moderado y con cuidado de no empeorar la hiponatremia. Hay que tener en cuen-

ta que el manejo de la fluidoterapia puede variar si el paciente presenta un SIADH.
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Rabdomidlisis: la rabdomidlisis puede pasar inadvertida durante las crisis y
es facilmente detectable midiendo CK y mioglobina en sangre. Debe tratarse ade-
cuadamente con hidratacion, pero evitando la hiponatremia, ya que puede llevar
a un fallo renal (169).

Crisis epilépticas: pueden tratarse en el momento agudo con diazepam,

clonazepam, levetiracetam o propofol. La lacosamida es un antiepiléptico relativa-
mente nuevo que se ha mostrado seguro en la PAI y puede administrarse por via
intravenosa. La gabapentina, el clonazepam, levetiracetam y zonisamida pueden
usarse en tratamiento prolongado. La correccion de la hiponatremia puede con-

trolar las crisis.

Insomnio y ansiedad: pueden tratarse con benzodiacepinas como el loraze-

pam.

Aporte de carbohidratos: siempre que sea posible debe administrase dieta

rica en carbohidratos via oral o por sonda nasogastrica. Si hay vémitos puede ad-
ministrase suero glucosado, pero evitando grandes cantidades de suero glucosado

hipotonico que puede empeorar la hiponatremia.

Polineuropatia: el tratamiento con hemina no logra revertir el dano del sis-
tema nervioso periférico una vez establecido, pero puede prevenir su aparicién o
frenar y estancar el proceso. Los pacientes con neuropatia periférica pueden desa-

rrollar insuficiencia respiratoria y precisar ventilacion asistida.

Dolor crénico: en pacientes con mal control puede aparecer dolor crénico de
caracteristicas neuropaticas o mialgias que pueden intentar tratarse con neuromo-
duladores como la gabapentina. Los opidceos pueden ayudar, pero su uso crénico

puede generar dependencia y somnolencia.

Los niveles de ferritina bajos, aunque no es una consecuencia directa de la
porfiria, es un hallazgo frecuente en mujeres jovenes y puede provocar sintomas

crénicos que pueden llevar a confusion, por lo que deberian ser tratados (96).

1.10.3. Tratamiento de las crisis recurrentes

Hasta un 3-5% de los casos los ataques agudos de PAI se presentan de mane-
ra recurrente y con criterios de gravedad. En estos pacientes con crisis recurrentes
la infusién de hemina de manera profildctica administrada cada 7-14 dias ha sido

una prdctica habitual avalada por algunos estudios (166). Se ha sugerido que este



INTRODUCCION 89

método podria favorecer la recurrencia de las crisis. La administracion repetida
de hemina parece favorecer la accion HMOX1 y aumentar la tasa de degradacion
de hemo, contribuyendo a cronificar el proceso y facilitando nuevas crisis. A favor
de esta hipotesis se encuentra el hecho de que, desde el inicio del uso de hemina
como tratamiento para crisis de PAI, se ha visto aumentado el nimero de pa-
cientes con crisis recurrentes. Se ha propuesto que, en estos pacientes tratados de
forma cronica con infusiones periddicas de hemina, podria ser razonable intentar
una retirada progresiva del tratamiento, espaciando poco a poco su administra-
cion (76, 170).

Otro problema en estos pacientes es que el uso prolongado de hemina pue-
de provocar depdsito de hierro en los vasos sanguineos (cada 250 mg de hemina
contienen 22,7 mg de hierro). Esto podria dificultar un posible trasplante hepatico
futuro (151). El control de la ferritina plasmatica y la saturacion de transferrina,
asi como pruebas de imagen (TAC/RM) pueden ayudar a detectar depodsitos de
hierro en el organismo. Se ha sugerido también que la exposicion recurrente a
hemina podria empeorar la enfermedad renal asociada a la PAI (172). Por tanto,
el uso de hemina profildctica en pacientes con crisis recurrentes debe ser indivi-
dualizado, pudiendo usarse semanalmente, cada mes o incluso cada 2 meses en
algunos pacientes. Tras 6-12 meses de tratamiento profilactico debe reevaluarse la
necesidad de continuar con el tratamiento. Probablemente lo mas recomendable es
suspender el tratamiento y mantener una actitud expectante, reiniciando si fuera

necesario o bien ir espaciando las dosis (108).

El trasplante hepatico es una opcidn terapéutica en pacientes con ataques
recurrentes que no presentan respuesta a tratamiento médico. En 2002 se realizé
el primer trasplante de higado en una paciente con crisis graves recurrentes. El
resultado fue la remisién de las crisis (81). Posteriormente, en 2012, se publicd
una serie de 10 pacientes en los que también se consigui6 la remision de las crisis
tras el trasplante (173). Es importante elegir bien el momento en el que se va a
realizar el trasplante hepatico. Si hay un gran deterioro del paciente, las compli-
caciones como el tromboembolismo o las infecciones son mas frecuentes, y si la
polineuropatia o la afectacion del sistema nervioso central es de larga evolucion y

se encuentra en fase secuelar no suele haber mejoria.

En mujeres, las crisis de porfiria recurrentes pueden verse asociadas al ciclo
menstrual. Cuando esto ocurre suelen tener lugar durante la fase Ittea, coinci-

diendo con el pico mas alto de progesterona. Este el factor desencadenante mas
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frecuente en mujeres (10-39%) y normalmente produce crisis paucisintomaticas,
no precisando ingreso hospitalario. En otras ocasiones las crisis pueden ser graves,
originando importantes limitaciones. Para identificar las crisis inducidas por pro-
gesterona puede ser 1til su determinacion al inicio de los sintomas (108). En estas
pacientes con crisis recurrentes, en primer lugar, hay que modificar los habitos
potencialmente nocivos, incluyendo cualquier tipo de medicacion, y el consumo de
alcohol o tabaco. Evitar el ayuno o aumentar de peso unos kilos pueden regular el
metabolismo. Durante afos se han usado anticonceptivos para la profilaxis de las
crisis, pero no todas las pacientes mejoran y en algunos casos pueden actuar como
desencadenantes de crisis (5%-14%), por lo que en general no se recomienda su uso.
Los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) por supresion
ovarica si se han mostrado eficaces al disminuir la incidencia y la gravedad de las
crisis en el 60-80% de las mujeres. Si el tratamiento con estos farmacos se prolonga
en el tiempo pueden combinarse con preparados de estrogenos (preferentemente
en parches para evitar un primer paso hepatico) y asi prevenir la osteopenia y
otras complicaciones derivadas de la menopausia. Si se utilizan estos preparados
estrogénicos también se debe plantear administrar progesterona para disminuir el
riesgo de cancer de endometrio, aunque debe hacerse con precaucion ya que podria
desencadenar crisis. Otra opcion seria disminuir la dosis de los andlogos de GnRH
para mantener niveles hormonales enddgenos (62, 107). Como se comento anterior-
mente, en aquellas pacientes en las que no pueden controlarse las crisis, se podria

tener que recurrir a el tratamiento con infusiones periddicas de hemina.

1.10.4. Manejo de la PAI en el embarazo

Cléasicamente se ha recomendado a las pacientes con PAI evitar el embara-
z0, especialmente en mujeres con PAI manifiesta. Actualmente no se debe hacer
esta recomendacion ya que el pronostico ha mejorado, sobre todo si se conoce
previamente el diagnostico y se toman medidas preventivas. Se sabe también que
el haber tenido crisis anteriores no predispone a tener nuevas crisis durante el
embarazo (174) y la hemina se ha utilizado sin complicaciones para la madre o el
feto (175). En algunos casos de mujeres con crisis recurrentes se ha visto que el
embarazo ha mejorado el cuadro, quedando tras el primer trimestre de gestacion
libres de crisis y asintomaticas incluso después del parto. El embarazo puede ser

una opcion terapettica en mujeres con crisis de repeticion (176).
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1.10.5. Terapias innovadoras

Una estrategia terapettica desarrollada recientemente consiste en trasferir
el gen normal que codifica HMBS al higado mediante un vector (AAV2/5-PBG-
D). Aunque no se han detectado efectos adversos, esta terapia no ha demostrado

eficacia en pacientes con crisis recurrentes (177).

Otra alternativa también reciente son las terapias de interferencia de ARN.
Utilizando un ARN de interferencia (ARNi) dirigido contra el ARNm de ALAS1
(ALAS1-siRNA1) se ha conseguido tratar eficazmente crisis de PAI en modelos
murinos (178). Este farmaco, al que se ha denominado Givosiran, demostrd en
estudios en fase I y fase Il en humanos que es un farmaco seguro y que los niveles
de ALASI disminuyen en las primeras 24h tras su administracion, manteniéndose
en niveles adecuados durante al menos un mes con pocos efectos secundarios.
Actualmente Givosiran se encuentra en fase III y se esta probando en pacientes

con crisis recurrentes (167).

Recientemente se ha publicado un trabajo que ha utilizado RNAm de HMBS
humana en un modelo murino de PAI La administracion intravenosa del RNAm
encapsulado en nanoparticulas lipidicas durante las crisis induce la expresiéon de
HMBS en los hepatocitos del ratén, normalizando rapidamente la excreciéon de
precursores (179).

1.11. LA PAI EN LA REGION DE MURCIA

En 1968 el Dr. Fernandez Barreiro identificd 19 familias afectadas de PAI en
la Region de Murcia. Estas familias tenian una procedencia comtn: poblaciones de
la Vega Media del Rio Segura, principalmente Abaran y Blanca, aunque también
Archena y Molina del Segura, compartiendo en ocasiones algunos apellidos. Se
identificaron 43 casos que teniendo en cuenta la poblacién de la Regiéon de Mur-
cia en ese momento suponia una prevalencia aproximada de 1 caso cada 23.000
habitantes (180).

Dada la alta prevalencia de PAI una enfermedad rara, en la Regién de Mur-
cia y el hecho de los pacientes procedieran de un lugar comin y compartiendo
ciertos apellidos hizo sospechar la posibilidad de un efecto fundador para una
mutacion privada. Esta posibilidad fue la hipdtesis de trabajo de la tesis doctoral

de la Dra. Encarnacion Guillén Navarro en 1999. Se estudiaron 77 pacientes perte-
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necientes a 5 familias diferentes provenientes de Abaran, Blanca y Ricote. A partir
de la asociaciéon de determinados marcadores genéticos con la enfermedad se de-
dujo un haplotipo que segregaba con la misma mutacion en las diferentes familias.
El hallazgo de estas asociaciones alélicas demostro la existencia de un ancestro
comun en las familias murcianas estudiadas, confirmando el efecto fundador de
la mutacién c.669_698del en el gen HMBS (61).

La delecion c.669-698del, variante patogénica mayoritaria en la Region de
Murcia, no afecta a la zona activa de la enzima. Si afecta, en cambio, a su estructura
terciaria, ya que incluye a la hélice alfa41 que interviene en los contactos entre los
dominios 1y 3 (65). Aunque no se han realizado estudios inmunoldgicos en estos
pacientes, es esperable que se trate de un fenotipo CRIM + y que se exprese una
proteina estable con propiedades cataliticas por determinar. Por tanto, hipotética-
mente, la delecidn (669-698del) puede tener un comportamiento, en términos de
penetrancia y expresividad diferente a otras mutaciones. Sin embargo, para com-
probar esto son necesarios estudios de mutagénesis dirigida o de prediccion de
estructura de la proteina por bioinformatica, asi como estudios poblacionales para
determinar el perfil clinico de la mutacién y sus caracteristicas epidemiologicas

(uno de los objetivos de este estudio).
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II. JUSTIFICACION

La PAI es la forma de porfiria aguda mas frecuente en nuestro medio. Se
trata de una enfermedad genética de herencia AD, catalogada como rara por su
baja frecuencia. Tiene una penetrancia incompleta, de manera que no todos los
individuos que presentan una variante genética causante de PAI la manifiestan
clinicamente. Hay determinadas zonas en las que la enfermedad es mas prevalen-
te de lo esperado debido a un efecto fundador. En las pocas zonas del mundo en
las que ocurre este fendémeno, la mayor parte de los portadores de una variante
genética causante de PAI comparten la misma mutacion y la penetrancia de la

enfermedad parece ser mayor que en la poblacién general.

La expresion clinica de la PAI consiste principalmente en crisis neurovisce-
rales que interrumpen periodos de latencia clinica. Se ha descrito que tan solo un
10-20% de los individuos portadores de una mutacion desarrollan crisis neuro-
viscerales (PAI manifiesta). Las crisis neuroviscerales suelen ocurrir asociadas a
determinados factores considerados como precipitantes: principalmente farmacos,
estrés, ayuno, alcohol y factores hormonales. También se ha descrito que el tipo de
variante genética puede influir tanto en la penetrancia como en la expresividad de
la enfermedad. Sin embargo, estos factores no proporcionan explicacion suficiente
a la variabilidad de comportamiento que presenta la PAI de unos individuos a

otros.

La PAI manifiesta, se asocia ademds a complicaciones cronicas (ERC, HTA
y HCC) cuyo origen no es del todo conocido. En general se piensa que las crisis
agudas, junto a niveles de precursores crénicamente elevados, contribuyen a su
desarrollo. Los pacientes con antecedentes de crisis presentan también sintomas
crénicos y una calidad de vida disminuida respecto a individuos con PAI latente,

sobre todo en poblaciones con crisis recurrentes.

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacien-
tes con PAI en la region de Murcia aporta una informacion de primera necesidad
para poder mejorar la calidad asistencial en esta enfermedad, lo cual es de gran
importancia en una region en la que la prevalencia de la PAI es elevada debido a
un efecto fundador de la mutacion c.669_698del. En el plano de la investigacion
esta informacion también es de vital importancia para disenar estudios que per-

mitan comprender mejor el comportamiento impredecible de la enfermedad. Es
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necesaria una buena caracterizacion clinica de los individuos con PAI para poder
relacionar determinadas variables enddgenas (principalmente de tipo genético) y

exogenas con las manifestaciones de la enfermedad.

En la Region de Murcia la poblacién de PAI manifiesta presenta general-
mente crisis de forma esporadica, por lo que los sintomas o manifestaciones cro-
nicas que se asocien a PAI manifiesta seran con mayor probabilidad causa de la
actividad cronica de la propia enfermedad y no una consecuencia de las crisis
agudas. Es de interés conocer si la PAI manifiesta con crisis esporadicas presenta
sintomas crénicos y un estado de salud mermado de forma similar a la PAI con

Crisis recurrentes.

Por ultimo, también es de interés analizar las caracteristicas clinicas y de-
mograficas de los portadores de la mutacion fundadora, para determinar si la PAI
producida por esta variante genética tiene un comportamiento peculiar o unas

caracteristicas propias que la distinga del resto.
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II1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

La expresividad de la PAI es muy variable y depende de multiples factores
exogenos y enddgenos. Entre estos factores se encuentran diversos factores am-
bientales, el tipo de variante patogénica en el gen HMBS y otras variantes de tipo
poligénico. En la Regién de Murcia, debido a un efecto fundador, la enfermedad
es mas prevalente que en su entorno. Al compartir un ambiente comun y, en la
mayoria de los casos, la misma variante genética, nos planteamos la hipdtesis de
que los pacientes con PAI en la Regién de Murcia pueden tener unas caracteristicas

clinicas y bioquimicas mas homogéneas y distintivas de las de otras poblaciones.

3.2. OBJETIVOS

El objetivo principal es describir las caracteristicas demograficas, clinicas y
bioquimicas del conjunto de los pacientes con PAI en la Region de Murcia y su

repercusion sobre la calidad de vida.
Los objetivos secundarios son:

— Conocer la distribucién geografica de la PAl en los diferentes areas de la

Regién de Murcia.

— Estimar la penetrancia de la enfermedad en pacientes portadores de la

mutacion fundadora y resto de variantes genéticas causantes de PAIL

— Identificar el fenotipo clinico de la PAI asociada a la mutacion fundadora

y al resto de las variantes genéticas presentes en la Region de Murcia.
— Identificar los sintomas y manifestaciones cronicas atribuibles a la PAIL

— Determinar la frecuencia de aparicion de las complicaciones crénicas de
la enfermedad (HTA, ERC y hepatocarcinoma), tanto en los enfermos con

PAI manifiesta como en individuos con PAI latente.

— Describir los niveles basales de precursores en orina de los individuos
con PAI y establecer posibles relaciones con otros parametros clinicos y

bioquimicos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Este trabajo incluye un estudio observacional retrospectivo sobre las carac-
teristicas demograficas y los antecedentes de crisis neuroviscerales en individuos
portadores de una variante genética causante de PAL. Ademas, incluye un estudio
analitico transversal para analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de ca-
lidad de vida de los individuos incluidos. Se han realizado estudios comparativos
para estudiar la asociacion de estos parametros a la condicion de PAI manifiesta
(PAI manifiesta frente a PAI latente) o al tipo de variante genética (pacientes con
la mutacion fundadora frente al resto). Para investigar la existencia de diferencias
en la expresividad de la enfermedad en relacion con el tipo de variante genética,
también se han realizado estudios comparativos entre pacientes con la mutacion

fundadora frente al resto Ginicamente en PAI manifiesta.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 55 individuos con diagnostico genético confirmado de PAIL
Todos ellos eran mayores de 16 afios y estaban en seguimiento en las consultas
de la Seccion de Genética Médica del Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) en El Palmar, Murcia. E1 HCUVA
es un hospital de ambito publico y es centro de referencia del drea 1 de salud de
la Region de Murcia. La Secciéon de Genética Médica del HCUVA es la unidad de
referencia de la region en esta disciplina. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del HCUVA y el Comité de Etica de la Universidad
Catolica de Murcia (UCAM) y cumple los principios éticos promulgados por la

declaracion de Helsinki.

Los individuos incluidos en el estudio fueron informados sobre el mismo
en la consulta de Genética Médica del HCUVA. Mediante la firma voluntaria de
un consentimiento informado (Anexos 2 y 3), los participantes autorizaron que
todos los datos clinicos recogidos en la consulta y los resultados de las pruebas
complementarias incluidas en el estudio, pudieran ser utilizados en este trabajo.

Ademas, dieron su consentimiento para la utilizaciéon de material bioldgico exce-
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dente del proceso asistencial y su conservacion en el nodo 1 del Biobanco en Red
de la Region de Murcia (BIOBANC-MUR), en cumplimiento de la Ley 14/2007, de

3 de julio, de Investigacion Biomédica.

4.3. RECOGIDA DE DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

Todos los participantes de este estudio se encontraban en seguimiento anual
por la consulta de la Seccidon de Genética Médica del HCUVA. Los datos clinicos y
demograficos de interés se obtuvieron mediante la revision de las historias clinicas
de cada individuo, una entrevista médica en persona y a través de un cuestionario

clinico (Anexo 4). Los datos y variables utilizadas fueron:

— Datos demograficos: sexo y edad. Lugar de procedencia.

— Datos genéticos: variante patogénica en el gen HMBS causante de PAl y

antecedentes familiares de PAI (arbol genealdgico). El estudio molecular
de la mayoria de pacientes se realiz6 en la Unidad de Genética Molecular
del Centro de Bioquimica y Genética Clinica del HCUVA. A una minoria
de pacientes se les habia realizado el diagndstico molecular en la Unidad
de Porfirias del Hospital Doce de Octubre de Madrid.

— Datos clinicos:

— Antecedentes de crisis neuroviscerales, numero de crisis y fecha de
las mismas. Se considerd que existian antecedentes de crisis cuando
existian antecedentes, corroborados mediante la historia clinica, de
al menos un episodio compatible con una crisis neurovisceral, con
demostracion de aumento de precursores U-ALA y U-PBG en orina,
y que hubiera requerido atencion y tratamiento en un servicio de Ur-
gencias o ingreso hospitalario. Los individuos que habian presentado
al menos una crisis neurovisceral se catalogaron como PAI manifiesta
y los que carecian de antecedentes de crisis se incluyeron como PAI

latente.

— Se interrogd a los pacientes con PAI manifiesta sobre precipitantes
de crisis que hubieran relacionado con cada una de las crisis neuro-
viscerales. La relacion del factor precipitante con las crisis de PAI fue
establecida por cada paciente de manera subjetiva y se comprobd en

los informes médicos de la historia clinica en cada caso. Sin embargo,
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no es posible comprobar si este factor exégeno fue verdaderamente el

precipitante de la crisis.

— Antecedentes médicos de interés:

Tratamiento para HTA en el momento del estudio y nimero de

farmacos necesarios para su control.
Diagnostico previo y tratamiento de dislipemia.
Diagnostico previo de ERC.

Farmacos en el momento del estudio.

— En el cuestionario clinico se incluyeron ciertos sintomas especificos

que nos parecieron de interés en PAI:

Dolor abdominal y dispepsia.
Dolores musculares difusos (mialgias).

Sintomas psiquiatricos (diferenciando ansiedad, depresion y sinto-
mas psicdticos) e insomnio.

La sensacion de cansancio excesivo no atribuible a otras causas (fa-
tiga cronica).

Hay que tener en cuenta que en este apartado no se tuvo en cuenta

la graduacion de los sintomas y solo se recogio la presencia/ausen-

cia del sintoma fuera de las crisis agudas.

— En la exploracion neuroldgica se utilizo la escala de fuerza muscular mo-

dificada del MRC (Medical Research Council) que incluye 7 niveles de
fuerza (0, 1, 2, 3, 3+, 4-, 4+ y 5) (161).

- El indice de masa corporal (IMC) se ha calculado segtin la férmula de

Quetelet (masa/estatura? y expresado en kg/cm?2) (162).

Ademas, se pidid a todos los participantes del estudio la cumplimentacion

del cuestionario EQ-5D-5L (Anexo 5). Este cuestionario se utiliza para estimar de

una manera subjetiva el estado de salud en el momento de la entrevista. Evalta el

estado de salud a través de 5 dimensiones (dolor, movilidad, autocuidado, activi-

dades cotidianas y ansiedad/depresion), que se califican por el entrevistado en 5 ni-

veles que van desde ausencia de problemas a problemas extremos. La combinacion

de los 5 niveles en las 5 dimensiones de salud produce 3.125 diferentes estados de

salud posibles. La gradacion de los sintomas en 5 niveles de gravedad nos permite
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analizar la intensidad de los sintomas, mas alld de su mera presencia. El andlisis
de los datos, mediante un sistema proporcionado por los autores y que se adapta a
cada pais, permite calcular un indice que estima el estado de salud (indice EQ-5D-
5L) (163). Por ultimo, el cuestionario incluye una escala visual de estado de salud
(VAS). Esta escala consiste en una linea vertical de 20 cm en la que el individuo
encuestado debe colocar su estado de salud en el momento de realizar la encuesta.
Siendo el extremo superior el mejor estado de salud imaginable y se valora como
100% y el extremo inferior el peor estado de salud imaginable, valorado como 0%.

A cada estado de salud intermedio le corresponde un valor entre 0% y 100%.

4.4. RECOGIDA DE MUESTRAS BIOLOGICAS. DETERMINACION DE ALA
Y PBG Y OTRAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Cada paciente recogié una muestra de orina de miccidon espontanea reciente
a primera hora de la mafiana (primera miccién del dia), que se entregd protegida
de la luz en la Seccidon de Genética Médica para determinacion de U-ALA, U-PBG
y concentracion de proteinas en orina. Todas las muestras de orina se recogieron
al menos tras un periodo de 6 meses libre de sintomatologia sugestiva de crisis
de PAI y se mantuvieron congeladas a -20°C hasta su andlisis. Los niveles de ALA
y PBG se determinaron en el laboratorio de Bioquimica Especial del Servicio de
Analisis clinicos del HCUVA, mediante cromatografia en columna, usando el kit
comercial con referencia 11017 de BioSystems S.A. (Barcelona, Spain), y posterior
cuantificacion mediante espectrofotometria a 553 nm. Los valores se expresaron
como ratio respecto a creatinina (Cr) en orina: U-ALA/Cr y U-PBG/Cr (umol /
mmol). La determinacion de creatinina en orina se realizo de forma automatizada
en un sistema Cobas ¢ (Roche, Mannheim, Alemania), mediante el método de Jaffé
con el kit comercial CRE]2 (Roche Diagnostic®).

Para la realizacion del hemograma se extrajo un tubo de EDTA que se ana-
liz6 en el equipo Sysmex XE5000 (Roche Diagnostic®). Para el andlisis bioquimico
se utilizo la plataforma Cobas 8000 (Roche Diagnostic®) en la se llevaron a cabo las
determinaciones de glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos, transamina-
sa glutdmico-oxalacética (GOT), transaminasa glutamico-piruvica (GPT), gamma

glutamil transferasa (GGT) y proteinas y albimina en orina.
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4.5. ESTUDIO ESTADISTICO

En el analisis descriptivo las variables cuantitativas se resumen con media y

desviacion estandar (DE) y las cualitativas con distribuciones de frecuencias.

El estudio del comportamiento de variables cuantitativas en dos grupos o
subgrupos distintos se ha llevado a cabo mediante un test de comparacion de
medias (T-test) y el de variables cualitativas se realiza mediante el Test Exacto de
Fisher. Asi pues, para estudiar de la asociacion entre variables como U-ALA/Cr y
U-PBG/Cr (outcome) y las variables explicativas: mutacién fundadora (si/no), sexo
(hombre/mujer) o la historia de crisis (PAI manifiesta/PAI latente) se usa un test de
comparacion de medias (T-Test). La asociacion entre las variables PAI manifiesta/
PAI latente o mutacion fundadora con otras variables cualitativas dicotomicas
tales como: ansiedad, depresion, fatiga, mialgias, insomnio, dolor abdominal, in-
suficiencia renal, hipertension y las diferentes dimensiones de calidad de vida se
ha estudiado usando el test de Fisher.

Para estimar el efecto de consumir alcohol y tabaco sobre el numero de crisis
sufridas se realiz6 un modelo de regresion de Poission teniendo en cuenta la edad

de los individuos.

Para estudiar la relacién entre variables continuas (outcome) y variables
explicativas, controlando por otras variables que puedan influir en dicha rela-
cidn, se construyeron modelos de regresion lineal multiple. Este es el caso del
estudio de la relacidon existente entre variables como: Hb, ferritina, FG, enzimas
hepaticas y U-PBG/Cr y U-ALA/Cr, EQ-5D-5L, con variables explicativas (PAI
manifiesta/PAI latente, mutacion fundadora, namero de crisis). Todos estos
modelos han sido ajustados por sexo y edad. El estudio de la asociacion entre
los niveles colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, GOT, GPT, GGT y el nimero de
crisis del paciente se ha controlado por sexo, edad, IMC y estar bajo tratamiento

hipolipemiante.

Por ultimo, se han usado modelos de regresion logistica multiples para
estudiar la asociacion de diferentes outcomes binarias (o codificadas como tal) y
variables explicativas. Este es el caso del estudio de asociacion entre las variables
U-ALA/Cr y U-PBG/Cr (explicativas) y diferentes outcomes codificados como bina-
rios (mialgia, dolor abdominal, y las puntuaciones “mas que leve” en los aparta-

dos de dolor y ansiedad-depresion del cuestionario EQ-5D-5L). La relacion entre
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el diagnostico de dislipemia y el nimero de crisis del paciente se ha estudiado
mediante un modelo de regresion logistica.
El analisis de datos se ha llevado a cabo con el software estadistico R (version

3.4.1).
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V. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION ESTUDIADA

5.1.1. Edad, sexo y tipo de variante genética causante de PAI

La muestra del estudio incluy6 un total de 55 pacientes con diagnostico mo-
lecular confirmado de PAIL De estos, 23 eran varones (41,82%, 23/55) y 32 mujeres
(58,18%, 32/55). La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 44,7
(DE=15,58) afios [16-77]. Por rangos de edad un 5,45% era menor de 20 afios, un
38,18% estaba entre los 20-39 afios, un 34,55% con edades comprendidas entre 40
y 60 afnos y un 21,82% mayor de 60 afos (figura 5.1.).

mujer

varon

>60 afios

40-60 afios

<40 afios

PAl latente

PAI manifiesta

No HTA
HTA

1

[=]
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Figura 5.1. Principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio (sexo, edad, antecedentes de crisis y antecedentes de
hipertensién arterial), expresadas en tanto por ciento. HTA: hipertensién arterial.
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Variantes patogénicas causantes de PAI
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Figura 5.2. Distribucion de las variantes patogénicas del gen HMBS en
la poblacién de pacientes con PAI que participd en este estudio.

En cuanto al tipo de variante patogénica, se detectaron cuatro variantes
diferentes en nuestra poblacion. El 80% de los individuos incluidos (44/55) eran
portadores de la mutacion fundadora c.669_698del, un 14,55% (8/55) de la ¢.76C>T
un 3,64% (2/55) c.750delA y por ultimo el 1,82% (1/55) presentaba la variante pa-
togénica ¢.275T>C (figura 5.2.).

