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Resumen

La porfiria intermitente aguda (PIA) es una enfermedad poco frecuente, considerada huérfana,
que se caracteriza por crisis neuroviscerales, el dolor abdominal siendo su sintoma mds comun,
acompaifiado en muchos casos, de sintomas inespecificos, haciendo dificil su diagndstico temprano.
El retraso en el diagnéstico y tratamiento de esta entidad puede resultar catastréfico o incluso fatal,
provocando dafio neurolégico a largo plazo o permanente. Reportamos el caso de un adulto joven
que consulta en varias ocasiones por dolor abdominal inespecifico y 24 horas después de la admi-
sién desarrolla inestabilidad autonémica simpdtica con cifras tensionales elevadas y taquicardia.
Posteriormente debilidad muscular que evoluciona hasta cuadriplejia e hiponatremia con criterios
para secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Estos datos, junto con coloracién
rojiza en orina, llevan al diagnéstico de porfiria. Presentamos las caracteristicas clinicas y bioqui-
micas enfatizando la importancia de incluir la porfiria dentro de los diagndsticos diferenciales de
dolor abdominal y disautonomia de causa indeterminada. (Acta Med Colomb 2017; 42: 140-143).
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Abstract

Acute intermittent porphyria (AIP) is an infrequent and considered orphan disease, characterized
by neurovisceral crisis, being abdominal pain the most common symptom, accompanied in many
cases by non-specific symptoms, making early diagnosis difficult. The delay in the diagnosis and
treatment of this entity can be catastrophic or even fatal, causing long-term or permanent neurological
damage. The case of a young adult who attends medical consultation several times for non-specific
abdominal pain and 24 hours after admission develops sympathetic autonomic instability with el-
evated blood pressure and tachycardia is presented. He subsequently presents muscular weakness
that evolves to quadriplegia and hyponatremia with criteria for inadequate secretion of antidiuretic
hormone (SIADH). These data together with reddish urine staining lead to the diagnosis of porphyria.
The clinical and biochemical characteristics emphasizing the importance of including porphyria
within the differential diagnoses of abdominal pain and dysautonomia of indeterminate cause are
presented. (Acta Med Colomb 2017; 42: 140-143).

Keywords: porphyrias, acute intermittent porphyria, quadriplegia, syndrome of inadequate
ADH secretion, neuropathy, dysautonomia.
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Introduccion
Las porfirias son un grupo heterogéneo de desérdenes me-
tabdlicos causados por una deficiencia enzimadtica heredada
(en algunas ocasiones adquirida) en la via metabdlica de la
biosintesis del hemo, en los cuales patrones de acumulacién
especificos de precursores del hemo estdn asociados con la
presentacién clinica.
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Las porfirias agudas son enfermedades que cominmente
son mal diagnosticadas, debido a que el ataque porfirico
puede imitar muchas otras condiciones médicas y neuropsi-
quidtricas mds comunes; el diagnosticarla tardiamente y por
lo tanto postergar su tratamiento adecuado (o instauracién
de tratamientos inadecuados) puede tener resultados fatales.
Por estas razones, multiples especialistas como neurdlogos,
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intensivistas, internistas, gastroenterélogos, cirujanos y
psiquiatras se ven frecuentemente implicados en el proceso
diagndstico, la prevalencia es mayor en mujeres que en
hombres con una relacién de 4-5:1.

Los pacientes generalmente acuden por sintomas neu-
roviscerales como dolor abdominal (85-95% de los casos),
vémitos (50%), constipacién (50%), neuropatia periférica
(42-68%), entre otros. La alteracién autondmica puede
manifestarse como retencion urinaria, ileo, agitacién mo-
tora, temblor, taquicardia, y labilidad en la presién arterial.
Complicaciones como bradicardia y muerte subita también
han sido reportadas (1). El ataque es a menudo precipitado
por factores ambientales, ingesta caldrica reducida, consumo
de grandes cantidades de alcohol, abuso de nicotina, infec-
ciones, trauma quirdrgico y enfermedades psiquidtricas (2)

Los medicamentos estdn dentro de los factores mds im-
portantes que precipitan ataques agudos de potrfiria, siendo
los barbitdricos y los antibidticos tipo sulfonamida los més
comunes (3). La mayoria de las drogas que exacerban los
sintomas de la porfiria intermitente aguda tienen la capacidad
de inducir la actividad de la ALA sintetasa en el higado.
Esos procesos se encuentran estrechamente asociados con
la induccién de la via enzimadtica del citocromo p450, un
proceso que incrementa la demanda para la sintesis de hemo
hepatico (4).

