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RESUMEN

Las porfirias agudas son un grupo de enfermedades metabdlicas causa-
das por una falla autosémica heredada que produce defectos enziméti-
cos en la via de formacién del hem. Se caracterizan por la presencia de
4cido 8-aminolevulinico y/o porfobilinégeno en orina y porfirinas en
orina y/o heces, que provocan alteracicnes neuroldgicas, cutineas o
ambas. El patrén tipico de la porfiria aguda intermitente consiste en
una serie de ataques agudos con dolor abdominal intenso, ndusea, vé-
mito, constipacién severa, alteraciones psiquidtricas y anormalidades
neuroldgicas que pueden progresar a parélisis bulbar. La coproporfiria
hereditaria es m4s rara que la porfiria aguda intermitente; las manifes-
taciones clinicas sistémicas y neurop4ticas de ambas enfermedades son
iguales, excepto que un tercio de los pacientes con coproporfiria cur-
san con fotosensibilidad cutdnea extrema. La porfiria variegata, ade-
més de presentar fotosensiblidad, cursa con formacién de bulas y vesi-
culas, hiperpigmentacién cutdnea e hipertricosis; las {esiones cutdneas
pueden ser la dnica manifestacién clinica en este tipo de porfiria. Los
factores de riesgo para el desarrollo de crisis agudas son la utilizacién
de algunos medicamentos, ingesta de alcohol, dietas hipocaldricas o
ayuno, infeccién o el ciclo menstrual. La administracién de glucosa y
hematfnicos suprimen la actividad de la dcido §-aminolevulinico-
sintetasa y previene o yugula los ataques agudos.

Palabras clave: Porfiria aguda, hematfnicos, neuropatfa,
dolor abdominal, fotosensibilidad.

INTRODUCCION

En 1923, Archibald Garrod present6 su estudio sobre
4 enfermedades metabdlicas humanas: alcaptonuria,
cistinuria, diaminuria y hematoporfiria congénita
(porfirinuria congénita), descritas en su obra Inborn
errors of metabolism. Sin duda, este investigador
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ABSTRACT

The porphyrias are a group of metabolic diseases that result from
autosomally inherited lack of functional enzymes in the hem path-
way. These conditions are characterized by the presence of &-ami-
nolevulinic acid and/or porphobilinogen in urine and porphyrins
in urine and/or feces that cause neurologic and cutaneous symp-
toms or both. In acute intermittent porphyria, the typical pattern
consists of acute attacks of abdominal pain, nausea, vomiting, se-
vere constipation, psychiatric disorders, and neurolagical abnor-
malities that can progress to bulbar paralysis. Hereditary copro-
porphyria is much rarer than acute intermittent porphyria, the sys-
temic and neuropathic clinical manifestations of the two conditions
are the same, except that extreme cutaneous photosensibility oc-
curs in one third of the coproporphyria patients. In porphyria var-
iegata photosensibility is common and in addition vesicles, bullae,
cutaneous hyperpigmentation and hypertrichosis are seen; skin le-
sions may be the sole presentation in this porphyria. The risk fac-
tors for the onset of acute attacks are the use of certain drugs, in-
gestion of alcohol, hypocaloric diets or fasting, infection and the
menstrual cycle. The administration of glucose and hematinics sup-
press the §-aminolevulinic acid-sinthetase activity and prevent or
ablate acute attacks.

Key words: Acute porphyria, hematinics, neuropathy,
abdominal pain, photosensibility.

britédnico se encontraba muy avanzado para su épo-
ca, ya que fue capaz de aplicar la genética mendelia-
na a los humanos y propuso una conexién correcta
entre un gen alterado (mutado) y un defecto en las
vias metabdlicas, causante de una enfermedad espe-
cifica. Este concepto, rechazado durante 30 afios, es,
hoy en dfa, la base de la genética aplicada a la bio-
quimica. ' '

