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Resumen

Se trata de una mujer joven que consulté por dolor abdominal intenso de tres horas de evolucién acompaiiado de nduseas y
vémito que no mejoro con analgésicos ni antiespasmaédicos, por lo cual acudié al médico que le formul6 aines, antiespasmédi-
cos y analgésicos sin obtener mejoria. Se interconsulté al gastroenterélogo quien realizé endoscopia de vias digestivas altas
diagnosticando severa pangastritis. Recibié medicacion con omeprazole y ranitidina sin aliviarse. Los laboratorios clinicos
de cuadro hemaitico, parcial de orina, glicemia, creatinina y nitrégeno ureico no revelaron alteraciones. Un dia después
notaron trastornos neurolégicos y cuadro convulsivo que se estudié con TAC cerebral en tres ocasiones, interpretados
como normales. Los analisis del liquido cefaloraquideo en varias oportunidades permanecen dentro de los parametros
usuales. Se cultivan con el interés de encontrar una causa infecciosa con datos negativos. En laboratorios seriados aparece
hiponatremia severa, por lo cual se remite al endocrindlogo y la estudian para trastorno suprarenal cuyos resultados son
normales. Se interconsulta a nefrologia que ordena estudiar y descartar neuropatia. En la unidad de cuidados intensivos
se maneja con anticonvulsionantes, analgésicos, antipiréticos, solucion salina y antibioticos. Como no hay respuesta a la
terapia indicada y los resultados del laboratorio fueron negativos para enfermedad infecciosa del sistema nervioso central
orenal, le practicaron estudios ecocardiograficos con resultados normales y hemocultivos negativos. Se consulta al servicio
de medicina interna que después de revisar la historia clinica realiza un examen fisico detenido y analizar todos los estudios,
ayudas paraclinicas y la opinién de los distintos especialistas, considera descartar porfiria intermitente aguda. Se traslada
de nuevo a la UCI con resultados en orina positivos para el diagndstico propuesto.

Palabras clave: porfiria, trastorno metabélico, hiponatremia.
Abreviaturas: PF, porfiria.

Introduccion

Escribir sobre esta enfermedad de diagnostico dificil
debido a su baja incidencia requiere agudeza clinica,
porque existen otras patologias que con sintomas
parecidos desvian el diagndstico.

Porfirias. La PF es un trastorno hereditario o
adquirido, causado por deficiencia enzimatica de la
via biosintética del hem. Los productos intermediarios
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de esta via se conocen como porfirinas, con moléculas
dotadas de cuatro anillos pirr6licos limitados por
puentes de carbono. El centro de esta estructura
fija con facilidad metales como hierro, magnesio y
cobalto. En los mamiferos, las porfirinas funcionan
exclusivamente como complejos metélicos (hem con
hierro y vitamina B12 con el cobalto).

En general la produccion del hem es tan eficiente que
los intermediarios de su sintesis se metabolizan con
rapidez, de modo que menos del 1% son detectados
en la sangre. Cuando en la orina o las heces aparecen
cantidades aumentadas de porfirinas o sus precursores,
existe una perturbacion de estas y las anormalidades
metabolicas resultantes se conocen colectivamente
como porfirias.
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El hem tetrapirrol que contiene i6n ferroso es el
centro funcional de las hemoglobinas, mioglobinas,
catalasas, peroxidasas y citocromos y participa en
el proceso general de la respiracion oxidativa. Los
porfirindgenos son intermediarios en la via sintética
que va desde el acido delta-aminolevulinico (ALA)
hasta el hem. La porfirina es la forma oxidada del
porfirinégeno.

Existen ocho enzimas primarias asociadas con la
via biosintética del hem. Las anormalidades en
cualquiera de ellas puede permitir acumulacion de
metabolitos previos, y por ende, las manifestaciones
clinicas de la PF.

Para entender la fisiopatologia de las diversas PF y
favorecer el manejo de los métodos de diagnostico,
es importante recordar que la via funciona en la
mitocondria y en el citoplasma. Por lo tanto, si la
presunta deficiencia enzimatica es citoplasmatica,
se pueden determinar las enzimas eritrocitarias
porque los eritrocitos tiene un citoplasma adecuado.
Sin embargo, como tienen pocas mitocondrias,
para determinar las enzimas que actian en éstas, se
requieren muestras de materia fecal para establecer
el diagnostico.

