Cartas al Editor

Porfiria hepatica
con manifestaciones

neurolégicas
os tres casos de porfiria

intermitente aguda pre-

sentados por los docto-
res Mendoza, Parejay Zambrano
(1) contribuyen a ampliar el
mapa porfirico de Colombia, ini-
ciado por uno de nosotros en
1966 (2), e incitan a hacer algu-
nas consideraciones sobre el
diagnostico y el tratamiento de
las porfirias.
Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad dependen funda-
mentalmente del tipo de precur-
sores acumulados; asi tenemos
que si las enzimas deficientes
son las que corresponden a los
precursores tempranos, acido
deltaaminolevulinico (ALA) y
porfobilinégeno (PBG), los pa-
cientes presentan manifestacio-
nes neurologicas; en cambio, si
el defecto corresponde a los
sustratos distales (uro, copro o
protoporfirinas), aparecen las
manifestaciones cutaneas. Por lo
tanto, desde el punto de vista
clinico, las porfirias se clasifi-
can en neuroporfirias, porfirias
cutaneas y porfirias neurocu-
taneas (3). Al primer grupo per-
tenecen la porfiria intermitente
aguda (PIA) y la plumboporfiria
(PP), debida ésta a deficiencia
de la ALA-deshidratasa. Las
porfirias cutaneas, caracterizadas
por fotosensibilidad, fragilidad
cutanea, hipertricosis facial e
hiperpigmentacién, comprenden
la porfiria cutdnea tarda (PCT),
la porfiria eritropoyética congé-
nita (PEC) y la protoporfiria
eritropoyética. Por ultimo, las
porfirias neurocutaneas com-
prenden la coproporfiria heredi-
taria y la porfiria variegata (PV).
Las neuroporfirias y las porfirias

neurocutaneas constituyen el
grupo de porfirias agudas y se
caracterizan por la eliminacion
aumentada de ALA y PBG.
Mientras en las neuroporfirias
este aumento suele ser constan-
te, en las porfirias neurocutaneas
la eliminacion suele ser normal
durante los intervalos asinto-
maticos. Aunque para el diag-
noéstico se ha recomendado siem-
pre la busqueda de PBG en la
orina, ultimamente se preconiza
la investigacion cuantitativa de
ALA: esta técnica es dificil y
accesible s6lo a muy pocos la-
boratorios; en cambio la investi-
gacion de PBG es sencilla y per-
mite diferenciar otros cromo-
genos que pudieran aparecer en
la orina (4); se puede practicar
en cualquier laboratorio media-
namente dotado y, por lo tanto,
debe llevarse a cabo siempre que
se sospeche porfiria aguda (2,
4). Las pruebas para determinar
deficiencias enzimaticas son
complicadas y no son de aplica-
cion practica; estarian indicadas
solo para investigar casos laten-
tes y a los parientes de enfermos
reconocidos.

Dos de los pacientes presenta-
dos son negros, aunque los auto-
res anotan que entre la raza ne-
gra la enfermedad es rara, en
nuestro estudio de 1966, sobre
34 pacientes, tres eran negros y
hubo incluso un indigena (2); la
prevalencia parece estar condi-
cionada por la composicion ra-
cial del grupo estudiado.

En cuanto al tratamiento, debe
anotarse que la hematina
intravenosa ocasiona remisiones
bioquimicas, pero la mejoria cli-
nica es inconstante (3). Ultima-
mente se ha recomendado el
empleo de cimetidina oral, a la
dosis de 800 mg/dia, con base
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en el efecto inhibitorio de la
cimetidina sobre la sintesis del
citocromo P-450 hepatico y so-
bre la actividad de la hem-
oxidasa, lo cual determina inhi-
bicién de la ALA sintetasa por
un mecanismo de retroalimen-
tacion negativa (5). Hemos te-
nido la oportunidad de aplicar
cimetidina en dos pacientes con
PIA, obteniendo pronta recupe-
racion clinica y desaparicion del
PBG urinario. Las convulsio-
nes responden rapidamente a la
aplicacion de diazepam, 5-10
mg por via intravenosa (3). Para
los dolores es necesario emplear
opiaceos (morfina: 5-10 mg,
cada 4 horas, intravenosa o in-
tramuscular (2, 3); la ansiedad,
la agitacion y los sintomas psi-
coticos responden a las fenotia-
cinas (cloropromazina: 25-50
mg, cuatro veces al dia por via
oral o parenteral) (2, 3).

En las porfirias cutaneas se ha
empleado S-adenosilmetionina
(SAME) oral, a la dosis de 12-
15 mg/kilo/dia. Asociada a do-
sis bajas de cloroquina, 100 mg
dos veces por semana, ha provo-
cado remisiones clinicas y
bioquimicas completas en la
porfiria cutanea tarda (6). Igua-
les resultados se han obtenido
aplicando SAME en la porfiria
eritropoyética (7).

