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• Enfermedad genética que causa disfunción en una de las enzimas de la
ruta de síntesis de hemo, lo que provoca un acúmulo de porfirinas y/o
sus precursores.

INTRODUCCIÓN

Prof. Rafael Enríquez de Salamanca. 2011



ALA HEMO

RUTA DE BIOSÍNTESIS DE FORMACIÓN DEL HEMO
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ALA-SINTETASA
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ALA-SINTETASA

RUTA BIOSINTÉTICA, ENZIMAS Y PORFIRIAS

RUTA ENZIMAS PORFIRIAS



TIPOS DE PORFIRIAS

• Agudas
de los precursores 

(ALA y PBG)Porfiria Aguda de Doss

Porfiria Aguda Intermitente



Incremento de ALA & PBG

CRISIS NEUROVISCERALES

Disminución del Hemo

+/-

?

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.a ed.),Elsevier España, Barcelona (2016), pp. 1770-1777



TIPOS DE PORFIRIAS

• Porfirias NO Agudas: cutáneas

• P de Günther

• Porfiria Cutanea Tarda

• Protoporfiria

Porfirina
Porfirina
excitada



de los precursores 

(ALA y PBG)

↑ Coproporfirina

↑ Protoporfirina

PORPHYRIAS: INHERITANCE, PREVALENCE AND CLINICAL PRESENTATION
The cutaneous porphyrias.  Schulenburg-Brand D et al. Dermatol Clin (2014) 32:369-84

PORFIRIAS MIXTAS



PORFIRIAS HEPÁTICAS AGUDAS

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.a ed.),Elsevier España, Barcelona (2016), pp. 1770-1777

Porfiria Aguda de Doss

Porfiria Aguda Intermitente

Coproporfiria

Porfiria Variegata

CRISIS NEUROVISCERALES



PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE (PAI)

• Porfiria aguda más frecuente, secundaria al déficit de PBG-D

• Enfermedad Autosómica dominante

• El 80% de los portadores de una mutación son asintomáticos.

Glicina

Succinil CoA

ALAS1
ALA PBG

PBGD

HMB

Higado

F

e

Sangre ALA PBG

Sistema Nervioso

HEMO
* Modificado de A.Fontanella

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.a ed.),Elsevier España, Barcelona (2016), 
pp. 1770-1777

Crisis favorecidas por 
factores predisponentes



Incremento de ALA & PBG

Daño en el 
Sistema 

Nervioso

• Dolor abdominal (90-95%) 
• Diarrea/estreñimiento
• Retención urinaria
• Taquicardia, hipertensión

Sistema 
Nervioso 

Autonómico

Sistema 
Nervioso Central

• Ansiedad/depresión
• Alucinaciones
• Crisis
• HIPONATREMIA

Sistema 
Nervioso 
Periférico

• Debilidad muscular
• Parestesias
• Dolor
• Astenia

CRISIS NEUROVISCERALES

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.a ed.),Elsevier España, Barcelona (2016), pp. 1770-1777



PORFIRIAS AGUDAS DIAGNÓSTICO

• Sospecha clínica: dolor abdominal

• Crisis  :  TEST DE HOESCH

• Test Biquímico
– ALA y PBG en orina
– Porfirinas en orina
– Porfirinas en heces
– Porfirinas en plasma

• Test enzimático  :  HIPOACTIVIDAD

• Test genético:  MUTACIONES

* Lagartera L et al. Laboratory approximation to the diagnosis and typification of porphyria] An Med Interna. 2000 Nov;17(11):609-13



Glicina

Succinil CoA

ALAS1
ALA PBG

PBGD

HMB

Higado

F

e

Sangre ALA PBG

Sistema Nervioso

• Retirada factores precipitantes
• Tratamiento sintomático

Terapia con 
hemina

Terapia con 
glucosa

- HEMO

* Modificado de A.Fontanella

TRATAMIENTO CRISIS PORFÍRICA



TRATAMIENTO DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE

Glicina

Succinil CoA

ALAS1
ALA PBG

PBGD

HMB

Higado

F

e

Sangre ALA PBG

Sistema Nervioso

siRNA ALAS1

mRNA PBGD

 rAAV5-PBGD
 Chaperonas

TES
(rhApoAI-PBGD)

HEMO+

* Modificado de A.Fontanella

Transplante
hepático

Hay pacientes que cursan con crisis repetidas



Nobel Prize 2006

Andrew Z. Fire Craig C. Mello 

PROTEIN
RNA

x

DNA

x
x

x

•Desde el año 2004 se investiga la utilidad de RNAi

ARN interferente sintético (ARNsi) 



o Dirigido al ARNm de ALAS

o Reduce la expresión de la proteína ALAS1 hepática

NUCLEO RIBOSOMA

RNA interferente

ARN interferente sintético (ARNsi) 



RNAi• Givosiran es un RNAi que actúa inhibiendo la síntesis hepática de

ALAS1

• Aumento de expresión de ALAS1
• Exceso de ALA y PBG
• Síntomas de porfiria

• Reducción de  expresión de ALAS1
• Disminución niveles de ALA/PBG
• Prevención de crisis

ARN interferente sintético (ARNsi) 



• Estudio de 23 pacientes

• Los pacientes tratados con givosiran mensual presentan:  

o Reducción de ARNm de ALAS1

o Reducción niveles de ALA y PBG. 

• Disminución del 79% de los ataques respecto a placebo .

• Eventos adversos graves en un 25% de los pacientes.

