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RESUMEN

Las porfirinas juegan un papel esencial en las secuencias enzimati-
cas relacionadas con la formacién del oxigeno, asi como con su
transporte, almacenamiento y consumo. Todas las formas de vida
requieren de oxigeno para su supervivencia y, con este fin, adap-
taron vias metabdlicas para emplear la energia en procesos biol6-
gicos. Las porfirias pueden clasificarse en agudas y no agudas. En
ambos casos se trata de enfermedades metabdlicas causadas por
una falla autonémica heredada, la cual produce defectos enzimati-
cos en la via de la formacion del hem. Un defecto en una de estas
enzimas genera una acumulacién en los sustratos precursores que
anteceden a dicha falla, con lo cual se desarrolla una forma especi-
fica de porfiria aguda. El cuadro cldsico de la porfiria aguda se ca-
racteriza por dolor abdominal intenso, ndusea, vémito, constipa-
cion severa y alteraciones siquidtricas y neuroldgicas que pueden
progresar hasta una pardlisis bulbar. Esta crisis es desencadenada
por una serie de factores de riesgo, como son: algunos medica-
mentos, ingesta de alcohol, dietas hipocaldricas, ayuno, infeccio-
nes y ciclo menstrual. En esta revisién describiremos brevemente
la sintesis de las porfirinas y el cuadro clinico de los pacientes
porfiricos, con énfasis en las implicaciones anestésicas, particular-
mente el potencial peligro que representa la anestesia en términos
de mayor morbilidad y mortalidad.
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INTRODUCCION

Las porfirias son enfermedades poco frecuentes,
caracterizadas por un déficit enzimatico que se
produce en la secuencia metabdlica de la produc-
cién del hem. En su forma bioldgica activa, el hem
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ABSTRACT

Porphyrias play an essential role in what concerns enzymatic se-
quences related with oxygen formation and with its transport,
storage and consumption. As all forms of life, porphyrias need
oxygen to live and, with this objective, they have adapted metabolic
lines to employ the energy in biologic processes. Porphyrias may
be classified into keen and no-keen ones. In both cases we are
talking about metabolic illnesses caused by an autonomic heredi-
tary failure, which provokes enzymatic failure in the process of
heme formation. A failure in one of these enzymes generates an
accumulation of substrates which are precursors of this failure,
with wich a specefic form of keen porphyria is developed. The
classic picture of keen porphyria is characterized by intense ab-
dominal pain, nausea, vomiting, severe constipation, and psychi-
atric and neurological alterations which may progress to a bul-
bar paralysis. This crisis is developed by a series of risk factors,
such as: some medications, alcohol consumption, hypocaloric di-
ets, fasting, infections and menstrual cycles. In this review we will
briefly describe porphyria synthesis and the clinical picture of pa-
tients with porphyria, with emphasis on the anesthetic implica-
tions, particularly the potential danger of anesthetics in terms of
more morbility and mortality.

Key words: Porphyria, anaesthesia, heme.

se une a diferentes proteinas para formar hemopro-
teinas, tales como la hemoglobina, la mioglobina y
todos los citocromos.!? El paciente porfirico pre-
senta este déficit desde su nacimiento, y cuando la
enfermedad se manifiesta clinicamente, lo puede
hacer de una manera aguda o no aguda.

Merece especial atencién en todo paciente que
presente historia médica, quirdrgica o psiquidtrica
atipica. Las crisis agudas se asocian con una ele-
vada morbilidad y mortalidad. Y es importante
considerar la posibilidad de este diagndstico.

En esta revision veremos brevemente la sintesis
de porfirinas, la enfermedad que se deriva del error
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en el metabolismo de éstas y las implicaciones
anestésicas, asi como el peligro potencial de la
anestesia para los pacientes con porfiria, quienes
presentan una mayor morbilidad y mortalidad. Tam-
bién queremos recalcar la importancia de divulgar e
integrar equipos médicos multidisciplinarios para
detectar o formar centros de recepcién y tratamiento
especializado en porfirias en nuestro medio.*”

METABOLISMO DE LAS PORFIRIAS

Las porfirinas son estructuras ciclicas tetrapirrdli-
cas que, al unirse con diversos metales, forman
metaloporfirinas. Dentro de las metaloporfirinas, la
que contiene hierro es la de mayor importancia
bioldgica, ya que interviene en el ciclo de la for-
macién del hem. Los precursores de las porfirinas
son incoloros, pero cuando se exponen a la luz y
al oxigeno, se convierten espontineamente en por-
firinas y, entonces, poseen un color intenso y son
fluorescentes ante la luz ultravioleta.®

En su forma bioldgica activa, el hem se une a
varias proteinas para formar hemoproteinas, inclu-
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yendo la hemoglobina, la mioglobina y todos los
citocromos que, unidos a otros compuestos, inter-
vienen en reacciones de oxidacion e hidroxilacion.

La formacién del hem se inicia en la mitocon-
dria, con la sintesis del 4cido gamma-aminolevuli-
nico (ALA), tal como se muestra en la figura 1.

El ciclo de biosintesis de las porfirinas se realiza
de manera eficiente y s6lo menos de 2% de los
precursores son producidos en exceso. Por lo tan-
to, una elevada concentracién de los precursores
en orina o heces indica una alteracién en la pro-
duccién del hem, con bloqueo parcial en algtn si-
tio de la cadena enzimética.

