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La Porfiria Intermitente Aguda (PIA) 
es transmitida por un gene autosómico do-
minante que determina la alteración de la 
biosíntesis de las porfirinas produciendo a-
cúmulo de los precursores ALA y PBG y 
una mayor excreción en la orina que se 
oscurece con la exposición a la luz. Las ma-
nifestaciones clínicas son muy variadas; el 
síntoma inicial más frecuente es el do-
lor abdominal que casi siempre precede a la 
polineuropatía. 

Trabajo realizado en los departamentos de Me -
dicina Interna y Patología del Hospital San Juan de 
Dios de Bogotá, Instituto Nacional de Cancerologia y 
Sección de Genética de la Facultad de Medicina, Univer-
sidad Nacional, Bogotá. 

Dr. Milton Argüello: Profesor Titular de Me-
dicina Interna, Jefe de la Sección de Gastroenterologia; 
Dr. Ignacio Vergara: Profesor Asociado de Medicina In-
terna, Jefe de la Sección de Neurología; Dra. María 
Cristina Mora B.: Médico Universidad Nacional; Dr. Guido 
Lastra: Profesor Asociado de Bioquímica; Dr. Julio En-
rique Ospina: Director Instituto Nacional de Cancerolo-
gia; Dr. Emilio Yunis: Profesor Asociado, Jefe de la 
Sección de Genética Médica; Dr. Hernán Camargo P.: 
Profesor Asistente de Patología; Dra. Blanca de Moreno: 
Bacterióloga de la Sección de Gastroenterologia. 

Solicitud de separatas al Dr. Arg¿ello. 

Se presentan 23 pacientes, 14 de un 
estudio retrospectivo y 9 estudiados en 
forma prospectiva, en quienes el diagnós-
tico se hizo basándose en el cuadro clínico, 
la historia familiar y la presencia de por-
fobilinógeno en orina. 

En los pacientes del estudio prospecti-
vo se hizo el estudio familiar elaborando el 
árbol genealógico y examinando los fa-
miliares cuando fue posible. Además de los 
exámenes paraclínicos usuales se practicaron 
pruebas de funcionamiento hepático y se 
determinó cuantitativamente el PBG urina-
rio. 

El estudio histopatológico del hígado 
se realizó en 7 biopsias y en 3 necropsias, 
encontrándose depósito de hierro en 4 
casos; la ultraestructura de 6 biopsias mos-
tró cambios mitocondriales. 

INTRODUCCION 

Las porfirias constituyen un conjunto 
de enfermedades que presentan como ca-
racterística común, trastornos en el me-
tabolismo de las hemoproteínas con acú-
mulo de precursores de la síntesis de 
estos compuestos. Algunas se heredan en 
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forma autosómica dominante o recesiva y 
se desencadenan por factores endógenos o 
exógenos, otras son inducidas por acción de 
drogas o tóxicos. 

Los primeros casos confirmados de 
porfiria fueron informados en 1.874 por 
Schultz (1) y Baumstark (2) con el 
nombre de "penfigus leprosus". En 1.833 
Mac Munn (3) publicó su estudio sobre 
cinco casos de porfiria cuyas características 
correspondían a la coproporfiria. Garrod (4), 
diez años más tarde estudiando la orina de 
126 personas, concluyó que algunos de los 
pigmentos, cuya excreción se aumentaba 
en ciertos casos de porfiria, eran constitu-
yentes normales de la orina. Gunther (1.911) 
tiene el mérito de haber hecho la primera 
clasificación clínica de las porfirias di-
vidiéndolas en tres grupos: Hematoporfiria 
aguda, Hematoporfiria crónica y Hematopor-
firia congénita (5). 

El término porfiria fue introducido por 
Fischer (6), y generalizado por los tra-
bajos de Waldenström, quien denominó la 
hematoporfiria crónica, como porfiria cu-
tánea tarda (7); incluyó en la porfiria aguda 
varias sub formas caracterizadas por có-
licos abdominales, neuropatía periférica, pa-
rálisis, psicosis y coma. El término por-
firia latente lo reservó para aquellos pa-
cientes que a pesar de excretar cantidades al-
tas de metabolitos intermediarios, permane-
cen libres de síntomas y en quienes se 
puede precipitar la forma aguda por la 
ingestión de barbitúricos (8). 

