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Resumen

Las porfirias son enfermedades metabdlicas hereditarias por déficit enzimatico parcial o total en
la via de sintesis del grupo hemo, lo cual lleva a acumulacién de porfirinas y precursores téxicos en
los tejidos. La presentacion clinica es heterogénea segun la enzima afectada, con aumento en la ex-
crecién de las porfirinas y/o precursores, lo cual permite el diagndstico. En el caso de porfiria aguda
intermitente, se establece un déficit de porfobilinégeno deaminasa. El tratamiento se basa en apor-
te metabdlico adecuado y suministro de hemina humana. Se describe el caso de una paciente de 17
afios de edad con sintomas gastrointestinales recurrentes, desequilibrio hidroelectrolitico severo
durante su hospitalizacién, con cambio de coloracién de la orina a la exposicién solar y porfirinas
en orina aumentadas, por lo que se establece soporte metabdlico y posteriormente tratamiento
dirigido con hemina humana por la alta sospecha, obteniendo varios dias después reporte de niveles
elevados de acido delta amino levulinico. Se concluye que, a pesar de ser un diagndstico de exclu-
sidn, debe considerarse como diferencial, especialmente ante la recurrencia de la sintomatologia,
sin etiologia comun identificada y se hace necesario el rdpido inicio de medidas generales y manejo
dirigido con hemina humana.
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Porfiria aguda intermitente.
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Abstract

Porphyrias are inherited metabolic diseases due to partial or total enzyme deficiency in the heme
synthesis pathway, which leads to the accumulation of porphyrins and toxic precursors in the tis-
sues. The clinical presentation is heterogeneous depending on the affected enzyme, with increased
excretion of porphyrins and/or precursors, which allows diagnosis. In the case of acute intermittent
porphyria, a deficit of porphobilinogen deaminase is established. Treatment is based on adequate
metabolic intake and supply of human Hemin. The case of a patient of 17 years of age is described,
with recurrent gastrointestinal symptoms, severe hydroelectrolytic imbalance during her hospitali-
zation, with a change in the color of urine due to sun exposure and increased porphyrins in urine, for
which it is established metabolic support and later directed treatment with human hemin due to the
high suspicion, obtaining several days later a report of elevated levels of Delta Amino Levulinic Acid.
Itis concluded that despite being a diagnosis of exclusion, it should be considered as differential, es-
pecially in the event of recurrence of symptoms, with no common etiology identified, and the rapid

initiation of general measures and directed management with human hemin is necessary.

Keywords: Porphyria, acute intermittent; heme; abdominal pain; hyponatremia; hemin.

Introduccion

Las porfirias son un grupo de enfermedades
metabdlicas hereditarias por déficit parcial o
total de una de las ocho enzimas que participan
en la via de biosintesis del grupo hemo, que
lleva a sobreproduccién, acumulaciéon de
porfirinas y precursores toxicos del hemo en los
tejidos, desencadenando la presentacion clinica
y aumento en su excrecion. La herencia es
principalmente autosémica dominante. Segun
el érgano afectado por la acumulacién, se
pueden dividir en hepaticas o eritropoyéticas®?
y de acuerdo con la correlacién genotipo -
fenotipo que se presente y cudl de las enzimas
sea la afectada, se pueden dividir en porfirias no
agudas (cutdneas) o agudas.®

El grupo de porfirias agudas comprende:
secundaria a déficit de Acido-5-Amino-
Levulinico-D (ALA-deshidratasa), coproporfiria
hereditaria, porfiria variegata y porfiria aguda
intermitente.® Su presentacidn clinica tipica se
da con crisis neuroviscerales caracterizadas por
dolor abdominal severo, emesis, taquicardia
e hipertension, con algunos episodios severos
que pueden complicarse con hiponatremia,

neuropatias periféricas que pueden generar
paralisis, convulsiones y sintomas psiquiatricos.
Se han descrito multiples desencadenantes
de las crisis como los medicamentos, cambios
hormonales, ayuno o estrés." La porfiria aguda
intermitente tiene una incidencia de 0.5-10 por
cada100.000 personas, con presentacion clasica
entre la segunda y cuarta década de la vida; en
muy pocos casos se da antes de la pubertad.®

