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PRESENTACION DE CASO

Trastornos psiquiatricos como debut de porfiria aguda intermitente en un paciente sin
historia familiar

Psychiatric disorders as debut of acute intermittent porphyria in a patient with no family history
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RESUMEN

Introduccion: las porfirias agudas comprenden un grupo de trastornos genéticos en la sintesis
del grupo hemo, que pueden comprometer la vida y cuyas manifestaciones clinicas simulan otras
enfermedades como: abdomen agudo, neuropatia periférica, trastornos psiquiatricos primarios,
entre otras. La demora en el diagnostico, el que se confirma al demostrar niveles elevados de
porfirinas totales en sangre y orina, retarda el inicio del tratamiento especifico incrementando la
morbimortalidad.

Reporte de caso: se reporta una paciente cuyas manifestaciones clinicas motivaron el
planteamiento de varios diagndsticos erroneos, privandola de la terapéutica adecuada y
oportuna. Se analizan la clinica, la orientacion diagnodstica y terapéutica.

Conclusiones: la porfiria aguda intermitente es poco frecuente pero grave, y debe considerarse
en mujeres jovenes con dolor abdominal agudo no atribuible a otras causas.

Palabras clave: Porfirias; Hemo, Porfobilinégeno.
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ABSTRACT

Introduction: acute porphyrias comprise a group of genetic disorders in the synthesis of the
heme group, which can compromise life and whose clinical manifestations simulate other
diseases such as: acute abdomen, peripheral neuropathy, primary psychiatric disorders, among
others.

Case presentation: the delay in diagnosis, which is confirmed by demonstrating elevated levels
of total porphyrins in blood and urine, delays the initiation of specific treatment, increasing
morbimortality. We report a patient whose clinical manifestations led to several erroneous
diagnoses, depriving her of adequate and timely treatment.

Conclusions: the clinical, diagnostic and therapeutic orientation are analyzed. Acute
intermittent porphyria is rare but serious, and should be considered in young women with acute
abdominal pain not attributable to other causes.

Keywords: Porphyrias; Heme; Porphobilinogen.

INTRODUCCION

Las porfirias son un grupo de enfermedades hereditarias o adquiridas ocasionadas por
alteraciones en la actividad de las diversas enzimas que participan en la via de sintesis del hemo,
el grupo prostético critico para numerosas hemoproteinas como hemoglobina, mioglobina,
catalasa y citocromos microsomales b5 y P-450. El término viene de la palabra griega porphyra,
gue significa purpura. Lo peculiar en la bioguimica es la elevada producciéon y excrecién de
compuestos llamados porfirinas, que tienen el color antes mencionado.

Existen siete clases diferentes de porfirias, cada una de ellas con un cuadro clinico particular.
Pueden ser agudas y/o cutaneas segun la sintomatologia clinica asociada. Todas las porfirias
agudas producen manifestaciones neuroviscerales similares, independientemente de la enzima
afectada. Se clasifican en hepaticas o eritropoyéticas segun el 6rgano en el cual se acumulan,
principalmente los intermediarios del metabolismo del hemo. En las porfirias agudas y en la
cutanea tarda, el higado es la principal fuente de la sobreproduccién; en la porfiria congénita, lo
es la médula 6sea y en la protoporfiria eritropoyética las porfirinas se producen en exceso en el
higado y la médula 6sea. La porfiria aguda intermitente (PAI) es la mas comun de las hepaticas
agudas (80 % de los casos), son el resultado de una deficiencia de la tercera enzima de la via,
la porfobilinégeno deaminasa.(®

Presenta manifestaciones clinicas que se pueden confundir con otras enfermedades, lo que
provoca en ocasiones, un diagnostico tardio compromete la vida del paciente. La mayoria de los
ataques agudos se manifiestan como dolor abdominal, sintomas neuroldgicos y disfuncién del
sistema nervioso autondmo. En muchos casos se pueden encontrar alteraciones psiquiatricas
que conllevan a un diagndstico equivocado de desorden psiquiatrico primario. Las crisis de dolor
abdominal pueden presentarse con alteraciones neurolégicas como convulsiones o compromisos
de pares craneales bulbares. Posterior a las crisis recurrentes de dolor abdominal aparecen
signos de polineuropatia con paralisis flacida de rapido desarrollo en extremidades superiores e
inferiores, se extiende hasta afectar los pares craneales, y que, al comprometer los musculos de
la respiracidon llevan al paciente a una insuficiencia respiratoria, puede necesitar ventilacion
mecanica. Los dolores y parestesias en las extremidades son comunes y los trastornos objetivos
de la sensibilidad suelen estar presentes.
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Los ataques agudos de porfiria pueden ser provocados por diversos factores como:
medicamentos, alcohol, baja ingesta caldrica o ayuno, infecciones, estrés, tabaquismo y cambios
en el equilibrio de las hormonas sexuales durante el ciclo menstrual o el embarazo. Todos estos
factores inducen la sintesis de hem, ya sea directa o indirectamente, a través de la activacion
del acido aminolevulinico (ALA) sintetasa en el higado, lo que resulta en la acumulaciéon de
porfirinas y sus precursores en los tejidos y la circulacion. Al ser catalogada como enfermedad
rara debido a su baja incidencia, su diagndstico requiere un alto grado de sospecha clinica. Se
confirma con la realizacion de estudios bioquimicos, enzimaticos y moleculares.(2:3)