Stokvis informó en 1.889 un caso de 
porfiria intermitente aguda (PIA) en una 
paciente que recibía Sulfonmetano (9); 
Ranking y Pordington (10) publicaron dos 
casos de esta enfermedad un año más 
tarde. 

Uno de los grandes avances en el 
diagnóstico bioquímico de la PIA, fue el 
descubrimiento hecho por Sachs en 1.931 
de un cromógeno Ehrlich positivo, di-
ferente de los porfirinógenos, en la orina de 
estos pacientes (11). 

En la Tabla 1 se presenta la lista de 
los desórdenes en el metabolismo de las 

porfirinas propuesto por Eales (12), que 
incluye las coproporfirinurias secundarias, 
sin que difiera substancialmente de las 
clasificaciones de Goldberg y Rimington 
(13) y Watson (14) que dieron la base para 
la clasificación de Tschudy (15). 

En Sud Africa la forma variegata pre-
domina en la población blanca y la cu-
tánea en la población negra de origen 
Bantú. En Estados Unidos y en Europa la 
forma intermitente aguda (PIA) es la más 
frecuente (16,17). En la mayor parte de los 
países la prevalencia de la PIA es de 1 a 2 
por cada 100.000 habitantes (17) lo cual 
nos permite calcular en 400 los posibles ca-
sos colombianos; sin embargo, solo hemos en-
contrado siete casos informados (18-21) y 
por esto creemos importante presentar 23 
nuevos pacientes estudiados en sus as-
pectos genético, clínico, bioquímico y mor-
fológico del hígado. 

MATERIAL Y METODOS 

Se presentan 23 casos de PIA diag-
nosticados en el Departamento de Me-
dicina del Hospital San Juan de Dios de 
Bogotá, 14 de una revisión retrospectiva de 
1.962 a 1.972 y 9 estudiados en forma 
prospectiva en el periodo comprendido en-
tre 1.972 y 1.979. 

El diagnóstico de PIA se basó en el 
cuadro clínico, la historia familiar y la 
presencia de porfobilinógeno (PBG) en 
orina. En el segundo grupo se hizo además 
un estudio genético elaborando el árbol ge-
nealógico y estudiando los familiares cuan-
do fue posible. Además de los exámenes de 
cuadro hemático, glicemia, nitrógeno urei-
co, creatinina y colesterol, se practicaron 
pruebas de funcionamiento hepático (ex-
creción de bromosulftaleína, tiempo de 
protrombina y dosificación de bilirrubinas 
séricas), y se determinó el porfobilinógeno 
urinario en forma cualitativa y cuantitativa. 
En algunos casos se practicó curva de 
tolerancia a la glucosa, estudio de LCR y 
estudios electrodiagnósticos. 

El estudio histopatológico del hígado 
se realizó en siete biopsias y tres ne-
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cropsias, y el de ultraestructura en seis 
biopsias. 

Presentación de casos 

Se presenta un breve resumen de las 
historias clínicas de los 9 pacientes es-
tudiados en forma prospectiva. 

Caso 1 (H.C. No. 631991 - H.S.J.D.) Hombre de 
42 años, natural del Líbano (Tolima) y procedente de 
Bucaramanga, quien ingresó por cuadríparesia flaccida, dis-
fonía, dificultad respiratoria y estado confusional. 

Los síntomas se inciaron cuarenta días antes por 
dolor abdominal tipo cólico, diez días después orinas que 
se oscurecían con a luz, veinte días antes del ingresó 
mialgias, parestesias y debilidad muscular que progresó 
hasta imposibilitarlo para caminar. Además presentó dia-
rrea, náuseas y astenia. 

