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Intermittent acute porphyria during pregnancy is a rare disease. Due to its capacity to simulate

an acute abdomen without any apparent cause, it requires an accurate diagnosis and a specific
management. This review will present the epidemiology, physiopathology, classification,
specific diagnostic criteria and management, focusing on the triggering factors and drugs
contraindicated in this diagnosis.

INTRODUCCION

La porfiria es un sindrome secundario a altera-
ciones congénitas o adquiridas del metabolis-
mo de las porfirinas®”, por un déficit enzimdtico de
la via metabdlica del grupo hem que aumenta la
circulacién, acumulacién y excrecién de porfirinas
en los tejidos®.

El grupo hem es un complejo ferroso de la proto-
porfirina IX, el cual se sintetiza en todos los tejidos,
pero principalmente en el higado (15 a 20%) y teji-
do eritropoyético (75 a 80%), combindndose con la
globina para formar la hemoglobina. También par-
ticipa en la formacién de la mioglobina, del citocro-
mo p450 y de los transportadores de electrones®.

La regulacién del hem tiene dos vias: a nivel hepd-
tico, por la enzima hem oxidasa, en un feedback (+),
en que el aumento excesivo de hem es degradado por
esta enzima, disminuyendo su nivel. Otro mecanis-
mo es con el dcido gamma-aminolevulinico sintetasa

(ALA-S) por un feedback (-), ya que al disminuir el
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hem, la ALA-S aumenta su secrecion sobrestimulan-
do la cadena de precursores y aumentando los valores
finales de hem. Estos procesos son determinantes en
la fisiopatologfa y tratamiento de esta enfermedad.

Las porfirinas son intermediarias o precursores del
grupo hem; sin embargo, se desconoce su funcién
especifica en el organismo®. Los precursores
de las porfirinas son incoloros, pero cuando se
exponen a la luz y al oxigeno, espontdneamente se
convierten en porfirinas con un color intenso y son
fluorescentes al exponerse a la luz ultravioleta®.

CLASIFICACION

En la via metabdlica del hem existen ocho etapas,
cada una con una enzima especifica, lo que
determina la clasificacién, de acuerdo al sitio del
defecto enzimdtico (Figura 1); por lo tanto, una
afeccién de cualquiera de estas enzimas produce
una porfiria especifica. Es una premisa que la
primera enzima de la cadena, la dcido gamma-
aminolevulinico sintetasa (ALA-S), por causas no
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Figura 1. Via metabdlica del grupo hem y tipo de porfiria de acuerdo a enzima afectada®.

conocidas, nunca es afectada y las porfirias ocurren
por alteracién de las siete restantes.

La clasificacién de las porfirias puede ser de labo-
ratorio, clinica o segtn sitio de produccién:

a. Laboratorio: de acuerdo a la enzima afectada.
b. Clinica: crisis agudas o manifestaciones crénicas.
c. Sitio de produccién: hepdticas o eritropoyéticas.

Debido a su utilidad préctica, la clasificacién reco-
mendada es la clinica.

Hay cuatro porfirias agudas y cuatro porfirias cré-
nicas, siendo las primeras de expresiéon exclusiva-
mente hepdtica y las segundas, pueden ser de ex-
presién medular y/o hepdticas. Sus caracteristicas
se observan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1: Caracteristicas de las porfirias de expresion aguda®®.

TIPO PORFIRIA AGUDA DEFECTO ENZIMATICO HERENCIA SITIO EXPRESION
Deficiencia ALA deshidrasa ALA deshidrasa Autosomica recesiva Higado
Porfiria aguda intermitente Porfobilindgeno deaminasa (PBG) Autosdémica dominante Higado
Coproporfiria hereditaria Coproporfirindgeno oxidasa Autosémica dominante Higado
Porfiria variegata Protoporfirindgeno oxidasa Autosoémica dominante Higado
Tabla 2: Caracteristicas de las porfirias de expresion cronica®®.

