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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con Porfiria Intermitente Aguda y se hace una revision
corta y actualizada del tema, enfocado especialmente a los aspectos etiologicos, manifesta-
ciones clinicas, diagndstico de laboratorio y tratamiento.

Palabras Clave: Porfiria Intermitente Aguda, PBG desaminasa, sintomas atipicos.

ABSTRACT

A case of a patient with an Acute Intermitent Porfiria is presented and a short and actualized
revision about this topic is made, puntualizing its etiologic aspects, clinical manifestations,
diagnosis from laboratory and treatment.
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INTRODUCCION

Las porfirias son enfermedades metabdlicas
caracterizadas por deficiencias de enzimas
especificas en la biosintesis del grupo
Heme; estas deficiencias no interfieren
significativamente en el contenido del
Heme a nivel celular. La sintesis del Heme
es generalmente normal y puede estar au-
mentada en algunos pacientes con porfiria.

Tradicionalmente, las porfirias han sido
divididas en Eritropoyéticas y Hepaticas,
de acuerdo al lugar donde se produzcan
excesivamente los precursores de Porfirina
y las Porfirinas. Esta clasificacién no es ri-
gida ya que algunas tienen ambos rasgos:
eritroides y hepdticos.

Las porfirias con sintomas neuro-viscerales
son llamadas también porfirias agudas, y
aquellas con foto-sensibilidad cutinea son
llamadas portirias cutdneas (1).

Las portirias se clasifican en cuatro grupos:

1- Porfiria aguda intermitente: Autosémica
dominante, sélo produce ataques agu-
dos sin lesiones en piel.

2- Coproporfiria hereditaria: Autosémica
dominante, produce ataque agudo con
lesiones en piel (petequias).

3- Porfiria Variegata: Autosémica domi-
nante; en un 73% se presenta con lesio-
nes en piel (petequias solas), el 12% pre-
senta ataque agudo y en un 15% am-
bos.

4- Porfiria por deficiencia de dacido
aminolevulinico: Autosémica recesiva.
Se presenta en cualquier edad y con ata-
que agudo severo, neuropatia 0 ambos.

(2)-

PRESENTACION
DEL CASO CLINICO

Paciente de 31 anos de edad, de sexo mas-
culino, natural de Medellin y residente en
Alejandria (Ant), de profesién ingeniero,
el cual consulté el 29 de Enero de 1998
por historia de 3 dias de evolucién de pér-
dida de la fuerza muscular en miembros
inferiores, la cual fue progresiva hasta com-
prometer miembros superiores. Ademas de
dolor abdominal intenso tipo célico acom-
pafiando su cuadro motor.

Cinco afos atrds presentd un episodio carac-
terizado por debilidad marcada en miembros
inferiores solo al caminar de una semana de
evolucién; fue tratado con complejo B
inyectable y hubo remisién de su cuadro.

No se encuentran antecedentes familiares
relacionados con la enfermedad actual.

Al examen fisico inicial se encontré un pa-
ciente consciente, orientado, tranquilo, sin
sindrome de dificultad respiratoria y sin
alteraciones en las cifras de los signos vita-
les. Desde el punto de vista neurolégico se
encontré pérdida de los reflejos
osteotendinosos, sin reflejos patoldgicos,
conservando la sensibilidad profunda y
superficial. El paciente fue hospitalizado y
en dos dias evoluciond a una cuadriplejfa
fldcida con cefaloplejia.

Se hizo el diagndstico inicial de Sindrome
de Guillian Barré.

Los exdmenes mostraron:

1. Electromiografia: Polineuropatia moto-
ra axonal.

2. Porfobilinégeno en orina: positivo al
quinto dia del inicio de su cuadro clinico.
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3. Puncion lumbar normal.

4. Acido delta aminolevulinico en orina de
24 horas: 0.72 (VR 0.1-4.5 mg/lIt).

5. Elisa para HIV, mercurio y plomo en
orina, ionograma, anticuerpos heteré-
filos, y anticuerpos antinucleares nega-
tivos.

El control de porfibilinégeno en orina fue
negativo a los 14 dias de instalacién del
cuadro.

Durante todo el periodo de hospitalizacién
que fue de 45 dias se dié tratamiento con
infusiones dextrosadas al 30%, proteccién
gastrica con omeprazol y fisioterapia con
movimientos pasivos.

Treinta dias después se encontraron con-
tracciones musculares proximales.

Seis meses después recuperd la fuerza
muscular en miembros superiores, ven-
ciendo la gravedad y no la resistencia. En
las extremidades inferiores sdlo se en-
cuentra movimiento del primer artejo bi-
lateral.

Porfiria Intermitente Aguda

Se ha especulado que George III y el ge-
nio creativo Vincent Van Gogh padecieron
esta enfermedad (2).

Esta patologia ocurre en todas las razas,
pero es mdas probable en Escandinavia,
Irlanda y el Reino Unido. En la mayoria
de los paises europeos, la prevalencia es
de 1-2 por 100.000 habitantes, siendo
mayor en pacientes siquidtricos que en
la poblacién general, con una prevalencia
de 210 por 100.000 habitantes en un es-
tudio reciente hecho en los Estados Uni-

dos (1).

