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Identificacién del proyecto

Estudio metabolémico en pacientes con Porfiria Aguda Intermitente: caracterizacién de los desajustes
hormonales y catabdlicos
asociados a la enfermedad y efectos del tratamiento con hemina (EXPTE. P114/00147)

Descripcién del proyecto

En este proyecto se investigardn desregulaciones metabdlicas en los pacientes con la enfermedad rara porfiria
aguda intermitente (PAI) mediante estrategias de andlisis metabolémico. Estudios previos han mostrado que
los pacientes PAl tienen (ademas de la alteracién de la via de las porfirinas) distintos trastornos
hormonales/metabdlicos originados como consecuencia de la sobreproduccion de precusores del hemo y
déficits energéticos concomitantes. Se expandiran estos estudios evaluando especificamente el efecto de la
hemina (Normosang@, tratamiento estdndar en la PAIl) sobre el metaboloma. Complementariamente

se estudiard el metaboloma de pacientes con anorexia nerviosa (AN, antes y después de re-alimentacién) dado
que estudios anteriores objetivaron similitudes entre trastornos metabdlicos PAl y AN. El andlisis metabolémico
(dirigido y no dirigido) se realizara usando instrumentacién analitica de dltima generacién (LC-MS/MS y LC-
QTOF). Se analizardn muestras de orina de cuatro grupos: (1): pacientes con PAI (N=20); (2) grupo control de
personas sanas (N=20), (3) grupo de pacientes con PAl en tratamiento crénico con hemina (N=5), antes y
después del tratamiento (varios ciclos); (4) grupo de pacientes con AN (N=10). Se estudiardn de manera
dirigida diversos ejes metabdlico/hormonales (biosintesis de cortisol; metabolismo de triptéfano y de tirosina).
Se evaluard si la alteracién de estos procesos revierte tras la administracién de hemina y si el grado de
reversion es similar al observado en

pacientes con AN tras re-alimentacién Adicionalmente, se evaluardn mediante estrategias no dirigidas otras
posibles rutas metabdlicas alteradas en PAly AN. En base a los resultados, se evaluardn aproximaciones
personalizadas para prevenir ataques agudos, acelerar remisiéon de la enfermedad, y mejorar el status
metabdlico de este tipo de enfermos.
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