5.1.2. Motivo y edad de diagnostico de la enfermedad

La edad media de diagnostico fue de 36,84 (DE=16,24) afios. En el 36,36% de
los casos (20/55) el diagndstico se hizo al debutar la enfermedad con la primera
crisis de PAL mientras que en el 63,64% de los casos (35/55), el diagnostico se hizo
por estudio familiar. Los pacientes que se estudiaron por cribado familiar fueron
diagnosticados a una edad media de 37,14 (DE=14,62) anos. El 37,14% (13/20) de
los diagnosticos por estudio familiar se hicieron después de los 40 afios, edad por
debajo de la cual ocurrieron mds de 88% de las crisis de debut y el 68,6% (24/35)
por encima de los 28 anos, edad de mayor riesgo de sufrir una primera crisis. Solo
3 casos (8,6%, 3/35) se diagnosticaron antes de la pubertad.

Un 20% (7/35) de los pacientes diagnosticados por estudio familiar acabaron

desarrollando una PAI manifiesta posteriormente al diagndstico, a una edad me-
dia de 24,3 (DE=6,7) afios.
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5.1.3. Distribucion geografica de la PAI en la Region de Murcia

La mayor parte de los individuos incluidos en este estudio (58,18%) eran
residentes en municipios pertenecientes o cercanos al Valle de Ricote, situado en-
tre la Vega Alta y la Vega Media del rio Segura. Principalmente los municipios de
Abaran (con 17 pacientes) y Blanca (con 10 pacientes), fueron las localidades que
mas enfermos aportaron. De estos municipios, que se encuentran a menos de 5 km
de distancia entre si, provienen el 49,09% (27/55) de los participantes del estudio.
El 93,75% (30/32) de los individuos participantes del estudio y residentes en la

zona del Valle de Ricote eran portadores de la mutacion fundadora.

La ciudad de Murcia fue el segundo lugar de residencia mas frecuente. De
los individuos con PAI residentes en la ciudad de Murcia, el 50% eran portadores
de la mutacion fundadora. Es de destacar que, en la ciudad de Lorca, aunque solo

con 3 pacientes, la mutacion fundadora se encontraba en minoria (1/3).

. > 10 casos de PAI

@  13casosderal Abaran/Blanca: 27 (17/10)
Cieza 2
 Reoted  perecion: 30/32
Fortuna 2
Ceuti 1
Malina 1
Caravaca
delaCruz:3 °
v - P I L
Delecidn: 3/3 . . Murcia: 14  Delecidn: 7/14
Lorca:3 + San Pedro del Pinatar: 1
Delecidn: 1/3 Delecidn: 1/1
® » Aguilas: 1

Delecion: 1/1

Figura 5.3. Distribucidn geografica de la PAI en Murcia segun el
domicilio habitual de los pacientes incluidos en el estudio.

5.1.4. Estratificacion clinica: PAI manifiesta y PAI latente

27 pacientes (49,09%, 27/55) tenian antecedentes de crisis en el momento de
la entrevista (PAI manifiesta), mientras que 28 pacientes (50,91%, 28/55) no habian

sufrido nunca una crisis neurovisceral (PAI latente).
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Entre los pacientes con PAI manifiesta predominaron las mujeres (74,1%,
20/27) frente a los varones (25,9%, 7/27). Entre los individuos con PAI latente el
42,8% eran mujeres (12/28) y el 57,2% eran hombres (16/28). La edad media en PAI
manifiesta fue de 47,5 (DE=13,7) afios, mientras que los individuos con PAI latente
tenian una edad media de 41,3 (DE=16,4) anos.

En cuanto al tipo de mutacidn, los pacientes con PAI manifiesta eran porta-
dores de la mutacion fundadora en un 74,1% (20/27) de los casos, en PAI latente
el porcentaje de individuos con la mutacion fundadora era del 85,7% (24/28) (tabla
5.1). Del total de individuos con la mutacién fundadora, el porcentaje de pacientes
con PAI manifiesta era del 45,4% (20/44).

Tabla 5.1. Distribucion de los pacientes con PAI manifiesta y PAI latente segtin

el sexo y tipo de variante genética

PAI manifiesta (N) PAI latente (N)

Mujeres (32) 74,1% (20) 42,8% (12)
Varones (23) 25,9% (7) 57,2% (16)
Mut fund. (44) 74,1% (20) 85,7% (24)
Rm. (11) 25,9% (7) 14,3% (4)
Edad media 47,5 (DE=13,7) 41,3 (DE=16,4)

Valores expresados en % y numero total entre paréntesis; edad media expresada en afios y
desviacién estandar. Mut fund.: mutacion fundadora c.669_698del. Rm.: resto de mutaciones

5.1.5. Caracteristicas de la PAI manifiesta

5.1.5.1. Penetrancia de la enfermedad segun el sexo

En nuestra muestra, entre los pacientes con PAI manifiesta predominaron
las mujeres (74,1%, 20/27) frente a los varones (25,9%, 7/27), lo que supone una

proporcion cercana a 3 mujeres por cada varon.

Tabla 5.2. Porcentaje de pacientes varones y mujeres respecto al total de

pacientes con PAI manifiesta

‘ Varones PAI m/total PAI m Mujeres PAI m/total PAI m p-valor

25,92% 74,07% 0,0191

PAI m: PAI manifiesta
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Por tanto, encontramos evidencias significativas de que la cantidad de mu-
jeres con PAI manifiesta es mayor que el nimero de hombres con PAI manifiesta,

con una proporcion aproximada de 3/1.
PAI MANIFIESTA

W Varones ™ Mujeres

Figura 5.4. Porcentaje de pacientes varones y mujeres respecto
al total de pacientes con PAI manifiesta.

Por otro lado, el porcentaje de pacientes varones con PAI manifiesta respecto
al total de varones incluidos en el estudio fue de 30,43% (7/23), mientras que entre

las mujeres el 62,5% del total de mujeres (20/32) eran PAI manifiesta.

Tabla 5.3. Porcentaje de varones con PAI manifiesta y porcentaje de mujeres con
PAI manifiesta

Varones PAI m/total varones Mujeres PAI m/total mujeres p-valor

30,43% 62,05% 0.0382

PAI m: PAI manifiesta

Encontramos, por tanto, evidencias significativas de que el riesgo de tener
crisis (PAI manifiesta) es 2,04 veces mayor en mujeres que en hombres (aproxima-
damente el doble).

Varones Mujeres

PAl manifiesta ® PAI latente PAI manifiesta m PAl latente

Figura 5.5. a) Proporciéon de varones con PAI manifiesta sobre el total
de varones con diagnoéstico de PAIL b) Proporcion de mujeres con PAI
manifiesta sobre el total de mujeres con diagnéstico de PAI.
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5.1.5.2. Edad de la primera crisis

La edad media de la primera crisis fue de 30,81 (DE=10,08) afios, con un
rango de edad de [16-55]. En varones fue de 33,83 (DE=7,99) afios y en mujeres de
29,9 (DE=10,64). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tabla 5.4. Edad de la primera crisis en varones y mujeres expresado en valores

medios de edad con desviacién estandar

Edad primera crisis varones Edad primera crisis mujeres p-valor

33,83 (DE=Y) 29,9 (DE=10,6) 0.3508

Por rangos de edad, 3 pacientes (11,1%, 3/27) debutaron antes de los 20 afios, 11
(40,7%, 11/27) 1o hicieron en la tercera década de la vida, 8 (29,6%, 11/27) con edades
comprendidas entre 30 y 39 afos, y por tltimo 2 (7,4%, 2/27) pacientes tuvieron su
primera crisis en la quinta década y otros dos (7,4%, 2/27) en la sexta década de vida
(50-59 afnos). Un paciente (PAI-32) fue catalogado como PAI manifiesta, pero solo ha-
bia tenido crisis paucisintomaticas, por las que nunca habia consultado en un servicio
de Urgencias ni habia sido ingresado. Por esta razén no se ha podido documentar la
edad de su primera crisis. En nuestra poblacion las crisis aparecieron siempre después
de la pubertad, ocurriendo la mayor parte (70%) entre la tercera y la cuarta década de

vida (20-39 afios) y la gran mayoria (88,6%) con 40 afios o menos (Figura 5.6).

Edad de debut PAI

30
25

20

15
: H B B

(15-19) (20-24) (25-29) (30-34) (35-39) (40-44) (45-49) (50-55)

[=]

v

Figura 5.6. Edad de la primera crisis de PAI de los pacientes incluidos en el
estudio. Datos expresados en tanto por ciento y en rangos de edad de 5 anos,
desde los 15 a los 55 afios. E1 70% de los pacientes debutaron entre los 20 y
los 39 afios. Todas las crisis registradas fueron después de los 15 afios.
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Si analizamos los datos estratificando a los pacientes segtn el tipo de va-
riante genética, encontramos que, en la mutacion fundadora, la edad media de
la primera crisis en mujeres fue de 30,6 (DE=11,38) afios, siendo en el resto de
mutaciones de 25,7 (DE=2,35) afios. En varones fue de 40,3 (DE=5,13) afios en la
mutacion fundadora, frente a 27,3 (DE=2,52) afios en el resto de variantes genéticas
(tabla 5.5).

Tabla 5.5. Edad de la primera crisis en mujeres y varones segun el tipo de

mutacion. Expresada en valores medios y desviacion estandar

PC Mut fund. PC Rm. p-valor
Varones 40,33 (DE=5,13) 27,33(DE=2,52) 0,0308*
Mujeres 30,65 (DE=11,38) 25,66 (DE=2,35) 0,1440

PC: primera crisis. Mut fund.: mutacion fundadora c.669_698del. Rm: resto de mutaciones.
PAI m: PAI manifiesta. *p<0,05

Existen, por tanto, evidencias significativas de que, en el sexo masculino, el
debut de la enfermedad ocurre, por término medio, mas tarde en pacientes con la
mutacion fundadora que en el resto de variantes genéticas. En el sexo femenino,
la edad media de debut de la PAI también fue mayor en la mutacién fundadora
que en el resto de variantes genéticas, sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

5.1.5.3. Nuimero de crisis por paciente

La media de crisis neuroviscerales sufridas por los pacientes con PAI ma-
nifiesta fue de 2,27 (DE=1,51) por paciente. E1 40,7% (11/27) tenia antecedentes de
una Unica crisis de PAI, mientras que el 59,3% (16/27) tenian antecedentes de 2 o
mas crisis. La mayoria de los pacientes (66,7%, 18/27) habia sufrido solo 1-2 crisis
en su vida y el 81,5% (22/27) de los pacientes habia tenido 3 crisis o menos a lo

largo de su vida (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Distribucién de pacientes segtin el niimero de crisis sufridas.
Expresado en porcentaje sobre el total de sujetos con PAI manifiesta.

En mujeres con PAI manifiesta la media de crisis fue de 2,45 (DE=1,5) y en
hombres 1,43 (DE=0,98) crisis por paciente (tabla 5.6). Tras comparar la media de
crisis sufridas en mujeres y en hombres, controlando el estudio segtn la edad de
los pacientes, no encontramos evidencias de que el nimero medio de crisis por
paciente sea mayor en un sexo que en otro. Uno de los pacientes (PAI-32) presen-
taba crisis paucisintomaticas autorreguladas con ingesta de hidratos de carbono,
por lo que no se han contabilizado como crisis (ver definicion de crisis de PAI en
materiales y método). Si se incluyd, sin embargo, al calcular la media de crisis
(contabilizando como 0 crisis). Si excluimos a PAI-32, la media de crisis en varones
con el resto de mutaciones seria de 1,66 por paciente.

Tabla 5.6. Numero medio de crisis por paciente en hombres y mujeres

Mujeres Hombres

Numero de crisis 2,45(DE=1,5) 1,43(DE=0,98) 0.141

Controlado por edad de los pacientes

Atendiendo al tipo de mutacion, los pacientes con la mutacion fundadora

y PAI manifiesta tuvieron una media de 2,14 (DE=2,04) crisis neuroviscerales; los
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pacientes con el resto de mutaciones tenia una media de 2,2 (DE=1,24) crisis por

paciente (tabla 5.7).

Al comparar el nimero de crisis en pacientes con PAI manifiesta segin el
tipo de variante genética, no se encontraron diferencias significativas, ni en el total
de la muestra ni separando el estudio en mujeres y hombres. Ya que las mujeres
con la mutacién fundadora eran de mayor edad que las mujeres con el resto de
variantes (48 afios de media frente a 33 afios), se tuvo en cuenta el sexo y la edad
al realizar el estudio estadistico. No se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos que nos permitan decir que el numero de crisis es diferente segun

el tipo de mutacion.

Tabla 5.7. Numero de crisis en pacientes con PAI manifiesta y portadores de la

mutacion fundadora y pacientes con PAI manifiesta y portadores del resto de

mutaciones
NC mut fund. NC Rm. p-valor
Total de la muestra 2,14(DE=2,04) 2,2(DE=1,24) 0,8107
NC mut fund. NC Rm. p-valor
Mujeres 2,29(DE=1,31) 3,33(DE=2,52) 0,5514
Varones 1,67 (DE=0,58) 1,25(DE=1,26) 0,5871

Expresado como media y desviacidon estandar. Arriba en el total de la muestra y abajo
estratificando por sexos. PC: primera crisis. Mut fund.: mutacion fundadora c.669_698del.
Rm.: resto de mutaciones

El tiempo medio que habia transcurrido desde la ultima crisis fue de 16.17
(DE=12.6) afos. La tasa de crisis durante el ultimo afo fue 0,15 (4/27), ya que, en
los 12 meses anteriores al estudio, solo hubo 4 crisis en 4 pacientes diferentes del
total de 27 pacientes con PAI manifiesta. En todos los casos, en el momento del

estudio, habian transcurrido al menos 6 meses desde la Gltima crisis de PAL

5.1.5.4. Distribucion estacional de las crisis de PAI

Con la hipotesis de que la época del afio puede ser un factor ambiental que
influye en la expresividad de la enfermedad, se analizé el mes en el que tuvieron

lugar las crisis de PAI. Para ello se revisaron las crisis registradas (un total de 59)
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por historia clinica en cada paciente (Figura 5.8). Enero y octubre fueron los meses
en los que mas crisis se produjeron, mientras que en los meses de verano las crisis

de PAI fueron menos frecuentes.

Numero de crisis por mes
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Figura 5.8. Numero de crisis registradas en cada mes del afio.
Durante el verano se produjeron menos crisis.

5.2. PRECIPITANTES DE CRISIS DE PAI Y HABITOS TOXICOS

5.2.1. Crisis relacionadas con factores precipitantes

Se interrogd a los pacientes sobre si habian reconocido algun factor que
pudiera actuar como precipitante en cada una de sus crisis y se cotejé con sus
historias clinicas. Entre todos los pacientes con PAI manifiesta se contabilizaron
un total de 59 crisis: 33 de estas crisis (un 55,93% de las crisis de PAI registradas,
33/59), se relacionaron con un posible factor precipitante. En total, 17 pacientes
relacionaron de manera subjetiva alguna de sus crisis con un factor precipitante,

lo que supone un 60,71% de la PAI manifiesta (Figura 5.9).
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Crisis con factor Pacientes con PAl manifesta y
precipitante asociado factores precipitantes de crisis

Pacientes que
identificaron
alguna crisis con
factor
precipitante

Crisis con factores
desencadenantes
asociados

56%
® Crisis sin factores 61% ® Pacientes que
desencadenantes nunca han tenido
asociados crisis con factor

precipitante

Figura 5.9. Frecuencia de aparicion de factores precipitantes en la PAI Izquierda:
porcentaje de crisis que se asociaron a algtin factor desencadenante. Derecha:
porcentaje de pacientes con alguna crisis asociada a factores precipitantes.

Uno de los pacientes (PAI-23) tuvo una crisis en relacion con un proceso
viral y fiebre, para el que se medicd con fdrmacos no incluidos en las guias de

medicacidn considerada segura, por lo que se han contabilizado ambos factores.

El factor precipitante de crisis que con mas frecuencia aparecié como posi-
ble desencadenante fue la toma de nueva medicacion (Figura 5.10). En tres oca-
siones aparece el metamizol como posible causante de las crisis; dos pacientes lo
atribuyeron a descongestionantes nasales topicos administrados por inhalacién
de vapor a base de eucalipto; el meloxicam, la loperamida y anticonceptivos de
liberacidon vaginal con etonogestrel/etinilestradiol, se relacionaron con otros 3
casos. Ademas, el metamizol en 2 ocasiones pudo actuar perpetuando la crisis de
manera iatrogena, ya que se administré6 de manera repetida durante el ingreso

hospitalario.

Las situaciones estresantes (18,2%) fueron el segundo motivo precipitante de
crisis mas frecuente. Le sigue el ayuno prolongado (15,15%), la menstruacion y los
cuadros infecciosos (12,12% cada uno). Menos frecuentes fueron el embarazo con

un 9,09% y el consumo de alcohol con un 3,03% (Figura 5.10).
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Factores precipitantes
30,30%
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Medicacién Estrés Ayuno Menstruacién Infeccién Embarazo Alcohol

Figura 5.10. Diferentes factores precipitantes de crisis y su
frecuencia de aparicion en los pacientes del estudio.

5.2.2. Habitos toxicos

Al interrogar sobre habitos toxicos observamos que un 29,09% (16/55) de los
pacientes entrevistados fumaba habitualmente y un 14,54% (8/55) se declararon
exfumadores. 10 pacientes con PAI manifiesta (un 37% del total, 10/27), fumaban
en el momento de sufrir su primera crisis y solo 3 de ellos lo dejaron, de manera
que el 25,9% (7/27) de los pacientes con PAI manifiesta eran fumadores y no deja-

ron de serlo tras su primera crisis (figura 5.11).

Por otro lado, el 43,64% (24/55) de los individuos consumian alcohol en al-
guna medida, porcentaje que baja en pacientes con PAI manifiesta al 25,9% (7/27).
Esto significa que % de los pacientes con PAI manifiesta seguia consumiendo al-

cohol a pesar de haber tenido crisis de PAIL
Por ultimo, 32 individuos (58,2%, 32/55) tenian algun hdbito toxico (fumar

y/o beber alcohol), porcentaje que entre los pacientes con PAI manifiesta solo baja
al 44,4% (12/27) (figura 5.11).
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Habitos toxicos en pacientes con PAI (latente/manifiesta)

41,8%

(no habitos téxicos) \

58,2%
(algun habito téxico)

fumar alcohol  ® fumary alcohol ® no hdbitos toxicos

Habitos toxicos en PAl manifiesta

44,4%
(algn habito toxico)

55,6%
(no habitos tdxicos)

fumar alcohol  ® fumary alcohol ® no habitos téxicos

Figura 5.11. Habitos tdxicos en la PAIL Arriba en todos los individuos del estudio. Abajo
en pacientes con PAI manifiesta. Obsérvese como mas del 58% de los pacientes de la
poblacién con PAI tienen algtin habito tdxico legal (fumar/beber) y como este porcentaje
baja entre los individuos con PAI manifiesta, aunque sigue siendo mayor del 44%.

5.3.2.1. Influencia de los habitos toxicos en la PAI

Al registrar los datos se recogi6 el consumo actual de alcohol, por lo que al
no saber con certeza si los pacientes consumian en el momento de sufrir su prime-
ra crisis, no se ha podido relacionar con la edad de debut. Los pacientes que eran
fumadores o exfumadores, todos fumaban ya en el momento de tener la primera

crisis, por lo que si se pudo relacionar con la edad de inicio.
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Se investigo si los pacientes con habito tabaquico desde antes de su primera
crisis (el 37% de los pacientes con PAI manifiesta), habian debutado a edades mas
tempranas que el resto. La edad media de debut de la enfermedad fue menor en
pacientes que fumaban en el momento de su primera crisis, pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (tabla 5.8). No podemos, por tanto, decir que

la primera crisis de PAI se produzca antes en fumadores que en no fumadores.

Tabla 5.8. Edad media de la primera crisis en pacientes no fumadores y en

pacientes fumadores

Edad PC No fumadores Edad PC Fumadores p-valor
32,07 (DE=10,1) 29,09 (DE=8,8) 0,4547

PC: primera crisis

Se analizé también si el consumo activo de alcohol y tabaco en el momento
de la entrevista (25,9% en ambos casos), se encontraba relacionado con el nimero
de crisis sufridas por el paciente. Para ello se realiz6 una comparativa de la media
de crisis sufrida por pacientes fumadores y pacientes consumidores de alcohol
(tabla 5.9) y un modelo de regresion de Poisson teniendo en cuenta la edad de los
individuos (tabla 5.10).

Tabla 5.9. Media de crisis de PAI sufridas en pacientes consumidores y no

consumidores de alcohol y tabaco

Media de crisis Media de crisis —valor

consumidores no consumidores p
Alcohol 2,20 2,14 0,9398
Tabaco 2,30 1,86 0,3322

Tabla 5.10. Modelo de regresion para valorar si el habito enolico o tabaquico

influyen en el numero de crisis sufridas a lo largo de los afios

Efecto sobre crisis IC 95% P valor
Alcohol 1,05 (0,57;1,84) 0,873
Tabaco 1,00 (0,52;1,80) 0,994
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En general, no encontramos suficiente evidencia de que el numero de crisis
sufridas a lo largo de los afios esté relacionado con la ingesta de alcohol o con

fumar (p=0,873 y p=0,994 respectivamente).

5.2.3. Farmacos no seguros en PAI

El 36,36% (20/55) del total de los participantes en este estudio tomaba algtin
farmaco no seguro en la PAI, bien de forma crénica o bien de forma esporadica.
Se trataba de farmacos reconocidos como potencialmente precipitantes de crisis
(como el metamizol), o fdarmacos no incluidos en las listas de medicamentos segu-
ros por falta de datos. El porcentaje de individuos bajo tratamiento con farmacos
potencialmente perjudiciales era especialmente alto entre las mujeres (50% del

total de mujeres, 16/32), mientras que entre los hombres era del 17,39% (4/23).

De los pacientes con PAI manifiesta el 40,74% (11/27) tomaba fdrmacos no
seguros. En la PAI latente el porcentaje era del 32,14% (9/28) (tabla 5.11).

Tabla 5.11. Porcentaje de pacientes en tratamiento crénico o esporadico con

farmacos no catalogados como seguros en PAI

Varones Mujeres
Farmacos no seguros 17,39% 50%
PAI manifiesta PAI latente
Farmacos no seguros 40,74% 32,14%

Arriba estratificando segun el sexo. Abajo estratificando segtin antecedentes de crisis

5.3. SINTOMAS CRONICOS

Se interrogd a los pacientes sobre sintomas crénicos especificos (tabla 5.12 y
figura 5.12). El 85,2% (23/27) de los pacientes con PAI manifiesta respondi6 afir-
mativamente a alguno de los sintomas, frente al 46,4% (13/28) de los individuos
con PAI latente.

En lo que se refiere a los antecedentes psiquiatricos, respondid de forma

afirmativa un 43,64% (24/55) de los individuos incluidos en el estudio. La manifes-
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tacion mas frecuente fue la ansiedad (40%, 22/55) y en menor medida los sintomas
depresivos (18,18%, 10/55). Ningun paciente refirié sintomas psicéticos crénicos,
aunque en algiin caso aparecieron durante las crisis de PAL En pacientes con
PAI manifiesta la prevalencia de sintomas de ansiedad y depresion aumentaba al
51,85% (14/27) y al 25,93% (7/27) respectivamente, mientras que en PAI latente era
del 28,6% (8/28) y del 10,7% (3/28).

En cuanto a los sintomas abdominales un 40% (22/55) del total de los suje-
tos entrevistados refirio dolor abdominal recurrente y un 10,9% (6/55) dispepsia.
Mientras que la dispepsia tenia lugar en porcentajes similares en PAI manifiesta
y PAI latente, no ocurria asi en el caso del dolor abdominal. En pacientes con
PAI manifiesta la frecuencia del dolor abdominal recurrente aumentaba hasta el
62,9% (17/27), mientras que en PAI latente aparecia solamente en el 17,8% (5/28).
Este dolor abdominal fue descrito como diferente al asociado a crisis de PAI'y 5
pacientes presentaban, ademas, pequenas crisis de dolor con orinas oscuras, que
si identificaban como similares a las crisis de PAI y que controlaban aumentando

la ingesta de hidratos de carbono.

Tabla 5.12. Sintomas crénicos en pacientes con PAI latente y PAI manifiesta

PAI manifiesta PAI latente p-valor

Antecedentes PSQ. 55,56% 32,14% 0,1060
Depresion 25,93% 10,71% 0,1771
Ansiedad 51,85% 28,57% 0,1022
Cansancio crénico 55,56% 21,43% 0,0129*
Mialgias 51,85% 21,43% 0,0261*
Parestesias 22,22% 10,71% 0,1981
Insomnio 44,44% 17,86% 0,0437*
Dolor abdominal 62,9% 17,8% 0,0029*
Dispepsia 10,71% 11.11% 0,3245

* p valor<0.05
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Sintomas cronicos en la PAI

Dispepsia

Dolor abdominal
Insomnio
Mialgias

Fatiga

Sintomas psiquidtricos
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Figura 5.12. Sintomas crénicos en pacientes con PAI latente y con PAI manifiesta.

Interrogados por sensacion de fatiga y mialgias, estos sintomas estaban pre-
sentes en el 38,18% (21/55) y en el 36,36% (20/55) de los individuos incluidos en
el estudio respectivamente. En pacientes con PAI manifiesta estos porcentajes
aumentaban al 55,56% (15/27) y al 51,85% (14/27). La fatiga crdnica y las mialgias

aparecieron en ambos casos en el 21,4% (6/28) de los individuos con PAI latente.

Por otro lado, refirieron padecer insomnio, el 30,9% (17/55) de los pacientes
en total, el 44,4% (12/27) de los pacientes con PAI manifiesta y el 17,9% (5/28) de

los individuos con PAI latente.

También se interrogo a los individuos incluidos en el estudio sobre sinto-
mas parestésicos de probable origen neurdgeno, del tipo hormigueo, pinchazo o
entumecimiento. El 16,36% del total de individuos (9/55), el 22,22% (6/27) de los
pacientes con PAI manifiesta y el 10,71% (3/28) de los individuos con PAI latente,
refirieron sufrir frecuentemente fendmenos parestésicos. No se encontraron dife-

rencias al comparar ambos grupos (p=0,1981).

El dolor abdominal inespecifico, la sensacion de cansancio excesivo, los do-
lores musculares difusos y el insomnio son sintomas cronicos que demostraron ser
mas frecuentes en pacientes con PAI manifiesta al comparar con los individuos con
PAI latente. No se encontraron evidencias significativas de que la ansiedad o la de-
presidn, ni los antecedentes psiquidtricos en su conjunto, y tampoco las parestesias

fueran mads frecuentes en pacientes con PAI manifiesta (tabla 5.12).
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5.4. PERFIL LIPIDICO

El 21,81% (12/55) de los individuos entrevistados, tenia un diagndstico pre-
vio de dislipemia en el momento de la entrevista. Esto incluye al 18,5% (5/27) de
los pacientes con PAI manifiesta y al 25% (7/28) de los individuos con PAI latente.
Todos ellos se encontraban bajo tratamiento hipolipemiante, bien con estatinas o
bien con fibratos. La edad de diagnodstico de la dislipemia fue similar en pacientes
con PAI manifiesta y PAI latente (tabla 5.13).

Tabla 5.13. Prevalencia y edad de diagndstico de dislipemia (DLP) en PAI
manifiesta y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente P valor
Diagnostico DLP 18,5% 25% -
Edad de diagndstico DLP 51,2 anos 52,14 anos 0.9067

Para el andlisis del perfil lipidico se analizaron los valores séricos de trigli-
céridos y de colesterol, con los niveles totales del mismo, y de las fracciones LDL
y HDL. Para una mayor fiabilidad de los resultados se calcularon, ademas, los
niveles de triglicéridos, colesterol total, LDL y HDL tnicamente en individuos sin
tratamiento hipolipemiante en el momento de la extraccion sanguinea (43 indivi-
duos). Los resultados obtenidos se adjuntan en tabla 5.14, expresados como media

y desviacion estandar.

Tabla 5.14. Valores de colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL en todos los

sujetos incluidos en el estudio (izquierda) y en los individuos sin tratamiento

hipolipemiante (derecha)

Todos (N=55) No hipolipemiantes (N=43)
Colesterol total 192,54 (DE=36,8) 194,91 (DE=35,8)
Triglicéridos 90,93(DE=49,2) 86,26(DE=45,3)
LDL 107,02(DE=30,0) 109,43(DE=30,80)
HDL 64,94(DE=19,45) 66,77(DE=19,86)

Expresado como valores medios y desviacion estandar

En la tabla 5.15 se detallan los valores medios con desviacion estandar de los
triglicéridos en sangre, colesterol total, LDL y HDL, en el grupo de pacientes con
PAI manifiesta y en PAI latente.
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Tabla 5.15. Valores de triglicéridos, colesterol total, LDL y HDL en todos los

sujetos incluidos en el estudio en PAI manifiesta y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente P valor
Triglicéridos 76,86 (36,1) 106,08(57,2) 0,0314*
Colesterol total 205,6(34,5) 178,46(34,4) 0,0056*
LDL 115,35(28,1) 99,04(30,2) 0,0617
HDL 75,13(19,4) 55,17(13,9) 0,0002*

Valores expresados como media y desviacion estandar
*p<0.05 tras controlar por edad y sexo. tp<0.05 tras controlar por edad, sexo, tipo de mu-
tacion, antecedentes de tratamiento hipolipemiante e IMC

En la tabla 5.16 se muestran los valores anteriores (triglicéridos, colesterol total,
LDL y HDL) en PAI manifiesta y PAI latente, pero limitindonos tnicamente a los

individuos sin tratamiento hipolipemiante en el momento del estudio (43 individuos).

