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SUMMARY

Acute intermittent porphyria is the most frequent of
the porphyrias found in the North European popula-
tion, with a prevalence of 1/200,000 inhabitants. The
prevalence of AIP and other acute porphyrias in the
United States, and the majority of other countries,
is around 5/100,000 and could possibly be higher in
the psychiatric community. According to the great
porphyrologist, Gold-Berg, the prevalence of AIP ca-
rriers is even greater, approximately 1/20,000. In
northern Sweden it is especially prevalent 1/10,000,
and commonly known as Swedish porphyria. It is a
genetic disease, with a dominant autosome, characte-
rised by excessive excretion of precursors of the ha-
rem group. It typically follows a course of acute ab-
dominal pain, gastrointestinal symptoms and central
nervous system disturbances, and presents clinically
after puberty and most frequently in women. Provo-
king factors are: oral contraceptives, pregnancy, hy-
peremesis gravidarum, oestrogens, progestagens and
menstruation, usually occurring during the second
half of the cycle. This is of special interest in our spe-
ciality. However, other factors exist which can provo-
ke acute attacks, such as alcohol, infection, dieting
and drugs.

INTRODUCCION

Las porfirias constituyen alteraciones de tipo meta-
bolico en la sintesis del grupo hem debidas a trastor-
nos en las enzimas participantes en la formacién de
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porfirinas, lo que produce un aumento de éstas o de
sus precursores (dcido aminolevulinico [ALA] y por-
fobilin6geno [PBG]); se acumulan en los tejidos y se
excretan en orina y heces'. Las manifestaciones pato-
l6gicas son producidas casi en su totalidad por los
efectos sobre el sistema nervioso y la piel. Aunque
cada tipo de porfiria hereditaria se asocia con la defi-
ciencia de una enzima concreta, es probable que exis-
tan diferentes mutaciones en el gen correspondiente a
esa enzima, por lo que son enfermedades heterogé-
neas desde el punto de vista molecular y, al mismo
tiempo, muy variables en cuanto a la frecuencia e in-
tensidad de las crisis. Aparecen con caracter familiar,
mas frecuentemente en mujeres en edad reproductiva,
y son desencadenadas sobre todo por dos situaciones,
en relacidén con nuestra especialidad: la menstruacién
y el embarazo?3.

DISCUSION

La porfiria aguda intermitente (PAI), también cono-
cida como porfiria genética de tipo sueco o pirrol-
porfiria, fue descrita por Waldestron en 1937. Es una
enfermedad genética con herencia mendeliana de tipo
autosémico dominante debida a una deficiencia de la
PGB-desaminasa (HBM-sintasa) cuya actividad es,
generalmente, alrededor de un 50% de lo normal®. Se
produce un defecto en la enzima que conlleva una al-
teracion en la transformacion del PBG en uroporfiri-
négeno, lo que altera la sintesis del grupo hem. Anali-
ticamente, se producird un notable incremento de los
valores de ALA y de PGB a causa del aumento en la
actividad de la enzima PGB-sintetasa’. Clinicamente,
puede presentarse en forma manifiesta o en una situa-
cion de latencia, en su mayoria.

El cuadro clinico se caracteriza, fundamentalmente,
tal y como su nombre indica, como crisis agudas vis-
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TABLA I. Sintomas mas caracteristicos de la porfiria
aguda intermitente

Dolor 90%
Neuropatia 66%
Motora
Sensitiva
Sintomas cardiovasculares 70%
Taquicardia
Hipertension
Sintomas psiquidtricos 50-75%
Ansiedad
Histeria
Alucinaciones
Depresion
Psicosis paranoica grave
Color de orina seudocoldrica
Alteraciones analiticas
Leucocitosis
Aumento de ALA
Aumento de PGB
Hiponatremia
Otros
Sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética
Aumento de tiroxina