Al examen se encontró un paciente confuso con 
cuadriparesia fláccida de predominio superior y proximal, 
arreflexia generalizada, atrofia muscular en grupos pro-
ximales, dificultad respiratoria moderada, disfonía y 
retención urinaria. La orina era de color oscuro, "vino 
tinto". 

Laboratorio: tiempo de protrombina 20" (52%), 
bilirrubina directa 1 mg.%, indirecta 2.1 mg.%, PBG 
fuertemente positivo en orina durante las dos primeras 
semanas, curva de tolerancia a la glucosa anormal, cifra 
máxima de 173 mg. a las dos horas, BSP: retención del 
4% a los 45 minutos, L.C.R. y E.E.G. normales. E.M.G.: 
lesión difusa de neurona motora y signos de denervación. 
Biopsia muscular demostrativa de atrofia neurogénica. 
Biopsia hepática que muestra hemosiderosis severa. 

Historia familiar: es notable la presencia de diabe-
tes en las familias paterna y materna, consanguinidad y 
presencia en varios miembros de la familia de episodios de 
parálisis, trastornos mentales, episodios de dolor abdomi-
nal y otras alteraciones neurológicas compatibles con 
PIA (Gráfica 1). 

Evolución: el paciente se recuperó lentamente, 
volvió a deambular con dificultad y su estado mental se 
normalizó. Persistieron discreta cuadriparesia, con atrofias 
musculares de predominio proximal (Figura 1) y disfonía 
por moderada paresia de cuerdas vocales. Desapareció la 
porfirinuria. Recibió tratamiento sintomático y clorpro-
mazina. 

PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA 219 



2 2 0 ARG¦ELLO Y COL 



Caso 2 (H.C. No. 634183 - H.S.J.D.) Mujer de 24 
años, natural y procedente de Gachalá, quien ingresó por 
dolor abdominal tipo cólico, astenia y parestesias ge-
neralizadas. Los síntomas se manifestaron cuatro meses 
antes por dolor abdominal tipo cólico, astenia, pa-
restesias generalizadas con sensación de quemadura en la 
planta de los pies y orinas que se oscurecían con la 
luz. 

Al examen físico se encontró una paciente alerta 
con cuadriparesia fláccida, mialgias y parestesias, posterior-
mente presentó parálisis respiratoria y de pares bulbares, 
facial y trigémino; veinte días después requirió tra-
queostomía y respiración asistida (Figura 2). Persistía la 
orina oscura color "vino tinto". 

Laboratorio: L.C.R. y E.E.G. normales. Colesterol 
2 7 5 m g . U r o c u l t i v o : infección urinaria por E. coli, 
PBG 3.5mg./24 horas. Pruebas de función hepática nor-
males. El EMG mostró lesión difusa de neurona mo-
tora periférica. Biopsia hepática normal. Historia Fa-
miliar: es la menor de ocho hermanos, cuatro de ellos con 
cuadros compatibles con PIA lo mismo que una tía y un 
sobrino por la línea paterna (Gráfica 2). 

Evolución: a partir de la tercera semana se inició 
una lenta recuperación del cuadro motor y respiratorio 
(Figura 3). Desaparecieron los dolores y parestesias, la 
orina era clara; el PBG fue débilmente positivo durante va-
rias semanas. La paciente continuó en programa de 
rehabilitación a largo plazo con mejoría progresiva. 

Caso 3 (H.C. No. 626281 - H.S.J.D.) Hombre de 
18 años, natural y procedente de Bogotá, que consultó por 
dolor abdominal y visión borrosa. La enfermedad se 
manifestó dos años y cinco meses antes por dolor ab-
dominal, estreñimiento, íleo reflejo, orinas oscuras y 
PBG positivo. Quince días antes de su ingreso presentó 
nuevamente dolor abdominal, visión borrosa y orinas que 
se oscurecían con la luz. 

Al examen físico se encontró un paciente irritable 
con dolor a la palpación en epigastrio e hiporreflexia ge-
neralizada. 

Laboratorio: cuadro hemático, sideremia, protrom-
bina, bilirrubina, transaminasas, colesterol y E.M.G. nor-
males. B.S.P.: retención del 13% a los 45 minutos. E.E.G. 
normal, PBG: 16.8mg. en orina de 24 horas. 

