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Resumen:

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad autosémica dominante con penetrancia variable
causada por la deficiencia de desaminasa de porfobilindgeno que afecta principalmente a mujeres
en la segunda década de la vida y a hombres en la tercera; dado que presenta una amplia gama de
manifestaciones clinicas las cuales no siempre ameritan hospitalizacién de acuerdo a la severidad
del cuadro requiere de alta sospecha clinica para su diagnostico, siendo los hallazgos mas comunes
la taquicardia, confusion, déficit motor periférico y orina oscura, de acuerdo a lo descrito en la
literatura. Las manifestaciones a nivel gastrointestinal y neuroldgico van desde dolor abdominal que
amerita de intervencion quirurgica innecesaria, convulsiones, coma o paralisis respiratoria por lo que
se debe retirar todo aquel factor precipitante asi como de manejo especifico para evitar las secuelas
y complicaciones. Dada la diversidad de sintomas vy la dificultad para su diagndstico requiere de alta
sospecha clinica para solicitar pruebas diagnésticas aunadas a descartar otras patologias que te
expliquen el cuadro ya que dentro de las principales secuelas que presentan los pacientes son
secundarias a retraso en el tratamiento especifico.
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PRESENTACION CLINICA Y PARACLINICA DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE: REVISION DE

CASOS DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

ALUMNO: Dra. Yazmin Carolina Blanco Vazquez residente de cuarto afio en Medicina Interna del

Hospital de Especialidades C.M.N S.XXI IMSS.

TUTORES: Dr. Haiko Nellen Hummel jefe de servicio del departamento de Medicina Interna en el
Hospital de Especialidades C.M.N S.XXI IMSS, Dr. José Malagén Rangel medico adscrito del
departamento de Medicina Interna en el Hospital de Especialidades C.M.N S.XXI IMSS. Dr. Fernando
Laredo Sanchez medico adscrito del departamento de Medicina Interna en el Hospital de
Especialidades C.M.N S.XXI IMSS. Dra. Elsa Aburto Mejia medico adscrito del departamento de

Medicina Interna en el Hospital de Especialidades C.M.N S.XXI IMSS

Introduccién: Las porfirias son un grupo de ocho desordenes metabdlicos de la biosintesis del hem.
Cada una causada por una funciéon anormal de un paso enzimatico, resultando en una acumulacién de
precursores del hem especificos. Las porfirias agudas se presentan con ataques de dolor abdominal,
nausea, constipacion, confusion y convulsiones que pueden amenazar la vida, mismas que
usualmente permanecen asintomaticas la mayor parte de la vida. Las porfirias agudas comprenden los
siguientes cuatro desordenes: Deficiencia de 5-aminolevulinato (ALA) dehidratasa, Porfiria Aguda
Intermitente, Coproporfiria hereditaria y Porfiria Variegate. Hay muy poca informacién sobre porfirias
hereditarias en México, en la literatura internacional solo hay 4 trabajos, escritos por autores

mexicanos, publicados sobre el tema.

Objetivo: Describir la presentacion clinica y paraclinica en los pacientes con diagnéstico de porfiria
aguda intermitente atendidos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI

comprendido en el periodo de noviembre 1994 a noviembre 2010.

Método: Descriptivo, retrospectivo, retroelectivo. Universo de Trabajo: Expedientes de pacientes
derechohabientes del IMSS del servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de porfiria aguda intermitente en el periodo comprendido

de noviembre 1994 a noviembre 2010.
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INTRODUCCION

Hay muy poca informacion sobre porfirias hereditarias en México, en la literatura internacional solo
hay 4 trabajos, escritos por autores mexicanos, publicados sobre el tema. Entre octubre de 1983 y
septiembre de 2010 se diagnosticaron y clasificacion casos de porfiria hereditaria empleando los
siguientes métodos: desaminasa del porfobilinégeno en sangre, acido delta-amino levulinico en orina,
dehidratasa de acido aminolevulinico en sangre, porfobilinégeno en orina, identificdndose 147 casos
de porfiria hereditaria con un 40% de porfiria aguda intermitente, 25% porfiria variegate y 12%
coproporfiria. Concluyendo que se trata de la serie mas grande informada en el pais de porfirias

hereditarias, siendo la distribucion de las variedades similar a la informada en otros sitios del mundo.

(1.

Asi como la prevalencia de la porfiria aguda intermitente en la poblacion psiquiatrica mexicana
realizada en el 2000 en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez de la Ciudad
de México, sus resultados indicaron que la prevalencia de porfiria en esta poblacién es similar a la de
los controles mediante el tamizaje de la actividad de la desaminasa de porfobilinégeno obtenido por

medicion fluorométrica y la medicién de porfobilinégeno y acido delta-aminolevulinico en orina. (2).

Las porfirias hepaticas inducibles o agudas comprenden cuatro trastornos hereditarios en la
biosintesis del hem. El hecho de no considerar el diagnéstico asi como las pruebas diagnésticas
inadecuadas y/o la interpretacion erronea de los resultados con frecuencia conduce a retraso en
otorgar el tratamiento eficaz. Las porfirias agudas comprenden los siguientes cuatro desordenes:
Deficiencia de 5-aminolevulinato (ALA) dehidratasa, Porfiria Aguda Intermitente, Coproporfiria
hereditaria y Porfiria Variegate, con diagndstico diferencial de intoxicacién por plomo y tirosinemia
hereditaria tipo |. El diagndstico de estos desordenes es la demostracion de porfobilindgeno urinario

incrementado en una muestra de orina. (3).

Las porfirias son un grupo de ocho desordenes metabdlicos de la biosintesis del hem que se

caracterizan por sintomas neuroviscerales, lesiones dérmicas o ambas. Cada una causada por una



funcién anormal de un paso enzimatico, resultando en una acumulaciéon de precursores del hem
especificos. Las porfirias agudas se presentan con ataques de dolor abdominal, nausea, constipacion,
confusién y convulsiones que pueden amenazar la vida, mismas que usualmente permanecen
asintomaticas la mayor parte de la vida. Aunque no hay una terapia que haya probado superioridad en
un ensayo clinico la hemina parece ser mas efectiva que la ingesta incrementada de carbohidratos.
Siendo las opciones terapéuticas limitadas, la cimetidina puede ofrecer una alternativa mas costo-

efectiva que la terapia con hemina. (4)

La via de la biosintesis del hem

Cada una de las porfirias es debido a la deficiencia de una enzima especifica que involucra la sintesis
del hem. El primer paso en el control es la condensacion de glicina y succinil CoA a 5-aminolevulinico
(ALA), catalizado por la enzima mitocondrial ALA sintasa. Hay 2 formas de ALA sintasa, la ubicua
forma 1 y la eritrocitica forma 2. Estas 2 formas son producto de genes separados y estan bajo

regulacion diferente.

La ALA sintasa 1 puede ser sobre regulada marcadamente por mecanismos transcripcionales y post-
transcripcionales, y una sobrerregulacién “descontrolada” de esta enzima en el higado se cree es el
sine qua non bioquimico de los ataques porfiricos agudos. La sobrerregulacion de la ALA sintasa 1
ocurre debido a 3 principales causas: Medicamentos lipofilicos que interactian con receptores
nucleares y que, en cambio incrementan la activacion de elementos de respuesta al medicamento
potenciadores del incremento de ALA sintasa 1, Deficiencia de glucosa y otro componente
gluconeogénico que suprime la expresion del gen de ALA sintasa 1 y Deficiencia del grupo hem, el
producto final de la via del hem, la cual no solamente reprime la transcripcion del gen de la ALA
sintasa 1, pero también bloquea la trasladaciéon de las enzimas a la mitocondria y disminuye la
estabilidad de su mRNA. La infra regulacién de la ALA sintasa 1 por evitar o retirar medicamentos
inductores o ingesta alta de carbohidratos o por la administracion de hem permanecen como la piedra

angular en el manejo de las porfirias agudas. (3)
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Productos Intermedios y enzimas de la via de la biosintesis del grupo hem y enfermedades principales
del metabolismo de la porfirina que se han relacionado con déficit de enzimas especificas. La primera
y las tres ultimas enzimas son mitocondriales y las otras cuatro son citoplasmaticas. El grupo hem se
sintetiza a partir de glicina y succinil coenzima A. Entre los productos intermedios de la via estan el
acido ©-aminolevulinico (un aminoacido utilizado exclusivamente para la sintesis del hem), el
porfobilinégeno (un pirrol) y el hidroximetilbilano (tetrapirrol lineal). La uroporifinégeno Il cosintasa
cataliza el cierre del hidroximetilbilano, con la inversién de uno de los pirroles para formar un macro
ciclo de porfirina, el uroporfirindgeno Il (el cierre no enzimatico se produce sin inversion de este pirrol,
formando uroporfirindgeno |, el cual no se metaboliza mas alla del coproporfirinégeno |). Las dos
enzimas siguientes dan lugar a la descarboxilacion de seis de las ocho cadenas laterales del
uroporfirinégeno Ill, con la formaciéon secuencial de porfirinégeno heptacarboxilo, porfirinégeno
hexacarboxilo, porfirindgeno pentacarboxilo, porfirinégeno tetracarboxilo (coproporfirinégeno ),
porfirindgeno tricarboxilo (harderoporfirindgeno) y porfirinégeno dicarboxilo (protoporfirinégeno IX). Las
dos Ultimas enzimas catalizan la oxidacion del protoporfirinégeno IX a protoporfirina IX y la insercién
de hierro ferroso en el macro ciclo de porfirina para formar el hem (protoporfirina férrica 1X). Con la
excepcién de la protoporfirina IX, todos los productos intermedios de la porfirina estan en su forma

reducida (hexahidroporfirinas o porfirinégenos). (4)