cerales que evolucionan a lo largo de horas o dias y
pueden llegar a prolongarse durante, semanas o inclu-
so mds tiempo; la sintomatologia suele iniciarse en la
edad adulta, siendo infrecuente su aparicion antes de
la pubertad y, rara vez, después de los 50 afos; apare-
ce con mds frecuencia en el sexo femenino en forma
de crisis tipicamente recurrentes, en relacién con los
ciclos menstruales y la gestacion (especialmente al
inicio y al final) debido, en un principio, a las influen-
cias que los esteroides ovdricos podrian ejercer sobre
el metabolismo porfirinico®®. En un lugar destacado
aparecen los episodios dolorosos abdominales, persis-
tentes o de tipo cdlico, que afectan a la totalidad del
abdomen y pueden acompafiarse tanto de vdémitos
como de estrefiimiento pertinaz; es la conocida triada
de Giinther®. El dolor aparece en el 90% de los pa-
cientes, y constituye el primer sintoma en el 80% de
los casos'. No es infrecuente encontrar en la biblio-
graffa casos de laparotomias en blanco tras simular
una crisis porfirica un cuadro de abdomen agudo!'!'2,
una apendicitis aguda'®3*, etc. Sin embargo, el dolori-
miento a la presién y al soltarla sobre el abdomen no
es destacado, puesto que no existe inflamacién; asi-
mismo, la temperatura corporal es normal o estd lige-
ramente aumentada. En la gestacion, esta enfermedad
puede simular un cuadro de embarazo ectdpico acci-
dentado'®. La vejiga puede afectarse de forma andloga
y se ha observado retencién de orina, incontinencia,
disuria y polaquiuria’>. Estas manifestaciones tienen
una duracion variable, desde escasos dias a varias

semanas y, aunque pueden cursar de forma aislada,
normalmente van seguidos de cuadros neuroldgicos
diferentes. En cuanto a estos udltimos, pueden ser de
diversa indole, con alteraciones motoras o sensitivas.
Las alteraciones motoras cursan con pardalisis mas o
menos intensas que pueden progresar a formas mas
extremas como paraplejias o tetraplejias'é. Suele ini-
ciarse como debilidad muscular en los hombros y bra-
70s, y se pueden producir hasta pardlisis graves, insu-
ficiencia respiratoria, que es anunciada por disfonia
previa'*** y, rara vez , la muerte. La arreflexia aquilea
es un signo de inicio precoz y recuperacién tardia.
Los trastornos sensitivos, mds infrecuentes, aparecen
como zonas de hipoestesia en la parte distal de las
extremidades!’. Se han postulado mecanismos para
explicar las alteraciones neuroldgicas; sin embargo,
no se ha demostrado que el ALA y otros productos de
la via biosintética del hem sean neurotdxicos, asi
como tampoco la deficiencia del hem®'>. Keung et al
describen un caso de pardlisis de miembros superio-
res producida por PAI, que se manifestd durante el
puerperio'®. En cuanto a las alteraciones del sistema
nervioso vegetativo, son caracteristicas (en un 70%
de los casos) la taquicardia, la hipertensién, la diafo-
resis y el nerviosismo, que pueden deberse a los efec-
tos sobre el sistema nervioso auténomo y al exceso de
catecolaminas en sangre. Las afecciones del sistema
nervioso central son multiples: fendmenos convulsivos
(20%), trastornos de conciencia, sindrome de secrecién
inadecuada de la hormona antiditretica (descrita tipica-
mente por su frecuencia e intensidad), la hiponatremia
(que es, a su vez, favorecida por vomitos durante las
crisis'), el aumento de tiroxina (que puede ser una
causa metabdlica de hipertiroidismo?®?!), incluso mani-
festaciones de tipo psiquico (en un 50-70%), como alu-
cinaciones y cuadros de irritabilidad. Soriano et al*
describen que las crisis aparecidas por primera vez du-
rante el embarazo plantean una mayor dificultad en el
diagndstico, debido a que la clinica puede verse en-
mascarada, en particular la de cardcter psiquico®. Un
signo caracteristico de esta enfermedad es la aparicion
de orina oscura seudocolirica, producida por un au-
mento de precursores porfirinicos en ésta, cuyo analisis
nos darfa facilmente el diagnéstico, aunque para ello lo
primero es considerar la existencia de la enfermedad,
sus desencadenantes y su clinica?. La recuperacién del
ataque puede producirse en pocos dias, pero la debili-
dad muscular puede persistir durante meses o afos, es-
pecialmente si el diagndstico y el tratamiento se retra-
san. La hipertensién puede persistir asocidndose a un
deterioro renal. Las anomalias crénicas del higado son
frecuentes y existe un aumento de riesgo inexplicado
de carcinoma hepatocelular',
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TABLA II . Factores desencadenantes de crisis
de la porfiria aguda intermitente