En estos casos, el control en la biosintesis del
hem es afectado principalmente por la ALA-sinte-
tasa, regulada por la propia concentracion del
hem, con lo que se crea una retroalimentacion ne-
gativa. La ALA-sintetasa es inducible y responde
rapidamente al incremento en los requerimientos
del hem; por ejemplo, tras la administracion de
medicamentos que requieren del citocromo P 450
para su metabolismo.>* Por lo tanto, la disponibili-
dad y actividad de la ALA-sintetasa depende de

—— > Plumboporfiria

—— > Porfiria intermitente aguda

— > Porfiria eritropoyética intermitente
— > Porfiria cutanea tarda
— > Coproporfiria hereditaria

—— > Porfiria variegata

— > Protoporfiria eritropoyética

Figura 1. Via de la sintesis del hem y principales enfermedades del metabolismo.
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los niveles de hem intracelulares y de la demanda
de hem para los procesos metabdlicos. Este proce-
so es de gran relevancia en el desarrollo de las por-
firias, dado que un incremento en los requerimien-
tos del hem en el contexto de un bloqueo parcial
de la via de sintesis da como resultado una sobre-
producciéon de ALA-sintetasa. La enzima PBG sin-
tetasa también parece tener un importante papel re-
gulador en algunas porfirias.

Los defectos enzimaticos no producen déficit
absoluto de una enzima especifica. En la mayoria
de los pacientes con porfiria clinicamente expresa-
da, el nivel de reduccién de la enzima es del orden
de 50%, lo que sugiere que el alelo afectado préc-
ticamente no produce actividad enzimdtica. Esto
puede explicar por qué los homocigotos son tan
infrecuentes, ya que una falla completa en la pro-
duccion del hem es incompatible con la vida. Los
ataques son cinco veces mds frecuentes en mujeres
en la tercera o cuarta década de la vida. Si bien el
padecimiento puede presentarse entre los siete y
los 75 afios, se han reportado pocos casos antes de
la pubertad o después de la menopausia.

CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Las porfirias pueden clasificarse conforme a dos
criterios: segun el lugar del déficit enzimatico (he-
paticas o eritropoyéticas) y por la presencia o no
de sintomas agudos. Esta ultima clasificacion es la
mads util en la prictica de la anestesia, ya que du-
rante ésta sélo las formas agudas tienen relevancia
(Cuadro I). Con excepcion de la porfiria cutinea,
todas las porfirias hepaticas son agudas.®!3

Porfirias agudas

Como se menciond anteriormente, las porfirias
agudas tienen mayor relevancia en la practica de la
anestesiologia. La patogénesis de las porfirias agu-
das no es clara, aunque existen diversas posibili-
dades. Una excesiva produccién de dcido gamma-
aminolevulinico (ALA) es comin en todas las for-
mas agudas. Es posible entonces que el ALA sea
directamente neurotoxico, si bien la severidad de
la sintomatologia no est4 correlacionada con el in-
cremento de la misma. Otra hipétesis podria ser

Cuadro I. Clasificacion de las porfirias.

Porfirias agudas Porfiria aguda intermitente (PAI)
Porfiria variegata (PV)

Coproporfiria

Plumboporfiria (PP)

Porfiria cutanea tardia (PCT)

Porfiria eritropoyética intermitente (PEI)
Coproporfiria hereditaria (CPH)

Protoporfiria eritropoyética

Porfirias no agudas

que el fallo en la produccién del hem deriva en
una deficiencia aguda del mismo en la célula ner-
viosa, que constituye la principal causa de la le-
sién neuronal. También se ha sugerido que el défi-
cit de hem produce reduccién de la actividad de
las enzimas que contienen hem, como la triptéfano
oxigenasa, de lo que se derivan alteraciones en la
produccién y el metabolismo de potenciales neu-
rotransmisores como la serotonina.

Porfiria aguda intermitente (PAI)

La enzima que falla es la porfobilinégeno desami-
nasa y el gen que la codifica se localiza en el cro-
mosoma 11. En muchos casos, la deficiencia de
PBG desaminasa puede detectarse en los glébulos
rojos entre los ataques. De todas las porfirias, ésta
es la que produce los sintomas mas severos, con
crisis que pueden llegar a ser fatales. Las compli-
caciones hipertensivas y la falla renal son las cau-
sas mds frecuentes de muerte en estos pacientes.

Porfiria variegata (PV)

Esta variedad se caracteriza por fotosensibilidad
cutanea (erupciones bulosas cutdneas). La lesién
caracteristica es fragilidad capilar excesiva, espe-
cialmente en las zonas expuestas a la luz solar,
como la cara y las manos. El nombre deriva del
hecho de que los pacientes presentan las manifes-
taciones cutdneas asociadas a porfirias no agudas
o alteraciones caracteristicas de la PAI, o bien una
combinaciéon de ambas. El gen que codifica esta
enzima estd en el cromosoma 1. La incidencia mas
alta de PV en el mundo se ubica en la poblacién
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blanca de Sudéfrica, con una proporcién de uno
en 250 habitantes.