La mayor parte del Heme se sintetiza en
los eritroblastos de la médula 6sea como
grupo prostético de la hemoglobina. El
higado es el segundo sitio de importancia
en la sintesis del Heme y las porfirinas (4).
El defecto genético consiste en una defi-
ciencia parcial (50%) de desaminasa de
porfobilinégeno (PBG desaminasa), la
enzima que convierte el porfobilinégeno
(PBG) en uroporfirinégeno I. En el higa-
do, una deficiencia parcial de la enzima au-
menta la actividad de la sintetasa de ALA,
la capacidad de inducir a la misma, o los
dos fenémenos a la vez; estos fendmenos
se deben a la accién de firmacos y otros
factores que producen aumento en la for-
macién y la eliminacién urinaria de ALAy
de PBG. En el higado disminuye la activi-
dad de lIa PBG desaminasa, que también se
manifiesta en eritrocitos, fibroblastos,
linfocitos y células del liquido amnidtico

‘de los pacientes con porfiria.

En consecuencia existe el defecto
enzimdtico, que metabdlicamente no se
expresa en otros tejidos fuera del higado.
La deficiencia de la enzima no siempre pro-
duce manifestaciones clinicas de porfiria
aguda si no existen factores adquiridos adi-
cionales, y sélo una tercera parte o menos
de los individuos con el defecto genético
experimentan alguna vez en su vida una
crisis de porfiria (3).

A pesar de los avances importantes que se
han obtenido sobre la base molecular, diag-
néstico y manejo clinico de los pacientes y
sus familias, la porfiria sigue siendo una
enfermedad cuya combinacién de sinto-
mas atipicos dificultan su deteccién precoz,
llevando al uso inapropiado de drogas
contraindicadas que ensombrecen su pro-
nostico (1,2).
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas se desarrollan sélo en una
minoria de los pacientes con deficiencia
de PBG desaminasa; estos sintomas son
inespecificos y estdin mediados por efec-
tos sobre el sistema nervioso y raramente
ocurren antes de la pubertad y en muy
pocas ocasiones O nunca persisten o recu-
rren en la vida adulta. Es mds frecuente
entre la segunda y tercera décadas de la
vida (1,2).

El dolor abdominal es el sintoma mds co-
mun, es severo, constante y en cualquier
cuadrante. Otros sintomas son: nauseas,
vomito, constipacién, taquicardia, sinto-
mas mentales como paranoia, desorienta-
cion, alucinaciones, ansiedad o insomnio.
La taquicardia, hipertension, inquietud,
sudoracion profusa y temblores son de-
bidos a una hiperactividad simpdtica
(1,2,3).

La neuropatia periférica es principalmente
motora y aparece como resultado de la de-
generacién axonal. La debilidad comun-
mente se inicia en los musculos proximales,
con mayor compromiso de los brazos que
las piernas. Los reflejos pueden estar poco
afectados o pueden ser hiperactivos en eta-
pas tempranas, pero usualmente estdn dis-
minuidos o ausentes con el avance de la
neuropatia. La paresia puede ser asimétrica
y focal. La debilidad muscular puede pro-
gresar a pardlisis respiratoria y muerte
(1,2,3).

Un ataque de porfiria puede resolverse bas-
tante rapido, e[ dolor abdominal dentro de
unas pocas horas y la paresia dentro de unos
pocos dias. Aun la neuropatia avanzada es
potencialmente reversible (2,3).

El ataque severo puede progresar a
neuropatia motora simulando un
sindrome de Guillian Barré (2).

Los pacientes pueden desarrollar
hipertensién o falla renal crénica. Las
Porfirias agudas pueden estar asociadas a
incremento en el riesgo de un Carcinoma
hepatocelular (2)

Factores precipitantes
del ataque agudo

Las hormonas esteroideas endégenas son
probablemente los factores mds importan-
tes. Esto se explica por la rareza de los sin-
tomas y el exceso en la excreciéon de ALA 'y
PBG antes de la pubertad, mds frecuente
en mujeres que en hombres, ataques
premenstruales en mujeres y exacerbaciones
después de la administracién de preparacio-
nes esteroideas sexuales (1,2).

Las hormonas endégenas primarias res-
ponsables de la expresién clinica de la
Porfiria Intermitente Aguda no se conocen.
Los metabolitos andrégenos, especialmen-
te aquellos con una configuracion 5 Beta,
son potentes inductores de la ALA sintetasa
hepdtica, tales como la progesterona.

Dentro de las drogas conocidas o fuerte-
mente sospechosas de iniciar el ataque es-
tdn los barbittricos, los cuales incrementan
la probabilidad de que la neuropatia
periférica sea severa y de que la paralisis
pueda ocurrir. Las benzodiazepinas han
sido sospechosas, pero menos peligrosas,
particularmente en pequefias dosis. Tam-
bién estdn: antibidticos a base de Sulfas,
Carbamazepina, Acido Valproico, Alcohol,
Danazol y otras.

