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A MIS PADRES Y HERMANOS

Como un eterno recuerdo de agradecimiento

por ¢l apoyo moral y economico que me brin-
daron y como un testimonio por el cual he ter-
minado mi especializacion que para mi ¢s una

de las mas grandes mevas.



"A Hipocraes la posteridad lo llamé "di-
vino" porque humanizo el arte medico,
NOSOITOS SOMUS sus seguidores. Por ser
[fieles a su enseanza y a su ejemplo no

aspiraremos a ser llamados "divinos”.
Aspiramos como recompensa, a merecer

el nombre de "meédico”,



El carnaval del munde engaia tanto,

que las vidas son breves mascaradas,

aqui aprendemos a reir con lanto,

y también a llorar con curcajadas.
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INTRODUCCION

Lay Porfirias son debidas a trastomas inberentes o adquiridos en 1a biosintesis del Hem(1).
$¢ han reconocido seis tipes de Porfirias hepaticas. Oc estas. cualro tipos son de presentacion aguda y dos

son cronicas.

Las formas agudas son: 1) Porfiria Aguda intermiteme; 2) Coproporfiria Hereditaria: 3) Posfiria Variegata

) Porfiria por deficicncia b igtrica de porfobilinog

Las formas cromicas son: 1) Porfinia cutinea tarda: 2) Protoporfisia eritrohepatica(2,3).

La provalondia de la Porfiria Aguda Intermiwnic (P ALY ha sido estimada en algunas paises va dos a seis
casos por cada cien mil habitanies{4).

En este tipo de Porfiria (a actividad de Ia tereera enzima de ta biosinesis del Hem laporfobilinﬁgandua.-
minasa (PBGD) esta disminuida(s,6).

Desde que Stokovis describib por primera vez a la Porfiria Aguda Lmermitente en 1889, Gimber en 1911,

Waid en 1937 y Goldberg en 1959, reali las pri revisiones clinicas sobre la Porfiria —
Agudy intermitente(7),
Algunios autores consid que s i el bre de Potfiria, ya qyue < esta patologia no w produce

un exceso de porfirinas, Wald Gm sugirio ¢l wérmi de'pirmlia‘.pocqwlosmfzolimmpismk:

{2, %).



ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde que Stokvis deseribio por primera vez a la Porfiria Aguda Intermitente en |889; Gilnther en 1911: -

Wald Gm 1937; y Gokiberg 1959; reali las pri revisiones clinicas sobre la Porfiria Aguda -
Intermitente. Algunos de ios autores ik que es i el bre de Porfiria ya que en esta pa-

1ologia no se produce un exceso de porfirina, On sugirio ¢t ino dc “pirroiia®, por que los me-

. tabolitos predominantes soa los pirroles. Sin embargo. esie nombre nunca tuvo gran aceptacion(7, 8).

En las dos ultimas décadas gracias a los impx idos en la génetica h 3¢ ha lo-

wrado bl la ia de varios subtipos de Porfiria Aguda Intermitente, cl defecto en este tipo de

Porfiria sc cocuentra en la tercera enzima de la biosimesis del Hem(5,6).

Los dios bioquimicas ¢ i logicas de la porfobilindgeno desaminasa (PBGD) han demostrado que
La Porfiria Aguda | i s¢ subdivide en cuatro subtipos de do a ia relacion de la
y actividad enzimitica d inada en los eritroc diante el material i iogico de sy

negativo o positive (CRIM-positivo; CRIM-Nevativo) (10, 11, 12).



PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 36 aos, 13 cual reficre como amecedente de importacia que cinco de sus dicz hermanas han

presentado sintomatologia de Porfiria Aguda Imermitente.

APNP. Originaria y residente del Estado de Q

p jente de medio sock dmico medio afto, -

laridad a nivet licenci casada, ocupacion hogar,

AGO. Mctiarca a los 12aBos  ritmo 30 x 4 IVSA 24atos G II Pil  mitodo anticon -

ceptivo dispositivo intrauterino.

Durante sus emt X8 N0 P i Nogia atribuible a Porfiria Aguda Intermitente.

APP. Curso con enfermedades exantematicas no especificadas a edad infantil sin complicaciones o secus

ias,
éundmld:" H de vias respi ias aftas desde |08 ocho hasta los 16 aios, refiricndose cn mimero
de 6 a8 por afo, que condici ip £l igdalina por 1o que a los 17 aflos fue sometida a amigdalec-

tomia, sin presencia de simomatologia de Porfiria Aguda inermitente.

