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CARTAS CIENTIFICAS

Acerca de un caso de coproporfiria )
hereditaria con afectacion
neurolégica, hematolégica y renal

A case report of hereditary coproporphyria
with neurological, haematological and renal
involvement

Varon de 29 anos, derivado para estudio de crisis recurren-
tes de dolor abdominal en epigastrio irradiado al resto del
abdomen junto con vomitos. El paciente comenta presentar
episodios de dolor abdominal desde los 8 afos, autolimitados
tras pocas horas de duracion, sin reconocer ningln desenca-
denante y sin asociar otros sintomas. Recientemente, asocia
parestesias y debilidad en los miembros superiores. No
refiere otras enfermedades de interés personales ni familia-
res, ni se reconoce el consumo de toéxicos o medicamentos.
En la exploracion fisica destaca tinte ictérico mucocutaneo
y lesiones cutaneas parduzcas en zonas fotoexpuestas; el
abdomen es doloroso en el epigastrio, sin peritonismo. En
la exploracion neurolégica existe debilidad en el miembro
superior distal y proximal (4/5) y pérdida de la sensibilidad
vibratoria. La analitica muestra: hemoglobina (Hb) 9,8 g/dl
(11 g/dl entre crisis), volumen corpuscular medio 70 fL, lac-
tato deshidrogenasa 450 U/l, bilirrubina total 2,6 md/dl (Bl
2mg/dl) (transaminasas y enzimas de colestasis normales),
haptoglobina 20 mg/dl, ferritina 150 mg/dl, indice de satu-
racion de transferrina 25%, creatinina 1,4 mg/dl y proteina c
reactiva 10,6 md/dl (ambas normales entre crisis); hemoglo-
binopatias con Hb fetal y HbA2 normales, niveles de plomo,
anticuerpos antinucleares, anti-DNA y antitransglutaminasa,
negativos. Se realiza gastroscopia con biopsias duodena-
les, ecografia y tomografia computarizada (TC) abdominal
con angio-TC y TC craneal que son normales. Mediante
electromiograma se confirma la existencia de una polineu-
ropatia sensitivo-motora de predominio axonal y neuropatia
focal de nervios cubitales y mediano izquierdo. Se soli-
cita estudio de porfirinas: a) sangre: porfirina eritrocitaria
7,2 ng/g de Hb (normal hasta 5 para valores de Hb entre
12-17 g/dl); b) orina de 24 h (1.755 wng/24 h; normal <
200 wg/24 h) (niveles de porfobilindgeno (PBG) y acido-
delta-aminolevulinico (ALA) normales tras resolucion de la
crisis), y ¢) heces: coproporfirinas 7,8 wng/g (normal < 5
pg/g) (uroporfirina, protoporfirina y heptacarboxiporfirina
en rango). Con la sospecha de coproporfiria hereditaria
(CPH), se inicia tratamiento con hemina, con buen control
del dolor abdominal. Mediante estudio genético se confirma
el diagnostico harderoporfiria (mutacion de la enzima copro-
porfirindgeno oxidasa [CPOX] en homocigosis).

La CPH constituye un tipo de porfiria hepatica caracteri-
zada por la ocurrencia de sintomas agudos neuroviscerales
y cutaneos, antiguamente denominada por ello porfiria
«mixta»'. Junto con la porfiria aguda intermitente (PAl),
la porfiria variegata (PV) y la porfiria delta aminolevulinico
(ALA) dehidratasa (ADP) forman el grupo de porfirias agu-
das. La prevalencia de la CPH oscila entre los 2-5/millon de
habitantes, por detras de la PAl y la PV.

Es un trastorno autosomico dominante de penetrancia
incompleta causado por mutaciones heterocigotas en el
gen de la CPOX (enzima del ciclo del grupo hemo), que

tipicamente se presenta tras la pubertad. La harderopor-
firia es una variante homocigota extremadamente rara,
con inicio en la infancia y que se acompana de anemia
hemolitica.

