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| Resumen |

Introduccién. La porfiria es un conjunto de enfermedades metabolicas
que tienen como base fisiopatoldgica la acumulacion de precursores
toxicos. Su similitud clinica con enfermedades como el sindrome de
Guillain-Barre puede retrasar el diagnostico, aumentando la posibilidad
de complicaciones.

Presentacion del caso. Paciente femenino quien present6 sintomas
inespecificos de porfiria y sindrome de Guillain-Barre. La mujer
fue evaluada de manera integral y recibi6 tratamiento para ambas
patologias, respondiendo de manera inusual.

Conclusién. La respuesta farmacologica atipica encontrada y la relacion
causa-efecto entre ambas entidades se justifica a la luz de sus procesos
fisiopatologicos y la respuesta inmune desencadenada por los mismos.

Palabras clave: Hemina; Porfirias; Polineuropatias; Sindrome de
Guillain-Barré; Dolor abdominal (DeCS).
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Introduccion

Al hablar de neuropatia periférica, por lo general se hace referencia
al compromiso multiple y simétrico de los nervios periféricos, el
cual lleva a grados variables de debilidad muscular y cambios en la
sensibilidad, lo que se conoce como polineuropatia (1); esta afeccion
puede ser desencadenada por diversas afecciones como sindrome
de Guillain-Barré (SGB), sida, intoxicacion por talio, porfiria
intermitente aguda (PIA), etc. (2-4).

La porfiria comprende un conjunto de enfermedades metabdlicas y
consiste en la deficiencia de enzimas encargadas de la biosintesis
del grupo hemo, lo que produce aumento y acumulacion toxica de los
precursores, afectando diversos sistemas (5-8). Factores precipitantes
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pueden inducir dicha toxicidad, aumentando la demanda del grupo
hemo e induciendo la actividad del acido delta aminolevulinico (ALA)
sintetasa; la sintesis de productos toxicos también aumenta.

Por otro lado, el SGB es una enfermedad neuroldgica que incluye
un grupo de neuropatias periféricas de origen autoinmune y con
complicaciones graves que inician posterior a la presencia de factores
desencadenantes; se manifiesta con paralisis motora, con o sin pérdida
de sensibilidad y algunas veces con disautonomias (9-11).

La gran variedad de manifestaciones clinicas y agentes
desencadenantes de la porfiria y el SGB pueden confundir el
diagndstico. Dentro de los factores desencadenantes de porfiria se
encuentran farmacos (barbituricos, rifampicina, diazepam, fenitoina,
carbamezepina), sustancias psicoactivas, hormonas esteroideas, estrés,
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procedimientos quirargicos, alcohol, infecciones y factores endocrinos
(ciclo menstrual y otros). Por su parte, en el SGB pueden influir vacunas
(rabia, tétanos, virus del papiloma humano, influenza, sarampion),
infecciones (Campylobacter jejuni, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
virus del Zika, virus del chikunguiia, virus de la inmunodeficiencia
humana), procedimientos quirtrgicos, neoplasias y enfermedades
autoinmunes.

Gran parte de las patoldgicas quirrgicas son orientadas por el
dolor abdominal, sintoma poco especifico que cursa con multiples
causas (12); aunado a lo anterior, las intervenciones quirurgicas
también se han reportado como un posible factor desencadenante del

SGB (13). Pacientes en quienes se han excluido patologias tipicas
causantes de dolor abdominal sin mayores hallazgos que sostengan su
diagndstico deben generar sospecha de enfermedades poco frecuentes
como las porfirias.

En la sintesis del grupo hemo (Figura 1) intervienen multiples
enzimas y la afeccion de cada una de ellas produce un subtipo
diferente de porfiria (Tabla 1). La regulacion descontrolada de ALA
sintasa tipo 1 en el higado es el problema principal en los ataques
agudos de porfiria (14). La PIA se clasifica como porfiria hepatica
debido a que el principal sitio de expresion del defecto enzimatico
se encuentra en el higado (15).