La pacicmic a 1a edad de 34 afios prescnto en forma subita ni p dialk paliadas posierios -
mente de vomito de ido ghstrico, do progresi hasta un miximo de 25 cn 24 horas -
asi como doloe abdominal tipo cdlico g lizado de prodominio en hi 0, el cual s irradiaba a la

kia, por ko que acudic o0 £ ivo particul ien diagnostica GEPI iniciand ieno 00
3



cificado, sin remision de la si I al

pacicnte cs ingresada a su HGZ jandose a base de soluci lgesi leci

) P &

dose los diagndsticos de GEPE y deshid: i0 derada, al observar que la orina de |a pacicnte adquiria

un tono rojizo, s¢ realiza nucva is obteniendosc el dente familiar de Porfiria Aguda Inter -
mitente, por lo que se establece que la p P un cuadro agudo de PAL,

El cuadro dot bdominal y la deshid 30 it ) a los ocho dias de intemamicn
1o bospitalario, posterior ko cual s¢ ha ido asintomitica cn sus consultas sub

ALAEF. sc i ientada, hidratada, con buena col idn de TIA 110170, —

FC 80 x'; Tem 36.8° C, sin evidencias de dificultad ventilavoria, Rs Cs ritmicos de buena intensidad sin

fendmenos agregados, CsPs con murmullo vesicular presente y sin fendmenos exudativos. Abdomen blan-~

do, depresible, no dol no Vi galias, peristalsis pr y normal, idades con fuerza mus
cular /5, om0 y trofismo sin alteraci REMp y les, no alteraci de La sensibilidad.
Laboratorio.

Enero de 93: Exudado faringeo negativo; BH con Hb 11.8; leucocitos 7000; plaquetas 233 000; VSG 16.
Febmod; 93; BH con Hb 11.8, Hto 35,6, MCV 88,3; MCH 29.3; MCHC 33.2; Leucocitos 7000; Neutrd
filos 2400; Linfocitos 3000; Monocitos 400; Eosindfilos 400; piaquetas 233000; TP 12.8/12.9 seg; TTP -
43.6/36 SEG; C3 = 134 (N= 53 - 139); C4=17 (N = 11 - 15); ANA negativo; Anti DNA negativo.

Mayo de 93: Hb 10.5; Hiwo 32.4; MCV 87.9; MCH 28.4: MCHC 32.4; Leucocitos 6800; Neutrofilos 2200,

4



Leucocitos 6804); plagucras 232,
Coproporfirina 300 microgramos en 24 horas { N= 75 a 275).
Uroporfirina 200 microgramos en 24 horas { N = (8 2 43).

Porfibilinogeno 1.9 miligramos en 24 horas (N =0a 1.5,

COMENTARIO.

Esta mujer presento un ataque agudo de Porfiria Aguda Intermitenze la cual fué catalogada iniciabmente co
ma una Gastroenteritis infecciosa, por lo que recibi6 tratamiento a base de amibidticos no especificados, es
o ¢s relativamente frecuente, ya que como la Porfiria Aguda Imermiteme s una patolegia rara ef médico
pocas veces {a considera dentso de sus posibilidades diagndsticas, por otma parte ia PAJ se puede presentar
cOn una gran vaniedad de signos y sintomas dentro de 108 Yue mas frecucniemente se presentan sou: dolor

abdominal, nauscas, vomito, asi como signos autonomicos, confundiendose con gran varicdad de patolo -

gias, dentro de 1as que sc ¢} sind: dol dominal quirurgico.
Por las isticas de su polimorfismo Waldenstrom la denominaba “la pequeda imitadora®. Al realizar-
una adh d: is se blecio ta historia familiar de PAL lo que aunado al dolor abdominal, nau --

seas, vomito y al cambio de coloracion de la orina se establecio ed diagnostion correcto, el cual fue confir -
nﬁowkahuM@x?MﬁﬂM.mmdkahmMm

precipitados por factores como ingesta de medicamentos dentro de los cuales destacan; 1) Barbitricos; ~

2) Sufonami 3) Griscofulvina; 4) DFH; $§) Clordiazepoxido: 6) Er inicos. Las i i ingesta

5



de alcohol v situaciones de Stress,

En ¢l presente caso no se logro identificar ¢l factor d ch

con lo referido en la Li -

Con respecto a l2 edad de presentacion del primer ataque, cs

¥a que se iona que en las muj sep «<n la tercera década de la vida.

En cuamto a 1a fisiopatologia 1a altcracion en la PAI se encuentra en la tercera enzima de la via del Hem, la

porfobilindgeno desaminasa{PBGD).
Las prucbas de lab io confi ias de PAl, es la derminacion de PBGD eritrocitaria, pero ésta prue
ba requiere de lab oy | especializado que en la mayoria de las veces esia fucra del alcance -

del clinico, por tal motivo, y aunque menos especifica se¢ realiza las determinaciones cuantitativas de porfo-

bilindgeno en orina de 24 horas, en este caso se di levado.

La importancia dei establecimi del diagndstico op esel i pecifico el cual se divide en
itico a base de analgési Huci y dieta rica en carbohidratos, asi como la admini-

stracion de derivados del Hem.

Este tipo de pacicntes debe de continuar bajo vigilancia médica frocuente ya que se ha observado una

mayor incidencia de N N talar G s 1 ica, ¢ hi ion ;al si foa

P

on los pacientes con PAl que en a poblacion general.