Actualmente se conocen mds de 200 errores in-
natos del metabolismo y la gran mayoria de ellos
se desarrollan durante la infancia (< 16 afios).
Esto, en parte, puede reflejar el hecho de que las
enfermedades metabdlicas en sus formas pedidtri-
cas son més severas y, por lo tanto, més reconoci-
bles. Sin embargo, en algunos casos, la falta de
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conocimiento por los médicos que tratan a los
adultos con la posibilidad de una enfermedad me-
tabolica produce fallas en el diagnéstico. Aunque
la porfiria aguda en cualquiera de sus formas es
una enfermedad poco comiin, debe considerarse
como posibilidad diagndstica en pacientes con
historia médica, quirirgica o psiquidtrica atipica;
los ataques agudos se asocian con alta morbilidad
y mortalidad. En un intento por alertar a los médi-
cos especialistas sobre la presencia de porfiria
aguda en sus tres formas en la poblacién adoles-
cente y adulta de nuestro pais, este articulo hace
una revision de dichas enfermedades metabélicas.

METABOLISMO DE LAS PORFIRINAS

Las porfirinas son estructuras ciclicas tetrapirrdlicas
que, al unirse con diversos metales, forman metalo-
porfirinas. De €stas, la que tiene mayor importancia
biolégica es la que contiene hierro ya que interviene
en ¢l ciclo de formacién del hem. Los precursores de
las porfirinas son incoloros, pero cuando se exponen
a la luz y al oxigeno, espontdneamente se convierten
en porfirinas que poseen un color intenso y son fluo-
rescentes al exponerse a luz ultravioleta.

En su forma biolégica activa, el hem se une a va-
rias proteinas para formar hemoproteinas, incluyen-
do la hemoglobina, la mioglobina y todos los cito-
cromos (inclusive el P450) que, en conjunto con
otros compuestos, intervienen en reacciones de oxi-
dacién e hidroxilacién.

La biosintesis del hem inicia con la formacién
de 4cido.8-aminolevulinico (ALA): una molécula
de succinil coenzima-A (succinil Co-A) y otra de
glicina se condensan y descarboxilan en la mito-
condria gracias a la enzima ALA-sintetasa. Poste-
riormente, en el citosol se condensan dos molécu-
las de ALA bajo la-influencia de la AL A-deshidra-
tasa para formar una molécula de porfobilinégeno
(PBG). Gracias a diversas enzimas involucradas
en el ciclo del hem, a partir de estos dos precurso-
res se obtienen los porfirinégenos!? (Figura 1). El
ciclo de biosintesis de las porfirinas trabaja de ma-
nera eficiente y sélo el 2% de los precursores de
las porfirinas son producidos en exceso. Por lo
tanto, cuando se halla elevacién en la concentra-
cién de los precursores en orina o heces, indica

una alteracién en la produccién del hem, con un
bloqueo parcial en algin sitio de la cadena enzi-
matica.

El control en la produccién del hem es afectado
principalmente por la ALA-sintetasa y ésta es regu-
lada por la propia concentracién del hem, creando
una retroalimentacion negativa. La ALA-sintetasa es
inducible y responde rdpidamente al incremento de
los requerimientos de hem, por ejemplo, tras la ad-
ministracién de medicamentos que requieren del ci-
tocromo P450 para su metabolismo.?

ETIOLOGIA Y GENETICA

Las porfirias agudas son enfermedades hereditarias
caracterizadas por alteraciones en la produccién de
alguna de las siete enzimas que intervienen en el ci-
clo de formacién del hem. En la porfiria aguda inter-
mitente (PAI) existe una deficiencia parcial (o hete-
rocigota) en la actividad de la porfobilinégeno dea-
minasa (PBGD), mientras que en la porfiria varie-
gata (PV) y en la coproporfiria hereditaria (CPH) se
produce una inhibicién de la misma enzima por el
aumento de el proto- y copro-porfirinégeno como
consecuencias de las deficiencias en la protoporfiri-
négeno oxidasa y en la coproporfirinégeno oxidasa,
respectivamente.* Los defectos son deficiencias y
no déficit absoluto de una enzima especifica. En la
mayoria de los pacientes con porfiria clinicamente
expresa, el nivel de reduccién de la enzima es del
orden del 50%,° lo que sugiere que el alelo afectado
practicamente no produce actividad enzimdtica.