Figura 1. Sintesis del grupo hemo y afeccion enziméatica en porfiria intermitente aguda.
SUCCINIL COA: succinil coenzima A; ALA: acido delta aminolevulinico; Fe: Hierro.

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 1. Tipos de porfirias humanas.

Porfiria aguda intermitente

Porfiria cutanea tarda

Porfiria variegata

Coproporfiria hereditaria

Porfiria eritropoyética congénita

Protoporfiria eritropoyética

Fuente: Elaboracion propia.
En los ataques agudos, el déficit enzimatico no es total y cerca de la

mitad de las enzimas son activas, lo que permite mantener la homeostasis
metabolica en ausencia de desencadenantes especificos (16,17).

En la PIA la deficiencia enzimatica parcial de porfobilinogeno
deaminasa (Figura 1) eleva la concentraciéon de ALA y

Porfobilinogeno deaminasa
Uroporfirindgeno descarboxilasa
Protoporfirinégeno oxidasa
Coproporfirindgeno oxidasa
Uroporfirinogeno sintasa

Ferroquelatasa

porfobilinogeno (6,14), relacionados con formacion de complejos
inmunes y actividad inflamatoria; a su vez, esto desencadena dafio
neurologico (18). Aunado a lo anterior, existen sintomas con la
misma base fisiopatologica ubicados en otros sistemas organicos
(Figura 2).



Rev. Fac. Med. 2019 Vol. 67 No. 2: 349-55

351

/)( ”YT\«\ Productos intermedios generan neurotoxicidad

X

Porfobilindgeno
deaminasa

Q%:%@.
Acumulacion de ALA 'y

protoporfirinogeno
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(hidroxitriptamina).
Fuente: Elaboracion propia.

Un ataque de polineuropatia porfirica se caracteriza por el
desarrollo subito de colicos abdominales, vomito, estrefiimiento,
fiebre, taquicardia, hipertension o hipotension y leucocitosis (15,19).
En el punto mas alto de los sintomas se puede observar un hallazgo
caracteristico de cambio de color de la orina hacia un tono violaceo
ante la exposicion a la luz, lo cual se explica por la conversion mediante
oxidacion de porfobilindgeno en porfobilina (20,21).

No es infrecuente encontrar alteraciones psiquiatricas que
conlleven a un diagnostico psiquiatrico errado (22,23). Las crisis de
dolor abdominal pueden presentarse con alteraciones neurologicas
como convulsiones 0 compromisos de pares craneanos bulbares (24-
27). Posterior a las crisis recurrentes de dolor abdominal aparecen
signos de polineuropatia con paralisis flaccida de rapido desarrollo
en extremidades superiores e inferiores (24,28), extendiéndose hasta
afectar los pares craneanos y aumentando el riesgo de paro respiratorio
(5,27,29). Los dolores y parestesias en las extremidades son comunes
y los trastornos objetivos de la sensibilidad suelen estar presentes (30).
Debido a las diversas complicaciones ya descritas, la mortalidad en
caso de polineuropatia en la porfiria es alta (23).

El objetivo del presente reporte de caso es dar a conocer el caso
de una paciente quien presentd sintomas inespecificos de porfiria
y SGB, fue evaluada de manera integral y recibid tratamiento para
ambas patologias, respondiendo de manera inusual a estos; ademas,
se hace una breve revision de la literatura.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 18 afios quien consultd a un hospital de Il nivel
por dolor abdominal tipo célico en fosa iliaca derecha, fiebre, nduseas
y vomito. La joven fue valorada por el servicio de cirugia general,
el cual determind realizar apendicectomia sin hallazgos quirurgicos.
Posterior a ello, persiste dolor abdominal en mesogastrio e hipogastrio,
vomito y distension abdominal. Sin mejoria, reconsulta y se remite a
I nivel donde se realiza tomografia axial computarizada abdominal,

que muestra un patréon de ileo adinamico que es confirmado en
revision quirurgica.