Genética de las porfirias hepaticas agudas

El control de produccion del grupo hem difiere en tejido hepatico y hematico por las diferencias en la
velocidad de sintesis de acido 5-aminolevulinico. La primera enzima, acido 5-aminolevulinico sintasa
(ALAS) es codificada por 2 genes —uno especifico del eritrocito (ALAS del cromosoma X) y una ubicua
(ALAS 1 del cromosoma 3). ALAS 1 es la limitante a nivel hepatico controlada por una regulacién de

retroalimentacion negativa por la reserva del grupo hem. (5)
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4)

Clasificacion de las porfirias

Las porfirias son usualmente clasificadas como hepaticas o eritropoyéticas basadas en el principal
sitio de expresién del defecto enzimatico. Todas las agudas o porfirias hepaticas inducibles (porfiria
con deficiencia dehidratasa 5-aminolevulinico, porfiria aguda intermitente, coproporfiria hereditaria y
porfiria varéate) son hepaticas como lo son las porfirias asociadas con deficiencia de uroporfirinégeno
descarboxilasa, llamada porfiia cutanea tarda y porfiria hepatoeritropoyética. Las formas
eritropoyéticas son porfiria congénita eritropoyética o enfermedad de Gunter y protoporfiria
eritropoyética. Los eritrocitos contribuyen con cantidades significativas de porfirinas en porfiria hepato-
eritropoyética, asi que esta forma de porfiia puede ser considerada tanto hepatica como
eritropoyética. En su mayoria, las porfirias son heredadas como autosémica dominante: porfiria aguda
intermitente, coproporfiria hereditaria, variegate, protoporfiria eritropoyética y la forma familiar de
porfiria cutanea tarda. Algunas heredadas como autosémica recesiva: deficiencia de ALA dehidratasa,
porfiria hepatoeritropoyética y porfiria eritopoyética congénita. La mayoria de los pacientes con porfiria

cutanea tarda tienen una enfermedad adquirida, aunque quizas con una predisposicion genética.
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4)

Patogénesis de loa Ataques Agudos

La deficiencia de las enzimas es parcial (usualmente 50% de lo normal en porfiria aguda intermitente),
y la actividad residual enzimatica es usualmente suficiente para mantener adecuada sintesis hepatica
del grupo hem. Tales defectos enzimaticos se prevén que predisponen a personas a efectos
deletéreos a factores que desencadenan ataques agudos incluyendo medicamentos, ayuno
prolongado, alcohol, enfermedades intercurrentes o estrés entre otros. Todos ellos pueden
incrementar la demanda del grupo hem o de otra manera disminuir la reserva reguladora del hem y
entonces inducir la sobrerregulacion de la sintesis de ALA sintasa. Dado que la ALA sintasa 1 hepatica
es la que controla la velocidad, cuando la producciéon de los intermediarios de la via del hem
incrementa, la deficiencia parcial enzimatica mas distal en la via se vuelve la limitante de la velocidad,
y los intermediarios proximales se tienden a acumular. Aunque el mecanismo patogénico preciso del
dafo neurolégico no es completamente entendido, parece ser que resulta del acumulo primario de los
precursores de la porfirina, mas que a una deficiencia del grupo hem en el tejido nervioso o muscular.
La sintomatologia de la porfiria aguda raramente se vuelve clinicamente manifiesta antes de la
pubertad (destacando la importancia de las hormonas esteroideas enddgenas, especialmente la
progesterona y menos los estrogenos), y la enfermedad es mas cominmente manifiesta en las

mujeres, generalmente con ataques ciclicos relacionados con los ciclos menstruales. (3)



Patofisiologia de las Presentaciones Neuroviscerales:

El dolor abdominal, el cual es el sintoma dominante de la mayoria de las porfirias (especialmente en
las porfirias agudas: aguda intermitente, variegate, coproporfiria hereditaria y deficiencia ALA
dehidratasa), es probablemente debido a la neuropatia autondmica que afecta al intestino. La
patogénesis de las manifestaciones neurolégicas probablemente se relacione con el exceso de ALA o
porfobilinégeno, usualmente precipitado por un incremento en la actividad de la sintasa 1 ALA hepatica
o una deficiencia del heme dentro de las neuronas u otros tejidos. Ha sido propuesto que ALA o
porfobilinégeno pueden ser directamente neurotdxicas o que ALA puede interactuar con los receptores
para la inhibicion del neurotransmisor acido gamma-amino butirico o afectar la velocidad de
conduccién nerviosa motora, liberacién de acetilcolina, actividad de Na/K ATPasa, u otros aspectos de
la funcion neuronal. La deficiencia del heme dentro de las neuronas puede comprometer los niveles
de citocromos mitocondrial y afectar la produccién de ATP. Una deficiencia de heme hepatico puede
conducir a incrementar los niveles de 5-hidroxitriptamina y triptamina (5HT y serotonina) en el sistema

nervioso, lo cual puede media o exacerbar las presentaciones neuroviscerales de las porfirias agudas. (4)

Todas las presentaciones clinicas pueden explicarse por lesiones al sistema nervioso. La principal
hipétesis es que el acido 5-aminolevulinico u otros metabolitos que son sobre producidos por el
higado son neurotéxicos. Los ataques agudos son precipitados por eventos que inducen tanto
directamente ALAS 1 o incrementan la demanda para la sintesis del hem a nivel hepatico con la
subsecuente desinhibicién de ALAS 1. Estos eventos incluyen fluctuaciones durante el ciclo menstrual,
ayuno, tabaco, infecciones y exposicion a medicamentos porfirogénicos. La mayoria de los
medicamentos asociados con la induccion de las citocromo P-450 incrementar el recambio hepatico
del grupo hem. Infecciones inflamatorias e infecciosas inducen la expresion hepatica de la proteina de
fase aguda hem oxigenasa tipo 1, la cual cataboliza el hem. La transcripcion de ALAS 1 parece estar
sobre regulada por factores transcripcionales como el coactivador 1 alpha receptor gama del
proliferador de peroxisomas (PGC-1alpha). Este hallazgo podria explicar porque la porfiria aguda
intermitente es asociada con disfuncion del metabolismo energético a nivel hepatico y desnutricion

cronica. (5)



Patofisiologia de las Presentaciones Hepaticas

Algunas de las porfirias agudas tienen leves anormalidades hepaticas. Datos de muestran un
incremento de riesgo de carcinoma hepatocelular en pacientes con porfiria aguda. El dafio hepatico
mas severo ocurre en porfiria cutanea tarda y protoporfiria eritropoyética, y en menor grado en porfiria
hepatoeritrocitica. Las biopsias hepaticas de pacientes con porfiria cutanea tarda muestran
fluorescencia roja, hemosiderosis, infiltracién grasa, y grados variables de inflamacion y fibrosis. El
dafo crénico puede resultan en cirrosis y carcinoma hepatocelular. Hay una alta incidencia de exceso
de alcohol, infeccion por VHC, sobrecarga de hierro, y heterocigocidad para hemocromatosis
hereditaria en pacientes con porfiria cutanea tarda. En protoporfiria hay un riesgo incrementado de

desarrollar piedras pigmentarias, con raros casos de cirrosis pigmentaria y dafio hepatico fatal. (4)

Naturaleza del defecto metabédlico en porfiria aguda intermitente

La porfiria aguda intermitente es causada por una deficiencia de la desaminasa de porfobilinégeno
resultando en una acumulacién de porfobilindgeno y ALA. Los ataques de porfiria son precipitados por
inductores de sintasa 1 de ALA en portadores de AlIP. Hay un gen desaminasa PBG humana pero dos
isoformas de enzimas PBG desaminasa que difieren en tamafio por 2 Kd. Estas 2 formas especificas
de tejido se forman del empalme de 2 promotores diferentes usando la unidad de transcripcion
superpuesta pero produciendo dos mRNA distintos. La primera o el promotor inicial es activo en todas
las células y transcribe exones 1 y 3-15. Exén 2 es empalmado afuera y el resultado también es

llamado ubicuo, limpieza o no eritroideo; formas de la desaminasa de porfobilindgeno.

El uso del segundo promotor precede al exén 2, activo unicamente en las células eritroides, resultando
en la transcripcion y translacion de exones 3-15 (por que el exén 2 no tiene sefial inicial) al producir la
enzima eritrocitica especifica corta (17 aminoacidos mas corta). Actividad de esta forma es medida en
los lisados eritrocitarios. AIP es asociada con la actividad casi normal de la desaminasa PBG hepatica
con un estado heterocigoto. La mayoria de los portadores (80%) son asintomaticos a lo largo de sus

vidas (latente AIP). El diagndstico de heterocigotos asintomaticos es crucial para la prevencion de



ataques agudos que amenazan la vida al evitar los factores precipitantes conocidos. La actividad de la
desaminasa PBG hepatica es solo marginalmente mas activa que la limitante de la velocidad

catalizada por sintasa 1 ALA.

