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Resumen

Introduccién: la porfiria aguda intermitente (PAI) es una
enfermedad metabdlica infrecuente, siendo la mas comun
de las porfirias agudas. El sintoma mas frecuente es el
dolor abdominal agudo, aunque también pueden acompa-
farse de convulsiones, alteraciones neuro psiquiatricas o
neuropatias motoras simétricas, y que en algunos pacientes
puede progresar a la paralisis de la musculatura respirato-
ria. El objetivo de este trabajo es describir una forma atipica
de presentacion de una porfiria aguda, a fin de considerar
como diagnosticos diferenciales en dolor abdominal.

Caso clinico: paciente con PAl, que presenta abdomen
agudo, convulsiones, posteriormente compromiso neuro-
psiquiatrico y neuropatia motora simétrica, ingresando a
ventilacion mecanica. Por la gravedad del compromiso
neuroldgico recibié arginato de hemina, cursando con hi-
pertransaminemia transitoria, evento adverso no reportado
previamente. La evolucion fue favorable, retirandosele la
ventilacion mecanica y el alta hospitalaria.

Conclusiones: se debe considerar el diagndstico de PAI
en casos de dolor abdominal agudo asociado a sintomas
neuroldgicos y/o psiquiatricos, particularmente en mujeres
jévenes. La administracién de hemina es considerada el es-
tandar de tratamiento, y aun en forma tardia podria tener
efectos beneficiosos.

Abstract

Background: Acute intermittent porphyria (AIP) is an un-
common metabolic disease, being the most common of the
acute porphyrias. The most frequent symptom is acute ab-
dominal pain, although can be accompanied by seizures,
neuro-psychiatric alterations or symmetrical motor neuro-
pathies, which in some patients can progress to respiratory
musculature paralysis.

Objective: Describe an atypical presentation of acute por-
phyria to be considered as differential diagnoses in abdo-
minal pain.

Clinical case: We present a case of a patient with AIP, pre-
senting acute abdomen, seizures, later developed neuro-
psychiatric compromise and symmetrical motor neuropathy,
and was admitted to mechanical ventilation. Due to the se-
verity of the neurological involvement, he received hemin
arginate, presenting with transient hypertransaminemia, an
adverse event not previously reported. The evolution was
favorable, with mechanical ventilation and hospital dischar-
ge withdrawn.

Conclusions: The diagnosis of AIP should be considered
in cases of acute abdominal pain associated with neurologi-
cal and/or psychiatric symptoms, particularly young women.
The administration of hemin is considered the standard of
treatment, and even late could have beneficial effects.
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Introduccion

Las porfirias son errores innatos del metabolismo cau-
sados por la actividad deficiente de algunas enzimas
intervinientes en la biosintesis del grupo hemo. La sobre-
produccién y el acumulo téxico del acido delta aminolevu-
linico (ALA) y del monopirrol porfobilinégeno (PBG) estan
asociados a crisis 0 ataques neuroviscerales agudos carac-
terizados por dolor abdominal y compromiso neurolégico,
mientras que la acumulacion de otras porfirinas intermedias
estaria asociada a la presencia de lesiones cutaneas.-?

El término ‘porfiria” se refiere a una serie de condiciones
que tienen como denominador comun a la alteraciéon en el
metabolismo del hem."! Proviene del griego ‘porphuro’, en
referencia a la coloracién rojo-purpura que toma la orina al
ser expuesta a la luz solar.2 La enfermedad tiene formas
agudas y croénicas, siendo la porfiria aguda intermitente
(PAI) la mas frecuente entre las formas agudas.?

Las porfirias agudas son infrecuentes, the European Por-
phyria Network reporta una prevalencia de 1 a 2 por 100,000
personas en paises europeos.* Mientras que en América
Latina la prevalencia no ha sido determinada con exactitud,
probablemente debido al subdiagnostico dada la sintomato-
logia inespecifica inicial que dificulta su deteccion precoz,
conllevando a errores y demoras en la toma de decisiones.?