Tabla 5.16. Valores de colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL en los

individuos sin tratamiento hipolipemiante, estratificando en PAI manifiesta y

PAI latente
PAI manifiesta (N=22) PAI latente (N=21) P valor
Triglicéridos 77,26(38,2) 96,6 (50,3) 0,1736
Colesterol total 211(30,1) 176,4(32,2) 0,0009*
LDL 119,44(27,6) 98,82(29,7) 0,0462*
HDL 77,94(20,1) 54,94(14,4) 0,00021

Valores expresados como media y desviacion estandar
*p<0.05 tras controlar por edad y sexo. tp<0.05 tras controlar por edad, sexo, tipo de mu-
tacion e IMC.

Los niveles de triglicéridos, del colesterol total, y de la lipoproteina HDL fue-
ron significativamente mayores en pacientes con PAI manifiesta. Sin embargo, al
analizar tinicamente a los pacientes sin tratamiento hipolipemiante, no encontra-
mos diferencias significativas en los valores de triglicéridos. Los niveles totales de
colesterol, LDL y HDL si se mantuvieron significativamente elevados en pacientes

con PAI manifiesta.

Cuando el estudio estadistico se control6é por sexo, edad, antecedentes de

tratamiento hipolipemiante, tipo de mutacion e IMC, los niveles de HDL siguieron
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estando significativamente elevados en PAI manifiesta (p=0,0002). En cambio, se

perdid la significacion estadistica respecto a los niveles de LDL.

Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en los valores me-
dios de triglicéridos, colesterol total, LDL o HDL al comparar los individuos con

la mutacion fundadora respecto al resto (tabla 5.17):

Tabla 5.17. Valores medios de colesterol, triglicéridos, LDL y HDL en individuos
con la mutacion fundadora y en individuos con el resto de mutaciones,

incluyendo solo pacientes sin tratamiento hipolipemiante

Mutacion fundadora Resto de mutaciones P-value
Triglicéridos 84,25(DE=39,3) 96,57(DE=51,2) 0,6528
Colesterol total 191,11(DE=32,2) 214,43(DE=35,3) 0,1778
LDL 106,48(DE=29,8) 123,67(DE=31,7) 0,3019
HDL 65,59(DE=19,9) 72,50 (DE=18,1) 0,4726

Valores expresados en media y desviacién estandar

En cuanto a los niveles absolutos y su comparacion con los valores recomen-
dados (164), el nivel de colesterol en pacientes con PAI manifiesta sin tratamiento
hipolipemiante (211 mg/dl, DE=30,1) se encontraba por término medio por encima
de los limites de la normalidad (190 mg/dl). De la misma manera, los niveles de
LDL (119,44 mg/dl, DE=27,6) se encontraban ligeramente por encima de los valores

recomendados en individuos sanos (115 mg/dl).

5.5. HIPERTENSION ARTERIAL

Un 30,91% (17/55) de los pacientes entrevistados habia sido diagnosticado
previamente de HTA y estaba en tratamiento por esta razon con al menos un
farmaco. La prevalencia de la HTA fue del 33,3% (9/27) en la PAI manifiesta y del
28,57% (8/28) en la PAI latente (tabla 5.18).

La edad media de inicio de la HTA, que se obtuvo por la edad de diagndsti-
co, fue de 47,3 (DE=13,1) afios. En pacientes con PAI latente la edad de diagnodstico
fue de 47,25 (DE=5,82) afios y en la PAI manifiesta de 47,44 (DE=17,78) afios.

En cuanto al nimero de farmacos que se precisaba para un adecuado control

de la HTA, el 59% solo necesitaba un farmaco, y al 82% le bastaba con una o dos
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medicaciones. De media, los pacientes con PAI manifiesta necesitaban 1,44 medi-
camentos antihipertensivos y los pacientes con PAI latente precisaban tratamiento
con 1,88 farmacos (tabla 5.18).

Tabla 5.18. Prevalencia de la HTA, edad de diagnodstico de la HTA y farmacos
necesarios para control de HTA en PAI manifiesta y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente p-valor
HTA 33,33% 28,57% 0,7753
Edad HTA 47,44 (DE=17,78) 47,25 (DE=5,82) 0,9759
Farmacos HTA 1,44 (DE=0,73) 1,88 (DE=1,13) 0,3741

HTA, hipertension arterial

Los resultados obtenidos del andlisis estadistico no demostraron que la HTA
fuera mas frecuente en la PAI manifiesta que en PAI latente. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en la edad de diagndstico o en los farmacos necesarios para

un adecuado control de la HTA.

La prevalencia de la HTA, la edad de diagnostico de HTA y el niimero ne-
cesario de fdrmacos para un adecuado control de la HTA tampoco fueron signifi-
cativamente diferentes segtin el tipo de variante genética, ni en los individuos con

PAI en general ni en pacientes con PAI manifiesta (tabla 5.19 y tabla 5.20).

Se interrogd ademas a los pacientes por antecedentes de crisis hipertensivas,
definidas como episodios de TA elevada que habian precisado tratamiento médi-
co de urgencia. 4 pacientes habian presentado crisis hipertensivas que precisaron
tratamiento urgente. De estos pacientes 3 pertenecian al grupo de PAI manifiesta,
con una crisis hipertensiva cada uno, y otro paciente pertenecia al grupo de PAI

latente y habia sufrido dos crisis hipertensivas con anterioridad.

Tabla 5.19. Prevalencia de la HTA, edad de diagnostico de la HTA y farmacos
necesarios para control de HTA en individuos con la mutacion fundadora y con

el resto de variantes genéticas

Mutacion fundadora Resto mutaciones p-valor
HTA 36,36% 29,55% 0,7221
Edad HTA 46,77(DE=14,68) 49,25(DE=7,37) 0,6603
Farmacos HTA 1,54(DE=0,97) 2,00(DE=0,82) 0,6603

HTA, hipertension arterial
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Tabla 5.20. Prevalencia de la HTA, edad de diagnodstico de la HTA y farmacos
necesarios para control de HTA en individuos con PAI manifiesta estratificando

segun el tipo de variantes genéticas

Mutacién fundadora (PAI m) Resto mutaciones (PAIm) p-valor

HTA 28,57% 35% 0,4084
Edad HTA 45,71(SD=19,97) 53,50(SD=6,36) 0,9759
Farmacos HTA 1,14(SD=0,38) 2,50(SD=0,71) 0,2029

HTA, hipertension arterial.

5.5.1. Prevalencia de HTA en PAI respecto a la poblacion general

La prevalencia de HTA por rango de edades, tanto en el total de individuos
del estudio, como en PAI manifiesta y PAI latente por separado (tabla 5.21), fue
similar a la prevalencia estimada en la poblacion espafola en general (165). Sola-
mente en el rango de edad de [46-60] afios se puede observar una ligera tendencia
a la mayor prevalencia de HTA en PAI, tanto en PAI latente como en PAI mani-

fiesta, respecto a la poblacion general, aunque se iguala a edades mas avanzadas.

Tabla 5.21. Prevalencia de la HTA segtn rangos de edad en: 1) todos los individuos

con una variante genética causante de PAIL 2) en pacientes con PAI manifiesta, 3)

en individuos con PAI latente y 4) en la poblacion espafiola general

TOTAL PAI manifiesta PAI latente I;‘;;Larf;‘l’:
Edad nHTAN  %HTA  nHTAN  %HTA  nHTAN  %HTA %HTA
1530 | 0/11 0,0% 0/2 0,0% 0/9 0,0% 9,3%
3145 | 2/20 10,0% 2113 15,4% 0/7 0,0% 17,2%
46-60 | 7/12 58,3% 3/5 60,0% 4/7 57,1% 44,4%
6177 | 8/12 66,6% 4/7 57,1% 4/5 80,0% 75,4%

nHTA: numero de pacientes con HTA. N, niimero total de individuos

Al comparar nuestra muestra de mujeres con PAI manifiesta con la pobla-
cién femenina general (tabla 5.22), vemos que en el rango de edad [31-60] la HTA
tiende a ser mas prevalente en PAI manifiesta, pero dado el pequefo tamario

muestral no podemos obtener conclusiones.
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Tabla 5.22. Prevalencia de la HTA en 1) mujeres con PAI manifiesta, 2) en

mujeres de la poblacion esparola

Mujeres PAI manifiesta Mujeres poblacion espaiola
nHTA/N %HTA %HTA
15-30 0/2 0% 3,3%
31-45 2/10 20% 10%
46-60 2/4 50% 37,3%
61-67 2/4 50% 73,7%

nHTA: niimero de pacientes con HTA. N, niimero total de individuos

No se ha realizado la comparacion con la poblacion espafiola en varones ya

que lo reducido de la muestra hace que carezca de utilidad.

5.6. ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y FILTRADO GLOMERULAR

5.6.1. Enfermedad renal crénica en PAI manifiesta y PAI latente

El 14,5% (8/55) de los pacientes incluidos en el estudio habia sido diagnosti-
cado de ERC previamente. La edad media de diagnostico de la ERC fue de 34,57
(DE=14,06) afos. La edad media de la primera crisis de PAI en estos pacientes fue
de 32,57 (DE=10,6) anos.

Todos los pacientes con diagnodstico previo de ERC tenian antecedentes de
crisis de PAI, de manera que el 29,63% (8/27) de los pacientes con PAI manifiesta
estaba diagnosticado de ERC en el momento de la entrevista clinica. El diagnos-
tico de ERC demostrd ser estadisticamente mas frecuente entre pacientes con PAI
manifiesta que en individuos con PAI latente (p=0,0018) (tabla 5.23).

Tabla 5.23. Prevalencia de la ERC (enfermedad renal cronica) en PAI manifiesta
y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente p-valor
ERC 29,6% 0% 0,0018
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De los pacientes con la mutacion fundadora, el 13,64% (6/44) estaba diagnos-
ticado de ERC. De los individuos con el resto de variantes el 18,18% (2/11) tenia

este diagndstico (tabla 5.24).

Al restringir el estudio solamente a pacientes con PAI manifiesta, vemos
que el 30% (6/20) de los pacientes con PAI manifiesta y portadores de la mutacion
fundadora sufrian ERC, porcentaje que era del 28,57% (2/7) en los pacientes con
PAI manifiesta y portadores del resto de variantes genéticas. No encontramos
diferencias en la prevalencia de ERC segtn el tipo de variante genética, ni en los

individuos con PAI en general ni en pacientes con PAI manifiesta.

Tabla 5.24. Prevalencia de la ERC (enfermedad renal cronica) estratificando

segun el tipo de mutacion

Mutacién fundadora Resto de mutaciones p-valor
ERC 18,18% 13,64% 0,6538

Mutacion fundadora
(PAI m)

ERC 30% 28,57% 1,0000

Resto de mutaciones (PAI m) p-valor

Arriba en individuos con PAI general. Abajo en pacientes con PAI m (PAI manifiesta)

5.6.2. Filtrado glomerular en PAI manifiesta y PAI latente

El FG estimado por la formula (CKD-EPI) y expresado en ml/min por 1.73 m2
de superficie corporal, fue de media en los pacientes con PAI manifiesta de 73,16
(DE=27,36) y en pacientes con PAI latente de 105,07 (DE=19,19).

Al estratificar segun el tipo de variante genética, el FG fue de 90,76 (DE=28,6)
en los individuos con la mutacién fundadora y de 84,00 (DE=27,8) en los indivi-

duos con el resto de mutaciones.

Al restringir el estudio solo a PAI manifiesta y estratificar segtin el tipo de
variante genética, encontramos que los pacientes con PAI manifiesta y la mutacion
fundadora tenian un FG de 74,68 (DE=28,46) y los pacientes con PAI manifiesta y
el resto de mutaciones el FG era de 72,63 (DE=27,70).
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Tabla 5.25. Filtrado glomerular (FG) expresado en valores medios y desviacion
estandar (DE)

PAI manifiesta PAI latente P valor

73,16(DE=27,3) 105,07(DE=19,19) <0,0001*

Mutacion fundadora Resto de mutaciones P valor

90,76(DE=28,6) 84,00(DE=27,8) 0,4839

Mutacion fundadora (PAI m) Resto de mutaciones (PAI m) P valor
FG 74,68(DE=28,46) 72,63(DE=27,7) 0,8720

Arriba en PAI manifiesta y PAI latente. En medio estratificando segun el tipo de variante
genética en PAI en general. Abajo estratificando seguin el tipo de variante genética en PAI
manifiesta.

FG: filtrado glomerular medido en ml/min por 1.73 m?> de superficie corporal. PAI m: PAI
manifiesta. * p valor<0,005 tras controlar por edad, sexo y antecedentes de HTA.

El FG resulto estar significativamente disminuido en pacientes con PAI ma-
nifiesta respecto a la PAI latente (p<0,001) (tabla 5.25). Encontramos evidencias
significativas de que el FG es mas bajo en los individuos con PAI manifiesta, inde-
pendientemente de la edad, el sexo o de los antecedentes de HTA. De manera que
el haber sufrido crisis de PAI es un factor de riesgo independiente de estos factores
para el deterioro de la funcion renal. Al estudiar el FG en los pacientes con la mu-
tacion fundadora respecto al resto, tanto de manera general como tinicamente en
pacientes con PAI manifiesta, no se encontraron diferencias significativas que nos

permitan afirmar que el FG es diferente segtin el tipo de variante genética.

Tras comprobar que la funcidn renal se encontraba disminuida en los pa-
cientes con PAI manifiesta se procedio a valorar la influencia en los valores del FG

del tiempo de evolucion de la ERC y del niimero de crisis sufridas.

En los 7 pacientes con diagndstico previo de ERC, en los que teniamos la
edad de diagnostico, la media de afios de evolucién fue de 12,8 (DE=7,3) afios. En
estos pacientes se estudid, mediante un analisis de regresion lineal, el efecto que
el tiempo de evolucién de la ERC tiene sobre el FG (tabla 5.26). Se tuvo en cuenta
la edad y el diagnostico previo de HTA para realizar el estudio. Se comprobd que,
en los individuos de la muestra, por cada afio mas de evolucion de la ERC, el FG
era 0.29 unidades menor. Sin embargo, no encontramos evidencias significativas
que nos permitan afirmar que en PAI manifiesta el tiempo de evolucion de la ERC

influye significativamente en el FG.
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Tabla 5.26. Modelo de regresion lineal para estimar la influencia del tiempo de

evolucién de la ERC sobre los valores de FG

Efecto sobre FG IC 95%

Afos ERC -0.29 (-1.27,0.23) 0.8268

Anos ERC: tiempo de evolucion de la enfermedad renal, calculado segiin el momento del
diagndstico. FG: filtrado glomerular. IC: intervalo de confianza.

Relacion entre crisis y Filtrado glomerular
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Figura 5.13. Filtrado glomerular en pacientes con PAI latente y PAI
manifiesta (sin antecedentes de crisis y con antecedentes de crisis).

Para valorar el impacto de las crisis agudas sobre la funcion renal se estu-
dio, por un lado, el efecto de tener antecedentes de crisis de PAI (grupo de PAI
manifiesta) sobre el valor del FG; por otro lado, estudiamos el efecto del niimero
de crisis sufridas por cada paciente sobre el FG. El modelo de regresion se contro-
16 por la edad, el sexo y por la existencia de diagnostico previo de HTA. Se hizo
ademas un andlisis de sensibilidad excluyendo a los pacientes diabéticos, lo que

no cambid sustancialmente el modelo final.

Al estudiar el efecto sobre el FG de pertenecer al grupo de PAI manifiesta,
estratificando seguin la presencia de un diagnodstico previo de HTA encontramos
que (tabla 5.27):

— En los pacientes no hipertensos con antecedentes de crisis de PAI (PAI
manifiesta), el FG disminuye, por término medio 17,52 unidades respecto
a los individuos sin antecedentes de crisis (PAI latente), (IC95% entre 4,73
y 30,31, p-valor= 0.00826).

— En los pacientes hipertensos, el descenso del FG en la PAI manifiesta res-
pecto a individuos con PAI latente, es significativamente mayor, de ma-
nera que el filtrado glomerular, por término medio, baja 47,33 unidades
(IC95% entre 29,04 y 65,63, p-valor <0,0001).
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Tabla 5.27. Modelo de regresion lineal para estudiar el efecto sobre el filtrado

glomerular (FG) de tener antecedentes positivos de crisis de PAI (PAI manifiesta)

Efecto sobre el FG o
HTA PAI manifiesta’ 95%CI p-valor
No -17,52 (-30,31; -4,73) 0,00826*
Si -47,33 (-65,63; -29,04) <0,0001*

Se ha estratificado el estudio en pacientes con y sin diagnoéstico previo de HTA. Obsérvese
como el efecto negativo sobre el FG de haber sufrido alguna crisis de PAI con anterioridad
se ve potenciado por el diagndstico previo de HTA.

t Coeficiente de regresion. * p<0,05 tras controlar por edad y sexo.

Al valorar el efecto del nimero de crisis sobre el FG encontramos evidencias
significativas de que la funcidn renal disminuye por cada crisis que sufre el indi-

viduo con un efecto acumulativo (tabla 5.28):

- En pacientes no hipertensos, por cada crisis sufrida el efecto negativo so-
bre el filtrado glomerular es, por término medio, de 7,19 unidades (IC95%
entre 3,03 y 11,35, p-valor= 0,00107).

- En los pacientes hipertensos el descenso del FG por cada crisis es signifi-
cativamente mayor siendo, por término medio, de 14,90 unidades (IC95%

entre 8,98 y 20,81, p-valor <0,0001) por cada crisis sufrida.

Tabla 5.28. Modelo de regresion lineal para estudiar el efecto sobre el filtrado

glomerular (FG) del nimero de crisis sufridas por cada paciente

Efecto sobre el FG

[ del nimero de crisis’ 95%Cl p-valor
No -7,19 (-11,35, -3,03) 0,00107*
Si -14,90 (-20,81, -8,98) <0,0001*

Se ha estratificado el estudio en pacientes con y sin diagnoéstico previo de HTA. Obsérvese
como el efecto negativo sobre el FG de cada crisis sufrida de PAI se ve potenciado por el
diagnostico previo de HTA.

t Coeficiente de regresion. * p<0,05 tras controlar por edad y sexo.
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5.6.3. Cociente proteina/creatinina (P/C)

En el grupo de PAI latente el cociente P/C medido en orina fue por término
medio 56,94 mg/g creatinina, con un rango de [0-192,8], en pacientes con PAI ma-
nifiesta fue de 68,03 mg/g creatinina [0-179,2]. En todos los casos el cociente P/C

se encontraba dentro de los limites normales [0-200].

5.7. VALORACION HEPATICA

Se realiz6 una ecografia abdominal a todos los individuos incluidos en el es-
tudio y se determinaron los niveles séricos de las enzimas hepaticas. No se detectd
ningtn caso de HCC u otras anomalias significativas por ecografia, y los niveles
medios de GOT, GPT y GGT se encontraron dentro de los limites normales, tanto
en pacientes con PAI manifiesta como en individuos con PAI latente. Los niveles de
GOT, aunque en limites altos de la normalidad, resultaron estar significativamente

elevados en pacientes con PAI manifiesta respecto a la PAI latente (tabla 5.29).

Tabla 5.29. Niveles de enzimas hepaticas en pacientes con PAI manifiesta y PAI

latente
PAI manifiesta PAI latente P valor
GOT 28,19 (6,5) 22,3 (18,6) 0,0082*
GPT 27,0 (14,4) 25,30 (10,8) 0,6119
GGT 20,2 (18,5) 26,52 (17,6) 0,3047

Valores expresados en media y desviacion estandar
*p<0,05 ajustando por edad y sexo

5.8. AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

5.8.1. Antecedentes de polineuropatia asociada a PAI

El 37% (10/27) de los pacientes con PAI manifiesta sufrié6 durante alguna de
sus crisis debilidad con diagndstico de PNP axonal. En todos los casos la debilidad
presentd mejoria progresiva tras el alta. Hubo recuperacion completa en el 50 %
(5/10) de los casos, mientras que el otro 50% refirié haber quedado con secuelas

motoras de forma residual.
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5.8.2. Exploracion del sistema nervioso periférico

La exploracion neurolodgica de los pacientes que habian sufrido PNP asocia-
da a crisis de PAI con recuperacion completa era normal en todos los casos, salvo
PAI-13 que presentaba, como hallazgo de significacion incierta, reflejos aquileos

abolidos.

En los casos en los que si habian quedado secuelas neuroldgicas tras la
crisis aguda, encontramos que el déficit motor era de predominio proximal con
debilidad leve (claudicacion frente a resistencia moderada, pero no ante gravedad
4/5) y reflejos miotaticos conservados, con sensibilidad tactoalgésica normal. Es
importante resaltar que la mayoria de estos pacientes (4/5) sufria otras enferme-
dades que pueden producir neuropatia axonal y déficit motor, como la ERC o la
diabetes (tabla 5.30).

Tabla 5.30. Pacientes con antecedentes de polineuropatia axonal asociada a crisis

de PAI y secuelas motoras

Deiad DO DS s e NS
PAI-12 4+/5 - - + ERC +
PAI-19 4/5 - + + ERC +
PAI-21 4/5 - + + ERC +
PAI-39 3/5 4/5 + +/- | ERC/DM | -
PAI-47 4/5 4+/5 + + - +

Debilidad medida mediante la escala de fuerza muscular modificada del MRC (Medical
Research Council)

ReMi, reflejos miotaticos. PNP ax, otras causas de polineuropatia axonal. ERC, Enferme-
dad renal cronica. DM, diabetes mellitus

En el resto de casos (PAI manifiesta sin antecedentes de PNP axonal y en PAI

latente), la exploracion del SNP no arrojé datos significativos.

Las parestesias se encontraban en el 40% (4/10) de los pacientes con ante-
cedentes de PNP asociada a crisis de PAI, todos ellos pertenecian al grupo de

pacientes que habian quedado con secuelas.

PAI-39 presentaba un grado mayor de debilidad a nivel proximal, reflejos
aquileos abolidos y déficit sensitivo segtin longitud de fibra, sin embargo, hay que



140 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

tener en cuenta la edad avanzada de la paciente (77 afos) y la existencia de otras
patologias que pueden producir dafio axonal (ERC y DM) y limitacion funcional

(artrosis).

5.8.3. Sintomas sensitivos

Como se coment6 anteriormente, el 10,71% (3/28) de los individuos con PAI
latente y el 22,22% (6/27) de los pacientes con PAI manifiesta presentaban pares-
tesias de forma crdonica y no se encontro6 diferencia en la prevalencia al comparar
ambos grupos (p=0,1981).

De los pacientes con antecedentes de PNP asociada a crisis de PAI, cuando
aparecieron, las parestesias se asociaron en todos los casos a los pacientes que ha-
bian quedado con secuelas motoras (el 80% de ellos, 4/5 tenian parestesias) (tabla
5.30). También presentaban parestesias algunos pacientes con PAI manifiesta, pero

sin antecedentes de crisis con PNP axonal.

En la tabla 5.31 se recogen las diferentes causas que podrian justificar la

presencia de parestesias en los individuos recogidos en el estudio.

Tabla 5.31. Participantes del estudio con parestesias y posibles causas

Ansiedad ERC/FG<60 Diabetes PAIm aE(l)\ilI;l Otras causas
PAI

PAI-11 * * * Estenosis canal lumbar
PAI-17 *
PAI-19 * * * Fractura calcaneo
PAI-21 * * *
PAI-27 * * PNP linfoma
PAI-39 * * * * Artrosis
PAI-47 * * *
PAI-51 *
PAI-53 *

ERC, enfermedad renal crénica. FG, filtrado glomerular. PAIm, PAI manifiesta. PNP, po-
lineuropatia
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5.9. OTROS DATOS CLINICOS Y ANALITICOS DE INTERES

5.9.1. Diabetes mellitus

En total, 3 (5,45%, 3/55) individuos incluidos en el estudio padecian una
DM. Se trataba en todos los casos de una diabetes tipo 2. En PAI manifiesta el
porcentaje de diabéticos era del 3,7% (1/27) y en PAl latente del 7,14% (2/28). No se
realiz6 ningun estudio comparativo, ya que la baja prevalencia de la enfermedad
en la muestra no permite obtener resultados significativos. Si se tuvo en cuenta el
antecedente de DM al realizar otros estudios estadisticos, como se indica en cada

caso concreto.

5.9.2. Hemoglobina y ferritina

En la tabla 5.32 se recogen los niveles medios con desviacion estandar de
hemoglobina (Hb) sérica y ferritina, estratificando segun el sexo y los antecedentes
de crisis (PAI manifiesta y PAI latente). Ademas, ya que el sexo femenino es mas
propenso a sufrir anemia ferropénica, y la fatiga/astenia resultd ser un sintoma
frecuente en PAI manifiesta, se incluyen los valores de Hb y ferritina en mujeres

con PAI manifiesta y con PAI latente por separado.

Tabla 5.32. Concentraciones séricas de hemoglobina y ferritina

Varones Mujeres P valor
Hb (g/dl) 15,28(0,92) 12,91(1,19) <0,0001*
Ferritina (ng/ml) 98(62,89) 49,48(59,71) 0,0123

PAI manifiesta PAI latente
Hb (g/dl) 13,54(1,73) 14,4(1,36) 0,0563
Ferritina (ng/ml) 57,59(64,26) 80,46(65,08) 0,2373
Mujeres (PAI m) Mujeres (PAI 1)

Hb (g/dl) 12,64(0,89) 13,34(0,95) 0,1270
Ferritina (ng/ml) 53,44(37,54) 43,73(68,67) 0,6513

1) Estratificando segun el sexo, 2) estratificando segtin antecedentes de crisis (PAI mani-
fiesta/PAI latente), 3) en mujeres con PAI manifiesta frente a mujeres con PAI latente
Hb: hemoglobina, PAI I: PAI latente, PAI m: PAI manifiesta. *p<0,05.
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Los niveles de hemoglobina y ferritina fueron menores en mujeres que en
varones, resultado esperable ya que los niveles normales son menores en muje-
res que en hombres y las mujeres tienen mayor propension a desarrollar anemia
ferropénica por pérdidas ginecoldgicas. No encontramos diferencias significati-
vas al comparar la concentracion de hemoglobina y ferritina en individuos con
PAI manifiesta y PAI latente, tampoco al restringir el estudio inicamente a las

mujeres.

5.10. PRECURSORES ALA Y PBG EN ORINA

5.10.1. Niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

Los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr se midieron en una muestra de orina
reciente que pudo ser de primera hora de la mafiana o bien de la segunda miccion
del dia. Se recogio6 de forma adecuada la orina de 51 individuos (27 con PAI latente

y 24 con PAI manifiesta).

En la tabla 5.33 se recogen los valores medios con desviacion estandar de
ALA y PBG en orina normalizados por valores de creatinina, (U-ALA/Cry U-PBG/
Cr pumol /mmol de creatinina). Se ha estratificado en primer lugar segun el sexo.
En segundo lugar, aparecen los valores segtin historia de crisis (PAI manifiesta/
PAI latente) y en ambos grupos se ha diferenciado segtn el sexo. Por ultimo, apa-
recen los valores de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr segun el tipo de mutacion (mutacion
fundadora/resto de mutaciones) y en ambos grupos se ha diferenciado segun his-
toria de crisis (PAI manifiesta/PAI latente).

