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Coproporfiria hereditaria

Hereditary coproporhyria

PRESENTACION DE CASOS
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Resumen

La coproporfiria hereditaria (CPH) es un trastorno congénito, autosémico dominante, que se
presenta en aproximadamente dos a cinco personas por cada millén de habitantes a nivel mundial.
Constituye un reto diagndstico en aquellos pacientes que cursan con dolor abdominal agudo.
Se presenta el caso de una adolescente de 17 afios que debutd con un cuadro atipico de dolor
abdominal sin etiologfa clara. Se le document6 porfobilindgeno elevado en orina y fue tratada
con hematina. El estudio genético realizado concluy6 condicién de portadora hererocigota de la
variante nonsense patogénica c.717T>A; p.Cys239 en el gen CPOX, permitiendo diagnosticar una
coproporfiria hereditaria. La literatura nacional disponible ha presentado casos con diagndstico de
porfiria aguda intermitente en pacientes con dolor abdominal de origen no especifico, sin abordar
las clasificaciones existentes de las porfirias hepdticas y sin detallar el diagndstico genético, por lo
cual el presente caso es un aporte a la casuistica nacional. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOLI: https://
doi.org/10.36104/amc.2021.1950).

Palabras clave (DeCS): porfirias hepdticas, diagndstico diferencial, dolor abdominal, pruebas
genéticas, coproporfiria hereditaria.

Abstract

Hereditary coproporphyria (HCP) is a congenital, autosomal dominant disorder which occurs in
approximately two to five people per million inhabitants, worldwide. It is a diagnostic challenge in
patients with acute abdominal pain. We present the case of a 17-year-old adolescent who debuted
with atypical abdominal pain with no clear etiology. Elevated urinary porphobilinogen was found,
which was treated with hematin. A genetic study concluded that the adolescent was a heterozygous
carrier of the ¢.717T>A; p.Cys239 pathogenic nonsense mutation in the CPOX gene, leading to
a diagnosis of hereditary copropophyria. The available national literature has presented cases
diagnosed with acute intermittent porphyria in patients with abdominal pain of unknown origin,
without covering the existing classifications of hepatic porphyrias and without detailing the genetic
diagnosis; thus, this case is a contribution to the national case studies. (Acta Med Colomb 2021; 46.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1950).

Keywords: hepatic porphyrias, differential diagnosis, abdominal pain, genetic tests, hereditary
coproporphyria.
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Introduccion

Las porfirias son un grupo de alteraciones de tipo metabd-
lico secundarias a la deficiencia en enzimas encargadas de la
biosintesis del Hem, que se caracterizan por la acumulacién
de porfirinas y sus precursores téxicos como el porfobiliné-
geno y dcido aminolevulinico (1). Se han descrito cinco tipos
principales de porfirias hepdticas: porfiria aguda intermitente
(PAI), porfiria variegada (PV), coproporfiria hereditaria
(CPH) y porfiria por deficiencia de dcido 5-aminolevulinico
deshidratasa (ADP) (2-4).
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La CPH es consecuencia de una alteracion en la enzima
coproporfirindgeno oxidasa, resultado de la mutacion del
gen CPOX, ubicado en la banda cromosémica 3g12 (1).
Los sintomas aparecen después de la pubertad e incluyen
manifestaciones neuroviscerales debidas a la acumulacion
de precursores de porfirina téxicos como dolor abdominal,
acompafiado de neuropatias agudas y signos inespecificos:
constipacion, vomito, hipertension, taquicardia, entre otras
manifestaciones neuroldgicas y psiquidtricas, que no permi-
ten establecer una etiologia con facilidad (2, 5-7). La falta
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de reconocimiento clinico, la demora en el diagndstico y
el uso de recursos innecesarios genera retrasos en el trata-
miento (8).

La importancia de este caso radica en su diagndstico
clinico y genético, lo cual no estd descrito en los reportes
de caso de la literatura nacional. El objetivo es contribuir
a la casufstica regional y nacional publicada y aportar ele-
mentos para la discusion actual sobre el abordaje y manejo
de la CPH.

Presentacion del caso

Femenina de 17 afios, universitaria, sin antecedentes de
importancia, procedente de Pereira, con cuadro clinico de
cuatro dias de evolucién caracterizado por dolor abdominal
intenso, urente, de localizacidn epigdstrica que posterior-
mente migré a fosa ilfaca derecha, asociado a multiples epi-
sodios eméticos e hiporexia, por lo cual consulté a urgencias.
Al ingresar a la institucidn de tercer nivel de atencidn, se
encontrd a la exploracidn fisica un abdomen doloroso a la
palpacién en fosa iliaca derecha, signo de psoas positivo y
punto de McBurney doloroso, por lo que realizan presuncion
diagndstica de apendicitis aguda. Fue valorada por cirujano
pediatra quien orientd el caso hacia una patologia de origen
urogenital, se solicité uroandlisis y ecografia abdominal,
con reporte de infeccion de vias urinarias y ultrasonografia
sin alteraciones, descartando una condicién quirdrgica. Se
ordené manejo antibiético ambulatorio y egreso.