Factores desencadenantes de PAI
Alcohol
Ayuno
Embarazo
Estados premenstruales
Fiebre
Hepatopatias
Infecciones
Plomo

Farmacos desencadenantes de crisis en la PAI
Antibidticos sulfonamidicos
Anticonceptivos*
Acido valproico
Anestésicos generales
Barbitdricos
Carbamazepina
Citostaticos
Codeina
Clonazepam
Clordiacep6xidos
Clorpropamida
Danazol
Diazepam
Diclofenaco
Dionas
Diuréticos mercuriales
Ergotaminicos
Fenilbutazona
Griseofulvina
Glutetimida
Hexaclorobenceno
Hidantoinas
Imipramina
Meprobamato
6-mercaptopurina
Metildopa
Metoclopramida
Metotrexato
Morfina
Nifedipino
Pirazolonas
Primidona
Progesterona
Progestinas sintéticas
Rifampicina
Succinamidas
Tolbutamida
Tranquilizantes

*Existe poca evidencia de que los estrogenos, por si solos, sean
dafiinos en las porfirias agudas. Se los ha considerado peligrosos
basandose en la experiencia con las combinaciones estrogenos-
progestinas y porque pueden exacerbar la porfiria cutdnea tarda.

En la tabla I podemos apreciar los sintomas mas
caracteristicos de la PAIL

Las crisis de la PAI son desencadenadas por de-
terminadas situaciones que hay que conocer: estrés,
cirugia, ejercicio intenso'’, cuadros infecciosos, trau-
matismos, menstruacién, embarazo, alcohol*, restric-

cién de hidratos de carbono con motivo de dietas de
adelgazamiento y administracién de farmacos capa-
ces de estimular la actividad de la enzima ALA-sinte-
tasa (barbituricos, sulfamidas o hidantoinas)'***. Exis-
te poca evidencia de que los estrogenos sean, por si
solos, dafiinos en las porfirias agudas; se les ha consi-
derado asi en funcién de la experiencia con las com-
binaciones estrégenos-progestigenos y porque pue-
den exacerbar la porfiria cutdnea tarda®. Como ya
hemos comentado, es caracteristico el desencadena-
miento de las crisis debido al embarazo, por lo que se
recomienda evitarlo hasta que hayan transcurrido al
menos 2 afios desde la dltima crisis**; Shenhav et al?¢
incluso describen como desencadenantes durante la
gestacion la hiperemesis gravidica?? y el uso de far-
macos procinéticos, como la metoclopramida®. Hay
autores que ponen en duda la relacién existente entre
la gestacion y el desencadenamiento de las crisis de
PAI, refiriendo que se pueden asociar otros factores
que podrian explicarlas'®. En la tabla II se exponen
los desencadenantes de PAI mas frecuentes. En todo
caso, durante el embarazo normal esta aumentada la
excrecion urinaria de ALA, PBG y porfirinas, cuyos
valores aumentan desde un 15 hasta un 60% con res-
pecto a las mujeres no embarazadas. En cambio, en
otro tipo de porfirias se han descrito mejoras tanto
sintomaticas como analiticas durante el embarazo, tal
y como describen Bewley et al*’ en el caso de una pa-
ciente con protoporfiria eritropoyética, en cuyo ulti-
mo embarazo los valores de protoporfirinas en sangre
se redujeron mas de la mitad con respecto a los pre-
vios al embarazo y durante la lactancia?®%. Por otro
lado, Kroh et al*® establecen la posibilidad de inte-
rrumpir la gestacién cuando se produce una crisis con
sintomas neuroldgicos que amenacen la vida de la pa-
ciente, y que tras la interrupcion la sintomatologia y
los marcadores bioquimicos de la porfiria mejoran de
manera espectacular®.