La porfiria aguda intermitente se debe a una
deficiencia parcial de la enzima porfobilinégeno
deaminasa, que interviene en la formacién
de hidroximetilbilano (Figura 1), llevando a
acumulaciéndesusprecursoresporfobilinégeno
y acido amino levulinico (ALA) principalmente
en los hepatocitos.”” Todos los intermediarios
de la via del hemo son potencialmente téxicos®
y por tanto su acumulacidon, en presencia de un
desencadenante externo (cambios hormonales,
estrés, reduccion de la ingesta caldrica,
medicamentos que inducen el citocromo P450,
cigarrillos o licor), conlleva a la transcripcién o
funcién de ALA-S e induccién de presentacion
clinica en estos pacientes.*>

Los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor
en esta enfermedad y su presentacion clinica no
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se comprenden con claridad, pero es evidente
que consiste en la disfuncién neuronal vy
autondmica, principalmente relacionados conla
acumulacién descrita.® Las crisis agudas, en su
mayoria, se manifiestan como una combinacién
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Figura 1. Metabolismo del grupo hemo y alteracién en la
porfiria aguda intermitente.

Protoporfirina IX

de dolor abdominal, sintomas mentales leves y
disfuncién autondémica.®

Se presenta el caso de una paciente de 17 afios
de edad con cuadro clinico de dolor abdominal,
hiponatremia y cambios en el estado mental.

Se realizd una revision exhaustiva de Ia
historia clinica de la paciente durante su
hospitalizacién, teniendo previa autorizacion
del comité de ética de la institucion pediatrica
Fundacidn Clinica Infantil Club Noel.

Caso Clinico

Se trata de una paciente de 17 afios y §
meses de edad que consultd por cuadro
de aproximadamente tres meses de dolor
abdominal generalizado, asociado a dolor
lumbar y multiples episodios de emesis, que
se exacerban en los Ultimos ocho dias, ademas
de notar cambios en la coloracién de la orina,
referida como “mas oscura”.

Meses previos estuvo hospitalizada en otra
institucion en unidad de cuidados intensivos
pediatricosporhiponatremiaseverasintomatica,
dos episodios convulsivos con movimientos
ténico clénicos generalizados y alteracion
posterior del estado de conciencia, requiriendo
ventilacion mecanica invasiva. Se habia
descartado neuroinfeccidon y otras alteraciones
que comprometieran el metabolismo del
sodio. Como diagndstico diferencial tomaron
protoporfobilindgeno espontaneo que fue
negativo, protoporfobilindgeno 12.1 - elevado
(por encima del valor superior normal de
referenciadellaboratorio que es2);uroporfirinas
48.5 mcg/24h (dentro de limites normales < 60
mcg/24h) y coproporfirinas 33.1 mcg/24h (< 160
mcg/24h). Cursé ademas con tiroiditis subaguda
a la que se dio manejo con propranolol y al
estabilizarse, se dio egreso.

Como antecedentes personales refiere
fibromialgia y sindrome de Raynaud en
seguimiento por reumatologia pediatrica desde
la etapa escolar; dolor abdominal recurrente
de intensidad variable, adicionalmente
apendicectomia y drenaje de peritonitis a los
ocho afios, sin antecedentes familiares de
enfermedades crdnicas o huérfanas conocidas.
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Tabla 1. Reporte de ayudas diagndsticas

20/05/20 21fo5/20
Sodio (mEqg/ml) 139
Potasio (mEg/ml) 3.64
Cloro (mEq/ml) 100.7
Glicemia (mg/dl) 107
Leucocitos 3590
Neutréfilos 1420
Linfocitos 1430
Hemoglobina (g/dl) 10.3
Hematocrito 32.4%
Plaquetas 216 000
Creatinina 0.56
Nitrégeno uréico 8.63
Extendido de sangre Gldb!ﬂns Rojlns: Al:liso;itosis
periférica ||gerla, MIE(DFItDS: +
Hipocromia: +.
Reticulocitos - 12%

