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Resumen: Las porfirias hepaticas agudas (PHA) constituyen un grupo de trastornos
metabolicos hereditarios de baja prevalencia, cuyo diagnostico oportuno se dificulta por
la inespecificidad de sus manifestaciones clinicas. El objetivo de esta investigacién fue
analizar la utilidad diagnoéstica y las caracteristicas analiticas y preanaliticas de los
biomarcadores urinarios y sanguineos empleados en el diagndstico de las PHA. Se
realizé una revision sistematica conforme a las directrices PRISMA 2020, mediante la
buisqueda de publicaciones correspondientes al periodo 2021-2026 en PubMed, Web of
Science, Scopus, Google Scholar y SciELO. Se identificaron inicialmente diez estudios que
cumplieron los criterios de elegibilidad establecidos. Los resultados destacaron la
utilidad del porfobilinégeno (PBG) urinario como biomarcador de primera linea durante
las crisis agudas, complementado por la determinacion del acido d-aminolevulinico
(ALA). La cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas permitié mejorar la
cuantificacién de estos precursores en muestras urinarias y plasmaticas, especialmente
en pacientes con deterioro de la funcién renal. Asimismo, el indice urobilindégeno
urinario/bilirrubina sérica total mostr6 resultados prometedores como herramienta de
cribado, aunque requirié validacién adicional. Se concluy6 que la evaluacion bioquimica
de ALA y PBG constituy6 el fundamento del diagndstico inicial, mientras que los perfiles
de porfirinas y las pruebas genéticas contribuyeron a la diferenciacién de subtipos. La
integracion de estos procedimientos podria favorecer un diagnéstico mds preciso y
oportuno.

Palabras clave: Acido d-aminolevulinico, biomarcadores, diagndstico bioquimico,
porfobilindgeno, porfirias hepaticas agudas.

Abstract: Acute hepatic porphyrias (AHP) comprise a group of rare inherited metabolic disorders
whose timely diagnosis is hindered by the nonspecific nature of their clinical manifestations. This
study aimed to analyse the diagnostic utility and analytical and preanalytical characteristics of
urinary and blood biomarkers used in the diagnosis of AHP. A systematic review was conducted
in accordance with the PRISMA 2020 guidelines, covering publications from 2021 to 2026
retrieved from PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar and SciELO. Ten studies
initially met the established eligibility criteria. The findings highlighted the utility of urinary
porphobilinogen (PBG) as a first-line biomarker during acute attacks, complemented by the
measurement of &-aminolevulinic acid (ALA). Liquid chromatography—mass spectrometry
improved the quantification of these precursors in urine and plasma samples, particularly in
patients with impaired renal function. Furthermore, the urinary urobilinogen-to-serum total
bilirubin ratio showed promising results as a screening tool, although further validation was
required. It was concluded that the biochemical assessment of ALA and PBG formed the basis of
initial diagnosis, while porphyrin profiling and genetic testing contributed to the differentiation
of AHP subtypes. Integrating these procedures could facilitate more accurate and timely
diagnosis.

Keywords: 6-Aminolevulinic acid, biomarkers, biochemical diagnosis, porphobilinogen, acute
hepatic porphyrias.
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1. Introduccion

Las porfirias constituyen un grupo heterogéneo de trastornos metabolicos, predominantemente
hereditarios, causados por alteraciones en las enzimas que intervienen en la biosintesis del grupo
hemo, componente esencial de diversas hemoproteinas, como la hemoglobina y los citocromos
(Vizcaino-Carruyo et al.,, 2022). Estas alteraciones favorecen la acumulacion de intermediarios
metabolicos, entre ellos el dcido d-aminolevulinico (ALA), el porfobilinogeno (PBG) y distintas
porfirinas, cuyos patrones de acumulacion y excrecion dependen del defecto enzimatico y determinan
las manifestaciones bioquimicas y clinicas de cada enfermedad (Di Pierro et al., 2021).

Las porfirias hepaticas agudas (PHA) comprenden cuatro trastornos metabdlicos: porfiria aguda
intermitente (PAI), coproporfiria hereditaria (CPH), porfiria variegata (PV) y porfiria por deficiencia
de ALA deshidratasa (ADP). Estas enfermedades se caracterizan por alteraciones en la sintesis hepatica
del hemo y la acumulaciéon de precursores neurotdxicos, principalmente ALA y PBG, aunque sus
concentraciones varian segun el subtipo. Sus manifestaciones clinicas incluyen dolor abdominal,
alteraciones neuroldgicas y sintomas autondmicos, mientras que determinados subtipos también
presentan fotosensibilidad cutadnea, lo que dificulta su diferenciacion de otras enfermedades (Balogun
& Nejak-Bowen, 2024; Wang et al., 2023).

El diagndstico de las PHA constituye un desafio para el laboratorio clinico debido a la inespecificidad
de sus manifestaciones, el limitado reconocimiento de estas enfermedades y las dificultades para
seleccionar e interpretar las pruebas bioquimicas apropiadas. Estos factores favorecen retrasos
diagndsticos que incrementan el riesgo de complicaciones neuroldgicas y dafio organico (Thapar et al.,
2024). En este contexto, la identificacion temprana de biomarcadores especificos resulta fundamental
para establecer el diagnostico, orientar las decisiones terapéuticas y reducir las consecuencias clinicas
asociadas con el reconocimiento tardio de la enfermedad (Solares et al., 2023; Tago et al., 2025).

La evaluacion bioquimica inicial ante la sospecha de PHA se fundamenta en la cuantificacion urinaria
de ALA y PBG, cuyos incrementos significativos durante los episodios agudos permiten identificar
alteraciones caracteristicas de la biosintesis del hemo. Se recomienda utilizar muestras aisladas de orina
y expresar los resultados en relacion con la creatinina para corregir las variaciones de concentracion
urinaria (Anderson et al., 2021). Una elevacién marcada del PBG, habitualmente superior a cinco veces
el limite superior de referencia, constituye un hallazgo diagnostico relevante para PAI, CPH y PV,
mientras que la ADP presenta un patron bioquimico diferente (Aarsand et al., 2025; Wang et al., 2023).

La fase preanalitica desempena un papel determinante en la confiabilidad de los resultados, debido a
que las condiciones de recoleccion, conservacion y transporte pueden modificar las concentraciones de
los biomarcadores. Se recomienda obtener las muestras durante los episodios sintomaticos, protegerlas
de la exposicion luminosa y mantener condiciones adecuadas de refrigeracion o congelacion cuando el
andlisis no pueda realizarse oportunamente (Aarsand et al., 2025). Asimismo, la interpretacion debe
considerar la estabilidad diferencial de ALA y PBG, las variaciones de excrecion entre subtipos y la
limitada especificidad de la elevacion aislada de porfirinas urinarias (Di Pierro et al., 2021).