Esto pudiera explicar el porqué los homocigotos

son tan infrecuentes, ya que una falla completa en
la produccién del hem es probablemente incompati-
ble con la vida. Estas deficiencias enziméticas se
traducen en alteraciones especificas en el patrén de
acumulacién de porfirinas yprecursores de éstas ex
distintos tejidos.

Todas las porfirias agudas se heredan de mane-
ra autosémica dominante con penetrancia incom-
pleta (1-10%), a excepcidn de la producida por de-
ficiencia de ALA-deshidratasa (PDA) o plumbo-
porfiria (PP) que presenta un patrén autosémico
recesivo. Estudios recientes en el gen de la PBGD
han revelado mds de 100 mutaciones en pacientes
con PALS lo que demuestra la heterogeneidad de
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los defectos enzimaticos a nivel molecular, inclu-
yendo mutaciones en los promotores, mutaciones
secuenciales o aquellas que producen ARN men-
sajero (mARN) no funcional o proteinas inesta-
bles, deleciones de varios genes, etcétera.” En al-
gunos pacientes con PAI se han reconocido pre-
sentaciones esporddicas en el 10% y mutaciones
de novo en cerca del 3% de los casos.® '

No hay evidencia de que un genotipo especifico
determine tanto el patron de severidad de los ataques
agudos, como las diferencias individuales en la pe-
netrancia,’ lo que sugiere que se requiere de un fac-
tor o factores adicionales para su expresién clinica,®
por lo tanto, las porfirias agudas no sélo son errores
innatos del metabolismo, sino enfermedades en las
que los factores ambientales tienen un gran impacto
en la expresién génica.

ALA sintetasa

7

ALA dehidratasa

PBG deaminasa

Uroporfirindgeno
cosintetasa

Figura 1.
' Uroporfitindgeno
Ciclo metabdlico de las enzimas descarboxilasa
del hem. Las enzimas

involucradas en la sintesis del

hem se observan de lado Coproporfirinégeno

izquierdo y el tipo de porfiria oxidasa

asociado con la deficiencia de

cada enzima a la derecha. Protoporfirinégeno
Las enfermedades en recuadro oxidasa
corresponden a las porfirias

agudas.

Adaplado de: Fetroguelasa

Glicina

An Med Asoc Med Hosp ABC 2004; 49 (2): 87-94

EPIDEMIOCLOGIA

La prevalencia de las distintas formas de porfiria
aguda varia enormemente de pais a pais y se pre-
sentan en todas las razas. Por ejemplo, en el nor-
te de Europa se estima que 1/1,000 habitantes es
portador del gen mutado para PAL!® mientras
que en Sudédfrica se encuentra el mayor nimero
de pacientes con PV, presentidndose en 3/1,000
habitantes.!! La verdadera incidencia de estas en-
fermedades es dificil de estimar, ya que la mayo-
ria de los individuos portadores del gen mutado
persisten asintomdticos toda su vida; esto es par-
ticularmente cierto para la CPH, en la que la mi-
tad de los individuos afectados permanecen asin-
tométicos.1? Sélo se han reportado cuatro casos
familiares de PP.13

Succinil Co-A

Acido 3-aminolevulfnico (ALA)

l Plumboporfiria
Porfobilinégeno (PBG)
l Porfiria aguda intermitente
Hidroximetilbilano
Porfiria
eritropoyética congénita
Uroporfirinégeno Il
l Porfiria cutdnea tarda

Coproporfirinégeno |

l Coproporfiria hereditaria

Protoporfirinégeno IX

l Porfiria variegata:

Protoporfirina IX .

‘ l +Fez

Porfiria eritropoyética

Thadani H, Deacon A, Peters T.
BMJ 2000; 320: 1647-1651.