Dos dias después, la paciente consulté nuevamente
por exacerbacién del dolor abdominal, sin respuesta a la
terapia analgésica. Se dio manejo sintomdtico y se practico
un hemograma, sin alteraciones; uroandlisis sin hallazgos
patolégicos; gonadotropina coridnica subunidad beta cuali-
tativa negativa en orina. Se hospitaliz6 e inicié manejo con
dipirona (40 mg/kg/dia, via intravenosa) y morfina (2 mg/
dosis via intravenosa) sin lograr un control del dolor. Pos-
teriormente se instaurd tratamiento con sulfato de magnesio
por hipomagnesemia reportada en laboratorio con valores
de 1.2 mg/dl.

La paciente refiri6 dolor abdomino-pélvico acompaiiado
de disuria y se evidenci6 puflo percusion renal bilateral posi-
tiva. La ecografia urinaria reporté dilatacién pielocalicial de
predominio derecha lo que orient6 a etiologia por uropatia
obstructiva, pero con tomografia de vias urinarias negativa
para dicha presuncién diagndstica.

Posteriormente, present6 episodios disociativos con
cuadro de agitacién psicomotora, asociado a hiponatremia
(111 mg/dl) e hipocalemia (2.28 mg/dl), por lo que se sos-
peché una porfiria con sintomas neuropsiquidtricos. Las
pruebas de Hoesch y Watson-Schwarz resultaron positivas,
ademads de los niveles altos en orina de 24 horas de: dcido
5-aminolevulinico (12 mg/g, valor de referencia 0-5 mg/g) y
porfobilindgeno (18 mg/24 horas, valor de referencia menos
de 4 mg/24 horas). Se solicit6 haptoglobina y anticuerpos
antinucleares, con valores dentro de rangos normales. Fue
trasladada a terapia intensiva por hiponatremia severa sin-

tomadtica. Se inici6 hematina a dosis de 4 mg/kg/dia via in-
travenosa, durante una semana con recuperacion progresiva.

Se practicd estudio genético de andlisis de secuenciacién
y deleciones-duplicaciones mediante NGS (Next Generation
Sequencing) para genes de porfiria, analizando los genes:
ALAD, ALAS2, C150RF41, COPX, FECH, HFE, HMBS,
PROX, SLCI19A2, UROD, UROS, todos ellos evaluados con
una cobertura de 100%. Se concluy6 que la paciente era
portadora heterocigota de la variante nonsense c.717T>A;p.
Cys239 en el gen CPOX. Los resultados de este estudio
molecular soportaron el diagndstico de CPH.

Posterior al egreso hospitalario la paciente continué tra-
tamiento con nutricién y hematologia. No ha tenido nuevas
crisis y su condicién actual es estable.

Discusion

La PAI es la m4s frecuente de todas las porfirias, con 1.5
por cada 100 000 personas en el mundo. Sin embargo, la
CPH es ain mds rara, se presenta entre uno a nueve casos
por millén (9, 10).

La mutacién del gen CPOX genera una disfuncién mi-
tocondrial en la enzima coproporfirindgeno oxidasa (2). La
acumulacion del porfobilindgeno y el 4cido aminolevulinico
son los responsables de las manifestaciones neuroviscerales
y psiquidtricas (2), asi como se presente en este caso, en
el cual la paciente debuté con dolor abdominal agudo y
posterior cuadro de agitacion psicomotora acompafiado de
episodios disociativos.

La variedad de las manifestaciones clinicas hizo dificil
su diagndstico, por la evolucién térpida del cuadro clinico.
Inicialmente no se encontrd una etiologia clara, solicitando
paraclinicos que dieron lugar a diferentes presunciones
diagndsticas sin éxito.

Identificar los factores precipitantes es ttil para evitar
los episodios agudos o exacerbaciones. Estos factores
incluyen cambios hormonales como el aumento de la pro-
gesterona, al igual que el estrés metabdlico y el consumo
de medicamentos que incrementan la actividad hepética del
citocromo P450, entre otros (5). Debido a que inicialmente
no se tenia entre las consideraciones diagnésticas la porfi-
ria, a la paciente se le suministré dipirona como analgésico
(familia de las pirazolonas, asociado con episodios agudos
y considerado inseguro en porfiria), siendo un exacerbante
de las manifestaciones neuroviscerales, ademas de ser el
desencadenante para la instauraciéon de una encefalopatia
hiponatrémica, aumentando el riesgo de mortalidad (11-13).

En Ia literatura nacional se describe la porfiria como un
dilema diagndstico, debido a su presentacion clinica inespe-
cifica (8), lo que es concordante con el caso clinico expuesto,
en el que se tuvieron diversas presunciones diagndsticas, por
lo que el tiempo para determinar su etiologia se prolongé.

Los casos clinicos mds recientemente publicados en
Colombia hacen referencia a pacientes con PAI, como los
descritos por Torregrosa (14), Erazo (15), Lozano (16) y
Latorre (17). En paises como Argentina, inicamente hemos
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encontrado publicado un reporte de caso clinico de CPH en
una serie de casos de porfiria (18). Por lo tanto, se considera
que la presentacion de este caso es de utilidad para la comu-
nidad médica, aportando al reconocimiento de esta entidad
y recordando que existe una variedad de porfirias hepaticas
que deben tenerse en cuenta antes de dar un diagndstico
definitivo. Los hallazgos de este caso y el abordaje genético
difieren de los reportes presentados en dichas publicaciones.