Paralelo a la evolucion, la paciente presenta ansiedad y angustia,
sintomas vagos de tipo psiquiatrico, lo que lleva la impresion
diagnostica de neurosis histérica y por lo que se trata de afrontar a la
paciente, sin mayores resultados. En busqueda de nuevas posibilidades
diagndsticas y durante evaluacion por fisiatria, la joven hace signos de
dificultad respiratoria y alteracion motora en miembros inferiores, por
lo que se solicita interconsulta con el servicio de neurologia. El examen
neuroldgico encuentra una paciente con notoria dificultad respiratoria,
paraparesia flacida e hipotonia, pero sin compromiso de sensibilidad y
reflejos de estiramiento muscular ausentes bilateralmente, planteandose
el diagnostico de SGB.

El trastorno motor ascendié a extremidades superiores en un
lapso de 30 minutos, por lo que se ordend traslado al servicio de
emergencia donde se realizd intubacion orotraqueal. EI médico de
la sala reinterrog6 a los acompaifiantes, encontrando antecedentes
familiares paternos de porfiria, por lo que se ordené la exposicion a
la luz solar de orina, observando cambio en su color y considerando
el diagnoéstico de PIA. Debido a la sospecha inicial de SGB, se
alcanzaron a administrar dos dosis de inmunoglobulina intravenosa,
pero al conocer el resultado del cambio en el color de la orina, la
presencia de insuficiencia respiratoria y la disponibilidad de cupo en
unidad de cuidado intensivo, la paciente fue trasladada a este servicio
y se suspendi6 tal medicamento.

Con el diagnostico de porfiria se inici6 tratamiento con arginato de
hematina, sin presencia de mejoria significativa durante las primeras
72 horas. En esta fase de la evolucion se practico electromiograma
y velocidades de conduccion nerviosa que determinaron una
poliradiculoneuropatia aguda sensitiva motora y se aplicaron los
criterios de Brighton, que la clasificaron en el nivel 2 de certeza
diagnostica para SGB. Ante este resultado y después de interconsultar
a hematologia, los servicios de neurologia y cuidado intensivo
reiniciaron la inmunoglobulina.
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La evolucion después de la aplicacion de inmunoglobulina mostrd
mejoria lenta desde el punto de vista motor, luego se tuvo acceso a los
examenes de laboratorio solicitados para el diagndstico de porfiria:
porfobilindgeno en orina en 24 horas elevado (146.5 mg/24 horas)
y acido delta aminolevulinico elevado (136 mg/24 horas), por lo que
se continud con el tratamiento con arginato de hematina.

Aunado a la problematica planteada, la paciente cursé con
taquicardia sinusal, alteraciones electroliticas expresadas por
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Figura 3. Alteraciones electroliticas.
MEq: miliequivalentes; L: litro.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

La presente investigacion trata de un relato de caso clinico y una revision
de la literatura llevada a cabo mediante las bases de datos Medline
y los buscadores especificos Imbiomed, PubMed, ScienceDirect y
SciELO. Las palabras claves utilizadas fueron Hemina, porfirias,
Polineuropatias, Sindrome de Guillain-Barré y dolor abdominal.

El caso tuvo una evolucion clinica ensombrecida por la similitud
semioldgica de la porfiria con otro tipo de patologias de mayor
frecuencia, razén por la cual esta patologia es conocida como
“la gran imitadora” (31,32), convirtiéndose en una enfermedad
subdiagnosticada (33).

La incidencia en Colombia es de 1-2 por cada 100 000 personas,
siendo mas comun en mujeres con una relacion de 4-5:1 con respecto
a los hombres (29,34).

La paciente presentd un cuadro clinico que inicié con dolor
abdominal acompaifiado de fiebre, nduseas, vomito y distencion
abdominal, sintomas que reporta la literatura con gran frecuencia
(1,6,35); también se registrod depresion y ansiedad, manifestaciones
psiquiatricas que se presentan en la porfiria en cerca del 25% de los
ataques agudos (36).