Hem

Inhibicion por retroalimentacion
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Algunos trabajos sugieren mayor prevalencia de
PAI en la poblacién psiquidtrica que en la poblacion
general;'4!> sin embargo, en México el nimero de
pacientes con porfiria dentro de la poblaci6n psiquia-
trica no difiere mucho de los controles. !¢

PATOGENESIS

Los ataques agudos pueden ser precipitados por facto-
res ambientales enddgenos y exdgenos, tanto en por-
tadores asintomdaticos como en pacientes con la enfer-
medad expresa. Algunos medicamentos pueden inter-
ferir con la via metab6lica de sintesis del hem al redu-
cir la produccién de hem o incrementando los
requerimientos intrahepéticos del mismo al inducir la
sintesis del citocromo P450 para el metabolismo de
los farmacos. Las hormonas sexuales se comportan
del mismo modo, por lo que en muchas mujeres los
ataques premenstruales son comunes.'” El embarazo
representa un riesgo particular en la paciente porfirica,
desencadenando ataques agudos que producen un alto
indice de abortos espontineos (6-12%); ademas, la hi-
pertensién asociada puede complicar la gestaci6n y
aumentar la incidencia de recién nacidos con bajo
peso.!? El estrés, la ingesta de alcohol, el tabaquismo,
las infecciones, las cirugias o las enfermedades con-
currentes también son factores desencadenantes de
ataques agudos al interferir con la regulacién de la
hem oxigenasa.!® En muchos casos, no existe un fac-
tor desencadenante aparente.

CLASIFICACION

Existen ocho enzimas en el ciclo metabdlico de for-
macién del hem y, con excepcién de la ALA sinteta-
sa, la deficiencia en la produccién de cada una de
ellas es asociada con una forma de porfiria (Figura
1). Las porfirias pueden clasificarse en porfirias he-
péticas o eritropoyéticas de acuerdo al sitio principal
de expresién del defecto enzimatico (higado o médu-
la 6sea); las porfirias agudas expresan en higado la
deficiencia enzimética del ciclo del hem.!® También
se pueden clasificar segiin su sintomatologia predo-
minante, teniendo asi que la PAI es una porfiria neu-
ropsiquiétrica, la PV una porfiria cutinea y en algu-
nos casos, al igual que la CPH, una porfiria mixta o
neurocutdnea.?

MANIFESTACIONES CL’fNICAS
Y FISIOPATOLOGIA

Los ataques agudos de porfiria son cinco veces
més comunes en mujeres que en hombres, mas
frecuentes durante la segunda y cuarta décadas
de la vida y son raros antes de la pubertad.

La triada clasica de los sintomas asociados a los
ataques agudos de porfiria solia describirse como
dolor abdominal, constipacién y vémito. Actual-
mente, la triada se ha modificado y consta de dolor
abdominal, neuropatia periférica y cambios en el
estado mental.2? En los casos de PV y CPH puede
afiadirse fotosensibilidad y lesiones cutdneas. La
PAI es la forma mas severa de porfiria aguda.

- Frecuentemente se observa una fase prodrémi-
ca varios dias antes del inicio de un ataque agu-
do, caracterizado por insomnio, depresidn, ano-
rexia y cambios de humor. Se sugiere que la dis-
minucién de melatonina en pacientes con un ata-
que agudo de porfiria es secundaria al aumento
en la concentracién de ALA y, probablemente
gracias a la analogfa estructural del ALA con el
4dcido gaba-aminobutirico (GABA), se produce
un bloqueo en la respuesta de la glandula pmeal
a la estimulacién beta adrenérgica del dltimo.2

Una vez desencadenado el ataque agudo, el
sintoma predominante es el dolor abdominal se-
vero, constante, que se irradia a muslos y espalda
baja y que puede requerir de altas dosis de opid-
ceos para su control. Se acompafia de vomito y
constipacién. La exploracidon abdominal es préc-
ticamente normal, considerando la severidad de
los sintomas.!!

La orina puede adquirir un color piirpura o rosa-
do, pero este dato no se presenta en todos los pa-
cientes ni en todos los ataques agudos. Este fené-
meno se produce por la conversién del ALA y PBG
en porfirinas por accién de la luz y el oxigeno.

La neuropatia autonémica es responsable de la
hipertensién y la taquicardia en el 45 al 60% de
los casos y de la hipotensién postural en el 20%.
La neuropatia motora complica dos terceras par-
tes de los ataques agudos.

La debilidad muscular y la paralisis usualmen-
te inician con distribucién distal a proximal y la
neuropatia puede progresar rdpidamente hasta
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provocar paralisis bulbar, insuficiencia respirato-
ria y la muerte.