Describimos el caso clinico de una mujer que, después
de una laparotomia exploratoria por abdomen quirurgico,
reingresa por presentar convulsiones con persistencia de
dolor abdominal y que posteriormente desarrolla trastornos
neuropsiquiatricos con afectacién neuromuscular grave, lle-
gando a requerir ventilacion mecanica.

Cuadro | Hallazgos laboratoriales durante la hospitalizacion

Caso clinico

Mujer de 31 afios, natural y procedente de Lima, Perq, sin
alergia a farmacos conocidos, sin antecedentes de interés
ni habitos nocivos. Ingresé al servicio de emergencia pre-
sentando dolor abdominal en flanco derecho de varios dias
de evolucion, el cual se acompafiaba de nduseas y vomitos,
cuatro dias antes de su ingreso se agrego fiebre y después
constipacion. El hemograma, amilasa y lipasa no mostraron
alteraciones, y la determinacion sérica de beta-HCG resulto
negativa. La ecografia abdominal reporté litiasis vesicular
y abundante meteorismo intestinal. En emergencia, ante
el dolor abdominal persistente, vomitos biliosos, distension
abdominal marcada y ausencia de peristaltismo, se le rea-
liz6 una laparotomia exploratoria, sin hallazgos que explica-
ran el cuadro, encontrandose un tumor pequefo en ileon,
que histopatolégicamente correspondia a un quiste benigno
de pared del intestino delgado sin atipia. La evolucién poso-
peratoria fue favorable y, a pesar de la persistencia del dolor
abdominal, que era de menor intensidad en comparacion al
ingreso, fue dada de alta seis dias después.

Tres dias posteriores a su alta, la paciente presento6 con-
vulsiones toénicas-clénicas generalizadas en su domicilio,
por lo que fue reingresada. La tomografia cerebral y pun-
cion lumbar fueron normales. En el cuadro | se presenta el
resumen de los examenes auxiliares solicitados. En su ter-
cer dia de hospitalizacion presenté alucinaciones visuales
y nuevamente convulsiones, a pesar de la administracion
de antiepilépticos. En el quinto dia presento disminucién de
la fuerza muscular en ambas piernas, con arreflexia bilate-
ral. Al octavo dia cursé con taquicardia sinusal, paraparesia
flacida e hipotonia, dificultad y acidosis respiratoria severa,
siendo ingresada a ventilacion mecanica. El perfil tiroideo,
los anticuerpos antinucleares y los complementos C3 y C4
se encontraron en niveles normales.

Leucocitos (K/uL) 46-10.2 4.7
Linfocitos (10%/UL) 0.6-34 0.5
Hb (g/dL) 12.2-16.1 12.9
Na (mmol/L) 136 - 146 126
Mg (mmol/L) 19-56 1.24
CPK* 1-170 8.78
TGO™ (U/L) 13-39 471
TGP* (U/L) 7-52 33.6
FA (U/L) 34 -104 245
GGTP* (U/L) 9-64 87
ALA (orina) 1.50-7.5

8.9 17.2 20.2 128 7.6
0.7 0.9 0.7 0.8 1.2
11.8 8.9 9.5 8.2 8.5
130 135 141 144 147
1.45
60.9 70.7
77.8 132 601 132 65
52 149 431 226.3 69
321 321 478 287 181
130 95 137 142 131
48.6

*CPK: Creatina-fosfocinasa; TGO: Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: Transaminasa glutamico-piravica; FA: Fosfatasa alcalina;
GGTP: Gamma glutamil transpeptidasa; ALA: Acido delta aminolevulinico
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Las manifestaciones clinicas de la paciente (dolor abdo-
minal, convulsiones, alucinaciones visuales y disminucién
de la fuerza muscular) y el cambio de coloracién de la orina
(figura 1), hicieron sospechar de una crisis aguda de porfi-
ria, confirmandose el diagndstico con la determinacion de
niveles elevados del acido delta aminolevulinico. Se inicio la
administracion de betabloqueantes y soluciones glucosadas.
Por otro lado, también se consideré el uso de hemina, sin
embargo, el farmaco no se encontraba disponible en el pais.

