RESUMEN

Las porfirias son errores congénitos del metabolismo
por alteraciones en los genes que codifican las enzimas
de la biosintesis del grupo heme. Su trascendencia
clinica se debe sobre todo a las crisis de las porfirias
agudas que pueden ocasionar una morbilidad y mor-
talidad importante por los efectos directos de la propia
enfermedad o por complicaciones asociadas como la
hiponatremia. El patrén de ataque en la embarazada
porfirica varia considerablemente entre pacientes in-
dividuales y embarazos individuales. A continuacion se
describe un caso clinico de una paciente embarazada
quien consulta por un cuadro de dolor epigastrico
manejada como una enfermedad 4cido péptica siendo
finalmente, una porfiria aguda intermitente.
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SUMMARY

Porphyria is a rare congenital metabolism defect
caused by alterations in the genes encoding heme
group biosynthesis enzymes. Its clinical importance
is mainly due to acute porphyrial crises which can
lead to morbidity and mortality by the direct effects of
the disease itself or via associated complications such
as hyponatraemia. The pattern of attack in porphyrial
pregnant women varies considerably between
individual patients and individual pregnancies. A
clinical case of a pregnant patient is described. She

consulted as she was suffering from epigastric pain
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which was managed as peptic acid disease; this was
then treated as acute intermittent porphyria.
Key words: porphyria, heme group, abdominal

pain.

INTRODUCCION

Las porfirias se consideran como un grupo hetero-
géneo de enfermedades adquiridas o hereditarias
con caracter autosémico dominante o recesivo,
caracterizadas todas ellas por una anomalia en la
biosintesis del heme. El heme es el grupo prostético
de la hemoglobina, y de otras enzimas. EI 80% del
heme se destina a la formacién de hemoglobina. La
médula 6sea y el higado son los 6rganos en donde la
sintesis del heme es especialmente activa, aunque se
realiza en casi todas las células del organismo.l’2
Existen tres clases de porfiria bien diferencia-
das: la intermitente aguda, la cutdnea tardia y la
protoporfiria eritropoyética. Cada tipo de porfiria
tiene un patrén caracteristico de sobreproduccién
y acumulacién de precursores heme, dependiendo
de la disfuncién enzimatica. El déficit especifico de
una enzima en cada tipo de porfiria resulta de un

bloqueo parcial en la biosintesis del heme.?

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 34 afios con un embarazo actual de 13
semanas quien consulta por 15 dias de dolor ab-
dominal difuso, tipo punzada, principalmente en
epigastrio acompanado de emesis, intensidad 8/10,
de predominio nocturno. Adicionalmente estrefi-

miento e irritabilidad.



La evaluacién inicial revela un abdomen blando
pero con dolor a la palpacién epigastrica sin signos
clinicos de irritacién del peritoneo. Peristaltismo
normal.

Examenes de laboratorio: serologia negativa,
recuento de leucocitos 7.600 x mm, neutréfilos 609
- linfocitos 329 - hemoglobina 12,1 g/dl — hemato-
crito 35% - plaquetas 306.000 x mm. AST 51 U/L
—ALT 103 U/L — fosfatasa alcalina 68 U/L — amila-
sas 125 U/L—TSH 1,8 mUI — creatinina 0,41 mg/dl
—sodio 130 mmol/L — potasio 2,9 mmol/L.

Se sospecha que la paciente esté cursando con
una enfermedad dcido péptica por lo cual se realiza
una endoscopia digestiva mostrando una hernia
hiatal y una gastropatl’a eritematosa plana antral.

Estos hallazgos no explicaban la severidad del
cuadro clinico y, realizando un nuevo interrogatorio,
se encuentra que la paciente habia presentado un
cuadro de iguales caracteristicas durante su em-
barazo previo hace 10 afnos, desapareciendo el dolor
al terminar el embarazo. Por esta razén, se sospecha
una porfiria por lo que se solicita un porfobilinégeno
en orina, que fue reportado como positivo. Se inicié
manejo con dextrosa al 10%, analgesia y dieta hiper-
calérica. Adicionalmente se suspendieron todos
los medicamentos que potencialmente pudieran
desencadenar crisis. No se administré hematina por
riesgo alto de teratogenicidad. La paciente responde
satisfactoriamente al manejo instaurado. Se da alta

por mejoria.