Biopsia hepática: citoplasma finamente granular, 
coloraciones para hierro negativas. 

En la historia familiar no se encontraron antece-
dentes de enfermedad similar. 

Evolución: ocho días después de su hospitalización 
desaparecen los síntomas y el PBG de la orina. 

Caso 4 (H.C. No. 680535-H.S.J.D.) Mujer de 21 
años, natural y procedente de Bogotá, quien ingresó por 
imposibilidad para caminar y dificultad respiratoria. La 
enfermedad se manifestó un mes antes por dolor ab-
dominal tipo cólico; ocho días antes del ingreso se 
iniciaron severos dolores y cuadriparesia progresiva, do-
lor torácico que se acentuaba con los movimientos res -
piratarios y aparecieron orinas que se oscurecían con la 
luz. 

Al examen físico se encontró una paciente del-
gada, ansiosa, desorientada,taquicárdica (F.C. 120/min.). 
con disnea, tiraje intercostal y dolor a la palpación ab-
dominal. La fundoscopia mostró espasmo de arterias y 
arteriolas retinianas. Presentaba paresia del velo del 
paladar, disfagja, disfonía y marcada cuadriparesia flác-
cida con atrofias musculares, arreflexia generalizada e 
hiperestesia cutánea. La orina era de color "vino tinto". 

Laboratorio: cuadro hemático, protrombina, gli-
cemia, nitrógeno ureico, creatinina, transaminasas, bi-
lirrubinas, serología y L.C.R. normales. El urocultivo 
mostró infección por Proteus mirabilis. El PBG fue de 
18mg. en 24 horas. B.S.P.: retención del 24% a los 
45, del 10% a los 90 y del 8% a los 120 minutos. Las 
radiografías de tórax fueron normales. 

Historia familiar: uno de los hermanos fue hos-
pitalizado 8 años antes en esta institución (H.C. No. 
423071) por cuadro de dolor abdominal, que habia sido 
intervenido quirúrgicamente en otro hospital por "ab-
domen agudo", y cuadriparesia con compromiso de 
pares bulbares. El PBG fue positivo en la orina. Se re-
cuperó parcialmente de la cuadriparesia y salió luego de 
28 días de hospitalización, muriendo súbitamente 20 
días después en el hogar. El padre, quien presentó un 
cuadro de parestesias y dolores abdominales, murió al 
año y medio de iniciados estos síntomas. No se ob-
tuvieron más datos. 

Evolución: en los días siguientes se acentuáronlos 
síntomas, necesitando traqueostomía, respiración asistida 
y gastrostomía. Murió en shock al décimo día de 
hospitalización. 

La necropsia (No. 031-74) mostró el cadáver de 
una mujer con marcada disminución de masas musculares 
y severa palidez mucocutánea que murió con cuadro de 
traqueo-bronquitis purulenta, edema pulmonar y bron-
coaspiración. 

El hígado mostró citoplasma de aspecto granular, 
con discreto aumento del tamaño da los hepatocitos; en 
algunas áreas la coloración para hierro fue positiva, con 
aspecto granular del pigmento plasmático. El sistema ner-
vioso central fue normal, el periférico no se estudió. 

Caso 5 (H.C. No. 681070 - H.S.J.D.) Hombre de 
33 años, natural y procedente dé Bogotá, que fue hospita-
lizado por presentar síntomas de infección urinaria, dolor 
abdominal y adinamia. Al ingreso presentaba dolor ab-
dominal severo y una radiografía simple de abdomen 
mostró íleo reflejo; la orina era de color vino tinto. Al 
noveno día de su hospitalización presentó cuadriparesia e 
insuficiencia respiratoria aguda. 

En el examen físico se encontró un paciente alerta, 
ansioso, con T.A. de 180x100, F.C.88/min..Fundoscopia 
normal, paresia de músculos interscostales. masticatorios, 
faciales, del velo del paladar y la lengua, cuadriparesia 
fláccida con arreflexia, dolores musculares generalizados e 
incontinencia vesical. 