En conclusion. ta Porfiria Aguda Imermitonte cs una patologia rara del matabolismo del Hem. cuyo poli ~
morfismo provoca dificultad diagnostica. por lo que ¢l médico debe de tener presente ésta patologia. sobre
todo cuindo en ¢l cuadro clinico se prescma a triada de dolor abdominal, constipacion. y vomito: sobre to-

do sise Az de i logi HCA Como icardia. hip 300, 0 patia periférica.

[




FACTOR GENETICO

La primera obscrvacion de que la Porfiria Aguda Intermitente se presentaba en algunos miembros de la —

misma familia fué hecha por Barker y Estes en 1912, Giinther en 1922 también notd la tendencia beredi

ria de la enfermedad. pero fué hasta que Waldenstrom en 1937 publico su estudio, que se establecio firme-
mente su naturaleza hereditaria. Gates en 1946 considerd aue la tufermedad tenia una camacteristica inhe-
rente, dominante ¢ irmegular. Goldberg cn su serie de 50 casos de Porfiria Aguda Imermitente encontrd 19
pacierttes en Los que por o menos uno de sus familiares presentaba sintomatologia de Porfiria Aguda Inter-

mitente en forma Iatente o activa. En este estudio s¢ % que aproximad ¢l 25% de los hijos de

pacicntes con PAI pueden zner porfobilindgeno en la orina y una alta proporcion de estos estin «n riesgo

de tencr un ataque agudo de Porfiria(?, 8).

En ailos recienes se ha establecido que la Porfiria Aguda Imermitente es una cnfermedad inhereme, caw -

sada por la deficiente actividad de 1a enzima porfobilindgeno desaminasa(PBGD) o la biosimesis del -

Hemd(9).

A 12 luz de estudios bioquimicos e i togicos de la PBGD la PAI ha sido dividida en cuatro subtipos -
de do al del ial i Nogico de idn cruzada(CRIM) y a la actividad de la PBGD
En uns gran cantidad de pacientes con PAl de origen finlandés, las prueb. i di

cidn de ia actividad de PBGD, pero sc encontrd que una gran cantidad de pacienes con actividad de la ~

PBGD critrocitaria normal, aunque cstos pacs mayor idad de porfobilinogeno y cido d-




aminofevulinico en la orina(10, 11, 12, 13).

Regiemes cstudios sobre 1a biologia molecular indican que hay dos isoformas de 1a enzima PBGD, una ex-

presada en cétulas no eritroides y ¢f oo sol xpresado en células critrcides( 14).

La PBGD cs codificada por un gen simple de 1) Kb localizado en ¢ brazo largo del cromosoma | 1(12).

Los RNA j de estas isofi de PBGD dificren solamente en su quinto carbono terminal, la —
forma critropoyetica tiene 17 aminoacid iduakes adicionales en ¢l NH2 terminal. Los dos mRNA son -
dc dos prc através de afternativos. El pnimer promotor es activo en los teji ~

dos no critoides y ¢l otro localizado 3 Kb mas abajo, ¢s activo solo en céhulas eritroides(12).

Los pacicntcs con Porfiria Aguda Imermiteme tienen actividad de PBGD normal en sus esitrocitos pero —

pueden licvar una 30 dentro de la ia del gen PBGD que codifica ¢l mRNA en las ctlulas no

Esta hipatesis csth da por ¢ hallazgo de un punto de mutacion{G-T), en la porcion ~

final del exon no eritroide del gen de PBGD en estos individuos(15).
ElDNAcﬁwclaudoympotRnidxm 1986.

JIN-Sung Lec investigs la scgregacion del gen de Ia PBGD como parte del estudio genomico de 2

familias no relacionadas con Porfiria Aguda Intermitente.

Dos publicacs tores sobfe la iccion de un & largo del polimorfismo{ FRL.Ps) (Mspl, -




Pstl} v una nueva identificacion de RFLPs ¢l BstN|, fueron utilizados en ¢l analisis. los resuhades indican -
que la utitizacion de RFLPs dentro del gen puede ser una determinante complementaria on ia PBGD para -

cf diagndstico de portadores del gen en familias con Porfiria Aguda Intermitented 1 8,19).

Kauppinca y Cols. estudi a 20 de los haploti Ses formados por la s
de un gran fragmento det polimorfisme({RFLPs) del gen de la PBGD ca tres familias finlandesas represen-
tantes de los diferentes subtipos de PAL: 1) Porfiria Aguda iotermiteme CRIMI-negativo y baja actividad

PBGD critrocitica; 2) Porfiria Aguda Imermitente CRIMI-positivo y baja actividad de PBGD eritrocitica; -

3) Porfiria Aguda Intesmitente CRIMI-negativo y actividad de PBGD eritrocitica normal.
El andlisis de FRLP reveld alguna tacion entre los hapiotipos RFLP y tas diferentes formas de PAL y
mIL L s k o PPNt ‘yh@k’! 0 “h N} £ *Fl ey -

ligados a un desequilibrio.

