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Casos Clinicos

Porfiria aguda intermitente con debut en el puerperio.
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RESUMEN

Objetivo: Las porfirias son trastornos que resultan de un defecto enzimatico especifico en la via bioquimica de
las porfirias. Los sintomas clinicos incluyen dolor abdominal, alteraciones gastrointestinales y manifestaciones
psiquiatricas.

Material y métodos: Mujer de 41 afios, con diabetes gestacional y parto por cesarea hace 7 dias, que acude a
urgencias con convulsiones ténicoclénicas. En tratamiento antibiético por infeccion de la herida quirdrgica. Los
examenes de laboratorio demostraron hiponatremia, hipokalemia y anemia. El diagnostico de porfiria aguda
intermitente (PAI) fue confirmado por el hallazgo de porfirinas elevadas en orina. La paciente fue dada de alta
después de dos semanas.

Resultados: se solicita un test rapido de PBG cuantitativo en orina, que resulta positivo (>10 mg PBG / g
creatinina), por lo que se solicita un estudio completo de la enfermedad y se envian muestras a un hospital de
referencia para andlisis bioquimico y genético de PBGD/HMBS (Hidroximetilbilano sintetasa /PBG-desaminasa).
Presenta la mutacién ¢.815_818 del AGGA, que se trasmite de forma autos6mica dominante, aunque con baja
penetrancia.

Conclusién: El diagndstico de PAI es complejo debido al amplio espectro de sintomas, ademas el embarazo y
el puerperio puede exacerbar la enfermedad.
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SUMMARY

Objective: Porphyrias are a heterogeneous group of either inherited or acquired disorders of the enzymatic
biosynthesis of porphyrins. In these diseases, specific abnormalities of enzymes cause diverse clinical
manifestations including abdominal pain, gastrointestinal alterations and psychiatric manifestations.

Materials and methods: A 41-year-old woman with gestational diabetes and cesarean delivery 7 days ago with
intradural anesthesia. She was admitted with tonic clonic seizures and diffuse abdominal pain. She is under
antibiotic treatment for infection of the surgical wound. Laboratory exams showed hyponatremia, hypokalemia
and anemia. A diagnosis of acute intermittent porphyria was confirmed with elevated porphyrinis in urine.
Results: a rapid test of quantitative PBG in urine is permormed, which is positive (>10 mg PBG / g creatinin), so
a complete study of the disease is requested and samples are sent to a reference hospital for biochemical and
genetic analysis of PBGD / HMBS (Hydroxymethylbilane synthetase / PBG-deaminase). It presents the
c.815_818 mutation of the AGGA, which is transmitted in an autosomal dominant manner, although with low
penetrance.

Conclusion: The diagnosis of acute intermittent porphyria is complex because of the wide spectrum of symptoms.
Pregnancy or the puerperium might exacerbate the disease

Keywords: Porphyrias, seizures, pregnancy.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA), junto con las
hemorragias y las infecciones, es una de las
principales causas de morbimortalidad durante el
puerperiol2,

Dentro del diagnéstico diferencial de la HTA en
una gestante se encuentran las porfiriass. Las porfirias
son un grupo de enfermedades metabdlicas
heterogéneas desde el punto de vista molecular,
generalmente  hereditarias,  ocasionadas  por
deficiencia en las enzimas que forman las porfirinas,
encargadas de la sintesis del grupo hemo. Esta
deficiencia produce un aumento de las porfirinas o de
sus precursores (acido aminolevulinico [ALA] vy
porfobilinégeno [PBG]) en los fluidos biolégicos.

En mujeres joévenes se presentan como Ccrisis
recurrentes en relacién con la menstruacion, los
anticonceptivos orales, los progestagenos, la
hiperemesis gravidica y, en especial, con la gestacion.

CASO CLINICO

Puérpera de 41 afos, con diabetes gestacional y
parto por cesarea hace 7 dias, con anestesia

intradural, y en tratamiento actualmente con
antibioterapia oral por infeccion de la herida
quirurgica.

Acude a urgencias de nuestro hospital refiriendo
dolor abdominal y una crisis tonicoclénica, la cual se
repite en urgencias cediendo con Diazepan
intravenoso (iv). Al objetivarse tension arterial (TA)
elevada nos consultan para descartar eclampsia. En
la analitica destaca un Na* 120, CI- 83, GOT 58, GPT
31, Osm 246, Osm orina 218. A la exploracién el
abdomen es blando y depresible, doloroso a la
palpacion profunda en hipocondrio derecho.

Durante su estancia en boxes convulsiona de
nuevo; se le administra acido valproico iv y se deriva
a la Unidad de Medicina Intensiva (UMI), donde
realizan una ecografia de abdomen, un TAC craneal y
una RNM cerebral (figura 1) informados todos como
normales.