Laboratorio: cuadro hemático: anemia ferropéni-
ca; la glicemia fluctuó entre 125 y 300mgrs. %, bilirrubi-
na total 1.8mg.%, directa de 1.45mg.%, L.C.R. normal, 
PBG: positivo en varias determinaciones fluctuando al-
rededor de 10mg. en las 24 horas. B.S.P.: retención del 
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Caso 2 (H.C. No. 634183 - H.S.J.D.) Mujer de 24 
años, natural y procedente de Gachalá, quien ingresó por 
dolor abdominal tipo cólico, astenia y parestesias ge-
neralizadas. Los síntomas se manifestaron cuatro meses 
antes por dolor abdominal tipo cólico, astenia, pa-
restesias generalizadas con sensación de quemadura en la 
planta de los pies y orinas que se oscurecían con la 
luz. 

Al examen físico se encontró una paciente alerta 
con cuadriparesia fláccida, mialgias y parestesias, posterior-
mente presentó parálisis respiratoria y de pares bulbares, 
facial y trigémino; veinte días después requirió tra-
queostomía y respiración asistida (Figura 2). Persistía la 
orina oscura color "vino tinto". 

Laboratorio: L.C.R. y E.E.G. normales. Colesterol 
275mg.%. Urocultivo: infección urinaria por E. coli, 
PBG 3.5mg./24 horas. Pruebas de función hepática nor-
males. El EMG mostró lesión difusa de neurona mo-
tora periférica. Biopsia hepática normal. Historia Fa-
miliar: es la menor de ocho hermanos, cuatro de ellos con 
cuadros compatibles con PIA lo mismo que una tía y un 
sobrino por la línea paterna (Gráfica 2). 

Evolución: a partir de la tercera semana se inició 
una lenta recuperación del cuadro motor y respiratorio 
(Figura 3). Desaparecieron los dolores y parestesias, la 
orina era clara; el PBG fue débilmente positivo durante va-
rias semanas. La paciente continuó en programa de 
rehabilitación a largo plazo con mejoría progresiva. 

_ Caso 3 (H.C. No. 626281 - H.S.J.D.) Hombre de 
18 anos, natural y procedente de Bogotá, que consultópor 
dolor abdominal y visión borrosa. La enfermedad se 
manifestó dos años y cinco meses antes por dolor ab-
dominal, estreñimiento, íleo reflejo, orinas oscuras y 
PBG positivo. Quince días antes de su ingreso presentó 
nuevamente dolor abdominal, visión borrosa y orinas que 
se oscurecían con la luz. 

Al examen físico se encontró un paciente irritable 
con dolor a la palpación en epigastrio e hiporreflexia ge-
neralizada. 

Laboratorio: cuadro hemático, sideremia, protrom-
bina, bilirrubina, transaminasas, colesterol y E.M.G. nor-
males. B.S.P.: retención del 13% a los 45 minutos. E.E.G. 
normal, PBG: 16.8mg. en orina de 24 horas. 

Biopsia hepática: citoplasma finamente granular, 
coloraciones para hierro negativas. 

En la historia familiar no se encontraron antece-
dentes de enfermedad similar. 

Evolución: ocho días después de su hospitalización 
desaparecen los síntomas y el PBG de la orina. 

Caso 4 (H.C. No. 680535-H.S.J.D.) Mujer de 21 
años, natural y procedente de Bogotá, quien ingresó por 
imposibilidad para caminar y dificultad respiratoria. La 
enfermedad se manifestó un mes antes por dolor ab-
dominal tipo cólico; ocho días antes del ingreso se 
iniciaron severos dolores y cuadriparesia progresiva, do-
lor torácico que se acentuaba con los movimientos res -
piratarios y aparecieron orinas que se oscurecían con la 
luz. 