Los niveles de U-PBG/Cr estaban por encima del limite de la normalidad
(1,5 umol/mmol) en un 18,52% (5/27) de los individuos con PAI latente y en el
91,66% (22/24) los pacientes con PAI manifiesta. Hubo 6 pacientes (25% de PAI
manifiesta, 6/24) con niveles de U-PBG/Cr por encima de 25 umol/mmol, 2 de
ellos (8,33%, 2/24) por encima de 50 pumol/mmol. En cuanto a los niveles de
U-ALA/Cr, su concentracion era mayor del limite superior de la normalidad
(3,8 umol/mmol) en el 70,37% (19/27) de los casos de PAI latente y en el 83,33%
(20/24) en PAI manifiesta.
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Tabla 5.33. Valores de ALA y PBG en orina normalizados por creatinina

(umol /mmol), expresados en valores medios y desviacidon estandar

Varones Mujeres p-valor
U-ALA/Cr 6,87(4,97) 8,61(6,48) 0,2816
U-PBG/Cr 6,56(11,32) 10,39(14,95) 0,2864
U-ALA/Cr 9,89(6,77) 6,06(4,35) 0,1333
U-PBG/Cr 17,09(15,93) 1,32(2,29) 0,0001*

PAI manifiesta (Varones) PAI manifiesta (Mujeres)

U-ALA/Cr 10,23(6,76) 9,78(5,67) 0,2083
U-PBG/Cr 20,69(13,66) 15,88(16,81) 0,0971
U-ALA/Cr 5,61(5,69) 6,71(0,99) 0,7205
U-PBG/Cr 1,27(2,73) 1,39(1,56) 0,4451

Mutacion fundadora

Resto de mutaciones

U-ALA/Cr 9,64(7,74) 7,37(5,28) 0,3779
U-PBG/Cr 13,86(14,49) 7,47(11,52) 0,2930
Mutacion fundadora (PAIm) Resto de mutaciones (PAI m)
U-ALA/Cr 9,18(5,79) 11,62(9,01) 0,3779
U-PBG/Cr 15,46(14,36) 21,04(19,93) 0,2930
U-ALA/Cr 6,04(2,47) 6,62(4,30) 0,4563
U-PBG/Cr 1,32(2,47) 1,30(0,95) 0,7546

1) estratificando seguin el sexo. 2) En PAI manifiesta y PAI latente, en individuos en general

y estratificando segun el sexo. 3) segun el tipo de mutacion, en individuos en general y

estratificando segin antecedentes de crisis (PAI manifiesta/PAI latente)
PAI m: PAI manifiesta. PAI I: PAI latente. *p<0,05.

5.10.2. Relacion entre la expresividad de la PAI y los niveles de U-ALA/Cr y

U-PBG/Cr

Mediante un andlisis de regresion lineal (tabla 5.34) se ha estudiado la rela-

cion entre los niveles de precursores en orina con el nimero de crisis sufridas y

con los anos transcurridos desde la tltima crisis. No encontramos evidencias de

que los niveles de precursores estén relacionados con el numero de crisis sufridas
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en el pasado por el paciente. Si encontramos evidencias de que los valores de U-
PBG/Cr y de U-ALA/Cr estan relacionados con los afos transcurridos desde la

ultima crisis (p=0.0013 y p=0.0002, respectivamente).

Tabla 5.34. Influencia del nimero de crisis sufridas por el paciente y de los afios
libres de crisis sobre los niveles urinarios de ALA y PBG

Efecto sobre U-PBG/Cr* 95%CI P-valor
Numero de crisis 1,73 (-1,49,4,95) 0,2742
Anos sin crisis -1,07 (-1,67,-0,48) 0,0013*
Numero de crisis 0,05 (-1,26,1,36) 0,9360
Anos sin crisis -0,54 (-0,54, -0,78) 0,0002*

*Coeficiente de regresion. *p<0,05.

5.10.3. Efecto de U-ALA/Cr sobre U-PBG/Cr en PAI manifiesta y PAI latente

Al comparar la concentracion de precursores en orina de pacientes con PAI
manifiesta e individuos con PAI latente, la principal diferencia que hemos encon-
trado es una tendencia al acimulo de U-PBG/Cr en el primer grupo. Los niveles de
U-ALA/Cr, aunque eran mayores en PAI manifiesta, no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa respecto a PAI latente (tabla 5.35). Con la hipdtesis
de que la relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr es diferente en PAI
manifiesta y PAI latente, se realizd un estudio de regresion para estimar el efecto
de las concentraciones de U-ALA/Cr sobre U-PBG/Cr.

Encontramos que, en PAI manifiesta, por cada unidad mas de U-ALA/Cr,
se produce por término medio, un incremento de 2,06 unidades de U-PBG/Cr,
siendo esta relacion estadisticamente significativa. En PAI latente, el incremento
medio de U-PBG/Cr por cada unidad de U-ALA/Cr fue de 0,19 unidades, pero
no se demostro significacion estadistica (figura 5.14). Por tanto, en pacientes con
PAI manifiesta, niveles elevados de U-ALA/Cr se traducen en un incremento de
U-PBG/Cr. Esta relacion no se encontro en individuos con PAI latente. Esto supone
que en PAI manifiesta hay una tendencia al acimulo de PBG, mientras que esto

no ocurre en la PAI latente.
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Tabla 5.35. Relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

Efecto de ALA -
sobre PBG' CI 95% P valor
PAI manifiesta 2,06 (1,71,2,41) <0.001*
PAI latente 0,19 (-0.32;0,71) 0.4523

"Coeficiente de regresion. *p<0,05
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Figura 5.14. Relacién entre los niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr. En el eje de
ordenadas aparecen los niveles de U-ALA/Cr (izquierda) y U-PBG/Cr (derecha). En
el eje e abscisas los pacientes ordenados segun los niveles de U-ALA/Cr. Se muestran
a la izquierda los niveles de U-ALA/Cr ordenados de menor a mayor y a la derecha
los niveles de U-PBG/Cr correspondientes (ordenados seguin las concentraciones de
U-ALA/Cr). Arriba en PAI manifiesta y abajo en PAI latente. Se puede comprobar
cémo en PAI manifiesta los valores elevados de U-ALA/Cr se traducen en valores
elevados de U-PBG/Cr. En la PAI latente los niveles elevados de U-ALA/Cr no
producen valores elevados de U-PBG/Cr, por lo que éste no se acumula.
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5.11. INDICE DE MASA CORPORAL

El indice de masa corporal (IMC), calculado seguin la féormula de Quetelet
masa/estatura’ y expresado en kg/cm?, fue similar en hombres y mujeres: 27,7
(DE=4,27) y 27,4 (DE=5,99) respectivamente. El IMC en pacientes con PAI manifies-
ta fue de 28,17 (DE=4,93), mientras que en el grupo de la PAI latente fue de 26,93
(DE=4,4). En individuos con la mutacién fundadora y con el resto de mutaciones

los valores también fueron similares (tabla 5.36).

Tabla 5.36. Valores de IMC (indice de masa corporal) segtn el sexo, los
antecedentes de crisis (PAI manifiesta/PAI latente) y el tipo de mutacion (tanto

en los individuos con PAI en general como en pacientes con PAI manifiesta)

Varones Mujeres
IMC 27,72(DE=4,27) 27,44 (DE=4,99)

PAI manifiesta PAI latente
IMC 28,17(DE=4,93) 26,93(DE=4,4) 0,3436

Mutacion fundadora Resto de mutaciones
IMC 27,84(DE=5,7) 27,48(DE=4,59) 0,8374

Mutacion fundadora (PAI m) Resto de mutaciones (PAI m)

IMC 26,71(DE=4,41) 28,14(DE=4,75) 0,3209

No se encontraron diferencias significativas en el IMC de los individuos con
PAI manifiesta respecto a PAI latente. Tampoco encontramos diferencias que nos
permitan afirmar que el IMC era diferente segtin el tipo de mutacion, tanto en los
individuos con PAI en general como al restringir el estudio a pacientes con PAI

manifiesta.

5.11.1. Influencia del IMC sobre U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

Mediante estudios de regresion se valoré ademas si habia relacion entre el
IMC y los niveles de U-ALA/Cr y de U-PBG/Cr (tabla 5.37).
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Tabla 5.37. Efecto del IMC sobre los valores de U-PBG/Cr y U-ALA/Cr

Efecto sobre U-PBG/Cr! 95%ClI P-valor
IMC -0,44 (0,42; -1,06) 0,2954
Efecto sobre U-ALA/Crt 95%CI
IMC 0,052 (0,41; -0,13) 0,899

"Coeficiente de regresién. IMC, indice de masa corporal

No se encontraron evidencias significativas de que exista relacion entre el
IMC y los niveles de U-ALA/Cr o de U-PBG/Cr.

5.12. CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN DIFERENTES CARAC-
TERISTICAS FENOTIPICAS

La PAI es una enfermedad muy heterogénea en su forma de presentacion.
Hemos intentado agrupar a nuestros pacientes segin diferentes caracteristicas cli-
nicas, lo que podria ayudar a entender mejor el comportamiento de la enfermedad

y también ayudara en futuros estudios para homogeneizar a los pacientes.

Pacientes con multiples crisis:

Como se comentd anteriormente, el 40,8% (11/27) de los pacientes con PAI
manifiesta solo tuvieron una crisis, mientras que el 59,2% (16/27) restante habia
sufrido dos o mas crisis. Hemos dividido en 3 grupos a estos ultimos pacientes,

segun la distribucién cronoldgica de las crisis (tabla 5.38):

— Un grupo esta constituido por pacientes con crisis agrupadas en el tiem-
po, para luego permanecer sin crisis largos periodos. Este es el grupo

mayoritario (9/16, 56,2% de los pacientes que tuvieron varias crisis).

— Otro grupo estaria formado por pacientes con crisis aisladas y con varios
anos transcurridos entre cada crisis (PAI-8 y PAI-39 pueden clasificarse
en este grupo).

— Enun tercer grupo hemos incluido pacientes que en una época de su vida
tuvieron crisis aisladas y en otras crisis agrupadas (patrén mixto). S6lo un

paciente (PAI-36) corresponde a este grupo.
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— Por ultimo, los pacientes con poco tiempo transcurrido desde la tltima
crisis se han clasificado aparte por imposibilidad de conocer el comporta-
miento de la enfermedad en los siguientes afios, aunque en algunos casos
puede intuirse un patrén de comportamiento que encajaria en los grupos
anteriormente descritos. PAI-20 presentaria un patrén temporal mixto y

PAI-27 un patrén de crisis aisladas.

Tabla 5.38. Distribucion cronoldgica de las crisis de PAI en cada paciente

Afos desde
la Galtima
crisis

Distribucién temporal

de las crisis sufridas por cada paciente

Pacientes con crisis agrupadas

PAI-03 | 4 crisis en un periodo de 16 meses 57
PAI-07 | 2 crisis en un periodo de 24 meses 13,7
PAI-10 | 5 crisis en un periodo de 39 meses 11,6
PAI-12 | 4 crisis en un periodo de 30 meses 2,7
PAI-19 | 3 crisis en un periodo de 17 meses 41,6
PAI-28 | 2 crisis en un periodo de 8 meses 16,8
PAI-34 | 3 crisis en un periodo de 14 meses 2,3
PAI-48 | 2 crisis en un periodo de 14 meses 17,4
PAI-56 | 3 crisis en un periodo de 10 meses 13,8

Pacientes con crisis aisladas
PAI-08 | 2 crisis espaciadas 26 afos 3,5

PAI-39 | 3 crisis con un periodo de 2-3 afios entre cada una de ellas y
nueva crisis tras 15 anos 12,2

Pacientes con un patrén mixto

PAI-36 | 2 crisis en 3 meses y tras 14 afos presenta 3 crisis mdas con un
periodo de 2-3 afios entre cada una de ellas 23,8

Pacientes con crisis recientes

PAI-23 | 1 crisis por ano desde hace 6 afos <1

PAI-20 |1 crisis y tras 18 afios sin crisis sufre 2 crisis en un periodo de <1
10 meses

PAI-27 | 2 crisis espaciadas 6 afios <1

PAI-55 | 2 crisis en un periodo de 2 meses <1
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Crisis paucisintomaticas:

7 pacientes (25,92% de los pacientes con PAI manifiesta, 7/27) presentaban
episodios recurrentes de dolor abdominal acompanados de orinas oscuras y que
autorregulaban aumentando la ingesta de hidratos de carbono. Seis de estos pa-
cientes habian sufrido con anterioridad crisis de PAI, precisando ingreso hospita-
lario y tratamiento especifico (PAI manifiesta). En un caso (PAI-32), las crisis han
sido siempre leves y nunca ha necesitado tratamiento intravenoso, ni con hemina
ni con suero glucosado. En este ultimo caso las caracteristicas de los episodios
(dolor abdominal difuso con orinas oscuras y precursores de hemo elevados en
orina), nos llevan a incluirlo en los pacientes con PAI manifiesta, pero sin contabi-
lizar ninguna crisis neurovisceral, ya que no ha requerido ingreso hospitalario o

atencion médica en Urgencias.

Este subgrupo de 7 pacientes, con crisis leves autorreguladas, incluye a 3
mujeres y 4 varones. Tres pacientes eran portadores de la mutacién fundadora y

4 tenian otras mutaciones.

Si atendemos al nimero de crisis sufridas por estos pacientes y los afios

transcurridos desde la tiltima crisis, podriamos diferenciar dos grupos (tabla 5.39):

— Hay un grupo de pacientes que durante afios han tenido crisis paucisinto-
maticas, pero no han tenido crisis graves que precisen atencion hospitala-
ria. Pertenecen a este grupo los pacientes PAI-32, PAI-14, PAI-21 y PAI-28:
en todos los casos libres de crisis graves mas de 20 afios y con un numero
de crisis que han precisado tratamiento hospitalario que oscila entre 0 y
2.

— Por otro lado, hay una serie de pacientes con crisis paucisintomaticas
pero con mas propension a tener crisis graves (PAI-23, PAI-27 y PAI-34),
todos ellos con crisis graves mas recientes y mas numerosas (8, 3 y 5 crisis

respectivamente).

Por tanto, parece que la susceptibilidad de sufrir crisis graves en pacientes
que experimentan crisis paucisintomaticas puede variar de unos individuos a

otros.
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Tabla 5.39. Caracteristicas demograficas y fenotipicas de los pacientes con crisis

paucisintomaticas

SEXO EDAD CRISIS HTA FG  U-PBG/Cr U-ALA/Cr AUC

PAI-32 A% 31 0 0 69,3 8,42 3,59 -

PAI-14 v 53 1 1 84,8 21,40 9,51 >30 afnos
PAI-21 | M 63 1 1 61,4 - - >30 anos
PAI-28 | M 38 2 1 48,03 2,45 4,94 >20 anos
PAI-27 | 'V 42 3 0 57,7 26,95 10,74 6m-1 afio
PAI-34 | M 28 3 0 89,4 13,95 17,25 2,3 afios
PAI-23 | M 33 6 0 62,9 54,14 24,20 6m-1 afio

FG, filtrado glomerular. HTA, hipertension arteial. FG, filtrado glomerular. AUC, tiempo
transcurrido desde la ultima crisis. V, varén. M, mujer.

Excretores de ALA v PBG:

Hemos considerado “excretores” de precursores aquellos individuos con ni-
veles en orina de ALA y PBG mayores de 4 veces los niveles altos de la normalidad
(15 umol/mmol de U-ALA/Cr y 6 umol/mmol de U-PBG/Cr).

Excretores en PAI latente (ASHE):

Un individuo (PAI-04) con PAI latente (3,7% PAI latente, 1/27), tenia niveles
de U-PBG/Cr y de U-ALA/Cr 2 4 veces el limite superior de la normalidad. Este
ASHE era un varén de 53 afios de edad portador de la mutacion fundadora. Se
encontraba bajo tratamiento antihipertensivo y tenia funcién renal normal. Este
individuo refiri6 fatiga, dolor abdominal inespecifico recurrente y mialgias como
sintomas crénicos frecuentes. El indice de EQ-5D-5L era 0,921 (el dolor fue mar-
cado como leve, resto de los dominios como “ningtin problema”) y la puntuacion
otorgada en el VAS fue 90%.

Excretores en PAI manifiesta:

El 29,1% de los pacientes con PAI manifiesta (7/24) tenia niveles de ALA y
PBG >4 veces el limite mayor de la normalidad (tabla 5.40):
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Tabla 5.40. Pacientes con PAI manifiesta y con niveles de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

por encima de 4 veces los niveles altos de los valores normales

U-PBG/Cr U-ALA/Cr Mutacion N. crisis Afos ultima crisis

PAI-03 33,43 18,81 Fundadora 4 57
PAI-13 29,28 21,31 Fundadora 1 11,2
PAI-23 54,14 24,2 Resto 6 <1
PAI-27 26,95 10,74 Fundadora 2 <1
PAI-34 13,95 17,25 Resto 3 2,3
PAI-40 42,48 20,65 Resto 1 11,7
PAI-55 53,30 18,02 Fundadora 2 <1

U-PBG/Cr y U-ALA/Cr medidos en umol/mmol de Creatinina.

Tres de estos pacientes habian tenido crisis recientes, por lo que era espera-
ble que los niveles de ALA y PBG se encontraran elevados en orina. Sin embargo,
los otros 4 pacientes, tras varios afios sin crisis, seguian presentando niveles ele-
vados de precursores. Dos de ellos eran portadores de la mutacidon fundadora y

otros dos tenian otras variantes genéticas.

Excretores de U-PBG:

Si consideramos tnicamente los valores de U-PBG/Cr el niimero de excreto-
res se eleva a 18 individuos (2 con PAI latente y 16 con PAI manifiesta). Como se
menciond anteriormente el aumento de U-PBG se produce en individuos en una
situacion de exceso de ALA que no se metaboliza correctamente, con el consiguien-
te acimulo de PBG. Con la hipotesis de que esta situacion podria significar una

predisposicion a sufrir crisis se analizd su relacion con las crisis paucisintomaticas.

- EI 33,3% (6/18) de los pacientes con U-PBG/Cr por encima de 4 veces el

valor normal refiri6 sufrir crisis paucisintomaticas.

- E183,3% (5/6) de los pacientes con crisis paucisintomaticas tenian niveles
de U-PBG/Cr por encima de 4 veces su valor normal. Hay que tener en
cuenta que no disponemos de los valores de PBG en orina de PAI-21, por
lo que se ha considerado 6 como el total de pacientes con crisis paucisin-

tomaticas.

— Por tanto, el tener niveles elevados de PBG no implica sufrir crisis pauci-
sintomaticas, pero la mayoria de los pacientes con crisis paucisintomati-

cas presentaban niveles elevados de PBG en orina.
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5.13. RELACION DE ALA Y PBG CON OTROS PARAMETROS CLINICOS Y
BIOQUIMICOS

Mediante modelos de regresion lineal se ha estudiado la relacion de U-ALA/
Cr y U-PBG/Cr con distintos pardmetros clinicos y bioquimicos con los que se

sospechaba que podria existir relacion.

5.13.1. Influencia de ALA y PBG sobre los sintomas crénicos

Para estudiar si existe relacion entre la sintomatologia cronica y los niveles
de precursores se disenid un estudio de regresion, utilizando como variables ex-
plicativas las concentraciones en orina de U-ALA y U-PBG, y como variables a
estudio la existencia de sintomas cronicos (fatiga, dolor abdominal y mialgias).
La presencia de sintomas cronicos se recogio en el cuestionario clinico, por lo
que solo se tuvo en cuenta su existencia (si/no), pero no el grado de intensidad
de los sintomas. El mismo estudio se realiz6 con los resultados de los dominios
“dolor” y “ansiedad/depresion” recogidos a través del cuestionario EQ-5D-5L
(ver mas adelante el apartado “calidad de vida”). Se dividi6 los resultados en
2 grupos: un grupo de individuos que puntud los dominios como “ausente”
o “leve” (corresponderia a 0 y 1 en el cuestionario) y en el otro grupo los que
puntuaron como “mas que leve”, esto es, en grado moderado o grave, ya que en
ningun caso se puntud como extremo (valores 3 y 4 del EQ-5D-5L). Ya que todos
estos parametros (fatiga, dolor abdominal, mialgias, asi como el dolor y los sin-
tomas psiquidtricos en grado “mads que leve”) resultaron ser significativamente
mas frecuentes en PAI manifiesta que en PAI latente, el modelo de regresion se
controlo por la existencia de antecedentes de crisis (PAI manifiesta/PAI latente)
(tabla 5.41).
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Tabla 5.41. Influencia de los valores urinarios de ALA y PBG en la

sintomatologia cronica de la PAI

OR 95% IC p-valor

Fatiga 1,04 (0,99;1,12) 0,1969

Mialgias 1,03 (0,98;1,10) 0,2479

U-PBG/Cr Dolor abdominal 1,04 (0,99;1,12) 0,1876
Dolor (EQ5) 1,02 (0,97;1,09) 0,3800
Ansiedad/depresion (EQ5) 1,01 (0,95;1,08) 0,6574

Fatiga 1,11 (0,99;1,26) 0,0768

Mialgias 1,05 (0,95;1,17) 0,3498

U-ALA/Cr Dolor abdominal 1,12 (1,00;1,28) 0,0720
Dolor (EQ5) 1,01 (0,88;1,14) 0,9074
Ansiedad/depresion (EQ5) 1,03 (0,88;1,19) 0,7185

El modelo de regresion se controld por historia de crisis (PAI manifiesta/PAI latente)
OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza

No se encontr6 una relacion significativa de los niveles de U-ALA y U-PBG
en orina, ni con la existencia de los sintomas estudiados, ni con haber catalogado
los domino de “dolor” y “ansiedad/depresiéon” como “mas que leves” en el EQ-
5D-5L. En los sintomas “dolor abdominal” y “fatiga cronica”, aunque no hubo
significacion estadistica, si se detectd una cierta tendencia en el sentido de que
los individuos con mayores niveles de ALA en orina respondieron mas frecuen-
temente de forma afirmativa a la presencia de los sintomas de dolor abdominal
(p=0,0720) y fatiga (p=0,0768).

5.13.2. Triglicéridos y colesterol

Relacion U-ALA/Cr con los niveles de lipidos:

Tabla 5.42. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles

séricos de lipidos con la concentracion de U-ALA/Cr

Efecto de U-ALA/Cr CI 95% P valor
Colesterol total 0,41 (-0,31; 1,12) 0,2602
Triglicéridos -0,61 (-1,56; 0,35) 0,2067
LDL 0,2 (-0,41; 0,81) 0,5019
HDL 0,26 (-0,06; 0,58) 0,1089
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Relacién U-PBG/Cr con los niveles de lipidos:

Tabla 5.43. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles

séricos de lipidos con la concentracion de U-PBG/Cr

Efecto de U-PBG/Cr CI 95% P valor

Colesterol total 1,17 (0,32; 2,02) 0,008*

Triglicéridos -0,50 (-1,73; 0,73) 0,4151

LDL 0,67 (-0,09; 1,43) 0,5019

HDL 0,52 (0,13;0,91) 0,0103*
* p valor< 0.05.

Relacion U-PBG/Cr v HDL en PAI latente v PAI manifiesta:

Tabla 5.44. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles

séricos de lipidos con la concentracion de U-PBG/Cr en PAI manifiesta y en PAI

latente
Efecto de U-PBG/Cr sobre HDL CI 95% P valor
PAI manifiesta 0,31 (-0,13-0,49) 0,1881
PAI latente 2,43 (1,01-2,85) 0,0472*

Encontramos que en los pacientes del estudio habia una relacion directa
entre los niveles de U-PBG/Cr y los niveles de colesterol y HDL (Tabla 5.43). El
modelo final se ha controlado por edad, sexo e IMC. Sin embargo, al repetir el

estudio separando pacientes con PAI manifiesta y en PAI latente encontramos

que el comportamiento era diferente en cada grupo (tabla 5.44). Hay, por tanto,

evidencias de que los niveles de HDL estan relacionados de forma directamente

proporcional con los niveles de U-PBG/Cr, siendo esta relacion estadisticamente

significativa solamente en los individuos con PAI latente.
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5.13.3. Filtrado glomerular

Relacién de U-ALA/Cr v U-PBG/Cr con FG:

No se encontr6 relacion entre los niveles de precursores en orina y los valo-
res del filtrado glomerular (tabla 5.45).

Tabla 5.45. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion del filtrado
glomerular (FG) con la concentracion de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr

Efecto sobre FG CI 95% P valor
U-ALA/Cr -0,35 (-1,54-0,84) 0,5542
U-PBG/Cr -0,13 (-0,69-0,43) 0,6277

5.13.4. Enzimas hepaticas

Los resultados obtenidos sugieren que los niveles séricos de GOT guardan
una relacién positiva con los niveles urinarios de U-PBG/Cr. El modelo final se ha
controlado por sexo, edad e IMC. No se obtuvo una relacion significativa entre U-
ALA/Cry U-PBG/Cr y el resto de parametros (tabla 5.46 y tabla 5.47).

Relacion U-ALA/Cr y enzimas hepaticas:

Tabla 5.46. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles de

las enzimas hepaticas con la concentracién de U-ALA/Cr

Efecto de U-ALA/Cr CI 95% P valor
GOT 0,07 (-0,09; 0,23) 0,3583
GPT 0,04 (-0,21; 0,28) 0,7664
GGT 0,04 (-0,25; 0,33) 0,7631
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Relacién U-PBG/Cr y enzimas hepaticas:

Tabla 5.47. Modelo de regresion lineal para valorar la relacion de los niveles de

las enzimas hepaticas con la concentracién de U-PBG/Cr

Efecto de U-PBG/Cr CI 95% P valor
GOT 0,21 (0,02;0,4) 0,0295*
GPT 0,20 (-0,1; 0,51) 0,1898
GGT -0,21 (-0,59; 0,17) 0,2675

5.14. CALIDAD DE VIDA

Todos los individuos incluidos en este estudio respondieron al cuestionario
EQ-5D-5L. Este cuestionario, que es usado para valorar el estado de salud de los en-
cuestados, contiene cinco dominios que cada paciente puntiia de manera subjetiva.
Tras esto, con las puntuaciones, se calcula el indice EQ-5D-5L que se utiliza para
estimar la calidad de vida. Los dominios especificos (“movilidad”, “autocuidado”,
“capacidad para realizar actividades cotidianas”, “dolor” y sintomas de “ansiedad/
depresion”) se puntiian por el entrevistado del 1 al 5, seguin los sintomas/dificulta-

des sean considerados como ausentes, leves, moderadas, graves o extremas.

Como puede apreciarse en la tabla 5.48 y la figura 5.15, el 85,2% (23/27) de
los pacientes con PAI manifiesta refirieron dolor, frente al 32,2% de los individuos
con PAI latente. E1 29,6% (8/27) de los pacientes con PAI manifiesta catalogaron el
dolor como “mas que leve” (moderado o grave). El 51,8% (14/27) de los casos de
PAI manifiesta reconoci6 problemas de ansiedad/depresion, de los cuales el 29,6%
(8/27) los catalogd como “mads que leves”. En la PAI latente, el 28,6% (8/28) también
refirio sintomas ansioso-depresivos, pero de cardcter leve en todos los casos. Por
otro lado, en PAI manifiesta el 44,4% (12/27) de los pacientes tenia algtin problema
de movilidad, frente al 10,7% (3/28) de la PAI latente. Finalmente, un 29,6% (8/27)
de los pacientes con PAI manifiesta tenia dificultades para realizar sus actividades

cotidianas y un 11% (3/27) dificultades para el autocuidado.

Se realiz6 un test de independencia de Fisher con la hipdtesis nula de que la
condicion de PAI manifiesta o PAI latente no se encuentra relacionada con la dis-
tribucion de los valores en cada uno de los dominios de EQ-5D-5L. Encontramos
evidencias de que los dominios de “movilidad”, “dolor-malestar” y “ansiedad-de-

presion” no se distribuyen de igual manera entre los pacientes con PAI manifiesta
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y PAl latente. Por lo que podemos decir que el tener antecedentes de crisis de PAI

influye en la puntuacion que los pacientes otorgan a estos dominios.

Tabla 5.48. Dominios EQ-5D-5L en PAI manifiesta (PAI m) y PAI latente (PAI 1)

Movilidad ~ Autocuidado ~ ACtividades ]‘)";‘;ﬁ:g&i

PAIm PAIl1 PAIm PAIl PAIm PAIl PAIm PAIl

Ausente 55,5% | 89,3% | 88,9% | 96,4% | 70,4% | 89,3% | 14,8% | 67,8% | 48,2% | 71,4%

Leve 14,8% 0 11,1% 0 14,8% | 71% | 555% | 25% | 33,3% | 28,6%
Moderado | 22,2% | 10,7% 0 3,6% | 14,8% | 3,6% | 259% | 3,6% | 185% 0
Grave 7,4% 0 0 0 0 0 37% | 3,6% 0 0
Extremo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p-valor p=0,0131* p=0,1715 p=0,2297 p=0,0001* p=0,0201*

Se recoge la proporcidon de pacientes en cada grado de afectacién para los 5 dominios,
expresado en porcentaje. Se aporta ademas el p-valor referido al test de independencia de
Fisher en cada dominio comparando PAI manifiesta y PAI latente. * p<0,05.

EQ-5D-5L en PAlI manifiestay PAI latente
100% [l ]

90% .
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PAIM | PAIL PAIM | PAIL PAIM | PAIL PAIM | PAIL PAIM | PAIL
Movilidad Autocuidado Actividades diarias Dolor Ansiedad/Depresion
O Ausente Leve Moderado M Grave M Extremo

Figura 5.15. Dominios EQ-5D-5L en PAI manifiesta (PAI M) y PAI latente (PAI
L). Se reflejan los mismos datos que en la tabla 5.48 en un diagrama de barras.
Obsérvese como en la PAI manifiesta se reportan mayores problemas en frecuencia
y en gravedad en los dominios de “movilidad”, “ansiedad/depresién” y “dolor”.
No hubo ningtin paciente que calificara como extremo ningtin dominio.