Los esteroides han sido relacionados con la induccién de
sintesis hepética de porfirinas. Se ha observado el proceso
evocado por ciertos quimicos y drogas exdgenas sobre esta
sintesis.

Las manifestaciones neurolégicas de un ataque porfirico
incluyen pérdidas sensoriales, debilidad motora, sintomas
neurdticos o problemas psiquidtricos inespecificos, con-
vulsiones y alteraciones mentales y del comportamiento.
La patofisiologia de las manifestaciones neuroldgicas de
la porfiria intermitente aguda, en particular, es muy poco
comprendida, la mayoria de los reportes describiendo este
tipo de manifestaciones estan restringidos a casos aislados o
pequeiios grupos de casos y/o han sido limitados en términos
de detalles clinicos presentados (5).

Por lo anteriormente expuesto, hemos considerado intere-
sante comunicar el caso de un paciente con porfiria intermi-
tente aguda, cuya presentacion inicial fue dolor abdominal
e hipertension arterial que posteriormente desarroll$ varios
componentes del espectro clinico de las porfirias agudas
incluyendo tetraplejia comprometiendo miisculos respira-
torios e hiponatremia secundaria a sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

Caso clinico
Masculino de 30 afios edad, mestizo, con gastritis cronica
y urolitiasis como Unicos antecedentes, reconsultante en
tres ocasiones por dolor célico en hemiabdomen superior
asociado a emesis y ansiedad; la evaluacién inicial revela
abdomen difusamente doloroso sin irritacién peritoneal. La
analitica inicial muestra hiponatremia leve (132 mmol/L) e
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hipokalemia leve (3.2mmol/L); ademads, cristales de urato
amorfo (+++) en el uroandlisis y ecografia abdominal con
nefrolitiasis derecha sin repercusién urodindmica como
Unico hallazgo. El dolor resulta refractario a los antiespas-
médicos y opioides por lo que fue ingresado para estudios
complementarios. A las 24 horas se evidencia empeoramien-
to del cuadro asocidndose agitacién motora, hipertensién
arterial y taquicardia que requiere administracién de multi-
ples antihipertensivos para su control (metoprolol, losartan,
amlodipino y nitroprusiato de sodio) y monitorizacién en
unidad de cuidados intermedios. Se solicitan estudios de
extension en busca de causas secundarias de hipertension
arterial los cuales inicialmente resultan negativos (eco doppler
de arterias renales, acido vanilmandélico, cortisol, TSH, T3,
T4, ACTH, metanefrinas en orina); se solicitan estudios
imagenoldgicos de abdomen (TAC, resonancia magnética
nuclear) que también fueron normales. Es trasladado a sala
de hospitalizacién general tras conseguir control de cifras
tensionales y del dolor abdominal, con terapia antihiperten-
siva agresiva descrita e infusién de opioides (fentanilo). El
hallazgo de niveles alterados de cortisol (am 406.6 ng/mL, pm
327.8 ng/mL) y 4cido vanilmandélico en orina (21 .4 mg/24h)
lleva a las sospechas diagndsticas de sindrome de Cushing,
apudoma de localizacién indeterminada y feocromocitoma;
sin embargo, estudios complementarios (test de supresion
con dexametasona, RMN de gldndulas adrenales, RMN de
silla turca, TAC de térax simple y contrastado) descartaron
dichos diagnésticos. Para su dia 13 de estancia, presenta
nuevamente aumento progresivo de cifras tensionales hasta
190/120 mmHg , taquicardia, parestesias, retencion urinaria,
constipacion y debilidad muscular de predominio proximal,
que evoluciona hacia el empeoramiento con posterior com-
promiso bulbar (disfagia y disfonia), que requiere nuevo
ingreso a unidad de cuidados intensivos por alto riesgo
de inestabilidad hemodindmica y respiratoria con manejo
invasivo de la via aérea (y finalmente traqueostomia) por
el desarrollo de tetraplejia flacida.