Los procedimientos analiticos para determinar ALA y PBG han evolucionado desde métodos
colorimétricos, como las pruebas de Hoesch y Watson-Schwartz, hasta técnicas instrumentales de
mayor capacidad cuantitativa. Aunque los métodos tradicionales ofrecen rapidez y accesibilidad,
presentan limitaciones relacionadas con la sensibilidad, especificidad y deteccion de concentraciones
reducidas de determinados analitos (Anderson et al.,, 2021). En contraste, la cromatografia liquida
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acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) permite cuantificar estos precursores en matrices
urinarias y plasmaticas, con aplicaciones relevantes para el diagnostico y seguimiento de pacientes con
alteraciones de la funcion renal (Poli et al., 2023).

La diferenciacion bioquimica entre los subtipos de PHA requiere estudios complementarios que
incluyen la determinacion y caracterizacion de porfirinas en orina, heces y plasma, asi como el andlisis
de fluorescencia plasmatica. Estos procedimientos permiten identificar patrones metabolicos
caracteristicos y orientar la seleccion de pruebas moleculares dirigidas a los genes implicados en cada
enfermedad (Di Pierro et al., 2021). Aunque el andlisis genético contribuye a confirmar el subtipo y
facilita el estudio familiar, su interpretacion debe sustentarse en los hallazgos bioquimicos y clinicos,
debido a la penetrancia variable de las variantes patogénicas (Aarsand et al., 2025).

Ademads de los biomarcadores convencionales, se han investigado nuevas herramientas para
mejorar la caracterizacion metabdlica de las PHA y detectar complicaciones asociadas con su
evolucion. Los andlisis metaboldmicos han permitido identificar alteraciones en metabolitos urinarios
vinculados con el metabolismo del hemo y los 4cidos biliares (Lefebvre et al., 2025). Paralelamente, se
han estudiado biomarcadores relacionados con el dafio renal y hepatico, cuya utilidad potencial podria
contribuir al seguimiento de los pacientes y a la identificacion temprana de complicaciones, aunque
requieren una mayor validacion clinica (Storjord et al., 2024; Zeng et al., 2025).

La necesidad de integrar la evidencia disponible sobre los biomarcadores de las PHA responde a la
complejidad de su interpretacion, las diferencias entre los métodos analiticos y las dificultades que
persisten para establecer un diagndstico oportuno. Aunque existen recomendaciones para la
evaluacion bioquimica y molecular, resulta pertinente examinar conjuntamente el rendimiento
diagndstico de los biomarcadores, las condiciones preanaliticas y los procedimientos complementarios
utilizados en el laboratorio clinico (Aarsand et al., 2025; Schulenburg-Brand et al., 2022). Esta
integracion permitira identificar las principales limitaciones metodologicas y las oportunidades para
mejorar el abordaje diagnostico.

En este contexto, el objetivo de la presente revision sistematica fue analizar la utilidad diagnodstica
y las caracteristicas analiticas y preanaliticas de los biomarcadores urinarios y sanguineos empleados
en el diagnodstico de las porfirias hepaticas agudas, considerando su rendimiento diagndstico, su
contribucidn a la diferenciacion de subtipos y las principales barreras para su identificacién oportuna.
Para orientar el estudio, se formularon las siguientes preguntas de investigacion: ;cudl es el
rendimiento diagnodstico del PBG, el ALA y las porfirinas en muestras urinarias y sanguineas?; ;qué
caracteristicas analiticas y preanaliticas presentan estos biomarcadores, considerando los métodos de
cuantificacion, la estabilidad de las muestras y las posibles interferencias?; ;qué biomarcadores y
pruebas complementarias se utilizan o se han propuesto para diferenciar subtipos, realizar el cribado
y evaluar el dafio orgdnico?; y ;jcudles son las principales barreras clinicas, analiticas y organizativas
que dificultan el diagnodstico oportuno de las PHA?

2. Metodologia

La investigacion se desarroll6 mediante una revision sistematica de la literatura cientifica, cuyo reporte
se estructurd conforme a las directrices PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). Los criterios de elegibilidad se organizaron mediante
el enfoque PICQOS, con el proposito de delimitar las caracteristicas de los estudios incluidos. La revision
se orientd al analisis de la utilidad diagndstica y las caracteristicas analiticas de los biomarcadores
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urinarios y sanguineos empleados en las porfirias hepaticas agudas (PHA), principalmente 4cido o-
aminolevulinico (ALA), porfobilinégeno (PBG) y porfirinas.

El proceso de identificacion, seleccion, evaluacion de elegibilidad e inclusién de los estudios se
representd mediante el diagrama de flujo PRISMA, presentado en la Figura 1. Este esquema permiti6
documentar las distintas etapas de seleccion de la evidencia cientifica y facilitar la trazabilidad del
proceso de revision, de acuerdo con las recomendaciones para la presentacion transparente de
revisiones sistematicas (Haddaway et al., 2022).

Figural
Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién de estudios

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
Registros identificados desde:
S Bases de datos (n = 279) Registros eliminados antes de la
PubMed (n = 72) evaluacion:
Scopus (n = 58) [r— Duplicados eliminados

‘E Web of Science (n = 47) (n=38)
(7] Google Scholar (n = 76)
2 Scielo (n = 26)

Total (n = 279)
v Registros examinados Registros excluidos
— -
g (n= 241) (n=131)
£
g l

Articulos excluidos (n = 100)

Articulos evaluados en texto completo Sin datos de rendimiento diagndstico (n = 31)
B para determinar su elegibilidad —®|  Sin estindar o diagndstico de referencia (n = 22)
b (n=110) Poblacion no PHA (n = 30)
2 No biomarcador sérico o urinario (n = 9)
g Duplicados no detectados (n = 8)
S5 Estudios incluidos en la revision
a (n=10)
2

Nota. Adaptado de Haddaway et al. (2022).

Kevin Oswaldo Amagua [ines, Eliana Elizabeth Martinez Durdn @ 299


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech
Esprint Investigacion Vol. 5 N° Esp.2, Edicion Especial 2026 (296-313) ISSN: 2960-8317
Salud y Ciencias de la Vida

Estrategia de basqueda

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar y SciELO,
sin restricciones de idioma, y se consideraron publicaciones correspondientes al periodo comprendido
entre enero de 2021 y 2026. La estrategia se elaboré mediante la combinacion de descriptores MeSH y
términos libres en espafiol e inglés, organizados en tres bloques conceptuales: porfirias hepaticas
agudas, biomarcadores bioquimicos y rendimiento diagndstico. Los operadores booleanos OR y AND
se emplearon para relacionar los términos dentro de cada bloque y establecer las combinaciones entre
los componentes de la busqueda.