Coproporfiria hereditaria (CH)

Es menos comun y de mejor prondstico que la PV
y la PAI. Los ataques son considerablemente me-
nos severos y el defecto se encuentra en la enzima
coproporfirindgeno oxidasa, codificada por el gen
en el cromosoma 9.

Plumboporfiria (PP)

Esta es la mds rara de las porfirias. Deriva de un
déficit en la enzima ALA-deshidratasa, relacionada
con el cromosoma 9, y se caracteriza por concen-
traciones elevadas de andlogos de ALA en orina,
mientras que en sangre dichas concentraciones
son normales. A diferencia de otras porfirias, la
mutacidn es recesiva, con una temprana presenta-
cién en la vida, y todos los casos con expresion
clinica son homocigotos. No existen referencias
publicadas en relacién con el manejo anestésico
para pacientes con esta condicion.

ETIOLOGIA, GENETICA Y
EPIDEMIOLOGIA

Todas las porfirias se heredan de manera autoso-
mica dominante con penetrancia incompleta y va-
riable expresion, con excepciéon de la PP, que es
recesiva. Como muchas condiciones hereditarias,
las porfirias tienen una distribucion irregular. En el
caso de la PAI, por ejemplo, la proporcién es, en
general, de uno en 20 mil habitantes, si bien en el
norte de Suecia es de uno en 10 mil. La PV es par-
ticularmente comun entre los afrikanders (sudafri-
canos blancos, especialmente de ascendencia ho-
landesa), con incidencia de uno en 250.* En gene-
ral, sin embargo, es dificil estimar la incidencia de
porfiria, en vista de que muchos individuos per-
manecen asintométicos toda su vida.>#

Los ataques agudos de porfiria son mas comin-
mente precipitados por eventos que producen una
caida en las concentraciones de hem, lo cual a su
vez genera un incremento de la ALA-sintetasa y
estimula la produccién de porfirinégenos. Las exa-
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cerbaciones agudas pueden ser precipitadas por
numerosos factores, tales como fluctuaciones hor-
monales fisiolégicas (como las que ocurren duran-
te la menstruacion), ejercicio, deshidratacién, ayu-
no, estrés e infecciones. El embarazo es poco fre-
cuente en mujeres con porfiria y, en caso de pro-
ducirse, resulta riesgoso. En el caso de la PAI se
reporta una frecuencia de 24 a 95% de ataques
agudos.””!% Ademas, la hipertensién complica el
embarazo en pacientes con PAI, por lo que se ob-
serva un aumento de recién nacidos con bajo peso.
Por otra parte, los abortos espontdneos son fre-
cuentes (6-12%).10-12

El factor desencadenante de mayor importan-
cia en relacion con la anestesia es el grupo de
medicamentos que inducen las enzimas porfiro-
genéticas. Los farmacos pueden desencadenar un
ataque de porfiria de diversas formas, la mayoria
de las cuales depende de un incremento en la de-
manda de hem o de un fallo en el control de re-
troalimentacidén inhibitorio del mismo. Los farma-
cos pueden inducir directamente la transcripcion
de ALA-sintetasa a través del ARNm o interferir
en el control de retroalimentacién inhibitorio del
hem que regula la produccién de ALA-sintetasa.
Los farmacos también pueden interferir en la via
de la sintesis del hem, al reducir su nivel de pro-
duccién o incrementar su utilizacién y, en conse-
cuencia, su demanda. Un ejemplo de esto ultimo
es el aumento en la demanda de procesos oxidati-
vos mediados a través de los citocromos. Esta
multitud de vias potenciales y la gran variedad en
la estructura de los farmacos hacen imposible pre-
decir cudl agente podria ser porfirogenético. Las
unicas propiedades farmacoldgicas claramente re-
lacionadas con la porfirogénesis son la solubilidad
de lipidos y la fluidificacién de la membrana.?
Asimismo, algunos grupos quimicos —como los
grupos alil, que forman la base de los barbituri-
cos— y ciertas estructuras esteroideas se han rela-
cionado con la induccién de porfiria (los esteroi-
des pueden iniciar la induccion de ALA-sinteta-
sa). Resulta de interés que sélo las formas agudas
de la enfermedad sean afectadas por la induccién
enzimdtica. No esta claro por qué las formas no
agudas de porfiria no son afectadas; aparente-
mente, ello obedece a la induccidén enzimatica.
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Incluso potentes inductores de ALA-sintetasa,
como los anticonvulsivantes, no exacerban o pre-
cipitan la PCT.!3

CUADRO CLINICO

Los ataques son similares en todos los tipos de
porfiria aguda y se deben en su mayoria a los efec-
tos producidos en el sistema nervioso cen-
tral.11214 A la triada clésica de los ataques agu-
dos, caracterizada por dolor abdominal severo,
constipacion y vémito, se suman neuropatia peri-
férica, cambios en el estado mental, desequilibrio
electrolitico e inestabilidad autonémica, que pue-
den variar desde sintomas leves hasta un ataque
fulminante con consecuencias fatales. La debili-
dad neuromuscular, que puede progresar a cuadri-
paresia y fallo respiratorio, es la manifestacion
neurolégica mas prominente y potencialmente le-
tal; la neuropatia periférica es de origen motor, re-
lacionada con degeneracion de los axones mds que
a la desmielinizacion; esta debilidad muscular ge-
neralmente inicia en musculos proximales y mas
frecuentemente en miembros superiores que en los
inferiores. También puede presentarse una lesion
neurolégica permanente, como disfuncién para-
simpdtica, fundamentalmente en la PAI, la forma
mds severa de porfiria (Cuadro II).'** Los nervios
craneales mds frecuentemente afectados son del
décimo al séptimo par, no es comun la afeccion
del octavo par. La ceguera es secundaria a vasoes-
pasmo cortical y cede con el tratamiento

