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RESUMEN

Las porfirias constituyen un grupo de ocho enfermedades de baja prevalencia, causadas
por defectos enzimaticos en la via metabdlica de la sintesis del grupo hem. Una de sus
formas es la porfiria intermitente aguda; afecta a 1,5/100.000 personas ano y se presenta con
dolor abdominal, taquicardia, parestesias, constipacién y vémito. La neuropatia porfirica es
en esencia motora, simétrica y suele ser proximal. Se presenta el caso de una paciente de
sexo femenino con neuropatia periférica, dolor abdominal y elevacién de las transaminasas,
en quien se documenté porfiria intermitente aguda. Después de instaurado el manejo, los
sintomas se resolvieron.
© 2017 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http:/
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Peripheral neuropathy as initial symptom in porphyria attacks:
A case report

ABSTRACT

Porphyrias are a group of eight low prevalence disorders of heme metabolism, each charac-
terized by a defect in an enzyme required for the synthesis of heme. Acute intermittent
porphyria, affecting 1.5 per 100.000 people per year manifesting with abdominal pain,
tachycardia, paresthesia, constipation and vomiting, is one type of porphyria. Porphyric
neuropathy is fundamentally motor, symmetrical and often has a proximal predilection.
A case is presented in a female patient in whom acute intermittent porphyria was docu-
mented. Her symptoms included peripheral neuropathy, abdominal pain and elevation of
transaminases. Her symptoms resolved after receiving treatment.
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Introduccién

Las porfirias comprenden un grupo de ocho enfermedades que
tienen como fundamento fisiopatolégico defectos enzimati-
cos en la via metabdlica de la sintesis del grupo hem. Cada
tipo de porfiria es el resultado de la acumulacién de precurso-
res metabdlicos, responsables de los sintomas que presentan
los pacientes!. Son entidades poco frecuentes pero se deben
tener como diagnéstico diferencial en pacientes con neuropa-
tia periférica. A continuacién se hace referencia a un caso de
ataque agudo de porfiria cuya presentacién inicial fue con neu-
ropatia periférica, dolor abdominal, hiponatremia y elevacién
de transaminasas.

Presentacion del caso

Mujer de 27 anios edad, natural del Cauca, residente en Bogot3,
desempleada. Consulté por cuadro de 13 dias de evolucién
de dolor progresivo, localizado en grupos musculares de la
regién posterior de ambas piernas, de leve intensidad, aso-
ciado con parestesias, temblor y disminucién de la fuerza, que
dificultaba la marcha y se caia con facilidad. Refiere también
disminucién de la fuerza en extremidades superiores, todo
asociado con picos febriles no cuantificados, astenia, adina-
mia y dolor abdominal generalizado tipo célico, intermitente.
Alarevisién por sistemas relata alteracién del patrén de suenio
por dolor, tos productiva de 4 dias de evolucién, orina colurica
intermitente. Como antecedentes personales refirié alergia a
dipirona y butil bromuro de hioscina.

Al ingreso se encontraba en regulares condiciones genera-
les, alerta, orientada en tres esferas mentales, deshidratada,
escleras con tinte ictérico. Signos vitales con tensién arte-
rial de 140/90mmHg, frecuencia cardiaca 128 latidos por
minuto y 18 respiraciones por minuto, temperatura de
36,5°C. El examen neurolégico mostrd fuerza en extremida-
des superiores: distal 4+/5, proximal 5/5; extremidad inferior
derecha 4/5, izquierda 4+/5. Reflejos miotendinosos: miem-
bros superiores hiporreflexia, inferiores arreflexia, con marcha
miopdatica. No presentaba alteraciones de los pares cra-
neales, de la sensibilidad superficial o profunda, ni de la
coordinacién. Se toman paraclinicos (tabla 1) en donde es
llamativa la leucocitosis con neutrofilia, la hiponatremia,
que en el contexto del paciente es euvolémica e hipoos-
molar (osmolaridad calculada: 270 mOsm/l) y la alteracién
de las transaminasas con un patrén hepatocelular. Fosfa-
tasa alcalina, glucemia, bilirrubinas y pruebas de coagulacién
normales. Todo el perfil infeccioso es negativo. Se realiz6 pun-
cién lumbar (tabla 2) la cual no orienté hacia ningun factor
etioldgico.