158 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Dada la llamativa diferencia en problemas de movilidad entre PAI manifies-
ta y PAI latente, se analizaron los motivos de estos problemas. Entre los pacientes
con PAI manifiesta que catalogaron sus problemas como “mads que leves” (mo-
derado, grave o extremo), encontramos que la causa mas frecuente (62,5%, 5/8)
fueron las secuelas de una polineuropatia axonal sufrida durante alguna de las
crisis de PAI (tabla 5.49):

Tabla 5.49. Causas de los problemas de movilidad en PAI manifiesta

(1\];:[?;?1?&21) Edad Causa de los problemas de movilidad
PAI-11 3 63 Estenosis canal lumbar
PAI-12 3 36 Crisis aguda de PAI con PNP axonal
PAI-13 4 61 Artrosis generalizada/estenosis canal lumbar
PAI-19 3 70 | Crisis aguda de PAI con PNP axonal
PAI-21 3 63 | Crisis aguda de PAI con PNP axonal
PAI-27 3 42 | PNP tras quimioterapia por linfoma
PAI-39 4 77 | Crisis aguda de PAI con PNP axonal/artrosis
PAI-47 3 41 Crisis aguda de PAI con PNP axonal/Ictus ACP-D

PNP, polineuropatia. ACP-D, arteria cerebral posterior derecha

El indice EQ-5D-5L se calculd para pacientes con PAI manifiesta y PAI la-
tente. El resultado fue de 0,809 de valor medio en PAI manifiesta y de 0,917 en
PAI latente (tabla 5.50). Tras controlar por sexo, edad y niimero de crisis, los datos
aportan evidencias (p-valor=0,05) de que el indice EQ5-5D-5L es menor en los

pacientes con historia positiva de crisis respecto a los que nunca han tenido crisis.

Tabla 5.50. Indice EQ-5D-5L en individuos con PAI manifiesta y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente

Indice EQ-5D-5L 0,809 0,917 0,0497*

*p<0,05.

La valoracién en términos medios de EQ-VAS de los pacientes con PAI ma-
nifiesta fue de 75,44% en PAI manifiesta y 86,78% en PAI latente (tabla 5.51).
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Tabla 5.51. Valores medios de EQ-VAS en PAI manifiesta y PAI latente

PAI manifiesta PAI latente p-valor
EQ-VAS 75,44% 86,78% 0,1354

Entre los pacientes muestreados, el valor de EQ-VAS es por término medio
5,5 unidades menor en los que tienen crisis (independientemente del sexo y la
edad). Sin embargo, los datos no aportan evidencias de que esta tendencia pueda

generalizarse a toda la poblacion de pacientes.

5.14.1. Marcadores de calidad de vida respecto a la poblacion general

El cuestionario EQ-5D-5L cuenta con dos herramientas para estimar el es-
tado de salud de los pacientes: El indice EQ-5D-5L y el VAS. A continuacidn, se
detallan los resultados del indice EQ-5D-5L en los individuos de nuestro estudio,
en PAI manifiesta y PAI latente por separado y en la poblacidon espanola y en la

Region de Murcia. Posteriormente los datos se presentan estratificados por sexo.

Los datos de referencia (*) proceden de la primera publicacion realizada con
resultados de EQ-5D-5L sobre la poblacion espafiola general (125), cuando aun
no se habia desarrollado el sistema especifico para el calculo del indice EQ-5D-5L
en Espafa. Los valores se extrapolaron del sistema del EQ-5D-3L. Creemos de
utilidad exponer estos datos de referencia preliminares ya que puede observarse
facilmente como el indice EQ-5L-5D es menor en los pacientes con PAI manifiesta,
tanto al comparar con individuos con PAI latente, como con la poblacion general
espanola y de la Region de Murcia (tabla 5.52 y tabla 5.53). Los valores de refe-
rencia publicados en 2018 (con los mismos datos, pero con un sistema de calculo
especifico para el EQ-5D-5L en Espafia) (166), no recogen valores generales ya que

se han estratificado por edad.

Tabla 5.52. indice EQ-5D-5L en PAI manifiesta, PAI latente y valores de referencia

en la poblacion espafiola y murciana

Poblacion Poblacion

PAI Manifiesta PAI Latente

espafiola®. Murcia®.
Indice
EQ-5D-5L 0,809 (0,16) 0,926 (0,14) p=0,0497 | 0,897(0,21) | 0,909 (0,21)

Valores medios con desviacién estandar. *(125).



160 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

Tabla 5.53. Indice EQ-5D-5L en PAI manifiesta, PAI latente y valores de

referencia en la poblaciéon espafiola y murciana estratificando por sexos

PAI Manifiesta PAI Latente Poblacion espafiola*

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres

Indice
EQ-5D-5L | 0,880(0,15) | 0,780(0,15) | 0,953(0,11) | 0,893(0,16) | 0,931(0,17) | 0,867(0,24)

Valores medios con desviacién estandar. *(125).

A continuacién, se detallan los valores de referencia del indice EQ-5D-5L en
Espana segun los datos publicados en 2018, y los de nuestro estudio (PAI manifies-
ta y PAI latente), estratificados por edad. Se adjunta el percentil en el que se sitian
los individuos de nuestro estudio respecto a la poblacion espafiola de referencia

con ese mismo rango de edad (tabla 5.54).

Tabla 5.54. Indice EQ-5D-5L en la poblacién espafiola, en PAI manifiesta y PAI

latente, estratificando por edad y con el percentil respecto a la poblacion general

PAI Manifiesta PAI Latente
Edad I;lliil;((:lfl?cisé?l E g (Si]i;?SL N Percentil E (Igr-lglljc-esL N Percentil
espanola

18-24 0,983(0,07) - - - 1,00(0,00) 5 >P95
25-34 0,977(0,07) 0,880(0,10) | 4 | P5-P10 | 0,970(0,05) | 6 | P50-P60
35-44 0,957(0,11) 0,808(0,13) | 11 | P5-P10 | 0,943(0,08) | 5 | P20-P30
45-54 0,934(0,14) 0,940(0,05) | 3 | P30-P40 | 0,971(0,06) | 5 | P50-P60
55-64 0,904(0,17) 0,743(0,15) | 6 | P10-P20 | 0,796(0,25) | 4 | P10-P20
65-74 0,870(0,20) 0,846(0,09) | 2 | P10-P20 | 0,811(0,22) | 3 | P20-P30
75-84 0,785(0,24) 0,342 1 | P5-P10 - - -

N, namero de individuos.

Puede observarse como el indice EQ-5D-5L es menor en pacientes con PAI
manifiesta, tanto al compararlos con los resultados en PAI latente como con los
valores de referencia para la poblacion espanola en todos los rangos de edad. El
rango de edad en el que mas claramente hemos visto afectado el estado de salud

respecto a la poblacion general es [25-44] afos, situdndose en el percentil 5-10
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respecto a los valores de referencia. La mayoria de los rangos de edad contienen
un numero de participantes insuficiente para poder extraer conclusiones. Sin em-
bargo, el nimero de individuos con PAI manifiesta y edades comprendidas entre
los 25-44 afios (15 pacientes) y especialmente entre los 35-45 (11 pacientes), si es lo
suficientemente amplio para poder compararse con la poblacion general.

En cuanto a los valores de VAS, por normal general en PAI manifiesta fue-
ron inferiores a los valores medios de la poblacion espafiola y a los valores en PAI

latente en todos los rangos de edad, aunque los resultados son menos llamativos
que en el indice EQ-5D-5L (tabla 5.55).

Tabla 5.55. Valores de VAS en la poblacion espafiola, en PAI manifiesta y PAI

latente, estratificado por edad con el percentil respecto a la poblacion general

PAI manifiesta PAI latente

pob]i:giz]ﬁsgﬁ%ola A Percentil EQ-VAS(%) N  Percentil
18-24 88,2(12,5) - i - 97,045) | 5 | P70-P8O
2534 85,4(13,5) 838,6) | 4 | P40-P50 | 96545 | 6 | P8O-P90
35-44 81,4(157) | 79,09(12,6) | 11 | P30-P40 | 83,00(10,9) | 5 | P40-P50
45-54 77,2(17,4) 783(104) | 3 | P40-P50 | 920(76) | 5 | P80-P90
55-64 73,2(18,5) 66,6221,6) | 6 | P30-P40 | 707(166) | 4 | P40
65-74 69,3(18,9) 773(186) | 2 | P40-P50 | 716(202) | 3 | P40-P50
75-84 62,6(20,3) 50 1 | P1o-p20 - - i

N, namero de individuos
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VI. DISCUSION

6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA
POBLACION ESTUDIADA

6.1.1. Prevalencia de la PAI en la Region de Murcia

La Region de Murcia cuenta con aproximadamente 1.470.273 habitantes (186).
55 pacientes diagnosticados de PAI suponen una prevalencia de 37,5 individuos con
una variante patogénica causante de PAI por cada 1.000.000 habitantes (1/26.500).
Estudios recientes sugieren que la frecuencia de variantes genéticas causantes de
PAI en la poblacion general es mayor de la esperada, llegando en Francia hasta 1/650
individuos (53). En consonancia con estos datos, es probable que la prevalencia de
la enfermedad en Murcia sea mucho mayor de la aqui recogida, a expensas princi-
palmente de individuos con PAI latente. La prevalencia real de la PAI en la Region
de Murcia atin no es del todo conocida y debera estimarse cuando el estudio diag-

nostico familiar se haya ampliado a la mayor parte de los familiares asintomaticos.

Los 27 pacientes registrados en este estudio con antecedentes de crisis de
PAI equivalen aproximadamente a 18,4 pacientes con PAI manifiesta por cada
1.000.000 de habitantes (1/54.000), mucho mayor que la prevalencia de la enfer-
medad en Europa, que se ha estimado en 5,9 casos de PAI manifiesta por millén
de habitantes (1/170.000) (50). Esto se debe al efecto fundador de la mutacion
€.669_698del, que hace que la PAI sea mas frecuente en la Region de Murcia que

en otras regiones de su entorno (61).

6.1.2. Motivo y edad de diagnostico

En més de la mitad de los individuos que se recogieron en el estudio (63,64%)
el diagnostico de PAI se hizo mediante estudios familiares. Este dato revela que
muchos diagndsticos se han hecho por estudios genéticos a familiares de pacientes
con PAI manifiesta. El conocimiento por parte del enfermo (y del personal sanita-
rio), de su condiciéon de portador de una variante patogénica causante de PAI, es
la estrategia mas efectiva para evitar factores precipitantes. Ademas, en caso de

sufrir una crisis, evita que se retrase el diagnostico y el inicio de tratamiento. Pro-
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bablemente esta es la intervencion mas eficiente que un sistema sanitario puede
hacer en la PAI (107, 158).

Sin embargo, el diagnostico por estudio familiar se realiz6 a una edad media
de 37 afos, por encima del rango de edad de mayor riesgo de sufrir una crisis [25-
29] anos. Solo 3 casos (8,6%) se diagnosticaron antes de la pubertad. Es necesario,
por tanto, en una regién como Murcia, con una alta prevalencia de la enfermedad,
ser mds precoces a la hora de detectar familiares en riesgo. Probablemente la mejor
forma de conseguirlo serd mediante campanas de sensibilizacion a profesionales y
a la poblacion en general, informando de la importancia de realizar un despistaje
precoz de la enfermedad en los familiares en riesgo para asesoramiento genético.
Actualmente se realiza seguimiento de todos los embarazos con un progenitor
con PAI de manera que el diagndstico de los hijos se hace poco después del na-
cimiento. Sin embargo, en progenitores con PAI latente puede haber una pérdida

de adherencia a estos programas.

De los pacientes diagnosticados por estudio familiar, siete acabaron desa-
rrollando una PAI manifiesta tras el diagnodstico. Esto supone que el 20% de los
individuos con PAI latente con conocimiento de su enfermedad tuvieron crisis
neuroviscerales a pesar de ser informados de las medidas para evitar factores
precipitantes. Por tanto, en estos pacientes el asesoramiento en la consulta y los
consejos para evitar factores precipitantes no evitaron la aparicion de crisis. Sin
embargo, si propiciaron que el enfermo y los médicos que les atendieron al con-
sultar en Urgencias y al ingreso hospitalario, tuvieran un mejor conocimiento de
la enfermedad y pudieran iniciar un tratamiento especifico precoz. Llama también
la atencion que la edad media de la primera crisis en estos pacientes fue de 24,3
anos (por debajo de la media de edad de la primera crisis en el resto de pacientes).
Observamos por tanto que el diagndstico precoz y el conocimiento de las medidas
para evitar las crisis no retraso6 la edad de apariciéon de las mismas, por lo que se
deben buscar canales de informacion mas efectivos para concienciar a los indivi-

duos con PAI de las medidas adecuadas para evitar crisis.

6.1.3. Distribucion geografica de la PAI en la region de Murcia

La mayoria de los casos incluidos en este estudio se concentran en las po-
blaciones de Abaran y Blanca, por el efecto fundador de la mutacidon prevalente.
Debido a su disposicion geografica montafosa, la localidad de Blanca se ha en-
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contrado aislada de otras localidades cercanas (Ojos, Ricote) y, debido a una mejor
conexion terrestre, la relacion ha sido histéricamente mas fluida con el pueblo de
Abaran. Abaran, sin embargo, cuenta con una mejor accesibilidad y si ha tenido a
lo largo de los afos relacion con otras localidades como Ricote o Cieza. En estas
ultimas localidades se han detectado casos, aunque en mucha menor medida que
en Abaran y Blanca, y normalmente en familias con ancestros procedentes de estas
dos localidades. La ciudad de Murcia, al ser la capital de la Regién y su motor
economico, recibe un gran flujo de poblacion desde todos los puntos de la region,
por lo que es logico que actualmente se trate del siguiente nticleo de poblacion

con PAI tras Abaran y Blanca, y probablemente este nimero aumente con los afios.

6.1.4. Penetrancia y edad de inicio segun el sexo

Confirmando lo que ya se ha publicado en otros estudios (8, 59, 63, 68-71),
la prevalencia de la PAI manifiesta y el riesgo de sufrir una crisis neurovisceral
es mayor entre las mujeres que entre los hombres. En Murcia la proporcion de
mujeres con PAI manifiesta respecto a hombres fue de 3:1. Ademas, en nuestra
serie de Murcia el riesgo de desarrollar una PAI manifiesta fue dos veces mayor

en mujeres que en hombres.

Se observd ademas una tendencia a presentar un inicio mas precoz de la
enfermedad y un mayor ntimero de crisis en el sexo femenino que los hom-
bres, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas. Hay que tener
en cuenta que la edad media de nuestra muestra fue baja, en torno a los 44 anos,
por lo que cuando aumente el nimero de pacientes incluidos, asi como los afios
de seguimiento, probablemente el numero de crisis en mujeres sera significativa-

mente mayor que en hombres.

6.1.5. Expresividad. Penetrancia de la mutacion fundadora

La media de crisis en los pacientes con PAI manifiesta incluidos en nuestro
estudio fue aproximadamente de 2 crisis por paciente. Por otro lado, la mayor parte
de los pacientes incluidos en el estudio se encontraba libre de crisis durante largos
periodos de tiempo (mds de 15 afios de media) y solo 4 pacientes habian tenido
una crisis en el tltimo afio, por lo que la tasa de crisis en los 12 meses anteriores al

estudio era de 0,15. Podemos afirmar por tanto que, por norma general, los pacien-
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tes con PAI de la Region de Murcia pueden catalogarse como PAI con crisis espo-
radicas, siendo la tasa de crisis por paciente mucho menor que la que se considera
limite entre crisis esporadicas y crisis recurrentes (4 crisis al afio). El hecho de que
la mayor parte de los pacientes no haya tenido crisis durante largos periodos y que
el niimero total de crisis por paciente sea tan bajo, hace que los resultados obteni-
dos en este estudio, en lo que se refiere a sintomas crénicos y calidad de vida, no

puedan ser atribuidos al efecto directo de las crisis neuroviscerales.

En cuanto a la penetrancia de la mutacién fundadora, alrededor del 45%
de los individuos con esta variante genética habia sufrido crisis (PAI manifiesta).
Otras mutaciones fundadoras han mostrado tener una penetrancia mayor de la
clasicamente establecida (10-20%). Este fenomeno se ha descrito en Nueva Esco-
cia (Canada) con la variante patogénica R173W (58) y en Laponia (Suecia) con la
variante W198X (187), donde la penetrancia de la enfermedad llega al 40-50%.
Aunque la penetrancia de la mutacion fundadora en la Regién de Murcia debe
establecerse cuando se haya ampliado el estudio genético a la mayor parte de las
familias con PAI, nuestros datos apuntan a que, como en otras zonas con efecto

fundador, debe moverse en un rango de 40-50%.

6.2. PRECIPITANTES DE CRISIS

6.2.1. Habitos toxicos

El tabaco y el alcohol son dos toxicos que se han identificado como precipi-
tantes de crisis (47, 68). Es especialmente preocupante que aproximadamente el
60% de la poblacion con PAI y el 45% de los pacientes con PAI manifiesta consu-
man al menos uno de ellos. Predomina en nuestra poblacion el habito endlico fren-
te al tabaquico y resulta llamativo que un porcentaje elevado de pacientes siguid
consumiendo alcohol y/o tabaco incluso después de haber sufrido una crisis. En
este sentido es necesario intentar transmitir a los pacientes, por los canales ade-

cuados, el efecto perjudicial que estos toxicos pueden tener sobre la enfermedad.

En otras series, el consumo de alcohol se identific6 como desencadenante
de crisis en el 14% de los casos (Suecia) (68) y hasta en el 26% de los casos (serie
finlandesa/rusa) (47). Por otro lado, el habito tabaquico se ha relacionado con una

mayor frecuencia de crisis (68).
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Sin embargo, hemos observado que el habito tabaquico no influy¢ significa-
tivamente en la edad de debut de la PAIL Tampoco encontramos que los pacientes
fumadores o consumidores de alcohol tuvieran mads crisis que el resto, no presen-
tando influencia estadisticamente significativa sobre la frecuencia de las crisis, es-
timada mediante modelos de regresion. Por otro lado, al interrogar sobre factores
desencadenes de crisis, solamente en una ocasion (lo que supone el 3% de las crisis
relacionadas con factores precipitantes), se relaciono la ingesta elevada de alcohol

con el inicio de una crisis de PAL

Por tanto, en nuestra poblacién, los habitos tdxicos legales como son el alco-
hol y el tabaco tienen una importancia limitada como factores de riesgo de sufrir
crisis de PAI sobre todo si lo comparamos con otros factores como el consumo de

farmacos no seguros.

6.2.2. Farmacos no seguros

Mas de 1/3 de los pacientes incluidos en el estudio tomaban algun farmaco
contraindicado en la PAI, bien por ser un conocido precipitante de crisis o bien
por no haber experiencia suficiente y no estar incluido en las listas de farmacos
seguros. Ocurrid con mas frecuencia entre las mujeres que en los hombres, ya que
el 50% de las mujeres incluidas en el estudio tomaba farmacos no recomendados.
También ocurrié con mas frecuencia en pacientes con PAI manifiesta que en PAI
latente (41% frente al 32%). De manera que este problema es mayor entre estos dos
sectores de riesgo para sufrir crisis de PAI (mujeres y pacientes que ya han tenido

crisis con anterioridad).

Estos datos revelan la importancia de aportar una adecuada informacion,
no solo a los pacientes, si no al personal médico de atencion primaria y resto de
especialistas, para evitar que se puedan producir o agravar crisis de PAI de ma-

nera iatrégena.

6.3. SINTOMAS CRONICOS

Uno de los propositos de este estudio ha sido valorar los efectos de la PAI
durante los periodos sin crisis. Para ello, se ha investigado qué sintomas atribui-
bles a la enfermedad sufren los pacientes con PAI al margen de las crisis agudas y,

por otro lado, hemos estimado la influencia de la enfermedad en el estado de salud
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de los pacientes (ver mas adelante el apartado “calidad de vida”). Para demostrar
que la enfermedad influye en estos dos aspectos se compararon los resultados
obtenidos en pacientes con PAI manifiesta y en individuos con PAI latente, con la
hipotesis de que en los pacientes con PAI manifiesta la enfermedad produce mas
sintomas cronicos, repercutiendo en el estado de salud a largo plazo. Las conclu-
siones a este respecto se han extraido de combinar los resultados del cuestionario
clinico (Anexo 4) y del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L (Anexo 5). Este
ultimo cuestionario ha aportado ademas informaciéon sobre la gravedad de los

sintomas, ya que cada dominio se puntta en 5 grados de intensidad.

El dolor fue el sintoma predominante en la PAI manifiesta durante los pe-
riodos sin crisis. Segun los datos del EQ-5D-5L, la sensacion de dolor fue mas
frecuente en PAI manifiesta (mas del 80% refiri6 dolor en algin grado) y también
de mayor intensidad que en los individuos con PAI latente. El dolor abdominal
recurrente e inespecifico fue el tipo de dolor mas frecuente, siendo significativa-
mente mas frecuente en los pacientes con PAI manifiesta respecto a los individuos
con PAI latente. Los pacientes lo describieron como diferente del dolor abdominal
propio de las crisis (incluyendo a los pacientes que sufrian crisis recurrentes de
PAI paucisintomaticas que también describieron dos tipos de dolor). También se
diferenci6é de la dispepsia, cuya frecuencia resultd similar en PAI manifiesta y
PAI latente. Los dolores musculares difusos fueron el segundo tipo de dolor mas

frecuente en PAI manifiesta.

Le sigue en frecuencia la fatiga crénica, que también fue mads frecuente en
PAI manifiesta que en PAI latente. La anemia ferropénica es una alteracion fre-
cuente en el sexo femenino (que a su vez es el predominante en PAI manifiesta),
por lo que podria actuar como factor de confusion. Sin embargo, no encontramos
diferencias en los valores séricos de hemoglobina en los pacientes con PAI mani-
fiesta respecto a los individuos con PAI latente, por lo que la alta prevalencia de

la astenia debe atribuirse a otras razones.

Los problemas psiquiatricos (ansiedad/depresion) también presentaron una
alta prevalencia. Coincidiendo con otros estudios (119, 121, 122, 145), encontramos
que la ansiedad predomina sobre los sintomas distimicos (en PAI manifiesta el
51,8% refiri6 sintomas de ansiedad y el 259% sintomas depresivos). Las altera-
ciones del estado de d&nimo son frecuentes en la poblacion general, por ello, al ser
interrogados los individuos de nuestro estudio por dichos sintomas, obtuvimos

una alta prevalencia tanto en PAI manifiesta como en PAI latente. Aunque fueron
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mas frecuentes en el primer grupo, no se obtuvieron diferencias significativas. Sin
embargo, al considerar la intensidad de los sintomas a través del EQ-5D-5L, se
comprobd que estos eran de mayor gravedad entre los pacientes con PAI mani-
fiesta. La elevada prevalencia de la ansiedad explicaria también la alta prevalencia

de insomnio en estos pacientes.

También en el apartado de “movilidad” del EQ-5D-5L se observé que en la
PAI manifiesta se refirieron problemas significativamente mds graves que en el
grupo de la PAI latente. El origen de esta limitacion en la movilidad fue princi-
palmente (62,5% de los casos) las secuelas de una polineuropatia axonal sufrida
durante alguna de las crisis de PAL De manera que la afectacion del SNP durante
una crisis grave de PAI, aunque no tiene un curso progresivo tras la resolucion de
la crisis, puede ocasionar importantes secuelas cronicas de movilidad. Esto refuer-

za la indicacion de tratamiento precoz con hemina de las crisis neuroviscerales.

Hay 2 estudios que han utilizado el cuestionario EQ-5L-3D (version que
solo utiliza 3 niveles de gravedad) en pacientes con PAIL Uno de ellos fue llevado
a cabo en Murcia sobre una muestra de 16 individuos con PAI manifiesta frente a
16 controles (145). El dominio en el que mds quejas presentaron los pacientes con
PAI manifiesta fue, al igual que en nuestra muestra, el dominio de “dolor”, con
un 68,75% de pacientes que refirieron dolor en algin grado: 62,5% moderado y
6,25% extremo. El segundo dominio con mas prevalencia de problemas referidos
fue el de la “ansiedad/depresion”, con un 31,25% (todos en grado moderado). Los
problemas en los apartados de “movilidad” y “actividades cotidianas” se repor-
taron en un 25% en cada uno, de nuevo todos en grado moderado. Al comparar
las prevalencias de los problemas referidos en cada uno de los dominios, en los 16
pacientes con PAI y los 16 controles, no se obtuvieron diferencias significativas.
No se demostro por tanto que los problemas de “dolor” o “ansiedad/depresion”,
fueran mas frecuentes en uno de los dos grupos. Probablemente en este estudio
la gradacion de los sintomas en solo 3 niveles fue insuficiente para detectar dis-
tribuciones diferentes de gravedad de los sintomas en el grupo de PAI manifiesta
y en el grupo de controles. Una limitacién importante de este estudio es que no
se especifica si los pacientes han tenidos antecedentes de crisis y el nimero de las
mismas, factor determinante a la hora de valorar la repercusiéon de la enfermedad

en la salud.

Un segundo estudio publicado en 2011 (119) incluye, entre otros cuestiona-

rios, el EQ-5D-3L. Los dominios mas frecuentemente afectados fueron “ansiedad/
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depresion”, “dolor” y “actividades cotidianas”, sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas respecto a los valores de referencia de la poblacion gene-
ral. En este estudio la ansiedad y la depresion fueron un problema frecuente, con

predominio de la ansiedad.

Ninguno de los dos estudios anteriormente citados demostrd diferencias en
las puntuaciones de los dominios del cuestionario EQ-5D-3L, al compararlos con
los controles o con la poblacion general. Esto puede atribuirse al menor poder
discriminatorio de la version mas antigua del EQ-5D, que es insuficiente para de-
tectar pequefios cambios de salud. El EQ-5D-5L es mads sensible y es mas util en

enfermedades crénicas y de sintomatologia poco extrema.

Mas recientemente se han presentado los resultados del estudio EXPLORE
(146) en el que se incluye la valoracion del estado de salud con el EQ-5D-5L de 74
pacientes con diagnostico de PHA y sin crisis en el momento de ser encuestados.
Hay que tener en cuenta que la tasa de crisis por afio de los pacientes incluidos
en este estudio era de 4,9 y con una media de 9,2 crisis en los 12 meses anteriores
al estudio. Se trata por tanto de pacientes con crisis recurrentes. El 65% de los
pacientes con PAI manifiesta de este estudio tenian sintomas cronicos, siendo los
mas frecuentes el dolor, la astenia, la ansiedad y las nduseas. Los dominios con
mas problemas reportados fueron “dolor”, “actividades cotidianas” y “ansiedad/
depresion”.

El dolor se catalogd como “mas que leve” en el 39% de los casos, frente al
29,6% de nuestra muestra. Los problemas de ansiedad/depresion se describieron
como mas intensos que “leve” en el 28% de los casos, frente al 18,5% en nuestro
estudio. Por lo que los pacientes del estudio EXPLORE, en comparacién con
nuestro estudio, refirieron problemas de mayor gravedad en estos dos dominios.
Estos pacientes, con mayor nimero de crisis, tenian ademds con una elevada
frecuencia limitacion de las actividades cotidianas (el 70% en algun grado). En
nuestra muestra no hubo diferencias significativas al comparar el dominio de
“actividades cotidianas” en PAI manifiesta y PAI latente. Probablemente la razon
sea la alta frecuencia con la que los pacientes incluidos en el estudio EXPLORE
sufren crisis, lo que crea una situaciéon de incertidumbre que impide realizar una

vida normal.

Por tanto, al comparar nuestros resultados con el estudio EXPLORE obser-

vamos que:
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— Tanto los pacientes con crisis recurrentes del estudio EXPLORE (65%)
como los pacientes con crisis esporadicas de nuestro estudio (82%) refirie-
ron en su mayoria sufrir al menos un sintoma crénico, siendo en ambos

casos el dolor el sintoma mas frecuente.

— Los pacientes con crisis recurrentes tuvieron sintomas crénicos similares
a los pacientes con crisis esporadicas de nuestro estudio (predominando

el dolor, la fatiga cronica y la ansiedad), aunque de mayor intensidad.

— Los problemas de movilidad fueron mayores entre nuestros pacientes
(“mas que leves” en el 29,6% de nuestra serie, frente al 16% de la serie
EXPLORE). En mas de la mitad de los casos estos problemas fueron cau-
sados por la afectacion del SNP en el contexto de crisis agudas graves de
PAIL Desconocemos si los pacientes del estudio EXPLORE han tenido en
alguna ocasion crisis agudas con PNP asociada, aunque es poco probable,
ya que se trata de pacientes con un estrecho seguimiento y tratamiento

precoz.

— Por otro lado, las limitaciones en las actividades cotidianas fueron mas
frecuentes en el estudio EXPLORE, lo que seguramente guarda relacion

con la diferencia en la tasa de crisis en uno y otro estudio.

