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La porfiria aguda intermitente, un problema diagnoéstico

Isabel Gazquez Sisteré®*, Karina Lujan Mavila®,
José Chorda Ribelles? y Carlos Touz6n Lopez?®

aServicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida, Espana
bServicio de Hematologia del Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida, Esparia

Recibido el 26 de agosto de 2009; aceptado el 5 de febrero de 2010

PALABRAS CLAVE
Porfirio aguda
intermitente;
Neuropatia;
Hiponatremia;
Secrecion inadecuada
de ADH

KEYWORDS

Acute intermittent
porphyria;
Neuropathy;
Hyponatremia;
Inappropriate ADH
syndrome

Resumen

La porfiria aguda intermitente (PAl) es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza
por dolor abdominal acompanado en muchas ocasiones de sintomas inespecificos.
Describimos el caso de una mujer de 24 anos que presentd una secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) junto con neuropatia motora y sensitiva debido a una crisis
de PAI. La paciente acudi6 al servicio de urgencias por dolor abdominal presentando una
exploracion fisica y analisis normales. Posteriormente present6 un episodio de convulsio-
nes generalizadas como consecuencia de hiponatremia por SIHAD, lo que llevo junto a la
observacion de orinas rojas al diagndstico de PAI. En el intervalo que se tardo en disponer
de hematina para el tratamiento la paciente presenté ademas hipertension, taquicardia y
neuropatia periférica de predominio motor con debilidad muscular. Revisamos brevemente
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de esta enfermedad, resaltando la importancia
de tener en consideracion la PAl en el diagnéstico diferencial de patologia gastrointestinal,
hiponatremia o neuropatia para un reconocimiento rapido de esta entidad, iniciar el
tratamiento especifico con hemina de forma precoz y evitar complicaciones irreversibles.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Acute intermittent porphyria: A diagnostic dilemma

Abstract

Acute intermittent porphyria (AIP) is a rare condition characterized by abdominal pain and
a wide range of nonspecific symptoms. We report the case of a 24-year-old woman with
syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) and motor and
sensory neurological deficits due to an attack of acute porphyria. The patient presented to
the emergency department with abdominal pain. The results of physical examination and
laboratory investigations were normal. Two days after admission, the patient developed
seizures as a result of hyponatremia due to SIADH, which, together with the observation of
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red urine, led to the diagnosis of AIP. Before hematin was available, the patient developed
autonomic instability and peripheral neuropathy with muscular weakness.

We briefly review the clinical and laboratory features of this syndrome and emphasize the
importance of its inclusion in the differential diagnosis of gastrointestinal diseases,
hyponatremia and neuropathy. Prompt recognition of this entity and early specific
treatment with haem arginate are important to prevent irreversible complications.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El dolor abdominal es un motivo de consulta habitual, de
dificil diagnostico en muchas ocasiones. La porfiria aguda
intermitente (PAl) es una entidad poco frecuente que se
caracteriza por crisis de dolor abdominal, alteraciones
psiquiatricas y afectacion neuroldgica; ademas, en un inicio
puede presentarse con pocos sintomas acompafantes lo que
hace el diagndstico precoz dificil. En muchos casos el
diagnostico se demora durante anos lo que puede llevar a
realizar tratamientos inadecuados y asi probablemente se
aumenta la morbilidad y la utilizacion de recursos médicos
innecesarios'"?.

Describimos el caso de una paciente que después de haber
consultado en varias ocasiones por dolor abdominal es
diagnosticada después de presentar una crisis comicial
secundaria a hiponatremia y afectacion neurologica grave.