Entonces un 50% de reduccion de la actividad de la desaminasa PBG generalmente se vuelve critica,
particularmente en asociacion con otros factores tales como un marcado incremento de la actividad de
la sintasa 1 ALA, y precipita un ataque agudo de porfiria. Las otras porfirias agudas son menos
expresadas clinicamente y menos severas. Por ejemplo, la enzima dehidratasa ALA tienen mucho
mas actividad usual; entonces la expresién de ADP requiere de una mas marcada reduccion de ALA

dehidratasa (mas del 90%) para la expresion clinica.

Los hallazgos patolégicos mayores son en musculo y nervio. Los estudios electromiograficos pueden
ser consistentes con denervacién muscular. Hay una velocidad de conduccién motora disminuida,
edema e irregularidad de las hojas de mielina, axones adelgazados con vacuolizacién y degeneracion.
Los hallazgos en SNC incluyen vacuolizacién de las neuronas y desmielinizacion focal. Hay pocas
anormalidades morfolégicas en el higado a pesar del defecto de base clasico es expresado en el

higado. (4)

Factores precipitantes de ataque agudo de porfiria

Hay cuatro categorias generales de factores precipitantes que pueden inducir o empeorar los
sintomas de porfirias agudas. Medicamentos, ayuno, infeccion y factores hormonales todos juegan un
rol en el inicio de los ataques. La mayoria de los pacientes con porfiria no experimentan sintomas
significativos a menos de que 1 o mas estén presentes. Muchos medicamentos han sido claramente
implicados en inducir porfiria Estos incluyen: barbituricos, sulfonamidas, griseofulvina, sulfonilureas,
fenitoina entre otros. Experimentalmente hay un nimero de medicamentos que poseen riesgo teorico,
y su habilidad para inducir porfiria ha sido demostrada en animales de laboratorio. Algunos de estos
incluye: ciprofloxacino, eritromicina, furosemida y metoclopramida. Aunque el mecanismo exacto por el

cual diferentes medicamentos pueden inducir porfiria no esta claro, muchos expertos acuerdan que el
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mecanismo probable es la induccién de citocromos. Asi como la sobrerregulacion de los citocromos es
activada, la reserva corporal total del heme, se depleta conduciendo a una induccion de sintetasa de

acido aminolevulinico.

Hormonas han mostrado jugar un rol esencial en la induccién y severidad de porfiria aguda
intermitente. Experimentalmente, la produccion de precursores de la porfirina esta incrementada en

aquellos que toman estrogenos.

Un estudio Suizo reportd que los anticonceptivos orales precipitan ataques agudos en 24% de los
individuos estudiados. La porfiria aguda intermitente es generalmente mas comun en mujeres, y
demuestra una coincidencia temporal con el inicio de la menstruacion en un 10% a 20% de las
mujeres. Raramente la Porfiria Aguda Intermitente se presenta antes de la pubertad, y el embarazo
tipicamente empeora la enfermedad, o desencadena un ataque agudo. Entonces, es recomendado

que las hormonas sexuales sean restringidas.

Otro factor precipitante de AIP parece ser la induccién de la sintesis de la sintetasa de ALA asociada
con el ayuno. La disminucion en la ingesta de carbohidratos en particular parece ser la no supresion
de la actividad de la ALA sintetasa. Finalmente las infecciones y cirugias han mostrado exacerbar o
precipitar AIP. EI mecanismo exacto no se sabe, sin embargo, parece estar relacionado con la
liberacion de esteroides enddgenos, y el ayuno. Infecciones tanto virales como bacterianas pueden

producir estrés oxidativo que inducen la oxigenasa tipo 1 del heme.

Entonces, esto conduce al catabolismo del heme y elevacion de la supresién de la sintetasa de ALA.
La induccion de ALA sintetasa inicia la via de la produccion del hem la cual se interrumpe por la
deficiencia de desaminasa porfobilindgeno. La falta de capacidad para convertir porfobilinégeno a
hidroximetilbilano enlentece la cascada de produccion del heme, entonces se incrementan los niveles

de porfobilinégeno y ALA en las células lo cual se hipotética es neurotoxico.
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Medicamentos en porfiria hepatica aguda

Accion
Medicamento Insegura Riesgosa Segura
Danazol Acetaminofén
: . Acido acetilsalicilico
- Diclofenaco Fenacetina .
Analgésicos no A Sulindaco
S Oxifenbutazona Tramadol
opioides Fenilbutazona Ibuprofeno
s Naproxen
Piroxicam .
Indometacina
Desom_na Codeina
. Fentanil L
- . Dextropropoxifeno ) . Meperidina
Analgésicos opioides . Hidroxicodona
Pentazocina ) Metadona
Nalbufina .
b Morfina
Oxicodona
Enflurano Bupivacaina
Fluoroxeno Alcuronio Butacaina
Anestésicos y Ketamina Halotano Ciclopropano
relajantes Lidocaina Isoflurano Eter
musculares Mepivacaina Propofol (dosis Unica) Oxido nitroso
Metoxiflurano Veronal Procaina
Propofol Succinilcolina
Atropina
Anticolinérgicos Propantelina Benzexol
Bromidas
Barbituricos

Anticonvulsivos

Carbamazepina
Clonazepam (alta dosis)
Felbamato

Hidantoinas
Lamotrigina
Oxicarbamazepina
Fenitoina

Topiramato

Valproato

Diazepam (dosis alta)

Gabapentina
Sulfato de magnesio
Vigabatrina

Antibiéticos
Antifungicos

Cloramfenicol
Dapsona
Doxiciclina
Eritromicina
Griseofulvina
Ketoconazol
Metronidazol
Pirazinamida
Sulfonamida
Trimetoprim

Isoniazida

Acido mefenamico
Miconazol

Acido nalidixico
Rifampicina
Sulfinpirazona
Tinidazol

Aciclovir
Aminoglucésidos
Anfotericina
Cefalosporinas
Etambutol
Flucitosina
Norfloxacino
Ofloxacino
Penicilina
Tetraciclina

12




Acetazolamida

Amilorida
Amlodipino
Captopril
Clonidina
Digoxina
Alpha-metildopa Blltlazem_
) oxazocin
Amiodarona : .
: Epinefrina
Furosemida A -
. . Acido etacrinico
. Hidralazina - 5
Cardiovasculares - Dipiridamol Guanetidina
e : Enalapril .
Antihipertensivos . . Pentoxifilina Irbesartan
L Lidocaina ) e .
Diuréticos R Ticlopidina Losartan
Nifedipino
) Nadolol
Espironolactona ) -
Tiazi Nitroglicerina
jazidas L
. Norepinefrina
Verapamil .
Prazocin
Procainamida
Propanolol
Quinidina
Reserpina
Triamtereno
Valsartan
Antiinflamatorio no . Celecoxib
. Valdexocib ;
esteroideo Rofecoxib
Bupropion
Alprazolam Clorazepam Hidrato de cloral
Clordiazepdxido Diazepam Clorpromazina
Flurazepam Lorazepam Fluoxetina
Antidepresivos Glutetimida Midazolam Litio
Sedantes Meprobamato Nitrazepam Paraldehido
Nefazodona Oxazepam Paroxetina
Tioridazina Prazepam Promazina
Antidepresivos triciclicos Tretazepam Temazepam
Trazodona
Azatriopina
Busulfan Ciclofosfamida Clorambucil
Antineoplasicos Ciclofosfamida . Dacarbazina
. Tamoxifeno .
5-fluorouracil Melfalan
Procarbazina
Alopurinol
Clorfeniramina
Cimetidina
. ) Colchicina
Aminofilina o
X Cumarinicos
Ergotamina Heparina
Estrégenos Dexfenfluramina pa
. ) . Insulina
. . Metoclopramida Hidroxicina
Miscelaneos . ) Laxantes
Progestagenos Probenecid f
> s Leuprolide
Sulfonilureas Ranitidina
Teofilina Levodopa
Loperamida
Metformina
Probucol

Vitaminas A,B,C,DYE
Warfarina
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Por los cual se considera como factores precipitantes de ataques de porfiria: Medicamentos
porfirogénicos, Etanol, Ayuno/ dieta baja en calorias, Esteroides (gonadales, endégenos y exdgenos),
Infecciones, Enfermedades, Cirugias (incluyendo extraccion dental). Varias formas de estrés
incluyendo enfermedades intercurrentes, infecciones, exceso de alcohol y la cirugia se sabe que sobre

regulan el gen de la hem oxigenasa, conduciendo a exacerbaciones de AlP.

