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REVISION DE TEMA Y PRESENTACION DE CASO

La porfiria aguda intermitente y el cirujano:
un reto diagnostico
Reporte de un caso y revision de la literatura

LiLiaN TORREGROSA, JUAN CARLOS AYALA 2, SERGIO CERVERA®?, CaRLOS ANDRESVILLA*
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Resumen Introduccion

La porfiria intermitente aguda es conocida, en el | 55 porfirias, palabra derivada del término griego

ambito de la cirugia, como una de las causas deporphirius que significa morado, son un grupo raro

abdomen agudo no quirdrgico. No obstante, 10 quege gjteraciones metabdlicas que causan una dismi-
no se menciona con frecuencia es la posibilidad deycjgn de la actividad de cualquiera de las enzimas
que cualquier procedimiento quirdrgico precipite Un inyolucradas en la produccién del grupo hem. Esta
episodio agudo en pacientes con predisposiCiongjteracion puede ser adquirida, por una toxina que
genetica. actia directamente sobre la enzima, o hereditaria,

Se presenta un caso florido de porfiria intermitente por una alteracion genética en la codificacion de la
aguda precipitado por una apendicectomia, el cual €nzima.
complicé el posoperatorio de la paciente hasta el

punto de requerir una |aparotomia no terapéutica, Estas deficiencias alteran la normal producci(')n
dado el complejo sintomatico de dificil de hem, especialmente cuando se aumenta su

interpretacion. necesidad en el organismo.

R . _ En esta revisién se hace énfasis en la porfiria
1 Médica cirujana; profesora asistente, Departamento de Cirugia, t itent q f q tacic
Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Intermiténte aguda, ya que su 1orma de presentacion,

Javeriana, Bogota, D.C., Colombia. y especialmente su sintomatologia abdominal,
2 Médico cirujano; profesor asistente, Departamento de Cirugial@ hacen una de las causas no quirtrgicas de dolor

Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad abdominal agudo y, por otra parte, los procedimientos

Javeriana, Bogota, D.C., Colombia. quirdargicos pueden precipitar también una crisis en

3 Médico, residente de IV afio, Departamento de Cirugia, Hospitalpacientes sensibles a ella.
Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana,
Bogota, D.C., Colombia.

4 Médico, residente de lll afio, Departamento de Cirugia, Hospital Reporte de caso
Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana,
Bogota, D.C., Colombia. Se trata de una mujer de 25 afios sin antecedentes

meédicos relevantes, excepto por el diagnostico de
una neuropatia sugestiva de sindrome de Guillain-
Barré, en su madre.
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Consultdé a urgencias por un cuadro clinico de Dados los hallazgos en los examenes de
dolor abdominal sugestivo de apendicitis aguda, pofaboratorio, se sospechd una sepsis originada en una
lo cual se le practico una apendicectomia sin cominfeccion intrahospitalaria de vias urinarias. Se inicié
plicaciones; el hallazgo de apendicitis fue confirma-tratamiento con ceftriaxona por recomendacién del
do posteriormente por el estudio de histopatologia.Servicio de Infectologia y se continué el soporte en la

unidad de cuidados intensivos. Se solicitd una

La paciente fue dada de alta el primer dia posopeinterconsulta al Servicio de Neurologia, el cual inicié
ratorio por su adecuada evolucion clinica. Sin em-el estudio de una polineuropatia motora aguda.
bargo, consult6 nuevamente por dolor abdominal
geneelizado asociado a vémito incoercible. Se  gp g| quinto dia posoperatorio presento falla
practicaronexamenes de hemograma, uroana-respiratoria hipodinamica que requirié intubacion,
lisis, funcién renal y electrolitos, los cuales fuerony yna crisis hipertensiva que se manejé con un
normales, excepto los electrolitos que mostraronpeta-ploqueador. Larina se torné oscura al
hiponatremia. exponerse a la luz solar. Se solicitaron estudios de

_ _ _ acido aminolevulinico y porfobilinébgeno en orina,
Dada la persistencia del dolor abdominal, se lepara comprobar una porfiria.

ordend una tomografia computadorizada abdominal,
en la que no se encontraron anormalidades fuera de - . : L

. : S En el séptimo dia posoperatorio sufrié un estado
la presencia de gas en la herida quirlrgica, la cual se

. L . . . . ., _convulsivo que se manejo con rivotril y gabapenti-
abrié y exploré sin evidencia de signos de infeccion L o .
. ) na, y se inicié una prueba terapéutica con hematina.
local pero se encontr6 una masa compleja de lo

T S  %%a paciente evolucion6 lentamente hacia la mejo-
anexos izquierdos que se confirmo por ecografia. : > . .
ria, con involucion de la cuadriparesia.