Caso clinico

Mujer de 27 afos que referia unos episodios de dolor
abdominal en hemiabdomen inferior de 2 afos de evolucion
sin otros antecedentes personales y familiares de interés.
Ingreso en el servicio de ginecologia, tras acudir al hospital
en 3 ocasiones en 2 dias sucesivos, por dolor en hemiabdo-
men inferior con nauseas y vomitos. La exploracion fisica era
normal y en las pruebas complementarias destacaba una
Rx simple de térax y abdomen y una ecografia abdominal
normales; el hemograma, glucemia, funcion renal, amilasa,
sodio y potasio en plasma también eran normales. A las 48 h
del ingreso present6 una crisis comicial tonicoclénica, en las
pruebas complementarias en ese momento destacaba un
sodio plasmatico de 113 mEq/l, una osmolaridad plasmatica
de 254mOsm/kg, un sodio urinario de 182mEq/l y una
osmolaridad urinaria de 439mOsm/kg, con lo que se
sospechd un sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH). Las cifras de sodio en plasma se
corrigieron progresivamente con restriccion liquidos y
perfusion suero salino hipertonico. Ademas se realizd
sondaje vesical con lo que se detecto la presencia de orinas
rojas; esto junto con la presencia de SIADH, cifras elevadas
de tension arterial, taquicardia, hipotension ortostatica,
mareos y ansiedad que presento después de la crisis comicial
llevdo a la sospecha clinica de PAl. Se determinaron
las porfirinas en orina: porfirinas totales 2349 ug/24h
(valores normales [vn] <200), acido delta amino levulinico
(ALA) 65,5mg/24h (vn<7), porfobilinogeno 110mg/24h
(vn<3,4) y uroporfirina 727 ug/24h (vn<33). En el tiempo
de espera (3 dias) desde la sospecha diagndstica hasta la
llegada de tratamiento solicitado consistente en argininato

de hemina la paciente present6 también neuropatia motora
progresiva con tetraparesia, calambres, parestesias y dolor
neuropatico en extremidades, ademas de afectacion de
pares craneales con disfonia y disfagia. Durante este periodo
se realizd tratamiento con suero glucosado, beta bloquean-
tes y cimetidina i.v. sin mejoria clinica de los sintomas
neuroldgicos. Una vez iniciado el tratamiento con hemina la
paciente se estabilizd y se trasladdo a un centro de
neurorehabilitacion durante 6 meses con buena evolucién
clinica, actualmente realiza una vida normal y marcha sin
ayuda. La paciente ha seguido presentando crisis frecuentes
con dolor abdominal y en extremidades inferiores y
elevaciéon de porfirinas en orina que han obligado en un
inicio a tratamiento semanal con hemina y posteriormente
bisemanal hasta la actualidad.

Discusion

La PAl es una enfermedad genética bien definida autosémica
dominante con una penetrancia del 10%. La prevalencia de
portador genético se estima en 1/10.000 habitantes, pero la
prevalencia de casos es solo de 1-5/100.000 habitantes.
Aunque existen acumulos geograficos como los descritos en
el norte de Suecia, Gran Bretana y, en Espana, en la region
de Murcia®.

La PAI resulta de la mutacion en el gen que codifica la
enzima hidroximetilbilano-sintetasa, antes conocida como
porfobilinogeno (PBG) deaminasa. Lo que causa una dismi-
nucion de la actividad de este tercer enzima en la cadena de
biosintesis del grupo hemo. La mayoria de personas
heterocigotos para este gen presenta un estado de porfiria
latente con ausencia de manifestaciones clinicas. La
metamorfosis de la PAl 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 ningln
factor desencadenante los ataques agudos son precipitados
con frecuencia por farmacos porfiriogénicos, tabaco, al-
cohol, estrés, una dieta pobre en calorias o cambios
hormonales ciclicos en las mujeres*®. Estos factores
promueven un aumento de la produccion del grupo hemo
mediante la activacion de la enzima ALA-sintetasa (enzima
limitante de la biosintesis del grupo hemo), lo que dispara la
actividad del circuito y ocasiona un acumulo de los
precursores de las porfirinas como el ALA y el PBG que se
eliminan por la orina y las heces y que al acumularse en los
tejidos producen la clinica.

Los ataques agudos son raros antes de la pubertad y
después de los 50 aios. La PAl es mas frecuente en mujeres 'y
las recaidas ocurren en muchas ocasiones en el periodo
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premenstrual y en el embarazo. El sintoma mas frecuente de
la PAI es el dolor neuropatico abdominal que se presenta en
el 90% de los pacientes, y constituye el primer sintoma en el
85% de las ocasiones. El dolor, suele ser difuso y se
acompana con frecuencia de nauseas, vomitos, distension,
estrenimiento y en ocasiones de diarrea. Otras manifes-
taciones son consecuencia de la afectacion del SNC
periférico y auténomo; presentandose en el primer caso
con fendmenos convulsivos, trastornos de la conciencia y del
comportamiento. Entre los sintomas disautondémicos se
observan: taquicardia, hipertension y con menos frecuencia
fiebre, diaforesis o confusion. Es frecuente la presencia de
neuropatia periférica motora aunque también puede haber
afectacion sensitiva®’. La debilidad muscular puede
progresar a tetraparesia y paralisis respiratoria y bulbar, y
debe realizarse el diagnéstico diferencial con el sindrome de
Guillain-Barré®®, Las convulsiones pueden ser también
consecuencia de la hiponatremia, esta se ha atribuido a
pérdidas gastrointestinales o renales de sodio, es menos
frecuente que sea consecuencia de una secrecion
inadecuada de ADH por afectacion hipotalamica. En la
patogenia del SIADH se ha postulado un efecto directo de las
porfirinas sobre el nlcleo supradptico que produce una
liberacion de ADH al torrente sanguineo. Se ha observado
vacuolizacion de las neuronas del nicleo supradptico como
signo patoldgico de esta afectacion toxica o de estimulo
neuronal en pacientes con SIADH y PAI'®'",