Otros estudios han encontrado dificultades en las funciones fisicas de los
pacientes con PAI manifiesta y alta prevalencia de ansiedad y dolor. Un estudio
reciente de 2018 sobre 27 pacientes con PAI manifiesta en China (121) observé di-
ferencias en varios dominios del cuestionario SF-36 respecto a la poblacion general
y local. El mas consistente fue en el apartado de funciones fisicas. En los apartados
de salud general y vitalidad, fue menor que la poblacion local, pero no respecto
a los valores normalizados de la poblacion china en general. También se ha visto
que los pacientes con PAI manifiesta con crisis recurrentes, con frecuencia se ven
obligados a abandonar su puesto de trabajo y se encuentran limitados en su vida
diaria (188) y en algunos estudios la frecuencia de dolor como sintoma crénico
llega hasta el 89% de los casos (122). En la mayoria de estos estudios, o bien se han
incluido pacientes con crisis recurrentes (120-122, 188) o no se especifica el nimero
de crisis sufridas (119, 145), o bien incluyen varios tipos de PHA (120, 119), por lo

que las muestras no son homogéneas.

Parece evidente sin embargo, que la PAI con crisis recurrentes tiene una

repercusion clinica y economica diferente a la PAI con crisis esporadicas (188),



174 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

por lo que se hace necesario diferenciar ambas entidades. Nuestro estudio aporta
datos interesantes en una poblaciéon homogénea de PAI manifiesta con crisis espo-
radicas y con una media de crisis por paciente muy reducida. Por tanto, nuestros
resultados, tras compararlos con otros estudios similares, nos permiten extraer 2

conclusiones principales:

— La primera es que los sintomas cronicos en la PAI son mas frecuentes en
pacientes con PAI manifiesta que en individuos con PAI latente. Las cau-
sas de este hecho pueden ser diversas. Por un lado, influyen las secuelas
de las crisis agudas: las mialgias y las dificultades motoras podrian ser
secuelas de una PNP aguda por dafo axonal; la experiencia traumatica
de las crisis agudas puede generar o empeorar los sintomas psiquiatricos;
y la ERC que con frecuencia se asocia a PAI manifiesta, también puede
influir en sintomas como la fatiga. Por otro lado, un segundo mecanismo
es el que corresponde a la propia enfermedad, que se produciria por
toxicidad por acimulo de precursores (ALA y PBG) y/o por déficit de
hemoproteinas. En este sentido las alteraciones en la sintesis de cortisol
(189) y la disfuncion mitocondrial (190) son fendémenos que se han relacio-
nado con la PAI y podrian explicar la alta frecuencia de la fatiga cronica

en pacientes con PAI manifiesta.

— Una segunda conclusion es que en PAI manifiesta ocurren sintomas cro-
nicos con una alta frecuencia, y que son similares independientemente
de la gravedad o del numero de crisis sufridas y del tiempo transcurrido
desde la ultima crisis. El dolor, la fatiga crénica y la ansiedad son pro-
blemas que tienen lugar en la PAI manifiesta tanto en pacientes con baja
frecuencia de crisis (como en nuestra muestra), como en pacientes con
una alta tasa de crisis (estudio EXPLORE). Sin embargo, la intensidad de
los sintomas cronicos y su repercusion sobre el estado de salud, es mayor
en los pacientes con mas niimero de crisis. Esto puede ocurrir por dos
factores: bien porque las secuelas de las crisis son mas graves en los pa-
cientes con mas crisis, bien porque el acimulo de precursores y el déficit
de hemoproteinas es mayor en estos pacientes. Este tiltimo hecho se hace
evidente al comparar los niveles de ALA y PBG en orina de los pacientes
del estudio EXPLORE y de nuestra serie (tabla 6.2):
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Tabla 6.2. Niveles medios de ALA y PBG en pacientes con PAI en la Regién de
Murcia y en el estudio EXPLORE

U-ALA/Cr U-PBG/cr N. crisis Indice EQ-5D-5L
La PAl en la RM 9,89(6,77) 17,09(15,93) 2,7 en total 0,808
EXPLORE 29,8 (1,7-109,6) | 31,3(0,5-87,3) | 9,3 en tiltimos 12 m 0,708

N. crisis, niimero de crisis.

6.4. PERFIL LIPIDICO

En nuestro estudio hemos encontrado que tanto el colesterol total, como los
niveles de LDL y HDL, estaban elevados en pacientes con PAI manifiesta. Para

este andlisis se excluyo a los pacientes que tomaban tratamiento hipolipemiante.

Los niveles de HDL fueron los que mostraron una asociacion mas sélida con
la condicion de PAI manifiesta, ya que se encontraron significativamente elevados
independientemente de la edad, el sexo, el IMC y el hecho de estar bajo tratamien-
to hipolipemiante, tras ajustar el andlisis estadistico por estos parametros. Estos
resultados son congruentes con estudios anteriores que han encontrado niveles
elevados de colesterol total, HDL y APOA1 en pacientes con PHA sintomatica
(138).

Los niveles de LDL también se encontraban elevados en pacientes con PAI
manifiesta respecto a los individuos con PAI latente, aunque al controlar el estudio
estadistico por posibles factores de confusion (sexo, edad, IMC) se perdi6 la signi-
ficacion estadistica. Es probable que influyera la necesidad de reducir la muestra
al excluir los pacientes bajo tratamiento hipolipemiante. Ademads, hay que tener
en cuenta que nuestro estudio ha comparado pacientes con PAI manifiesta con
individuos con PAI latente. Es posible que los individuos con PAI latente también
tengan tendencia a elevar las cifras de LDL por lo que la diferencia en ambos gru-
pos se reduce. Serd necesario aumentar los individuos de nuestra muestra para

comprobar si el aumento de LDL en PAI manifiesta resulta significativo.

Al valorar los valores absolutos (inicamente en individuos sin tratamiento
hipolipemiante) encontramos que los niveles de colesterol total en PAI manifies-
ta (211 mg/dl, DE=30,1) estaban por encima de la normalidad (190 mg/dl). Este
aumento se daba tanto a expensas de la fraccion de HDL como de LDL. Concre-

tamente el nivel medio de LDL, que es el de mayor importancia en prevencion



176 Juan Francisco BUENDIA MARTINEZ

de enfermedades cardiovasculares (184), fue de 119,44 mg/dl en PAI manifiesta
(con una edad media de 37 afios de edad) y de 98,82 mg/dl en PAI latente (con
una edad media de 45 afios). Aunque en PAI manifiesta el LDL estaba ligeramen-
te elevado respecto a los niveles recomendados para individuos con bajo riesgo
cardiovascular (115 mg/dl), en estos pacientes no suele comenzarse tratamiento
farmacologico si los niveles de LDL no superan los 160 mg/dl. Por esta razén el
tratamiento con farmacos hipolipemiantes y el diagndstico de dislipemia no fue
ni mas frecuente ni mas precoz en los pacientes con PAI manifiesta. De modo que
este fendmeno puede ser interesante a la hora de comprender mejor el comporta-
miento de la enfermedad, pero no parece ser determinante a la hora de iniciar un
tratamiento hipolipemiante en individuos jovenes. En individuos de mayor edad,
con un riesgo cardiovascular aumentado, los niveles de LDL recomendados son
menores (LDL de 100 mg/dl, si riesgo cardiovascular moderado, y de 70 mg/dl si
riesgo cardiovascular alto), por lo que es probable que la condiciéon de PAI mani-
fiesta a edades mds avanzadas si se asocie a mayor numero de pacientes tratados

con hipolipemiantes (184).

Por otra parte, el HDL tiene un efecto cardioprotector y se recomiendan
valores por encima de 40 mg/dl. El valor medio de HDL estaba aumentado tanto
en PAI manifiesta (77,94 mg/dl, DE=20,1) como en PAI latente (54,94, DE=14,4).
De cara a futuras investigaciones serd de interés el seguimiento de estos pacien-
tes. Para valorar si el aumento de HDL ejerce un efecto vascular protector o se
ve compensado por el aumento de LDL, habria que estudiar la frecuencia de los
eventos cardiovasculares en pacientes con PAI manifiesta a edades mas avanzadas.
También sera interesante estudiar qué efecto tiene el haber sufrido crisis de PAl en
el tratamiento necesario para controlar los niveles de LDL, siendo probable que
se necesiten dosis mayores de hipolipemiantes para alcanzar los niveles recomen-
dados.

Hay varios factores que podrian intervenir en la alteracion del perfil lipidico
en la PAIL:

1) Las lipoproteinas se encargan del transporte y la distribucion de los li-
pidos en el organismo. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son
moléculas formadas por colesterol y apoproteina B100, se forman en el
higado y se encargan principalmente de transportar colesterol a otros
tejidos y al propio higado. El HDL por su parte, media el transporte re-

verso de colesterol, adquiriendo el colesterol de las células del organismo
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2)

y transportandolo, bien hasta el higado para ser excretado, o bien a otras
células que precisan de colesterol. Parece que el HDL es mas eficaz que el
LDL en la distribucion de colesterol a las células esteroidogénicas de las

glandulas suprarrenales, ovarios y testiculos (192).

Como ya se ha comentado y se discutira mas adelante, en pacientes con
PAJ, la via de sintesis del grupo hemo es disfuncionante, por lo que hay
un déficit de hemo y hemoproteinas, sobre todo en pacientes con PAI ma-
nifiesta. Muchas de las hemoproteinas cuentan con el colesterol como uno
de sus componentes esenciales (citocromo P450), asi que es l6gico pensar
que en esta situacion el organismo active los sistemas de transporte de
colesterol a los tejidos, en un intento de aumentar la sintesis de las hemo-
proteinas deficitarias. Se ha comprobado que en la PAI manifiesta hay un
déficit de cortisol, probablemente por déficit de enzimas que intervienen
en su sintesis que pertenecen a la familia del citocromo P450 (CYP 11 y
CYP 21) y que también participan en la biosintesis de colesterol (189).
También se ha comprobado que el metabolismo de los esteroides sexuales
(que tienen en el colesterol un componente esencial), se encuentra alte-
rado en mujeres con PAI, con niveles disminuidos de alopregnanolona,
tanto en mujeres con PAI manifiesta como con PAI latente al comparar
con controles (193). Por tanto, es probable que en esta situacion se esti-
mule la formacion de LDL y HDL para aportar colesterol a los tejidos, y
especialmente de HDL, con el objetivo de aportar colesterol a las glandu-

las suprarrenales y sexuales.

Otro factor que puede contribuir es el hecho de que la lipasa hepatica
se haya encontrado disminuida en pacientes con PHA. Esta enzima esta
implicada en la captacion selectiva de colesterol desde HDL (138), espe-
cialmente en el higado, suprarrenales y ovarios, donde es mas abundante.
Como respuesta a un menor transporte a los tejidos de colesterol por
parte de la lipasa hepatica hacia las células estereidogénicas, los niveles

de HDL se verian aumentados de manera compensatoria.

En pacientes con PAI manifiesta hay una sobreexpresion de ALASI me-
diada por mecanismos moleculares que a su vez se comparten con la
regulacion de HDL y que podrian incrementar la formacion esta lipo-

proteina. El factor PGC-1a, por ejemplo, es un factor regulador inductor
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de ALASI, pero también favorece la expresion del gen ABCAI que se

encuentra implicado en la formacién de HDL a partir de APOALT.

3) Por ultimo, nos llamo la atencidn el hecho de que APOA1, principal
componente de HDL, se encuentra codificada junto a otras lipoproteinas
en la misma region del cromosoma 11 que el gen HMBS, a unas 25 me-
gabases de distancia. Nos planteamos como hipdtesis que la expresion
de HMBS y APOA1 comparten mecanismos reguladores. Estos mecanis-
mos reguladores se activarian en un intento de aumentar la expresion
de HMBS para metabolizar el exceso de PBG que se produce en los in-
dividuos con PAI manifiesta. Para comprobar esta hipdtesis se relaciond
los niveles de PBG con los de HDL por estudios de regresion lineal, con-
trolados por sexo y edad. En congruencia con otros estudios, en pacien-
tes con PAI manifiesta no se pudo demostrar la relaciéon directa entre
PBG y HDL (138). Si encontramos esta relacion en individuos con PAI
latente (p=0,0495). Es posible que este mecanismo esté contribuyendo,
pero que presente un fenémeno de saturacion por el cual a niveles mas
elevados de PBG no aumentan la expresion de APOA1. Esto explicaria
que los niveles de HDL si aumenten con los de PBG en individuos con
PAI latente pero no en PAI manifiesta (donde el PBG es mas elevado).
Sin embargo, nuestra muestra es pequefia y la significacion estadistica
alcanzada estd muy proxima al limite, por lo que es posible que haya

factores de confusion que alteran los resultados.

En resumen, la alteracion del perfil lipidico en pacientes con PAI se encuen-
tra en clara relacion con haber sufrido crisis agudas en el pasado (PAI manifiesta).
Esta alteracion consiste en un aumento de los niveles totales de colesterol y de
HDL. Los niveles de LDL también se ven alterados, aunque en nuestra muestra
la evidencia estadistica es menos consistente y no podemos afirmar que en la po-
blacién general de pacientes con una variante genética causante de PAI, el hecho
de sufrir crisis se asocie a valores de LDL elevados en suero. El mecanismo por
el cual se altera el perfil lipidico en pacientes con PAI manifiesta no esta del todo
claro y precisa estudios especificos para poder esclarecerlo. Sin embargo, pen-
samos que el déficit de hemoproteinas y otras proteinas esteroideas hace que se
movilice colesterol desde los tejidos provocando un aumento de sus niveles de las

lipoproteinas en suero.
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6.5. HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La relacion entre HTA y ERC en pacientes con PAI ha sido materia de
discusidon desde hace anos. En la década de 1930 Waldestrom (87) ya sugirié un
origen vascular de la ERC en pacientes con PAI Otros trabajos mas recientes
también apuntaron en la direccion de que la PAI manifiesta podria ser una causa
directa de dafio renal (130). En el estudio de Bylesjo en Suecia (68), se comprobd
que el riesgo de sufrir HTA era mayor en pacientes con PAI manifiesta, y que el
FG se encontraba también disminuido en estos pacientes, aunque no se estudio la
relaciéon entre ambos factores. En 2015 Pallet et al (67) publican una serie de 136
pacientes en Francia con diagndstico de PAI y demostraron que los pacientes con
PAI manifiesta sufrian con mas frecuencia de HTA (p=0.006) y de ERC (p<0.0001)
que los pacientes con PAI latente. Los antecedentes de crisis de PAI resultaron ser
un factor de riesgo independiente de la HTA para desarrollar ERC.

En nuestro estudio, al estudiar la relacion de la PAI con la funcién renal y la

ERC hemos observado varios hallazgos de interés:

— Entre los pacientes con una variante genética causante de PAI, el diag-
nostico previo de ERC estd fuertemente ligado a la condicion de PAI

manifiesta.

— En estos pacientes con diagndstico previo de ERC, la edad de diagnostico
de la ERC fue de 34,57 (DE=14,06) anos, cercana al rango de edad de la
primera crisis de PAI que fue de 32,57 (DE=10,6) afos.

— En los pacientes con diagnodstico previo de ERC no se encontr6 una rela-
cién significativa entre el tiempo transcurrido desde el diagnostico y los
valores de FG, por lo que, en los pacientes con PAI, el tiempo de evolu-
cion de la enfermedad no parece ser un factor determinante en la funcion

renal.

— En nuestro estudio hemos evidenciado que la funcién renal si se ve clara-
mente influenciada por el hecho de haber sufrido crisis de PAI, siendo el
FG significativamente mas bajo en los individuos con PAI manifiesta que
en los individuos con PAI latente (p<0,0001).

- Hemos comprobado también como en pacientes con PAI manifiesta que
sufren ademas de HTA, la funcidn renal se encuentra mas afectada que

en pacientes con PAI manifiesta sin HTA.
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— Ademas, las crisis de PAI resultaron tener un efecto acumulativo sobre
el deterioro de la funcion renal, de manera que a mas crisis sufridas peor
queda el rifidn, independientemente de la edad, el sexo o del diagndstico
previo de HTA.

— Por ultimo, se ha evidenciado que el efecto nocivo y acumulativo de cada
crisis sobre el FG es por término medio el doble en pacientes hipertensos

respecto a los no hipertensos.

Podemos, por tanto, llegar a la conclusién de que la PAI manifiesta es un
factor de riesgo importante e independiente para desarrollar una ERC, cuya grave-
dad se vera determinada principalmente por el nimero de crisis (aunque el riesgo

existe desde la primera crisis) y por la existencia de HTA concomitante.

En cuanto a la relacién de la PAI manifiesta con la HTA hemos encontrado
que:

— En nuestra muestra la HTA no ha demostrado ser mas frecuente en pa-

cientes con PAI manifiesta respecto a los sujetos con PAI latente.

- Laedad de inicio de la HTA, en torno a los 47 anos, fue similar en pacien-

tes con PAI manifiesta e individuos con PAI latente.

— La prevalencia de HTA por rango de edades fue similar a la prevalencia
estimada en la poblacion espafiola en general (185), tanto en el total de
individuos del estudio, como en PAI manifiesta y PAI latente por separa-
do. Tampoco hubo grandes diferencias al estratificar y comparar segtin el

seXO0.

Por tanto, en pacientes con crisis esporadicas de PAI, como es nuestra po-
blacién, la complicacion crénica mds precoz en aparecer parece ser la ERC, por
encima de la HTA y del HCC. A tenor de nuestros resultados pensamos que la
influencia de las crisis de PAI sobre la etiopatogenia de la HTA es menos directa
y mas tardia que sobre la ERC.

Puesto que la ERC esta fuertemente relacionada con la PAI manifiesta y su
edad de diagnostico se encuentra cercana a la edad de la primera crisis, es proba-
ble que cronoldgicamente la afectacion renal comience ya con las primeras crisis de
PAI Esta afectacion puede verse incrementada en crisis sucesivas. Posteriormente
los pacientes pueden desarrollar HTA (como consecuencia de multiples factores,
entre ellos la existencia de ERC y por los efectos a largo plazo de la propia PAI), lo

que constituye un factor de mal prondstico para la funcion renal, ya que aumenta
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la susceptibilidad del rifién a verse dafiado por nuevas crisis de PAL. No hemos
observado que los pacientes con mas tiempo de evolucion de la enfermedad renal
tengan peor FG, de manera que el namero de crisis sufridas parece ser el factor

mas determinante en la ERC asociada a PAI

En otras series con mayor volumen de pacientes (67, 68) si se ha demostra-
do una relacion significativa entre la HTA y la PAI manifiesta. Hay que tener en
cuenta que en el estudio sueco (68) la edad media de los pacientes incluidos fue
mayor en el grupo de PAI manifiesta que en el de PAI latente (con una diferen-
cia de mas de 10 afios: 51,9 y 39,5 respectivamente), lo que podria influir en una
mayor prevalencia de HTA en el grupo de mayor edad. En el estudio francés de
Pallet et al. (67) las edades si son similares en ambos grupos, pero de unos 65
anos de media, frente a los 44,7 afios de nuestra serie, que es sensiblemente mas
joven. En este estudio la diferencia de frecuencia de ERC en PAI manifiesta y PAI
latente (59% frente al 11%) es mucho mas llamativa que la diferencia de frecuen-
cia de HTA (62% frente al 42%), lo que podria respaldar nuestra hipdtesis de que
la PAI manifiesta es un factor de riesgo tanto para desarrollar ERC como HTA,
pero probablemente su influencia sobre la funcion renal es mayor y mas precoz
que sobre la patogenia de la HTA. Por otro lado, es probable que los efectos de
las crisis de PAI sobre la HTA se hagan mas patentes con el paso de los afios y no
sean tan inmediatos como sus efectos sobre el rindn. De esta manera es esperable
que en nuestro estudio encontremos que la HTA va aumentando en frecuencia en
pacientes con PAI manifiesta cuando ampliemos la muestra y la edad de nuestros

pacientes haya avanzado unos afios.

En el estudio de Pallet et al. (67) se incluyeron 136 individuos con diagnéstico
confirmado genéticamente de PAI De ellos, 74 eran pacientes con PAI manifiesta
y se realizé un seguimiento de 10 afios. Detectaron que los factores que influyeron
en un mayor deterioro de la funcion renal fueron la condicion de PAI manifiesta y
el valor del FG al inicio del seguimiento. Sin embargo, el sufrir HTA no determiné
un mayor descenso de FG. Hay que tener presente que en este ultimo trabajo no
se tuvo en cuenta el numero de crisis sufridas durante los afios de seguimiento, si

no unicamente el haber sufrido crisis previamente al inicio del estudio.

Nuestro estudio, al ser un estudio transversal, tiene importantes limitacio-
nes, pero, como se ha dicho, los resultados nos orientan en el sentido contrario.
Encontramos que en paciente con PAI manifiesta, el FG es menor si el paciente

sufre ademas HTA y que la presencia de HTA potencia hasta el doble los efectos
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nocivos de las crisis de PAI sobre el rifion. Para corroborar esta hipotesis sera ne-
cesario reclutar mas pacientes y hacer un seguimiento de la funcion renal de forma
prospectiva, para comprobar que el deterioro de la misma es mayor en pacientes
con PAI manifiesta con HTA concomitante que en pacientes con PAI manifiesta no
hipertensos. La comprobacion de este fendmeno tendria un especial interés, tanto
desde el punto de vista clinico como en investigaciones futuras. En el plano clinico
puede llevar a plantearnos la necesidad de un tratamiento mas agresivo de la HTA
en pacientes con PAI manifiesta. Es posible que adoptar dianas terapéuticas mas
estrictas, minimice el dafio renal de posibles futuras crisis. Quedaria, sin embargo,
pendiente de esclarecer el mecanismo por el que la HTA facilita el deterioro de
la funcidn renal en pacientes con PAI manifiesta, si es la HTA mantenida o bien
son los picos hipertensivos durante las crisis los que tienen una mayor influen-
cia. También habria que investigar si el control estricto de la HTA tiene un efecto
beneficioso en estos pacientes, sin olvidar que otros factores exdgenos, como la
propia medicacion antihipertensiva, podria estar jugando un papel en la relacién
HTA-PAI manifiesta-ERC.

Por ultimo, y en consonancia con otros estudios (67), la proteinuria en los
pacientes con ERC fue despreciable, lo que apoya el origen tubulointersticial del

dafio renal en la PAI, siendo el dafio glomerular residual.

6.6. VALORACION HEPATICA

Dentro de la valoracion de cada individuo se incluyd una exploracion hepa-
tica por ultrasonidos. No encontramos ningtn caso de HCC, ni entre pacientes con
PAI manifiesta, ni entre los individuos con PAI latente. Tampoco se encontraron
otras alteraciones significativas. Hay que tener en cuenta que la edad media de
nuestra muestra es de unos 45 afios, mientras que la edad a la cual hay un mayor
riesgo de desarrollar un HCC en enfermos con PAI es a partir de los 50 afos (edad

desde la que se recomiendan controles anuales por ecografia) (138).

Los estudios bioquimicos de enzimas hepaticas (GGT, GOT y GPT) resul-
taron de media normales en PAI latente y PAI manifiesta. Como hallazgo intere-
sante, los niveles de GOT, aunque dentro de los limites normales, se encontraban
significativamente elevados entre los pacientes con PAI manifiesta (p=0,0082). No
hubo diferencia en los niveles de GGT o GPT. Niveles dentro de la normalidad,

pero ligeramente elevados de GOT en PAI manifiesta al comparar con PAI la-
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tente, es un hallazgo ya descrito en la serie sueca (68). Llama la atencion que se
reproduzcan los mismos resultados en dos poblaciones tan diferentes de PAI (la
sueca con crisis recurrentes y la serie murciana con ataques esporadicos), aunque
su significado permanece incierto. Hay varias hipotesis que podrian explicar este

fendmeno:

— Por un lado, la toxicidad sobre el hepatocito de ALA y PBG podria ex-
plicar el aumento de GOT. Sin embargo, por norma general, salvo en la
intoxicacion endlica, tanto GOT como GPT se encuentran aumentadas por

igual cuando existe toxicidad hepatica.

— Al contrario que GPT que es predominantemente hepatica, GOT es una
enzima ubicua cuyo aumento en sangre puede deberse a dafio en otros
organos distintos al higado (rifidn, cerebro, miocardio...). Es posible que
el aumento de GOT en comparacion con GPT en pacientes con PAI sea
un indicador de dafio tisular a varios niveles, no solo hepatico. Aunque si
tenemos en cuenta que el acimulo de precursores se da principalmente a
nivel hepatico, esta posibilidad es poco probable. Otra posibilidad es que
el dafio tisular no sea consecuencia de la toxicidad de ALA y/o PBG, si no
del déficit de hemoproteinas.

— Mientras que la GPT es exclusivamente citoplasmatica, GOT tiene una
forma citoplasmatica y una forma mitocondrial que estan presentes en
todas las células. La isoenzima mitocondrial de GOT (GOT2) se encuen-
tra en la membrana de la mitocondria. Es parte esencial de la lanzadera
aspartato-malato que transfiere NADH a la mitocondria desde el citosol
y que se usa para la sintesis de ATP. La disfuncién de la via de sintesis
de hemo en pacientes con PAI manifiesta y el consiguiente déficit de cito-
cromos de la cadena de electrones mitocondrial, originaria un estado de
déficit energético. De forma compensatoria se aumentarian los niveles de
GOT2 para introducir NADH en la mitocondria.

Hemos observado una relacion directa entre los niveles de U-PBG/Cr y los
niveles de GOT (p=0,0295). Siguiendo las hipdtesis anteriormente desarrolladas,
esta asociacion podria deberse a que el aumento de GOT en PAI manifiesta es
producido por toxicidad directa de PBG a nivel tisular. Sin embargo, considera-
mos mas probable que esta relacion se debe a que tanto los niveles elevados de

PBG como el déficit de hemoproteinas tienen un origen comun: la disfuncion de
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la via de sintesis de hemo en pacientes con PAI manifiesta (ver mas adelante el
apartado 6.8.2).

6.7. SIGNOS Y SINTOMAS ASOCIADOS AL SISTEMA NERVIOSO PERIFE-
RICO

Ya que la mayoria de los pacientes se encontraban libres de crisis durante
anos, es complicado valorar en la exploracion neuroldgica qué hallazgos pueden
atribuirse al proceso neuropatico derivado de las crisis de PAI y cuales corres-
ponden a procesos posteriores. Sobre todo, teniendo en cuenta que la gran mayo-
ria de los pacientes presentaban otras enfermedades concomitantes que pueden
producir dafio axonal (principalmente de tipo urémico por ERC). En general el
comportamiento de la PNP asociada a PAI fue la tendencia a la mejoria tras el alta
hospitalaria, con secuelas motoras en la mitad de los casos. El patron de debili-
dad residual fue leve, de predomino proximal, sin déficit sensitivo y con reflejos
conservados. Este patron se corresponde con una afectacion de predominio motor
y proximal, como es caracteristico de la PAIL Sin embargo, no es posible, por las
razones anteriormente comentadas, atribuir exclusivamente a la PNP asociada a

PAI los sintomas y signos neuroldgicos encontrados.

En cuanto a los sintomas sensitivos positivos, las parestesias fueron frecuen-
tes en los pacientes que tras sufrir una PNP asociada a PAI quedaron con secuelas
motoras (80%, 4/5). Las parestesias es un sintoma muy inespecifico que puede
producirse por afectacion del nervio periférico de cualquier origen (téxico, como
la uremia o la diabetes, compresivo, inflamatorio...). Ademads, el origen psicdgeno
es frecuente y tipicamente aparecen formando parte del cuadro sintomatico de las
crisis de ansiedad. Hemos observado en este estudio que los pacientes que sufren
una PNP axonal asociada a PAI y presentan secuelas motoras, con frecuencia estas
secuelas se acompanan de parestesias crénicas. Es probable que la lesion axonal
de los nervios sensitivos durante las crisis de PAI pueda contribuir a la existencia
de estas parestesias. Sin embargo, no se puede atribuir su existencia al efecto di-
recto de la propia enfermedad ya que en todos los casos existian posibles causas

alternativas de parestesias.
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6.8. VALORES BASALES DE U-ALA/CR Y U-PBG/CR

6.8.1. Valores basales de U-PBG/Cr en el diagndstico de las crisis agudas

En un alto porcentaje de pacientes encontramos que los niveles de U-PBG/
Cr se encontraban por encima de los niveles considerados como normales. Esto
ocurrié en mas de un 90% de los pacientes con PAI manifiesta y en mas del 18%

de los individuos con PAI latente.