Transaminasas (U/L)

Tomografia
computada de créneo
simple

Porfobilinogeno
cuantitativo en orina
de 24 horas

Porfirinas
cuantitativas en orina
de 24 horas (mcg [24h)

Hipodensidades corticosubcorticales
a nivel occipital bilateral, pueden
estar en relacién a encefalopatia
posterior reversible a considerar

complemento con resonancia

2.4 (limite superior normal 2)

Uroporfirinas: 117.4 ug [ 24Horas

Coproporfirinas 312.9 ug | 24 horas

27l05/20 1fo6/20
119.6 132.3
4.46 3.62
83.8 96.4
265.3 -

g 6oo 610
6300 3090
1810 18g0
12.3 8.6
34% 25.6%
200 000 1g1 000

Glutdmico pirdvica 168
Glutdmico oxalacética 148.6

magnética

(limite superior normal 60)

(limite superior normal 160)

-

Figura 2. Cambio enla coloracién de la orina de la paciente
por oxidacidon del porfobilindgeno a porfobilina.

Al examen fisico de ingreso presenta dolor
abdominal generalizado y dolor lumbar a la
palpacidn, sin otros hallazgos patoldgicos.
Ante este contexto clinico, la paciente se
hospitaliza con sospecha de crisis de porfiria.
Se tomaron paraclinicos con amilasas, lipasas y
creatinquinasa en parametros de normalidad;
prueba de embarazo negativa, estudios para
autoinmunidad negativos, estudios tiroideos
normales, funcidn renal sin alteraciones,
pero con elevacion de las aminotransferasas
y ecografia de abdomen total sin evidencia
de anormalidades (Tabla 1). La endoscopia

digestiva alta reportd gastritis antral, sin
ulceras, erosiones o sangrado activo, con
histopatologia dentro de limites normales,
considerando manejo con inhibidor de bomba
de protones. Ante la sospecha clinica se realiza
prueba en orina espontdnea de exposicion a la
luz, observando cambio en la coloracién a un
tono rojizo (Figura 2).

A pesar del manejo, persiste con dolor
abdominal, anorexia y emesis que no mejora,
asi como con deterioro del estado neuroldgico
con somnolencia, desorientacién y deterioro
intermitente de reaccién a estimulos externos,
ademas de hiponatremia severa hasta 119
meq/l, por lo cual se decide trasladar a la unidad
de cuidados intensivos pedidtricos. Se inicia
reposicion por desorden hidroelectrolitico,
administraciéon de glucidos entre 300-500 mg
cada dia y demds soporte metabdlico, manejo
antihipertensivo con propranolol y analgesia.
En su evolucidon se adiciona presencia de
hipertensidn arterial y se realiza tomografia
cerebral simple que muestra hipodensidades
corticosubcorticales occipitales bilaterales,
lo que en su contexto podrian asociarse con
encefalopatia posterior reversible. Se realizan
estudios dirigidos con porfobilindgeno en orina
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en 24 horas de 2.4 (elevado respecto a valor de
referencia) y uroporfirinas y coproporfirinas
aumentados en orina. Paraclinicos significativos
reportados en Tabla 1.

En junta médica con las especialidades
se decidid, ante el riesgo de mortalidad o
dafio hepdtico y/o neuronal irreversible, alta
sospecha clinica de porfiria aguda intermitente
y demora del resultado del reporte del ALA-D,
la formulacién de hematina (hemina humana)
a dosis 4 mglkg/dia, evidenciando notable
mejoria clinica y estabilizacion de parametros
de laboratorio en los siguientes cinco dias.

Posteriormente llega reporte ALA-D
13.2 mg[24 horas (rango de normalidad del
laboratorio 1-7 mg/24 horas), lo que confirma el
diagndstico de la enfermedad.