Continué en tratamiento médico por un ileo L b ) Medellf |
posoperatorio durante siete dias, al cabo de los cuales ETS grue as se practicaron en Me ef_'n y %S
presenté un nuevo episodio de dolor asociado 4€Sultados tomaron una semana, confirmando

taquicardia importante (140 latidos por minuto). diagnostico clinico de porfiria intermitente aguda,
En el examen fisico aparecia el abdomen muyIa cual se trat6 con hematina endovenosa durante

distendido, con percusién timpanica, sin ruidos 14 dias. La condicién clinicay el resultado de los

intestinales y con signos de irritacién peritoneal en€X@menes paraclinicos al egreso fueron satisfactorios,
los cuatro cuadrantes sin déficit ni secuelas neuroldgicas, con correccion

de las alteraciones hidroelectoliticas y sin leucocitosis

Con el diagnéstico prequirtrgico de obstruccién €N €l hemograma.

intestinal secundaria a adherencias y la sospecha de

infeccion intraabdominal, se sometié a laparotomia o .

exploratoria en la que se hallé6 una importante Revision de la literatura

dilatacién del colon derecho y transverso, y la lesién

de anexos previamente diagnosticada; esta Gltima ska porfiria es una alteracion metabdlica en el cual

envid a estudio histopatoldgico que reportd un quisteexiste una carencia total o parcial de las enzimas

simple sin evidencia de cambios malignos. involucradas en la sintesis del grupo hem, lo que
causa aumento de precursores toxicos que se depo-

En el segundo dia posoperatorio presentésitan en los tejidos y producen los sintorftés

hematuria macroscépica subita y, en el tercero, di-

sestesias, pérdida de fuerza en brazos y piernas, Se ha estimado una prevalencia de 0 a 5 y hasta

hiponatremia (128 mmol/l), hipocalcemia (6,4 mg/ 10 por cada 100.000 habitante8, con mayor pre-

dl), hipopotasiemia (2,3 mmol/l) e hipomagnesemiavalencia en Suecia, Gran Bretafia y Espafinas

(0,9 mg/dl). También, presenté agitacion, alucina-mujeres presentan crisis agudas en el 80% de los

ciones visuales, taquicardia, taquipnea, desaturaciégasos®. Debido a su baja prevalencia y a sus mani-

de oxigeno, cuadriparesia y arreflexia. festaciones clinicas similares a las de otras diversas
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enfermedades, se conoce como “la gran imita-el higado en forma refleja al estimulo para la sintesis

dora”® 19 y aparece una enfermedad subdiagnos-de grupo hem, causando neurotoxicidad mediada por

ticada®b, depositos de acido aminolevulinico y porfobiliné-
geno, que ademas bloquean la uniéon del acido

Existen cuatro subtipos de porfiria que causand@mma-aminobutirico (GABA) que media la inhibi-
ataques agudos: la porfiria intermitente aguda, 1acion del dolof** %) El sistema nervioso periférico
porfiria variegata la coproporfiria hereditaria y la NO tiene barrera protectora, lo cual lo hace mas sen-
porfiria asociada a déficit de la deshidratasa del acid@ible al dafio por estos precursores toxiéds * 22

aminolevulinico (plumboporfirig)**s. _ _
En el sistema nervioso central, ocurre un

Las tres dltimas producen ataques agudosfenomeno parecido en las zonas desprovistas de la

asociados con lesiones cutaneas, a diferencia de I%mtf,clc'on de IIa, barrlfaratl)_herrllatoenclefahca, com_ct))lel
porfiria intermitente aguda ? %, ademas, las tres Ipotalamo y €1 area limbica, 1as cuales son Sensivles

presentan crisis neuroviscerales, aunque meno?l depdsito, el dafio y la alteracion funcional durante