Las fibras motoras de los nervios radial y pero-
neo son especialmente vulnerables.?? Se han pro-
puesto diversas teorias para explicar la patogénesis
de la neuropatia: 1) acumulacién de porfirinas y sus
precursores (sobtre todo ALA), los cuales son neu-
rotéxicos;?3 2) deficiencia de hem en tejido nervio-
$0;24 3) dafio por radicales libres? y 4) deplecién
de sustratos esenciales involucrados en la sintesis
del hem.?% Sin embargo, algunos modelos animales
experimentales demuestran que la neuropatia axo-
nal ocurre aun en ausencia de altos niveles de ALA,
lo que sugiere que la deficiencia de hem y la conse-
cuente disfuncién de las hemoproteinas causan la
neuropatia porfirica.?’

Debe sospecharse porfiria aguda en el paciente
en el que las convulsiones se agravan tras la admi-
nistracién de anticonvulsivantes convencionales, ya
que muchos de estos medicamentos son porfirino-
génicos. Durante el ataque agudo pueden desenca-
denarse convulsiones por dos mecanismos: 1) la
analogia ALA-GABA anteriormente explicada, que
a nivel de sistema nervioso central causa la incor-
poracién del ALA a los receptores GABA, dismi-
nuyendo la funcién inhibitoria del neurotransmi-
sor;28 2) el dafio a los tractos hipotaldmico-hipofi-
stario durante las exacerbaciones de porfiria aguda
pueden causar aumento en la hormona antidiurética
circulante, resultando en alteraciones en la concen-
tracién de electrélitos, causando hiponatremia se-
vera que conlleva a convulsiones.??

Durante el ataque agudo se pueden presentar
comportamiento anormal con alucinaciones, confu-
sién y agitacion.!4 '

La fotosensibilidad extrema es secundaria a la
acumulacién de porfirinas en la piel y puede pre-
sentarse tanto en porfirias agudas como en las va-
riantes eritropoyéticas.3®

La piel se vuelve fragil, el menor trauma es ca-
paz de lesionarla y la curacién es lenta. Las lesio-
nes tienden a ser més graves y a volverse més cré-
nicas en la PV que en la CPH. Cerca de una tercera
parte de los pacientes con CPH presentan sintoma-
tologia cutdnea y las lesiones rara vez aparecen sin
un ataque agudo. La fragilidad cutdnea, bulas, hi-
perpigmentacion e hipertricosis pueden observarse
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en la PV aun sin los sintomas neuroldgicos tipicos
de las porfirias agudas.!0

DIAGNOSTICO

Los datos clinicos por si solos por lo comun no son

. suficientemente especificos para confirmar el diag- -

néstico de porfiria aguda o distinguir entre sus dis-
tintas formas. La mayor dificultad diagnéstica surge
frente a los pacientes en los que no se tiene una his-
toria familiar de porfiria, particularmente si la com-
binacién de sintomas es atipica. La sospecha es el
arma mds eficaz para evitar retardo en el diagnésti-
co, lo que puede provocar uso de medicamentos
contraindicados y la subsecuente aparicién de nue-
vOs ataques que empobrecen el prondstico.