Por el marcado compromiso neuromuscular, y a pesar
de haber iniciado terapia fisica, fue dificil el retiro de la ven-
tilacion mecanica, permaneciendo en ventilacion mecanica
por seis semanas, cursando con infecciones nosocomiales
sobreagregadas.

Luego de cinco semanas de hospitalizacion se logré con-
seguir el arginato de hemina, administrandosele a dosis de
4 mg/kg/dia. Al segundo dia de su administracién se deci-
di6 suspenderlo por presentar hipertransaminemia, para
que, después de 48 horas de normalizacién, se reiniciara
su administracion hasta completar cuatro dias de trata-
miento. Una semana después se evidencié mejoria de la
funcién muscular, con recuperacion de la movilidad en los
pies, iniciandose el retiro progresivo de la ventilacion meca-
nica, tomando cuatro semanas para dejarla definitivamente,
luego de lo cual la paciente fue dada de alta, con indicacién
de terapia fisica y ocupacional.

Discusion

La porfiria aguda intermitente es la forma mas grave de
las porfirias agudas, es ocasionada por la deficiencia par-

Figura 1 Cambio de coloracion de la orina al ser expuesta a la luz
solar

La figura A es la orina recolectada en el dia nueve de hospitaliza-
cion y la figura B corresponde al cambio de coloracién cuando la
muestra de orina estuvo expuesta a la luz solar aproximadamente
30 minutos
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cial de la enzima hidroximetilbilano sintasa (HMBS, también
conocida como porfobilinégeno desaminasa - PBG desami-
nasa).38 El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente en
las crisis agudas,?®7 mientras que la taquicardia es el signo
mas frecuente debido a la hiperactividad adrenérgica.38

Las manifestaciones clinicas dependen de la extensién
y del intermediario (ALA, PBG u otras porfirinas) que se
acumula, lo que tipifica bioquimicamente a las porfirias.
El acumulo del ALA estaria relacionado con el desarro-
llo de sintomas neuroldgicos,® como ocurrid con nuestra
paciente.

De las afecciones neuroldgicas, las neuropatias peri-
féricas autondmicas son las mas frecuentes,?'0 mientras
que las motoras, que se caracterizan por debilidad muscu-
lar simétrica, inician proximalmente y pueden progresar a
cuadriparesia y pueden comprometer pares craneales e,
incluso, paralisis bulbar, llegando a la paralisis respiratoria
o muerte."23 Las convulsiones?®7 pueden estar presentes,
especialmente en aquellos que cursan con hiponatremia® e
hipomagnesemia, como sucedié con nuestra paciente.

Aunque su etiologia aun no es clara, se sabe que las
porfirinas y sus precursores pueden ser directamente neu-
rotoxicos. La hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica
mas frecuente y suele estar relacionada con el sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)."!

Las manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes son:
ansiedad, alucinaciones, delirio y depresion. Mientras que
en las neuroldgicas podemos identificar alguna alteracion
de la conciencia que puede oscilar desde la somnolencia
hasta el coma.?312

El diagnostico de una crisis aguda se basa en las mani-
festaciones clinicas, la excrecion urinaria elevada de ALA
y PBG, la disminucion enzimatica del HMBS y en estu-
dios genéticos. Si bien es cierto que la identificacion de la
mutacion especifica de la familia tiene importancia para
ofrecer pruebas predictivas a los miembros de la familia en
riesgo, 231213 en el diagnostico inicial de porfiria aguda los
estudios genéticos no logran reemplazar a las pruebas bio-
quimicas. En escenarios clinicos cuyos recursos son limi-
tados, la identificacién del cambio de coloracion de la orina
al exponerla a la luz solar puede ser de ayuda, aunque su
rendimiento diagndstico sigue siendo limitada.