En cuanto al diagnéstico, éste se fundamenta en la
clinica de las pacientes y en posibles antecedentes fa-
miliares o personales de episodios previos, asi como
de la repeticion de factores desencadenantes tipi-
cos’3241 Es posible encontrar aumentos en orina de
los valores de PBG y de ALA durante las crisis entre
15 y 130 veces su valor normal, aunque sélo se detec-
tan aumentos en el 50% durante las fases de latencia.
Asi, unos resultados normales de estos precursores
durante las crisis, o cercanos a ellas, excluyen cierta-
mente las porfirias agudas®. La prueba de Watson-
Schwartz es cualitativa y se utiliza ampliamente para
detectar el exceso de PBG urinario. Tipicamente, se
producird un tinte rojizo o marroniceo de la orina,
que nos producird la sospecha diagnéstica'*?? pero,
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dado que muchas otras sustancias en la orina cambian
de color en reposo, el diagndstico no sdlo debe basar-
se en el color de la misma. Las porfirinas plasmaéticas
son normales o sélo estdn ligeramente elevadas en la
PAI. Sin embargo, estas crisis graves abdominales y
los sintomas neuroldgicos imitan otras enfermedades
mucho mas frecuentes e incluso en algunas también
se detectan valores aumentados en orina de precurso-
res porfirinicos, como en el saturnismo y en la tirosi-
nemia hereditaria®.

Determinar la PGB-desaminasa eritrocitaria es util
en la deteccion selectiva de familiares de pacientes,
pero también se debe medir el PBG urinario porque
ninguna de las dos pruebas puede detectar, por si sola,
de un modo fiable, a todos los portadores del rasgo
genético®.

Los estudios genéticos del ADN son los mds sensi-
bles y especificos para detectar a los familiares que
han heredado una mutacién asociada a la PAT'>%,
También es posible el diagndstico intrattero, pero
rara vez estd indicado debido a la favorable perspecti-
va de la mayoria de los individuos con deficiencia de
PGB-desaminasa'>*. El prondstico de la enfermedad
es realmente variable y puede producirse una alta
mortalidad debida a la pardlisis respiratoria durante
los ataques agudos; Morales Ortega et al'® describen
el mantenimiento de respirador en algunas crisis, in-
cluso durante 4 meses.

En cuanto al tratamiento, es fundamental evitar y/o
eliminar el uso de los desencadenantes que antes he-
mos tratado®. Para disminuir la sintesis aumentada de
ALA existen dos tipos de tratamientos especificos: el
primer paso terapéutico es la administracién por via
oral o parenteral de una sobredosis de hidratos de car-
bono®’; Isenschmid et al* describen el uso de solucio-
nes de concentrados de glucosa, 600 ml al 50% de
glucosa, que equivaldrian a 300 g de glucosa por dia;
en otras publicaciones se recomienda aumentar la do-
sis a 400-600 g/dia como tratamiento inicial en las
crisis de PAI desencadenadas durante el parto o la
gestacion, pudiendo afiadirse el tratamiento de los
sintomas. Asi, el dolor se controla con analgésicos
narcoticos, las nduseas, los vémitos y la ansiedad se
tratan con fenotiazinas; el insomnio con hidrato de
cloral; las benzodiacepinas de accién corta en bajas
dosis son seguras para una sedacién suave; la disten-
sion vesical puede necesitar un sondaje; los bloquea-
dores beta (propranolol) pueden controlar la taquicar-
dia y la hipertension, pero pueden ser peligrosos en
pacientes hipovolémicos que requieren una estricta
monitorizacion; las convulsiones son dificiles de tra-
tar, pues la mayoria de los farmacos anticonvulsivan-
tes son desencadenantes de las crisis’”, etc. Si con

éste tratamiento no mejora la sintomatologia o empe-
ora el estado psiquico o neuroldgico de la paciente,
tras 48-96 h se recomienda el uso de hematina intra-
venosa'®3¥ (forma oxidada del hem) en forma de albu-
minato o arginato de hem, que rara vez se asocia con
flebitis y con efectos coagulantes (al contrario de la
forma liofilizada) a dosis de 1-3 mg/kg de peso a in-
tervalos de 12 h3° durante 4 dias. Estd descrito que
el hem arginato no s6lo suprime la superproduccién
de precursores sino también mejora el metabolismo
oxidativo en la porfiria aguda®. El hem es captado en
el higado, donde suprime la sintesis de la enzima
ALA-sintasa limitante de la velocidad y reduce inme-
diatamente los valores sanguineos y urinarios de ALA
y PBG. Si se retrasa el tratamiento con hem, la lesién
nerviosa es mayor y la recuperacion es mas lenta y a
veces incompleta. Por otro lado, la hematina no siem-
pre estd disponible y no parece tener efectos sobre las
complicaciones neuroldgicas. La cimetidina, facil-
mente disponible y que atraviesa la barrera hema-
toencefdlica, puede ser un complemento ttil de la
hematina*!, aunque no parece efectivo como terapia
profilactica. Al mismo tiempo, la ferropenia debe ser
corregida.