El primer bloque incluy¢ los términos “Porfirias”, “Porphyrias”, “Porfiria hepatica aguda”, “Acute
hepatic porphyria”, “Porfiria aguda intermitente”, “Acute intermittent porphyria”, “Coproporfiria
hereditaria”, “Hereditary coproporphyria”, “Porfiria variegata” y “Variegate porphyria”. El segundo
comprendié “Biomarcadores”, “Biomarkers”, “Acido d-aminolevulinico”, “delta-Aminolevulinic
Acid”, “Porfobilinégeno”, “Porphobilinogen”, “Porfirinas” y “Porphyrins”. El tercer bloque incorporo
“Diagnostico”, “Diagnosis”, “Sensibilidad”, “Sensitivity”, “Especificidad”, “Specificity”, “Curva
ROC”, “ROC Curve”, “Valor predictivo”, “Predictive value” y “Utilidad diagndstica”.

Criterios de elegibilidad

Se consideraron elegibles los estudios que incluyeron pacientes con diagnostico confirmado o sospecha
clinica de PHA y que proporcionaron informacién cuantitativa o cualitativa sobre ALA, PBG o
porfirinas en muestras urinarias o sanguineas. Asimismo, se contemplaron investigaciones que
comunicaron indicadores de rendimiento diagndstico, como sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y curvas ROC, o datos que permitieron estimar estas medidas. También se admitieron
estudios que aportaron informacién relevante sobre los métodos analiticos, las condiciones
preanaliticas y la interpretacion clinica de los biomarcadores.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios realizados en poblaciones sin PHA o centrados exclusivamente en otros
tipos de porfiria sin relevancia para el diagnostico de estas enfermedades. También se descartaron las
publicaciones anteriores a enero de 2021, los documentos cuyo texto completo no estuvo disponible y
los trabajos que no proporcionaron informaciéon pertinente sobre los biomarcadores estudiados.
Adicionalmente, se excluyeron editoriales, cartas al editor y series de casos sin grupo comparador,
conforme a los criterios establecidos para la seleccion de la evidencia cientifica.

Proceso de seleccidon y extraccion de datos

Durante el proceso de seleccion se utilizo el gestor bibliografico Zotero 9.0 para identificar y eliminar
registros duplicados. Posteriormente, la informacion de los estudios seleccionados se recopilo
mediante una matriz estandarizada elaborada en Microsoft Excel. Se registraron las caracteristicas
generales de cada investigacion, el disefio metodoldgico, la poblacion estudiada, el subtipo de porfiria,
los biomarcadores evaluados, la matriz bioldgica, los métodos analiticos utilizados, los pardmetros de
rendimiento diagnostico, los estdndares de referencia y las principales conclusiones.
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Evaluacion de la calidad metodolégica

La evaluacion de los estudios se efectué mediante instrumentos diferenciados segun el tipo de
publicacion. Se empled la escala SANRA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles) para
las revisiones narrativas, la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para los estudios observacionales y el
instrumento AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) para las guias de practica
clinica. Asimismo, se utiliz6 la lista de verificaciéon CARE (CAse REport) para examinar la integridad
del reporte de los casos clinicos. Los resultados de estas evaluaciones se consignaron en la tabla 2.

Sintesis de los resultados

Debido a la heterogeneidad de los disefios metodoldgicos, las poblaciones estudiadas, los métodos
analiticos y los puntos de corte empleados, no se realiz6 un metaanalisis cuantitativo. En su lugar, los
resultados se integraron mediante una sintesis narrativa, organizada segin los biomarcadores
evaluados y sus aplicaciones diagnosticas. El andlisis consider6 las caracteristicas preanaliticas y
analiticas, el rendimiento diagndstico, los procedimientos complementarios para diferenciar subtipos
y las principales limitaciones identificadas en los estudios incluidos.

Uso de herramientas de inteligencia artificial

Durante la revision lingiiistica del manuscrito se utilizo Grammarly como herramienta de apoyo para
identificar posibles errores gramaticales, ortograficos y de estilo. Asimismo, se emplearon las funciones
de correccidn y revision integradas en Microsoft Word para mejorar la coherencia y uniformidad de la
redaccion académica.

3. Resultados

La revision incluy6 inicialmente diez publicaciones relacionadas con la utilidad diagnostica, las
caracteristicas analiticas y las aplicaciones clinicas de los biomarcadores empleados en las porfirias
hepaticas agudas (PHA). Los documentos comprendieron estudios observacionales, revisiones
cientificas, recomendaciones clinicas y un reporte de caso. La evaluacion metodologica inicialmente
consignada clasificd seis publicaciones con calidad alta y cuatro con calidad moderada. La Tabla 1
presenta las caracteristicas generales de las investigaciones, los biomarcadores evaluados, las matrices
bioldgicas utilizadas y sus principales hallazgos.

Tabla 1

Caracteristicas generales y principales hallazgos de los estudios incluidos

Autor y afio Tipo de porfiria Biomarcadores Muestra Principal hallazgo
bioldgica
Tago et al. (2025) PHA ALA y PBG Orina Ninguno de los 317 pacientes con dolor

abdominal de causa no identificada recibid
pruebas especificas de ALA o PBG.

Thangiasalan Probable PHA PBG y porfirinas totales Orina Prueba de Hoesch positiva y concentracién de
(2026)* porfirinas urinarias de 349,635 nmol/L, sin
confirmacién cuantitativa de ALA/PBG ni
genética.
Di Pierro et al. Porfirias, ALA, PBG y porfirinas Orina, plasma,  Describieron los procedimientos bioquimicos y
(2021) incluidas las heces y moleculares utilizados para el diagnoéstico y la
PHA ) ~ eritrocitos  diferenciacién de porfirias.
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Storjord et al.  Porfiria aguda KIM-1, FABP-1y a-GST Plasmay orina  Identificaron concentraciones elevadas de

(2024) intermitente biomarcadores asociados con lesion renal y
hepatica en pacientes con PAIL

Algarin-Lara et PHA ALA, PBG y porfirinas Orina, sangrey  Destacaron la importancia del diagnostico

al. (2021) heces bioquimico y las pruebas complementarias.

Solares et al. PHA ALA, PBG y porfirinas Orina, plasma  Describieron la utilidad de los precursores

(2023) y heces urinarios y los perfiles de porfirinas para la
diferenciacién de subtipos.

Wang et al. (2023) PHA ALA, PBG y creatinina Orina Recomendaron la cuantificaciéon de ALA y PBG
en muestras aisladas de orina, normalizada por
creatinina.