Discusion

La mayoria de los pacientes con alteracion
heterocigotapuedenpermanecerasintomaticos
durante toda su vida; los sintomas se presentan
principalmente en mujeres y rara vez aparecen
antes de la pubertad.”’ Las manifestaciones mas
comunes consisten en dolor abdominal intenso
y pobremente localizado (85-95 %) sin signos
de irritacion peritoneal, a menudo acompanado
de nauseas, emesis, constipacion, taquicardia,
hipertensién, ansiedad y agitacién,(1,7) dolor
y debilidad en extremidades (42-60 %).57) Se
presenta también dolor toracico, cefalea o
dolor cervical (50-52 %), neuropatia de nervios
craneales (35-55 %) y neuropatia periférica (10-
40 %) que puede progresar a cuadriparesia y
dificultad respiratoria.”)

Ademas, puede observarse orina oscura o
rojiza, hiponatremia (25-60 %)(4) por afectacion
hipotaldmica y altos niveles de hormona
antidiurética, que podria llegar a generar
confusion, alucinaciones y convulsiones. La
piel no suele verse afectada, pero en presencia
de enfermedad renal avanzada, puede limitar
la excrecidn de porfirina y elevar sus niveles
plasmaticos, pudiendo generar lesiones con
ampollas en la piel que se encuentre expuesta
al sol.”)

En cuanto a su diagndstico se requiere un alto

grado de sospecha clinicainicialmente, dadas las
crisis de naturaleza paroxistica de aparicién®&®
como fue mencionado; otro signo importante
que soporte la sospecha, es el cambio de
la coloracién de la orina similar al “vino de
Oporto” (por oxidacion del porfobilinégeno a
porfobilina en la orina).®) Un dato importante
es la confirmaciéon de aumento de los niveles
de los precursores ALA y/o porfobilindgeno
en orina (0-2 mg/L se considera normal) o
aumento de excrecién de porfirinas en orina
o heces (uroporfirinas y coproporfirinas).
668-10) E| ALA permanece elevado en 61 % y
el porfobilinégeno en 88 % de los casos en
remision. Mediante secuenciacidn directa del
gen que codifica para HMB-sintasa (HMBS)
puede identificarse una mutacidn a este nivel,
teniendo en cuenta que estas pruebas no son
necesarias para confirmar la enfermedad, pero
si debe ofrecerse para consejeria genética.®
Adicionalmente pueden encontrarse hallazgos
como elevacion de aminotransferasas (13%),
hipomagnesemia e hipocalcemia.® El manejo
incluye analgésicos acordes con el nivel de
dolor, desde paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos hasta opioides.®

En Colombia se han reportado algunos casos
de esta patologia en mujeres entre la tercera y
quinta década de la vida. Torregrosa y colabo-
radores reportaron en 2011 una paciente de 25
afios con cuadro de dolor abdominal sugestivo
de apendicitis aguda, se llevd a apendicectomia
y en el postquirdrgico inicié dolor abdominal
generalizado, hiponatremia, hipocalcemia, hi-
popotasemia, hipomagnesemia, coloracion roji-
za de la orina, disestesias, pérdida de fuerza en
extremidades, agitacion, alucinaciones visuales,
taquicardia, polipnea, desaturacion, cuadripare-
sia, arreflexia, falla respiratoria y crisis hiperten-
siva.(") Bustos y colaboradores reportaron en
el ano 2019 el caso de una paciente de 40 afios
con cuadro de dolor abdominal, hiponatremia e
hipopotasemia, taquicardia, hipertension arte-
rial persistente y posterior cuadriparesia flacida
aguda; crisis convulsiva tdnico-cldnica generali-
zada y demostracion de polineuropatia axonal
mixta.(? Los dos casos anteriores recibieron
manejo con hemina, logrando resolucion de su
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cuadro agudo. Adicionalmente, en 1988 Latorre
y colaboradores realizaron una descripcion de
37 pacientes con el diagndstico de porfiria agu-
da intermitente entre 1974 y 1987, encontrando
predominio en mujeres (62 %), en el grupo eta-
rio de 10 a 30 afos (92 %), con sintomatologia
con la prevalencia que se asocia a continuacion:
dolor abdominal (78 %), emesis (68 %), constipa-
cion (65 %), diarrea (30 %), déficit motor perifé-
rico (78 %), retencién vesical (49 %), parestesias
(38 %), convulsiones (30 %), alteraciones de la
consciencia (27 %), disfagia (27 %), disfonia (27%),
trastornos visuales (11 %), ansiedad (43 %), de-
presion (22 %), trastornos de comportamiento
(19 %), psicosis (11 %) e histeria (5 %), con morta-
lidad del 33 %.09