TIPO PORFIRIA CRONICA DEFECTO ENZIMATICO HERENCIA SITIO EXPRESION
Porfiria cutanea tarda Uroporfirinégeno decarboxilasa Autosémica dominante o adquirida ~ Higado

Porfiria hepato-eritropoyética

Porfiria eritropoyética

Porfiria eritropoyética congénita

Uroporfirinégeno lll decarboxilasa

Ferroquelatasa
Uroporfirindgeno Il sintetasa

Autosomica recesiva Higado, médula dsea

Autosémica dominante Higado, médula 6sea

Autosémica recesiva Médula dsea
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EPIDEMIOLOGIA

En la poblacién general, las dos porfirias més fre-
cuentes son: la porfiria cutdnea tarda (PCT) que
es la mds frecuente de todas y la porfiria aguda
intermitente (PAI) que es la mds frecuente de las
agudas, con una prevalencia de 5/100.0007.

Su incidencia real es imposible de conocer, ya
que hay muchos portadores asintomdticos de la
mutacién que nunca presentan manifestaciones
clinicas.

FISIOPATOLOGIA

Debido a la importancia en el embarazo de la PAI,
a continuacion se explicard la fisiopatologia de esta
porfiria en especifico: en la PAI la enzima alterada
es la porfobilinégeno-deaminasa (PBG-D), lo que
impide la sintesis de las porfirinas que contindan
en la cadena, disminuyendo finalmente el grupo
hem. Esto por feedback (-) determina hiperesti-
mulacién de la ALA-S y aumento de porfobiliné-
geno (PBG) y de 4cido gamma amino-levulinico
(ALA), precursores previos que se acumulan en

forma excesiva en diversos tejidos (Figura 3), lo
que se utiliza para hacer el diagndstico mediante
su determinacién en plasma y orina.

MANIFESTACION CLIiNICA

La manifestacién cutdnea, propia de las porfirias
crénicas, es secundaria a la fotosensibilidad pro-
pia de las porfirinas, las cuales se acumulan en
los capilares dérmicos superficiales, reaccionando
al contacto con la radiacién UV, produciendo de
esta manera lesiones tanto en la piel como en las
mucosas expuestas. Las manifestaciones iniciales
son lesiones eritematosas y ampollas, pero en eta-
pas avanzadas pueden presentar cicatrices hipo o
hiperpigmentadas.

Las crisis agudas se producen por acumulacién
de ALA y PBG, las cuales pueden ser severas,
incluso letales en algunos casos. Se presenta en
un 80% en mujeres, principalmente entre los 18
y 45 anos® debido a la participacién de las hor-
monas femeninas en el gatillamiento de las crisis
y son generalmente intensas y recurrentes. En
un 65 a 80% de las pacientes estd clinicamente
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Figura 2. Via normal (abreviada).
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Figura 3. Alteraciones de la via normal en PAI.
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latente y no es diagnosticada en la gran mayoria
de los casos. Un dato a recordar es que el ALA 'y
el PBG en los periodos intercrisis estin general-
mente en rangos normales.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
EN CRISIS AGUDAS

Compromiso neurovisceral

* Dolor abdominal en 90 a 95% de los casos, por
una neuropatia autonémica.

* Naduseas y vomitos

* Constipacién

Compromiso neurolégico

* Neuropatia periférica
* Daresia o paralisis

Compromiso psiquiatrico

* Ansiedad, depresion

* Dsicosis aguda, alucinaciones

¢ Confusién

* Convulsiones y coma por encefalopatia meta-
bélica debida a hiponatremia severa (17 al 32%
de los casos).

Compromiso urinario

* Coluria: signo presente en 80% de los casos,
por reaccién de las porfirinas expuestas a la luz
solar ultravioleta, pasando de incoloros a porfo-
bilinas de color marcadamente obscuro.

Las pruebas de laboratorio cumplen su mayor uti-
lidad en el periodo de la crisis activa, ya que en
el periodo pasivo de la enfermedad, las porfirinas
pueden estar en rangos normales en la orina; sin

embargo, hay que recordar que durante el emba-
razo pueden estar estos elementos elevados incluso
en mujeres no portadoras de esta enfermedad. Los
hallazgos pesquisados son:

Examen de orina

* Requiere muestra en orina de 24 horas’>:.

* Coluria: al contacto de la muestra con la luz
ultravioleta®.

* PBG y ALA elevados (principalmente el prime-
ro). Este es un examen que se realiza en algunos
laboratorios. Valores normales para ALA: 1 -7
mg/24hrs y PBG: <2 mg/24 hrs®. El Hospital
Clinico tiene convenio con el Laboratorio de
Hepatologia, que realiza determinacién de por-
firias tanto en orina como en deposiciones, pero
no aun determinacién por ADN.