Durante la hospitalizacién la paciente continué sinto-
matica, con persistencia de dolor abdominal localizado en
epigastrio, sin signos de irritacién peritoneal. Se decidié rea-
lizar electromiografia y velocidad de neuroconduccién en
miembros superiores e inferiores, las cuales fueron norma-
les. La resonancia nuclear magnética no revel6 hallazgos de
mielopatia. La ecografia abdominopélvica reportd esteatosis
hepética.

Ante ausencia de polineuropatia en la electromiografia,
la resonancia nuclear magnética negativa para mielopatia y

Tabla 1 - Paraclinicos

Leucocitos 18.200
Neutroéfilos 78%
Linfocitos 13%
Hemoglobina 13,1
Plaquetas 318.000
Creatinina 0,9 mg/dl
Nitrégeno ureico 23
Sodio 129 mEq/1
Potasio 4,4 mEq/1
Cloro 8,5 mEq/1
Calcio 8,5 mEq/1
Proteina C reactiva < 0,5mg/dl
VSG 20
AST 199
ALT 409
GGT 35
Fosfatasa alcalina 92
Funcién hepatica PT 11.5
PTT 27,6
Bilirrubina total 0,7 mg/dl
Bilirrubina directa 0,5 mg/dl
Albtimina 3 g/1
Creatinquinasa 51
Uroanalisis Sin alteraciones
HBsAg negativo
VHC negativo
Hepatitis A IgM negativo

Hemograma

Funcién renal

Electrolitos

Infeccioso VIH negativo
IgM leptospira
Serologia negativa
Glucemia ozl

teniendo en cuenta la presencia de dolor abdominal sin hallaz-
gos clinicos ni ecograficos que sugieran alguna etiologia, la
hiponatremia euvolémica y la orina coltrica, se plantea como
diagnéstico un ataque agudo de porfiria. Se realiz6é exposi-
cién solar de la orina con cambio en su coloracién. Se toma
acido delta aminolevulinico en orina el cual fue de 33,57 mg/24
h (valor normal 1,5-7,5mg/24 h) y porfobilinégeno en orina
positivo segin descripcién cualitativa. Se inicié manejo con
infusién de dextrosa y a los 2 dias se administré6 hemina
(3mg/kg/dia) con clara mejoria sintomatica tras 4 dias de tra-
tamiento, observando normalizacién de las transaminasas y
los electrolitos. Ante la evolucién clinica satisfactoria se decide
dar de alta (fig. 1).

Tabla 2 - Puncién lumbar

Color Transparente
Coagulo No se observa
Xantomcromia Negativa
Leucocitos 1x mm?3
Hematies frescos 100

Glucosa 80

Proteinas 25mg/dl
Serologia No reactiva
Gram Negativo
Tinta china Negativo
fndice de glucosa 0,51
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Figura 1 - Normalizacién de las pruebas de funcién
hepatica.

Discusién

El término porfiria viene del griego porphuros que significa pir-
pura y se refiere a un conjunto de enfermedades producto de
alteraciones en las enzimas de la via de sintesis del grupo
hem. La mayoria tienen un patrén de herencia autosémico
dominante, pero algunas pueden ser recesivas o esporddicas’.

