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INTRODUCCIÓN
Las porfirias son trastornos hereditarios o adquiridos de
enzimas específicas que intervienen en la vía de biosínte-
sis del hem (fig. 1). La delta-aminolevulinato sintetasa
(también conocida como delta-aminolevulínico ácido sin-
tasa, ALA sintasa ALAS) es la primera de las ocho enzimas
de la vía. Hay dos formas específicas de ALAS, ALAS-E o
ALAS2 y ALAS-N o ALAS1, la eritroide y la isoforma no
específica, respectivamente. La deficiencia inherente de
ALAS-E es responsable de la anemia sideroblástica ligada
al cromosoma X (ASLX), mientras que la deficiencia de
ALAS-N no ha sido descrita y debe ser incompatible con
la vida. La deficiencia de las otras siete enzimas se asocia
con las diferentes formas de porfiria (fig. 1).

Como resultado de estas deficiencias, se producen y ex-
cretan en exceso metabolitos intermedios que se acumulan
en tejidos, resultando en síntomas neuroviscerales (dolor
abdominal, alteraciones psiquiátricas y síntomas neuroló-
gicos) y/o síntomas fotocutáneos. El diagnóstico de cada
tipo de porfiria se basa en identificar el metabolito produ-
cido y/o excretado en exceso en los eritrocitos, plasma, ori-

na y/o heces, puesto que cada tipo de porfiria se define por
un único patrón de acumulación y excreción de precurso-
res del hem, así como por la reducción de la actividad de
una enzima específica. En muchas porfirias el diagnóstico
puede ser confirmado por la medida directa de la actividad
de la enzima implicada en el tejido apropiado.

Las porfirias son una patología compleja, relativamente
poco frecuente, pero no por ello tienen que caer en el ol-
vido y deben de tenerse en cuenta en el diagnóstico dife-
rencial de pacientes que presenten una historia médica,
psiquiátrica o quirúrgica atípica1.

CLASIFICACIÓN DE LAS PORFIRIAS
Las porfirias se han clasificado tradicionalmente en hepá-
ticas o eritropoyéticas atendiendo al lugar primario de so-
breproducción y acumulación de sus precursores, pero
ahora que estas patologías están bien definidas a nivel mo-
lecular han sido clasificadas en función de la deficiencia
enzimática y del tejido implicado (fig. 1)2.

Por otro lado, los pacientes con porfiria se pueden pre-
sentar de tres formas diferentes: con lesiones cutáneas, con
ataques agudos, o con ambas manifestaciones.

La clínica de ataque agudo puede ocurrir en la porfiria
aguda intermitente (PAI), porfiria variegata, coproporfiria
hereditaria (CPH) y plumboporfiria (porfiria ALA-deshi-
dratasa). Las lesiones cutáneas acompañando a los ataques
agudos se pueden presentar en la mitad de los pacientes
con porfiria variegata y en una tercera parte de los pacien-
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Las porfirias agudas son una patología compleja relacio-

nada con la vía de biosíntesis del hem, que debe tenerse en

cuenta en el diagnóstico diferencial de pacientes con una his-

toria médica, psiquiátrica o quirúrgica atípica. Su diagnósti-

co se basa en identificar el metabolito producido en exceso y

la actividad de la enzima implicada. Se deben conocer los

factores precipitantes de los ataques para evitarlos, y el tra-

tamiento se basa en la prevención, así como en el manejo rá-

pido de las infecciones intercurrentes y en la administración

intravenosa de carbohidratos y/o preparados de hem.
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Acute prophyrias are a complex disease related with heme

biosynthesis, that should be considered in the differential

diagnosis of patients with an atypical medical, psychiatric or

surgical history. Its diagnosis is based on identifying the me-

tabolite produced in excess and the activity of the enzyme in-

volved. The precipitating factors of the attacks should be

known to avoid them and the treatment is based on preven-

tion as well as rapid handling of the intercurrent infections

and on the intravenous administration of carbohydrates and/or

heme preparations.
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tes con CPH; las lesiones cutáneas pueden ser la única pre-
sentación de esas porfirias3,4.

Ataques agudos
La PAI5 es la más común de las porfirias agudas. Es una
enfermedad autosómica dominante resultante de una de-
ficiencia parcial (aproximadamente del 50%) de la enzima
porfobilinógeno deaminasa (PBG-deaminasa), también co-
nocida como hidroximetilbilano sintasa (HMB-sintasa), la
tercera enzima de la vía de síntesis del hem, en todos los
tejidos, incluyendo los eritrocitos (existe menos de un 5%
de los pacientes que presenta sólo la deficiencia en las cé-
lulas no eritroides).