Sin embargo, lo mds importante en esta enferme-
dad es la prevencion de los ataques porfiricos que tie-
ne que ser individualizada e incluye: a) investigar los
miembros de la familia portadores de una PAI latente
y adoptar medidas preventivas; b) evitar los farmacos
nocivos; c¢) evitar las dietas estrictas y periodos de
inanicion cortos; d) se habla incluso de un tratamiento
con hem para prevenir los ataques recurrentes pero no
existe pauta estricta'>, aunque parece ser efectiva una
sola infusién de hemo una o dos veces por semana, y
e) los ataques premenstruales se pueden prevenir; asi,
Savage et al*? describen el uso de andlogos de la hor-
mona Gn-RH por via intranasal (buserelina) 3 veces
al dia en una paciente de 19 afios que requirio, asi-
mismo, alimentacién nasogdstrica de altas calorias.
Posteriormente, este tratamiento fue insuficiente y se
inici6 la utilizacién de implantes de 100 mg de testos-
terona subcutdnea, como terapia asociada a la ante-
rior, que fue beneficiosa en estos casos. También esta
descrita la reposicién de estrégenos a bajas dosis,
aunque todavia estd en fase de investigacién'. Los
anticonceptivos orales se usan a veces con éxito, es-
pecialmente en mujeres que tengan ataques recurren-
tes relacionados con el ciclo menstrual, pero existe el
riesgo de que la progestina exacerbe la porfiria®. En la
tabla III se describe el tratamiento de la PAIL

En cuanto a la finalizacién del embarazo, no exis-
ten criterios médicos para indicar la via del parto; en
todo caso, el médico se guiard por criterios estricta-
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TABLA III. Tratamientos médicos en la porfiria aguda
intermitente

Tratamientos especificos
Glucosa
Hematina
Analgésicos
Acido acetilsalicilico
Buprenorfina
Dihidrocodeina
Morfina
Paracetamol
Antieméticos
Clorpromazina
Promazina
Antihipertensivos
Guanetidina
Propranolol
Mecamilamina
Antiarritmicos diuréticos
Atropina
Digital
Disopiramida
Tiazidas
Sedantes anticonvulsivantes neurolépticos
Clormetiazol
Clorpromazina
Clonazepam
Promazina
Anticolinesterasicos (estrefiimiento)
Neostigmina
Antibidticos
Cefalosporinas
Penicilinas
Gentamicina

mente obstétricos*. En un principio la anestesia indi-
cada es la de tipo locorregional*, con bupivacaina®,
procaina y fentanilo*, o con lidocaina/fentanilo®.
Aunque si fuera necesario una anestesia de tipo gene-
ral, Kantor et al*’, entre otros autores, describen
el uso de propofol como anestésico seguro*>!, de
eleccion no s6lo en caso de cirugia sino también
como tratamiento durante las crisis de PAIL. Sin em-
bargo, hay que tener especial cuidado con el uso de
anestésicos en estos pacientes ya que pueden producir
pardlisis bulbar y de pares craneales, y llevar hasta la
muerte por un cuadro de insuficiencia respiratoria hi-
poéxica-hipercdpnica®>*,