En casos de emergencia, el exceso de PBG en ori-
na puede ser determinado mediante la prueba rapida
de Watson-Schwartz con aldehido de Ehlrich; sin
embargo, su utilidad es limitada porque carece de
sensibilidad y, en ocasiones, puede dar lugar a re-
sultados falso-positivos; un resultado negativo no
descarta la posibilidad diagndstica de un ataque
agudo de porfiria.3! El diagnéstico siempre debe
ser confirmado por pruebas especificas y cuantita-
tivas de ALA y PBG en orina y de porfirinas en
orina y heces. Las muestras deben protegerse de la
luz. Aunque los tres tipos de porfiria aguda com-
parten la elevacién de ALA y PBG durante el ata-
que agudo, cada una de ellas tiene caracteristicas
que las diferencian entre si (Figura 2). En el caso
de la PP, la elevacién de ALA supera a la de PBG;
el diagnéstico debe confirmarse al demostrar dis-
minucién de actividad de la ALA-deshidratasa en
eritrocitos (<5% de lo normal).!® En la PAI tanto
el ALA como el PBG urinarios se encuentran ele-
vados y el diagndstico se confirma al demostrar
disminucién en la PBGD eritrocitaria (+ 50% d:
lo normal); cifras de PBGD eritrocitaria normales
no descartan la posibilidad de PAI ya que el defec-
to enzimético puede estar confinado tdnicamente a
las células hepéticas.3? Esta prueba también debe
realizarse en los familiares del paciente con PAI
ya que es capaz de identificar a los portadores
asintomaticos.33 El analisis de ADN atn no es un
estudio diagndstico de rutina o para la identifica-
cién de posibles portadores.
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ALA y/o PBG Figura 2.
I
I l Interpretacién de estudios de
laboratorio.
Durante atague Entre ataques Abreviat’uras:
ALA = Acido S-aminolevulinico.
CPH = Coproporfiria hereditaria.
Normal Elevado Elevado Normal PAl = Porfiria aguda intermitente.
| N PBG = Porfobilindgeno.
l l l PV = Porfiria variegata.
— Adaptado de:
Porfiria aguda Porfiria neuro Posible po’rnrla Tefferi A, Solberg LA, Eflefson RD.
descartada 0 neurocutanea neurocutanea Mayo Clin Proc 1994; 69: 289-290.

l

Crdenar porfirinas en heces

l

Ordenar porfirinas en heces

r

Normal Protoporfirina
elevada
PAI PV

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dado que un ataque severo puede progresar a neuro-
patia motora ascendente, éste puede asemejarse cli-
nicamente al sindrome de Guillain-Barré.

La intoxicacién por plomo comparte varias carac-
teristicas clinicas y bioquimicas con las neuroporfi-
rias; por esta razdn, el saturnismo puede ser diagnos-
ticado erréneamente como PP, especialmente en los
casos en los que la fuente de plomo no es evidente.**

Otra entidad a considerarse es la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, que cursa con dolor abdomi-
nal y la orina de color oscuro pudiera confundirse
con porfirinuria.3

En los pacientes con PV y CPH cuyo tnico sin-
toma es la afeccién cutdnea, es particularmente im-
portante hacer el diagnéstico diferencial con aque-
llas formas de porfiria eritropoyética, ya que en las
primeras el riesgo de desarrollar ataques neurologi-
cos al exponerse a factores precipitantes pone en
riesgo su vida, mientras que en las segundas este
riesgo no existe.

il

Coprotoporfirina Normal
elevada
CPH Porfiria aguda
descartada
TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en un ataque agudo de
porfiria es la reposicién del hem intracelular y asi
detener la sintesis del ALA, PBG y porfirinas. La in-
gesta de carbohidratos debe mantenerse en 300 g/24
horas; si no se tolera la via oral, debe iniciarse una
infusién de dextrosa al 15 o0 20%, poniendo e‘special
atencién en las concentraciones de sodio para evitar
hiponatremia.

El dolor debe ser controlado con oplaceos y, en
algunos casos, es recomendable la sedacion con
clorpromazina Las nduseas y el vémito pueden su-
primirse de manera segura con ondansetron. Duran-
te un atague agudo que se manifieste con convul-
siones, el tratamiento deberd dirigirse al control de
la porfiria, evitando, en la medida de lo posible, la
administracién de anticonvulsivos;*® el dnico medi-
camento que ha demostrado su efectividad para tra-
tar las convulsiones parciales y secundariamente
generalizadas,?” asi como aquellas relacionadas con

_ los ataques agudos de porfiria,3® de manera segura
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es la gabapentina, ya que no se metaboliza en higa-
do y se elimina via renal.

Todos los medicamentos deben prescribirse sélo-

después de haber consultado una lista de farmacos y
anestésicos permitidos y prohibidos; a pesar de que
estas listas no son universales, son de gran utilidad
en el tratamiento de los pacientes con porfiria aguda.
Existen varias listas disponibles en internet (http://
web.uct.ac.za/depts/liver/%20porphyria.htm, http://
www.uq.edu.au/porphyria, http://perso.wandoo.fr/
porphyries-france/,) y en los casos en los que no hay
datos suficientes que comprueben la seguridad del
medicamento, es importante tomar en cuenta el ries-
go/beneficio que el farmaco pueda dar al paciente.