Pruebas hepaticas:

¢ Transaminasas: elevadas.
e Acidos biliares: elevados.
* Biopsia hepdtica: esteatosis y depdsitos de fierro.

En la Tabla 3 se aprecian las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de las distintas porfirias agudas.

FACTORES DESENCADENANTES

Son importantes a recordar, ya que ante la sospe-
cha o confirmacién de porfiria, deben prevenirse
una serie de eventos enddgenos y exdgenos que
pueden gatillar crisis agudas:

e DPubertad: la porfiria es mds frecuente entre
los 18 y 45 afos, debido a su asociacién a las

Tabla 3: Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las porfirias agudas.

Coproporfiria hereditaria
Porfiria variegata

Neuroldgica y cutanea

Neurolégica y cutanea

TIPO PORFIRIA AGUDA CLINICA HALLAZGOS BIOQUIMICOS
Deficiencia ALA deshidrasa Neurolégica Orina: ALA
Porfiria aguda intermitente Neurolégica Orina: ALA, PBG

Orina: ALA, PBG; deposiciones: coproporfirina
Orina: ALA y PBG; deposiciones: coproporfirina, protoporfirinégeno
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hormonas sexuales femeninas, especialmente la
progesterona, la cual induce un aumento de la
ALA-S.

* Ciclo menstrual: por efecto hormonal.

* Infecciones: por alteracién de la regulacién de
la hem oxidasa"”.

* Ayuno prolongado: los hidratos de carbono in-
hiben la produccién de ALA-S.

* Alcohol: debido a la afeccién hepética con la
consiguiente afeccién de la hem oxidasa.

* Tabaco

* Embarazo

* Drogas

* Fdrmacos: existen fdrmacos de uso autorizado y
prohibido en pacientes con porfirio®, descritos
en Tabla 4, destacando los de mayor cuidado
por su uso frecuente durante el embarazo.

PORFIRIA EN EL EMBARAZO

Siendo muy infrecuente en el embarazo, es impor-
tante conocer sus caracteristicas clinicas dada la
importancia del diagnéstico diferencial en el dolor
abdominal agudo de causa no precisada. Las crisis
dolorosas en estas pacientes son mds frecuentes y
mds intensas durante la gestacion debido a las alzas
hormonales propias, pudiendo ser precoces desde

las 8 semanas de gestacion. Se han descrito casos
de muerte fetal y recién nacidos de bajo peso®.
Las pacientes portadoras de porfiria cutdnea tardia
pueden ver exacerbada la fotosensibilidad durante
el embarazo.

Dentro de los factores desencadenantes, durante el
embarazo hay que considerar el ayuno prolongado,
principalmente en el primer trimestre, debido a la
mayor frecuencia de vémitos e hiperemesis, lo que
lleva a una disminucién del aporte de hidratos de
carbono. También es importante evitar los firma-
cos contraindicados®: nitrofurantoina, metildopa,
eritromicina y methergin, de uso extendido en el
embarazo.

Durante las crisis agudas se pueden presentar al-
zas tensionales, vémitos, dolor abdominal, con-
vulsiones y compromiso de conciencia que puede
confundir con eclampsia. Como la eclampsia es
una enfermedad mds frecuente, la porfiria proba-
blemente es subdiagnosticada y siendo una gran
simuladora, se confunde con otros cuadros simi-
lares.

A través de los afios se han presentado escasos re-
p
portes cientificos de esta enfermedad asociada al

Tabla 4: Farmacos a considerar en porfiria, de uso mas frecuente.

PROHIBIDOS USO CON PRECAUCION PERMITIDOS
Cloranfenicol Ketoprofeno Paracetamol
Cotrimoxazol Acido mefenamico Aspirina
Nitrofurantoina Meloxicam Ibuprofeno
Griseofulvina Clindamicina Morfina
Ketoconazol Claritromicina Codeina
Miconazol Metronidazol Penicilinas
Antiespasmadicos Fluconazol Cefalosporinas
Fenitoina Omeprazol Aminoglucdcidos
Acido valproico Famotidina Clorpromazina
Ergotamina Haloperidol
Metildopa Atenolol
Eritromicina Labetalol
Tolbutamida Atropina
Danazol Diazepam
Methergin Heparina

