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Porfiria: Reporte de un caso

Nancy Manrique Asto', Fernando Aguilar Llanos'

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 22 ahos con un cuadro de dolor abdominal intermitente intenso que se acompana
de taquicardia, sudoracion, hipertension arterial, dificultad para deambular y dolores musculares por presencia de
neuropatia. Después de multiples estudios se sospecha de porfiria al observar el cambio de color de la orina tras ser
expuesta a la luz durante horas y se confirma el diagnostico con examenes auxiliares como porfobilindgeno en orina.
Se plantea que este ataque agudo de porfiria aguda intermitente se debio al uso reciente de estrogenos como método
anticonceptivo. Dicha patologia es infrecuente, lo que hace dificil su diagnostico.
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INTRODUCCION

Las porfirias agudas son un grupo de enfermedades
metabolicas que se presentan por alteracion
enzimatica que altera el metabolismo del grupo
Hem, existen algunas variedades: porfiria aguda
intermitente (como en el caso descrito), porfiria

variegate y coproporfirina’.

Las manifestaciones clinicas presentadas son
inespecificas, van desde dolor abdominal como el
sintoma mas frecuente, hasta alteraciones neurologicas
como neuropatia, disfuncion autonomica vy
alteraciones endocrinologicas como SIHAD. Muchas

veces no es tan simple llegar al diagnostico’.

CASO CLINICO

Mujer procedente de Lima, de 21 ahos de edad,
estudiante, soltera, sin antecedentes personales o
familiares de importancia, sin viajes recientes en los
ultimos meses, con inicio de método anticonceptivo
(valerato de estradiol/enantato de noretisterona)
intramuscular hace tres semanas. Ella refiere presentar
un tiempo de enfermedad de aproximadamente
dos semanas que inicia con dolor abdominal
difuso de moderada intensidad que no cedia con
analgésicos, con dos ingresos por emergencia e
incluso con evaluacion por cirugia por probable
abdomen quirtirgico. Durante la Gltima semana el
dolor abdominal se acompana de palpitaciones,
sudoracion, mialgia generalizada y dificultad para
deambular.

Al examen fisico de ingreso se encontrd una presion
arterial de 150/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 135
latidos por minuto, sudoracion profusa en abdomen,
dolor a la palpacion profunda difuso no localizado,
debilidad muscular de tipo proximal, e hipereflexia.

La Tabla 1 muestra los analisis auxiliares de
laboratorio. La muestra para examen de orina no
presentd alteraciones, sin embargo, al dejarla por
aproximadamente 10 horas expuesta a los rayos del
sol cambio de color claro a uno rojizo (ver Figura 1).
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Tabla 1. Examenes de laboratorio.

Hemoglobina: 12 mg/dl
Leucocitos: 7 500 cel/mm3
Plaguetas: 200 000 cel/mm3.

Urea: 10 mg/dl
TGO: 53 U/
TGP: 58U/

FA: 234 mg/dl
DHL: 327 mg/dl
Calcio: 8,9 mg/dl
VSG: 11 mg/dl
CPK total: 0,52 U/I
TSH: 1,8 pU/ml
Sodio: 128 mmol/L

Las pruebas VDRL, VIH, HBs Ag no reactivas.
Determinacion de plomo en sangre: 2,34 (< de 20) pg/dl

. ""'—';”_--

Figura 1. La excrecién de ALA se incrementa en menor medida que
PBG. Su medicion no es esencial para establecer el diagnéstico de
Porfiria, pero a menudo se combina con el de PBG y puede ser Util para
la diferenciacién de otras causas de dolor abdominal.

Ecografia abdominal: Higado, pancreas y bazo de
caracteristicas normales, sin evidencia de masas ni

liquido libre.

Tomografia: Higado de tamano y forma habitual.
No se observa imagen hipodensa con captacion
periferica de contraste en el segmento VI, sugerente
de hemangioma hepatico, resto de estructuras dentro
de lo normal, presencia de ganglios de aspecto
reactivo en fosa iliaca derecha. Electromiografia:
polirradiculopatifa axonal con signos de actividad.
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Con la historia clinica y los examenes de
laboratorio (ver Tabla 2) se hace el diagnostico de
porfiria aguda intermitente. Se inicia hidratacion con
dextrosa al 10 %, manejo del dolory propanolol para
el control de la disautonomia, se realiza el tramite
correspondiente para la compra de Hematina.

Tabla 2. Analisis de laboratorio confirmatorios de la enfermedad.

Porfobilinbgeno (orina): 54,9 (valores normales: 0,0 - 3,40)
mg/24h

Acido delta-aminolevulinico: 40,3 (valores normales: 1,50 —
7,50) mg/24h

A continuacion, haremos una revision de
los principales aspectos patogénicos, clinicos,
diagnosticos y de tratamiento especifico de la
enfermedad.

DISCUSION

La porfiria es una enfermedad metabolica
hereditaria rara debido a una deficiencia de la
hidroximetilbilano sintasa (HMBS) en la biosintesis
del grupo Hem. La prevalencia de portador genético
se estima en 1/10 000 habitantes, pero la prevalencia

de casos es solode 1 a 5 por cada 100 000 habitantes’.

La porfiria se manifiesta después de la pubertad con
crisis neuropsiquiatricas ocasionales asociados con la
acumulacion de precursores de porfirina tales como
el acido 8-aminolevulinico (ALA) y porfobilinogeno

(PBG) que se liberan desde el higado a la circulacion’.