No sélo la PAI durante el embarazo puede desenca-
denar crisis, sino que ademds se han descrito afeccio-
nes obstétricas en dichas gestaciones. Asi, Olund®
describe un caso de agravamiento de la enfermedad
en dos ocasiones, que posteriormente se complicaron
con CIR y parto prematuro, produciéndose la muerte
de un recién nacido debido a un sindrome de distrés
respiratorio. Y Lienhardt et al*® refieren un caso de
moderada—grave ascitis fetal que fue, retrospectiva-

mente, etiquetada de enfermedad de Giinther o porfi-
ria eritropoyética congénita. Kantor et al*’ describen,
asociados a la PAI durante la gestacidn, una alta inci-
dencia de ataques agudos (24-25%), una considerable
mortalidad (2-42%), una tasa de abortos espontidneos
(6-12%), hipertensiéon durante la gestaciéon (16%) y
nifios con bajo peso al nacer (18%)>%°. Segiin descri-
be Hunter®!, la mortalidad durante la gestacién es ma-
yor entre las pacientes primigestas que en las multipa-
ras, estando en relacién con un peor prondstico
durante el embarazo cuanto mds precozmente se ma-
nifieste la enfermedad. En un estudio realizado por
Brodie et al, en 50 pacientes con un total de 129 em-
barazos, hubo sélo una muerte materna que ocurrid
en 1954, y un 54% de las pacientes con PAI tuvieron
un ataque agudo de su enfermedad durante el embara-
70 y el puerperio; asi, este estudio sugiere que el pro-
néstico de la porfiria en el embarazo, tanto para la
madre como para el feto, es mucho mejor de lo que la
bibliografia sugiere’.

El pronéstico de los pacientes con deficiencia de
PBG-desaminasa es excelente, ya que la gran mayoria
nunca desarrollan sintomas. En cuanto al prondstico
de los pacientes que padecen ataques, éste ha mejora-
do en los dltimos 20 afios debido a un diagnéstico
precoz, un mejor tratamiento y la identificacién y su-
presién de los factores desencadenantes, pasando la
mortalidad de un 30% hace 20 afios hasta ser excep-
cional en nuestros dias en los paises «porfirico-cons-
cientes». En algunos casos se producen ataques de
forma recurrente e invalidante, pero éstos no ocurren
durante la vida adulta y la evolucién de la enferme-
dad es pocas veces progresiva.

CONCLUSION

La PAI puede desencadenarse por diferentes situa-
ciones relacionadas con nuestra especialidad, como
son la menstruacion, los anticonceptivos orales, los
progestagenos, la hiperemesis gravidica, en especial
durante el embarazo; puede ser diagnosticada por pri-
mera vez durante la gestacion, y existe incluso la posi-
bilidad de diagnédstico prenatal de la enfermedad. Es
importante diferenciar claramente la enfermedad, ya
que puede simular cuadros de abdomen agudo, como
apendicitis aguda, embarazo ectdpico accidentado e
incluso producir abortos durante el primer trimestre. A
medida que avanza la gestacion pueden surgir compli-
caciones, como amenaza de parto prematuro, hiperten-
sion del embarazo, e incluso afeccion fetal, como asci-
tis o cuadros de retraso de crecimiento intrauterino.
No existen criterios obstétricos para la via del parto.
Asimismo, estd muy indicada la anestesia epidural.
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RESUMEN

La porfiria aguda intermitente (PAI) es la varie-
dad mds frecuente de porfiria entre las poblaciones
del norte de Europa con una incidencia media de
1/200.000 habitantes. La prevalencia de la PAI y
de otras porfirias agudas en los Estados Unidos, y en
la mayoria de los paises es de alrededor de 5/100.000,
pudiendo ser mas alta en poblaciones psiquidtricas.
Segtn el gran porfirindlogo Gold-Berg, la prevalencia
de portadores de PAI es ain mayor, siendo aproxima-
damente de 1/20.000; ademads, por su especial fre-
cuencia en el norte de Suecia (1/10.000), es comun-
mente denominada porfiria sueca. Es una enfermedad
genética, autosdmica dominante, caracterizada por una
excesiva excrecion de materias precursoras del grupo
hem. De forma caracteristica, cursa con crisis de dolor
abdominal, sintomas gastrointestinales y alteraciones
del sistema nervioso central que se manifiestan clini-
camente después de la pubertad y con mds frecuencia
en mujeres; pueden ser desencadenadas por: anticon-
ceptivos orales, embarazo, hiperemesis gravidica, es-
trégenos, progesterona y menstruacion, fundamental-
mente en la segunda mitad del ciclo, en lo que a
nuestra especialidad concierne. Aunque existen otros
factores desencadenantes de las crisis agudas®®®,
como son: alcohol, infecciones, dietas, farmacos, etc.
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