En el caso de nuestra paciente se habia
presentado sintomatologia principalmente
gastrointestinal de  forma  recurrente,
complicada con desequilibrio hidroelectrolitico
severo que llevd a deterioro de su estado
neuroldgico, sin requerir maniobras avanzadas
para su estabilizacion. La sospecha diagndstica
se incrementé con el cambio de coloracion
evidenciado con la exposicion a la luz solar
de la muestra de orina, hipertension arterial,
los hallazgos en tomografia computarizada
cerebral sugestivos de encefalopatia posterior
reversible, el reporte de excrecidn de porfirinas
en orina aumentadas y niveles de ALA-D
aumentados en orina.

El tratamiento se enfoca en lograr el control
de las crisis, evitando el uso de factores
precipitantes y asi revertir la actividad de
ALA-sintetasa,*> lo cual se logra evaluando
mediante uso de medicamentos seguros,
aporte adecuado y suficiente de carbohidratos
y administracién temprana de hematina.®)
Es imprescindible la correccion de anomalias
hemodindmicas, de liquidos y de electrolitos.®
Adicionalmente, se requiere una dieta alta en
carbohidratos o infusiones de 300-500 gr/dia via
oral o dextrosa al 10 %, para prevenir el ayuno.
(14-6) En taquicardia y prevencion de arritmias,
puede hacerse uso de betabloqueadores®®
y los pacientes con insuficiencia respiratoria,
pueden requerir ventilacion mecanica.®

El manejo dirigido se suministra con

preparaciones de hemo (hemina), el cual se
aisla y purifica a partir de concentrados de
glébulos rojos humanos® administrandose
en 30-60 minutos @ en dosis de 3-4 mg/kg
(maximo 6 mg/kg) via intravenosa durante dos
a seis dias consecutivos; después de la infusion,
debe administrarse solucidon salina durante
10-15 minutos, buscando disminuir el riesgo
de flebitis“® Se han desarrollado terapias
emergentes como el Givosiran, terapéutica
de interferencia de ARN, disefiada para
bloquear la sintesis de la enzima ALA-S,(® el
cual fue aprobado en noviembre de 2019 por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos y en marzo de 2020,
por la Comisién Europea /| Agencia Europea de
Medicamentos.(¥

En nuestra paciente se inicid manejo
multidisciplinario de soporte como es descrito
en laliteratura, sin embargo, por tratarse de una
enfermedad huérfana, se solicitaba el registro
previo de la paciente al listado de enfermedades
huérfanas de nuestro pais, lo cual retrasaria el
tratamiento dirigido. Se realizé junta médica,
reuniendo los criterios clinicos y paraclinicos
de la paciente, logrando la obtencion del
medicamento hemina humana, con lo que se
dio control de la crisis aguda, recibiendo varios
dias después de la resolucion de este evento,
el reporte de ALA-D incrementado en orina,
confirmando el diagndstico. Esta evolucion
satisfactoria también se presentd en los casos
reportados en Colombia.

Conclusion

Las crisis de porfiria aguda intermitente
simulan otros eventos de etiologias mas
comunes en la poblacidon pediatrica y si bien
se trata de un diagndstico de exclusidn, se
deberia tener en cuenta en el diagndstico
diferencial, especialmente ante recurrencia
de la sintomatologia. Asi mismo, es necesario
ante la presencia del diagndstico, establecer
adecuadamente las medidas nutricionales,
control hidroelectroliticoyregulacion del estado
cardiopulmonar, como pilares fundamentales
que aportan a la resolucidon de esta entidad,
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sin dejar de lado el manejo dirigido con hemina
humana para el control de la sintomatologia.
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