La afectacion hepatica en las porfirias agudas es variable
y poco conocida. Se puede encontrar hipertransaminemia
durante el ataque agudo.’'® Nuestra paciente presentd
hipertransaminemia al segundo dia de la administracién del
arginato de hemina, por lo que se le atribuy6 al farmaco. Aun-
que la hemina es bien tolerada en la mayoria de los casos,
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se ha reportado hepatotoxicidad asociada al tratamiento cré-
nico, aumentando el riesgo de fibrosis hepatica y sobrecarga
hepatica de hierro (una dosis de arginato de hemina de 250
mg contiene 22.7 mg de hierro).'® Sin embargo, no existen
reportes de hepatotoxicidad aguda asociada al farmaco.

Los ataques agudos constituyen una urgencia médica y
pueden llegar a ser tan severos que pueden poner en riesgo
la vida del paciente.'”-'8 Sin embargo, en nuestra paciente
no se pudo identificar el factor precipitante, ya que los ata-
ques agudos pueden ser precipitados por: infecciones,
farmacos, tabaco, alcohol, estrés, cirugias, cambios hormo-
nales relacionados con el ciclo menstrual, entre otros. 39

El tratamiento se basa en terapia especifica, terapia sin-
tomatica y de las complicaciones. Fisiopatolégicamente,
el objetivo de la terapia especifica es suprimir la actividad
hepatica de la enzima acido delta aminolevulinico sintetasa
(ALA-s). Los tratamientos actuales incluyen la administra-
cion de la hemina y la carga de carbohidratos.®16.17

La hemina es esencial en la reposicion del hem intracelu-
lar, a fin de detener la sintesis de ALA y PBG, a través de la
disminucion de la actividad de la ALA-s. Su administracion
precoz se ha asociado a una mejoria rapida de la sintoma-
tologia en dos a cuatro dias. Incluso en la etapa avanzada
de la neuropatia motora, los pacientes pueden presentar

una recuperacion lenta a un ritmo impredecible.®16.17.19 En
nuestro caso se decidi6é la administracion de hemina ante
la persistencia de las manifestaciones neuroldgicas. Cabe
mencionar que a pesar de no existir ensayos clinicos en los
que se evalué su eficacia, la hemina sigue siendo conside-
rada como la terapia mas eficaz en el ataque agudo.

Antes del uso de la hemina, la carga de carbohidratos
se consideraba como tratamiento estandar para los ataques
agudos de porfiria, y en la actualidad es un tratamiento tem-
poral en caso de no disponer de la hemina inmediatamente.
En los ataques agudos los pacientes pueden presentar nau-
seas, vomitos e ileo, por lo que estaria recomendada su uso
intravenoso.

La terapia sintoméatica tiene como objetivo el control de
las manifestaciones gastroenteroldgicas, neuroldgicas y
psiquiatricas (cuadro II).

En el manejo del dolor neuropatico, la mayoria de los
antiinflamatorios no esteroideos y el paracetamol son segu-
ros, siendo buenas alternativas en los casos de dolor leve;
mientras que los opioides son recomendados en el dolor
intenso. Las nauseas y vomitos que pueden acompanar al
dolor abdominal pueden ser causados por neuropatia visce-
ral o efectos del sistema nervioso central, siendo la clorpro-
mazina y el ondansetrén alternativas seguras.6:19

Cuadro Il Terapia recomendada durante el ataque agudo de porfiria aguda intermitente

Tipo de terapia Medicacion / Terapia y dosis recomendada

* Hemina: 3 a 4 mg/kg/dia durante 4 dias

E ifi
speciiica » Carga de carbohidratos: 300 a 500 g/dia, preferible dextrosa 10%
Sintomatica
« AINE: AAS, indometacina y naproxeno, dosis habituales
+ Paracetamol: 1 g cada 6 horas segun sea necesario
« Dolor neuropatico * Morfina: inicio: 5 mg subcutanea cada 4 - 6 horas

» Buprenorfina: inicio: 0.3 mg cada 6 a 8 horas
+ Fentanilo: inicio: 25 a 100 mcg. Mantenimiento: 25 a 50 mcg