Diversos quimicos encontrados en el tabaco son hidrocarburos poli ciclicos aromaticos se saben que
son inductores de enzimas del citocromo P-450 y de la sintesis del hem. Una asociacion entre el
habito tabaquico y ataques repetitivos de porfiria se ha encontrado. Como resultado, el cese del
tabaquismo tiene beneficio en los pacientes con porfirias agudas. El uso de mariguana (cannabis) se

ha identificado como factor precipitante en por lo menos un estudio. (4)

Presentaciones Clinicas Comunes

Las principales manifestaciones clinicas de las porfirias pueden ser variadas, y los pacientes presentar
referidos de una amplia variedad de subespecialistas por tales manifestaciones. Sin embargo, las dos
presentaciones clinicas mayores son representadas por la forma “aguda” en la cual los pacientes

sufren de dolor recurrente especialmente a nivel abdominal. (4)

En el contexto de la Porfiria Aguda Intermitente los sintomas ocurren cominmente mas en mujeres
que en hombres. Tipicamente las mujeres presentan sintomas después de la pubertad en los veintes;
los hombres presentan sintomas en los treinta. Los ataques normalmente resultan de un factor
precipitante tales como medicamentos (especialmente barbitdricos, sulfonamidas e hidantoinas),
cambios hormonales o ayuno. Los barbituricos son usados comunmente para la induccion rapida de
anestesia general. Las sulfonamidas pueden inhibir directamente la desaminasa de porfobilindgeno.
Diversos medicamentos pueden precipitar ataques de porfiria agudos en individuos susceptibles.
Algunas mujeres tienen ataques ciclicos menstruales, la progesterona incrementa el catabolismo del
heme, y los estrogenos y progestagenos sintéticos inducen porfiria. Los metabolitos de esteroides

sexuales inducen sintasa 1 ALA hepatica.
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Los 4 sintomas mas comunes son dolor abdominal, parestesias o dolor en extremidades, constipacién
y vomito. No hay manifestaciones cutaneas. El dolor abdominal es usualmente tipo cdlico, en el
abdomen inferior, y puede durar desde horas a dias. Cuando la principal queja del paciente es dolor
abdominal, y la crisis aguda ha hecho que se equivoquen por alguna condicion que requiera
intervencioén quirdrgica, el abdomen es blando. Una neuropatia autonémica puede manifestarse como
taquicardia, hipertension sistémica arterial, hipotension postural, vomito, constipacion, diarrea,
diaforesis y funcion de la vejiga anormal. Las presentaciones neuropaticas son diversas, virtualmente
cualquier tipo de neuropatia puede ocurrir. En el sistema nervioso periférico una neuropatia motora es
mas comun que una sensorial. La espalda, el pecho, y el dolor de extremidades y parestesias son
comunes y pueden ocurrir en ausencia de dolor abdominal. Los sintomas de retencién, incontinencia,
disuria y frecuencia pueden ocurrir. Los pacientes severamente afectados pueden tener también
sintomas del SNC. Sintomas tales como depresion y ansiedad pueden ser reactivos secundarios a la
enfermedad de la porfiria mas que una consecuencia directa de esta. Convulsiones, delirio y coma
pueden ocurrir por la porfiria misma o secundariamente a hiponatremia atribuida a la pérdida de sal o
la liberacion de hormona anti diurética hipotalamica. Los ataques fatales generalmente resultan de una

paralisis respiratoria prolongada y complicaciones infecciosas subsecuentes.

Los 4 signos mas cominmente que se presentan en pacientes hospitalizados para la porfiria aguda
intermitente son taquicardia, orina oscura, confusién y déficit motor periférico. Los leucocitos pueden
estar elevados por el estrés o una infeccién concomitante. El sodio sérico y el magnesio pueden estar

disminuidos.

Otras anormalidades observadas son el incremento sérico de T4, globulina fijadora de tiroxina (pero
pacientes con AIP usualmente eutiroideos, solo raramente francamente tirotoxicos), con colesterol y
LDL elevados, simulando un efecto estrogénico exagerado. Una presunta deficiencia de citocromo P-
450 hepatico puede contar para el metabolismo alterado de algunos medicamentos tales como
salicilamida, antipirina y aminopirina. Series europeas de pacientes fallecidos con AIP tienen
incidencia incrementada de carcinoma hepatocelular, pero eso no ha sido documentado en los

Estados Unidos. (4)
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Incidencia de los Sintomas y Signos de las Porfirias Agudas:

Sintomas y Signos

Incidencia
Estimada %

Comentario

Gastrointestinal

Dolor abdominal 85-95 Dura horas o mas, difuso pero puede ser cdlico, origen
neuroloégico, raramente  acompafado de  signos
peritoneales, fiebre o leucocitosis

Vomito 43— 88 Nausea, generalmente acomparia dolor abdominal

Constipacién 48 — 84 Puede ser acompafnado de paresia vesical

Diarrea 5-12

Neurolégicas

Dolor extremidades, | 50 — 70 Puede empezar en térax o espalda y moverse a abdomen.

cabeza, espalda, Dolor de extremidades indica involucro de nervios

cuello, hombro sensitivos, con pérdida objetiva reportado en 10 a 40% de
los casos.

Paresia 42 - 68 Puede ocurrir temprano o tarde durante un ataque severo.
Debilidad muscular usualmente inicia proximal mas que
distal y mas extremidades toracicas que pélvicas.

Paralisis respiratoria | 9 — 20 Precedida por neuropatia motora y paresia

Sintomas mentales | 40 — 58

Convulsiones 10-20 Puede ser secundaria a hiponatremia, la cual resulta de
SIHAD o deplecién del sodio

Cardiovascular

Taquicardia 64 — 85 Puede ameritar tratamiento si es sintomatica

Hipertension 36 —55 Algunas veces se vuelve cronica

@)

Sintomas y Signos de Porfiria Aguda Intermitente en pacientes hospitalizados

Sintomas % Signos %
Taquicardia 90
: 74
Orina obscura 53
. Confusién mental
Dolor abdominal 87 P el 47
X - Déficit motor periférico
Nausea, Vomito 60 46
. Involucro bulbar
Parestesia o) dolor en . o 40
: Hipertension
extremidades 50 . 29
L Reflejos ausentes
Constipacion 50 e . - 26
Déficit sensorial periférico
Dolor de espalda o pecho 41 . L 21
) Hipotension postural
Diarrea 7 : A .
Asas intestinales dilatadas palpables 21
Convulsiones
) 20
Fiebre 9

Los sintomas y signos referidos de pacientes con AIP reportados en series de casos de
pacientes con AlP.
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Siendo las Manifestaciones neurolégicas: Neuropatia autonémica (cardiovascular, vejiga, intestino),
Neuropatia periférica (predominantemente motora), Pérdida sensorial sobre el tronco, Manifestaciones
neuropsiquiatricas (ansiedad, depresion, insomnio, desorientacion, alucinaciones, paranoia),
Neuropatia craneal (principalmente pares craneales bajos: VII y X), Crisis convulsivas y coma y

Raramente, cerebral, nervio 6ptico, ganglios basales o afeccion de tracto piramidal. (4)

Hallazgos bioquimicos para diferenciar Porfiria Aguda Intermitente (AIP),
Coproporfiria Hereditaria (HC) y Porfiria Variegate (VP)
Nivel eritrocitario - -
Enfermedad porfobilinégeno Po_rnrlr_mas Porfirinas fecales Porflrlr)a_
. Urinarias plasmatica
desaminasa
Incrementada Normal o Normal o
AIP ~50% - ligeramente ligeramente
(uroporfirina) . .
incrementada incrementada
Incrementada Incrementada Usualmente
HC Normal - -
(coproporfirina) (coproporfirina) normal
Incrementada Incrementada
Incrementada - .
VP Normal - (coproporfirina y con pico por
(coproporfirina) - .
protoporfirina) fluorescencia

8)

Diagnéstico

La exanimacion de la orina para encontrar un exceso de porfobilindgeno es esencial como primera
linea en el paciente que se sospecha de ataque agudo de porfiria. La medicion de acido 5-
aminolevulinico no es esencial para establecer el diagndstico pero puede ser util en la diferenciacion
de la enfermedad con otras causas metabdlicas de dolor abdominal. El porfobilindgeno y el acido 5-
aminolevulinico urinario se encuentran elevados en la porfiria aguda intermitente, coproporfiria
hereditaria y porfiria variegate aunque las concentraciones son mas altas y duraderas en porfiria
aguda intermitente a diferencia de las otras dos. La medicidn de porfirinas urinarias no es util porque
puede ser engafioso con otros desordenes muy comunes. Cuando la sobre excrecion de
porfobilinégeno excede 10 veces el limite normal se debe iniciar tratamiento de manera inmediata con

posterior investigacion empleada para definir el tipo de porfiria. (5)
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Es importante para el diagnéstico de porfiria aguda sea considerado tempranamente en pacientes que
se presentan a urgencias con signos y sintomas compatibles. Muy frecuentemente, la porfiria aguda
es considerada solo después de costosos, no productivos y laboriosos diagndsticos diferenciales de
dolor abdominal han sido descartados, algunas veces incluyendo cirugias innecesarias. Una
cuidadosa historia personal puede revelar episodios de dolor abdominal bajo tipo célico que dura de
horas a dias asociado a constipacion. Pistas es el hallazgo de hipertensién arterial sistémica y
taquicardia. Una historia familiar positiva, es importante aunque usualmente no es suscitada. La clave
en el diagnéstico o exclusion del diagnostico es muestra simple de porfobilinégeno (PBG)
incrementado en la orina. Esto puede ser realizado en una muestra simple de orina sin agregar ningun
tipo de sustancia. Clasicamente, la prueba cualitativa para PBG en urinario ha sido la prueba de
Watson Schwartz, aunque la prueba de Hoesch es también util puede ser menos propensa a la
interpretacion erronea. Los niveles estan generalmente elevados marcadamente (20 a 200 mg o 220-
280umol/dia con una referencia clasica de 0 a 4 mg o 0-18 umol/dia). Si el nivel de porfobilinégeno se
encuentra incrementado, una prueba de segunda linea incluye la determinacién del niveles PBG
desaminasa eritrociticos, niveles urinarios, fecales y plasmaticos de porfirinas para establecer la
alteracion precisa del metabolismo de las porfirinas. La prueba mas util para AIP son los niveles de
PBG desaminasa eritrociticos. Digno de hacer énfasis es que cerca del 10% de los pacientes con OP
tienen niveles normales de PBG desaminasa eritrocitica. Hay un simple gen que codifica la PBG
desaminasa, pero las células eritrociticas utilizan diferentes promotores vy sitios de transcripcion que
los hepatocitos u otras células. Como resultado, la enzima del eritrocito carece del residuo amino
terminal codificado por el exon 1. Entonces en el 10% mas o menos de los pacientes de AIP con
mutaciones en el exén 1, la actividad de la PBG desaminasa permanece normal. Otra limitacién es
que hay un amplio rango de variacion en la actividad de la enzima, y hay un solapamiento entre los

portadores de la deficiencia y los normales. (3)