., Qi 0, 22, 30-34)
graves y de presentacion menos coftiin as crisis aguda$ ’

L q de b La deficiencia de hem en el tejido neural puede
0s ataques agudos son raros antes de la pubertal oy 4 deficiencias de enzimas hemoproteicas, como

son mas comunes en personas en la tercera décagp oitocromo P450 y la sintetasa del 6xido nitrico,

de la vida y es mas frecuente que se presenten €f,s son esenciales para el 6ptimo funcionamiento
mujeres( 1720 neuronal

La porfiria intermitente aguda es la mas comin  En el defecto génico, se han descrito hasta 100
de las porfirias agudas. Es de transmision genéticanutaciones en la codificacién para la deaminasa de

autosémica recesivd ', que produce una reduccion porfobilinégeno, localizada en el brazo largo del
del 50% en la actividad de la porfobilinégeno (PBG) cromosoma 119.

deaminasd!®.

. . , _ Factores desencadenantes
El sintoma mas comun es el dolor abdominal, que

puede tener una presentacion clinica indiferenciabld.os ataques agudos son desencadenados por
de un abdomen agudo quirargico. Puede estaexposicion a factores extrinsecos o intrinsecos que
acompafiado de manifestaciones psiquiatricastienen como fin la estimulacion en la produccién del
debilidad muscular, miopatia de predominio proximal grupo hems 3% 3 Entre ellos, se encuentran los
gue puede progresar a cuadriparesia y falla respiratoridistados en la tabla 1.
e inclusive, puede simular la presentacion clinica de
un sindrome de Guillan-Barf&?2 9 14. 19, 21-29) Medicamentospor induccién del citocromo P450,
destruccién del hem inducido por “sustancias
Otros sintomas que pueden presentarse sofuicidas” producidas por el citocromo P450 o
nauseas, vomito, hipertension arterial, taquicardiajnhibicion de la sintesis de hem.
hiponatremia secundaria a sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética e hipoestesias Hormonas:la presencia de ataques en el periodo
en guante o botd? 20 29 premenstrual se debe, posiblemente, a estrogenos
enddgenos, aunque se desconoce el mecanismo; se
contraindica el uso de anticonceptivos orales.
Fisiopatologia
Ayuno: induce la hemoxigenasa, que disminuye
Aunque la fisiopatologia de los sintomas se encuenta concentracién del hem hepético, aumentando la
tra aun en estudio, se cree que durante la crisis aguxLA sintetasa; por esta razén, parte del tratamiento
da de porfiria, los precursores son liberados desdes el alto consumo caldrico.
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Otra ayuda diagndstica poco especifica, pero

Factores desencadenantes de ataques agudos menos sofisticada, es exponer la orina a la luz
de porfiria

Medicamentos

Barbitaricos
Estrégenos
Rifampicina
Sulfonamidas
Metildopa
Danazol
Diazepam
Fenitoina
Carbamacepina
Tetraciclinas
Sulfonil-ureas
Algunos antihistaminicos

Tabaquismo

Alcohol

solar para evidenciar el cambio a hacia un color
oscuro 6 24, 28, 36-38).

También, es util la identificacion de la mutacion
en el ADN en una muestra de sangre periférica,
aungque teniendo en cuenta que en 5% de los
pacientes, el defecto enzimatico se expresa en el
higado y no en los eritrocitd®).

Manejo durante la crisis aguda

El tratamiento se debe iniciar en el momento en que
haya sospecha clinica, eliminando el factor

desencadenante de la crisis (infecciébn, medicamen-
tos, etc.) y administrando hematina (anélogo sintéti-
co del grupo hem{: . 27)

Sustancias ilicitas Marihuana

Extasis

Anfetaminas

Cocaina
Infeccion _
Estrés fisico o psicologico Cirugia

Fiebre

Factores ciclicos Sindrome premenstrual

Alcohol: induccién de citocromo P450.

Infeccion: se asocia a una baja ingestion calorica y
por farmacocinética antibiética especifica; ademas,
la fiebre induce la hemoxigenasa. -

Cigarrillo: induce el citocromo P450.