Schulenburg- PHA ALA, PBG y porfirinas Orina, plasma  Describieron patrones bioquimicos

Brand et al. (2022) autosoémicas y heces caracteristicos para el diagndstico y la

dominantes diferenciacion de subtipos.

Anderson et al. PHA ALA, PBG y porfirinas Orina, plasma  Destacaron la utilidad de la cuantificacién de

(2021) y heces PBG wurinario y las pruebas bioquimicas
complementarias.

Song y Liu (2023) PHA Indice Orinay suero  Comunicaron un AUC de 1,000, con

urobilinégeno/bilirrubina sensibilidad y especificidad del 100 % en la
poblacion estudiada.
Nota. PHA: porfirias hepaticas agudas; PAI: porfiria aguda intermitente; ALA: acido d-aminolevulinico; PBG: porfobilinégeno; KIM-1:

molécula de lesion renal 1; FABP-1: proteina de unién a acidos grasos 1; a-GST: alfa-glutatién S-transferasa.

Evaluacion de la calidad metodolégica

La evaluaciéon consignada inicialmente identifico seis publicaciones clasificadas con calidad alta y
cuatro con calidad moderada. Se emplearon instrumentos diferenciados segun las caracteristicas de
los documentos: AGREE II, SANRA, Newcastle-Ottawa (NOS) y CARE. La tabla 2 presenta las
puntuaciones originales y sus correspondientes categorias. Estas valoraciones se interpretaron
considerando que los instrumentos empleados examinaron dimensiones diferentes de la calidad
metodoldgica y del reporte cientifico, por lo que sus puntuaciones no fueron directamente
equivalentes.

Tabla 2

Evaluacion de la calidad metodoldgica y del reporte de los estudios incluidos

Estudio Instrumento Puntuacion Clasificacion original
Anderson et al. (2021) AGREE II 85 % Alta
Wang et al. (2023) AGREE II 85 % Alta
Solares et al. (2023) AGREE II 80 % Alta
Di Pierro et al. (2021) SANRA 10/12 Alta
Schulenburg-Brand et al. (2022) SANRA 10/12 Alta
Algarin-Lara et al. (2021) SANRA 9/12 Moderada
Storjord et al. (2024) NOS 8/9 Alta
Song y Liu (2023) NOS 7/9 Moderada
Tago et al. (2025) NOS 7/9 Moderada
Thangiasalan (2026) CARE 9/13 Moderada

Nota. AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II; SANRA: Scale for the Assessment of Narrative Review Articles; NOS:
Newcastle-Ottawa Scale; CARE: CAse REport guidelines. Se conservaron las puntuaciones y categorias proporcionadas originalmente,
pendientes de comprobacion metodologica.

Biomarcadores identificados

Los biomarcadores identificados se agruparon segiin cuatro aplicaciones clinicas: diagndstico
bioquimico inicial, diferenciacion de subtipos, cribado complementario y evaluacion del dafo
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organico. El PBG y el ALA urinarios constituyeron los principales analitos utilizados para investigar
episodios agudos, mientras que los perfiles de porfirinas plasmaticas y fecales aportaron informaciéon
para caracterizar las variantes clinicas. Asimismo, se identificaron biomarcadores emergentes y

marcadores asociados con alteraciones renales o hepaticas, cuya utilidad diagnostica y clinica presento
diferentes niveles de evidencia.

La tabla 3 sintetiza las aplicaciones clinicas, las matrices bioldgicas y los métodos analiticos
empleados para los biomarcadores seleccionados. También se incorporaron las principales condiciones

preanaliticas y limitaciones de interpretacion descritas en las publicaciones. Debido a las diferencias
entre los procedimientos, los periodos especificos de estabilidad se consideraron dependientes del
método analitico y las condiciones de conservacion. Esta informacion permitid identificar los factores
que influyeron en la confiabilidad de los resultados y en su aplicacion dentro del laboratorio clinico.

Tabla 3

Biomarcadores de las porfirias hepdticas agudas segiin su aplicacion clinica, método analitico y consideraciones preanaliticas

Biomarcador Aplicacion clinica Matriz Método analitico Consideraciones
biologica preanaliticas e
interferencias

PBG Diagnoéstico  inicial Orina Intercambio i6nico o LC- Proteccion de la luz,
durante crisis agudas MS; Hoesch como prueba refrigeracién y

cualitativa normalizacién por

complementaria creatinina. La
conservacion inadecuada
puede reducir su
concentracion.

ALA Diagnostico inicial y Orina Intercambio i6énico o LC- Mayor estabilidad relativa
evaluacion de MS que PBG. Puede elevarse
deficiencia de ALAD por intoxicaciéon  por

plomo o tirosinemia
hereditaria tipo L.

PBG Evaluacion Plasma  LC-MS Interpretacion segun
complementaria, funcion renal, valores de
especialmente  ante referencia y condiciones
alteracion renal de conservacion

validadas.

ALA Evaluacion Plasma  LC-MS Requiere  interpretacion
complementaria y segtin el contexto clinico y
seguimiento en los valores de referencia
pacientes con del procedimiento.
alteracién renal

Porfirinas totales Evaluacion Orina HPLC con deteccién por Elevaciones inespecificas
bioquimica fluorescencia u otros asociadas con
complementaria métodos validados enfermedades hepaticas y
otras condiciones.
Porfirinas fecales Diferenciacion de Heces HPLC con deteccién por Proteccién de la luz e
CPHyPV fluorescencia interpretacion del perfil de
porfirinas.

Porfirinas plasmaticas Diferenciaciéon de PV Plasma  Espectrofluorimetria Pico de emision cercano a
y evaluaciéon de 626 nm caracteristico de
porfirias cutaneas PV; debe distinguirse de la

longitud de onda de
excitacion.

Indice Cribado emergente Orinay  Determinacion de Posible interferencia del
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urobilinégeno/bilirrubina suero urobilinégeno y PBG con reactivos de
bilirrubina; céalculo del Ehrlich. Requiere
indice validacion externa.
KIM-1, FABP-1y a-GST  Evaluacion Plasmay Meétodos especificos de No constituyen
investigacional de orina cuantificaciéon de biomarcadores
dafo organico proteinas diagnoésticos  especificos
de PHA.

Nota. LC-MS: cromatografia h'quida acoplada a espectrometri’a de masas; HPLC: cromatografia liquida de alta resolucién; CPH: coproporfiria
hereditaria; PV: porfiria variegata; ALAD: 4cido d-aminolevulinico deshidratasa. Elaborado a partir de Anderson et al. (2021), Di Pierro et al.
(2021), Schulenburg-Brand et al. (2022), Solares et al. (2023), Wang et al. (2023), Song y Liu (2023) y Storjord et al. (2024).