Por lo que se concluye que ¢l andlisis de RFLP puede revelar una nucva forma de portador del gen y ser

otras prucbas de Lab io(12).

iiax en of diagdstico del individuo con L



EDAD Y SEXO.

La edad a 1o cual los pacientes portadores de Porfiria Aguda i mas fi p -

simomatologia en 1a mujer es en la tereera década de la vida v en ¢f hombre en 1a cuarta, pero puede pre-

desde las pris o después de 1a quinta década de 1a vida

En cuamo a ta afeccion por sexos es mas frocucnte en las mujeres.

En La scric de Goldberg de 50 casos, Ireima y uno fueron mujeres.

Es sonable si esta incidencia sexual este i d inada, o sies daria a causas pre-

cipitames, takes como ¢l embarazo, o la ini ion de

Esta cnfermodad afecta con 1a misma severidad tamo a hombres como a mujeres(7).



PATOGENESIS

La estructura basica de todas la Porfirias ¢s de cuatro anillos pirrolicos unidos con meti Encl

{a porfirina mds conocida es el Hem. El cual es conocido principalmente por su funcion acarreadora de -

oxigeno, pero adermas tiene otras funciones de importancia metabolica. Forma parte del sistema de oxida -

cidn de los : % modi. el cif P 450. Es parte del sitio activo de la catalasa y peroxida -
a, en la sintesis de indolamina, p glandi idacion del triptofs y como cofa para la guany -
lato ciclasa.

Las porfirinas por su naturalcza quimica absorben luz en las dife i quimicas en las que par-

ticipan. Esta caracteristica explica el cambio de 1a pigmentacion en la orina y algunas veces de la piel(16).

El nombre de "Porfiria™ proviene del gricgo y signitica "purpura”, s refiere al color yue adquiere Ia orina -

cuando ¢3 ida a temp biente por aigun ticmpot i 7).

La importancia de las porfirinas en ¢l bolismo ha resultado en un do y i junto de
reacciones para su simesis en much gani La cond ida de ocho moléculas de glicina y de -
ocho de succinil coencima A forman ol niicleo porfirinico. Las mas imp para id

pes, son las reacciones individuales. Primero Ia glicina y la succinil coenzima A sc condensan para formar

el icido d~amni ioo{ALA). Dos molécuias de ALA se conch y forman el irrol PBG. Cua

tro moléculas de PGB se condensan para formar ¢} uroporfibilinogeno{un tetrapirrol), ef cual cs e precur -

sor de todas las porfirinas.



tina via de i i it {acionadad: que <f imicio de ta sintesis de a Porfiria comie-

nza con mokiculas simples que no son porfirias. Cada una de las reacciones csti catalizada por una enzima

individual.

Last de acido d-ami . . . i) diante i ion de glicina y suc -
cinil cocnzima A forma ALA y o s via i delap

L.a finalidad de la ALA cs Ia progresion de ota via, la de acido d-aminolcvultnico esta lmi -
pasa la via de la porfirina y solo se produce 3¥.1 /dia de ALA cn el higado y 2287.8 mmol/dia en los

de los critrocitos, Asi sol cerca del 5% de la actividad de esta crzima esta on of higs-

do, peso ¢8ie ¢ d sitio del problema en ¢l paciente con PAS. La mzon para esto ¢3 que la actividad de la -

de ALA hepatica s inducibk

La sintctasa de ALA ticne una vida media corta. La actividad normalmente e muy baja pero puede ser in-

ducida de 40 a 50 veees su valor promediof 20).

También es imp su relacion directa at i y ¢l mangjo ded pacicate con PAL, ya que la sin —
tesis de ALA por la de ALAYL ica s inhibida en forma prepond por ef Hem, el produc-
to final de la via dc la porfirina.

La sqyunds cnzima <o <3ia via ¢3 a deshidratasa de ALA, la cual convierie mpidamente & la POG, of de -

foci0 on CBiE PASO €8 CXUTNAdAmeTIS (ATO,



La teroera enzima os la PBG desaminasa, 1a cual toma ¢l monopirrol PBG v forma el primer tetrapirrol en

la via. ¢l uroporfirindgeno.

El gen para la PBGD ha sido estudiado cn detalle, y como ya se sefind esti en ¢l brazo largo del cromoso-

ma |1 y tamo las enzi en los eritocitos como en los bepatocitos son producto del mismo gen estructural
Esta enzima es impostante por que <8 cl sitio del defecto de los pacs con PAI, ia poblacion normal tic-
ne dos genes estructuralkes activos para la PBGD, uno en cada copia del 1. En los paci -
con PAI uno de cstos genes les es defe y sol cerca del 50% de la cantidad normal

de la cazima es producida.

Por lo que esto s un probl sobre ido por ia idad dc ALA producido por la si de ALA

y todos los pasos subsccuentes «n la via de la sintesis de [a porfirina, son obligatorios, no hay pasos inter —

medios que puedan climi En paci con PA! un bloqueo parcial de la PBGD usta establecido.