Diagnéstico i
Ante la sospecha clinica de porfiria, es necesario
confirmar el diagnostico bioquimico. En el caso de _
la porfiria aguda intermitente, existe una alteracion
en la enzima que cataliza el paso de porfobilinége-
no a hidroximetilbilina, lo que ocasiona un aumento -
de sus precursores: el porfobilinégeno y el acido
aminolevulinico®: 29,

El diagndstico se hace mediante la medicion de
porfobilinégeno, acido aminolevulinico o uroporfirina,
en la orina recolectada en 24 hofas®.
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El tratamiento sintomético se basa en lo siguiente:

liquidos intravenosos y ondansetrén, en caso de
vomito;

garantizar el aporte caldrico oral o parenteral
(dextrosa);
opioides para el dolor;

colocacion de sonda vesical, si hay disminucion
de la funcion del esfinter;

betabloqueadores, en caso de taquicardia,
hipertensién o arritmias;

lactulosa, para tratar el estrefiimiento;

fisioterapia temprana, para la polineuropatia
motora;

terapia de lenguaje y sonda nasoentérica, si hay
paresia bulbar, la cual es de pobre prondéstico;

restriccion hidrica y correccion adecuada, en caso
de hiponatremia;

medicamentos especificos, como clonazepam,
gabapentina y sulfato de magnesio, en casos de
psicosis, convulsiones, vémito, insomnio,
ansiedad y depresigif: 27 35 37, 39-43)
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Ya hay reportes que describen el uso de hemina TABLA 2
parenteral, la cual inhibe la ALA sintetasa de tipo 1, Manifestaciones clinicas en crisis agudas
gue disminuye la excrecion urinaria de porfobili- presentadas por la paciente
négeno y acido aminolevulinico, y produce mejo- S No
ria clinica dentro de los primeros cinco dias de
tratamientd®®, Neuropatia *

autonémica
. . .. - Dolor abdominal *

Es necesario hacer una tamizacion familiar y hay Taquicardia *
que evitar los factores desencadenantes ya descritos E'Sﬁfé%‘msifn’loa”e”a' sistemica .
previamente. Vémito *

Funcién anormal de esfinteres *
Diarrea *
. ., Arritmia
Discusion -
Neuropatia *
motora_-
La porfiria es una de las causas de dolor abdominazgﬁg’?tf\;gges
no quirdrgico que un cirujano debe tener en cuenta Dolor x
al momento de evaluar un paciente con dolor abdo- Parbelsaesciias | *

; A AR ; ; Debilidad muscular *
minal atlplcg, aunque su |nC|denC|fa y prevale_nma Falla respiratoria hipodinamica .
son muy bajas, no se debe subestimar. Hay ciertos Alteracién de pares craneales *
signos y sintomas que deben orientar al médico (disartria, disfagia, disfonia) )

. . Lo Paralisis facial *
hacia eldiagnéstico (tabla 2). .
Alteraciones
del sistema
4 - ervioso
Dadas las multlple_s formas de prgsentamon de Iéc‘emraI Cambios mentales
enfermedad y la variedad de los sintomas, que en Insomnio *
esta paciente en particular fueron muy floridos, el g’;;‘gds?gn o
diagnéstico se realiz6 en forma tardia y al iniciar el Alucinaciones *
tratamiento, su estado clinico estaba en una etapa Convulsiones *
d Alteracion del
avanzada. estado de conciencia *
Respuesta plantar
extensora *

La posibilidad de recuperacién total de esta _
paciente es muy baja, pues en ella se presentan varighoragones

criterios de mal prondéstico, como son la polineuropatia Orina oscura, roja *
grave, la falla respiratoria hipodinamica, las Hepatopatia i

. . L .. . Hiponatremia *
convulsiones y el diagndstico tardio.

Acute intermittent porphyria and the surgeon: a diagnostic challenge.
Case report and literature review

Abstract

Acute porphyria is an uncommon cause of non surgical acute abdomen. Important is the fact that any surgical
intervention could set off an acute attack in particular cases, when the patient has genetical predisposition.

We present a case of an acute attack of Intermitent Acute Porphyria triggered by an appendectomy. The
patient developed the typical syndrome during the postoperative period, including the abdominal symptoms
that imitate an acute abdomen that required a non- therapeutic laparotomy

Key words:porphyrias; porphyria, acute intermittent; aminolevulinic acid; porphobilinogen; abdominal
pain; abdomen, acute.
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