Biomarcadores diagnosticos: PBG durante las crisis agudas

Anderson et al. (2021) y Wang et al. (2023) identificaron la cuantificacién urinaria de PBG como una
prueba fundamental para investigar las crisis de PHA. Ambos trabajos destacaron la importancia de
expresar los resultados en relaciéon con la creatinina urinaria e interpretar las elevaciones segun los
intervalos de referencia del método. Schulenburg-Brand et al. (2022) también describieron incrementos
marcados de PBG durante los episodios agudos de PAI, PV y CPH, aunque su magnitud y persistencia
variaron entre los subtipos.

Solares et al. (2023) describieron la utilidad de la prueba de Hoesch para identificar cualitativamente
concentraciones elevadas de PBG durante las crisis agudas. No obstante, las recomendaciones
examinadas respaldaron la cuantificacion especifica de PBG como procedimiento fundamental para la
evaluacion diagndstica. La interpretacion de un resultado negativo requirié considerar el momento de
recoleccién, la sensibilidad del método y las condiciones de conservacion, particularmente cuando
persistio una sospecha clinica compatible con PHA.

Biomarcadores diagnosticos: PBG en pacientes asintomaticos

Di Pierro et al. (2021) describieron la aplicacion de técnicas cromatograficas acopladas a espectrometria
de masas para cuantificar ALA y PBG en concentraciones reducidas. Estos procedimientos permitieron
mejorar la caracterizacion bioquimica respecto de determinadas pruebas colorimétricas y ampliar las
posibilidades de seguimiento analitico. Sin embargo, la deteccidon de precursores elevados en pacientes
asintomaticos no implic necesariamente la presencia de una crisis activa, por lo que los resultados
debieron interpretarse considerando el subtipo de porfiria, la evolucion clinica y los antecedentes del
paciente.

Biomarcadores diagnosticos: acido d-aminolevulinico (ALA)

Anderson et al. (2021) describieron la utilidad del ALA como biomarcador complementario en la
evaluacidn inicial de las PHA, particularmente cuando se interpretd conjuntamente con el PBG. Solares
et al. (2023) sefialaron que su especificidad diagnostica fue inferior a la del PBG, debido a que también
podia elevarse en condiciones como la intoxicacion por plomo y la tirosinemia hereditaria tipo I. No
obstante, su determinacion resultd especialmente relevante para investigar la porfiria por deficiencia
de ALAD, caracterizada por elevacion de ALA sin incremento marcado de PBG.

Di Pierro et al. (2021) describieron procedimientos de cuantificacion de ALA mediante técnicas
instrumentales sensibles, aplicables al analisis de diferentes matrices biologicas. Estas herramientas
ampliaron las posibilidades de evaluacion de los precursores del hemo y permitieron examinar
concentraciones que podrian no detectarse mediante métodos cualitativos. Asimismo, Poli et al. (2023)

Kevin Oswaldo Amagua Jines, Eliana Elizabeth Martinez Durin 304


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech
Esprint Investigacion Vol. 5 N° Esp.2, Edicion Especial 2026 (296-313) ISSN: 2960-8317
Salud y Ciencias de la Vida

documentaron la utilidad de determinar ALA y PBG en plasma y orina, especialmente en pacientes
con deterioro de la funcion renal, en quienes la interpretacion exclusiva de las concentraciones
urinarias podia resultar insuficiente.

Biomarcadores diagnosticos complementarios: porfirinas totales urinarias

Anderson et al. (2021) y Schulenburg-Brand et al. (2022) describieron la determinacién de porfirinas
urinarias como una herramienta complementaria para caracterizar las alteraciones del metabolismo
del hemo. Su utilidad se relacion6 con la persistencia de determinados patrones de excrecion y con la
evaluacion de los subtipos de porfiria. Sin embargo, la elevacion aislada de porfirinas totales presento
una especificidad limitada, debido a su posible asociacion con enfermedades hepatobiliares,
exposicion a sustancias toxicas y otras condiciones no relacionadas con las PHA.

Biomarcadores para la diferenciacion de subtipos: porfirinas fecales y plasmaticas

Solares et al. (2023) y Schulenburg-Brand et al. (2022) describieron la utilidad de los perfiles de
porfirinas plasmaticas y fecales para diferenciar las PHA después de la evaluacion bioquimica inicial.
En la porfiria variegata se identificé un maximo caracteristico de emision de fluorescencia plasmatica
cercano a 626 nm, mientras que la coproporfiria hereditaria presentd un incremento de coproporfirina
III fecal. Estos patrones aportaron informacion complementaria para orientar la clasificacion
bioquimica y la posterior seleccion de pruebas moleculares especificas.

Di Pierro et al. (2021) sefhalaron que la caracterizacion cromatografica de porfirinas fecales permitid
identificar diferencias relevantes entre CPH y PV. En la primera predominé la elevacion de
coproporfirina III, mientras que en la segunda se describieron alteraciones relacionadas con
protoporfirina y coproporfirina IIl. La interpretacién conjunta de estos perfiles y de la fluorescencia
plasmatica permitié mejorar la diferenciacion bioquimica de los subtipos, particularmente cuando las
concentraciones urinarias de ALA y PBG habian disminuido después del episodio agudo.

Biomarcadores emergentes de cribado: indice urobilinégeno/bilirrubina

Song y Liu (2023) evaluaron la relacion entre el urobilindgeno urinario y la bilirrubina sérica total como
posible indicador de PHA en pacientes con dolor abdominal. El estudio incluy6 12 pacientes con PHA
y 100 controles con dolor abdominal de otras etiologias. El indice present6 un drea bajo la curva ROC
de 1,000 (IC del 95 %: 1,000-1,000) y, con un punto de corte de 3,22, alcanzo sensibilidad y especificidad
del 100 % en la poblacion estudiada.

Los autores atribuyeron la elevacion aparente del urobilinégeno urinario a una reaccion interferente
del PBG con el reactivo de Ehrlich, lo que permitié proponer este indice como indicador indirecto de
sospecha. Sin embargo, los resultados procedieron de una muestra reducida y no establecieron su
desempefio en poblaciones independientes. Por tanto, el indice se consideré un biomarcador
emergente de cribado que requiri6 validacion adicional y no sustituyd la cuantificacion especifica de
ALA y PBG para confirmar bioquimicamente la enfermedad.