www.redclinica.cl
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embarazo y la gran mayoria son series de casos con
muestras pequenas. Es cldsica la revision de Hunter
(1971) en que analizando diversas fuentes concluye
que el embarazo aumenta la gravedad de la porfiria
con un 27% de mortalidad materna®. Anderson
(2003) analizé la relacién del uso de hormonas
exdgenas con el desencadenamiento de crisis agu-
das en embarazadas portadoras de porfiria aguda
intermitente diagnosticado por ADN (incluye mu-
jeres con enfermedad clinica y latente), demostran-
do que el uso de anticonceptivos aumenta las crisis
agudas, ademds de observar el doble de abortos en
las pacientes con porfiria clinica que las portadoras
latentes. No se demostré asociacién con el uso de

terapia hormonal de reemplazo en menopausia 1.

Una publicacién nacional reciente - Wolff, 2008
* demostré que la porfiria se exacerba durante el
embarazo y aumenta la tasa de hiperémesis y de
abortos espontdneos si el diagnéstico de porfiria
es realizado durante el embarazo; sin embargo,
no aumenta la incidencia de otras complicaciones
importantes como embarazo ectdpico, sindrome
hipertensivo y bajo peso al nacer.

TRATAMIENTO

El manejo tiene dos pilares: medidas generales y
especificas.

Medidas generales

Evitar los factores desencadenantes mencionados.

* Manejo del dolor: uso de opiodes como la me-
peridina.

* Alteraciones psiquidtricas: ha demostrado utili-
dad el uso de clorpromazina en dosis habitua-
les.

 Taquicardia: ha demostrado utilidad el uso de
beta adrenérgicos; sin embargo, durante el em-
barazo el uso de propranolol estd contraindica-
do, por lo que se recomienda utilizar atenolol
en dosis habituales.
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e Hidratacién abundante, tanto oral como endo-
venosa.

Medidas especificas

* Suero glucosado 10%: ha demostrado ser efec-
tivo tanto durante la crisis del primer trimestre
del embarazo como en el puerperio, periodos
de mayor riesgo. Su mecanismo de accién es
por la disminucién de los periodos de ayuno,
lo que produce una disminucién de los niveles
de ALA-S. Las dosis recomendadas son: 0,3 grs
glucosa/kg/hr ev 0 300-400 grs/dia ev lento.

* Hematina: si no responde al tratamiento ante-
rior, se debe utilizar hematina endovenosa en do-
sis de 3 a 4 mg/kg peso en bolo de 100 cc a pasar
en 15 a 30 minutos una vez al dia por cuatro
dias. El aporte de hematina produce un aumen-
to del grupo hem, lo que lleva a una inhibicién
del feedback (-) con la ALA-S, induciendo asi su
disminucién, con la consiguiente disminucién
de los precursores siguientes.

CONCLUSION

La porfiria tiene una baja frecuencia y un impacto
relativo en el desarrollo normal del embarazo, pero
es importante conocer sus caracteristicas ante una
gestante con dolor abdominal agudo de causa no
precisada y con exdmenes generalmente normales
para evitar el error diagndstico. Es fundamental
conocer los factores gatillantes del cuadro agudo y
los firmacos que estando contraindicados en esta
enfermedad, tienen un mayor uso en obstetricia.

Con la sospecha diagndstica se inicia analge-
sia inmediata y se aporta suero glucosado, pro-
duciendo un alivio rdpido del dolor abdominal
que es el sintoma mds frecuente. Es de necesidad
imperiosa evitar el ayuno prolongado durante la
hospitalizacién y evitar firmacos como la meto-
clopramida en caso de vomitos, ya que puede exa-
cerbar las crisis.
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Con la sospecha diagndstica, solicitamos inmedia-
tamente porfirinas en orina (PBG y ALA), y no en
deposiciones, ya que las porfirinas que se elevan en
las crisis agudas no se eliminan por las heces. En
centros de salud que cuenten con la determinacién
de porfiria por estudios de ADN, deben priorizar
este examen, el cual es el gold standard y detecta la
enfermedad en cualquier periodo.

A pesar de su baja frecuencia, recordemos que las
crisis en el primer trimestre aumentan las tasas de
aborto y exacerban los vémitos propios de este pe-
riodo, por lo que en casos de hospitalizaciones por
hiperémesis gravidica refractaria a tratamiento,
puede ser 1til descartar este diagndstico.
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