* Nauseas - vomitos

* Clorpromazina: 50 - 100 mg/dia

* Ondansetrén: 8 mg 3 veces al dia

* Propranolol: 80 a 160 mg/dia

« Taquicardia
» Hipertension

» Restriccién hidrica
« SIADH .
* Vaptanes

¢ Convulsiones

+ Atenolol: 25 mg una o dos veces al dia
+ Labetalol: 5 a 20 mg durante 2 minutos; repetir dosis hasta lograr presion arterial objetivo

Soluciones hipertonicas: suero hiperténico 3% (500 mmol/L), corregir menos de 10 mmol/24 h

* Gabapentina: 300 a 600 mg 3 veces al dia

+ Levetiracetam: 500 mg dos veces al dia

Clonazepam: inicial: 0.5 mg/dia. Dosis maxima: 4 mg/dia

¢ Ansiedad - insomnio ©
« Polineuropatia * Rehabilitacion precoz
« Paralisis respiratoria » Ventilacion mecanica si precisa

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; AAS: Acido acetilsalicilico; SIADH: Sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética

Fuente: Elaboracién propia
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La taquicardia y la hipertensién arterial son causa-
das por efectos de las porfirinas en el sistema nervioso
auténomo y el uso de bloqueadores betaadrenérgicos es
seguro.815

Las convulsiones pueden ser causadas por disfuncién
neuroldgica central directa, debido a la porfiria 0 a la hipo-
natremia, y su manejo suele ser dificultoso debido a que
los anticonvulsivantes podrian exacerbar un ataque agudo,
siendo la gabapentina y el levetiracetam los mas seguros
debido a su eliminacion renal, en comparacioén con fenitoina
barbituricos o el acido valproico. La ansiedad y el insomnio
pueden tratarse con benzodiazepinas de accién corta en
dosis bajas.%16.17.19

Recomendamos tener en consideracion los criterios de
mal pronostico?® que incluyen: polineuropatia grave, falla
respiratoria y convulsiones.

La falta de disponibilidad de hemina en el Peru nos
dificultd inicialmente el manejo de nuestro caso, lo cual,
sumado a un importante compromiso neurolégico como la
cuadriparesia, condicionaba al uso prolongado de la ventila-
cion mecanica. Pese a que se inici6 tardiamente la medica-

cion especifica, se evidencioé una evolucion lenta favorable
lo que permitid el retiro de la ventilacion mecanica y su
posterior alta. En el anexo se resumen los casos clinicos
reportados en la literatura con desenlaces variables segun
el manejo oportuno recibido.

Conclusiones

En el caso de en las mujeres en edad fértil se debe con-
siderar la porfiria aguda como diagndstico diferencial ante la
aparicion de dolor abdominal sin causa aparente, hiponatre-
mia, o presencia de una coloracién anormal de la orina. El
dosaje de porfobilindgeno y acido delta aminolevulinico en
orina son importantes a fin instalar un tratamiento oportuno,
con el propdsito de prevenir mortalidad o secuelas neuro-
légicas irreversibles asociadas al retraso del diagndstico y
tratamiento tardio.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Anexo Casos clinicos reportados en la literatura con desenlaces variables segun el manejo oportuno
Pais Ano Sexo Edad Breve descripcion del caso

Ingresa por dolor abdominal recurrente y, ante la sospecha de oclusion intestinal,
ingres6 a laparotomia, los hallazgos intraoperatorios eran normales. Desarrolld
disnea, debilidad muscular y trastorno de la conciencia, hipoxemia, taquicardia

China?’ 2021 Mujer 37 e hipotension. Ingreso a ventilacion mecanica y se realizo perfil porfirinégeo y se
observé el cambio de color de la orina, confirmando un caso de porfiria aguda.
Debido a que la hemina no esta disponible en China, la neuropatia periférica no
mejord y tuvo secuelas neuroldgicas severas