Con frecuencia se observa una fase prodromica
varios dias antes del inicio de un ataque agudo, ca-
racterizada por insomnio, depresion, anorexia y
cambios de humor. Dicha fase estd relacionada
con la disminucién de melatonina durante un ata-
que agudo de porfiria, debido a bloqueo en la res-
puesta de la glandula pineal a la estimulacion
beta-adrenérgica, como resultado de mayor con-
centracién de ALA, lo que a su vez probablemente
obedece a la analogia estructural de ALA con el
dcido gaba-aminobutirico (GABA).>!# Esta afec-
cién del sistema nervioso central produce sintomas
muy variables como la ansiedad, insomnio, des-
orientacion, alucinaciones y paranoia, los cuales
pueden llegar a ser severos y diagnosticarse como

histeria o enfermedad mental. Las convulsiones
constituyen un problema severo, pueden deberse a
una manifestacion neuroldgica de la porfiria en si
o ser secundario a hiponatremia.

TRATAMIENTO

Aunque éste no es el tema de la presente revision
dirigida a los anestesi6logos, creemos importante
mencionar los lineamientos basicos como criterio
clinico. El objetivo en un ataque agudo es la re-
posicion del hem intracelular. El tratamiento de
eleccion es la administraciéon de hematinicos que
suplen la deficiencia de hem, con lo cual se detie-
ne la actividad de la ALA-sintetasa. Existen dos
tipos de hematinicos: la hematina, cuya adminis-
tracidn estd asociada a numerosas reacciones se-
cundarias, como tromboflebitis y agregacion pla-
quetaria, y el hem-arginato, que fue desarrollado
para encontrar un compuesto estable y que no tu-
viese tantas reacciones secundarias, de manera
que a menor dosis se logran mejores niveles plas-
maticos del hem. La dosis recomendada es de 3
mg/kg/dia por cuatro dias, diluidos en 100 mL de
solucidn fisioldgica a pasar en 30 minutos; admi-

Cuadro Il. Frecuencia de signos y sintomas en la porfiria aguda.

Signo Casos (%)
Dolor abdominal 98
Taquicardia 80
Orina oscura 76
Neuropatia periférica motora 60
Constipacion 45
Nausea y vomito 42
Alteraciones mentales 40
Hipertension 39
Disminucion de reflejos 35
Dolor lumbar 35
Neuropatia 34
Hipotensidn postural 25
Convulsion 25
Dolor toracico 10
Coma 8

Adaptado de Thadani H, Deacon A, Peters T. Diagnosis and management
of porphyria. BMJ 2000; 320 (7250): 1647-1651.
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nistrar por una vena central. Se debe aumentar la
ingesta de carbohidratos en 300 g/24 horas, se ha
reportado la administraciéon de folinato de calcio
en algunos casos.’342

IMPLICACIONES ANESTESICAS

Los anestésicos son potencialmente porfirogenéti-
cos, debido a sus caracteristicas farmacoldgicas re-
lacionadas con el metabolismo mediado por los ci-
tocromos y la gran solubilidad en los lipidos. Por
lo tanto, la anestesia se ha relacionado como des-
encadenante de numerosas y severas reacciones
porfiricas. Es importante resaltar que la mayoria de
los pacientes porfiricos pueden ser anestesiados
con relativa seguridad si se toman las precaucio-
nes adecuadas, como recurrir a técnicas de aneste-
sia con medicamentos de una vida media corta y
escaso o nulo metabolismo hepatico.? La base de
un manejo anestésico seguro en el paciente porfiri-
co incluye tanto la deteccién de los individuos sus-
ceptibles como la identificacién de los agentes po-
tencialmente porfirogenéticos.!3-20

Identificacion de individuos susceptibles

Los datos clinicos del paciente no son suficientes
ni especificos para confirmar el diagndstico de
porfiria aguda. La identificaciéon de individuos
porfiricos por medio de examenes de laboratorio
no es sencilla; muchos pueden presentar anormali-
dades bioquimicas subclinicas o, incluso, no pre-
sentarlas durante la fase asintomdtica. La identifi-
cacién de pacientes potencialmente porfiricos se
debe iniciar con el conocimiento de la prevalencia
local de esta enfermedad y ante la sospecha de una
historia familiar de porfiria. Cualquier indicio de
porfiria en la historia del paciente debe considerar-
se seriamente, ademas de que deben hacerse los
exdmenes de laboratorios adecuados. Cuando la
urgencia de la situacién nos impide realizar una
evaluacién bioquimica completa, el paciente debe-
rd manejarse con una técnica anestésica apropiada
en el caso de porfiria.?!-2