Una dieta baja en calorias para reducir de
peso es una causa, ya que la reduccién en

122 MEDICINA U.PB. MEDELLIN (COLOMBIA), 18(2):119-124  OCT. 1999



la ingesta caldrica y de carbohidratos pue-
de aumentar la excrecién urinaria de ALA
incrementando los sintomas.

Los ataques agudos de porfiria también
pueden ser precipitados por infecciones
recurrentes y otras enfermedades y cirugias
mayores. Esto debido a mecanismos que
incluyen estrés metabdlico, mala alimenta-
cién y produccién de hormonas
esteroideas (1,2,3).

Hallazgos de laboratorio

El aumento de la excrecién urinaria de
Porfobilinégeno confirma el diagndstico
de un ataque agudo. La excrecion de PBG
estd en el rango de 50-200 mg/dia, con una
excrecién de ALA cerca de la mitad de
PBG. Los incrementos en ALA y PBG a
menudo preceden a los ataques por algun
tiempo. ALA y PBG son incoloras. La ori-
na rojiza es debido al incremento de las
porfirinas. Las porfirinas en fecales son
usualmente normales o ligeramente
incrementadas, lo que lo diferencia de otras

porfirias (1,2,5).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico se dificulta si el paciente no
tiene historia familiar de Porfiria, ya que la
combinacién de sintomas son atipicos.
(1,2).

Un incremento transitorio en ALAy PBG
y el regreso a una recuperacion normal
después, es mas comuin en la Coproportiria
Hereditaria y Porfiria Variegata que en la
Porfiria Intermitente Aguda (1).

La PBG desaminasa deberia ser medida en
los eritrocitos para confirmar el diagnosti-
co de la Porfiria Intermitente Aguda. Esta
enzima puede ser deficiente en el higado y

normal en algunas lineas de eritrocitos.
Esta actividad en los eritrocitos es depen-
diente de la edad y la actividad de la enzima
se puede incrementar si hay una propor-
cién aumentada de eritrocitos jévenes cir-
culantes.

El “test” para medir PBG desaminasa en
eritrocitos es particularmente dtil como
tamizaje en la familia de los pacientes con
Porfiria Intermitente Aguda. En las fami-
lias la mayoria de los padres con deficien-
cia de enzima tiene ALA y PBG urinarios
normal. El PBG urinario deberia ser tam-
bién medido durante el tamizaje de la fa-
milia, porque la enzima en el eritrocito
puede ser incrementada fisiolégicamente
en infantes normales, por lo que los resul-
tados obtenidos durante los primeros me-
ses de vida son dificiles de interpretar (1,2).

El tamizaje positivo es confirmatorio pero si
es negativo no excluye el ataque agudo (2).

Tratamiento

El ataque agudo generalmente requiere
hospitalizacion para el tratamiento del do-
lor severo, nduseas y vémito; y para la ad-
ministracién de glucosa intravenosa y
hematina.

Los analgésicos narcoticos se requieren
usualmente para el dolor abdominal.

Las nduseas, vémito, ansiedad, inquietud,
y otros sintomas intestinales responden
bien a la Clorpromazina o Fenotiazinas. El
Hidrato de Cloral puede ser usado para el
insomnio. El Diazepam, en bajas dosis, es
seguro si se requiere de un tranquilizante
menor.

Los carbohidratos pueden ser dados en
forma oral, tales como la sucrosa,
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polimeros de sucrosa, o alimentos ricos en
carbohidratos. Sin embargo, la ingestién
oral puede ser mal tolerada y contribuir a
la distension y el {leus. Se usa la glucosa en
forma intravenosa en dosis de 300 gms-

dia (3).

La hematina por via intravenosa es mads
efectiva que la glucosa para reducir la
excrecion de precursores de porfirina y de-
berfa ser usada inicialmente porque su efi-
cacia se reduce cuando el tratamiento se
retarda. El dafo neuroldgico severo y los
sintomas agudos o crénicos es improba-
ble que respondan a la hematina. La dosis
recomendada es de 4 mgr/kgr/dia en
infusién intravenosa, una o dos veces en el
dia, durante cuatro dias.

Los Beta Bloqueadores pueden controlar
la taquicardia y la hipertension.

La respuesta al tratamiento se facilita al
identificar y mejorar los factores

Agradecimientos

desencadenantes, como drogas perjudicia-
les y mejorar la nutricién (1,2,3).

Tratamiento de la recurrencia
del ataque agudo

Los pacientes con excesiva pérdida de peso
se deben estabilizar gradualmente.

La prevenciéon de los ataques
premenstruales con hormonas agonistas
liberadoras de gonadotrofinas lleva a una
menopausia precoz, con la consecuente
osteoporosis (1,2).

Manejo del paciente y la familia

Los estudios familiares son esenciales para
identificar los individuos con porfiria laten-
te, para que asi ellos puedan estar conscien-
tes que deben evitar drogas y otros factores
que precipiten el ataque agudo. La identifi-
cacion de Porfiria latente en nifios y adultos
requiere métodos enzimdticos especializa-
dos, tales como el andlisis de DNA (2). g
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