Todas las PF hepaticas son trastornos autosomicos
dominantes. Se clasifican como:

Porfirias hepaticas:
*Aguda Intermitente
*Cutanea tarda
*Coproporfiria hereditaria
*Porfiria variegata

Porfirias eritroides:
*Eritropoyética
*Congénita

La fotosensibilidad solar en la piel es comun a todas
las PF, excepto la aguda intermitente, porque el
metabolito toxico excretado es un pirrol y no una
porfirina. En ésta, las mujeres estan afectadas con
mayor frecuencia. La presencia de dolor abdominal
y manifestaciones neurologicas indican el carécter

Porfiria

agudo de la PF. Todas estas son enfermedades agudas,
menos la cutdnea tarda.

Los sintomas de la PF intermitente aguda son:

*Dolor abdominal tipo célico, estrefiimiento,
ileo.

*Trastorno mental.
*Debilidad muscular.
*Retencion urinaria.
*Convulsiones.
*Hipertension arterial.
*Taquicardia.

La activacion de la enfermedad guarda relacion con
factores ambientales, hormonales, farmacos, dietas
y esteroides.

Presentacion del caso

Mujer de 22 anos de edad, natural y residente en Bogota,
procedente de Villavicencio es remitida de una clinica
de la misma ciudad, donde permanecio por cinco dias.
La enfermedad se inici6 diez dias antes por cefalea,
malestar general y fiebre de 38 grados y se medica con
acetaminofén y diclofenaco intramuscular. Posterior
a esto acusa emesis en ocho ocasiones requiriendo
manejo con ranitidina y omeprazol, sin mejoria. Se
realiza esofagogastroduodenoscopia que informa
pangastritis, hernia hiatal y helicobacter pylori.

Se agrega sucralfate y metoclopramida sin mejoria.
Cuatro dias después de su ingreso presenta en dos
ocasiones convulsiones tonicoclonicas generalizadas,
por lo cual se aplica valium y fenitoina posictal sin
recuperacion de la conciencia y espasticidad de
hemicuerpo derecho. Se lleva a la UCI y se realizan
estudios del sistema nervioso central para descartar
dafo estructural y liquido cefaloraquideo por la
posibilidad de infeccion. La tomografia y la resonancia
son normales, asi como también el liquido.

Laboratorio: cuadro hematico, bilirrubinas y
transaminasas normales, hiponatremia severa e
hipocalemia leve. Se hidrata con solucion salina,
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cloruro de potasio endovenoso, fenitoina y midazolam.
No mejora ni la hiponatremia ni la hipocalemia y hace
cuadro de excitacion sicomotora; se agrega cefepime
e hidrocortisona por sospecha de insuficiencia
suprarrenal.

Revision por sistemas: episodios de mialgias y
epigastralgia recurrentes de 18 meses de evolucion.
Parestesias en manos, bilaterales, en tres oportunidades
desde hace un afio. Habitos intestinal y urinario
normales.

Antecedentes: tratada de tiempo atrés por gastritis con
omeprazol, amoxacilina y claritromicina. Go Po Ao,
fractura antigua carpiana derecha.

Examen fisico: persona somnolienta con agitacion
sicomotora, presion arterial 120-70, mm Hg,
frecuencia cardiaca 112 por minuto, frecuencia
respiratoria 22. Pupilas isocoricas normales. Cuello y
cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen con dolor
difuso a la palpacion profunda, extremidades, reflejos
tendinosos y pares craneanos normales.

Ingresa a la UCI en Bogotad para reposicion de
liquidos y electrolitos, se continiia medicacion con
fenitoina, medozolam, haloperidol, alprazolam y
dipirona. Nuevos examenes de laboratorio muestran
normalidad en cuadro hematico, hemoglobina,
hematocrito, calcio, cloro, pruebas renales, tiempos
de protrombina y parcial de tromboplastina, glicemia
y plaquetas. Hay leucocitosis, con neutrofilia y el
sodio en orina ese halla aumentado. Se pide opinién
y ayuda a los servicios de nefrologia y endocrinologia
que conceptuan: insuficiencia suprarenal y secrecion
inadecuada de hormona antidiurética. Los niveles
séricos de cortisol y ACTH son normales. Se realiza
de nuevo puncion lumbar que descarta enfermedad
infecciosa. Una nueva resonancia nuclear magnética
es normal.

Mejora la hiponatremia, sale de UCI y en el piso
aparecen de nuevo sintomas de excitacion, dolor
abdominal y no mejora su cuadro neurologico,
presentando polipnea, taquicardia de 130 por
minuto, hiponatremia y en el cuadro hematico severa

leucocitosis. Las radiografias del torax y el parcial
de orina normales, los hemocultivos negativos. Se
intercolsulta a medicina interna, que al revisar con
detencion la historia y el cuadro clinico, sospecha el
diagndstico de porfiria intermitente aguda.