La evolucion torpida y las falsas sospechas diagnosticas permiten
un progreso de sintomas hacia alteraciones motoras, paraparesia
flacida hipotdnica, manifestaciones neuroldgicas explicadas por la
degeneracion axonal difusa y signos de dificultad respiratoria debido
a la afeccion de pares craneanos que podria progresar a paralisis
respiratoria bulbar con una alta probabilidad de muerte. También se
presento hiponatremia, que en algunos pacientes se explica secundaria
a la secrecion inadecuada de hormona antidiurética la cual puede
llevar a convulsion. Este tipo de alteraciones han tenido amplia
investigacion y son causantes del mimetismo casi exacto con el SGB
(Tabla 2) (1,5,6,8,21,24,29,31,32,35,37-43).

constantes episodios de hiponatremia —sin alteraciones del potasio
(Figura 3)—, neumonia e infeccion de vias urinarias, que fueron
manejados a su tiempo.

Al momento de este estudio, y tras un enfoque multidisciplinario,
la paciente ha evolucionado de manera satisfactoria en el aspecto
motor, recuperando gran parte de su movilidad, aunque persiste
marcha de Steppage. Asimismo se observa hiponatremia durante la
evolucidn clinica sin alteraciones en los niveles de potasio.
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5
45
4
35
§; 3
S 25
= 2
15
;
0.5

0 e e S S e e T T T i T -

(C (C (C (C (C (C (T (C (C C C C T ©C © ©

EEEEEEEEEEEEEEEE

AN NM<TLO ON~NOOO AN MST WL O NN~NO

T T rrrrr e AN AN NN NN

Fecha

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de porfiria y sindrome de Guillain-Barre.

Duracion de horas o mas,

difuso o localizado, tipo cdlico,
raramente acompanado de signos
peritoneales, fiebre o leucocitosis

Se describe asociado

Dolor abdominal L .
a crisis de porfiria

Por lo general acompafiando al

Nauseas y emesis .
y dolor abdominal
Constipacion y distencion
fleo )
abdominal
Dolor tipo neuritico en
) Dolor en dorso y
Dolor extremidades, dorso, pecho, cuello - S
miembros inferiores
o0 cabeza
- Disestesias, hipoestesias “en
Sensibilidad P

guante o bota” y parestesias

Parestesias distales en
extremidades con sensacion “de
venda apretada”; se mueven
proximalmente

Pueden comprometer
pares craneanos

Pueden comprometer
pares craneanos

y se compromete
sensibilidad profunda

Polaquiuria, disuria, tenesmo

Urinarios vesical, urgencia miccional, cambio  Disfuncion vesical
de la coloracion en la orina
Reflejos
. Reflejos osteotendinosos osteotendinosos
Reflejos P .
deprimidos o ausentes deprimidos o
ausentes

Contintia en la siguiente pagina.
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m Guillain-Barre Tabla 3. Paraclinicos en porfiria y sindrome Guillain-Barre.

Paralisis respiratoria

Neuropatia motora
progresiva

Inicialmente afecta los
musculos proximales
en extremidades
superiores pudiendo
progresar a una
cuadriparecia

Sintomas psiquiatricos

Puede ser la tnica
manifestacion

Convulsiones

Disautonomias

Presente en cuadros avanzados
con afeccion bulbar y paralisis de
musculos respiratorios

Neuropatia motora periférica
progresiva y paresia y
polineuropatia motora axonal
simétrica proximal

La debilidad comienza en los
musculos mas proximales de
manera simétrica. Por lo general
se presenta como una paralisis
ascendente. Los musculos faciales
se ven afectados en un 50%

Agitacion, confusion, alucinaciones,
insomnio, ansiedad, psicosis y
depresion

Angustia y ansiedad en fase inicial

Propias de la enfermedad o por
hiponatremia

Taquicardia e hipertension arterial
por aumento en produccion de
catecolaminas

Insuficiencia
respiratoria
neuromuscular y
compromiso de tallo
cerebral

Fluctuacion extrema
de la presion arterial,
arritmias cardiacas y

PBG urinario

ALA en orina

Exposicién a orina a
luz solar

Anélisis de LCR

Electromiografia

Electrolitos

CPK

Anticuerpos

50-200 mg/ 24h
(r: 2mg/24h)