N Engl J Med 
2019 380: 549-58

ARN interferente sintético (ARNsi) 



Población del estudio
• 94 pacientes con PAH, > de 12 a.
• Con más de 2 ataques en los 6 meses 

previos.
• randomizados 1:1

Givosirán sc
(2,5mg/kg)

vs 
Placebo sc

Objetivo principal
• Disminución del número de 

crisis

Objetivo secundarios

• ↓ ALA,PBG
• ↓ Dosis de hemina
• ↓ Dolor , fatiga, nauseas
• Mejora calidad de vida

N Engl J Med 2020; 

382:2289-2301

ARN interferente sintético (ARNsi) 

6 meses

ESTUDIO ENVISION



ARN interferente sintético (ARNsi) 



ARN interferente sintético (ARNsi) 



ESTUDIO OLE : Fase de 
Extension

6 meses OLE periodo



OLE PERIODO

o Niveles de ALA y PBG en el grupo givosirán y en el placebo givosiran



OLE PERIODO

o Frecuencia de crisis (hospitalización, visita a urgencias o administración de hemina)

Grupo givosirán givosiran Grupo placebo givosiran



OLE PERIODO



OLE PERIODO



OLE PERIODO



ARN interferente sintético (ARNsi) 1 de Septiembre de 2021



Nuestra experiencia:

o 90 pacientes con PAH sintomática (60 PAI, 16  CPH y 14PV). 

o 5 pacientes tratados con Givosiran, excelente evolución clínica, escasos 

efectos secundarios. Aumento de Homocisteina

ARN interferente sintético (ARNsi) 



ARN interferente sintético (ARNsi) 



Controversias:

ARN interferente sintético (ARNsi) 

oOtras hemoproteinas implicadas?

oTiempo de mantenimiento del tratamiento?



Terapia génica mediada por virus (rAAV- / 5-PBGD )

• Se trataron 4 cohortes de 2 pacientes cada una con dosis ascendente del 
fármaco

• La administración fue segura.
• Impacto positivo en la clínica, pero no se objetivó cambios en ALA y PBG.
• No se alcanzó dosis terapeútica

Journal of Hepatology 2016 vol. 65 j



Terapia génica mediada por virus (rAAV- / 5-PBGD )

• Sobreexpresión del gen PBGD mediante la  
inserción de un promotor.

• Ese promotor regule su en función de la exposición 
a estímulos.

Promotor Gen



PBGD

De Jiang L. Nat Med. 2018 

RNA mensajero



RNA mensajero

Gut

2019 Feb 22. doi: 10.1136/gutjnl-2019-318269.

Systemic messenger RNA as an etiological

treatment for acute intermittent

porphyria

Jia Let al A 1Moderna Therapeutics, Cambridge, MA, USA.
2CIMA-University of Navarra, Pamplona, Spain.

2018 Oct 8.
Berraondo P et al. Gut  Feb 2019 



PK of hepatic PBGD activity in AIP & 
Wild Type mice

• Alta expresión de la proteína PBGD en hígados de 
ratón en menos de 2 h

• Expresión hepática de PBGD en más del 90% de los 
hepatocitos a los10 días

• Disminución de los niveles de ALA y PBG en
pocas horas.

• Demostrado en ratones, conejos y primates 

PBGD mRNA

Control liver

Jiang et al. Nature Medicine. 2018

RNA mensajero



Glicina

Succinil CoA
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ALA PBG

PBGD
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Sangre ALA PBG

Sistema Nervioso

 Chaperonas

+

Hustad HJ et al Mol Ther. 2020 Feb

Dr Fontanella, pendiente de publicación

Chaperona



NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PORFIRIA CUTANEA TARDA

• Porfiria más común, la mayor parte esporádicas

• Fotosensibilidad

• Tratamiento:

o Retirada de factores predisponentes

 Tratamiento VHC

o Flebotomia +/- Hidroxicloroquina

o Fotoprotección



NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PROTOPORFIRIA ERITROPOYÉTICA

• APROVADO: Afamelanotide: hormona estimulante de melanocitos humanos, implante sc cada 2 
meses, no financiado

• EN ENSAYO: MT-7117 (Dersimelagon): vía oral, R de melanocortina, aumenta producción de melanina

• PRECLÍNICA: oligonucleótido antisentido AON-V1: La mayoría de los pacientes con EPP son portadores del 
polimorfismo IVS3-48C> T, que conduce a transcripción de ARNm inestable



NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PORFIRIA DE GÚNTHER

• Porfiria poco frecuente, fotosensibilidad con tendencia a mutilaciones

• Tratamiento actual: fotoprotección

• PRECLÍNICA: ciclopirox se une al UROS y estabiliza su forma plegada (chaperona)



• Las opciones de tratamiento de las porfirias hasta ahora han sido limitadas al manejo sintomático

• Ha habido avances importantantes en el tratamiento de la PAH

o Givosirán (RNAi) ha demostrado ser un tratamiento eficaz en el tratamiento de las PAH recidivantes. 

o La terapia con RNAm es prometedora pero aún está en fases pre humanas.

o La terapia génica vehiculizada con adenovirus no alcanzo dosis terapéutica

o Otras vías de tratamiento aún están en investigación

• En porfirias fotosensibles los modificadores de la producción de melatonina puede ser una 
solución eficaz.

• Debemos avanzar en el tratamiento de porfirias tan graves como porfiria de Gúnther. 

CONCLUSIONES:



Seamos Porfiria 
Conscientes

Ante todo cuadro de dolor abdominal de 
origen desconocido 

o fotodermatosis

porfiria ?

https://www.google.com/url?sa=i&url=https://geep.es/quienes-somos/&psig=AOvVaw19qKtYN0dnaUwdUWD59u5K&ust=1605728753107000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCNjOuPGriu0CFQAAAAAdAAAAABAE


montserrat.morales@salud.madrid.org

“El talento gana partidos, pero el trabajo en

equipo y la inteligencia ganan campeonatos”