Este blog P Qn, bk en la gran mayoria de los pacienies con PAL pero cuando

cl flujo a traves de [a via s¢ incrementa, los problemas pueden desarrollarse. La reducida cantidad de -

PBGD simpl no puede bolizar una carga de sustrato, y asi ¢! paciente con PAl sc presema  —~
con varias dificulades que pucden estar relacioandas con las idad ivas de boli
dics, ALA y PBG.

Fi el paci con PAl repi para el médico una dificuttad y confusion diagnieica(22).

Waldenstrim denomine a la Porfiria Aguda L i camo a peqy imitadora(8).




La PAl rep una amplia ion de $ignos y sintomas duramte los atajues, pero fos pacientes -

) estin asi icos crtre los episodios agudos(22).



CUADRO CLINICO

For

El hall mas ¢en los pach con PAI es ¢l dolor abdominal solo o en iacion con consti -

pacidn, 0 mas rarameme diasréa. Giinther establecio e 1922 una triada constituida por dolor abdominal, -

vomito y constipacién, que cuando se bina con hip D quicardia u otro signo neurologico ¢l dia-
goostico de PAI deberd ser considerado.
Los pri intomas de PAI fie incluy promi logico, debilidad lar, cam-

bios mentaics, y algunas veces pérdida de la sensibitidad o crisis convulsivas, ¢n la seric presentada por -

Goldberg ¢l 22% de los casos p ! Jogicos o psiquiatricos en forma perdomi ¥
en la mayoria de estos pac no 3¢ p dolor inal(9 de 11). En pocos casos(8%) s presen-
14 una combinacion de dolor abdorminal y raviomos de la sensibilidud manifestados por parestesias o dofor
de las idades. Tres paci o) p b ilcpaia. Gran cantidad de pacientcs tenian sinto —

mas psiquistricos al inicio de la simomatologia, pero soko uno presentd cuadro clinico de histeria y depre -

sidn.

Enun % . lizado en poblacion psiquidtrica d O que cerca del 0.25% reunian criterios
para PAL

Camcteristicas Gastrointostinakes:

El dolor por lo general es de tipo colico, que puede durar varias horas o dias, y se reficre como constante y
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localizado a cualquicr cuadrante . pero princip en epigastrio o fosa iliaca derocha. El vo -

mito aly veces se de

ipacion, v s¢ asocia con dolor abdominal ¢n una gran proporcién
de los casos. El vomito usualmente o prescedido por ¢l dolor abdominal, pero en algunos casos se¢ prosen-

ta en forma anica. En algunas ocasiones ¢l vomito sc asocia con diamea y fiebre por lo que ¢l clinico fre —

lo doga como yasi This. La p 1a de diarrea en la PAI fue observada por Garrod
y Hopkins, Giinther, y Waldenstrom. cmtre otros, ¢f uhimo autos describio tres casos de PAS con coloa irni-

table. €n todos 10s casos severos hubo pérdida de peso durante ¢f ataque.

Caracteristicas Neurologicas.

La paralisis o parcsia de los musculos de las idades % p N una gran proparcion de los ca -
508, y varia ampliamente en ¢l grado de debilidad muscular. Pucde haber parcsias solamente en los miem-

bros superiores o inferiores.

En La mayoria de los casos la parilisis ¢s de tipo de Neurona Motora Inferior, pero en ocasiones se pueden

p 31YN0s ac ' iramidal. Las lcsi de Nourona Mocora Supérior y Neurona Motora Infe-

rior fueron descritas por Melkersson y posterionments por Waidenstrom.

Se pusden cbservar refljos de 400 mictatica disminuidos, la incontinencis de eafinteres se puede pre

scmar, asi como la reteusion aguda de orina.

La paralisis respiratosia pucde ser obscrvada por comprumiso del diatya bos i len 0 am-
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Trastomos de la Scasibilidad.

Se puede encontrar una amplia gama de cste tipo de trastomos que van desde ia anigesia. hipoalgesia, hi —~

perestesia, hasia la péndida de todas las modalidades de la sensibilidad.

Epilepsia.

La iacion de crisis Lsivas y PAl fud referida inici por Campbell

Los cambios neuroldgicos ticoen una progresion variable, | su pico imo s¢ dc3od
semanas después del inicio d la si iogia. El compromiso del sistemna nervioso autdnomo ha sido in-
fpado como responsable de 1a taguicardia y de La hip iba arterinl sistémica que pucde Aas a
los ataques agudos de PAL.

La fisi Nogia de estos hallazgos no es del todo conocida, puede ser que el sindrome completo sca debi-
doauna P icay

El exa Jogico ha do d i0n axonal, y con ¢l tiempo desmiclinizacion y cambios en -

la velocidad de conduccion de los impulsos nerviosos(7).

Enal det imalcs las infusi de ALA y/o PBG han producido efictos xicos simila -

s a bos obscrvados en los ataques de PAR.