Las manifestaciones neuroviscerales cursan de forma
episddica e incluyen sintomas de disfuncion del sistema ner-
vioso central, periférico y autonomico, indistinguibles de
las causadas por otras formas de porfirias agudas. Los ata-
ques suelen comenzar con dolor abdominal como sintoma
mas comdn?. El fallo renal y las alteraciones electroliticas
pueden observarse asociados a diarrea o intolerancia oral,
0 a un sindrome de secrecion inapropiada de ADH en la
hiponatremia®. La debilidad motora en casos fatales puede
progresar a una cuadriparesia flacida o paralisis respiratoria,
y en otras ocasiones, persistir como una neuropatia perifé-
rica durante meses o anos.

En un 20% se observan de forma cronica lesiones cuta-
neas y cambios pigmentarios en areas fotoexpuestas'?. La
concurrencia de sintomas neuroviscerales y cutaneos obliga
al diagnéstico diferencial de la HCP con la PV, las Unicas
porfirias agudas que puede causar ambas manifestaciones.

El caracter inespecifico de los sintomas y la rareza de esta
entidad con frecuencia retrasan su diagnostico. Adquirir una
alta sospecha clinica es fundamental para su reconocimiento
temprano y, con tal fin, la asociacion de sintomas constituye
una importante herramienta diagnéstica. Como en nues-
tro caso, las crisis de dolor abdominal agudo recurrente no
atribuibles a otras causas organicas suponen un motivo fre-
cuente para sospechar una porfiria aguda. Cuando ademas
se anaden otros sintomas neurovegetativos, como los neu-
rologicos o la deshidratacion y el fallo renal que presentaba
nuestro paciente, el diagnostico de sospecha adquiere mas
fuerza. El desarrollo de manifestaciones cutaneas solo se
observa en 2 formas de porfirias agudas, la PV o la HCP, por lo
que su concurrencia con los sintomas neuroviscerales estre-
cha mas el diagnostico diferencial. Finalmente, si bien las
alteraciones hematologicas no son tipicas de las porfirias, la
harderoporfiria si presenta como rasgo distintivo la aparicién
de anemia hemolitica, junto con un inicio mas temprano en
la infancia. Aunque nuestro paciente referia crisis de dolor
abdominal desde los 8 anos, es posible que la penetrancia
incompleta de la mutacion influyera en la expresion mas lar-
vada de la enfermedad, retrasando su diagndstico hasta la
edad adulta.

Ante la sospecha de una porfiria aguda deben solicitarse
las porfirinas totales en orina, heces y plasma, y las por-
firinas eritrocitarias, y en caso de incremento, estudiar sus
fracciones orientara el subtipo®. El aumento de PBG urinario
es altamente especifico de una porfiria aguda pero norma-
liza mas rapidamente que las porfirinas. La determinacion
de las porfirinas fecales constituye la modalidad mas sensi-
ble cuando los sintomas se han resuelto; durante el ataque
se incrementan las coproporfirinas, con predominio de la
coproporfirina 111 en la HCP, y de la coproporfirina my la pro-
toporfirina ix en la PV, mientras que permanecen normales
o casi normales en la PAl. El diagnéstico se confirma por
estudio genético de mutaciones en la CPOX.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posi-
ble y tiene como pilares la identificacion y la correccion
de los factores precipitantes del ataque y la administracion
de derivados hematinicos®.
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En conclusion, ante un cuadro abdominal agudo
recurrente no explicado por otras causas, asociado a otros
sintomas neuroviscerales y cutaneos, debe investigarse la
existencia de una HCP; el desarrollo anadido de una anemia
hemolitica estrecha el diagnoéstico diferencial a la variedad
harderoporfiria. La asociacion de sintomas es fundamental
para establecer el diagnostico de sospecha en las porfirias
agudas y permitir su tratamiento precoz.
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lleitis isquémica idiopatica, con n
sangrado digestivo oscuro manifiesto

Idiopathic ischaemic ileitis, with overt
obscure digestive bleeding

La ileitis isquémica idiopatica es una lesiéon irreversible
de la mucosa, inducida por isquemia intestinal, sin eviden-
ciar oclusién de la arteria mesentérica'?. Se considera que
es causada por hipoperfusion de los vasos mesentéricos,
sin una causa estructural, obstructiva o inflamatoria que
lo explique. La forma de presentacion mas frecuente es la
estenosis inflamatoria.