La presentacion de las porfirias agudas con herencia autosémica dominante puede presentar crisis
subitas que ponen en riesgo su vida. Estos ataques son infrecuentes porque la penetrancia es baja y
se dificulta el diagnéstico por no son especificos. Para el diagnostico del tipo de porfiria aguda se

puede emplear espectroscopia plasmatica por emision de fluorescencia como primera linea porque el
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pico a 624-628 establece el diagndstico de porfiria variegate. Sin embargo no distingue de porfiria

aguda intermitente de la coproporfiria hereditaria, para las cuales el pico de emision es de 620 nm

usualmente. La concentracion fecal de porfirinas esta normal en la porfiria aguda intermitente a

diferencia de la porfiria variegate que se encuentra incrementada y las concentraciones de

protoporfirina son mayores a las de coproporfirina. Durante la remision, las porfirinas urinarias, fecales

y plasmaticas son generalmente normales en las 3 porfirias agudas. (5)

Niveles normales urinarios, fecales y plasmaticos de porfirinas y precursores

Orina Heces Eritrocitos Plasma
Peso seco
ug/g Cr ug/24 h ug/g ug/dL ug/dL

ALA < 3000 <400 - - 15-23
PBG < 2500 < 3500 - - -

URO 10 - 60 <80 <5 <2 <2
COPRO 50 — 250 <280 <50 <2 <1
PROTO - - <120 <90 <2
ISOCOPRO - - - - -

Porfirinas 35 - 300 50 - 400 <175 - <2

ALA: 5-aminolevulinato, COPRO: coproporfirina, ISOCOPRO: isocoproporfirina, PBG: porfobilindgeno,
PROTO: protoporfirina, URO: uroporfirina.

)

Hallazgos bioquimicos de las porfirias

Defecto enzimatico Tipo de Porfiria Orina Heces Plasma Eritrocitos

Sintasa ALA

Dehidratasa ALA Deficiencia ALA ALA ; ALA Zn PROTO
dehidratasa

Desaminasa Aguda Intermitente ALA, PBG - ALA, PBG | -

porfobilinégeno

Sintasa Uroporfirinégeno . . " URO, URO,

i Congénita eritropoyética COPRO COPRO URO COPRO

Descarboxilasa Cutanea Tarda URO ISOCOPRO URO -

Uroporfirinégeno llI Hepatoeritropoyética URO ISOCOPRO URO Zn COPRO

Oxidasa - I ALA, PBG, | COPRO

coproporfirinégeno Ill | Coproporfiria hereditaria | o5pp 4 (PROTO) COPRO |-

Oxidasa Variegate ALA, PBG, | PROTO PROTO R

protoporfirinégeno 9 COPRO (COPRO) (COPRO)

Ferroquelatasa Protoporfiria ; PROTO PROTO | PROTO
eritropoyética

COPRO (coproporfirina), COPROGEN (coproporfirinégeno), ISOCOPRO (isocoproporfirina), PROTO
(protoporfirina), URO (uroporfirina), UROGEN (uroporfirinégeno), Zn (Zinc), ALA (5-aminolevulinato)

(6)
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Para la Deteccion de Portadores Pre sintomaticos se cuenta con los métodos para detectarlos son en

porfiria aguda intermitente (secuencia del gen porfobilinogeno, baja actividad en eritrocitos (forma

clasica) o en células linfoblastoides (forma variante). (5)

Recomendaciones para el manejo

Se requiere de manejo cauteloso de balance hidrico, evitando grandes volumenes de dextrosa

hipotdnica, es necesario limitar el riesgo de hiponatremia severa, lo cual puede producir convulsiones.

Una ingesta adecuada de carbohidratos mas de la mitad de la dieta debe ser asegurado o infundido

con solucion salina con dextrosa al 5% cuando el paciente presenta vomito. Importante en el manejo

de estos pacientes es la prevencion de prescribir medicamentos porfirogénicos ademas de evitar el

alcohol, tabaco, cannabis, ayuno, dietas bajas en carbohidratos, siendo de apoyo el retiro de

medicamentos porfirogénicos. Dentro del tratamiento especifico esta el empleo de hematina la cual

contiene 22.7 mg de hierro por lo cual la sobrecarga de hierro es posible en pacientes a los cuales se

les dan dosis de manera regular. (5)

Tratamiento de los sintomas

Neuropatia autondmica

Dolor abdominal

Vomito y sedacioén
Constipacion

Hipertensién y taquicardia
Disfuncion del Esfinter urinario
Arritmia

Opiaceos (morfina), aspirina, paracetamol,
dihidrocodeina

Promazina, clorpromazina, ciclizina, ondasetron
Senna, lactulosa

Atenolol, labetalol, propanolol

Cateterizacion de la via urinaria

Beta bloqueadores

Neuropatia motora o sensitiva periférica

Dolor lumbar

Debilidad muscular

Paresia de musculos respiratorios

Paresia bulbar (disartria, disfagia, disfonia)

Opiaceos

Fisioterapia

Ventilaciéon mecanica

Datos de pobre pronéstico, tubo nasogastrico, terapia
del habla

Involucro SNC

Insomnio y ansiedad
Alucinaciones

Alteracion de la consciencia
Convulsiones

Lorazepam

Clorpromazina

Traslado a Terapia intensiva

Seguimiento del paciente con correccion de la
hiponatremia, diazepam, clonazepam, sulfato de
magnesio, gabapentina, clonazepam

®)
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Las claves para el manejo es retirar los factores precipitantes tales como medicamentos que puedan
exacerbar o desencadenar ataques es esencial. La suplementacion nutricional, incluye por lo menos
200 g de glucosa administrados diariamente, es importante porque la glucosa inhibe la actividad de la
ALA sintasa 1. Debido a la nausea o vomito, alteraciones en la funcion intestinal tal administracion de

glucosa debe ser administrado intravenosamente.

Por el dafo secundario a hiponatremia severa debe ser el sodio monitorizado frecuentemente. Debe
haber ademas cheque frecuente del estado neuroldgico, especialmente buscando la presencia de
disfuncién al deglutir, toser y respirar. El traslado de inmediato a una unidad de cuidados intensivos

para proveer de apoyo a la ventilaciéon puede salvar la vida.

La taquicardia y/o la hipertension arterial sistémica pueden ser tratadas cautelosamente con
bloqueadores beta agonistas tales como el propanolol o nadolol, tipicamente en dosis de 40 a 240 mg
de propanolol o0 60 a 120 mg de nadolol. Analgesia intravenosa debe ser administrada morfina de 3 a
12 mg o meperidina 50-200 mg/dosis se recomienda, porque estos agentes son seguros y efectivos.
Tales analgésicos pueden deprimir el centro respiratorio, por lo cual monitorizar la mecanica

ventilatoria es importante.