Con el objetivo de evidenciar estas dificultades en el diagndstico de la entidad, se reporta el caso
de una paciente joven con las manifestaciones tipicas de porfiria aguda intermitente que se
confundieron con otras patologias y fallecié en la sala de cuidados intensivos con un diagndstico
tardio.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 30 afios, blanca, con antecedentes patoldgicos personales y familiares de
salud, que acudié en el transcurso de una semana en multiples ocasiones al policlinico de su
area de salud con dolor abdominal tipo célico recurrente localizado en hipogastrio, asociado a
nauseas y vomitos ocasionales, por lo que fue tratada con analgésicos, antieméticos vy
antiespasmadicos sin lograr mejoria. La persistencia del dolor motivd su ingreso en el servicio
de ginecologia con la impresion diagnostica de metroanexitis, donde recibié tratamiento con
antibiodticos de amplio espectro durante siete dias y se retiré el dispositivo intrauterino como
posible causa de este proceso. Todos los complementarios realizados, incluso los ultrasonidos
abdominales fueron normales.

Una vez egresada persistia el dolor y ya con una evolucion de 15 dias, se le afiadieron
convulsiones ténico clonicas, por lo que fue llevada al servicio de emergencias, donde se le
administré anticonvulsivante del tipo Diazepam, y una vez controlado este evento agudo, fue
trasladada a sala de Medicina Interna para su estudio. Tres dias después aparecieron
alucinaciones visuales, la paciente referia “ver plumas en su pubis y personas alrededor de ella
con dulces de chocolate”. Se realizé el estudio del liquido cefalorraquideo y electroencefalograma
gue resultaron normales y al descartarse una causa organica, se interpretd como una histeria
de conversion. Al transcurrir tres semanas del inicio del dolor abdominal comenzé a presentar
orina rojiza de tonalidad oscura, cuyo examen citoquimico mostré la presencia de leucocitos (20
a 22 x campo), hematies (0 x campo), proteinas, bacterias y nitritos negativos sin evidenciarse
anormalidades en las pruebas de funcién renal. Las alteraciones del aspecto fisico de la orina
fueron interpretadas como resultado del aumento en su concentracion.

A los 27 dias de haber iniciado los sintomas la paciente desarrollé progresivamente un mayor
compromiso neuroldgico con disminuciéon global de la fuerza muscular, lo que motivé su traslado
a la unidad de cuidados intensivos. Frente a este cuadro clinico se plantearon diversas
posibilidades diagndsticas como sindrome de Guillain-Barré, crisis de miastenia y polineuropatia
de origen téxico. El examen neuroldgico no evidencié compromiso de pares craneales altos, ni
alteracién sensitiva. Un segundo estudio del liquido cefaloraquideo no mostré disociacién
albumino-citologica; la electromiografia y la velocidad de conduccidn nerviosa arrojaron
polineuropatia sensitivo motora multifocal de predominio motor sin otros hallazgos. Los
hemocultivos y el extendido de sangre periférica fueron normales y en el ecocardiograma no se
demostrd la presencia de vegetaciones. En el ionograma y la gasometria solo llamo la atencién
la hiponatremia severa (116 mmol/L) que fue corregida con solucion salina.
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Evolutivamente presentd insuficiencia respiratoria aguda que requirid intubaciéon y ventilacion
mecanica asociada con cuadriplejia flacida. El diagnostico se sospechd sobre la base de las
manifestaciones clinicas muy sugestivas presentes en la enferma, y al continuar con las orinas
de color rojo violadceo se pensé en neuropatia porfirica, se enviaron entonces muestras a un
laboratorio de referencia para su analisis. Mediante espectrofotometria se cuantificaron porfirinas
totales en orina con resultado de 1000 nmol/L (valor normal de 20 a 320 nmol/L). El test de
Hoesch fue positivo y la prueba cualitativa de Watson Schwarts con el reactivo de Erlich para
detectar porfobilinbgeno en orina fue positiva con cambio temporal a color rojo cereza,
definiéndose el diagnostico de porfiria aguda. La paciente evolucioné con empeoramiento
progresivo a fallo multiple de érganos hasta su fallecimiento. Los integrantes de su familia fueron
estudiados y solo una hermana resultd con niveles elevados de porfirinas en orina.