La mayor dificultad diagnéstica surge frente a
los pacientes sin historia familiar de porfiria, parti-
cularmente si los sintomas son atipicos. La sospe-
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cha es el arma mas eficaz para evitar retardo en el
diagnoéstico, ya que dicho retardo puede provocar
el uso de medicamentos contraindicados y la apari-
cién de ataques.>?%2°

En casos de emergencia, el exceso de PBG en
orina puede determinarse mediante la prueba rapi-
da de Watson-Schartz con aldehido de Ehlrich,
aunque su utilidad es limitada, porque carece de
sensibilidad y, en ocasiones, puede dar lugar a re-
sultados falsos-positivos. Si el resultado es negati-
vo no se puede descartar la posibilidad de que el
paciente presente un ataque agudo de porfiria.? El
diagndstico siempre debe ser confirmado con
pruebas especificas y cuantitativas de ALA y PBG
en orina y de porfirinas en orina y heces.!”

La piedra angular del diagndstico de estas enfer-
medades es la credibilidad que otorguemos a nues-
tro paciente al momento del interrogatorio y la ex-
ploracién fisica. No podemos pensar que los datos
que nos aporta son producto de un proceso psi-
quiatrico de histrionismo o histeria.?

Identificacion de
medicamentos porfirogenéticos

La identificaciéon de los medicamentos suscepti-
bles de ser porfirogenéticos esta lejos de ser cla-
ra. Muchos se basan en experiencias anecdéticas
de su uso en pacientes con porfiria y el inicio de
un ataque agudo. Por lo tanto, se debe probar y
demostrar a través de modelos de cultivos celu-
lares la capacidad de un medicamento de inducir
la actividad de ALA-sintetasa o algun efecto en
la via de la sintesis de porfirinas.* Estos mode-
los de investigacién tienden a sobreestimar la
capacidad porfirogenética de los medicamentos.
Existen reportes publicados de fairmacos anesté-
sicos considerados como seguros.> Sin embar-
go, estos reportes pueden ser contradictorios, ya
que en la practica clinica existen otros factores,
como el estrés y las infecciones, que pueden
precipitar —de manera coincidente con la admi-
nistracion de la anestesia— una crisis aguda de
porfiria. Asi, resulta extremadamente dificil ase-
gurar con precision el potencial porfirogenético
de un farmaco anestésico y, por lo tanto, cual-
quier intento de clasificacion de los farmacos
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anestésicos en relacion con su capacidad de de-
sarrollar una crisis aguda de porfiria esta lejos de
ser ideal y es arbitraria.30-32:43

Todos los medicamentos deben prescribirse solo
después de consultar las listas de fairmacos y anes-
tésicos permitidos y prohibidos (Cuadros IIl 'y IV).
A pesar de que estas listas no son universales, re-
sultan de gran utilidad en el tratamiento de los pa-
cientes con porfiria aguda. En Internet se pueden
consultar varias direcciones (http://web.uct.ac.za/
depts/porphyria; http://www.uq.edu.au/porphyria).
Cuando no se disponga de datos que comprueben
la seguridad del medicamento, es importante to-
mar en cuenta el riesgo-beneficio del farmaco para
el paciente. La premisa fundamental consiste en
nunca negar un farmaco indispensable, a pesar de
su porfirinogenicidad. En este caso, debe estar dis-
ponible un tratamiento de hemoproteinas para tra-
tar el probable ataque agudo de porfiria.

Manejo anestésico

Como explicamos anteriormente, en caso de que se
sospeche de porfiria, deberd realizarse una cuidado-
sa evaluacidn del paciente, que debe incluir: historia
clinica familiar detallada y examen fisico del sujeto,
con un examen neuroldgico detallado (neuropatia
periférica o inestabilidad auton6mica).!?

Si se sospecha una crisis aguda, deberd prestar-
se atencién a la contraccién muscular y a la fun-
cién de los nervios craneales, ya que sintomas en
estas dreas pueden predecir una falla respiratoria
aguda o riesgo de aspiracion. En el examen car-
diovascular puede presentarse hipertension y ta-
quicardia, que deberan tratarse antes del inicio de
la anestesia. Ante el compromiso de la funcion
muscular respiratoria deberan realizarse pruebas
de funcionamiento respiratorio y anticipar la nece-
sidad de la ventilacion mecénica postoperatoria.
Ademais, de realizarse un cuidadoso balance de li-
quidos y electrdlitos.

Medicacién preanestésica

Se recomienda una buena ansidlisis.!”> La mayoria
las benzodiazepinas, comtinmente utilizadas en la
medicacion preanestésica, pueden considerarse se-
guras. Es apropiado administrar antidcidos, como
citrato de sodio y ranitidina. En el tratamiento de la
crisis aguda de porfiria se recomienda la cimetidina,
ya que disminuye el consumo de hem e inhibe la
actividad de la ALA-sintetasa. El ayuno deberd ser
el minimo, debido a que la restriccion calérica ha
sido relacionada como desencadenante de las crisis
agudas. Si es inevitable un ayuno prolongado, de-
bera administrarse una infusién mixta (solucién

Cuadro Ill. Recomendaciones de medicamentos posiblemente seguros en la porfiria con base en la evidencia clinica.

Categoria Descripcion

Usar Existe evidencia de que el medicamento es seguro y puede utilizarse libremente.