Ademas la fenotiazinas como la clorpromazina de 10 a 15 mg/dosis incrementa el efecto sedativo y
analgésico de los narcéticos y ayuda a tratar la agitacion y ansiedad que acompafia generalmente a
los ataques de porfiria aguda, y son efectivos para la nausea y vomito. Si las convulsiones se
presentaran, los tratamientos de eleccion son las benzodiacepinas, gabapentina y vigabatrina,

Hiponatremia e hipomagnesemia deben ser corregidas. (3)

Terapia con Hematina

La hematina intravenosa se debe administrar tan rapido como sea posible conseguirla, es el
tratamiento de eleccion. El régimen estandar para la terapia con hematina es 3 a 4 mg/kg/dia por 3 a 5
dias. Hematina liofilizada debe ser reconstituida con albumina sérica humana para incrementar su

estabilidad. Asi como para minimizar la formacién de polimeros y otros productos de degradaciéon que
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se forman rapidamente cuando la hematina se reconstituye con solucién estéril, hay menos efectos
adversos en la coagulacién asi como de flebitis. Hematina arginato, la cual esta aprobada en diversos
paises es concentrada y estable causando menos irritacion aunque también es comunmente

administrada con albumina. (3)

Recomendaciones para la prevencion y seguimiento

Todos los pacientes con ataques agudos de porfiria deben traer un brazalete médico, asi como una
lista de medicamentos seguros y riesgosos disponibles para el personal de emergencias en caso de
accidente o incapacidad. Para mujeres con ataques recurrentes, el empleo de analogos de hormona
liberadora de gonadotrofina es frecuentemente muy efectivo. Otras mujeres tienen beneficios con el
empleo de dosis pequeiias de estrégenos y progesterona ya sea en parches o anticonceptivos orales.
Los parchos de estrogenos pueden ser empleados para prevenir la sintomatologia menopausica en
mujeres que reciben analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas. Aunque el embarazo
produce incremento en los niveles de progesterona, la mayoria de las mujeres con porfiria aguda
toleran el embarazo bien. Algunos pacientes, la mayoria de estas mujeres, con ataques ciclicos,
parece que se benefician de infusiones profilacticas regulares con hematina. Esta puede ser
administrada una vez al mes, poco antes del usual inicio de la sintomatologia, o puede ser
administrado semanalmente o quincenalmente, especialmente si los ataques son frecuentes y la
mayoria no se relacionan con el ciclo. La frecuencia y las dosis son empiricas y dependientes
principalmente de los sintomas de los pacientes. Por el incremento en el riesgo de presentar
carcinoma hepatocelular en las porfirias hepaticas, se esta haciendo mas comun el escrutinio de
pacientes afectados, esto usualmente con alfa feto proteina anual sérica y ultrasonido hepatico. El

costo efectividad de tal vigilancia no se ha establecido pero ha ganado popularidad sin embargo. (3)
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JUSTIFICACION

El espectro clinico de los ataques agudos de porfiria es muy variado, haciendo que el diagnostico de
esta entidad sea dificil, lo que repercute directamente en las decisiones terapéuticas y finalmente en el
desenlace clinico. Este trabajo pretende describir las diversas presentaciones clinicas de los pacientes
con esta entidad atendidos en el Hospital de Especialidades para contribuir a la literatura nacional

existente en relacion a este topico la cual es muy escasa para identificar esta enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuadl es la presentacion clinica y paraclinica de los pacientes diagnosticados con porfiria aguda
intermitente en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXl y lo reportado en

la literatura?

HIPOTESIS

e ;Cuales fueron los niveles de PBG y ALA urinario al momento del diagnéstico de la porfiria
aguda intermitente?
e ;Cual es el comportamiento de los pacientes con diagndstico de porfiria aguda intermitente

tratados con cimetidina?

OBJETIVOS

GENERAL: Describir la presentacion clinica y paraclinica en los pacientes con diagnéstico de porfiria
aguda intermitente atendidos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI

comprendido en el periodo de noviembre 1994 a noviembre 2010.

ESPECIFICO: La presentacion clinica y paraclinica de los pacientes diagnosticados con ataque agudo
de porfiria en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI es similar a lo

reportado en la literatura internacional.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, retrospectivo, retroelectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO: Expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS del servicio de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico

de porfiria aguda intermitente en el periodo comprendido de noviembre 1994 a noviembre 2010.

VARIABLES

GENERALES:

e Edad: Es el periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo a la fecha
actual.
o Definicion operativa: Edad consignada en el expediente clinico al momento del estudio
o Tipo de variable: Escalar
o Unidad: Numeros arabigos
e Género: Clasificacion de hombres y mujeres, teniendo en cuenta numerosos criterios, entre
ellos, las caracteristicas anatémicas y cromo somaticas.
o Definicion operativa: Género consignado en el expediente clinico.
o Tipo de variable: Nominal
o Unidad: 1. Hombre, 2. Mujer.

CLINICAS:

e Factores Precipitantes: medicamentos, ayuno, dieta baja en carbohidratos, esteroides,

infecciones, cirugia, enfermedad intercurrente.
o Tipo de variable: Nominal
o Escala de medicion: politdmica
o Indicador categorico:
o Ej. Medicamentos 1. Alto riesgo 2. Bajo riesgo 3. Indeterminado

o Ej. Infecciones 1. Urinaria, 2. Pulmonar 3. Gastrointestinal.
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Dolor abdominal: impresién penosa experimentada por el abdomen o parte que es transmitida
al cerebro por los nervios sensitivos.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

Nausea: sensacion penosa referida al epigastrio que indica proximidad del vomito y esfuerzos
que acompanan a la necesidad de vomitar.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Vémito: expulsion violenta por la boca de materias acumuladas en el estomago.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Dolor de extremidades: impresion penosa experimentada por las extremidades o parte que es

transmitida al cerebro por los nervios sensitivos.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

Parestesias: trastorno de la sensibilidad subjetiva, como hormigueos, adormecimientos,
quemazon, etcétera.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.
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e Constipacién: retencion de la materia fecal.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

e Dolor de espalda: impresion penosa experimentada en la espalda o parte que es transmitida al
cerebro por los nervios sensitivos.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

e Diarrea: evacuacion intestinal frecuente, liquida y abundante.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

e Taquicardia: frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

e Orina oscura: liquido excrementicio secretado por los rifilones de olor caracteristico, color
obscuro, reaccion ligeramente acida y peso especifico comprendido entre 1.005 y 1.03
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.
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Confusién mental: sindrome psiquiatrico que se caracteriza por obnubilacién de la conciencia,
desorientacion en tiempo y espacio, perplejidad ansiosa y trastornos de la memoria.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

Déficit motor periférico: sintoma asociado con el dafio del nervio motor como debilidad

muscular, calambre y espasmo.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Afeccion bulbar: déficit relativo al bulbo.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Hipertensién: Cifra de presion arterial sistélica de 140 mm Hg o diastélica de 90 mm Hg
registrada con un esfigmomanémetro de mercurio por lo menos en 2 ocasiones utilizando la
fase | y V de Korotkoff para identificar la presion sistdlica y diastolica respectivamente.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Ausencia de reflejos: falta de respuesta del reflejo miotatico, de estiramiento o monosimpatico.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.
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Déficit sensitivo periférico: dafio del nervio sensorial que puede producir hormigueo,

entumecimiento y dolor.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.

Hipotension ortostatica: disminucion de la presion arterial al adoptar la posicion vertical

asociada o no con vértigo y lipotimias.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Convulsion: contraccion violenta e involuntaria de la musculatura estriada del cuerpo. Puede
ser clonica o tonica, de origen cerebral o espinal, y secundaria a un mecanismo epiléptico,
anoxico o téxico.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categdrico 1. Presente 0. Ausente.

Fiebre: sindrome complejo integrado por hipertermia, taquicardia, taquipnea, estado saburral,
quebrantamiento e intranquilidad o estupor, considerando como punto de corte mayor 38°C.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.
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EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

e Porfobilinégeno Urinario: sustancia cromégena que constituye un producto intermediario en la

biosintesis del grupo hem y de las porfirinas.
o Definicion operativa: Recoleccion de orina de 24 hrs para cuantificar porfobilinégeno.
o Tipo de variable: Cuantitativa continua

o Unidad: mg/L

e Acido delta-aminolevulinico urinario: es un precursor de la sintesis de porfirinas, uroporfirinas,

coproporfirinas y protoporfirinas que se excreta a nivel urinario.
o Definicion operativa: Recoleccion de orina de 24 hrs para cuantificar acido delta-
aminolevulinico
o Tipo de variable: Cuantitativa continua

o Unidad: ug/ml

e Hiponatremia: disminucion del sodio sérico menor de 135 mg/dL.
o Definicion operativa: Se medio al obtener una muestra sangre, la cual fue
centrifugada.
o Tipo de variable: Cuantitativa continua

o Unidad: mg/dl

e Albumina: Es una proteina que se sintetiza en el higado y que se encuentra en gran
proporcién en el plasma sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre y a su vez la mas
abundante en el ser humano.

o Definicién operativa: Primer valor de albumina consignado en el expediente en g/dL
o Tipo de variable: Escalar

o Unidad: Valor en nimeros arabigos expresado en gr/dL
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Anemia: Con base a las cifras de referencia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
relacion a disminucidon de la hemoglobina: valores menores en varones a 13.0 gr/dL, en
mujeres menores de12.0 Gracias,/dL,
o Definicion operativa: Valor de Hb menor a 13 g/dL en hombres y menor de 12 g/dL en
mujeres consignado en el expediente en la primera biometria realizada.
o Tipo de variable: Nominal dicotémica

o Unidad: SI (anemia) NO (anemia).

Leucocitos: glébulos blancos de la sangre formados en las porciones linfoidea, mielopoyética y
reticular del sistema reticuloendotelial.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Escala de medicion: dicotomica

o Indicador categérico 1. Normal 0. Anormal.