Clasicamente se han dividido en porfirias hepaticas y eri-
tropoyéticas, de acuerdo con el lugar donde se produzcan los
precursores de porfirina, sin embargo esta no es una clasi-
ficacién estricta pues algunas porfirias tienen ambos rasgos.
Desde el punto de vista clinico es mas practico clasificarlas en
porfirias agudas y no agudas?:

¢ Porfirias agudas.
o Porfiria por déficit de acido delta aminolevunilico.
o Porfiria intermitente aguda.
o Coproporfiria hereditaria.
o Porfiria variegate.
o Porfiria hepdtica no aguda.
o Porfiria cuténea tarda.
o Porfiria congénita eritropoyética.
o Protoporfiria eritropoyética.
o Porfiria hepatoeritropoyética.

Las porfirias agudas tienen un patrén de herencia auto-
sémico dominante y se caracterizan por presentar crisis con
sintomas neuroviscerales y alteraciones electroliticas, que en
conjunto se han denominado ataques agudos. Son de dificil
diagnéstico dado la heterogeneidad clinica y la baja penetran-
cia de la enfermedad en personas con el defecto enzimatico. El
90% de los pacientes afectados nunca experimentan un ataque
agudo de porfiria3.

La prevalencia de las porfirias agudas no se conoce con cer-
teza, pero se calcula que es de 0,01% en la poblacién general®.
Se sabe que la intermitente aguda (PIA) es la més frecuente,
es causada por mutaciones en la enzima porfobilinégeno
deaminasa (también llamada hidroximetilbilano-sintetasa) y

Tabla 3 - Caracteristicas clinicas de la PIA

Signos/sintomas %

Dolor abdominal 95-97
Taquicardia 65-80
Coluria 70-75
Neuropatia motora periférica 40-60
Constipacién 46-52
Nausea y vomito 48-85
Psicosis 10-40
Hipertensién 38-64
Hiponatremia (<120 mEq/l) 25-35
Hipo/arreflexia 20-30
Dolor lumbar 20-30
Neuropatia sensorial 20-28
Hipotensién 10-20
Dolor torécico 8-15
Coma 2-10

Tomada y modificada de Ventura et al.°.

predomina en el sexo femenino. La prevalencia del portador
del defecto enzimatico es de 1 en 10.000 habitantes pero la
prevalencia de casos con manifestaciones clinicas es de 1-5
por 100.000 habitantes®.

Entre las porfirias agudas la PIA se manifiesta solo con sin-
tomas neuroviscerales, no asi la variegate ni la coproporfiria
hereditaria, que ademas tienen sintomas dermatolégicos (fra-
gilidad y erupciones bulosas). Las caracteristicas clinicas de un
ataque agudo se describen en la tabla 3.

Todas estas manifestaciones clinicas se dan por alteracio-
nes en el sistema nervioso central, visceral, autonémico y
periférico. Dada la prevalencia del dolor abdominal, la pre-
sentacién clinica sin este sintoma hace muy poco probable
el diagnéstico de porfiria y algunos autores recomiendan no
considerarla’.

La hiponatremia se desarrolla en el contexto de un
sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiu-
rética (SIADH), ya que la acumulacién de porfirinas produce
alteracién de las neuronas de los nucleos supradptico y para-
ventricular en el hipotdlamo, generando liberacién de la
hormona antidiurética, con la consecuente retencién de agua
y dilucién del sodio>®°. Se han relacionado los ataques agu-
dos de porfiria con carcinoma hepatocelular. Se sabe que la
PIA, porfiria variegate, coproporfiria hereditaria, son factores
de riesgo para su desarrollo e incluso se ha propuesto que
la PIA sea una causa de hepatitis crénica, pues el 13% de los
pacientes con PIA asintomaéticos presentaron elevacién de las
transaminasas'®!?. Al ingreso la paciente present6 elevacién
de las transaminasas que se normalizaron después de la ins-
tauraciéon de la infusién de dextrosa y la hemina, sin embargo
no se puede atribuir la transaminitis al ataque agudo de por-
firia, ya que se documenté también esteatosis hepatica, causa
conocida de transaminitis, pero no deja de ser llamativo su
descenso después del manejo del ataque.