La paciente esta consciente pero desorientada en
espacio, muy dolorida y no dirige la mirada cuando se
le habla. La HTA (162/98 mmHg) se trata inicialmente
con labetalol iv en perfusion y nifedipino, pero
persisten TA elevadas a pesar de ello, por lo que se
afade doxazosina via oral (vo). Ante la sospecha de
un sindrome de secrecion inadecuado de ADH
(SIADH), se trata la hiponatremia con suero salino
hiperténico y restriccion hidrica*

Se realiza interconsulta a Cirugia General,
Digestivo, Neurologia y Psiquiatria descartando
patologia. Posteriormente, el servicio de

Endocrinologia solicita determinaciones hormonales
con resultado de T4 libre alta. La paciente continGa
con dolor abdominal intenso que no cede con
analgesia pautada, hasta el extremo de ser necesario
administrarle morfina.

Ante el diagnéstico de SIADH sin causa
justificada, convulsiones, dolor abdominal persistente
con estreflimiento pertinaz, T4 libre alta sin sintomas
de hipertiroidismo, HTA, taquicardiay alteraciones del
comportamiento (apatia) que presenta la paciente, se
sospecha una porfiria aguda intermitente (PAl), y se
solicita un test rapido de PBG cuantitativo en orina,
que resulta positivo (>10 mg PBG / g creatinina), por
lo que se solicita un estudio completo de la
enfermedad y se envian muestras a un hospital de
referencia para analisis bioquimico y genético de
PBGD/HMBS (Hidroximetilbilano sintetasa /PBG-
desaminasa). La paciente presenta la mutacion
c.815 818 del AGGA, que se trasmite de forma
autosOmica  dominante, aunque con baja
penetrancia®®.

Se instaura por lo tanto tratamiento con suero
glucosado, hemina y morfina. Tras normalizarse la TA,
se suspende el tratamiento antihipertensivo y debuta
con hipotensién arterial severa, resuelta con dafio
miocardico  secundario (el electrocardiograma
presenta taquicardia sinusal con inversién de onda T).

DISCUSION

En el caso de nuestra paciente, con los 3 signos
clinicos basicos iniciales (HTA en puerperio,
convulsiones y SIADH) nos planteamos una larga lista
de diagnésticos diferenciales. Entre ellos por supuesto
la posibilidad de una Eclampsia, la cual descartamos
por la ausencia de proteinuria en orina (a pesar de que
existen formas atipicas o incompletas que pueden
presentarse sin proteinuria). Otra opcion era la
Encefalopatia posterior reversible, una entidad
clinico-radiologica que puede presentarse de forma
aguda o subaguda y cuyo sintoma y signo guia son
las convulsiones generalizadas acompafiadas de una
prueba de imagen en la que se objetive edema
cerebral posterior transitorio, lo cual pudimos
descartar en nuestra paciente puesto que tanto el TAC
como la RMN cerebral fueron normales. Por ultimo la
PAI, enfermedad en la que cuesta pensar, pero que
una vez que se sospecha es de facil y rapido
diagndstico. En nuestro caso fue gracias al servicio de
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Endocrinologia quienes con la suma de HTA,
convulsiones, SIADH sin causa justificada, dolor
abdominal persistente, T4L alta sin sintomas y
alteraciones en comportamiento (apatia) decidieron
solicitar el test rapido de PBG en orina, dando como
resultado positivo. La PAI o “Porfiria Sueca”,

llamada asi por la prevalencia en ese pais (1/1000),
es la forma mas frecuente de las Porfirias Agudas. Se
estima en 1-2/15.000 su prevalencia general. Se
asocia a un déficit de la enzima PBG-D
(Porfobilinogeno Desaminasa) causado por una gran
variedad de mutaciones. La mayoria de los portadores
permanecen asintomaticos si no concurren factores
desencadenantes como en nuestro caso, en el que
fueron el ayuno prolongado, la cesérea, la infeccion
de la herida quirdrgica, los desequilibrios hormonales
y los farmacos empleados: piperacilina-tazobactam,
metamizol y metoclopramida (tabla 1).

Los signos y sintomas son consecuencia de una
disfuncion global del sistema nervioso: autbnomo
(dolor abdominal, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
ileo, hipertension, taquicardias y sudoracion),
periférico (neuropatia sensitiva y motora que puede
afectar a la musculatura respiratoria) y central
(ansiedad, confusién, insomnio, alucinaciones,
agitacion, convulsiones (20%), depresion e incluso la
alteracion de la hormona antidiurética (SIADH))8. °
(Tabla 2).

El diagnéstico se fundamenta en la clinica, los
antecedentes familiares o personales y la repeticion
de factores desencadenantes!®. Durante la crisis, la
eliminacion urinaria de precursores es elevada y
produce un tinte tipicamente oscuro de la orina que es
demostrable mediante el test de Hoesch. Un test
negativo practicamente descarta que un dolor
abdominal sea debido a wuna crisis porfirica.
Obviamente, los estudios bioquimicos y genéticos
mas completos permitirdn tipificar la variedad de
Porfiriall. 12.

