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Porfiria intermitente aguda en el embarazo
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Jaime Alfaro Alfaro,* Carlos Navarro Martinez,* Gabriel Chavez Sanchez**

RESUMEN

Historia: Las porfirias son trastornos que resultan de un defecto
enzimdtico especifico en la via bioquimica de las porfirias. Los
sintomas clinicos incluyen dolor abdominal, alteraciones gastroin-
testinales y manifestaciones psiquidtricas. Caso: Mujer de 36
aflos, tres embarazos y dos cesdrea, con embarazo de siete sema-
nas de gestacion. Fue admitida en la sala de urgencias con dolor
abdominal y lumbar difuso. Se manejé con analgésicos y fue dada
de alta 48 horas después. Se readmitié 24 horas mds tarde con
convulsiones ténico-clénicas. Los exdmenes de laboratorio de-
mostraron hiponatremia, hipokalemia y anemia. El diagnéstico de
porfiria aguda intermitente fue confirmado por el hallazgo de por-
firinas elevadas en orina. La paciente fue dada de alta después de
dos semanas y tuvo un aborto espontidneo cinco dias mds tarde.
Conclusion: El diagnéstico de porfiria aguda intermitente es com-
plejo debido al amplio espectro de sintomas, ademds el embarazo y
el puerperio puede exacerbar la enfermedad.
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INTRODUCCION

Las porfirias son trastornos hereditarios o adquiridos
que resultan de un defecto enzimdtico especifico
heredado en la via de biosintesis del grupo hem. La
frecuencia estimada es de 1 en 10,000 en la mayor
parte de las poblaciones; pero la incidencia varia de
1 a 1,000 en Africa hasta 1 en 20,000 en Suecia.!
El primer caso de porfiria verdadera fue docu-
mentado en 1874 y desde entonces se han descrito
siete diferentes tipos de porfiria (Cuadro I), mis-
mos que representan discreta deficiencia parcial de
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ABSTRACT

History: Porphyrias are a heterogeneous group of either inherit-
ed or acquired disorders of the enzymatic biosynthesis of porphy-
rins. In these diseases, specific abnormalities of enzymes cause
diverse clinical manifestations including abdominal pain, gas-
trointestinal alterations and psychiatric manifestations. Case: A
36 year-old female, gravid 3 cesarean 2 with a 7 week pregnancy
was admitted with lumbar and diffuse abdominal pain. She was
managed with analgesics and discharged after 48 hrs; she was
readmitted 24 hrs later with tonic clonic seizures. Laboratory ex-
ams showed hyponatremia, hypokalemia and anemia. A diagnosis
of acute intermittent porphyria was confirmed with elevated por-
phyrinis in urine. The patient was released after 2 weeks, ending
in spontaneous abortion 5 days later. Conclusion: The diagnosis
of acute intermittent porphyria is complex because of the wide
spectrum of symptoms. Pregnancy or the puerperium might exac-
erbate the disease.

Key words: Porphyria, pregnancy.

cada una de las enzimas que intervienen en la via
de biosintesis del grupo hem. Los genes que codi-
fican estas enzimas actualmente han sido ya clona-

Cuadro |. Clasificacion de las porfirias.

Porfiria con fotosensibilidad cutanea
Porfiria congénita eritropoyética
Porfiria cutdnea tarda
Protoporfiria

Porfiria aguda o inducida

Porfiria con manifestaciones neuroldgicas

Porfiria aguda intermitente

Porfiria &cido 5 aminolevulinico deshidratasa

Porfiria con manifestaciones neuroldgicas y fotosensibilidad
cuténea.

Porfiria variegata

Coproporfiria

Porfiria dual
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dos; con ello se distingue la localizacion del cro-
mosoma y el andlisis del ADN que revela muchos
defectos heterogéneos moleculares en cada una de
las porfirias.

La conversion disminuida de porfobilinégeno a
porfirinas observada en el tejido hepético de los pa-
cientes con porfiria aguda intermitente fue la prime-
ra evidencia de que la porfobilin6geno (PBG) dia-
minasa era defectuosa (Figura 1). La actividad cata-
litica disminuida de la porfobilinégeno diaminasa se
demostré luego en todos los tejidos. Un embarazo
normoevolutivo se asocia con excrecion urinaria de
dcido 5 aminolevulinico (ALA) y coproporfirinas.
La asociacion de la porfiria aguda intermitente
(PAI) durante el embarazo es rara; en la literatura
unicamente se han registrado dos casos de pacientes
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con diagndstico inicial de porfiria aguda intermiten-
te en el embarazo. Los sintomas clinicos incluyen
dolor abdominal, anormalidades gastrointestinales
como constipacién, ndusea y vomito, asi como ma-
nifestaciones psiquiatricas.> El diagndstico por pri-
mera vez de porfiria aguda intermitente en el emba-
razo es un reto para el médico.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer caucdsica de 36 afios, con antecedente de
dos embarazos y dos cesdrea, y embarazo actual
de siete semanas de gestacion, fue admitida en la
sala de urgencias por presentar dolor abdominal y
lumbar. En la exploracién fisica no se encontraron
alteraciones. Las pruebas de funcién hepatica, re-