Al examen físico se encontró una paciente del-
gada, ansiosa, desorientada,taquicárdica (F.C. 120/min.). 
con disnea, tiraje intercostal y dolor a la palpación ab-
dominal. La fundoscopia mostró espasmo de arterias y 
arteriolas retinianas. Presentaba paresia del velo del 
paladar, disfagia, disfonía y marcada cuadriparesia tlác-
cida con atrofias musculares, arreflexia generalizada e 
hiperestesia cutánea. La orina era de color "vino tinto". 

Laboratorio: cuadro hemático, protrombina, gli-
cemia, nitrógeno ureico, creatinina, transaminasas, bi-
lirrubinas, serología y L.C.R. normales. El urocultivo 
mostró infección por Proteus mirabilis. El PBG fue de 
18mg. en 24 horas. B.S.P.: retención del 24°/o a los 
45, del 10% a los 90 y del 8% a los 120 minutos. Las 
radiografías de tórax fueron normales. 

Historia familiar: uno de los hermanos fue hos-
pitalizado 8 años antes en esta institución (H.C. No. 
423071) por cuadro de dolor abdominal, que había sido 
intervenido quirúrgicamente en otro hospital por "ab-
domen agudo", y cuadriparesia con compromiso de 
pares bulbares. El PBG fue positivo en la orina. Se re-
cuperó parcialmente de la cuadriparesia y salió luego de 
28 días de hospitalización, muriendo súbitamente 20 
días después en el hogar. El padre, quien presentó un 
cuadro de parestesias y dolores abdominales, murió al 
año y medio de iniciados estos síntomas. No se ob-
tuvieron más datos. 

Evolución: en los días siguientes se acentuáronlos 
síntomas, necesitando traqueostomía, respiración asistida 
y gastrostomía. Murió en shock al décimo día de 
hospitalización. 

La necropsia (No. 031-74) mostró el cadáver de 
una mujer con marcada disminución de masas musculares 
y severa palidez mucocutánea que murió con cuadro de 
traqueo-bronquitis purulenta, edema pulmonar y bron-
coaspiración. 

El hígado mostró citoplasma de aspecto granular, 
con discreto aumento del tamaño da los hepatocitos; en 
algunas áreas la coloración para hierro fue positiva, con 
aspecto granular del pigmento plasmático. El sistema ner-
vioso central fue normal, el periférico no se estudió. 

Caso 5 (H.C. No. 681070 - H.S.J.D.) Hombre de 
33 años, natural y procedente dé Bogotá, que fue hospita-
lizado por presentar síntomas de infección urinaria, dolor 
abdominal y adinamia. Al ingreso presentaba dolor ab-
dominal severo y una radiografía simple de abdomen 
mostró íleo reflejo; la orina era de color vino tinto. Al 
noveno día de su hospitalización presentó cuadriparesia e 
insuficiencia respiratoria aguda. 

En el examen físico se encontró un paciente alerta, 
ansioso, con T.A. de 180x100, F.C.88/min..Fundoscopia 
normal, paresia de músculos interscostales. masticatorios, 
faciales, del velo del paladar y la lengua, cuadriparesia 
fláccida con arreflexia, dolores musculares generalizados e 
incontinencia vesical. 

Laboratorio: cuadro hemático: anemia ferropéni-
ca; la glicemia fluctuó entre 125 y 300mgrs. °/o, bilirrubi-
na total 1.8mg.°/b, directa de 1.45mg.°/fci, L.C.R. normal, 
PBG: positivo en varias determinaciones fluctuando al-
rededor de 10mg. en las 24 horas. B.S.P.: retención del 
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n% a los 45, del 13% a los 90 y del 10% a los 120 
minutos. 

La biopsia hepática (No. 128-74) mostró arquitec-
tura conservada y presencia de abundante pigmento fi-
namente granular intracitoplasmático con reacción po-
sitiva en las coloraciones para hierro. 

Historia familiar: no hay datos que sugiéranla 
presencia de PIA en los familiares. 

Evolución: se acentúa el cuadro motor con 
parálisis de los pares comprometidos, cuadriplejia fláccida, 
persisten los dolores musculares y presenta parálisis res-
piratoria requiriendo respiración asistida. Muere en paro 
cardíaco 21 días después de su ingreso. 