Aproximadamente el 90% de los pacientes con defi-
ciencia de este enzima permanecen asintomáticos a lo lar-
go de su vida. La expresión clínica de esta enfermedad es-
tá ligada a factores que estimulan o deprimen la actividad
de la no específica ALA sintasa (ALAS1 o ALAS-N) en el
hígado. Pueden ser factores ambientales o adquiridos.

La disfunción fundamental que se produce es neuroló-
gica, afectando al sistema nervioso periférico, autonómico
y/o central, conduciendo a muy variadas quejas neurovis-
cerales. En este caso no se asocia con fotosensibilidad cu-
tánea puesto que sólo se acumulan precursores inactivos y
ALA.

La PAI es la más común de las porfirias genéticas. La en-
fermedad se encuentra extendida por todo el mundo, pe-
ro es más frecuente en Escandinavia, Laponia y Gran Bre-
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taña. La prevalencia es del 1-2 por 100.000 en Europa; 2,4
por 100.000 en Finlandia, pudiendo ser más alta del 1 por
500 en pacientes psiquiátricos.

La CPH es la menos común de las porfirias agudas. Se
debe al déficit de coprooxidasa y se hereda como rasgo au-
tosómico dominante, aunque se han objetivado algunos
casos de CPH homozigota. En ocasiones aparece fotosen-
sibilidad.

La porfiria variegata, también denominada protocopro-
porfiria hereditaria o porfiria sudafricana, al ser más pre-
valente en la población blanca de Sudáfrica, es una porfi-
ria hepática con rasgo autosómico dominante. Casos
hemocigotos también han sido descritos. Se debe a la de-
ficiencia de la protooxidasa y se denomina “variegata” al
poder manifestarse el ataque agudo con síntomas neuro-
viscerales, fotosensibilidad cutánea, o ambas, o de una for-
ma latente.

La porfiria ALA-deshidratasa o plumboporfiria es un
trastorno autosómico recesivo, infrecuente, cuya instaura-
ción y gravedad son variables en función del grado de ac-
tividad residual de la ALA-deshidratasa.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La PAI es una forma severa y debilitante de porfiria hepá-
tica aguda. Se manifiesta casi invariablemente después de
la pubertad, siendo más común en el sexo femenino (de 4
a 5 veces más frecuente). Dado que los síntomas neurovis-
cerales rara vez se presentan antes de la pubertad y suelen

Figura 1. Vía biosintética del hem en el ser humano y las porfirias. ASLX: anemia sideroblástica ligada al cromosoma X; PAD: porfiria ALL-deshidratasa; PAI:
porfiria aguda intermitente; PEC: porfiria eritropoyética congénita; PCT; porfiria cutánea tarda; PHE: porfiria hepatoeritropoyética; CPH: coproporfiria hereditaria;
PV: porfiria variegata; PPE: protoporfiria eritropoyética; ALA: ácido delta-aminolevulínico; URO: uropofirinógeno.
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ser inespecíficos, se necesita un elevado índice de sospe-
cha para llegar al diagnóstico exacto. Sólo un 10%-15% de
los que transportan genes desarrollan el síndrome clínico.
Una tercera parte de los pacientes no tienen una historia
familiar previa, posiblemente debido a una enfermedad la-
tente en ellos o a que no fue identificada en generaciones
anteriores. En este tipo de porfiria no se dan manifestacio-
nes cutáneas6.

El dolor abdominal, el cual puede ser localizado o ge-
neralizado, es el síntoma más común y es a menudo el sig-
no inicial de un ataque agudo de porfiria. Otras manifes-
taciones gastrointestinales incluyen naúseas, vómitos,
estreñimiento o diarrea, distensión abdominal e íleo. Son
también frecuentes la disuria, la retención urinaria y la in-
continencia, así como la taquicardia, la hipertensión, y
menos frecuentemente la fiebre, la sudoración, la agita-
ción, el insomnio y el temblor. Por encima del 40% de los
pacientes pueden mantener unas cifras tensionales eleva-
das entre los ataques agudos (tabla 1).

La neuropatía periférica es un suceso común. La debili-
dad muscular a menudo comienza en las porciones proxi-
males de las piernas, pero puede involucrar a los brazos y
a las regiones distales. La neuropatía motora puede tam-
bién afectar a los nervios craneales o conducir a una pará-
lisis bulbar, insuficiencia respiratoria y muerte. También
puede darse una neuropatía sensitiva7.