El ataque agudo constituye una urgencia médica,
y requiere tratamiento hospitalariol®. Se basa en la
triada de infusion venosa de altas dosis de glucosa,
que reprime la actividad de la ALA-S; infusion de
hematina iv precoz (albuminato-arginato 3-4 mg/kg/
dia durante cuatro dias), que permite la correccién del
déficit de hemo, y administracion de Beta-blogueantes
(propanolol), que son capaces de frenar Ila
hiperactividad simpéatical4.

La mayoria de pacientes con PAI logran una
remision clinica duradera como en este caso, tan sélo
una minoria presenta ataques recurrentes. El tipo de
mutacion en el gen de la porfobilin6geno deaminasa,

y también factores asociados al estilo de vida, pueden
determinar el curso de la remision. El estilo de vida,
con minimizacion del estrés, peso ponderal y una
dieta correcta parece constituir un factor de
importancia mayor para determinar la remisién dela
enfermedad 1516,

CONCLUSIONES

La PAI en pacientes gestantes puede simular
cuadros de abdomen agudo, como apendicitis aguda,
embarazo ectdpico accidentado e incluso abortos. Un
retraso en el diagnéstico y/o la no instauracion
inmediata del tratamiento comporta riesgo de
complicaciones neurologicas graves, De ahi la
importancia que tienen una actuacion médica
adecuada y que el paciente y la familia estén bien
informados de los factores de prevencion: evitar el
riesgo forma parte del tratamiento (evitar los farmacos
nocivos y las dietas estrictas).

A medida que avanza la gestacion pueden surgir
complicaciones, como amenaza de parto prematuro,
hipertension del embarazo, e incluso afeccion fetal,
(ascitis 0 cuadros de retraso de crecimiento
intrauterino). No existen criterios obstétricos para la
via del parto. Asimismo, estd muy indicada la
anestesia epidural.
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Figura 1. RNM cerebral en la que no se detectan imagenes restrictivas en la difusién que sugieran isquemia
aguda. Parénquima cerebral, cerebeloso y tronco encefélico de estructura morfologia y sefial normal, sin signos
de lesion focal, lesion isquémica o hemorragica. Sistema ventricular de morfologia y tamafio normal. Senos

venosos permeables, sin alteraciones.

NPW/EDR_GEMS/TRF_..
PRIMARY/OTHER

Figura 2. Hipdfisis de tamafio, morfologia y sefial dentro de limites normales. Quiasma 6éptico sin alteraciones.
La secuencia potenciada en T2 y la difusién no muestran lesiones parenquimatosas en cerebro, cerebelo o
troncoencéfalo. El tallo hipofisario tampoco capta contraste. La secuencia sagital potenciada en T2 muestra un
quiste de 2 x 3 mm en la neurohipdfisis [flecha blanca].
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Tabla 1. Farmacos autorizados y desaconsejados.

Farmacos prohibidos.

Andrégenos

Barbitaricos

Antibidticos

Antiarritmicos

Antiepilépticos

Estrégenos y progestagenos.

Ergotaminicos y derivados.

Inhibidores de MAO*, Sertralina.

Hidantoinas

Paracetamol en infusion IV
Quinina y derivados
Sulfamidas

Cardiovascular

Tramadol

Sumatriptan

Terbinafina, pentoxifilina, clopidrogrel

MAO (Monoamino Oxidasa).
AAS (Acido Acetil Salicilico).

HBPM (Heparina Bajo Peso Molecular).

Medicamentos autorizados.
Aminoacidos
AAS*
Glucocorticoides
Penicilinas y acido clavulanico
Acenocumarol, warfarina
Digoxina
HBPM*
Hormonas tiroideas, peptidicas
Inmunoglobulinas, vacunas, toxina botulinica
Insulinas
Interferones
Anélogos LHRH*
Paracetamol VO
Productos de contraste
Vitaminas, hierro VO

Anestesia local: adrenalina, bupivacaina

LHRH (Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante).
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Tabla 2. Sintomas y signos que pueden acontecer en un ataque de Porfiria Aguda Intermitente (segun orden

de frecuencia y gravedad).

. Dolor abdominal coélico

. Nauseas y vomitos.

. Diarrea, Estreflimiento.

. Taquicardia, Hipertension arterial.
. Hiponatremia.

. Dolor muscular y de espalda.

. Parestesias, disestesias

. Neuropatia periférica motora y sensitiva.
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. Pardlisis.
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. Encefalopatia.
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. Crisis convulsivas.

[EY
N

. Psicosis.
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. Pardlisis y depresion respiratoria.
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. Coma
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. Muerte