En este caso no fue posible practicar necropsia por 
oposición de la familia. 

Caso 6 (H.C. No. 723717 - H.S.J.D.) Mujer de 
26 años, estudiante, natural y procedente de Bogotá, 
quien ingresó con dificultad respiratoria y debilidad ge-
neralizada que se iniciaron 3 días antes por parestesias y 
debilidad en las extremidades que progresó a cuadriparesia. 
Como antecedente refiere tratamiento para dismenorrea 
con anovulatorios en los últimos 6 meses. 

Examen físico: paciente lúcida, ansiosa, con marca-
da insuficiencia respiratoria, fundoscopia normal, pa-
resia facial bilateral, cuadriplejia fláccida con arreflexia ge-
neralizada y moderadas atrofias musculares; dolor severo 
en las extremidades y disminución de la sensibilidad su-
perficial de tipo distal. 

Laboratorio: cuadro hemático, glicemia, nitrógeno 
ureico, creatinina, colesterol, bilirrubina y LCR normales; 
PBG: 5.5mg. en orina de 24 horas. Los controles pos-
teriores fueron negativos. B.S.P.: retención del 7.5% a 
los 45, 3% a los 90 y 2% a los 120 minutos. 

La biopsia hepática (No. 1968-75) mostró ar-
quitectura normal sin alteraciones celulares y las co-
loraciones para hierro fueron negativas. 

Historia familiar: una prima hermana fue hos-
pitalizada por un episodio psicótico agudo (no fue po-
sible examinarla), además una tía abuela murió con 
trastornos mentales e inválida. Se examinaron los padres y 
hermanos y a todos se les buscó PBG en orina el 
cual fue negativo. 

Evolución: se practicó gastrostomía y traqueosto-
mía, requiriendo asistencia respiratoria durante 12 días; 
presentó dolores radiculares y abdominales de tipo có-
lico. Continuó un programa de rehabilitación, recupe -
rándose lentamente; dos años después tuvo un embarazo 
normal que no causó reactivación de su enfermedad. 

Caso 7 (H.C. No. 731035 - H.S.J.D.) Mujer de 43 
años, natural y procedente de Bogotá, quien ingresó por 
cuadriparesia e insuficiencia respiratoria. La enfermedad 
se manifestó un mes antes por dolor abdominal y délas 
extremidades inferiores y orina color "vino tinto". Quince 
días antes de su ingreso presentó cuadriparesia progresiva 
y diez horas antes presentó insuficiencia respiratoria 
aguda. 

Examen físico: paciente alerta, T.A. 190/100; 
F.C. 100/min.,cianótica, polipneica, fondo de ojo nor-
mal, debilidad del velo del paladar, disfagia y disfonía, 
cuadriparesia Con arreflexia generalizada, severos dolores a 
la movilización de los miembros, hiperestesias palmares y 
plantares y disminución de la sensibilidad superficial de 
los miembros superiores. 

Laboratorio: anemia severa, glicemia 142mg.%, 
nitrógeno ureico 46mg.%, creatinina 2.2mg.%, bilirrubi-
na total 16.5mg.%, S.G.O.-T. 100 U., S.G.P.-T 40 U., 
PBG positivo en orina (Figura 4). 

Biopsia hepática: (No. 020-76) muestra tejido he-
pático con retención biliar y escaso pigmento de hierro en 
el citoplasma de algunos hepatocitos. 

La historia familiar no reveló datos de enfermedad 
similar. 

Se practicó gastrostomía, traqueostomía, y se 
sostuvo con respiración asistida. Al cuarto día presentó 
ictericia, hepatomegalia dolorosa, persistiendo la hiper-
tensión y la taquicardia. Doce días después presentó in-
fección respiratoria, insuficiencias cardiaca y renal agudas, 
esta última después de transfusión sanguínea; persistiendo 
el PBG positivo, muere en estado de shock. 
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La necropsia (No. 006-76) mostró el cadáver de 
una mujer con tinte ictérico de piel y mucosas, anasarca, 
cuadro de traqueobronquitis con bronconeumonía y ne-
crosis tubular aguda del riñon. El hígado mostró re-
tención biliar y presencia de hierro. El sistema nervioso 
central fue normal, el periférico no se estudió. 