20-100 mg/24h
(r: 1-7 mg/24h)

Cambio hacia un tono
oscuro de la orina

Puede o no existir
disociacién albumino-
citologica

Neuropatia aguda sensitiva
motora de caracter axonal
(principalmente): CMAP

de baja amplitud con
velocidades de conduccion
relativamente conservadas y
fibrilaciones

Hiponatremia

Elevada

Sin hallazgos

No alterada

No alterada

No hay cambio

Disociacion albumino-
citoldgica después de 12
dias

Registros de polineuropatia
desmielinizante inflamatoria
aguda, neuropatia motora
axonal aguda, neuropatia
motora-sensitiva axonal
aguda

Hiponatremia

Normal

anticuerpos
antigangliosidos, en especial
GM1y GM1b

sudoracion
Hiponatremia Debido a SIADH
Afeccion hipotalamica
o por marcada perdida Debido a SIADH

de sodio a nivel
gastrointestinal o renal

Presencia de
desencadenantes
tipicos

Antecedentes familiares de la
enfermedad (hereditario) aunado a
desencadenantes tipicos

Antecedentes

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética.
Fuente: Elaboracion propia.

El caso clinico presentado se caracteriz6 por una marcada confusion
en el diagnodstico debido a la gran similitud clinica y paraclinica
entre ambas patologias (Tabla 3), aunque exdmenes especificos como
porfobirinogeno (PBG) urinario y medicion de ALA para alteraciones
porfiricas y medicion de anticuerpos antigangliosidos para SGB son
indicativos de las mismas (6,14,44-47). En el presente caso no se
estudiaron agentes infecciosos que pudiesen haber desencadenado
el SGB debido al limitado acceso a estas pruebas y la ausencia de
sintomas infecciosos en la paciente.

El tratamiento se hizo en primera instancia con inmunoglobulina
ante las sospechas de SGB; luego se inicid tratamiento con hematina,
base fundamental en el tratamiento de porfiria (6,14,15,29,43,48,49).

En medio de la confusion diagnostica y los multiples tratamientos
realizados, 1llam¢ la atencidon la recuperacion significativa de las
variables neuroldgicas al suministrar inmunoglobulina a dosis de
tratamiento de SGB.

La acumulacién de productos toxicos en porfiria se ha relacionado
con la formacion de complejos inmunes y la reaccion inflamatoria,
que pueden explicar parte del dafio neurologico presente (18) y
da partir de lo cual puede plantearse la hipotesis de una relacion
causa-efecto entre ataque agudo de profiria y SGB, respectivamente
(47,50), fundamentando la respuesta del cuadro porfirico al ciclo de
inmunoglobulinas.

r: valor de referencia; ALA: acido delta aminolevulinico; LCR: liquido
cefalorraquideo; CMAP: potencial de accion motor compuesto; CPK:
creatina-fosfocinasa.

Fuente: Elaboracion propia.

Conclusiones

La prevalencia de la PIA es baja, pero sus complicaciones pueden ser
fatales y pueden presentarse debido a confusiones en la practica clinica
generadas por su similitud con patologias tales como el SGB. Si bien
su diferenciacion es importante para intervenir de manera adecuada,
se debe tener presente un concepto importante y es el relacionado con
dos hechos que se deben diferenciar: neuropatia de etiologia en PIA
y complicacion de una crisis de PIA que produce SGB.

La respuesta generada por la paciente al tratamiento con
inmunoglobulina y su posible explicacion fisiopatologica debe dar
inicio a estudios con mayor profundidad para el analisis de la misma
y posteriores ensayos clinicos que permitan utilizar herramientas
farmacoldgicas existentes, pero atiin no relacionadas con la patologia.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso contd con consentimiento informado
brindado por el representante legal de la paciente, facilitando asi la
realizacion del mismo.

Conflicto de intereses

Ninguno declarado por los autores.

Financiacion

Ninguna declarada por los autores.
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