Por tltimo, debemos anotar que
el diagndstico de porfiria inter-
mitente aguda debe considerar-
se siempre en pacientes con do-
lores abdominales recurrentes o
neuropatias sensoriomotoras no
aclaradas, con o sin manifesta-
ciones psiquicas o trastornos de
conducta inexplicables (3).
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Respuesta
especto a la clasifica-
ciéon aportada por los
colegas, soportada con

la respectiva cita bibliografica,
es otro punto de vista valido,
pero la mencionada por noso-
tros también es pertinente y pro-
viene de una fuente con mucho
valor (1). No debemos olvidar
de que uno de los problemas de
la literatura médica es que no
siempre todos hablamos el mis-
mo idioma y atin mas cuando se
trata de entidades que son relati-
vamente poco frecuentes, de ahi
la importancia de las clasifica-
ciones acordadas por las asocia-
ciones internacionales de diver-
sas patologias, lo cual no se ha
logrado.

La clasificacion que nosotros ci-
tamos se encuentra también en
obras de reconocido prestigio
dentro de la neurologia y la me-
dicina interna colombianas (2).
En cuanto al diagnéstico no so-
bra insistir que lo primero es el
criterio clinico y coincidimos en
que lo fundamental, en el labo-
ratorio, es la busqueda del
porfobilinégeno (PBG).

Respecto al tratamiento, estamos
de acuerdo en el uso de la cime-
tidina, infortunadamente por ra-
zones de espacio no lo mencio-
namos inicialmente; también es
recomendable en las mujeres
evitar el embarazo hasta que ha-
yan transcurrido al menos dos
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afios después de la ultima crisis
(3, 4), pues aunque su asocia-
cion con porfiria aguda intermi-
tente (PAI) es rara, la gravidez
en si, combinada con otros esta-
dos puede precipitar la crisis;
esta descrito que los altos nive-
les de 5-Beta-H esteroides, como
la dehidroepiandrosterona, en-
contrados en el embarazo, pue-
den explicar un ataque agudo (4).
En cuanto a las convulsiones nos
referimos al tratamiento profi-
lactico y las benzodiazepinas sir-
ven para el episodio agudo.

No sobra recordar que los barbi-
taricos (fenobarbital y primido-
na), la fenitoina, la carbamazepi-
na y la etosuximida, pueden in-
ducir ataques de porifiria (5, 9).
Vale la pena también mencionar
que en algunas mujeres se pre-
sentan ataques ciclicos frecuen-
tes y limitaciones que se pueden
evitar mediante la administra-
cion de analogos de la hormona
liberadora de la hormona lu-
teinizante (1, 10, 11). En un re-
ciente trabajo Telphly y colabo-
radores demostraron que la
glicina, un precursor esencial del
acido delta amino levulinico
(ALA), puede ser desviada de la
cadena biosintética del Hem, a
una via alterna.

Estos trabajos demostraron que
la administracion de benzoato de
sodio causa un dramatico des-
censo en la excrecion de ALA y
PBG. El benzoato de sodio y la

glicina son conjugados a la for-
ma de hipurato (benzoil-glicina),
por la enzima glicina aciltrans-
ferasa en la mitocondria, con pre-
sencia de coenzima A y ATP.
Esta forma de terapia ha sido
usada con resultados alentadores
en pacientes con PAI que sufren
de ataques agudos ciclicos aso-
ciados con fenémenos de exce-
siva excreciéon de hormonas
sexuales femeninas (7).

Una de las complicaciones des-
critas ocurre cuando el paciente
por cualquier motivo es llevado
a cirugia siendo expuesto a me-
dicamentos como el tiopental;
por lo tanto, varios estudios se
han realizado con propofol,
como droga segura durante el
acto anestésico (8-10).

Se han lanzado hipotesis para el
manejo con ligandos especificos
o receptores periféricos benzo-
diazepinas (11); ademas se han
descritos casos usando implan-
tes de testosterona (110 mg sub-
cutaneos) en mujeres con ata-
ques recidivantes relacionados
con su ciclo menstrual, con mar-
cados beneficios clinicos y sin
efectos secundarios (12).

Por otro lado tal como lo anota-
mos en nuestra publicacion y
recalcan los doctores Gutiérrez
en sus comentarios, el diagnds-
tico de PAI debe considerarse
siempre en pacientes con dolo-
res abdominales recurrentes o
neuropatias sensoriomotoras no
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aclaradas, con o sin manifesta-
ciones psiquicas o trastornos de
conducta inexplicables, insisti-
mos en la ayuda para el diag-
nostico, de la historia familiar y
del dolor en espalda y extremi-
dades, asi como el desarrollo
agudo de hipertension arterial
durante el ataque. No olvidemos
la relacion con ingestion de dro-
gas y menstruacion. La intoxi-
cacion aguda por plomo inhibe
la sintesis del grupo Hem en va-
rios puntos de su via metaboli-
ca. El diagnostico se establece
con base en la historia y la de-
terminacion de los niveles séri-
cos. Se han mencionado otros
toxicos como benceno, tetraclo-
ruro de carbono, hierro y oro.
La asociacion de psicosis y
neuropatia periférica puede con-
fundirse con la enfermedad de
Wernicke- Korsakoff.
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Finalmente agradecemos a los
colegas su valiosa contribucion,
aceptamos de buena gana sus cri-
ticas constructivas que no hacen
otra cosa sino enriquecer la dis-
cusion y nuestros conocimien-
tos sobre este apasionante tema
y les pedimos disculpas por no
haberlos incluido en la biblio-
grafia.
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