DISCUSION

Actualmente las porfirias se consideran como un
grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas o
hereditarias caracterizadas por una anomalia en la
biosintesis del heme. Cada porfiria tiene un patrén
tipico de hiperformacién y acumulacién de porfirias
o de sus precursores y se consideran como altera-
ciones metabdlicas o hematolégicas."’
Fisiopatol6gicamente, el objetivo de la por-
firinogénesis reside en la formacién del producto
final, el heme, grupo prostético de diversas hemo-

.
protelnas.
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Aunque la biosintesis del heme se realiza en casi
todas las células del organismo, la médula ésea y el
higado son los lugares en los que la porfirinogénesis
es especialmente activa. Un adulto normal sintetiza
unos 7 umol/kg/dia de heme, de los cuales al menos
el 80% se destina a la formacién de hemoglobina,
para lo cual se requiere un gasto de unos 300 mg/
dia de dcido amino levulinico (ALA) en la médula
6sea.?

El paso limitante en la sintesis del heme es la
transformacién de la succinil coenzima A y glicina
para formar dcido gamma amino levulinico (ALA).
La actividad basal de la ALA sintetasa es sustancial-
mente mas baja que la de las subsequentes enzimas
de la via sintética y, por lo tanto, cambios en la
actividad de la ALA sintetasa son pasos limitantes,
controlando la velocidad de la sintesis del heme.
El heme, producto final del via sintética, ejerce
una regulacién negativa (feedback negativo) sobre
la actividad de la ALA sintetasa. No solo inhibe su
transcripcién y traduccién sino que probablemente
bloquea también su trdnsito desde su origen ci-
tosolico hasta su destino mitocondrial.'?

El déficit especifico de una enzima en cada tipo
de porfiria resulta en un bloqueo parcial en la biosin-
tesis del heme y menores niveles intramitocondriales
de heme. El feedback negativo disminuido a partir
del heme contribuye a un aumento de la linea de
base de la actividad de la ALA sintetasa, lo que es
caracteristico de las porfirias."’

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer
en crisis. Estas crisis incluyen una constelacién de
signos y sintomas que inducen a frecuentes errores
diagnésticos y que hoy en dia se atribuyen a disfun-
cién global del sistema nervioso.”*

Disfunciéon del SNA: dolor abdominal (sintoma
inicial y principal), dilatacién de asas intestinales,
nduseas, vomitos, estrefiimiento, taquicardia, HTA,
hipotensién postural.*

Disfuncién del SNC: sintomas psiquicos suma-
mente variados, confusién mental, alucinaciones,
convulsiones, sindrome de secrecién inadecuada de

hormona antidiurética.*
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Disfuncion del SNP: parestesias, dolores en
extremidades, espalda, cuello, térax, abolicién de
reflejos tendinosos, paresia y paralisis de musculos
de extremidades ¢ incluso respiratorios.*

El diagnéstico es bioquimico por la determi-
nacion de precursores acumulados que variardn de
acuerdo al paso enzimdtico que esté alterado.”*

El tratamiento de fondo de la crisis porfirica es la
administracién de hematina, con la que se pretende
reponer los depésitos hepaticos de heme el cual es
regulador del ciclo y cortar la retroalimentacién
positiva que ocasiona su déficit.’

La hematina se administra IV en dosis de 2-3
mg/kg/dia disuelto en suero ﬁsiolégico por una via
central en unos 15-20 minutos, durante cuatro dias
consecutivos.>’

Ademads, se recomienda el transfundir gen-
erosa y precozmente en los casos en los que exista
anemia.

Otra medida que se recomienda especificamente
en estas crisis es evitar el ayuno y administrar una
dieta rica en hidratos de carbono (minimo 400 g
de glucosa al dia).*”

La hipertensién y la taquicardia son caracteristi-
cas comunes de un ataque agudo y los adrenérgicos
B-bloqueadores son la terapia mas apropiada. El pro-
pranolol disminuye la actividad de la ALA sintetasa
y aumenta los niveles de heme intracelular en los

tejidos. La alfa-metil dopa estd contraindicada ya

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

que hay informes tanto clinicos como de laboratorio
implicdndola en crisis porfiricas.’

El patrén de ataque en la embarazada porfirica
varia considerablemente entre pacientes individuales
y embarazos individuales. Es posible que un nimero
de factores se combine en una paciente susceptible
para desencadenar un ataque. El tiempo de maximo
riesgo parece ser en el embarazo temprano y en el
puerperio donde es més probable que se produzcan
cambios en el balance de hormonas esteroideas. Es
posible que un aumento en un esteroide particular
porfirinogénico como la dihidroepiandrosterona
(DHA) en un embarazo particular lleve al paciente

susceptible a un ataque agudo de porfiria."
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