Los ataques agudos pueden acompañarse de una hipo-
natremia secundaria a los vómitos, deshidratación, nefro-
toxicidad, o al síndrome de secreción inadecuada de hor-
mona antidiurética (SIADH).

El curso de un ataque agudo es muy variable, con ata-
ques que pueden durar desde unos pocos días hasta varios
meses8.

El componente psiquiátrico puede ser importante e in-
cluso puede ser la única manifestación de la enfermedad.
Incluye histeria, ansiedad, apatía o depresión, fobias, psi-
cosis, agitación, delirium y alteración de la conciencia, des-
de una simple somnolencia hasta el coma. Algunos pa-
cientes desarrollan una psicosis similar a la esquizofrenia.

Por otro lado, las mutaciones que se dan en la PAI pue-
den asociarse a un incremento en el riesgo de desarrollar
un carcinoma hepatocelular9.
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La clínica de presentación en el resto de porfirias agu-
das es muy similar, teniendo en cuenta que algunas de
ellas se pueden acompañar de fotosensibilidad cutánea,
produciéndose una fragilidad en la piel que cura muy len-
tamente tras el más mínimo traumatismo, con ampollas
subepidérmicas, pigmentación e hipertricosis, particular-
mente en la frente y por encima de la mejilla. Las lesiones
ocurren en la piel expuesta al sol.

FACTORES PRECIPITANTES DE UN ATAQUE
AGUDO
Los heterocigóticos asintomáticos, que constituyen el 90%
de los sujetos con una deficiencia de la PBG-deaminasa,
pueden no llegar a tener elevados los precursores de la
porfirina. Sin embargo, puede precipitarse un ataque agu-
do debido a factores ambientales endógenos o a exógenos.
Hay al menos cinco diferentes clases de factores precipi-
tantes de esta enfermedad. La mayoría de ellos se asocian
a un incremento en la actividad de la ALAS-N en el híga-
do, la cual es la enzima limitante en la biosíntesis del hem
en este órgano. El incremento de la actividad de la ALAS-
N, emparejado con la deficiencia parcial de la actividad de
la PBG-deaminasa, conduce a la acumulación de ALA y
PBG, desencadenando un ataque agudo (tabla 2).

Factores endocrinos
La enfermedad es más común en mujeres, especialmente
durante el período premenstrual. Los estrógenos sintéticos
y progestágenos son conocidos como inductores de porfi-
rina. Por otro lado, a las mujeres con PAI a menudo les va
bien durante el embarazo, a pesar del aumento en la con-
centración de varias hormonas esteroideas.

Aporte calórico
Un factor precipitante es una nutrición inadecuada con un
reducido aporte calórico. El ayuno o una dieta pobre en
calorías instaurada con el fin de perder peso, puede indu-
cir a la hemo oxigenasa microsomal hepática con el consi-
guiente descenso de las concentraciones hepáticas del
hem, y la pérdida de la hemo represión de la ALA-sintasa,
iniciándose los síntomas del ataque. Consecuentemente,

Tabla 1. Incidencia de síntomas y signos en la porfiria aguda
intermitente

Dolor abdominal 85%-95%

Vómitos 43%-88%

Estreñimiento 48%-84%

Debilidad muscular 42%-60%

Síntomas mentales 40%-58%

Dolor en miembros, cabeza, cuello o pecho 50%-52%

Hipertensión 36%-54%

Taquicardia 28%-80%

Convulsiones 10%-20%

Pérdida sensitiva 9%-38%

Fiebre 9%-37%

Parálisis respiratoria 9%-14%

Diarrea 5%-12%

Tabla 2. Factores que pueden desencadenar un ataque agudo 
de porfiria

Fármacos
Barbitúricos, estrógenos (sintéticos), progestágenos, sulfamidas,

metildopa, danazol, diazepam, fenitoína, carbamacepina,

ácido valproico, cloranfenicol, tetraciclinas, cefalosporinas,

eritromicina, algunos antihistamínicos, pirazolonas, griseofulvina,

ergotamina, captropil, lisinopril, clonidina, ciclofosfamida, diltiazem,

hidralacina, ketamina, antidepresivos tricíclicos, espiranolactona,

tramadol, teofilinas, nitrofurantoína

Ayuno
Alcohol
Tabaco
Infecciones
Estrés emocional y físico
Marihuana, éxtasis, anfetaminas y cocaína
Factores cíclicos (premenstrual)



un adecuado suplemento calórico puede reducir la excre-
ción de ALA y PBG y suprimir los síntomas clínicos. De es-
ta manera se ha propuesto el uso temprano de la nutrición
parenteral en un ataque agudo. Es interesante resaltar có-
mo el inicio de una diabetes tipo 2 puede reducir la seve-
ridad de los ataques de porfiria10,11.