La gran masoria de los pacientes con PAL no eszan enfermos twodo ¢ tiempo. En ¢fecto, ¢l 9% de los in -
dividuos con gen inactivo para la PBGD no cstan sujetos a todas las manifostaciones clinicas de la PAL va

que la gente normal que solamente tiene ¢f doble de la actividad enzimatics, mnca takes mani-

festacionas. Por lo que pucde ser que of 1% de las personas con PAI que verdaderamente ticnen alaques

dificran an alyuna via metabolica con el %% que no presonta atagues.

P o bay icos 00 identificadus. que modifican ia resp p | a la disminu ~

o

cion de la actividad cnzimatica de la PBGD en un 50%.

Los £a precipi tienen una i botica comin que ¢ un incremento en la activi —

dad de La sintetasa de ALA.

Loa factores desencadenantes de la PAS varian de pacients a paciente, y ain «n ¢l mismo paciente, pero

[Ny

% incluyen alg dc los sigui fa Esteroid ks y sus ios, dicta —

\perdids 1), o incluyendo cirugia), inficciones y uso de alcohot (22).



DIAGNOSTICO

El diagndstico de Porfinia pucde ser dificil. El intervalo reportado entre los iniciales y el establ
miento del diagnostico correcto fluctiia entre varios meses a veinte aios, uno considera, que el diagndstico

de PIA puede scr cstablecido directamente.

La prucba definitiva. si ¢l pacicntc csta si atico 0 no, cs a d inacion de la PBGD critrocitaria. de-
safortunadamente esta prucba reqs de un lab i0 especiali

Los individuos en estadio latente o si ico coa PAI cerca de un 50% del nivel normal de —~
PBGIX6).

‘También es de utilidad la determinacion de Ia excrecion de ALA y PBG, sobre todo si se tiene historia fa -

miliar de PAL

La prucba basica para Ia d inacion de PBG fué original Ia de Watson-Schwartz, aunque actaul-

mente s¢ utiliza ia prucbas dc Hoesch ya que puede realizarse rapidamcnte al agregar varias yotas de orina

directamente al reactivo y observar un color rojo.

Esta prucba cs de poco valor en estadios asimomaticos, ya que la excrecion de PBG es variabic y asino -
es de utilidad como prucba discriminatoria de PAL Alguncs resultados positivos con la prucbe de Hoesch

deberin ser idos de ci cuantitativas como la cuantificacion de PBG excretada durante el cur-

30 del ataque agudo.
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Dado que et diagnostico de PAL pucde ser elusivo, otros diagndsticos tienen que ser considerados.

Onras Porfirias. pueden mostrar anormalidades en la PBG v neuropatia pero los niveles de PBGD son nor-

males.

La coproporfirina fecal esth muy da y i «©s compatible con ¢l diagndstico de coproporfi
ria.

En la Porfiria variega! I hay fl ia del plasma.

La deficiencia de dehid: del acido d-aminok-vulinico s d raro.

La scuropatia del Sindrome de Guillzin-Barre es dramatica, usuaimente mas intensa que en los pacientes -

con PAL Una verdadera ch ©s rara en ¢l pacicme con PAL

La intoxicacion aguda por plomo puede interrumpir en cstadios tardios of bolismo de las porfirinas y -

pucde ser iderado en base a la p ion clinica, pero no hay clevacion en la excrecion de PBG

y puede ser descartada por la medicion de los niveies de plomo en sangre.

La hipestesi ligna puede dirse con PAL si s¢ tpaila de icardia y bilacion, |a dife -
rencia es que no hay de i iva de PBG.
La ficbre familiar ded Meditermineo ¢n B wp come dolor abdominal, pero ¢l pacicite con -

PAl raramente prescnta ficbre, 1a cual nunca s mayor de H°C en forma sosenida, lo cual si se observa -
21



«n pacicrites con ficbre del Mediterrineof 22).

22



PRONOSTICO

Presencia de Atagues Agudos, Factores Precipi vy Enfe dades Asocia:

p

Aunque 12 PAJ es genéticamente heterogenea, el ipo ¢s relati ifc Los ataques agudos
0N una 2 de varios P3igH icosi 6.23).

Los de paLi ica incl dolor abdominal, vomito, ipacion, hi ionya -
quicardia.

ta patia peviferica i s¢ manificsta como dolor on las extremidades o en 1a espalda y puede

progresar hasa |3 parcsia(24).

Los nervios s pucden estar p idos, las crisis ivas, alucinack y jos menta-
s pucden también csiar prescnnes.

Los ataques agudos son i idos por precipi takes como los medicamentos
ajoobol, infecci ayuno o .

El inicio clinico de la enfermedad usual ®p desputs de la pubertad, pero muchos portad
de La aktzrack ica P i icon a ravés de woda su vida(6, 23).

En las pri scrics ¢l pronosico de los paci que suffian de atagucs agudos cra pobre, la moradi —

dad flactuaba cire un 8 a 5877, 25).
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Durame las & i los dos diagnosticos v ¢f i de la Porfiria han mejorado am -

pliamente.