Se solicitan pruebas adicionales en muestras de 24
horas: acido delta-aminolevulinico 182.5 mg (normal
entre 1 y 7 mg), coproporfirinas 203 microgramo
(normal de 0 a 160) y porfobilindgeno 3.9 mg
(normal de 0 a 2). Se confirma el diagnostico y se
inicia tratamiento con el panhematin. En el manejo
de la UCI presenta multiples complicaciones y
sobreinfeccion que requieren de ayudas ventilatorias
y nutricionales.

Discusion

La lectura de esta historia es a todas luces evidente
de la dificultad que existe para el cuerpo médico
de hacer el diagnodstico temprano. Los sintomas en
esta enfermedad suelen confundir a los clinicos, con
problemas agudos abdominales como se pone de
presente en este caso, en el cual fue sometida a multiples
estudios paraclinicos y endoscopia, considerandose
diagnosticos de procesos no especificos como
pangastritis y H.pylori y a ser manejados con
omeprazol. Estos hallazgos son la consecuencia de
la medicacion prescrita anteriormente para su dolor
abdominal no especifico. Después aparece el fendmeno
convulsivo y los trastornos neuroldgicos analizados,
y las ayudas diagndsticas tanto de laboratorio clinico,
de imégenes (TAC, resonancia) como del liquido
cefalorraquideo son normales, lo cual permite excluir
un proceso infeccioso. Obsérvese que la medicacion
prescrita para su problema neurologico central esta
agravando su cuadro.

Como no hay mejoria, se vuelven a realizar imagenes,
puncion lumbar, hemocultivos, con el interés y la
esperanza de encontrar enfermedad infecciosa, lo cual
resulta negativo. En la toma de los electrolitos aparece
hiponatremia y por esta razon se piensa en problemas
suprarenales y se estudia para ello, con resultados
normales. En ese momento es evidente que la paciente
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inicia la enfermedad con un problema abdominal
seguido de trastornos neuroldgicos importantes, una
baja del sodio y taquicardia (130 x min). Con estas
tres condiciones y por pertenecer al sexo femenino,
es necesario que entre en el diagnostico diferencial la
posibilidad de porfiria intermitente aguda.

Practicados los estudios, como reporta la historia,
se confirma el diagndstico quince dias después de
haber iniciado su crisis aguda y es de todos conocido
que entre mas retardado el diagndstico, mas lenta
la recuperacion de sus dafios neurologicos. Al
desconocerse la causa, el tratamiento sintomatico
de estas personas obliga a dar medicamentos que
estan contraindicados, porque pueden precipitar o
agravar su crisis, tales como barbituricos, sulfamidas,
moprobamato, mefenitoina, carbamazepina, acido
valproico, pirazolonas, ergotamina, estrogenos
y gestagenos sintéticos, alcohol y muchas otras
mas. Estas personas pueden presentarse también
con trastornos neurosiquiatricos, taquifilaxias o
hipertension, debilidad muscular y estrefiimiento mas
que diarrea. Los sintomas abdominales se explican por
neuropatia del sistema autonomo visceral inducida
por metabolitos neurotoxicos. Conviene recordar
que situaciones como la inanicidn, las dietas y
los trastornos de ansiedad, pueden desencadenar
episodios agudos. La fotosensibilidad no estd presente
en la porfiria intermitente aguda porque el metabolito
toxico excretado es un pirrol y no una porfirina.

El tratamiento se hace especialmente con hematina
por via intravenosa, que acrecienta el pool hepatico de
hem libre y reprime la actividad de ALA sintetasa. Esta
sustancia solo esta indicada en los episodios agudos
con trastornos neuroldgicos, pero en manifestaciones
menos severas, se pueden usar analgésicos y
soluciones parenterales con alto contenido de glucosa.
La respuesta al tratamiento con hemo es menor si el
diagnostico se realiza tarde. Se puede administrar
hematina, hemoalbumina o hemoarginato, que son
estables quimicamente.

Se pueden usar medicamentos tales como analgésicos

narcoticos, acido acetilsalicilico, fenotiazinas,
penicilinas, glucocorticoides, bromuros y atropina,
que no precipitan crisis de porfiria.

Las enfermedades de dificil diagndstico y de
infrecuente presentacion, exigen historia clinica
completa, examen fisico total y una valoraciéon
adecuada de los sintomas, que como en esta patologia,
sugieren el diagndstico.
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