Enzimas Tipo de porfiria
ALA sintetasa
ALAdeshidratasa ALA-D Porfiria
PBG deaminasa Porfiria aguda
intermitente
Uro gen lll sintetasa Porfiria congénita
eritropoyética

Uro gen descarboxilasa Porfiria cutdnea tarda

COPRO gen oxidasa Coproporfirina
PROTO gen oxidasa Porfirina viriegata
Ferroquelatasa Protoporfirina
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nal y exdmenes hematoldgicos fueron completa-
mente normales. El estudio ultrasonografico de-
mostré embarazo tnico de siete semanas de gesta-
cion, con frecuencia cardiaca fetal de 163 latidos
por minuto. El ultrasonido abdominal higado, vesi-
cula, vejiga, rifiones, bazo y pancreas fue normal.
El tratamiento se establecié con agentes antiinfla-
matorios no esteroideos, con lo que se logré reduc-
cién significativa del dolor abdominal y lumbar.
La paciente fue dada de alta después de 48 horas,
pero fue readmitida 24 horas mads tarde con con-
vulsiones ténico-clénicas que duraron 15 minutos;
fue tratada con sedacién e intubacién endotra-
queal. La radiografia de térax y la tomografia axial
computarizada de craneo fueron normales. Los exa-
menes de laboratorio demostraron anemia normoci-
tica normocrémica, hemoglobina de 10.2 g/dL, he-
matdcrito de 28.5%, sodio 104 mEq/L, potasio 3.4
mEq/L, cloro 82 mEq/L, proteinas totales 4.7 g/dL,
albumina 2.9 g/dL, globulina 1.8 g/dL y osmolari-
dad sérica de 225. Las pruebas de funcion hepati-
ca, de coagulacién y de funcién tiroidea fueron
normales. Una muestra de orina de 24 horas repor-
té depuracion de creatinina de 123.4 mL/minuto
(rango normal: 75-115), calcio de 428 (normal:
20-275), fésforo 1,770 mg (normal: 340-1,300),
magnesio 228 mg (normal: 50-150), potasio 144.5
mEq (normal: 25-80), sodio 787.5 mEq (normal:
80-200), cloro 783 mEq (normal: 170-250), pro-
tefnas totales 746 mg (normal: 50-150),

El estudio electroencefalogrifico fue sugesti-
vo de encefalopatia metabdlica. Se inicié trata-
miento para correccion de las alteraciones hidro-
electroliticas tanto de sodio como de potasio. La
paciente tuvo evolucién satisfactoria, por lo que
fue extubada después de dos dias. De una mues-
tra de orina se analizaron porfirinas totales y
fragmentadas 72 horas después de haber sido ad-
mitida, los resultados fueron reportados cuatro
dias después. Uroporfirinas 1147.6 ug/L (normal:
< 46.8), hepatoporfirinas 57.8 pg/L (normal: < 10.9),
hexaporfirinas 13.6 pg/L (normal: < 1.4), penta-
porfirinas 202 ug/L (normal: < 4.3), coproporfiri-
nas 519.4 pg/L (normal: < 183), porfirinas totales
1949 ng/L (normal: < 234), con base en estos re-
sultados se estableci6 diagndstico de porfirina
aguda intermitente.