Drogas y medicamentos
Muchos medicamentos, como los barbitúricos y ciertos es-
teroides, tienen la capacidad de inducir al citocromo P450,
aumentando la demanda de síntesis del hem y la actividad
de la ALAS-N, puesto que la mayor parte del hem sinteti-
zado en el hígado se utiliza para la síntesis de las enzimas
del citocromo P450. También hay que estar atento ante el
consumo de marihuana, cocaína, éxtasis y anfetaminas. El
metabolismo de las drogas dependientes del citocromo
P450 en pacientes con PAI está prolongado12,13.

Estrés
Todas las formas de estrés, incluyendo las enfermedades
intercurrentes, las infecciones, la cirugía y el exceso de al-
cohol conducen a un aumento de la frecuencia de los ata-
ques. Una inexplicada respuesta neurovisceral o psiquiá-
trica al estrés en la urgencia de un hospital o en la Unidad
de Cuidados Intensivos o en un hospital psiquiátrico, de-
be hacernos sospechar de la presencia de una porfiria agu-
da intermitente.

Tabaco
Los componentes químicos del tabaco como los hidrocar-
buros policíclicos aromáticos son inductores del citocro-
mo P450 y de la síntesis del hem. Por lo tanto, el dejar de
fumar puede traer consigo una reducción de la frecuencia
de los ataques en pacientes con porfirias agudas.

Los mismos factores que provocan ataques agudos en la
PAI los provocan en el resto de porfirias agudas.

DIAGNÓSTICO
Los pacientes que expresan una clínica de PAI, así como
los individuos con una enfermedad latente, presentan in-
crementos variables en la excreción de ALA y PBG en la
orina entre los ataques, pudiendo ser incluso valores nor-
males, fundamentalmente de ALA. En la mayoría de los
casos, el inicio de un ataque agudo se acompaña de incre-
mentos en la excreción de estos precursores, y en los casos
más severos, la orina puede adquirir un color oscuro, se-
mejante al vino de Oporto, debido a la alta concentración
de porfobilina, un producto de la autooxidación del PBG.

Los ataques agudos también se asocian con una eleva-
ción en la concentración plasmática de ALA, PBG y porfi-
rinas, que habitualmente son indetectables. A pesar del
bloqueo enzimático a nivel de la PBG-deaminasa, la pro-
ducción de hemoglobina y bilirrubina suele ser normal, y
los pacientes con PAI no suelen tener ni anemia ni icteri-
cia.

Las pruebas de laboratorio que se emplean para el scree-
ning de la enfermedad aún son de poca confianza, aunque
se están haciendo progresos14.
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Cuando un síntoma neurovisceral sugiere que existe
una porfiria hepática, se debe determinar la excreción uri-
naria en orina de 24 horas de ALA, PBG y porfirina.

Ácido delta-aminolevulínico: la excreción normal es me-
nor de 7 mg en 24 horas. En un ataque de PAI se eleva has-
ta valores que pueden llegar a ser hasta 10 veces superio-
res al normal.

Porfobilinógeno: la excreción normal de PBG es menor
de 4 mg en 24 horas. En un ataque de PAI se eleva en unos
valores iguales en magnitud a los de ALA.

La presencia de una concentración normal de PBG ex-
cluye el diagnóstico de PAI como causa de los síntomas
existentes.

Si se sospecha una PAI, la determinación de la HMB-
sintasa en los eritrocitos es útil para confirmar el diagnós-
tico y para la detección selectiva de los miembros asinto-
máticos de la familia (la mayoría de los heterozigotos
asintomáticos, “latentes”, con déficit de HMB-sintasa pre-
sentan una eliminación urinaria normal de ALA y PBG).
En menos de un 5% de los casos, la deficiencia se detecta
sólo en las células no eritroides (fibroblastos, linfocitos,
hepatocitos), donde se puede detectar la deficiencia de
HMB-sintasa o bien mediante análisis de ácido desoxirri-
bonucleico (ADN), técnica aún no extendida.

Los pacientes con coproporfiria y porfiria variegata pue-
den también tener elevada la excreción urinaria de ALA y
PBG junto con los síntomas neuroviscerales. Estas dos
porfirias se pueden diferenciar de la porfiria aguda inter-
mitente por lo siguiente:

– Pueden ocurrir síntomas fotocutáneos en la copro-
porfiria y en la porfiria variegata y no en la PAI.