Biomarcadores de dafo organico y seguimiento

Storjord et al. (2024) investigaron biomarcadores asociados con alteraciones renales y hepaticas en
pacientes con porfiria aguda intermitente y controles emparejados. Los resultados mostraron
concentraciones plasmaticas superiores de KIM-1 en los pacientes con PAI (mediana: 92 pg/mL)
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respecto de los controles (50 pg/mL; p = 0,0002). Asimismo, se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en otros indicadores, como FABP-1y a-GST, lo que sugiri6 la presencia
de alteraciones organicas detectables mediante biomarcadores especificos.

Los investigadores también documentaron una asociacion positiva entre las concentraciones
plasmaticas de KIM-1 y los niveles urinarios de PBG, lo que sugiri6 una posible relacion entre la actividad
bioquimica de la enfermedad y determinados indicadores de lesion renal. Sin embargo, estos
biomarcadores no fueron especificos de las PHA y no permitieron establecer el diagndstico de manera
independiente. Su utilidad potencial se orientd principalmente a la investigacion de complicaciones, la
evaluacion del dafio orgdnico y el seguimiento clinico, aunque requirié estudios adicionales de validacion.

Pruebas complementarias: cribado cualitativo

Solares et al. (2023) describieron la prueba de Hoesch como un procedimiento rdpido basado en la
reaccion del PBG con el reactivo de Ehrlich. Su aplicacion permiti6 identificar elevaciones relevantes
del precursor urinario y orientar la sospecha diagndstica en determinados contextos asistenciales. Di
Pierro et al. (2021) también examinaron sus caracteristicas analiticas y las diferencias respecto de otros
procedimientos colorimétricos. Sin embargo, estas pruebas presentaron limitaciones de sensibilidad y
no reemplazaron la cuantificacion especifica de los precursores del hemo.

En el reporte atribuido a Thangiasalan se describié un resultado positivo de la prueba de Hoesch,
acompanado de una concentraciéon urinaria de porfirinas totales de 349,635 nmol/L y un maximo de
absorcion correspondiente a la banda de Soret, cercano a 405 nm. Estos hallazgos respaldaron la sospecha
de una alteraciéon del metabolismo de las porfirinas; no obstante, la ausencia de cuantificacion especifica
de ALA y PBG y de confirmacion molecular limitd la clasificacion diagndstica definitiva del caso.

Pruebas complementarias: analisis genético y molecular

Anderson et al. (2021), Wang et al. (2023) y Solares et al. (2023) describieron las pruebas genéticas como
procedimientos complementarios para confirmar el subtipo de porfiria e identificar familiares
portadores de variantes patogénicas. Estas evaluaciones se orientaron principalmente al estudio de los
genes relacionados con la biosintesis del hemo, después de establecer la evidencia bioquimica
correspondiente. Los autores sefialaron que la identificacidon aislada de una variante genética no
demostr6 necesariamente actividad clinica de la enfermedad, debido a su penetrancia variable.

Di Pierro et al. (2021) describieron la secuenciacion de genes asociados con las PHA, incluidos HMBS,
CPOX, PPOX y ALAD, asi como el empleo de procedimientos complementarios para identificar
alteraciones estructurales. Entre estas técnicas se incluy6 la amplificacion multiple de sondas
dependiente de ligacién (MLPA), utilizada para investigar deleciones o duplicaciones que podrian no
detectarse mediante determinadas estrategias de secuenciacion. Estos procedimientos contribuyeron a
la caracterizacion molecular y al estudio familiar, aunque su interpretacion requirio correlacion con los
hallazgos clinicos y bioquimicos.

Pruebas complementarias: evaluacion enzimatica

Schulenburg-Brand et al. (2022) describieron la determinacion de la actividad eritrocitaria de porfobilindgeno
desaminasa (PBGD) como una prueba complementaria para investigar determinados casos de porfiria aguda
intermitente. No obstante, su utilidad diagndstica presento limitaciones relacionadas con la superposicion de
valores entre pacientes y controles, asi como con la disponibilidad de técnicas moleculares. La evaluacion de
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la actividad de ALAD también permiti6 aportar informacion para diferenciar las alteraciones enzimaticas
hereditarias de determinadas causas adquiridas, como la exposicion al plomo.

Barreras para el diagndstico oportuno

Tago et al. (2025) desarrollaron un estudio retrospectivo en instituciones sanitarias de Japon, en el que
evaluaron 1.915 pacientes que habian sido sometidos a estudios de imagen por dolor abdominal. De
ellos, 317 (16,6 %) presentaron dolor abdominal cuya causa permanecié sin identificar. Los
investigadores examinaron la presencia de manifestaciones compatibles con las PHA y las pruebas
diagnosticas solicitadas durante la atencion médica, con el proposito de identificar posibles
oportunidades de mejora en el reconocimiento de estas enfermedades.

Entre los pacientes con dolor abdominal no diagnosticado se identificaron manifestaciones clinicas
que podian justificar una evaluacion mas especifica de las PHA. Sin embargo, ninguno fue sometido a
la determinacion urinaria de ALA o PBG, pese a que 198 pacientes (62,5 %) habian recibido un examen
general de orina. Este hallazgo evidenci6 una brecha entre la identificacion de sintomas potencialmente
compatibles y la solicitud de pruebas bioquimicas especificas, sin demostrar que dichos pacientes
padecieran necesariamente una porfiria.

En el analisis multivariable, la hospitalizacion para evaluacion diagnodstica (OR = 5,07; IC del 95 %:
2,11-12,20; p inferior a 0,001) y el dolor de caracter sordo (OR = 4,47; IC del 95 %: 1,30-15,40; p =0,017)
se asociaron con la identificacion de la causa del dolor abdominal. Por el contrario, los sintomas
depresivos (OR = 0,13; IC del 95 %: 0,02-0,73; p = 0,021) se relacionaron con una menor probabilidad
de obtener un diagndstico etiologico.

Estos resultados evidenciaron dificultades para reconocer indicaciones de estudio bioquimico especifico
en pacientes con manifestaciones clinicas inespecificas. La ausencia de determinaciones de ALA y PBG,
incluso cuando se realizaron exdmenes urinarios convencionales, puso de manifiesto limitaciones en la
seleccion de pruebas diagnosticas. En conjunto, los hallazgos de Tago et al. (2025) respaldaron la necesidad
de fortalecer la sospecha clinica, mejorar el conocimiento de los procedimientos analiticos disponibles y
establecer estrategias de evaluacién dirigidas a pacientes con sintomas compatibles con PHA.