Usar con precaucion (UCP)

Su seguridad no esta hien establecida; la evidencia sugiere que en la préctica ha

probado ser seguro. Utilizar cuando no exista una alternativa mas segura.

Solamente con extrema precaucion (UCEP)

Existe evidencia que sugiere que el medicamento ha probado no ser seguro y poca

evidencia que sugiere que es seguro. Solamente debe utilizarse cuando exista la
seguridad de que el beneficio sera mayor que el riesgo, si bien deberan esperarse

eventos adversos.

Eliminar
Sin datos/abolir (SD/Abolir)

Existe evidencia de que este medicamento ha precipitado porfiria aguda.
Existe poca evidencia para llegar a una conclusion.

En vista de las dificultades en la practica clinica para interpretar adecuadamente términos como “posiblemente seguro” y “posiblemente inseguro”, para la lis-
ta de medicamentos mas usados en la practica de anestesia, adoptamos el método desarrollado en la Universidad de Cape Town, Sudafrica. (James MF, Hift
RJ.Br J Anaesth. 2000 Jul;85(1):143-53. Review. Porphyrias.) Estas recomendaciones no garantizan su validez en todas las circunstancias. La lista de far-
macos debera servir solamente como una guia. Los autores no aceptan responsabilidad por errores o alguna experiencia adversa.
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Cuadro IV. Recomendaciones para el uso de farmacos anestésicos en pacientes con porfiria aguda.

Grupos de Medicamentos/ Grupos de Medicamentos/
farmacos sustancias Recomendacion farmacos sustancias Recomendacion
Agentes Oxido nitroso Usar Anestésicos Bupivacaina Usar
inhalatorios Ciclopropano Usar locales Lidocaina Usar
Halotano Usar Prilocaina Usar
Enfluorano Uucp Procaina Usar
Isofluorano UCP Tetracaina Usar
Sevofluorano UCP Cocaina UCP
Desfluorano Ucp Mevivacaina Uucp
Inductores Propofol Usar Ropivacaina uce
endovenosos Ketamina ucP Sedantes y Domepiridona Usar
Barbitricos Eliminar antieméticos Droperidol Usar
Etomidato Eliminar Fenotiazinas Usar
L . Temazapam Usar
Analgésicos Acetaminofeno Usar .
Ifentanil Usar Triazolam Vsar
ﬁspirina Usar Otras benzodiazepinas ~ UCP
, Cimetidina Ucp
Bupre,norflna Usar Diazepam ucp
Codeina Usar
Fentanil Usar Lorazepam uep
o Metoclopramida UcpP
msz?r:fma 322: Midazolam UCP
Ondansetron UCP
Naloxonz.i Usar Oxacepam UCP
ngentaml Vsar Ranitidina UCP
Diclofenaco UCEP Clorodiazepoxido UCEP
Ketorolaco UCEP .
. . Nitrazepam UCEP
Pentazocina Abolir
. Farmacos Epinefrina Usar
Farmacos Tubocurarina Usar cardiovasculares Magnesio Usar
bloqueadores Pancuronio Usar Fentolamina Usar
neuromusculares Succinil colina Usar Procainamida Usar
Alcuronio UcP Agonistas Usar
Atracurio uce Bloqueadores Usar
Cisatracurio Ucp Diltiazen UcP
Rocuronio uee Disopiramida Ucp
Mivacurio uce Nitroprusiato de sodio Ucp
Vecuronio Ucp Verapanil UCP
Antagonistas de Atropina Usar Hidralazina UCP
bloqueadores Glicopirrolato Usar Nifedipina UCpP
neuromusculares Neostigmina Usar Nifedipina Ucp

Nota: Los términos deben leerse en conjunto con el texto.
Abreviaturas: UCP = Usar con precaucion. UCEP = Usar solamente con extrema precaucion .
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dextrosa-salina) durante el periodo preoperatorio.
Los liquidos endovenosos con dextrosa sola se en-
cuentran contraindicados, debido a la frecuencia
con que se presenta la hiponatremia en los ataques
agudos. 417

Anestesia regional

No existe contraindicacion absoluta para la utiliza-
cién de anestesia regional en los pacientes con
porfiria. Previamente debe efectuarse una evalua-
cién del estado neurolégico. La estabilidad cardio-
vascular puede estar comprometida por la presen-
cia de neuropatia periférica.*4+°

Teodricamente, la lidocaina debe considerarse
como no segura, ya que se ha demostrado que
puede ser potencialmente porfirogenética. Sin em-
bargo, la evidencia clinica ha demostrado su segu-
ridad cuando se utilizan como anestésicos local o
de forma endovenosa, como antiarritmico. McNeill
y colaboradores’ reportaron la utilizacién de bupi-
vacaina en analgesia y anestesia obstétrica (epidu-
ral y subdural).

La utilizacién de bupivacaina ha sido segura, y la
via ideal es la subaracnoidea, en vista de que la dosis
de anestésico es minima. Hay investigaciones que li-
mitan la utilizacion de esta técnica por la inestabili-
dad hemodindmica, la confusion mental y la asocia-
cion de neuropatia periférica. McNeill y colaborado-
res concluyen que no existe evidencia de que la
anestesia general sea mas segura que la anestesia re-
gional en las pacientes porfiricas embarazadas.