La rapidez en el diagnostico de la PAI es vital, ya que el
retraso del tratamiento puede resultar en lesiones neurolo-
gicas irreversibles e incluso puede llegar a producir la
muerte en casos graves. El diagnostico debe ser considerado
en cualquier paciente con sintomas sugestivos, sobre todo
con dolor abdominal en el que la evaluacion clinica no
sugiera otra causa. La demostracion del exceso de ALAy PBG
en la orina son suficientes para el diagnéstico'?. El PBG
urinario esta aumentado de forma significativa en los
ataques agudos de PAl, de tal forma que la ausencia del
este incremento en el momento de la crisis excluye la
enfermedad. Otras determinaciones como los niveles de
porfirinas en sangre y heces (pueden ser normales o estar
ligeramente aumentados) y el descenso de los niveles
intraeritrocitarios de la enzima PBG deaminasa no son
necesarias en un primer momento®. Se recomienda la
determinacion de la actividad del enzima y estudio genético
para la identificacion de los familiares asintomaticos pero
con riesgo de padecer la enfermedad. Una actividad del 50%
de la porfobilinogeno deaminasa eritrocitaria ayuda a
confirmar el diagnostico de PAIl en pacientes con aumento
del PBG.

Las estrategias terapéuticas en los episodios agudos de PAI
son limitadas, el tratamiento es principalmente de soporte.
Primero hay que identificar y evitar los factores desencade-
nantes, mantener una adecuada ingesta de carbohidratos y
administrar glucosa al 10% i.v. (300-500g/d). El propanolol
puede ser (til para tratar los sintomas de hiperactividad
adrenérgica. Las convulsiones son dificiles de tratar, ya que
casi todos los antiepilépticos pueden desencadenar un
ataque, siendo relativamente seguros la gabapentina, la
vigabatrina y las benzodiacepinas'2. Actualmente, el trata-
miento de eleccion de las crisis de PAl es la administracion
de hemina iv (3-4mg/kg/d durante 4 dias), que suprime la
actividad hepatica de la ALA sintetasa, lo que produce una

disminucion de la produccion de porfirinas (ALA y PBG), un
descenso que se detecta ya horas después de su adminis-
tracion, aunque esto no necesariamente predice la respues-
ta clinica'. La mayoria de pacientes mejoran en 2-4 dias, y
puede frenarse la evolucion de la neuropatia, aunque la
recuperacion puede tardar meses. La hemina no se ha
demostrado Util para el tratamiento de los sintomas crénicos
entre los ataques'®. En caso de ataques ciclicos estos
pueden prevenirse con la administracion semanal o quince-
nal de hemina'. También se ha propuesto el tratamiento
con cimetidina, como alternativa en los casos en los que no
se dispone de hemina de forma inmediata'®; en nuestro
caso, este tratamiento no se demostro eficaz con una
progresion de la enfermedad hasta que fue posible la
administracion de hemina. Asimismo, en mujeres con
incidencia elevada de crisis durante la fase luteinica de
ciclo menstrual se ha descrito la eficacia de la utilizacion de
la hormona liberadora de la hormona luteinizante durante
los primeros dias del ciclo para evitar las crisis'®.

En resumen, el diagnostico de PAI debe considerarse en
pacientes que después de la pubertad consultan de forma
repetida por dolor abdominal sin causa razonable. Por
desgracia aun hoy en dia los facultativos tardan en reconocer
los sintomas y como consecuencia el tratamiento apropiado se
retrasa. El diagndstico puede ser rapidamente confirmado con
la demostracion de porfirinas en orina y el tratamiento con
hemina debe iniciarse lo antes posible para evitar una
evolucion fatal o lesiones neuroldgicas irreversibles.
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