En vista de lo refractario del cuadro y por la observa-
cioén de coloracidn rojiza de la orina de manera episddica
(Figura 1) que inicialmente se atribuy6 a la nefrolitiasis
descrita, se genera la sospecha diagndstica de porfiria, con-
firmédndose finalmente el dfa 25 tras su ingreso, por niveles
urinarios en 24 horas de acido delta aminolevulinico (ALA:
214 mg/24h VN: 1-7mg/24h) y porfobilinégeno (PBG:
90.5 mg/24h VN: <2.5mg), concomitantemente durante
su estancia presenta hiponatremia normovolémica que
cumpli6 criterios para STADH (osmolaridad plasmadtica:
274.3 mOsm/Kg, osmolaridad urinaria: 260 mOsm/kg, sodio
urinario: 43.2 mEq/L, sodio plasmdtico: 127.6 mmol/L).
Se inici6 infusién de suero glucosado a 10% a razén de
42 mL/hora (100 g/dia) complementado con alimentacién
enteral por gastrostomia a cargo del servicio de nutricién
clinica con un aporte de aproximadamente 250g de carbo-
hidratos y 72 horas tras el diagndstico por problemas para
obtener medicacién, manejo con hematina a dosis estdndar

141



M. Montoya y cols.

Figura 1. Comparacion entre orina normal del paciente (izquierda) y orina rojiza durante
episodio agudo de sintomas neuroviscerales (derecha).

de 4 mg/kg/dia durante cuatro dias. Se retiraron fairmacos
con potencial porfiriogénico (clonidina, dipirona, hidro-
clorotiazida) y se indic6 propranolol a dosis de 80 mg cada
8 horas para manejo de sintomas adrenérgicos obteniéndose,
en las siguientes 48 horas, estancamiento de la progresion de
los sintomas, asi como estabilizacion de constantes vitales.
El estudio electrofisiolégico concluyé evidencia de bloqueo
de la conduccién nerviosa motora de nervio peroneo y tibial
bilateral, compatible con polineuropatia inflamatoria aguda
de miembros inferiores.

Para el dia 70 de su estancia presenta tendencia lenta a
la mejoria, persiste con tetraparesia flacida (fuerza muscu-
lar 1/5) con atrofia en extremidades (Figura 2) y episodios
de dolor neuropético abdominal que requiere manejo con
opioides, como principales secuelas. En general la evolucién
fue térpida con varias infecciones intercurrentes durante
su hospitalizacién, precisando tratamiento rehabilitador y
ocupacional a largo plazo de manera ambulatoria.

Discusion

La metamorfosis de la PIA de proceso latente a sindrome
clinico que puede llegar a comprometer la supervivencia del
individuo es una caracteristica importante de esta enferme-
dad. Aunque en nuestro caso no pudimos evidenciar algin
factor desencadenante claro, los ataques agudos son preci-
pitados con frecuencia por una combinacion de factores (6).

En la patogenia del STADH se ha postulado un efecto
directo de las porfirinas sobre el nicleo supradptico que
produce una liberaciéon de ADH al torrente sanguineo (7).

La rapidez en el diagnéstico de la PIA es vital, ya que el
retraso del tratamiento puede resultar en lesiones neurol6gi-
cas irreversibles e incluso puede llegar a producir la muerte
en casos graves. El diagndstico debe ser considerado en cual-
quier paciente con dolor abdominal en el que la evaluacién
clinica no sugiera otra causa. El exceso de ALA y PBG en
la orina son suficientes para el diagndstico. E1 PBG urinario
estd aumentado de forma significativa en los ataques agudos
de PIA de tal forma que la ausencia del este incremento en
el momento de la crisis excluye la enfermedad.

Los andlisis bioquimicos y hematolégicos rutinarios son a
menudo normales, con la excepcidn de la hiponatremia que
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Figura 2. Atrofia muscular marcada como consecuencia de tetraplejia flacida desarrollada
por ataque porfirico.

ocurre en hasta 40% de los ataques. En muchos casos se le
atribuye al sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética, pero la pérdida renal o gastrointestinal de sodio
y la sobrehidratacién también pueden contribuir.

La alteracion del color de la orina, principalmente el
oscurecimiento hacia tonalidades rojas, en particular tras
la exposicion a la luz, es a menudo llamativa y se debe a la
oxidacion del porfobilindgeno a uroporfirina y porfobilina,
y aunque inespecifico, es un hallazgo bien documentado
de la porfiria aguda y resulta una herramienta de sospecha
diagndstica vital en medios donde los andlisis bioquimicos
no estan disponibles (9).

