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Editorial

ELas porfirias son un grupo heterogéneo de desérdenes
metabdlicos que se encuentran clasificados dentro del grupo
de enfermedades huérfanas. Son causadas por deficiencia
parcial o total de algunas de las enzimas que intervienen en la
via metabdlica de la biosintesis del grupo hemo y pueden ser
de caracter hereditario o adquirido [1-3]. El patron especifico
gue une a los diferentes tipos es la acumulacién y excrecién de
intermediarios del hemo, que se refleja en la sobreproduccion
del sustrato sobre el que actua la enzima defectuosa [4].

La Porfiria Intermitente Aguda (PAI) es una enfermedad genética
bien definida, con patréon autosdmico dominante con una
penetrancia incompleta (10-15%) y expresividad variable [5].
La prevalencia del portador genético se estima en 1/10.000
habitantes y solo se expresa en 1 a5 por cada 100.000 individuos;
su incidencia es mayor en mujeres que en hombres, en relacién
de 4-5:1. La PAl resulta de la mutacion en el gen que codifica la
enzima hidroximetilbilano-sintetasa (HMBS), antes conocida
como porfobilindgeno deaminasa (PBGD), estando el defecto
genético localizado en el cromosoma 11 [1,2,5]. La mayoria de
personas heterocigotos para este gen presentan un estado de
Porfiria latente con ausencia de manifestaciones clinicas. La
evolucion de la PAI de proceso latente a sindrome clinico que
puede llegar a comprometer la supervivencia del individuo es
una caracteristica importante de esta enfermedad [2].

El ataque o crisis porfirica es frecuentemente precipitada
por farmacos porfiriogénicos, principalmente: (barbituricos,
antibidticos tipo sulfonamida, esteroides, entre otros), estrés,
factores ambientales, ingesta caldrica reducida, consumo de
grandes cantidades de alcohol, abuso de nicotina, tabaquismo,
estados de ayuno, infecciones, trauma quirdrgico, hormonas
esteroideas endogenas como la progesterona, enfermedades
psiquiatricas, una dieta pobre en calorias y cambios hormonales
ciclicos en las mujeres [1].

Estos factores van a promover la demanda acelerada de la
sintesis del grupo Hemo, llevando al aumento de la produccién
de este mismo mediante la activacion de la enzima ALA-sintetasa
hepdtica (la primera enzima implicada en la ruta). En esta patologia,
la actividad de la enzima HMBS estd reducida al 50 %, lo que no
es suficiente para abastecer las necesidades del organismo. Esta
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situacion dispara la actividad del circuito, y como consecuencia
ocasiona un acumulo de los precursores de las porfirinas como el ALA
(acido delta aminolevulinico) y el PBG (porfobilinégeno), eliminados
por via fecal y orina, que al acumularse en los tejidos producen la
clinica descrita a continuacién. Por esta razon, cualquier factor
que disminuya la reserva hepdtica del grupo Hemo o factores que
aumenten su catabolismo, pueden desencadenar la crisis porfirica.
Los ataques agudos son raros antes de la pubertad y después de los
50 afios. Pueden desarrollarse en horas o dias y pueden persistir
durante dias o semanas, dependiendo de los factores precipitantes
y el tratamiento [3,5,6].

Los pacientes generalmente acuden por sintomas neuroviscerales.
El dolor abdominal constituye el primer sintoma en el 85-95% de
los pacientes con PAl; se caracteriza por ser intenso, constante
y mal localizado. Se puede acompaiar frecuentemente de
estrefiimiento, nauseas, vomitos y algunas veces diarrea [1,3,5].
Asi, es frecuente que sea catalogado desde un principio como
cuadro abdominal quirurgico y sea llevado de forma innecesaria
al quirdfano. La afectacidon del sistema nervioso auténomo es la
responsable de los espasmos y dilataciéon de asas intestinales
[2]. Dentro de los otros sintomas disautondmicos que presentan
estos pacientes resaltan: taquicardia, hipertensidn, retencién
urinaria, ileo, temblores y con menos frecuencia fiebre, diaforesis
o confusion [1,5].



Otras manifestaciones clinicas son las neuropsiquiatricas
como ansiedad, inquietud, agitacion, alucinaciones, histeria,
desorientacion, delirio, apatia, depresién, fobias, fendmenos
convulsivos, cambios conductuales y trastornos de la conciencia
desde somnolencia hasta el coma [3,5]. La fisiopatologia de
las manifestaciones neuropsiquiatricas de la PIA es muy poco
comprendida, la mayoria de los reportes describiendo este
tipo de manifestaciones estan restringidas a casos aislados o
pequefios grupos de casos y/o han sido limitados en términos de
detalles clinicos [1].

Los sujetos que padecen esta patologia también pueden
presentar afectacién neuropatica periférica sensorial y motora
[2]. La neuropatia sensorial es otro sintoma comun y se presenta
con dolor en la espalda, el pecho y las extremidades pudiendo
preceder al dolor abdominal [4]. El compromiso motor es de
inicio proximal en los miembros superiores, consigue progresar
distalmente y comprometer los miembros inferiores, presentando
atrofia muscular y tetraplejia flacida. En los ataques prolongados,
pueden comprometerse los nervios craneales, llevando a la
paralisis bulbar, insuficiencia respiratoria y muerte; por lo que
se debe realizarse el diagndstico diferencial con sindrome de
Guillain—Barré [5]. Es importante resaltar también las alteraciones
electroliticas severas como hipomagnesemia e hipercalcemia y
principalmente, hiponatremia secundaria a SIADH (Sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética), que pueden
agravar de forma significativa la evolucion de la crisis [2,3]. En
la patogenia del SIADH se ha postulado un efecto directo de
las porfirinas sobre el nucleo supradptico del hipotalamo, que
produce una liberacion de ADH al torrente sanguineo. Se ha
observado vacuolizacidn de las neuronas del nucleo supradptico
como signo patoldgico de esta afectacion toxica o de estimulo
neuronal en pacientes con SIADH y PAI [5].

Es importante mencionar que se han reportado varios casos de
orina oscura o rojiza como debut de la PIA, es un hallazgo bien
documentado y es provocado por el aumento de la excrecidn
del PBG por la orina, que puede polimerizar a porfirinas u otros
pigmentos dando a la orina de algunos pacientes la caracteristica

2020

Vol. 16 No. 2:9
doi: 10.3823/1432

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

de color oscuro [3]. El insomnio también es a menudo un sintoma
temprano de un ataque [4].

La celeridad en el diagndstico de PIA es sumamente importante,
dado que esta afeccion puede llevar a lesiones neuroldgicas
irreversibles e incluso puede llegar a producir la muerte en casos
graves. La enfermedad pasa desapercibida la mayoria de las
veces por el bajo indice de sospecha y por el desconocimiento
de esta enfermedad por parte del personal médico, lo cual
retrasa el tratamiento que es vital para evitar consecuencias
deletéreas y reducir la iatrogenia derivada de actos quirurgicos
innecesarios. La PIA se debe tener presente en todo paciente
con dolor abdominal en el que la evaluaciéon clinica no sugiera
otra causa. El diagnéstico debe ser rapidamente confirmado con
la demostracién del exceso de porfirinas en orina. Por ello, se
hace imprescindible que el médico tratante conozca la patologia
descrita y la incluya dentro de los diagndsticos diferenciales de
dolor abdominal, siendo este el sintoma principal.
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