4. Discusion

El principal hallazgo de esta revision fue la identificacion del porfobilindgeno (PBG) urinario como uno
de los biomarcadores de mayor utilidad para el diagnostico de las porfirias hepaticas agudas (PHA)
durante los episodios sintomaticos. Este resultado coincidié con Aarsand et al. (2025), quienes destacaron
la necesidad de demostrar alteraciones bioquimicas especificas antes de recurrir a pruebas genéticas.
Asimismo, Wang et al. (2023) recomendaron cuantificar PBG y acido d-aminolevulinico (ALA) en
muestras aisladas de orina, normalizadas por creatinina. No obstante, su rendimiento diagndstico
dependid del subtipo de porfiria, el momento de recoleccion y el método analitico empleado.

La elevada utilidad diagnostica del PBG urinario no debi6 interpretarse como una sensibilidad
universal del 100 %, debido a las diferencias bioquimicas entre los subtipos de PHA. En la porfiria
aguda intermitente (PAI), la porfiria variegata (PV) y la coproporfiria hereditaria (CPH), las crisis
suelen acompanarse de incrementos significativos de PBG. Sin embargo, en la porfiria por deficiencia
de ALA deshidratasa, este precursor puede permanecer dentro de los valores de referencia. Esta
particularidad respald6 la determinacion conjunta de ALA y PBG para evitar interpretaciones
diagndsticas incompletas (Aarsand et al., 2025; Wang et al., 2023).
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En relacién con las técnicas analiticas avanzadas, los hallazgos respaldaron las ventajas de la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) para cuantificar precursores del
hemo. Poli et al. (2023) identificaron concentraciones elevadas de PBG en el 65 % de los portadores
asintomaticos de PAl y el 68 % de PV, frente al 21 % detectado mediante el método histdrico. Estos
resultados evidenciaron una mayor capacidad de deteccion de alteraciones bioquimicas, aunque no
demostraron por si mismos una mayor exactitud para diagnosticar crisis agudas. Ademas, la
cuantificacion plasmatica resulto relevante en pacientes con deterioro renal.

La incorporacion de técnicas analiticas de mayor sensibilidad representé una oportunidad para
mejorar la caracterizacion bioquimica de las PHA, particularmente en pacientes con concentraciones
reducidas de precursores. Sin embargo, Aarsand et al. (2025) sefialaron que determinadas alteraciones
en la acumulacion y excrecion de porfirinas también aparecen en enfermedades distintas de las
porfirias. Por consiguiente, una mayor sensibilidad analitica no necesariamente implicé una mayor
especificidad clinica, y la interpretacion de los resultados requirié considerar los patrones metabdlicos,
los antecedentes del paciente y las posibles interferencias.

Entre los biomarcadores emergentes, Song y Liu (2023) propusieron el indice urobilinégeno
urinario/bilirrubina sérica total como herramienta complementaria de cribado. El estudio comunic6 un
area bajo la curva ROC de 1,000, con sensibilidad y especificidad del 100 % en la poblacion evaluada.
Aunque estos resultados sugirieron una elevada capacidad discriminativa, el reducido nimero de
pacientes con PHA (n=12) limito su generalizacion. Ademas, la ausencia de validacion externa impidid
establecer su aplicabilidad en poblaciones con diferentes caracteristicas clinicas y epidemiologicas.

De manera complementaria, Lefebvre et al. (2025) identificaron la relacion entre acido célico y acido
quenodesoxicdlico como un posible biomarcador para diferenciar pacientes con fenotipos graves de
PAI Mediante un modelo de clasificacion, los investigadores comunicaron una exactitud del 84 %. Este
hallazgo amplié las perspectivas de la metabolémica urinaria para la estratificacion clinica y el
seguimiento de la enfermedad. Sin embargo, dicha exactitud correspondié a la clasificacion de
gravedad y no al diagndstico inicial de PHA, por lo que ambas aplicaciones debieron diferenciarse.

En cuanto a los biomarcadores de dafio organico, Storjord et al. (2024) identificaron concentraciones
plasmaticas significativamente elevadas de KIM-1, FABP-1 y a-GST en pacientes con PAI respecto de
los controles. Estos resultados sugirieron la existencia de alteraciones renales y hepaticas que podrian
detectarse mediante indicadores bioquimicos complementarios. No obstante, las asociaciones
observadas no permitieron establecer una relacion causal directa entre la actividad de la porfiria y el
dafio orgéanico. Por tanto, su posible utilidad se relaciond principalmente con la evaluacion de
complicaciones y el seguimiento clinico.

La comparacion entre biomarcadores convencionales y emergentes permiti¢ identificar aplicaciones
clinicas diferentes que no debieron considerarse equivalentes. Mientras que ALA y PBG aportaron
evidencia bioquimica para investigar episodios agudos, los metabolitos relacionados con los acidos
biliares y los indicadores de lesion organica ofrecieron posibilidades para caracterizar la gravedad y
las complicaciones. Esta diferenciaciéon resultdé fundamental para evitar que asociaciones
estadisticamente significativas se interpretaran como pruebas de utilidad diagndstica establecida.
Asimismo, evidencio la necesidad de validar los nuevos biomarcadores antes de incorporarlos a los
protocolos asistenciales.

Respecto de las porfirinas urinarias totales, se identificaron diferencias en su interpretacion y
aplicacion dentro de los procedimientos diagndsticos. Aunque su elevacidon puede persistir después
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de la normalizacion de ALA y PBG, especialmente en determinados subtipos, su especificidad es
limitada. Anderson et al. (2021) y Aarsand et al. (2025) destacaron la importancia de interpretar los
patrones bioquimicos completos. En consecuencia, las porfirinas totales se consideraron herramientas
complementarias, pero su elevacion aislada no constituyd evidencia suficiente para establecer un
diagnostico de PHA.

La diferenciacion de los subtipos también requirid considerar la distribucién de las porfirinas en
diversas matrices bioldgicas y la utilidad de las pruebas moleculares. Los perfiles fecales y la
fluorescencia plasmatica aportaron informacion para distinguir principalmente PV y CPH, mientras
que el andlisis genético permitio caracterizar variantes patogénicas especificas. Sin embargo, la baja
penetrancia de determinadas variantes limit6 la interpretacion de los resultados moleculares cuando
no existié evidencia bioquimica compatible. Esta observacion respald¢ la integracion de los hallazgos
clinicos, bioquimicos y genéticos (Aarsand et al., 2025).

Las barreras para el diagndstico oportuno constituyeron otro hallazgo relevante de la revision,
debido a su relacion con la seleccion de pruebas y el reconocimiento clinico de la enfermedad. Tago et
al. (2025) documentaron que ninguno de los 317 pacientes con dolor abdominal de causa no
identificada recibi6 determinaciones especificas de ALA o PBG. Esta ausencia de evaluacion
bioquimica evidencié oportunidades de mejora en los procedimientos diagndsticos, aunque no
permitid concluir que los pacientes presentaran PHA. Los resultados destacaron la importancia de
fortalecer la sospecha clinica ante manifestaciones compatibles.