Asi ¢f prondstico para los pacil quep ataques agudos pucde ser mejor aunque no hay datos
disponibles a exte espocto.

Sin embargo ¢} prondstico pucdkk: ser influenciado por otras enfe dadk iadas con PAI, tales comoe

ia hipertension, IRC, y cf carcinoma hepatoceiular.

Kauppinen y Mustajoki rcali un cstudio prospectivo, agregamda una revision retrospectiva de los fac~

tores de ricsgo cntre los pacicates con PAf o PV.

Evaluando ¢l prondstico de Porfiria Aguda emre 206 pacientes adulios con PAL o PV, la scrie representd

a t0dos los pach 1308 con c3tos diagndsticos en Fintand:

Oc cuarcma y seis pacicates que tuvieron un totai de 117 ataques agudos durante i periodo de 19%67a —~

1936, seis pacientes muricron durante un atague y veintiin

ques fueson iados con | ias, ia fre-

cuencia de ataques severos ful significativamente menor que antes de 1967(P = 0,00002). La mayoria de

las paresias y ® p pot cf retrazo en ¢l establocimicnto del diagnéstico y ¢ v -
apropiado de fa Porfiria,
Para aquelios pacientes que estaban asi icos al det diagnosticof 1365 ahos de

ef ricsgo del primer ataque fué significativamentc menor que en aquclios que habian tenido un ataque agu-
24



do antes de! diagndstico de Porfirial 1047 afos de scguimicnto. P = 0.00%), Los sintomas leves de Porfiria
fucron mas comunes entre aquellos que habian presentado ataques previos cn comparacidn con quicnes no

hablan renido atagues agudos(P>0.00001).

En la PAI ¢ ricsgo de ataque sc correlaciond con la excrecion de porfobilinogeno on ta'orina durame ta -

fase de remitidond P = ().03); una baja excrecion predijo ausencia de ataque agudo.

€l uso regular de muchos de los medi procipi no fucron iados con sl de Porfiria.
De los 158 paci que Tesponds aun ionario 149%(94%) habian utilizado medicamentos.
Cuarcenta y cuatro paci 30%) usaban reg di h sexuales) y 105
solo en forma ional ing di

Treinta pach usaban reg di para enft dack di ! sin la presen -

cia de sintomas sugestivos de Porfiria. Los medicamentos utilizados fueron digoxina 10 pacientes; diuréti —~

coe 13 paci B- bloquedores 22 pack calcio anag 3 paci p ina 4 paci nitra
108 4 pac Otros medi Que se sin la precipitacion de fucron: gliburida 4 pa
cientes: metformin | paci iroxina 2 pack eofilina 2 paci y salt {2

Ciento treinta y scis{86Y%) habian usado 2 Jgesicos principal aspirina u otro AINE.
Dos paci ep durante i uso de i ina; uno atucinack y depresion y otfo -
dolor abdominal csta si logia pucde in ser ¢fecto indescable del mwdi y oo e
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Porfiria. Cuatro paci usaron ind ina ocasional o por periados prolongados sin cxperimen -

tar sintomas.

Cincuenta y un pacientes(32%) hablan utilizado medicamentos psicotropico, principalmente tranguilizantcs

\ Dos paci usaron antidepresivos y scis tranquilizantes regularmente sin la presencia -

de sintomas de Porfiria.

Las dosis de sulfc idas{N = 9) y barbituricos(N = 2) fucron asoctados con ataques agudos en || pacien

tes en quienes of diagndstico de PAI no ¢ra conocido.

Ci y seis pacicntes(3$Y6) usaban vitaminas o awdi h icos cn forma ocasional sin
sintomas de Porfiria. De los que usaron vitaminas 45% reportaron sk psiquiatricos{3).
Uso de Alcohol.

Cincucnta y cinco(87%) de los scsenta y tres pacicntes que hablan ingerido alcohol durante el aflo previo -
al esmudio. La cantidad maxima de consumo de alcohol por dia fué de 93 gr en promedio{rango de 6 a 440

g d las 4 que precedio al estudio.

La mitad del aleohol consumicio fué por lo general en forma de vodka, una cuarta parte de vino, y una cuar

& pare de cerveza.

E! alcobol fuc usualmente consumnido dos veces a la semana, pero ta fi ia vario ional con
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ingesta diaria.

Cuatro de 63 paci cran

quienes recibi i por abuso de alcohol. Los sintomas

posaicohdlicos de la Porfiria. por cjemplo dolor abdominal v de vxtremidades, debilidad lar, 0 confu-

sidn, usualmenite se presentaron desuds de |a ingesta intensa de alcobol, y en mihtiples ocasiones solfo pre -

sentan i gia en forma esporiadi

Dos bebed i p ¢n forma repetitiva dtaques agudos, lus cuakes inclulan debilidad mus-

cular. Una joven musjer con ingesta intonsa de alcobol presemo ataques agudos csporadicos de Porfiria(3).