Después de efectuado el diagnoéstico, se inicid
una dieta alta en carbohidratos. Se establecio trata-
miento con fenitoina y omeprazol y se suspendie-
ron los demds medicamentos. El dia 15 de interna-
miento fue dada de alta con evaluacion ultrasono-
grafica obstétrica que reportd un embarazo nor-
mal. Sin embargo, cinco dias después del alta fue
readmitida con sangrado transvaginal y aborto es-
pontédneo.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la porfiria aguda
intermitente son tipicamente sintomas y signos
agudos que reflejan trastornos gastrointestinales,
neuroldgicos y psiquidtricos. Las manifestaciones
son muy variables y pueden durar de varios dias a
varios meses, alternando con periodos asintomati-
cos. El ataque agudo a menudo estd caracterizado
por dolor abdominal, constipacién y vomito. El
abdomen generalmente es blando, sin rebote o re-
sistencia muscular. Otros sintomas son taquicardia,
hipertensiéon o hipotensién y retencién urinaria;
ademds puede existir neuropatia motora periférica.
La ansiedad aguda y cambios en la conducta pue-
den progresar a la confusion, psicosis franca y has-
ta el coma. Las convulsiones tonico-clonicas estdn
presentes en 17 a 32% de los pacientes. Las con-
vulsiones son resultado de una profunda hipona-
tremia, como en el caso presentado, que puede ser
causado por secrecién inadecuada de arginina va-
sopresina. Las hormonas seculares femeninas mo-
difican el inicio y expresién de la enfermedad,
pero el mecanismo exacto por el cual alteran la en-
fermedad permanece indeterminado. Las exacer-
baciones de la porfiria durante el embarazo se han
estimado hasta en 50% de los casos, con mortali-
dad materna de 27 a 42.5%.? El aumento de los
sintomas se ha reportado hasta en 95% de las pa-
cientes embarazadas.’> Shapiro' present6 un re-
porte en el que incluia 55 pacientes con porfiria
aguda intermitente, de las cuales 75% presentd
exacerbaciones de los sintomas durante el embara-
70 y 15% remisiéon de los sintomas; 36% habian
presentado el ataque inicial durante el embarazo.
El periodo de riesgo mdximo parece ser en el
embarazo temprano y el puerperio.!® La porfiria
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aguda intermitente se precipita en el primer tri-
mestre por la hiperemesis y el tratamiento con
metoclopramida.’-® El diagnéstico es dificil de-
bido a que los exdmenes hematoldgicos de ruti-
na generalmente son normales. La manifestacion
bioquimica es la excrecién excesiva de los pre-
cursores de porfirina, porfobilinégeno y acido 5
aminolevulinico. El tratamiento consiste en re-
mover los factores precipitantes y la correccion
de liquidos y electrdlitos y deficiencias calori-
cas. En pacientes muy enfermas sin mejoria, se
debe iniciar tratamiento con hematina intraveno-
sa (hidréxido de hem), lo que promueve una ra-
pida caida en las concentraciones de acido 5
aminolevulinico y porfobilinégeno, asi como
mejoria de los sintomas clinicos en las siguien-
tes 48 horas en la mayoria de los casos. Algunas
mujeres tendrdn un embarazo sin complicacio-
nes, pero pueden ocurrir diversas complicacio-
nes como atonia uterina, parto pretérmino Yy
aborto espontdneo. Si el embarazo transcurre
con ataques de porfiria aguda intermitente, no
habra efecto permanente en el recién nacido,
s6lo porfiriuria transitoria.!

En el caso de nuestra paciente, ningiin sintoma
previo obtenido mediante historia clinica era com-
patible con el diagndstico de porfiria aguda inter-
mitente. En la primera admisién, se encontraron
niveles de sodio ligeramente bajos antes de darla
de alta, pero no se dio tratamiento alguno y no se
realizaron exdmenes adicionales. Después de que
fue admitida con convulsiones tonico-cldnicas, se
hallaron bajos niveles de sodio y potasio. No se
observaron otros sintomas ademds del dolor abdo-
minal. Después de una serie de exdmenes que se
realizaron con resultados normales, se efectud una
interconsulta hematoldgica y se establecio el diag-
nostico de porfiria. El tratamiento con la correc-
cién de los niveles de sodio y potasio y una dieta
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alta en carbohidratos mejor6 el estado clinico, lle-
vando a la eventual alta de la paciente. Como es
reportado en la literatura previa, 95% de los casos
inician con un dolor abdominal inespecifico. La
porfiria aguda intermitente rara vez es considerada
en el diagndstico inicial. Desafortunadamente, un
alto porcentaje de las pacientes con esta alteracion
tienen aborto espontdnea aun con tratamiento mé-
dico adecuado.

CONCLUSIONES

El diagnéstico de porfiria aguda intermitente es
complejo debido al amplio espectro de sintomas y
diferente intensidad de las manifestaciones. La
porfiria aguda intermitente debe ser considerada
en todas las pacientes que se quejan de dolor ab-
dominal inexplicable. El embarazo y el puerperio
pueden exacerbar la enfermedad, siendo la conse-
cuencia de esto diversos resultados clinicos de la
enfermedad.
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