Las estrategias terapéuticas en los episodios agudos
de PIA son limitadas, el tratamiento es principalmente de
soporte. Primero hay que identificar y evitar los factores
desencadenantes, mantener una adecuada ingesta de carbo-
hidratos y administrar glucosa al 10% 1.V. (300-500 g/d).
El propranolol puede ser ttil para tratar los sintomas de
hiperactividad adrenérgica (8). Actualmente el tratamiento
de eleccion de las crisis es la hematina endovenosa que su-
prime la actividad hepética de la ALA sintetasa, produciendo
disminucién de la produccién de porfirinas, siendo esta
disminucién detectable horas después de su administracion
aunque esto no necesariamente predice la respuesta clinica.

Es probable que un desequilibrio en la inervacién del
intestino que genera dreas de espasmo y dilatacién atribuidas
a lesiones ganglionares sea el origen del dolor abdominal
en estos pacientes, por lo que se ha propuesto que el uso
de clorpromacina y otras fenotiazinas sea util para aliviar
estos sintomas, por su efecto bloqueador a nivel ganglionar.
Preferiblemente deben utilizarse drogas con las cuales no se
ha demostrado alteracion del metabolismo de las porfirinas
como son meperidina y codeina.

La mayoria de pacientes mejoran en dos a cuatro dias,
y puede detenerse la evolucion de la neuropatia, aunque la
recuperacién puede tardar meses, dependiendo de la opor-
tunidad de inicio del tratamiento especifico. La hematina no
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se ha demostrado ttil para el tratamiento de los sintomas
crénicos entre los ataques (10).

Conclusiones

El caso documenta el debut de una porfiria aguda con
caracteristicas clinicas cldsicas que no se reconocieron con
rapidez en las consultas previas, por lo florido y variado del
cuadro clinico que se manifesté con dolor abdominal y alte-
raciones disautondmicas simpadticas y polineuropatia axonal
difusa simulando un cuadro de Guillain Barré, lo que llevé
a un mayor deterioro clinico y complicaciones inherentes a
estancia prolongada en una unidad de cuidados intensivos.

El compromiso respiratorio agudo estd descrito y es
una de las principales causas de muerte en la fase aguda,
la taquicardia sinusal e hipertensién es de las manifestacio-
nes en las constantes vitales reportada hasta en 80% de la
casuistica mundial.

Las dificultades en la obtencién de la hematina y el trata-
miento especifico para las porfiria debe servir de alerta a los
servicios de salud, pues, aunque la porfiria aguda es rara en
Colombia y en el mundo, muchas veces no se diagnostica
por el bajo indice de sospecha y por el desconocimiento de
esta enfermedad por parte del personal médico, lo que la
hace pasar desapercibida. Al no corresponder a una pato-
logfa urgente o prioritaria, dada su rareza, la porfiria queda
calificada como enfermedad huérfana. A ello se suman todas
las complicaciones inherentes a la patologia de base y a
las generadas por una estancia prolongada en unidades de
cuidado intensivo y de hospitalizacién, lo que incrementa
la morbimortalidad y por supuesto, los costos al sistema de
salud. Son deficiencias que se deberdn mejorar en la medida
que los médicos de atencién primaria y secundaria y los entes
de salud se familiaricen con el diagndstico y tratamiento de
esta enfermedad.
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La singularidad del caso que describimos se basa en cémo
el estudio etioldgico del dolor abdominal fue determinante
para alcanzar el diagnéstico final de PIA. El retraso en la
confirmacién diagndstica estuvo condicionado por la demora
de los resultados del ALA y PBG urinario, ya que en nuestro
centro no estd disponible el test rdpido de PBG, con lo que se
pudo evitar ademads algunas de las pruebas de imagen efec-
tuadas. Nuestro caso refleja ademas la gravedad de los brotes
de PIA y sus secuelas, ya que, a pesar de haber iniciado el
tratamiento especifico con un primer ciclo de hematina una
vez confirmado el diagnéstico, se estaba instaurando una
polineuropatia motora de grado muy severo, que determind
la morbilidad y discapacidad del paciente.
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