El 25% de los pacientes con PAI manifiesta presentaban concentraciones de
U-PBG/Cr por encima del nivel a partir del cual los test cualitativos pueden dar
resultados positivos (25 pmol /mmol) (155). Dos pacientes (8,3% de los pacientes
con PAI manifiesta) tenian niveles por encima de 50 umol /mmol, por lo que con
casi total seguridad darian un resultado positivo en los test cualitativos. Ninguno
de estos pacientes presentaba, en el momento de recoger las muestras de orina,
sintomas compatibles con una crisis de PAL. Ademas, en todos los casos, hacia mas
de 6 meses de la ultima crisis. De los pacientes cuyos niveles urinarios de PBG
podrian haber dado un falso positivo en test cualitativos, 2 llevaban mas de 5 afios
libres de crisis (uno de ellos 11 afos), 2 pacientes de 1 a 5 afios y otros 2 entre un
ano y 6 meses. Los 2 pacientes con niveles de PBG mayores de 50 umol /mmol
(PAI-23 y PAI-55) habian tenido su ultima crisis mas recientemente (en el ultimo
ano). Por tanto, vemos que, segiin nuestros resultados, 1 de cada 4 pacientes con
PAI manifiesta presenta niveles urinarios de PBG que podrian resultar en un test
cualitativo positivo. La probabilidad es mayor en pacientes con crisis recientes,
pero un fallo diagnostico con test cualitativos podria ocurrir, aunque hayan trans-

currido varios afios desde la tltima crisis.

Este fendmeno puede tener importantes implicaciones diagnosticas. Hay
que tener en cuenta que en muchos servicios de Urgencias se utilizan métodos
diagnosticos cualitativos (el test de Hoesch es el mas difundido). El test de Hoesch
es de gran utilidad en la poblacion general, ya que ante un paciente sin anteceden-
tes conocidos de PAI y con clinica compatible con una crisis de PAI, un resultado
positivo es practicamente diagndstico de una PHA (156). Esto es asi porque la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion general es baja, por lo que el valor

predictivo positivo (VPP) de la prueba es elevado.

En una poblacion con una alta prevalencia de PAI como es la de la Region

de Murcia y sobre todo en las zonas cercanas al Valle de Ricote, la probabilidad
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pre-test de tener la enfermedad es mayor, y por tanto la probabilidad de tener
niveles altos de PBG en orina. Esto es especialmente cierto en pacientes que han
tenido crisis de PAI en el pasado. Asi, en estos pacientes el VPP de la prueba es
menor porque hay posibilidad de encontrar niveles elevados de U-PBG de forma
basal, sin que el paciente esté sufriendo una crisis. Vemos, por tanto, que el uso de
test cualitativos puede llevarnos a errores diagnodsticos (falsos positivos). En estos
casos, se podria atribuir a una crisis de PAI sintomas de otras enfermedades po-
tencialmente graves, pasando por alto entidades en las que el retraso diagndstico
puede tener consecuencias muy negativas, como una peritonitis o una pancreati-
tis. Por ello, la utilidad de los tests cualitativos en individuos con PAI manifiesta
es dudosa, por el alto riesgo de tener falsos positivos, independientemente del
tiempo que el paciente se encuentre libre de crisis. Aunque no hubo ningtin caso
de PAI latente con niveles de U-PBG/Cr por encima de 25 pmol /mmol, los resul-
tados de los test cualitativos deberian interpretarse con cautela también en estos

individuos.

La practica clinica recomendable seria determinar el U-PBG/Cr en urgencias
mediante test cuantitativos y disponer de valores basales para comparar. Nor-
malmente en una crisis de PAI los niveles se multiplican por encima de 4 veces
respecto a los basales. Si los niveles de PBG no aumentan mas del doble hay que
poner en duda el diagnostico de crisis de PAI (48, 82, 153).

Es llamativo que los niveles basales de U-PBG en nuestra cohorte estan mas
elevados que en otras poblaciones (tabla 6.3). La cohorte francesa es la que permite
una comparacion mas fiable, ya que los resultados se publicaron, al igual que los
nuestros, normalizados por mmol de creatinina. Aunque esta serie estd también
mayoritariamente formada por pacientes con crisis esporadicas, los niveles basa-
les de U-PBG/Cr son sensiblemente mas bajos (2,1 pmol/mmol Cr, frente a 17,09
pumol/mmol Cr en nuestra serie). En el resto de estudios, aunque la concentracion
se recoge en diferentes unidades, vemos como el U-PBG basal en PAI manifiesta
es entre 2-4 veces mayor que en PAI latente. En nuestra serie en cambio es hasta
13 veces mayor. Este fenomeno no es atribuible a crisis recientes ya que la mayoria
no han tenido crisis durante afios. Ademas, al analizar el U-PBG/Cr los pacientes
con mas de 10 afios sin crisis los niveles seguian siendo llamativamente altos (11,43

pumol/mmol Cr).

Por tanto, los pacientes con PAI manifiesta de la Region de Murcia presen-

tan una tendencia a tener niveles basales de U-PBG mayores que los recogidos
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en otros estudios. Podriamos pensar que este fendmeno es consecuencia de una
caracteristica propia de la mutacion fundadora, sin embargo, no se encontraron
diferencias en los niveles de U-PBG dependiendo del tipo de mutacion. Podria
influir el alto porcentaje de pacientes con PAI manifiesta que tomaban farmacos

no aconsejables y/o que consumian tdxicos.

Tabla 6.3. Estudios en los que se recogen los niveles de precursores en PAI

manifiesta y PAI latente

PBG ALA

PAIM PAIL PAIM PAIL
PAI en Murcia
(umol/mmol Cr) | 17,09(15,9) | 1,32(2,3) | P=0,0001 | 9,89(6,7) | 6,06(4,3) | P=0,1333
Pallet et al 2015
(pmol/mmol Cr) 21 0,4 P=0,007 4 2,6 P<0,001
Bylesjo et al 2009
(pumol /L) 57 24 P<0,05 53 23 P<0,05
Fraunberg 2005
(umol/L) 215(30) 68(12) - 121(17) 59(8) -
Tschudy 1970
(mg/24h) 83 32 - 42 10 -

Entre paréntesis, desviacién estandar.

6.8.2. Disfuncion de la via de sintesis del grupo hemo en PAI manifiesta

En este estudio hemos observado que los niveles de U-PBG/Cr se encuen-
tran significativamente elevados en pacientes con PAI manifiesta al comparar con
los individuos con PAI latente (p=0,0001). No se encontraron diferencias en los
valores de U-PBG/Cr atendiendo al sexo o al tipo de mutacion de los pacientes.
Tampoco encontramos que los niveles de precursores se encontraran relacionados
con el IMC de los pacientes o con el nimero de crisis sufridas. Si influy6 el tiempo
transcurrido desde la tltima crisis. Parece que, y tal como se ha descrito en otros
estudios (152), independientemente de la mutacion o del sexo del paciente, los
niveles de precursores aumentan tras cada crisis y luego disminuyen lentamente.
Por tanto, de los factores estudiados, el mds influyente en los niveles de PBG en

orina fue el haber sufrido crisis de PAI en el pasado (PAI manifiesta).

Por otro lado, los niveles medios de U-ALA/Cr, aunque de media mayores

en PAI manifiesta, no demostraron estar incrementados respecto a la PAI latente
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de forma significativa. En los individuos con PAI latente que tenian valores de U-
ALA/Cr elevados respecto a la normalidad no se produce el acimulo de U-PBG/
Cr que si hemos observado en pacientes con PAI manifiesta. Asi que no podemos
afirmar que el aumento de U-PBG/Cr en PAI manifiesta responda simplemente a

una mayor formacion de ALA que se transforma en PBG.

Con la hipotesis de que en la PAI manifiesta hay un mal funcionamiento de
la via de sintesis de hemo se realizé un modelo de regresion lineal para correlacio-
nar los valores de U-ALA/Cr y de U-PBG/Cr. Encontramos que en PAI manifiesta
a mayor concentracion del ALA urinario los niveles de PBG eran mas elevados, no

ocurriendo esto en los individuos con PAI latente.

A tenor de estos datos, suponemos que en situaciones en las que se elevan
los niveles ALA, la respuesta es diferente en pacientes con PAI manifiesta y PAI
latente. En ambos grupos hay individuos que presentan niveles altos de ALA, pro-
bablemente por la accion de mecanismos que producen sobreexpresion de ALAST.
Sin embargo, solo en los pacientes con PAI manifiesta este aumento de ALA se
traduce en un acumulo de PBG, porque la via metabdlica es incapaz de asimilarlo
(figura 5.14). Si atendemos a la via metabolica de sintesis del grupo hemo, este

fenémeno podria ocurrir por varios mecanismos:

— Uno seria que la enzima que cataliza el paso de ALA a PBG (ALAD), es
mas activa en pacientes con PAI manifiesta que en los individuos con PAI
latente, lo que explicaria que a mayores niveles de ALA se forme mas

PBG en el primer grupo.

— Otra explicacion es que el paso de PBG a HMB se encuentre mas entor-
pecido en la PAI manifiesta que en individuos con PAI latente. En este
ultimo supuesto lo que ocurriria es que la actividad enzimatica residual
de HMBS es menor en los individuos con PAI manifiesta. Hay varios tra-
bajos que demuestran que la actividad tanto de ALAD como de HMBS

puede verse influenciada por factores exdgenos y endogenos (70, 194).

— Por ultimo, otra posibilidad es que haya una alteracion en la actividad de
las enzimas que intervienen en la sintesis del grupo hemo y que acttian
después de HMBS (URO IIIS, UROD, CPO, PPOX o FECH), o bien que el
problema ocurra en la liberacion de hemo desde la mitocondria al cito-
sol. En este sentido se han encontrado en pacientes con PAI manifiesta y

PAI latente niveles elevados de coproporfirinas y uroporfirinas respecto
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a controles. Esto indica que el paso de PBG a HMB no es la tnica limita-
cién y que el acimulo de metabolitos se produce también en pasos mas
alejados de la via (70). El estudio de un higado explantado a una paciente
con PAl y crisis recurrentes demostr6 que la actividad residual de HMBS
no era un factor determinante en la patogenia de las crisis y que los ni-
veles de hemo microsomal se encontraban elevados, con una marcada
sobrexpresion de HMOX para degradar el exceso de hemo. Esto sugiere
que el problema en este paciente se encontraba en la liberacion del hemo

microsomal al citosol (79).

Los pacientes con una variante patogénica en el gen HMBS tienen una acti-
vidad enzimatica alrededor del 50%, lo que suele ser suficiente para mantener las
necesidades de hemo del organismo. Para que se desencadene una crisis de PAI
se requiere una activacion de los primeros pasos de la via (por situaciones que
incrementen la demanda de hemo o por la presencia de factores que estimulen la
formacion y la actividad de ALAS1). Sin embargo, esto parece ser condicion nece-
saria pero no suficiente, y es preciso que entren en juego otros factores de indole
genético y ambiental. Se ha propuesto como uno de estos factores que la actividad
enzimatica residual de HMBS disminuya (78). Sin embargo, estudios mads recientes
sugieren que la actividad residual de HMBS no influye de manera determinante
y cada vez cobra mas importancia el papel de HMOX (79, 76). Si la actividad de
HMOX aumenta, el pool de hemo disminuye en el citosol y se pierde el feed-back
negativo sobre ALAS1, de manera que la actividad de la via aumenta y el proce-
so se perpetua. Este mecanismo es el que se ha propuesto en pacientes con crisis
recurrentes y que reciben tratamiento frecuente con hemina (76). Sin embargo, no
explicaria la tendencia de los pacientes de nuestra serie a que el PBG se acumule,
a pesar de tener cifras de ALA no muy superiores a los de los individuos con PAI
latente. Seria mas congruente con este fenémeno que alguno o varios de los pasos
de la via distales a ALASI se encuentren ralentizados, o bien que la liberacion de
hemo desde la mitocondria esté entorpecida como se describié anteriormente. Es
posible que lo que ocurra sea una combinacién de diferentes factores y que los me-
canismos con mayor protagonismo varien de unos enfermos a otros. Mientras que
en unos casos se trate predominantemente de un problema en la actividad residual
de HMBS o de otras enzimas de la via, en otros casos el problema fundamental se
encuentre en la liberacion de hemo formado en la mitocondria al citosol celular y
en la regulacion de HMOX.
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De cualquier manera, hemos observado que en pacientes con PAI manifies-
ta, ante niveles elevados de ALA se produce un acimulo de PBG, fenomeno que
corresponde a una via de sintesis de hemo disfuncionante y que no ocurre gene-
ralmente en individuos con PAI latente. Este acimulo de PBG aunque disminuye
con el paso del tiempo tras las crisis agudas, perdura durante afios. Esto no puede
explicarse inicamente por el déficit de HMBS ya que ambos grupos padecen una
variante genética patogénica (y en la mayor parte de los casos la misma). Deben,
por tanto, existir factores genéticos, metabdlicos o ambientales que contribuyen a
la disfuncion de la via de sintesis del grupo hemo en pacientes con PAI manifiesta.
Es necesario realizar estudios especificos para determinar en qué punto se altera
la via de sintesis de hemo y los mecanismos por los que se produce, ya que esto
podria aportar una importante informacion sobre la patogenia de la enfermedad

y posibles tratamientos.

Se requieren estudios prospectivos en pacientes con PAI latente para com-
probar si la disfuncion de la via metabolica de sintesis de hemo es un fenémeno
adquirido que precede, y por tanto predispone, a sufrir crisis, o si por el contario

es una secuela metabdlica que aparece tras padecer una crisis de PAI.

La disfuncién de la via metabdlica de sintesis de hemo (y el consiguiente
déficit de hemoproteinas) es un mecanismo que podria explicar, al menos en parte,
la existencia de algunos de los sintomas crénicos que aparecen en PAI manifiesta

y epifendmenos asociados, como el aumento relativo de GOT.

6.8.3. Relacion entre los niveles de U-ALA/Cr y los sintomas crénicos

Como se comentd anteriormente, la teoria mas aceptada para explicar el origen
del cuadro clinico con el que se expresan las crisis neuroviscerales es la toxicidad
de los precursores del hemo, en especial de ALA (195). Es, por tanto, logico pensar
que la sintomatologia crénica, o al menos parte de ella, podria ser derivada de la

toxicidad de ALA y PBG, que pueden mantenerse elevados durante largos periodos.

Tras realizar un modelo estadistico de regresion para estudiar esta relacion
no encontramos evidencias significativas de que los niveles de los precursores de
hemo se encontraran relacionados con el hecho de sufrir los sintomas crénicos es-
tudiados (dolor abdominal, mialgias y fatiga). Tampoco estos niveles se asociaron
a puntuaciones mas altas en los dominios de “dolor” y “ansiedad/depresion” del

EQ-5D-5L. Si se observo, sin embargo, que individuos con niveles urinarios de
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ALA mas elevados referian sufrir dolor abdominal y fatiga con mas frecuencia,

aunque no se alcanzd significacion estadistica.

El mecanismo por el que se produce dolor abdominal y fatiga en las crisis, y
por el cual podria contribuir a su aparicion durante los periodos sin crisis, es des-
conocido. En el caso del dolor abdominal se piensa que el origen es neuropatico (a
favor de esto esta el hecho de que mejore con neurolépticos) y que el mecanismo
mas probable es la neurotoxicidad de ALA. En el caso de la fatiga, el origen podria
corresponder a varias causas. Por un lado, el déficit de hemoproteinas afectaria
a los citocromos que intervienen en la cadena respiratoria mitocondrial. Por otro,
ALA puede modular la actividad de ciertos citocromos (196), por lo que podria
interferir en la fosforilacion oxidativa (a favor de esta hipotesis tenemos que el
ALA se forma en el interior de la mitocondria, por lo que su acamulo podria da-
nar los procesos que en ellas tienen lugar). Otro mecanismo que podria producir
sensacion de astenia es la afectacion del SNC, ya que ALA guarda una estructura
similar al neurotransmisor inhibitorio de la funciéon neuronal GABA. De cualquier
manera, precisaremos de estudios con un mayor numero de pacientes y en los
que se recojan no solo la presencia de los sintomas, sino su gradacion, para poder
establecer una relacion entre las concentraciones urinarias de ALA y los sintomas
cronicos de la PAI en los periodos sin crisis. En este estudio se ha detectado una
tendencia a tener mas fatiga y mas dolor abdominal con niveles mas altos de U-

ALA/Cr, pero no se ha demostrado estadisticamente.
Podemos resumir nuestros hallazgos en los siguientes puntos:

— Los niveles urinarios de PBG se encuentran con frecuencia elevados de
forma basal en pacientes con PAI. Sobre todo, en PAI manifiesta, pero

también en PAI latente.

— Los test cualitativos como el test de Hoesch deben ser interpretados con
cautela en una poblacion con alta prevalencia de PAI Sobre todo, en pa-
cientes con PAI manifiesta, este test puede tener una alta tasa de posibles

falsos positivos.

— En pacientes con PAI manifiesta niveles elevados de ALA producen nive-

les elevados de PBG. En la PAI latente no ocurre este fendmeno.

— Creemos que el acamulo de PBG en pacientes con PAI manifiesta refleja
un estado de disfuncién de la via metabdlica de sintesis de hemo, y es
probable que este fenomeno esté relacionado con la patogenia de los sin-

tomas cronicos durante los periodos sin crisis.
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6.9. CALIDAD DE VIDA

El indice EQ-5D-5L es una herramienta ampliamente utilizada en econome-
tria y se calcula a partir de los datos obtenidos en las 5 dimensiones de salud. Este
indice presentd valores significativamente mas bajos en PAI manifiesta (0,809) que
en PAI latente (0,926), lo que significa que los pacientes con PAI manifiesta perci-

ben su estado de salud peor que los individuos con PAI latente.

Al comparar con los valores de referencia de la poblacion espafiola, obser-
vamos que los valores medios del indice EQ-5D-5L se encuentran disminuidos y
por debajo del percentil 50 en todos los grupos de edad, pero principalmente en
el rango de edad que va de los 25 a los 44 afios (percentil 5-10). Por lo que parece
que la enfermedad afecta mas negativamente al estado de salud de los pacientes

jovenes.

Respecto a los estudios que usaron la version antigua del EQ-5D, el valor
del indice EQ-5D-3L fue de 0,77 en el estudio realizado en Murcia y no encontrd
diferencias respecto a controles (145). En el estudio de Millward et al. (119) el in-
dice EQ-5D-3L se reporta por rangos de edad y es menor en los pacientes con PAI
respecto a la poblacion general en todos los rangos de edad, pero sobre todo en los

pacientes jovenes entre 30 y 49 afios, coincidiendo con nuestros datos.

En el estudio EXPLORE (146) anteriormente mencionado, el indice EQ-5D-
5L en los pacientes con PAI manifiesta y ataques recurrentes fue de media 0,708,
un punto inferior a nuestra serie de pacientes con ataques esporadicos (0,809). Por
tanto, la calidad de vida de los pacientes con PAI manifiesta se encuentra dismi-
nuida, pero el grado de deterioro esta en relacion con el nimero de crisis sufridas

y con la actividad de la enfermedad (tabla 6.2).

Al igual que en los estudios anteriormente citados (119, 145), en nuestro es-
tudio los valores de VAS fueron menores en PAI manifiesta respecto a la poblacién
general y a los individuos con PAI latente. No encontramos en este caso rangos
de edad en los que el descenso fuera mas llamativo. En el rango de edad de los 35
a los 44 anos (que cuenta con el mayor numero de pacientes con PAI manifiesta
y en el que el indice EQ-5D-5L fue mas bajo), el valor del VAS se encuentra en el
percentil 30-40 respecto a la poblacion general. Aunque no es un valor muy lla-
mativo es el valor de VAS mas bajo de la serie y coincide con el valor mas bajo de
indice EQ-5D-5L. Aunque de media el valor de VAS en PAI manifiesta fue unos

10 puntos mas bajo que en PAI latente esta diferencia no resulto estadisticamente
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significativa. Por tanto, los valores de VAS resultaron ser menos sensibles que el
indice EQ-5D-5L para detectar diferencias en el estado de salud de los pacientes
con PAL

Por tanto, a través de los resultados obtenidos mediante el indice EQ-5D-5L
y el VAS, podemos concluir:

— Que la percepcion subjetiva del estado de salud es significativamente
menor entre los pacientes con PAI manifiesta que en individuos con PAI
latente.

— Al comparar con los valores de referencia de la poblacién espafiola, puede
apreciarse entre los pacientes de Murcia con PAI manifiesta, una tenden-
cia a valorar mas negativamente su estado de salud que la poblacién ge-
neral. Esta tendencia es especialmente significativa en pacientes jovenes
y de mediana edad (25-44 afos).

— La calidad de vida de pacientes con PAI manifiesta se ve afectada tanto
en pacientes con crisis recurrentes como con crisis esporadicas, aunque no
hayan sufrido crisis durante afios. La afectacion es, sin embargo, mayor
en pacientes con crisis recurrentes.

- El indice EQ-5D-5L es una herramienta mas sensible que el VAS para

detectar cambios de salud en pacientes con PAI y crisis esporadicas.

6.10. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

Hemos observado que la PAI presenta una expresividad muy variable, inclu-
so entre individuos que comparten la misma mutacién, como es en la mayor parte
de los sujetos de este estudio. De esta manera, podriamos dividir a los pacientes

con PAI en varios subgrupos segun sus manifestaciones clinicas y bioquimicas:
Segun la expresividad clinica:
e PAI latente
¢ PAI manifiesta sin crisis durante afios.
¢ PAI manifiesta con crisis esporadicas (1-4 crisis al afio).
¢ PAI manifiesta con crisis recurrentes (>4 crisis al afio).

¢ Pacientes con crisis paucisintomaticas.
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Segun caracteristicas bioquimicas:
¢ Individuos con niveles normales de ALA y PBG en orina
¢ Excretores de ALA y PBG con niveles elevados en orina

Como se discutira mas adelante, es probable que un paciente pueda pasar
de un estado clinico a otro por factores de indole genético y ambiental descono-
cidos. Por ejemplo, un paciente no excretor podria pasar a excretor o un paciente

sin crisis durante afos podria comenzar a tener crisis esporadicas o recurrentes.

Todos los pacientes de nuestro estudio cuentan con una tasa de crisis mucho
menor de 4 crisis al afio, por lo que podemos decir que, por norma general, los
pacientes con PAI manifiesta en la Region de Murcia tienen crisis esporadicas. La
forma mas frecuente de comportamiento de la enfermedad es la que presenta una
o varias crisis agrupadas para permanecer luego sin crisis durante largos periodos
de tiempo. Parece, por tanto, que la susceptibilidad de sufrir crisis es estacional y

depende de la época de la vida.

Los niveles de precursores aumentados en orina pueden observarse en todos
los estados clinicos anteriormente descritos, aunque la probabilidad de que esto
ocurra cambia, de manera que en PAI latente es menor que en PAI manifiesta,
y dentro de los pacientes con PAI manifiesta serd mayor en pacientes con crisis
recientes o con crisis paucintomaticas. No podemos saber si los pacientes excreto-
res con PAI manifiesta ya lo eran antes de tener las crisis de PAI o si lo son como
consecuencia de ellas. Necesitamos estudios prospectivos y un control regular de
los niveles de precursores en orina para determinar si los pacientes no excretores
pueden evolucionar a excretores (y viceversa), o si por el contrario se trata de una
caracteristica idiosincrasica de cada individuo. También seria de interés el segui-
miento para determinar si los individuos excretores tienen mas posibilidades de
sufrir crisis en un futuro. En este sentido apunta el hecho de que la gran mayoria
de los pacientes que refirieron tener crisis paucisintomaticas autocontroladas de
forma domiciliaria, presentaban niveles de U-PBG/Cr 4 veces por encima de los
niveles normales. Visto de otra manera, de los pacientes con niveles de U-PBG/Cr
por encima de estos limites, un tercio tenia crisis paucisintomaticas. Por tanto, los
niveles de PBG elevados parecen predisponer a tener estas crisis, pero se precisan
otros factores no conocidos. Un mecanismo probable seria que los pacientes con
crisis paucisintomaticas tienen una via metabdlica disfuncionante, y en determi-

nadas circunstancias la via disminuye ain mas su actividad generando acimulo
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de precursores que generan sintomas, pero por alguna razon, este aumento no es

tan acusado como para generar una crisis grave.

Con todo lo discutido anteriormente, podriamos concluir que la expresivi-
dad de la PAI se mueve en un espectro que incluiria: individuos asintomaticos y
sin repercusiones bioquimicas, excretores, crisis paucisintomaticas, crisis aisladas,
crisis esporadicas y crisis recurrentes. La posicion de cada paciente en este espec-
tro podria variar segiin la época de la vida y la exposicion a factores endogenos
y exdgenos. El seguimiento a largo plazo de los pacientes puede aclarar si estas
diferentes formas de expresividad de la enfermedad son estacionarias o como se

sugirio anteriormente pueden cambiar segiin la época de la vida.

La influencia de factores ambientales en la expresividad de la PAI se ha
hecho patente en este estudio. El hecho de que la mayor parte de las crisis tengan
lugar en meses de cambio de estacion y que pocas crisis se hayan documentado
en los meses de verano apunta en este sentido (podrian influir los cambios de
temperatura, el ciclo circadiano, infecciones viricas o el mayor estrés). Ademas, la
mayor parte de las crisis de PAI se relacionaron con algun factor desencadenante.
Sin embargo, estos factores ambientales no parecen justificar por si solos que un

paciente pase de estar asintomatico a manifestar crisis.

Hacen falta nuevas investigaciones para intentar aclarar qué factores pue-
den modificar la expresividad de la enfermedad, ya que esto puede llevar a com-
prender mejor su comportamiento y a encontrar nuevas terapias. En la poblacion
con PAI en la Region de Murcia hemos encontrado una relacion significativa de
la penetrancia de la enfermedad y los niveles de U-PBG/Cr con el genotipo de
CYP2D6 (73). Deben existir otras variantes genéticas que influyen en la expre-
sividad de la PAIL por lo que realizaremos nuevos estudios buscando factores
predisponentes enddgenos a otros niveles. Sin embargo, a la hora de disefiar estos
estudios es importante diferenciar en cada momento en qué punto del espectro
de expresividad se encuentra cada paciente, ya que agrupar a los individuos tini-

camente en PAI manifiesta y PAI latente nos puede llevar a confusion.

6.10.1. Caracteristicas fenotipicas de la mutacion fundadora c.668_698del

Debido al efecto fundador de c.668_698del, la mayor parte de los pacientes
de nuestra muestra (80%) son portadores de esta variante patogénica. Dado el

pequeno tamafo de la muestra (solo 7 de los pacientes con PAI manifiesta eran
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portadores de una variante diferente), hace dificil que encontremos diferencias
estadisticamente significativas al comparar el comportamiento de la variante pa-
togénica fundadora con el resto. Sin embargo, si pueden detectarse ciertas tenden-
cias que pueden orientarnos en estudios proximos, cuando aumente la muestra de

nuestro registro.

En cuanto a la edad de inicio, los pacientes con la mutaciéon fundadora
debutaron mas tarde que los pacientes con PAI manifiesta portadores de otras
variantes. Esto ocurri6 tanto en hombres como en mujeres, aunque la diferencia

resulto estadisticamente significativa solo en los varones.

En cuanto al niimero de crisis, en hombres fue similar al comparar ambos
grupos. No asi en mujeres que tuvieron una media de 2,29 crisis en el grupo de la
mutacién fundadora y una media de 3,33 crisis en el resto de variantes genéticas,
aunque tampoco hubo una diferencia estadisticamente significativa. Aparte de lo
reducido de la muestra, hay que tener en cuenta que la edad media de las mujeres
con PAI manifiesta y con el resto de variantes genéticas era de 33 afos y la de las
mujeres con PAI manifiesta y con la mutacion fundadora era mayor, de 48 anos.
De manera que es posible que tras unos anos de seguimiento se confirme esta
tendencia de la mutacion fundadora a producir por término medio menos crisis

que el resto de mutaciones.

Sin embargo, como se comento anteriormente, la penetrancia de la enferme-
dad en los individuos con la mutacion fundadora parece mayor que la cldsicamen-
te descrita en PAI Este comportamiento de alta penetrancia, pero con crisis poco
frecuentes ya se ha observado en otras variantes genéticas que conservan actividad

enzimatica residual (42).

En el resto de parametros estudiados no se encontré diferencias significati-
vas o diferencias que sugirieran una tendencia sospechosa. La prevalencia de la

HTA, de la ERC y los valores de FG fueron similares en ambos grupos.

Hay varios estudios que sefialan que el tipo de variante genética de HMBS in-
fluye en la penetrancia y expresion de la PAL En la serie de Bylesjo de pacientes sue-
cos (68) se incluyeron 356 participantes del norte de Suecia (regién de Laponia) tras
un extenso proceso de estudio familiar. El1 89% de los individuos eran portadores de
la mutacion fundadora W198X. La proporcion de pacientes con PAI manifiesta fue
del 42%, por lo que los autores sugieren una mayor penetrancia de la enfermedad de

la clasicamente establecida para PAIL También llama la atencion el inicio temprano
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de la enfermedad, de forma que en mujeres la mayor parte de las crisis de debut
(72%) tuvieron lugar por debajo de los 30 afos, (en el 52% de los hombres ocurrié lo
mismo), de ahi que la edad media de inicio de los sintomas sea menor (25 afios) que
en nuestra muestra. Los pacientes de este estudio presentan de media una historia
de 8-9 crisis frente a las 1-3 de nuestro estudio. Los autores sugieren que la mayor
penetrancia de la enfermedad y su comportamiento mas agresivo puede deberse a
la mutacion fundadora W198X que produce un coddn stop.