La presencia de vacios epidemiolégicos en relaciéon con
la ocurrencia de CPH a nivel regional, puede explicarse
posiblemente, por la determinacién diagndstica usual que
es basada en cuantificacién de niveles de PBG en orina y
por el cuadro clinico, que hace que en la mayoria de las
ocasiones se oriente el caso hacia una porfiria hepatica tipo
PALI, que es la mds comun, sin realizar una adecuada con-
firmacién mediante estudio genético especifico, respaldado
esto por Jaramillo y cols., quienes describieron que 98% de
las porfirias hepaticas de su andlisis de 101 pacientes, se
diagnosticaron como PAI sin tener el respaldo genético para
diferenciar entre esta y la CPH o la PV (19).

Asi, el diagndstico genético molecular es fundamental
para diferenciar a una CPH de otras porfirias. En esta pa-
ciente se identificé una variante nonsense heterocigota en el
gen CPOX, que consiste en el cambio de una timina por una
adeninaen la posicién 717 del ADNc¢ (¢.717T>A),que anivel
proteico genera modificacién nonsense de una cisteina por
un codén de parada prematuro (7). Esta variante no ha sido
reportada en las bases de datos ClinVar (20) ni en HGMD
(The Human Gene Mutation Database) (21),y genera una
proteina truncada prematuramente, llevando posiblemente
a una pérdida de funcién de esta o a una degradacién del
transcrito de ARNm por el mecanismo NMD (nonsense
mediated decay) (22). Adicionalmente, la pérdida de funcién
es un mecanismo patogénico conocido en este gen. Las
mutaciones en el gen CPOX (OMIM *612732), localizado
en laregién cromosémica 3g//.2, son causantes de la CPH,
entidad de herencia autosémica dominante (7).

Se identificaron divergencias entre este caso y las descrip-
ciones similares de CPH a nivel mundial: Insiripong y cols,
reportaron un caso también en una persona joven (21 afos),
diferencidndose en que el nuestro no cursé con convulsiones,
hipertension, insuficiencia respiratoria ni fallecid, ademds
que en dicho reporte no se describe diagndstico genético. En
comtin se tiene que se hall6 orina de color rojo oscuro con
prueba positiva de Watson-Schwartz y que tampoco se pudo
identificar un factor precipitante claro, pese a que a nuestra
paciente se le identificé y traté una infeccién urinaria (23).

Por otro lado, el presente caso se diferencia del publicado
por Sadie y cols, quienes reportaron la enfermedad en un
paciente de mayor edad (39 afios) y con una combinacién
de sintomas gastrointestinales y manifestaciones neurocu-
tdneas (24). En cuanto a la publicacién de Graziadei y cols,
se tiene en comun la presencia de un diagnéstico genético,
aunque su paciente fue identificada con una nueva variante
de sentido erréneo en el gen coproporfirindgeno oxidasa,
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y la mutacion c./1348A>G (p.Arg450Gly), que se segregd
en otros tres miembros de la familia. Adicionalmente, su
paciente no presento alteraciones urinarias de PBG (25). A
diferencia del paciente descrito por Lagos y cols, en nues-
tro caso no se documentaron afectaciones a nivel renal ni
neurolégico (26).

Por su parte, el manejo de la crisis aguda de esta paciente
fue adecuado de acuerdo con la literatura, puesto que se
administré hematina, liquidos dextrosados y sulfato de
magnesio (14, 27).

Como punto pendiente por resolver se considera la
ausencia de un estudio genético extendido a familiares en
primer grado de consanguinidad para determinar patrones
de transmision de la enfermedad. En este sentido, el papel
de las pruebas genéticas en las porfirias agudas autosémicas
dominantes (PAI, CPH y PV) es identificar los portadores
presintomadticos de la mutacidn patdgena especifica de la
familia, para que puedan recibir asesoramiento sobre c6mo
minimizar su riesgo de sufrir un ataque agudo (28).

La ausencia de reconocimiento y el bajo indice de sos-
pecha de la CPH entre sus diagndsticos diferenciales puede
retrasar el diagndstico y tratamiento. Asimismo, genera un
incremento en los costos asociados a la prestacion del ser-
vicio por larga estancia hospitalaria o terapia intensiva (16).

Debido a su baja frecuencia, la CPH se convierte en un
reto para el médico tratante, quien debe considerar este diag-
néstico como una posible causa de dolor abdominal agudo
con una evaluacion clinica que no sugiera otra etiologia
(29). Nuevas investigaciones que podrian arrojar luz sobre
esta enfermedad en Colombia se sustentarian a partir de la
revisiéon de casos de porfirias hepdticas agudas que ya han
realizado autores como Jaramillo y cols (19), pero faltaria
complementar la casuistica nacional con diagndsticos gené-
ticos que permitan establecer a futuro la prevalencia exacta
de CPH y otras variedades en nuestro pafs.
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