M P y K Sexual
Treinta y nucved 30%) de tas 95 muj que respondi al cucstionario tenian simomas ciclicos sugesti -
vos de Pocfiria, principal dolor i iado a dolor de j alos pocos dlas de la -

i00. La ipacion fué también fo La fre ia de los si 1 de tres a doce
veces por aho. Sol: dos paci requiricron hospitalizacion repetida cn la fase premesirual por los

ataques agudos de Portiria. Estos ataques fuicron prevenidos vn forma cfoctiva con anticonoeptives orales

Scionta y scis mujeres sc hablan cmb won un weal de | 76 nacicmicmo, durante gran parte de wsios

cmbarazos cl diagnostico de Porfiria oo fue realizado. En cicnto sesema y dos casos(92%) no bubo sioto -

mas de Porfiria di el emb PAro, 0 puckperio.

De catoroe cmb. en dove mujeres hubo si sugustives de Porfiria en 7 casos, <l panto fué se-
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guido de un ataque agudo. por lo que requiricron hospitatizacion,

En doce de catorce vmbarzos con de PAL el diagnostico fué reatizad

.

las pacientes cran primiparas.

2, y €0 nucve de es10s casos

Cuarenta y cuatro de 95 mujer hablan usado b lcs; por sk de

pausia y otra para
anticoncepcidn. El iempo de uso varid de unos mescs a varnos ados. Seis de las cuarenta y cualro mujeres

hablan tenido simomas sugestivos de Porfiriz, cuando tomaban cstos medicamentos y dos de cilas tuvieron

ataques agudos Gue ¥ su hospitalizacion(3).
Otras Enfermedades:
Veintinueve de 158 pach - hipereasion fa cual roquirio de medi al de con-

testar et cucstionario. La cdad media al inicio ded tratamicato fué de 47 ados. Asi, 27% de las mujeres y -

19% de los hombres tenian hipcricnsion,

Nucve pacicntes reportaron insuficiencia renal, Todos tenlan valores de creatining sérica ¢n rangos patolo-

gicos y siete tenfan hipesension la cual requinié de medicamentos.

paci e paticas, en wis ‘ una clevacion de las tran-

dos cran alcobdlicos, y los dos tmian historia de hepatitis(3).

Durante has decadas fos i igadh hablan sugerido una {acion cmire la PAJ y alguna otra cn-
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fermedad. Una da incidencia de cardit hep lular en la Porfirias Agudas fué primeramente
descrita por Swedish v cols.(26). Este hallazgo fué claramente observado por Kauppinen. el carcinoma he-

patocetular es la cuasa de muerte en ¢l 8.3% de los casos de PAN27).

Otras dos cnfermoedades, 1a insuficiencia renal cronica y la hip ion han sido das mas frec:

mente en pacicntes con PAT cuando se comparan con la poblacion general, Por 1o que se cuentan con ba-

ses para afirmar que existe una iacion de estas dos enf dades con la Porfina Aguda(28.29).
En conclusion, ¢l ricsgo de i hep tular estd i do y la prevalencia de {RC ¢ hip
sion bién pucde estar i do entse: los pach con PAI(3).

-
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TRATAMIENTO

Despucs de considerar ¢l diagndstico y realizar las pruvhas diagnosticas, la meta del tratamientroen la -

PAl es: sostén y reduccion del Aujo a traves de la via de las porfirinasi6).

L carga dc carbohid debe de i por que reduce la actividad de la sintetasa de ALA. La

ddsis requerida es de 300 a 500 gr. por dia.

Cuando s¢ ponc en contacto por prifiicra vez con pacicntes con PAL, 1a carga de carbohidratos es lo pri -
meTo que s¢ debera hacer. La hidratacion es importante, y debera iniciarse junto con la carga de carbohi -
dratos, teniendo cuidado ya que este tipo de pacicntes pucden tener Sindrome de Scerocion Inapropiada -

de Hormona Antidiurética por lo tanto, Ia hiponatremia debera ser evitada,

La wrapia narcitica s requerida para el control del dolor,

La administracidn de fenotiazina ¢ hidrato de cloral puode ayudar al control de las nduscas y ¢l vomito,
La aquicardia y la hipertension sc controian cos administracion de B-bloqueadores.

El tratamiento especifico de 1a PAL ¢s ¢l uso de derivados del Hewn para reducir la produccion de PBG -

por reeroalimenacion ocgativa de 1a sistesis de ALA(6,22,30).
La Hematina, un hidroxido del Hem, puede ser utilizado.
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La Hematina pucde causar flehitis v en ocasiones trastomos de (a coagulacion.

Mot

p i incluyendo el + son utilizados en Europa.

E5108 derivados del Hem nxh en forma predecible la produccion de PBG, pero no pucde establocerse

tn forma predecible 1a P ion clinica del
La razon de esto no es del todo prendida, pero La di ion de los ataques y 1a causa de la induccion de
ia sintctasa de ALA, son los factores principales on (a velocidad de p idn det paci 22,30).
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