Aun cuando las altas concentraciones de dextro-
sa son capaces de suprimir la sintesis de ALA, el
tratamiento de eleccidn es la administracién de he-
matinicos cuyos efectos terapéuticos se relacionan
con su capacidad de suprimir la actividad de la
ALA-sintetasa al sustituir la deficiencia de hem y
disminuir la acumulacién y excrecién de los pre-
cursores y las porfirinas.

Mientras mas rdpido se inicie el tratamiento, ma-
yor seré la eficacia del medicamento en el control
del ataque agudo.

Existen en el mercado dos tipos de hematinicos,
la hematina (Panhematin; Abbott Laboratories) y el
hem-arginato (Normosang; Schering Pharmaceuti-
cals, Turku, Finlandia).

El primero se adquiere como polvo liofilizado,
ya que es altamente inestable en solucién acuosa’®
y tiene miltiples efectos secundarios, siendo el
principal la tromboflebitis en el sitio de infusion.
Se ha demostrado que los defectos de coagulacién
observados tras la administracién de hematina son
causados principalmente por la degradacidén 'y me-
tabolizacion de sus productos al unirse con las pro-
tefnas de coagulacién e inhibir su funcién de mane-
ra reversible. También favorece la agregacién pla-
" quetaria, lo que causa trombocitopenia transitoria
que se restablece conforme disminuyen los niveles
plasméticos de hematina.?® Por estas razones, de-
ben vigilarse estrechamente los indices hemostati-
cos y el conteo plaquetario; ademds, la necesidad
de una cirugia concomitante con un ataque de por-
firia es una contraindicacién relativa para el uso de
hematina.
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El hem-arginato fue desarrollado para encontrar un
compuesto estable.y bien tolerado del hem. No produ-
ce trombocitopenia y no sufre degradacidn de sus pro-
ductos como la hematina, lo que explica porqué dosis
mds pequefias de hem-arginato, contra altas dosis de
hematina, son necesarias para alcanzar niveles plas-
miticos maximos de hem. Esta estabilidad también.
favorece su almacenamiento y disponibilidad inme-
diata.*! El hem-arginato ha demostrado ser tan efecti-
vo como la hematina en el tratamiento de ataques de
porfiria aguda, pero sin sus efectos adversos.*? La do-
sis recomendada es de 3 mg/kg/dia por cuatro dias, di-
luido en 100 mL de solucidn fisiol6gica para pasaise
en 30 minutos, de preferencia en una vena central. El
hem-arginato es capaz de proteger de la neuropatia;
sin embargo, no la revierte cuando ésta se ha estable-
cido.** Como resultado de la administracién de hem-
arginato, los sintomas generalmente desaparecen en
un periodo de dos a cuatro dias. ‘

Su uso es seguro durante el embarazo y no se han
detectado anormalidades en los recién nacidos de
madres tratadas con hem-arginato durante la gesta-
cidén (Schering Pharmaceuticals). El embarazo debe
evitarse mientras el padecimiento se encuentre acti-
vo. Se recomienda planear el embarazo después de
dos afios sin ataques agudos.

En los casos en los que los ataques sean desenca-
denados por el ciclo menstrual, se recomienda el uso
temporal de anilogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (nafarelina) para la profilaxis de fu-
turos ataques.**

CONCLUSION

La disparidad entre las descripciones de libros 1de
texto como expresiones “clasicas” de las porfirias
agudas y su presentacion real, causa una gran difi-
cultad diagnéstica. Por esto, la piedra angular del
diagndstico de estas enfermedades es la credibilidad
que otorguemos a nuestro paciente al momento del
interrogatorio y la exploracién fisica y no pensar que
los datos que nos aporta son producto de un proceso
psiquidtrico de histrionismo o histeria. El tratamien-
to y cuidados para el paciente porfirico deben ser
multidisciplinarios, evitando el uso de firmacos
proscritos y minimizando otros factores desencade-
nantes de ataques agudos.
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