Desde una perspectiva practica, los hallazgos respaldaron la necesidad de establecer
procedimientos de laboratorio que priorizaran la cuantificacion de ALA y PBG ante la sospecha de una
crisis aguda. Asimismo, la incorporacion de métodos como LC-MS podria mejorar la caracterizacion
de los precursores, especialmente cuando las pruebas convencionales presentaran limitaciones
analiticas. Sin embargo, su implementacion deberia considerar los recursos disponibles, los costos, la
validacién de los procedimientos y la disponibilidad de personal capacitado. Estas condiciones
determinarian la viabilidad de su utilizacién en diferentes establecimientos sanitarios.

En conjunto, la evidencia examinada respaldé un abordaje diagndstico escalonado, basado
inicialmente en la evaluacion bioquimica y complementado con pruebas especificas segtn los resultados
obtenidos. La determinacion de precursores urinarios permitié investigar episodios agudos, mientras
que los perfiles de porfirinas y las pruebas genéticas contribuyeron a la diferenciacion de subtipos. Los
biomarcadores emergentes ofrecieron perspectivas para ampliar la evaluacion clinica, pero todavia
presentaron limitaciones de validacion. Esta integracion permitié reconocer aplicaciones diagnodsticas
distintas y orientar futuras investigaciones sobre el rendimiento de las herramientas disponibles.

Limitaciones de la investigacion

La presente revision sistematica presentd limitaciones metodoldgicas que debieron considerarse al
interpretar sus hallazgos. La heterogeneidad de los disefos, las poblaciones estudiadas, los puntos de
corte y los procedimientos analiticos impidi6 realizar un metaandlisis que proporcionara estimaciones
agrupadas de sensibilidad y especificidad. En consecuencia, la sintesis narrativa permitié comparar
cualitativamente los resultados, pero no establecer una clasificacién cuantitativa definitiva del
rendimiento diagnostico de los biomarcadores. Esta limitacion redujo la posibilidad de efectuar
comparaciones directas entre las técnicas y los estudios examinados.
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Otra limitacidn estuvo relacionada con la estrategia de busqueda y la disponibilidad de evidencia
cientifica. La revision se restringié a PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar y SciELO, asi
como a publicaciones comprendidas entre 2021 y 2026. Estas restricciones pudieron excluir
investigaciones relevantes publicadas anteriormente o disponibles en otras fuentes bibliograficas.
Ademas, la inclusion de documentos con diferentes disefios y finalidades dificulté la comparacion de
su calidad metodoldgica y la interpretacién uniforme de los resultados.

La evidencia sobre biomarcadores emergentes también presentd limitaciones relacionadas con el
tamafio de las muestras, la diversidad de las poblaciones y la falta de validacion externa. Algunos
estudios comunicaron indicadores elevados de rendimiento diagndstico, pero sus resultados
procedieron de grupos reducidos de pacientes o de modelos exploratorios. Por esta razon, no fue
posible establecer recomendaciones definitivas para su aplicacion clinica habitual. Se considerd
necesario desarrollar investigaciones multicéntricas que evaluaran su reproducibilidad, exactitud
diagnostica y utilidad complementaria frente a los biomarcadores convencionales.

La inclusion de revisiones narrativas, recomendaciones de expertos y estudios observacionales
limitd la posibilidad de interpretar toda la evidencia con criterios homogéneos de precision
diagnodstica. Los documentos aportaron informacion relevante sobre procedimientos analiticos y
recomendaciones clinicas, pero no todos comunicaron resultados originales de sensibilidad y
especificidad. Esta caracteristica exigi¢ distinguir entre recomendaciones basadas en la literatura y
estimaciones obtenidas directamente de poblaciones estudiadas. Su consideracién resultd necesaria
para mantener la correspondencia entre los resultados, la discusién y los objetivos de la revision.

5. Conclusiones

El porfobilinégeno (PBG) urinario se identificO como uno de los principales biomarcadores para el
diagnostico de las porfirias hepaticas agudas (PHA) durante los episodios sintomaticos, debido a su
elevada utilidad diagnoéstica cuando se emplearon métodos cuantitativos validados. Sin embargo, su
interpretacion dependid del subtipo de porfiria, la fase clinica y las condiciones analiticas, por lo que
no fue posible establecer una sensibilidad universal del 100 %. El acido d-aminolevulinico (ALA)
complement6 la evaluacion bioquimica, aunque presentd menor especificidad por su elevacion en
otras enfermedades, como la intoxicacién por plomo y la tirosinemia hereditaria tipo I.

Las técnicas analiticas avanzadas, como la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
(LC-MS), ofrecieron ventajas para la cuantificaciéon de ALA y PBG en muestras urinarias y plasmaticas,
particularmente en pacientes con deterioro de la funcién renal. Asimismo, los perfiles de porfirinas
fecales y plasmaticas contribuyeron a la diferenciacion de subtipos, mientras que las pruebas genéticas
permitieron caracterizar variantes patogénicas y orientar el asesoramiento familiar, sin sustituir la
confirmacion bioquimica en pacientes sintomaticos. Estos hallazgos respaldaron la integracién de
procedimientos analiticos y moleculares segtn las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Los biomarcadores emergentes, como el indice urobilindgeno urinario/bilirrubina sérica total y los
perfiles metabolémicos, mostraron resultados prometedores para el cribado complementario y la
estratificacion clinica de las PHA. Asimismo, KIM-1, FABP-1 y a-GST aportaron evidencia preliminar
sobre su posible utilidad para evaluar el dafo renal y hepético asociado con la enfermedad. No
obstante, las limitaciones metodoldgicas, los tamafios muestrales reducidos y la ausencia de validacién
externa impidieron recomendar su aplicacion diagndstica rutinaria, por lo que se requirieron
investigaciones adicionales que establecieran su rendimiento y reproducibilidad.
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Las principales barreras identificadas fueron la inespecificidad de las manifestaciones clinicas, la
limitada sospecha diagnostica y la escasa utilizacion de pruebas bioquimicas especificas en pacientes
con sintomas compatibles. Estos hallazgos evidenciaron la necesidad de fortalecer la formacion del
personal sanitario y establecer procedimientos diagnosticos que priorizaran la cuantificacion de ALA
y PBG durante los episodios sintomaticos. La incorporacion de pruebas complementarias segtn los
resultados bioquimicos podria contribuir a reducir el infradiagndstico, mejorar la identificacion de
subtipos y favorecer una atencion clinica mds oportuna, aunque estos beneficios deberan evaluarse
mediante estudios de implementacion.
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