El diagnoéstico es un verdadero desafio pues se llega des-
pués de haber descartado numerosas patologias, debido a las
variadas formas de presentacién. Fue descrita por el profesor
Jan Waldenstrom como la «pequena imitadora» en contraste
con la sifilis que era la «gran imitadora» al inicio del siglo
XX12, Se debe sospechar un ataque agudo de porfiria en todo
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paciente entre los 20 y los 50 anos con dolor abdominal,
neuropatia, hiponatremia y cambios comportamentales. El
diagnostico oportuno es muy importante pues se ha documen-
tado en grandes series una mortalidad entre 5-10%. Pero puede
ser més alta como lo reportaron Latorre et al.'® quienes eva-
luaron 37 pacientes con PIA documentando una mortalidad
de 33%. Cabe anotar que ninguno de estos pacientes recibié
hemina.

La European Porphyria Initiative’* propuso unos criterios
diagnoésticos, los cuales incluyen el cuadro clinico caracteris-
tico, aumento significativo de PBG y ALA y porfirias en orina,
pico de emisién de fluorescencia en plasma, cromatografia
liquida de alta eficiencia de porfirinas e isémeros en heces,
disminucién de la actividad de la porfibilinégeno deaminasa
y la confirmacién genética. Sin embargo, en Colombia no es
rutinario realizar todo el proceso diagnéstico propuesto y el
diagndstico se basa en la clinica y en la elevacién de precurso-
res de porfirina. Algo caracteristico de la PIA (més que en otras
porfirias agudas) es la coloracién de la orina tras la exposicién
solar, la cual resulta de la polimerizacién del PBG urinario. E1
diagndstico se basa en documentar la excrecién aumentada
de los precursores de porfirina en la orina o las heces segiin
sea el caso®®.

En el paciente con PIA la elevacién del ALA y del PBG en
la orina supera de 5 a 20 y de 20 a 50 veces el valor supe-
rior normal respectivamente. Se debe tener presente que la
cuantificacién anémala de las porfirinas puede presentarse
en otras condiciones clinicas como las anemias hemolitica
y sideroblastica, la ferropenia, intoxicacién por plomo (por-
firismo toéxico), falla renal, colestasis, enfermedad hepatica
y hemorragia intestinal?. Como la PIA es una condicién que
puede amenazar la vida, el diagndstico y tratamiento oportu-
nos son imperativos. Los pilares del tratamiento son:

¢ Identificar y controlar los eventos desencadenantes.
e Mejorar los sintomas.
e Disminuir la actividad de la ALA sintetasa.

Los factores desencadenantes pueden ser medicamentos
(que inducen los citocromos), la desnutricién (que induce la
ALA sintetasa), las infecciones y los factores hormonales (uso
de anticonceptivos orales). En la paciente no fue posible iden-
tificar un factor desencadenante claro.

El control de los sintomas abdominales y comportamen-
tales responde a clorpromazina, por el efecto inhibitorio que
ejerce a nivel ganglionar autonémico. El dolor puede ser con-
trolado con opidceos. Las manifestaciones cardiovasculares
(hipertensién y taquicardia) pueden manejarse con betablo-
queadores, aunque los IECA y los ARAII también son seguros’®.

La hidratacién con soluciones dextrosadas contribuye a
suprimir la actividad de la ALA sintetasa, por eso debe ini-
ciarse un aporte elevado de glucosa (400 g/dia). La hemina a
una dosis de 3-4 mg/k/dia inhibe adecuadamente la actividad
de la ALA sintetasa, suele administrarse durante 4 dias y es
efectiva en la disminucién del dolor, el riesgo de neuropatia
severa y la morbimortalidad®.

Los nuevos enfoques terapéuticos se enfocan en un trata-
miento curativo como la terapia de reemplazo enzimatico y el
trasplante hepético, el cual se ha documentado sobre todo en
pacientes con PIA, con resultados alentadores pues disminuye

la excrecién de ALA y PBG urinario, mejora los sintomas neu-
rolégicos y mejora la calidad de vida?3.
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