Pruebas de funcién tiroidea: grupo de pruebas que se utilizan para evaluar coémo esta

funcionando la tiroides: TSH, T4 libre, entre otros.
o Tipo de variable: Nominal
o Escala de medicion: politémica
o Indicador categorico:

o 1. Hipertiroideo 2. Hipotiroideo 3. Eutiroideo enfermo 3. Hipotiroidismo subclinico

Hallazgos anormales en RMN craneo: tumoraciones, lesiones en sustancia gris,

reforzamiento del material de contraste, lesiones subcorticales de la sustancia blanca.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal
o Escala de medicion: dicotémica

o Indicador categorico 1. Presente 0. Ausente.
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e \Velocidad de conduccién motora y sensitiva: Alteracion del potencial de accién de las

unidades de segmentos accesibles de los nervios periféricos.
o Tipo de variable: Nominal
o Escala de medicidn: politémica
o Indicador categorico:

o Ej. 1. Axonal. 2. Desmielinizante.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaran los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de ataque agudo de porfiria del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI comprendido en el periodo de
noviembre 1994 a noviembre 2010 para su revision y de aquellos que cumplan los criterios de
inclusion se tomara la informacion para el llenado de la hoja de recoleccion de datos. Una vez llenada

la hoja se vaciara la informacién en la base de datos para su analisis.

CRITERIOS DE SELECCION

e INCLUSION:

o Todos los pacientes con diagnodstico de porfiria aguda intermitente del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI comprendido en el periodo de
noviembre 1994 a noviembre 2010 que tengan determinacion de PBG y ALA urinaria,

o Cuenten con expediente clinico en el archivo del Hospital de Especialidades

e EXCLUSION:
o Pacientes asintomaticos
o Expediente clinico con descripcién de cuadro clinico ambiguo
e ELIMINACION:
o Pacientes en los cuales se descart6 el diagnéstico de porfiria aguda intermitente.

o Que no se encuentra disponible el expediente clinico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no implica riesgo para los pacientes.

Se conservara la confidencialidad extraida de los expedientes clinicos. No se requiere de
consentimiento informado. ElI protocolo serda sometido a la evaluacion del Comité Local de

Investigacion.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y que no realiza ninguna intervencién no se requiere carta
de consentimiento informado. Ademas de acuerdo con la Ley General de Salud de los Estados
Unidos mexicanos en materia de Investigacién para la Salud, y su reglamento (articulo 17), se
considera una investigacion sin riesgo. La propuesta y la ejecucion del presente estudio, no viola
la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la

Salud ni las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los autores de este trabajo no tienen ningun conflicto de interés personal, politico o académico.

Asi mismo esta investigacion no se encuentra financiada por ninguna institucion.
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RECURSOS

HUMANOS:

e Residente de medicina interna.
o Médico Jefe del Servicio de Medicina Interna
e Meédicos adscritos al servicio de Medicina Interna.

e Personal de archivo clinico.

MATERIALES:

e Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS.

e Hojas blancas.
e Fotocopias.
e Impresora.

e Lapices, plumas.

ECONOMICOS:

e No se requiere por el tipo de estudio.
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RESULTADOS

De la busqueda retrospectiva de 17 afios (1994-2010) se analizaron todos los expedientes del servicio
de Medicina Interna de los cuales 6 cumplieron con el diagnéstico de Porfiria Aguda Intermitente y los
criterios de inclusién del estudio. Considerando en promedio 75 ingresos al servicio de medicina

interna al mes tenemos una incidencia de 0.0039% en 17 afios.

La distribucion por género fue la siguiente: 5 femenino (83.33%) y 1 al género masculino (16.6%)

grafico 1.

Distribucion por género Pacientes con Porfiria UMAE HECMN
Siglo XXI 1994-2010

17%

Grafico No. 1
83%

La edad media fue de 31.16 afios, que va desde los 23 hasta los 40 afios de edad, una mediana de 28

afos de edad, como se muestra en el grafico 2.

N

VMean =31.17
Std. Dev. =6.306
N=6

Frecuencia

Grafico No. 2

34



Dentro de las manifestaciones como presentacion inicial al ingreso del servicio de Medicina Interna
para su estudio se encontr6 como sintomatologia mas frecuente referida por el paciente: dolor
abdominal, déficit motor periférico y nausea en el 100%, constipacion e hipertension arterial sistémica
en el 83.33%; y la confusion mental, ausencia de reflejos osteotendinosos, dolor de espalda, vomito y

fiebre en el 66.66%, como se muestra en el grafico No. 3

Frecuencia de los datos clinicos
presentados por los pacientes con
Porfirina UMAE HECMN SXXI

1994-2010

Hipertension

Fiebre

Crisis convulsivas
Deficir Motor Perioferico

Dolor en extremidades

Edo,Confusional

Grafico No. 3

El dolor de extremidades, taquicardia y convulsiones en un 50%, la presencia de orina oscura,
afeccion bulbar y parestesias en un 33%; y déficit sensitivo, diarrea e hipotension postural en un 17%

como se muestran en el grafico No. 4.

Manifestaciones menos comunes
Pacientes con Pofiria
HE CMN Siglo XXI 1994-2010

H Dolor de
extremidades+Taquicardia+Convul
siones

M Coluria+Afeccion
bulbar+Parestesias

m Deficit
sensitivo+Diarrea+Hipotension
postural

Gréfico No. 4
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Dentro del patrén bioquimico, un 66.66% de los pacientes presenté hiponatremia, que va desde 109 a
133 mg/dL. Un 33.33% de los pacientes con hipoalbuminemia con rangos desde 2.0 a 3.2 g/dL; asi
como 33.33% de los pacientes con anemia de 9.9 a 11.2 g/dL; al igual que el 33.33% con
anormalidades en la cuenta de leucocitos de 10,300 hasta 19,800 y un 16.66% con datos en el perfil

tiroideo de hipotiroidismo subclinico (TSH: 9.44 y T4 libre: 1.39) como se muestra en el grafico No. 5

Alteraciones bioquimicas
Pacientes con Porfiria
HECMN Siglo XXI
1994-2010

Hipotiroidismo subclinico
Anemia (9.9-11.2)
Leucocitosis 10.5-19.0)

Hipoalbuminemia (2-3.2)

Hiponatremia (109-133)

0% 20%  40%  60%  80% 100% 120%

Grafico No. 5

En cuanto a los niveles de porfobilinégeno urinario encontramos elevacién en el 100% de los
pacientes con valores desde 14.8 hasta 147 mg/L con una media de 74 y una DE de 46 y acido
aminolevulinico con valores de 3.23 hasta 24.61 con una media de 12 y una DE de 7 encontrandose

normal en un 16.66% de los pacientes, como se muestra en los siguientes graficos.

Mean =74.62
Std. Dev. =46.162
N=6

Frecuencia

.0~
000 2000 4000 60.00 80.00 100.00 12000 140.00

Grafico No. 6 PBA
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Gréfico No. 7 Y
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En cuanto a las anormalidades detectadas por medio de los potenciales de accidon se document6 el
16.66% de los pacientes sin alteraciones de los potenciales de accién; un 33.33% con anormalidades
tanto de patrén axonal como desmielinizante, un 16.66% uUnicamente con desmielinizante y 33.33%

unicamente con patrén axonal, como se muestra en el grafico No. 9

Hallazgos en los potenciales Pacientes
con Porfiria 1994-2010 HECMN Siglo XXI

[y

Normal

Gréafico No. 9 0 0.5 1 1.5 2 2.5
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En cuanto a las anormalidades encontradas en los estudios de gabinete realizados se observd
alteraciones de hiperintensidad en T1 del 83.33% de los pacientes con RMN de craneo, asi como un

16.66% de los pacientes con lesién parenquimatosa, como se muestra en el grafico No. 10.

Hallazgos en la resonancia magnética

14%
14% :
72%
Grafico No. 10 O Hipertintensidad B Tumoracién 0 Normal

De los pacientes estudiados, el 33.33% presentd Unicamente 1 factor precipitante (esteroide, IVU),
otro 33.33% presento 2 de ellos (esteroide e infeccién tanto pulmonar como urinaria; y el otro paciente
esteroide e infeccion gastrointestinal), el 16.66% presentd 3 factores precipitantes (esteroide, infeccion
urinaria como pulmonar y menstruacion) asi como el 16.66% present6 4 factores precipitantes
(infeccion urinaria, cirugia, medicamento de alto riesgo (fenobarbital) y ayuno) tal como se muestra en

el grafico No. 11
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Grafico No. 11
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En cuanto a los factores precipitantes el mas comun fue infeccién con el 83.33% (documentandose en
el 80% de los pacientes urinaria, 40% infeccion pulmonar, y 20% a nivel gastrointestinal); esteroide en
el 66.66%, y en el 16.66% menstruacion, ayuno, medicamento de alto riesgo (fenobarbital) y cirugia,

tal como se muestra en el grafico No. 12.

5-
4.5
a4
3.5+ O Infeccién
311 M Esteroide
2.5 [0 Menstruacién
211 OO Ayuno
1.5 M Cirugia
17 O Fenobarbital
0.5+
0 T T
Grafico No. 12 83.33%  66.66%  16.66%
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ANALISIS Y DISCUSION

Este estudio se realizé con el objetivo de valorar las manifestaciones clinicas de la porfiria aguda
intermitente en la poblacion mexicana dada la amplia gama de presentaciones clinicas que puede esta
tener, tomando como muestra los pacientes diagnosticados en el Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional Siglo XXI

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad poco comun que se presenté en este estudio con
una distribucion con respecto al género de 83.33% correspondientes al femenino como lo previamente
reportado en la literatura por Chemmanur y Bonkovsky, ademas de encontrar que la edad media de
presentacion fue 31.16 afios de edad, que va desde los 23 hasta los 40 afios de edad; lo que
demuestra que la edad de debut de la mayoria de los pacientes es en la tercera y cuarta década de la

vida de acuerdo a lo reportado en la literatura.