Anestesia general

Los factores determinantes para que un medica-
mento induzca una crisis porfirica son: la dosis to-
tal que se ha administrado de este medicamento y
el tiempo total de exposicion. 133031 La existen-
cia actual de medicamentos de accion ultracorta
han contribuido a incrementar la seguridad de la
mayoria de las técnicas anestésicas actuales.
Inductores. En pacientes porfiricos se han con-
traindicado todos los barbitiiricos, ya que inducen
la acetilacion de la ALA-sintetasa.>*12:18:39 Se ha
reportado por lo menos una crisis en seres huma-
nos con el uso del etomidato y éste es potencial-

mente porfirogenético en modelos animales, por lo
que debe considerarse no seguro.’’> La ketamina
es probablemente segura y ha sido utilizada sin
complicaciones en la PAI. Sin embargo, se ha re-
portado un incremento de ALA, PBG y otras porfi-
rinas después de su utilizacién en pacientes en la
fase latente de la PAI. Por lo mismo, se recomien-
da reservar este medicamento cuando las conside-
raciones hemodindmicas u otras hagan de éste el
medicamento de eleccion.’>7 El propofol puede
utilizarse de forma segura para la induccion de la
anestesia,’®% pero no se recomienda la infusién
continua, ya que existen reportes con aumento de
porfirinas posterior a la anestesia en pacientes con
CHS7-% y PAL7072 En estos casos se utilizé una
infusién continua de propofol.

Agentes inhalatorios. La evidencia parece indi-
car que el halotano es una buena opcién. Se ha uti-
lizado en muchos casos de porfiria y se ha consi-
derado seguro, aunque su utilizacién actualmente
estd limitada.* Est4 bien establecido que el 6xido
nitroso es seguro en pacientes porfiricos. Se ha re-
portado la utilizacién segura del isofluorano y no
se encontraron reportes sobre efectos adversos. No
ocurre lo mismo con el enfluorano, en cuyo caso
se ha demostrado la induccién de la sintesis de
porfirinas en modelos animales, si bien se ha utili-
zado de manera segura en pacientes, por lo que
parecen ser buenas opciones.*’>%3 No existen ca-
sos publicados sobre la utilizacién de sevofluorano
y desfluorano hasta 2000, pero la corta duracion
de la accién de ambos agentes y el minimo meta-
bolismo abren la posibilidad de ser seguros. Re-
cientemente, Sheppard y colaboradores han repor-
tado la utilizacion segura de este halogenado en
un nifio. De igual manera, Evans ha utilizado sin
complicaciones sevofluorano en pacientes con
porfiria aguda, en tanto que Messmer ha reportado
la utilizacién de desfluorano.” Con base en la evi-
dencia clinica, en su relativa insolubilidad y en su
bajo metabolismo, estos dos halogenados constitu-
yen un agente razonable en pacientes con porfiria.
Ninguno de los nuevos halogenados ha sido con-
traindicado y existen reportes recientes de su utili-
zacion segura.

Bloqueadores neuromusculares. La succinil co-
lina y la tubocurarina se han utilizado por largo
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tiempo y han probado ser seguras.*!1218 E| pan-

curonio y el alcuronio han sido clasificados como
inseguros por algunos autores, aunque han sido uti-
lizados sin complicaciones. El atracurio’® y el vecu-
ronio han sido utilizados de manera segura en un
gran numero de pacientes, a pesar de que existe
evidencia experimental de porfirinogeneticidad. Por
su corta duracién y su metabolismo, el mivacurio y
el rocuronio no parecen ser dafiinos, si bien no
existe evidencia publicada sobre su seguridad.””

Agentes analgésicos. La morfina y todos sus
analogos, los analgésicos opiaceos, han probado
ser seguros. El fentanil ha demostrado ser seguro
tanto en estudios experimentales con embrién de
pollo como en su uso clinico. El alfentanil también
se ha utilizado frecuentemente sin que se hayan re-
portado complicaciones. Recientemente, el fentanil
y el sufentanil se han utilizado sin problemas
como componentes mayores en combinacién con
isofluorano y atracurio en cirugia de corazon
abierto. La meperidina ha demostrado ser segura,
aunque existe un reporte que la relaciona con un
ataque de porfiria. Los analgésicos no opidceos
(AINEs), como aspirina, acetaminofeno, indometa-
cina y naproxeno, se han reportado como segu-
ros.”® Las pentazocinas y las tilidinas han sido re-
portadas por varios autores como inseguras, aun-
que las razones no son claras. Se ha recomendado
no utilizar los derivados de las pirazolonas (fenil-
butazonas), los derivados del acido antranico
(como el ibuprofeno) y el diclofenaco. No existe
informacién o evidencia que respalde la utilizacion
del ketorolaco.*79-82

Guia para la seleccién de
medicamentos en pacientes con porfiria

No existe reporte desde hace veinte afios sobre al-
gun caso en que la anestesia haya desencadenado
una crisis porfirica. James sefiala que lo anterior es
resultado de una buena seleccién de medicamen-
tos y la deteccion oportuna de la porfiria en el pa-
ciente, aunque en muchos sujetos porfiricos se han
administrado medicamentos etiquetados como in-
seguros e incluso que pueden agravar o desenca-
denar una crisis de porfiria. Por lo tanto, este autor
advierte sobre la conveniencia de tomar en cuenta
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los siguientes factores para la administracion de la
anestesia, asi como una actitud prudente en rela-
cién con estos pacientes:

1. Existe evidencia de que una sola exposicion
a un potente inductor de porfiria, como el tiopen-
tal, es bien tolerada, pero la administracién de
este mismo medicamento en un paciente que ya
ha desarrollado crisis porfirica es dafiino, como
han reportado Mustajoki y colaboradores. Similar
a lo anterior es el riesgo bajo con medicamentos
modernos y de accién ultracorta, posiblemente
debido a su rdpida eliminacién, con tiempo de
exposicién corto que no permite que ocurra in-
duccién enzimdtica significativa. Por esta razon,
exposiciones repetidas o una exposiciéon prolon-
gada pueden ser muy dafinas, como es el caso
descrito con el propofol.

2. Hay razones para creer que la exposicion a
varios medicamentos inductores de porfiria es mas
dafiina que la exposicién a uno solo.

3. Algunos medicamentos se han reportado
como inseguros sobre la base de experimentos con
animales, pero en la préctica clinica son seguros.

4. Existen reportes de sucesos adversos que fre-
cuentemente no son informes serios. Estos son in-
terpretados por clinicos sin la debida experiencia
en datos bioquimicos de las porfirinas.

Uso inadvertido de
medicamentos porfirinogenéticos

Si a un paciente porfirico se le administra un agen-
te desencadenante, ya sea porque su estado porfiri-
co no se habia detectado o por un simple error hu-
mano, se ha recomendado un nimero de pasos a
seguir.*>2 No hay una terapia profilactica especifi-
ca, debido a que los carbohidratos pueden supri-
mir la sintesis de porfirinas. Es recomendable la
administracion oral de suplementos de carbohidra-
tos a una dosificacion de 200 kcal en 24 horas.! Si
no es posible la administracion oral, se debe admi-
nistrar una solucion endovenosa de salina-dextrosa
al 10%. El haematin es el tratamiento mas efectivo
en el ataque agudo. Si bien no se ha evaluado su
administracion profilactica, debe estar disponible
de forma inmediata cuando se desencadene el ata-
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que. Para detectar porfirinas, las muestras de orina
del paciente se deben monitorizar cuidadosamente
al menos por cinco dias y, de ser necesario, se
debe administrar la terapia recomendada.

En caso de un ataque agudo, el primer paso es
asegurarse de que el paciente esté libre de cual-
quier agente precipitante. Debe procurarse una
adecuada hidratacién y la administracién de carbo-
hidratos, ya que la ndusea y el vémito son frecuen-
tes, en cuyo caso también puede ser necesario el
uso de una sonda nasogdstrica. El dolor requiere
opidceos a altas y frecuentes dosis. La sedacion
con fenotiazina, que ayuda a disminuir el dolor, es
la ideal. La ndusea y el vomito responden a las fe-
notiazinas, mientras que el ondansetron es util si
se presentan efectos secundarios extrapiramidales,
aunque su uso en esta situacién no ha sido descri-
to. Los betabloqueadores pueden administrarse
para el control de la taquicardia y la hipertension,
ademads de que pueden disminuir la actividad de la
ALA-sintetasa. Debe iniciarse un vigoroso balance
hidrico y de los electrélitos. La infusién de sulfato
de magnesio puede ser util en el manejo de la cri-
sis asociada con deficiencia de magnesio. Si se
desencadenan convulsiones puede recurrirse al
diazepam y al clonazepan.

La tnica terapia especifica es el haematin, a tra-
vés del cual pueden llegar al hem intracelular li-
bre, lo que produce una disminucién de la activi-
dad de la ALA-sintetasa. Este medicamento sélo se
encuentra en centros especializados en porfiria.
Ademds, es preciso considerar las advertencias
para su uso, dado que es inestable y puede produ-
cir insuficiencia renal, tromboflebitis y coagulopa-
tia relacionada con la dosis. El arginato haem es
mads estable y no presenta los efectos adversos re-
lacionados con el haematin. Por otro lado, Medeni-
ca y colaboradores han reportado como exitoso el
tratamiento con somatostatina para disminuir la
formacion de ALA-sintetasa y, junto con la admi-
nistracion de plasmaféresis, disminuir el dolor y lo-
grar una completa remisién de los sintomas.33-36:83

CONCLUSIONES

Las porfirias agudas constituyen padecimientos ra-
ros, pero son importantes para el anestesiélogo, ya

que existen numerosos anestésicos que pueden
precipitar una crisis aguda. La reciente aparicién
de nuevos agentes farmacoldgicos con vida media
ultracorta permite que un mayor nimero de medi-
camentos anestésicos sean seguros en los pacien-
tes con porfiria, lo que ha posibilitado reducir el
dafio asociado con la anestesia en estos enfermos.
También se debe tener en cuenta una buena selec-
cién y aplicacién de medicamentos, detectar a los
pacientes sensibles y considerar la existencia de
sucesos y reportes adversos descritos como de me-
nor importancia. Por lo tanto, si se siguen las reco-
mendaciones y guias con precaucién, no tiene por
qué producirse un evento desfavorable.
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