Varios factores exogenos y endogenos inducen la
biosintesis del grupo Hem a través de la activacion
directa o indirecta de ALA sintasa. En los pacientes
con AIP con deficiencia hereditaria de HMBS,
esto resulta en la acumulacion de precursores de
porfirina neurotoxicos (ALA y PBG) en los tejidos y
la circulacion que dan las manifestaciones clinicas®.
El Hem es el producto final de la via biosintética
Hem, regula la transcripcion de ALA sintasa a través
de retroalimentacion negativa lo cual disminuiria
los niveles de los precursores; por lo tanto, se puede
utilizar en el tratamiento de un ataque agudo®.
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Manifestaciones

La mayoria de los ataques agudos se manifiestan
como una combinacion de dolor abdominal,
sintomas mentales leves y disfuncion autonomica
que se presenta con taquicardia, hipertension, y
sudoracion. Pueden desarrollar neuropatia periférica
y encefalopatia severa si procede un ataque agudo®.
Por lo general, los ataques agudos se desencadenan
tanto por factores endogenos y exogenos, tales
como ciertos medicamentos, alcohol, infecciones,
baja ingesta calorica, o cambios en las hormonas
sexuales durante el ciclo menstrual o el embarazo.
Todos estos factores inducen la sintesis de Hem, ya
sea directamente o indirectamente a través de la
activacion de ALA sintasa en el higado que resulta
en la acumulacion de porfirina y sus precursores
en los tejidos y la circulacion’. La progesterona es
conocida por ser un potente inductor de la ALA
sintasa, los ataques ciclicos ocurren principalmente
en fase premenstrual, cuando los niveles de
estrogeno y progesterona fluctian mas, y por lo
general se resuelven durante la menstruacion
temprana. La variacion individual en el metabolismo
de la progesterona puede jugar un papel en
las manifestaciones clinicas de la porfiria, las
actividades de citocromo-P450 en el higado también
varian individualmente y puede resultar en un nivel
anormal o la relacion de las hormonas sexuales que
afectan el mecanismo de retroalimentacion para
hipotalamo®. En este caso la paciente inicio el uso
de progestagenos como método anticonceptivo y
consideramos que ese fue el factor desencadenante.

El exceso de ALA es la causa de dano neuronal
y podria ser responsable de la neuropatia y la
encefalopatia y disfuncion autonomica a traves
de multiples mecanismos. Los resultados de datos
experimentalesy clinicos respaldan la neurotoxicidad
directa de ALA, asi como la modificacion de
y-aminobutirico acido (GABA) sistema adrenérgico,
debido a la similitud estructural de ALA y GABA/
glutamato, y la formacion de radicales libres y
especies reactivas de oxigeno de ALA puede jugar
un papel en la patogénesis de un ataque agudo’.

Los criterios clinicos de un ataque agudo incluyen
la naturaleza paroxistica de los sintomas de dolor
abdominal o de espalda asociados con uno o mas
signos de disfuncion autonomica, hiponatremia,
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debilidad muscular, o los sintomas mentales.
Ante la sospecha, se debe dosar porfobilinbgeno
(PGB).

Las concentraciones de PBG en orina son al
menos diez veces el limite superior de la normalidad
dentro de la semana de la aparicion de los sintomas?.
En estas concentraciones, las muestras de orina
pueden presentar un color rojo parduzco al estar
de pie, o la orina puede ser de este color cuando
esta fresca, pero esta coloracion, que se produce por
condensacion de PBG a porfobilina, porfirina y otros
compuestos, es variable y no siempre observada®.
Este evento se pudo apreciar en la paciente.

La excrecion de PBG disminuye a medida que el
ataque seresuelve. En AIP, la excrecion por lo general
permanece aumentada durante muchas semanas,
pero en VP y HCP puede volver a la normalidad o
un valor cercano en el lapso de una semana o mas,
después de la aparicion de los sintomas’.

Cabe destacar que el metabolismo anormal de la
porfirina y sus precursores también puede detectarse
en pacientes con hepatopatia o intoxicaciones con
metales pesados’. Las manifestaciones clinicas
pueden incluso asemejarse a la porfiria aguda
intermitente.

El manejo incluye el tratamiento de apoyo y
el especifico. El tratamiento de apoyo incluye
el manejo de dolor abdominal con morfina o
petidina, la hipertension y taquicardia se manejan
con propanolol, se debe corregir la hiponatremia
que muchas veces es la causa de convulsiones, y
los vomitos con promazina; estas son consideradas
drogas seguras en el manejo de la porfiria’.

El tratamiento de los ataques agudos con dieta
alta en carbohidratos o infusiones (300 a 500 g/dia)
se ha venido utilizando con el fin de disminuir la
actividad de ALA sintasa y evitar el ayuno. Se puede
indicar el uso de solucion base con dextrosa al 5%,
o dos litros de solucion salina normal con 10% a
20% de glucosa administrada en dosis divididas
de 500 ml durante 24 horas a través de un catéter
venoso central’’.
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El manejo especifico es con preparaciones de
Hem, que conducen a una rapida disminucion de
la sintesis de precursores de porfirina a traves de
la retroalimentacion negativa de la transcripcion
reducida de ALA sintasa en el higado alcanzado
por los resultados del grupo Hem. El cese de un
ataque agudo se da pocos dias después de la
administracion’?.

En Europa, Asia, y Africa del Sur, hemina esta
disponible comercialmente como arginato hemina
(Normosang®, Orphan Europe SARL, Puteaux,
Francia) y en Ameérica del Norte como hematina
liofilizado (Panhematin®, Ovation Pharmaceuticals
Inc., Deerfield, IL, EE.UU.)".

La dosis recomendada es de 3 mg / Kg de peso
corporal hasta 250 mg administrados en cada uno
de los cuatro dias consecutivos. A menudo es
conveniente usar una dosis de 250 mg para adultos
independientemente de su peso®’?. Dentro de los
efectos adversos se encuentra la tromboflebitis’*.
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