Se presenta el caso de un varon de 59 afos con
antecedentes de hipertension arterial, quien niega con-
sumo de alcohol, de tabaco y de AINE. Ha sido evaluado
varias veces en urgencias por sangrado digestivo mani-
festado por melenas. En los examenes se le encontrd
anemia ferropénica (hemoglobina: 5,1g/dl, hierro total:
15 pg/dl y ferritina: 27 ng/ml). En estudios endoscopicos
(2 esofagogastroduodenoscopias y una colonoscopia) fue-
ron reportados como normales. En una capsula endoscdpica
(VCE) se evidencio, a nivel del ileon proximal una lesion
inflamatoria ulcerada, que genera estenosis concéntrica,
con una luz residual estimada en un 30% a ese nivel (fig. 1A),
la VCE se quedo retenida al nivel de la estenosis (fig. 1B)
durante 72 h; el paciente manifesto dolor tipo cdlico, dis-
tension, aunque sin vomitos. Se realizo una enteroscopia de
doble balon retrograda, pero no logramos llegar hasta el
lugar de la estenosis, por lo cual se programé a reseccion
local por laparoscopia. Se realizd reseccién local del seg-
mento enfermo y anastomosis término-terminal, sin compli-
caciones intraquirirgicas. En los hallazgos intraquirurgicos

describieron un area de estenosis fibrotica de unos 5cm,
dura, marcada inflamacion local, por lo que se sospe-
ché de enfermedad de Crohn (EC). En la histopatologia
se demostré una inflamacion crénica del ileon con fibro-
sis de submucosa y serosa, hipertrofia muscular y marcada
congestion vascular compatible con ileitis cronica activa
de etiologia isquémica (figs. 1C y D). Sin hallazgos suges-
tivos de EC, ni malignidad. Se realizaron coloraciones
especiales en el tejido como Ziehl-Neelsen, plata mete-
namina, PAS y Gram, las cuales fueron negativas; ademas
inmunohistoquimica de citomegalovirus, con lo cual se
descartaron causas infecciosas. Se hicieron estudios com-
plementarios donde destacaron unos anticuerpos nucleares,
anticuerpos anti-citoplasmaticos que fueron negativos, por
lo cual se descartd vasculitis sistémica. En una angio-TAC
de abdomen no se detectaron trombos, ni otras lesiones
vasculares, por lo cual se descartdé enfermedad isquémica
mesentérica; la calprotectina fecal fue normal, lo que hace
poco probable una EC, ya que esta tiene un alto valor pre-
dictivo negativo. El paciente evoluciono satisfactoriamente,
sin nuevos episodios de sangrado, ni anemizacion posterior
a la cirugia. En el control a los 12 meses asintomatico, sin
medicamentos.

El tratamiento quirdrgico fue definitivo para la curacion
de la enfermedad, no obstante, se deben hacer controles
clinicos periodicos.

Esta es una enfermedad infrecuente, de dificil diagnos-
tico, con escasos reportes de casos’. Se considera causada
por hipoperfusion de los vasos mesentéricos, sin embargo
existen multiples factores que hacen poco usual esta enti-
dad: el intestino delgado rara vez presenta cambios isquémi-
cos debido a su rico flujo de arterias colaterales; en segundo
lugar, no existen criterios diagndsticos clinicos o patologicos
establecidos para la enteritis isquémica; en tercer lugar, el
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