DISCUSION

Aunque la porfiria aguda intermitente es una condicidn relativamente poco comun, debe ser
considerada en pacientes jovenes que se presenten con dolor abdominal, hiponatremia y
convulsiones.® Es una entidad nosoldgica genéticamente bien definida, autosémica dominante,
con una penetrancia del 10 %. No se conoce la prevalencia exacta de las diferentes porfirias
hepaticas agudas, debido a la variabilidad en los reportes segun las zonas geograficas. En la
mayoria de los paises, la porfiria intermitente aguda es la mas comun.(® En Europa la prevalencia
es de 5 a 23 casos por cada millén de habitantes, con media de 5.9 casos, se reporta la mayor
en Noruega y Norte de Suecia con 600 y 2 000 casos por cada 100 000 habitantes,
respectivamente.(® Existen otros acimulos geogréaficos como los descritos en Gran Bretafia y en
Espafia en la region de Murcia.(®)

La rapidez en el diagnostico de la porfiria aguda intermitente es vital, ya que el retraso del
tratamiento puede resultar en lesiones neuroldgicas irreversibles e incluso llegar a producir la
muerte en casos graves.(7:8)

El caso clinico reportado ilustra una forma de presentacién muy frecuente de la enfermedad, que
por sus manifestaciones clinicas simuld otras patologias y por no pensar en ella no se llegé a un
diagnéstico oportuno. La paciente presenté dolor abdominal, manifestaciones
neuropsiquiatricas, convulsiones y paralisis muscular con necesidad de ventilacién mecanica, y
no se considerd el diagnédstico de porfiria hasta que la persistencia de orinas de color purpura
fue correctamente interpretada, lo que retardd la institucidon del tratamiento.

Un ataque agudo intermitente de porfiria se caracteriza por el desarrollo subito de cdlicos
abdominales, vomito, estrefiimiento, fiebre, taquicardia, hipertension o hipotension,
hiponatremia y leucocitosis. En el momento mas severo de los sintomas se puede constatar el
hallazgo caracteristico de cambio de color de la orina hacia un tono violdceo a la exposicién de
la luz, lo cual se explica por la conversion mediante oxidacion de porfobilinégeno (PBG) en
porfobilina. No es infrecuente encontrar alteraciones psiquiatricas que conduzcan a un
diagnostico errado. Las crisis de dolor abdominal pueden presentarse junto a alteraciones
neuroldgicas como convulsiones o afeccion de pares craneales. Posterior a las crisis recurrentes
de dolor abdominal aparecen signos de polineuropatia con paralisis flacida de rapida instauracion
en extremidades superiores e inferiores, se comprometen también los musculos que participan
en la mecanica ventilatoria y aumentan el riesgo de paro respiratorio.(® 10
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Como se ha reportado en la literatura, el diagndstico de la enfermedad siempre es un gran reto
para el médico y cominmente, debido a sus variadas formas de presentacion, se realiza después
de haber considerado otras entidades.(!!) Se basa en el cuadro clinico caracteristico, aumento
significativo de PBG y ALA y porfirinas en orina, pico de emisién de fluorescencia en plasma,
cromatografia liquida de alta eficiencia de porfirinas e isbmeros en heces y la disminucion de la
actividad de la porfibilinégeno deaminasa. En Cuba el diagndstico se realiza segun la clinica y la
confirmacion de porfirinas elevadas en orina.

El tratamiento comienza por evitar los factores desencadenantes como son: ayuno, infecciones,
ingesta de alcohol, tabaquismo, estrés, asi como los medicamentos que son considerados como
los que con mas frecuencia precipitan los ataques agudos. Ejemplo de estos son los barbituricos,
antibidticos como la eritromicina, cloranfenicol, trimetropin-sulfametoxazol, antiepilépticos del
tipo carbamazepina, valproato, fenitoina, diazepam, estréogenos y progestagenos, tramadol,
clopidrogel, entre otros.

El manejo terapéutico de las crisis consiste en administrar hemina parenteral a razén de 3 a 4
mg/kg durante cuatro dias, asociado a la infusion de solucién salina al 0,9 % y dextrosa al 10
%, con el objetivo de controlar la actividad de la sintetasa del acido aminolevulinico, se evita la
utilizacion de soluciones hipotdnicas y/o la restriccion hidrica debido al riesgo de incrementar la
hiponatremia ya existente. Las crisis agudas pueden poner en riesgo la vida del enfermo. A pesar
de que, al recibir un tratamiento oportuno mejora el prondstico, la mortalidad alcanza hasta el
10 %.(681213) En el caso que se reporta, por no disponer de definicion diagndstica de la
enfermedad, fueron administrados medicamentos como el tramadol, diclofenaco, diazepam,
carbamazepina y metoclopramida, que son catalogados como inseguros en pacientes con
porfirias, lo que pudo haber contribuido al empeoramiento clinico y la evolucion desfavorable.

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad muy poco frecuente, pero grave y de
pronostico reservado, que debe considerarse en pacientes jovenes, especialmente mujeres, cuyo
sintoma inicial sea el dolor abdominal agudo que no pueda atribuirse a otra entidad médica o
quirdrgica. Los ataques agudos pueden ser desencadenados por multiples factores, y un
diagnodstico precoz es de vital importancia. La descripcion de la clinica de este caso, su
tratamiento y evolucion, permiten comprender una vez mas esta afirmacion.
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