Edad de debut PAI
60
50
40
30
20
) I I
0 —
Mujeres Murcia (n=20)  Mujeres Suecia (n=94) Hombres Murcia (n=6) Hombres Suecia (n=50)
m<20 ®m20-29 m3039 40-49

Figura 6.1. Distribucién segun edad de la crisis de debut en las mujeres y
hombres en la serie murciana y de la serie sueca. Obsérvese que tanto en mujeres
como en hombres el porcentaje de pacientes con su primera crisis antes de los
20 afos es sensiblemente menor en nuestra serie que en la serie sueca.

El estudio francés ya comentado anteriormente publicado por Lenglet
et al (53) sugiere que las mutaciones que producen un alelo nulo tienen un feno-
tipo mas agresivo en términos de penetrancia y expresividad que las mutaciones
missense que producen una proteina parcialmente funcionante. Sin embargo, un
estudio realizado en Suiza, con la mutacion predominante W283X, mostré unos
resultados clinicos muy en consonancia con los nuestros, con una edad media de
inicio de los sintomas en torno a los 30 afios. Es probable que no solo influya el tipo
de mutacion, si no que sean importantes otros factores genéticos y ambientales en

la expresion de la enfermedad.
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La mutacion fundadora c.669_698del no altera el marco de lectura por lo
que el ARNm mutante se traduce, tedricamente, en una proteina mas corta y po-
siblemente funcionante, ya que no afecta a la zona activa de la enzima. El estudio
estadistico no ha revelado resultados significativos al comparar la edad de inicio y
numero de crisis en la mutacion fundadora y resto de variantes genéticas (salvo en
la edad de inicio en varones). Sin embargo, al comparar los datos de la mutacién
fundadora con los del resto de variantes genéticas vemos como la edad de inicio de
las crisis es mas tardia en ambos sexos y el numero de crisis en mujeres es menor.
Precisaremos por tanto reclutar mas pacientes para aumentar nuestra muestra y
hacer un seguimiento para comprobar si la tendencia de un comportamiento mas

benigno de la mutacidn c.669_698del y su elevada penetrancia se confirma.

6.11. APLICABILIDAD CLINICA Y POSIBLES INVESTIGACIONES FUTU-
RAS

Los hallazgos de este estudio nos han permitido detectar problemas que
pueden afectar a la poblacion de PAI en la Region de Murcia y ciertas dificultades
con las que se puede encontrar el clinico a la hora de manejar esta enfermedad. A
través de guias clinicas y otras estrategias de informacion, consideramos de gran
importancia concienciar tanto a pacientes como al personal médico de nuestro
entorno sobre diferentes aspectos de la PAI Probablemente los de mayor impor-

tancia son:

— Evitar factores precipitantes de crisis en individuos con PAI, especial-
mente los toxicos y los farmacos no considerados seguros, que hemos

observado son utilizados con frecuencia.

— En nuestro entorno es importante que el personal médico mantenga un
alto nivel de sospecha para reconocer las crisis neuroviscerales, sobre
todo en pacientes sin un diagnostico previo, y evitar complicaciones que

pueden causar secuelas, como la PNP o la ERC.

— También es de vital importancia reconocer en pacientes con PAI otras
entidades que pueden simular crisis neuroviscerales. En este sentido hay
que incorporar la determinacién basal de U-ALA/Cr y U-PBG/Cr a la
practica clinica habitual, ya que pueden ayudar a discriminar crisis de
PAI de otras enfermedades potencialmente graves y permiten identificar

pacientes con riesgo de sufrir crisis.



Discusion 199

En el plano de la investigacion, nuestros resultados abren varias lineas de

investigacion que sera interesante desarrollar en un futuro:

En este trabajo se ha descrito el fenotipo clinico y bioquimico de los pa-
cientes con PAI en la Region de Murcia. Conocer estas variables permitira
disefiar nuevos estudios para relacionar variables endogenas (principal-
mente de tipo genético) con diferentes caracteristicas fenotipicas de la

enfermedad.

La HTA como factor modificador del dafio renal en la PAI no se ha ob-
servado en otras poblaciones, por lo que en primer lugar, para confirmar
esta relacion, precisamos realizar estudios prospectivos con seguimiento
a largo plazo. Si se confirma esta relacion sera de interés investigar los

posibles mecanismos.

Las repercusiones de la dislipemia en los enfermos con PAI y sus impli-
caciones en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares también

deben observarse a largo plazo.

En este estudio hemos observado que la via de sintesis de hemo es dis-
funcionante en PAI manifiesta y hemos sugerido, por hallazgos indirectos
(aumento de GOT en suero), que podria haber una situacién de baja for-
macion de energia a nivel mitocondrial. En este sentido seria de interés
estudiar el funcionamiento de la cadena respiratoria y la fosforilacion

oxidativa en PAI manifiesta y PAI latente.
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VII. CONCLUSIONES

— LaPAIen una enfermedad rara con una prevalencia mayor de la esperada
en la Region de Murcia (al menos 1/26.500), debido a la mutacion funda-

dora c.669_698del que comparten el 80% de los individuos con PAI.

- La penetrancia de la enfermedad en la Regién de Murcia es mayor de la
observada clasicamente, con un 40-50% de portadores que desarrollan la

enfermedad.

— La mayoria de pacientes con PAI manifiesta en la Regién de Murcia tie-
nen crisis esporadicas (menos de 4 crisis al afo). Nuestros datos sugieren
que la mutacion fundadora esta asociada a un debut mas tardio y un

curso mas benigno de la enfermedad.

— Los sintomas crénicos (dolor abdominal, muscular, fatiga cronica y ansie-
dad) son frecuentes en nuestra poblacién de PAI con crisis esporadicas,
aunque de menor intensidad que en las poblaciones descritas con crisis
recurrentes. Por esta razdn, sugerimos que no se hable de periodos asin-

tomaticos, sino de periodos sin crisis.

- La complicacién a largo plazo mas comun en nuestra cohorte de pacien-
tes con PAl y crisis esporadicas es la ERC. El dafio renal parece tener su
origen en las crisis neuroviscerales, tiene un efecto acumulativo y suele

ocurrir ya desde las primeras crisis.

- En pacientes con PAI manifiesta hay una disfuncion de la via de sintesis
de hemo, que no ocurre en individuos con PAI latente y que favorece el

acumulo de PBG y probablemente el déficit de hemoproteinas.

- La calidad de vida de los pacientes con PAI manifiesta y crisis esporadicas
se ve deteriorada a pesar de no sufrir crisis durante largos periodos de
tiempo.

- La presencia de sintomas crénicos durante los periodos sin crisis y el de-
terioro de la calidad de vida sugieren que la PAI debe considerarse una
enfermedad crdnica que precisa seguimiento médico, aun en la ausencia

de ataques neuroviscerales.
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ANEXO 1. DIFUSION DE RESULTADOS Y PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION RELACIONADOS CON LA
REALIZACION DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL
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7:1-7.

- Buendia-Martinez J, Barreda-Sanchez M, Rodriguez-Pefia L, Ballesta-
Martinez MJ, Lopez-Gonzalez V, Sanchez-Soler MJ, et al. Chronic mani-
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Guillén-Navarro. Citochrome P450 genes in Spaniards with acute inter-
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, oottt ettt e et e eetb e e ee b e e eeetraeeeearreeeeanns ,CONDNI: ...,

DECLARO

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion. Los
investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de las

pruebas son:
Dra. Encarnacion Guillén Navarro
Juan Buendia Martinez

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto
de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo

sin que me suponga perjuicio de ningun tipo.

CONSIENTO

1) Someterme a las siguientes exploraciones:
¢ Extraccion de sangre.

¢ Cumplimentaciéon de un cuestionario clinico con datos personales acerca
de mis hébitos de vida, historial médico y resultados de pruebas diagnds-
ticas recogidos en mi historia clinica.

¢ Cumplimentacidon de encuesta de calidad de vida.

¢ Anadlisis molecular y bioquimico de las muestras bioldgicas cedidas, pre-

vio consentimiento, a BIOBANC-MUR, biobanco del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca.

2) El uso de los datos obtenidos segiin lo indicado en el parrafo siguiente:

En cumplimiento de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cién de Datos de Caracter Personal, le comunicamos que la informacién que

ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las exploraciones a las que
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se va a someter pasard a formar parte del fichero automatizado INVESA-
LUD, cuyo titular es la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN ANTONIO,
con la finalidad de INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS AREAS DE
CONOCIMIENTO CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS DE LA SA-
LUD. Tiene derecho a acceder a esta informacién y cancelarla o rectificarla,
dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jeronimos de Gua-
dalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcion de las medidas

oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

En Guadalupe (Murcia) a .......... de oo de.......
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA CESION DE

MUESTRAS BIOLOGICAS A BIOBANCO

.
et e

[ ST

b BIOBANC-MUR A

Biobancoen Red de laRegion de Murcia

Freragacicn Bosanitarts

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS ¥ MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESD ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

En el Hospital Chinico Universitario Virgen de lo Arrixaca, igual que en la mayorfa de hospitales, ademais de la
asistencia a log pacientes, se realiza investigacidn biomédica. La finalidad de esta investigacidn es progresar en el
conocimiento de lag enfermedades y en su prevencidn, diagndstico, prondstico y tratamiento. Esta investigacidn
biomédica requiere recoger datos clinicos y muestras bioldgicas de pacientes y donantes sanos para analizarlog y
obtener conclusiones con el objetiva de conocer mejor las enfermedades y avanzar su diagndstico y fo tratamiento.

Las muestras y datos dinicos obtenides para el diagndstico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta
finalidad, resultan también dtiles y necesarias para la investigacidn. De hecho, muchos de los avances cientificos
obtenidos en los dltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios

Solicitamos su autorizacidn para incorporar al Biobanc-Mur Nodo Area | del hospital el material bioldgico
sobrante de las pruebas que, como parte del actual proceso asistencial, se le han realizado o se le van a
realizar en este centro, con &l fin de gue puedan ser utilizadas en investigacidn biomédica.

Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacidn Blomédica, la Ley Orglnica 1571999, de Proteccidn de
Datos Personales, y sus normas de desarvolle, be solicitamos gue lea detenidamente este documento de informacidn y
el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firoa, 51 estd de acverdo en participar en esta propuesta

20ué es un biobanco?: Institucidn para fovorecer la investigacidn y la salud.

Un bigbance es una institucidn, regulada por leyes especificas, que facilita la investigacidn biomédica, es decir, aquella
dirigida a promover la salud de las personas.

Las muestras incluidas en un biobanco pueden ser cedidas para investigacidn en Medicina, siempre bajo la supervisidn
de un comité cientifico y otro de ética. Las muestras se cederdn generalmente sin informacidn personal asociada,
aungue a veces podrd ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras pruebas para completar la
nwestigacitn.

La investigacidn biomédica es, hoy en dia, un fendmenao global por lo que ocasionalmente estas muestras podrin ser
cedidas a grupos de investigacidn fuera de Espaia, siempre que se cumplan los requisitos de b legislacidn espafiola y
o aprueben los correspondientes comités.

Muestras bhiolégicas e informacién asociada: En mingtin case se le procticardn mds pruebas de las
imprescindibles para su adecuada atencidn médico.

Se guardard y dispondra del material bioldgico sohrante que se le extraiga durante el proceso asistencial (muestras de
sangre, liquidos bioldgicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias adicionales. La donacidn de muestras
excedentes de este proceso asistencial no impedird que usted o su familia puedan usarlas, cuando Sea necesario por
mitivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras ¥ la informacidn asociada a lag mismas se custodiardn
/o guardardn en el Biokance Blobane-Mur Nodo Area [ del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrivaca
hasta su extincidn. Este Biobanco forma parte como nodo de la Hed Temdtica de Investigacidn Cooperativa (RETIC) de
Biohances del Institute de Salud Carlos 11 con la referencia RDO9/0076,/00065, v estd en procesa de Registro con el
desarrollo de la normativa regional de Biobancos que aplica la normativa macional.

Este hiohanco acoge colecciones organizadas de muestras bioldgicas e informacidn asociada en s condiciones y
garantias de calidad y seguridad que exige la legislacidn anteriormente referida v los cddigos de conducta aprobados
por los Comités de Etica. Dichas muestras v su informacidn asociada quedan disponibles para agquellos investigadores
que lo soliciven al biobanca.

7 Feal Bltamces 1
| ity vy
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Cualguier estudio de investigacién para el que se solicite la utilizacion de estos datos o muestras debera disponer
siempre de la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién (CEI) competente, que welard para que los
investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales. Ademas, el comité
cientifico del hiobanco garantizara que los proyectos sean de excelencia cientifica,

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacién lo requiera, se realizaran estudios genéticos, y a
partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud y la de sus familiares. Siempre se actuara velando por
la proteccion de esta informacion (ver apartado de proteccion de datos y confidencialidad).

Por este consentimiento, los responsables del Biobanco del Hospital podran consultar su historial clinico, solamente en
el caso de que ello sea imprescindible para la realizacidon del proyecto para el que se soliciten las muestras y previa
autorizacion por parte del Comité de Etica correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucién sanitaria se podria poner en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracion. En este caso se le informara de los motivos v se le solicitard de nuevo su

consentimiento.

Proteccidn de datos v confidencialidad: Las muestras se conservardn codificadas.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en todo momento el deber
de secreto, de acuerdo con la legislacién vigente en materia de proteccidn de datos de caracter personal.

La identificacién de las muestras bioldgicas del Biohanco serd sometida a un proceso de codificacion. A cada muestra
se le asigna un codigo de identificacion, que serd el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado
por el biohanco podra relacionar su identidad con los citados codigos. Mediante este proceso los investigadores que
soliciten muestras al biobanco no podran conocer ningin dato que revele su identidad. Asimismo, aungue los
resultados obtenidos de la investigacion realizada con sus muestras se publiquen en revistas cientificas, su identidad
no serd facilitada. En aguellos estudios en los que no se prevean resultados potencialmente dtiles para su salud, y de
acuerdo con el correspondiente Comité de Etica, las muestras y datos podrdn ser anonimizadas, es decir, no habra
ninguna posibilidad de volver a asociar la muestra con su identidad.

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas, pasaran a formar parte del fichero del Biobanco, inscrito en la
Agencia de Proteccion de datos.

Respansable del fichero : Fundacion para la Formacidn e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia.
Direccidn Postal: Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia

Usted podrd ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y objecidn, asi como obtener informacion sobre
el uso de sus muestras y datos asodados, dirigiéndose a:

Fundacién para la Formacidn e Investigacion Sanitarias de la Region de Murda
Responsable del nodo Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia
Tel: 968359757 E-mail: juanp.serna@carm.es

Cardcter altruista de la donacibn. La cesidn de muestras bioldgicas que usted realiza al Biobanco del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es gratuita.

La donacion tiene por disposicion legal cardcter altruista, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro ningin
beneficio econdmico por la misma, ni tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos
que puedan conseguirse como resultado de la investigacion biomédica. Sin embargo, los conocimientos obtenidos
gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por
ello, a otras personas.

(") e itbancos 2
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Barticipacidn voluntaria. Su negativa NO repercutird en su asistencia médica, presente o futura

Su participacion es totalmente voluntaria. i firma el consentimiento informado, confirmard que desea participar.
Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que
explicar los motivos y esto no repercutird negativamente en su asistencia médica, presente o futura.

Revocacidon del consentimiento: si usted decide firmar este consentimiento, podrd también cancelarlo
libremente.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serian destruidas y los datos
asociados a las mismas serian retirades del biobanco. También podria solicitar la anonimizacion de las muestras, en
cuyo caso se eliminarfa la relacidn entre sus datos personales [que revelan su identidad) y sus muestras biol6gicas y
datos clinicos asociados. Los efectos de esta cancelacidn o anonimizacion no se podrian extender a la investigacion que
vase hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, debera solicitarlo por escrito al Director del Biobanco, en la direccién
anteriormente indicada.

Informacitn sobre los resultados de la investigacidn: se le proporcionard informacidn si usted desea
recibirla

En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podra proporcionarle informacion acerca de cudles son
las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas investigaciones, salvo en
el caso de cancelacién o anonimizacian.

Los métodos utilizados en investigacion Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la practica clinica, por
lo que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. 3in embargo, en el caso que estas investigaciones
proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted e interesar a su salud o a la de su
familia, le serdn comunicados si asi lo estima oportuno. Asimismo, podria darse el caso de obtenerse informacién
relevante para su familia, le corresponderd a usted decidir si quiere o no comunicirselo. 5i Ud. quiere que se le
comunique dicha informacién relevante debe consignarlo en la casilla que aparece al final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacitn, tenga en cuenta que la ley establece que, cuando la informacion obtenida
s5ea NECEsaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares bioldgicos, un Comité de expertos estudiara
el caso y debera decidir si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes legales.

Por favor, pregunte al personal sanitario gue le ha comunicado esta informacion sobre cualquier duda que
pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién con este consentimiento. Asimismo, puede comentar sus
dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el personal sanitario autorizado.

Le agradecemos su desinteresada colaboracidn con el avance de la ciencia y lo medicing. De esta forma estd
usted colaborando a vencer las enfermedades y avudar a multitud de enfermos actuales y futuros.

Biobanc-Mur. Biobanco en Red de In Regidn de Murcia
Red Nacional de Biobancos - 1SCIL. Versidn julio 2012
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SONSENTIMIENTO INFORMADQ

UTILIZACION DE DATOS CLiNTCD:S YMATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL
PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y 5U CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombre v Apellidos [donante].... Persona del centro que informa

Edad: Sema: 1] - £l ) ——

Si ha comprendido Ia informacidn que se le ha proporcionado, ha resuelto cualguier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo 1 en los términos antes explicados, por favor, lea, complete y firme a continuacion esta
hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material biologico sobrante
de las pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del artual proceso asistencial sean
incorporadas en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo 1, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo
proyectos de investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion competente. Esta autorizacion la concede tras haber sido informade verbalmente y haber leido la
informacion adjunta.

Confirmo que:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material bioldgico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Bisbanc-Mur Nodo 1, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion
biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién competente.
Esta autorizacidn la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacidn adjunta.

Os1 Ono
2. Desea que se le comunique la informacidn derivada de la investizacion que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia Ost OnNo Teléfono o E-mail de contactOu.m s
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mds informacién o muestras bioldgicas adicionales

Os1 Ono Teléfono o E-mail de contacto! wmmmmmmmmssmsmsmse

4, He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las

investizgaciones:
DONANTE PERSONA QUE INFORMA
Firma Firma
En. SRS WY [ SO—
4
el Bliibancos'! Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia
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CONSENTIMIENTOINFORMADQ ANTE TESTICOZ

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCES0 ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (donante] ... s Persona del centro que informa
Edad: Sexo: 1) N 1] CTR——
Nombre y apellidos del testigo que firma 1)) FOR——

Relacion con el donantes . e s musmssm s

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Noda 1 en los términos antes explicados, por favor, lea complete y firme a continuacicn esta

hoja
El abajo firmante confirma que el donante:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material biclégico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biohanc-Mur Nedo 1, v que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion
biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investizacién competente,
Esta autorizacién la concede tras haber sido informado verbalmente v haber leido la informacidn adjunta

st ONo

2. Desea que se le comunigue la informacion derivada de la investigacion que realmente sea relevants y aplicable para
su salud o la de su familia st Ono Teléfono o E-mail de contactou e s
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras bioldgicas adicionales

Ost Ono Teléfono o E-mail de contacto: v s s

4, He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre.

TESTIGO PERSONA QUE INFORMA

1 TN WOVONY : - ORI : |- N

Red Biobancos' Biobane-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia
tuba desad et B Plataforma Red Nacional de Biobancos - ISCIIL Version 3 02/06,/2014
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: BIOBANC-MUR .
.IMI ’ : BiobancoenRed de la Region de Murcia AI ;

jacicn oanitarly

R

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (donante)... Persona del centro que informa
Edad: Semo: 1) ] E— 1)
Nombre y apellidos del tator legal que firma 1] ] PR——

Relacion con el donante: .. s s s

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area | en los términes antes explicados, por faver, lea y firme a continuacion esta hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material bielogico sobrante
de las pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean
incorporadas en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area I, v que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a
cabo proyectos de investigacion biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobaridn del Comité de Etica
de Investigacion competente, Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la
informacion adjunta,

El abajo firmante confirma que:

1. Se me ha informado que, legada la mayoria de edad de mi representado, este tendrd derecho a revocar o modificar
este consentimiento, para lo cual deberd estar debidamente informado. En caso de que no ejerza dicho derecho, se
considerard que el actual documento de consentimiento informado sigue vigente,

Ost ONOD

2, Desea que se le comunique la informaridn derivada de la investigacidn que realmente sea relevante v aplicable para
51 salud o la de su familia Ost ONo Teléfono o E-mail de comtactlumm s mum s
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras biologicas adicionales

031 ONO Teléfono o E-mail de COntarto: . mm s s masmn

4, He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepeiones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre,

TUTOR ASENTIMIENTOD DEL MENOR | PERSONA QUE INFORMA
CAPACITADO
Firma Firma Firma
{7 Rt b 6
E = = i
Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia

Red Nacional de Biobances - ISCIIL Version julio 2012
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ANEXO 4. CUESTIONARIO CLINICO

ESTUDIO POBLACIONAL DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE EN

Datos pacientes (pegatina)
Fecha cumplimentacion:
Sexo: 2M 1V
Crisis: 151 ONo

Mutacion 669 _698del:

MURCIA

fecha nacimiento:

si no (especificar):

ANTECEDENTES (PAI-M Y PAI-L).

FUMADOR

ALCOHOL

FARMACOS

HTA:

DISLIPEMIA:

DIABETES:

15i ONo
Numero cigarros dia:

Edad diagnostico:

2Si exfumador anos:
Edad inicio

25i (cronico) 1Si (fin de semana) ONo Cantidad: Edad inicio:

1Si ONo (firmacos potencialmente perjudiciales no desencadentaes de crisis).

Tipo:
ACHO:
THS:

1Si (en tratamiento) ONO

Edad del diagnostico:

Control HTA: 1 Bien

Crisis hipertensivas: 15i

Numero de crisis:

Si No
Si No

2regular 3 mal
ONo

Ntmero de farmacos para control: 1 2 3 >3

1Si ONo
Edad diagndstico:

Hipercolesterolemia: 1Si ONo
Hipertrigliceridemia: 1Si ONo

1Si ONo

Tipo1 Tipo 2
Edad diagndstico:
Insulina: 1Si ONo
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CRISIS EPILEPTICAS:

ENFERMEDAD RENAL:

GINECOLOGICO:

ANTECEDENTES
PSIQUIATRICOS:

DEMENCIAS

1 Si (en ataques PAI) 2 Si (independiente de PAI) 0 No
Tipo de epilepsia:

Numero de crisis:

Tratamiento: si no

Ntmero de farmacos para control: 12 3 >3

Farmacos cronicos usados antes no utiles:

Farmacos utiles:

1Si ONo IRC: 1Si ONo
Dialisis: 1Si ONo

Edad diagnostico:

Edad dialisis:

Tipo enfermedad renal:

Numero Embarazos
Numero abortos

Trimestre abortos 123
Reproduccion asistida 1Si  ONo

Sd. HELLP 1Si  ONo

Crisis epilépticas en embarazo 1Si  ONo
Crisis de PAI 1Si  ONo

Otras complicaciones embarazo:

1Si ONo

Depresion: 1581 2Siencrisis ONo
Ansiedad: 1S8i 2Siencrisis O0No
Alucinaciones: 1Si 2Siencrisis ONo
Brotes psicoticos: 181 2Siencrisis ONo

Numero de brotes psicoticos:
Edad de inicio antecedentes.
Edad inicio depresion

Edad inicio ansiedad

Edad inicio alucinaciones
Edad inicio brotes psicoticos

1Si  ONo
Tipo:
Edad de inicio:
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ENFERMEDAD HEPATICA: 1Si  0No

OTRAS NEOPLASIAS
VIH

Tratamiento QT
Antirretroviral recibido:

BROTES (PAI-M)

Hipertransaminemia
Cirrosis:

Carcinoma hepatocelular:

Otro tipo:
1Si  ONo Tipo:
1Si  ONo
1Si  ONo

1Si  ONo
1Si  ONo
1Si ONo

Edad diagnostico:
Estadiaje al diagnostico:

Tipo (QT o antiretro):

(Manifestaciones clinicas agudas con periodo de latencia intercalado, sin otra causa aparente y con niveles de precursores

porfirinicos documentados y elevados)

Numero de brotes:

Edad del primer brote:

Edad del brote con mayor morbilidad:

Numero de ingresos hospitalarios atribuidos a PAI:

Afos desde el ultimo brote:

SINTOMAS CRONICOS

Fatiga:

Mialgias:

Insomnio:

Dolor abdominal/dispepsia

Hiperémesis gravidica:
Incapacidad:
Parestesias
Polineuropatia

Otros:

3: leve tras brote

ONo

4: grave tras brote

1Si  ONo

1Si  ONo

1Si  ONo (en ausencia de otras causas)
1Si dolor  2Si dispepsia

1Si  ONo

1:leve 2:grave

1S ONo

1Si  ONo

Prox Distal

Axn Desm
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EXPLORACION FISICA

TAS

TAD:

Peso:

Talla:

Perimetro cefalico:

EXPLORACION NEUROLOGICA

Signos de polineuropatia Si No

Hiporreflexia Ono 1distal 2 proximal
Hipoestesia algesica Ono 1distal 2 proximal
Hipoestesia tactil Ono 1distal 2 proximal
Hipopalestesia Ono 1distal 2 proximal
Debilidad Ono 1distal 2 proximal

Impresion clinica de PNP  sensitiva gruesa 1 ~ sensitiva fina2 motora 3

Romberg ONo 1Inocae 2cae
Temblor 0 1 Reposo 2 intencion 3 postural
Marcha em tandem 0 1nocae 2cae

Focalidad neuroldgica no explicada
0: no 1: sensitiva central 2: motora central
3: sensitiva periférica 4: motora periférica

e ECO ABDOMINAL: 0 normal 1 anormal:
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ANEXO 5. CUESTIONARIO “EUROQOL 5 DIMENSIONS”.
VERSION EQ-5D-5L

Actividades cotidianas (Ej: trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,
Entrevisladorfa léale al informante: “Digame qué afimaciones de actividades familiares o actividades en tiempo libre)

las siguientes que le voy a leer describe mejor su estado de [ 1. No tengo problemas para realizar mis actividades cofidianas
salud en el dia de hoy”
[ 2. Tengo problemas leves para realizar para mis actividades cotidianas

[ 3. Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas
Movilidad

111, No tengo problemas para caminar [ 4. Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas

. [ 5. No puedo realizar mis actividades cotidianas
[0 2. Tengo problemas leves para caminar

[0 3. Tengo problemas moderados para caminar Dolorimalestar

[0 4. Tengo problemas graves para caminar 11 Notengo ni dolor i malestar

02T dolor o malestar leve
[ 5. No puedo caminar engo 0

[ 3. Tengo dolor o malestar moderado

[ 4. Tengo dolor o malestar fuerte
Autocuidado

[ 5. Tengo dolor o malestar extremo
[ 1. No tengo problemas para lavarme o vestime

Ansiedad/depresion

[ 2. Tengo problemas leves para lavarme o vestimme

[ 1. No estoy ansioso/a ni deprimido/a
[1 3. Tengo problemas moderados para lavamme o vestime

[ 2. Estoy levemente ansioso/a o deprimidofa
[ 4. Tengo problemas graves para lavarme o vestime

[ 3. Estoy moderadamente ansiosola o deprimidofa
[ 5. No puedo lavarme o vestime

[ 4. Estoy muy ansioso/a o deprimidofa

[ 5. Estoy extremadamente ansiosofa o deprimidofa
{1} 2009 w0l Group. EG-50-5L™ 15 2 irade mark of the EurnGol Group.
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El mejor estado
de salud

Para ayudar a describir lo buenc o imaginable
malo que es su estado de salud 100
hemos dibujado una escala parecida

a un termometro en |a cusl se marca

con un 100 el mejor estado de salud

que pueda imaginarse y con un 0 el ik

peor estade de salud que pueda
imaginarse.

o
o

Mos gustaria que nos indicara en
esta escala, en su opinién, lo bueno
o malo que es “Su estado de salud
en el dia de HOY". Por favor, marque
con una cruz en el termometro, lo
bueno o malo que es su estado de
salud en el dia de HOY.

-.
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{1):© 2009 Eurodol Group. EQ-50-5L™ 15 a trade mark of fie EurnQol Group.