– La excreción de coproporfirina está aumentada en la
orina y heces en la coproporfiria, siendo normal en la por-
firia variegata y en la PAI.

– La excreción de protoporfirina en heces está elevada
en la porfiria variegata, pero es normal en las otras dos.

– La actividad de la HMB-sintasa es normal en la porfi-
ria variegata y en la coproporfiria.

Los pacientes con porfiria ALA-deshidratasa pueden
mostrar una elevación en la excreción urinaria de ALA, pe-
ro el PBG está normal o sólo ligeramente elevado y la acti-
vidad de la ALA-deshidratasa está reducida15.

TRATAMIENTO
El tratamiento de las porfirias agudas se basa en dos as-
pectos: la prevención de futuros ataques y el tratamiento
de los ataques agudos.

Prevención: mediante un adecuado aporte nutricional,
evitando las drogas y medicamentos que se sepa que em-
peoran la porfiria y tratando de forma inmediata cualquier
infección o enfermedad intercurrente. La administración
nasal o subcutánea de análogos de la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH) induce una menopausia
química que inhibe la ovulación y reduce la incidencia de
ataques perimenstruales en algunas mujeres con exacerba-
ciones cíclicas de la enfermedad. La administración por vía
intravenosa de aproximadamente 3 mg/kg de hem una o
dos veces por semana se ha visto efectiva en algunos pa-



cientes para la prevención de ataques. Los pacientes deben
conocer todos los factores que desencadenan los ataques
agudos16.

Ataques agudos: un 1% de los ataques agudos pueden
ser fatales. La mayoría de los pacientes requerirán un tra-
tamiento hospitalario.

Todos los medicamentos que pueden exacerbar las por-
firias hepáticas se deben evitar.

No fumar ni beber alcohol.
Las fenotiazinas pueden ser útiles para las náuseas y los

vómitos, así como para conseguir la relajación. La hiper-
tensión y la taquicardia se puede tratar con propanolol. Si
se produce una convulsión durante un ataque agudo se
debe descartar que no exista hiponatremia, chequeando la
osmolaridad plasmática y los electrolitos y corrigiéndolos
con restricción hídrica si fuera necesario. La gabapentina
es útil en el control de las crisis epilépticas. Para el dolor
severo los analgésicos narcóticos, como la morfina, son
útiles.

Todas las infecciones intercurrentes deben ser tratadas.
Se debe de realizar una espirometría para detectar de

una forma temprana una parálisis bulbar, considerando la
respiración mecánica ante un empeoramiento.

Los casos severos se deben tratar con la administración
intravenosa de carbohidratos (dextrosa), suministrando
un mínimo de 400 g de carbohidratos al día. La nutrición
parenteral puede ser necesaria en pacientes que no toleran
la alimentación oral.

Preparados intravenosos de hem: su uso se ha recomen-
dado si ha sido insatisfactoria la mejoría del ataque agudo
tras la administración de carbohidratos durante al menos
dos días. Puede salvar la vida cuando se emplea tempra-
namente en los ataques severos, especialmente en aquellos
que se acompañan de una parálisis bulbar. El hem se pue-
de administrar en forma de hematina, hemalbúmina o en
hem arginato. La hemantina para inyección puede causar
flebitis al administrarla intravenosa, aunque se pueden mi-
nimizar los efectos administrándola a través de una vía
central. También puede causar coagulopatía. El hem argi-
nato y la hemalbúmina tienen el mismo efecto que la he-
matina, pero con menos probabilidad que ésta de causar
flebitis. La dosis inicial recomendada es de 3-4 mg/kg por
vía intravenosa, una vez al día durante 10-15 minutos y
durante 4 días (aunque a veces se requieren hasta 14 días)
dependiendo de los signos y síntomas. Se debe vigilar la
coagulación.

Gómez Moreno R, et al. Porfirias agudas. Ataques agudos de porfiria

390 SEMERGEN 2004;30(8)386-90 38

Otros agentes: análogos del hem sintéticos producen un
descenso del catabolismo del hem e incrementan su con-
centración hepática. Estos agentes disminuyen la elimina-
ción de ALA, PBG y/o porfirinas en pacientes con PAI y
porfiria variegata.

En las porfirias agudas que se acompañen de fotosensi-
bilidad se debe evitar ante todo la exposición al sol y aten-
der a los cuidados de la piel.
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