Ingresé por dolor abdominal, lumbalgia, vomitos y cambios en la coloracion de la
orina. Fue ingresada por hiponatremia severa sintomatica y episodios convulsivos
requiriendo ventilacion mecanica. Se confirmé el diagnostico de porfiria aguda. Se
inicié6 hematina y tuvo mejoria clinica

Colombia?? 2021 Mujer 17

Ingresé a laparotomia exploratoria por dolor abdominal. Curs6 con cuadriparesia
flacida aguda y convulsiones. Se evidencio polineuropatia axonal mixta, los valo-
res de porfobilindgeno y porfirinas eran elevados. Se inici6 hemina con buena
evolucion

Colombia?? 2020 Mujer 24

Paciente con lesiones dérmicas fotosensibles desde la infancia y sindrome depre-
sivo que inicia con dolor abdominal, paralisis motora global y afeccion de pares
craneales bajos, requiriendo manejo ventilatorio. Present6 hiponatremia y cambio
de color de orina, las porfirinas fueron positivas. Tuvo mala evolucion por lo tardio
de su diagnostico y terapéutica, ademas de complicaciones intrahospitalarias que
terminaron en la muerte

México?* 2015 Mujer 17

Ingresé por vomitos, estrefiimiento y dolor abdominal. Al examen, taquicardica,
normotensa y con distencién abdominal. Cursé con hiponatremia y enfermeria

Reino Unido'® 2012 Mujer 17 noto orina de color rojo oscuro y porfobilinégeno urinaria fue positiva, confirman-
dose el diagnéstico de porfiria aguda. Desarroll6 falla respiratoria aguda y nece-
sitd ventilacion mecanica. La paciente fallecié

Paciente con dolor abdominal, polaquiuria, y orina colurica. Desarrollé parestesias
en miembros inferiores, disminucion de fuerza muscular, arreflexia, tono dismi-

Bolivia®® 2012 Mujer 23 nuido y marcha ataxica. Orina coldrica y con insuficiencia renal aguda, hipona-
tremia, y acidosis metabodlica. Se confirmo el diagndstico de porfiria aguda. No
contaron con hemina y fue referida a Buenos Aires

Por dolor abdominal se le realizé una apendicetomia, que se confirmo por el estu-
dio de histopatologia. Reingreso con dolor abdominal, vomitos, hiponatremia,
taquicardia y abdomen distendido, sin ruidos intestinales, por lo que ingresé nue-
vamente a una laparotomia exploratoria por oclusién intestinal. Presentd pérdida

Colombia?® 2011 Muijer 25 de fuerza en extremidades, hipocalcemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, agi-
tacioén, alucinaciones visuales, hipoxemia, cuadriparesia y arreflexia. Cursé con
falla respiratoria que requirié intubacion. La orina viré de color al exponerse a la
luz solar. El dosaje de porfirinas confirmé el diagndstico de porfiria, iniciando con
hematina

Ingresa por dolor abdominal tipo célico, diarreas, vomitos, incontinencia urinaria,
orina rojiza, cambios en la conducta y comportamiento, con agitaciéon psicomotora
y agresividad. Presenté hipertension arterial, taquicardia, agitacion psicomotora,

Colombia?® 2008 Mujer 22 falla renal aguda, mayor compromiso neurolégico con signos meningeos y dismi-
nucion de la fuerza muscular, ingresé a ventilacion mecanica por falla respiratoria
con cuadriplejia flacida. Se confirmo el diagndstico de porfiria aguda. Sin disponi-
bilidad inmediata de hemina, la paciente fallece

Paciente consulta por presentar discreta elevacion de transaminasas y GGT nor-
males. Padre con cancer de colon y abuela paterna fallecida por hepatopatia no

Espana'’ 2007 Mujer 50 filiada. Presenta molestias abdominales, estrefiimiento, fiebre, mialgias, astenia y
orina oscura. En el estudio de las porfirinas se confirmé con bioquimica, estudio
enzimatico y genético directo de la regién codificante del gen HMBS
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