En cuanto a las manifestaciones clinicas se describe como las mas comunes en ataques agudos de
porfiria que requieren de hospitalizacion: taquicardia, orina oscura, confusién y déficit motor periférico
reportado en la literatura por Chemmanur y Bonkovsky. En esta serie el 100% de nuestros pacientes
se presenté dolor abdominal, déficit motor periférico y nausea, en contraste con lo reportado en la
literatura con una incidencia estimada de 85 a 95% para dolor abdominal, 42 a 68% para déficit motor
periférico y 42 a 88% para nausea; seguido de constipacion e hipertension arterial sistémica en el
83.33% de la muestra analizada y en el 66.66% la confusién mental, ausencia de reflejos
osteotendinosos, dolor de espalda, vomito y fiebre, encontrando que para la constipacion es del 50%,
hipertension 40%, confusiéon mental 53%, reflejos osteotendinosos ausentes 29%, vomito 60% vy fiebre

en el 9% de acuerdo a Chemmanur y Bonkovsky.

Dolor de extremidades, taquicardia y convulsiones estuvieron presentes en el 50% de nuestra
poblacion en estudio a diferencia de la literatura mundial en la cual 70%, 90%, y 20%
respectivamente. En el 33.33% estan la orina oscura, afeccién bulbar y parestesias en esta serie en
comparacion con lo reportado por Chemmanur y Bonkovsky esta 74% orina oscura, 46% afeccion

bulbar y 47% parestesias, para finalizar con lo menos comun que fue déficit sensitivo, diarrea e

40



hipotension postural con un 16.66% comparado con 21% déficit sensitivo, 7% diarera y 21%

hipotension postural respectivamente.

De acuerdo al patréon bioquimico encontramos que la hiponatremia se present6 en el 66.66%, de los
cuales un paciente presento crisis convulsiva con Na sérico de 109 mg/dL sin confirmarse diagndstico
de sindrome perdedor de sal o sindrome de liberacion de hormona anti diurética como causa
etiologica. De acuerdo a las anormalidades de la funcion tiroidea el hallazgo mas frecuentemente
reportado es el incremento sérico de T4, globulina fijadora de tiroxina y raramente se ha reportado
tirotoxemia franca a diferencia de nuestro estudio encontramos que se presento en solo el 16.66% un
hipotiroidismo subclinico. Sin reportarse datos en relacion a hipoalbuminemia y anemia en la literatura,
encontramos que se presento en el 33.33% de nuestros pacientes. Encontrado la leucocitosis como

hallazgo comun de acuerdo a la literatura en nuestro estudio solo estuvo presente en el 16.66%.

La elevacion de los niveles de porfobilindgeno urinario encontrados en esta serie de casos fue desde
14.8 hasta 147 mg/dL no estando en concordancia con la severidad del cuadro o presencia de uno o

mas factores precipitantes.

De las anormalidades detectadas de acuerdo a los potenciales de acciéon se encontré un 16.66%
reportado como normal, otro 16.66% anormal correspondiente a desmielinizante; un 33.33% para
patrén axonal Unicamente y otro 33.33% por tener anormalidad tanto en el patron axonal como
desmielinizante, siendo motor en el 100% de los pacientes a diferencia de la literatura que comento la

anormalidad mas comun la sensorial.

De acuerdo a las anormalidades en la RMN de craneo lo mas comun fue hiperintensidad en T1 en el
83.33% de los pacientes, en comparacion con lo reportado en la literatura como el hallazgo mas

comun (lesiones subcorticales de la sustancia blanca).

De los factores precipitantes encontramos el 33.33% para 1 a 2 factores, el 16.66% para 3 a 4
factores, siendo el mas comun infeccion en el 83.33%: encontrandose en el tracto urinario en el 80%,

pulmonar 40% y 20% a nivel gastrointestinal. Seguidas de empleo de esteroides en el 66.66%.
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Los resultados de este estudio obligan a tener una alta sospecha de este padecimiento, ya que es
posible que no se detecten en su totalidad dada la amplia gama de presentacion asi como de
severidad del cuadro que se presenta en una poblaciéon en edad francamente productiva que deja
secuelas neurolégicas dado que es de las manifestaciones clinicas mas comunes, ya que se requiere
de alta sospecha diagndstica asi como adecuada interpretacion de los estudios para minimizar

complicaciones y secuelas secundario a tratamientos inapropiados.

Cabe la pena senalar que todos los pacientes fueron tratados retirando el factor precipitante ya sea
dando tratamiento para el mismo o al retirar medicamentos perjudiciales asi como también con
cimetidina de acuerdo a lo reportado por Marus et el que refiere que esta reduce la actividad de la
hem oxigenasa.

Observandose en otro estudio, de acuerdo a Horie Y. et al, que el porfobilinégeno urinario y porfirinas
no fueron alteradas por el tratamiento pero el ALA urinario disminuyd, asi como desaparecio el dolor
abdominal de acuerdo al caso reportado en la Clinica Chimica Acta en 1987, ya que ante la falta de
hematina en nuestro pais es una alternativa terapéutica sin reportarse efectos adversos a dicho

medicamento en dosis de hasta 1200 mg/dia.

Dentro de las complicaciones que se presentaron durante la hospitalizacion Unicamente 2 pacientes
ameritaron su ingreso a terapia intensiva con apoyo mecanico ventilatorio ambos por crisis
convulsivas, asi como en 1 paciente mlltiples intervenciones quirirgicas (23 cirugias) por dolor
abdominal y en 1 de ellos dolor neuropatico que ha ameritado el empleo de diversos esquemas
analgésicos con respuesta parcial al mismo. Siendo en el 66.66% de los pacientes no presentar

secuela neuroldgica alguna.

La variabilidad en cuanto al inicio de los sintomas y el tratamiento fue tan amplia como 2 semanas

hasta 18 afios, condicionando diferentes secuelas dada la sintomatologia a la presentacion.
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2)

6)

CONCLUSIONES

La baja incidencia de Porfirias Hepaticas hace que la sospecha clinica sea indispensable dado lo
inespecifico de las manifestaciones clinicas y la severidad de los cuadros agudos obliga a un
diagnostico oportuno con el objeto de evitar secuelas.

La determinacion de porfobilinégeno urinario elevado aunado a la alta sospecha clinica es
confirmatoria de dicha patologia dado que tiene penetrancia variable.

Las manifestaciones clinicas mas usuales en este estudio fueron neurolégicas: déficit motor
periférico y gastrointestinales: dolor abdominal y la nausea.

No se correlaciona el nivel de porfobilinégeno urinario a la severidad del cuadro inicial.

El factor precipitante mas comun fue la infecciéon del tracto urinario seguida por el empleo de
esteroides.

La presentacion clinica de la porfiria aguda intermitente puede ser desde cuadros que ameriten
hospitalizacion hasta cuadros manejados de manera ambulatoria.

Es importante sefalar que habra que realizar ciertas consideraciones tanto diagnésticas como
terapéuticas ante el hecho de que no todo dolor abdominal o crisis convulsivas sera secundaria a

un ataque agudo de porfiria en un paciente con factores precipitantes y diagnostico previo.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO PARA EL PROTOCOLO TITULADO:

PRESENTACION CLINICA Y PARACLINICA DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE: REVISIONDE CASOS
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Género Edad No de Expediente

Evaluacioén al Diagnéstico de Porfiria Aguda (fecha):
Nivel de porfobilindgeno Nivel de d-aminolevulinico

Factor precipitante: medicamentos (alto riesgo, bajo riesgo, indeterminado), ayuno, dieta baja en carbohidratos,

esteroides, infecciones (urinaria, gastrointestinal, pulmonar), cirugia, enfermedad intercurrente.

Hallazgos en la RMN (fecha):

Potenciales de conduccién (fecha):

Laboratorio

Na

Albumina

Hemoglobina

Leucocitos

TSH/ T4 libre

Niveles seriados de PBG y ALA

Fecha
PBG
ALA
Clinicas
Déficit Déficit Ausencia de Dolor
Dolor Confusion Orina Dolor motor sensitivo Afeccion Hipotension reflejos de
abdominal mental oscura extremidades periférico periférico bulbar postural osteotendinosos espalda
Parestesias Constipacién Diarrea Taquicardia Nausea Vémito COI’]\:]U'SIO Fiebre Hipertension
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero de 2010: elaboracién de protocolo de investigacidn, solicitar autorizacion por comité Local de

investigacion en Salud

Febrero- mayo: recopilacion de datos

Junio: Analisis de datos

Julio: Elaboracion de discusion, revision y correccion.

Julio: Impresidn y entrega de tesis

Enero Febrero Marzo Abril

Mayo

Junio

Julio

Revision de la
literatura X

Planteamiento
del problema X

Desarrollo del
protocolo X

Presentacion al
comité de
investigacion X

Recoleccion de
datos X X X X

Analisis de
resultados

Redaccién del
trabajo

Publicacion
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