Caso 8 (H.C. No. 741420 - H.S.J.D.) Hombre de 
17 años, natural de Enciso, procedente de Turbo, quien 
ingresó por dolor abdominal tipo cólico de 20 días de 
evolución. 

Examen físico: Paciente conciente, T.A. 130/85, 
F.C. 80/min.,F.R.: 24/min., Temp. 37°C., con dolor difuso 
a la palpación abdominal. Pares craneanos, sensibilidad y 
motilidad normales. 

Laboratorio: cuadro hemático, glicemia y BUN 
normales, radiografía de tórax:bronconeumonía; PBG 
en orina positivo. 

Historia familiar: no hay antecedentes de en-
fermedad similar. 

Evolución: cuatro días después de su ingreso pre-
senta cuadriparesia fláccida, dificultad para respirar y 
taquicardia (F.C. 160/min.). Se agrava su insuficiencia 

respiratoria por infección pulmonar v muere al séptimo 
dia de hospitalizado por fibrilación ventricular. 

La necropsia (No. 087-76) muestra el cadáver de 
un adolescente con cuadro de bronconeumonía severa. 
En el hígado, al observar los cortes con luz ultravioleta, se 
encuentra un color rojo intenso en comparación con el 
control normal. El estudio microscópico del hígado mos-
tró congestión aguda. El sistema nervioso central fue nor-
mal y el periférico no se estudió. 

Caso 9 (H.C. No. 769109 - H.S.J.D.) Mujer de 22 
años, natural de Suárez(Tolima) y procedente de Bogotá 
(1 mes) quien consultó por dolor abdominal tipo cólico, 
diarrea y vómito de 2 . días de evolución. Tres días des-
pués el dolor aumentó en intensidad acompañándose de 
mialgias, hiperestesia de miembros inferiores y orinas os-
curas, por lo cual fue hospitalizada. 

Al examen físico se encontró una paciente en 
buenas condiciones generales, alerta, que acusaba severo 
dolor abdominal; TA; 140/90, F.C.: 112/min. El ab-
domen fue doloroso a la palpación. Presentaba mialgias 
e hiperestesia cutánea en miembros inferiores. Las orinas 
se oscurecían con la luz. 

Laboratorio: cuadro hemático, bilirrubina, ,tran-
saminasas, fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina, ni-
trógeno ureico normales, glicemia 110mg.%,retenciónde 
BSP: 29.5% a los 15, 23% a los 30, 20% a los 45, 
14% a los 60 y 10% a los 90 minutos. PBG: 17.5mg.% 
en orina de 24 horas. EMG normal. Biopsia hepática nor-
mal. 

La radiografía simple de abdomen mostró di-
latación de asas intestinales delgadas y gruesas; la co-
lecistografía fue normal. 

Historia familiar: se encontraron manifestaciones 
de la enfermedad en una tía materna, una tía abuela y dos 
primas en segundo grado (Gráfica 3). El PBG urinario en 
una hermana fue negativo. 

Evolución: la paciente recibió tratamiento a base 
de Clorpromazina y dieta rica en carbohidratos, ob-
teniéndose mejoría del dolor abdominal, de las mialgias 
e hiperestesias. 

RESULTADOS 

De los veintitrés pacientes con PIA 
dieciseis fueron del sexo femenino y siete 
del sexo masculino; los síntomas se mani-
festaron entre los 15 y 20 años en cinco 
casos, entre los 20 y los 30 en diez casos, 
entre los 10 y 40 en tres casos y entre los 
40 y 50 años en otros cinco casos. Todos 
los pacientes presentaron dolor abdominal y 
otras manifestaciones digestivas como epi-
sodios de estreñimiento, diarrea y náuseas, 
lo mismo que orinas que se oscurecían con 
la luz; 22 presentaron polineuropatía. Otras 
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manifestaciones clínicas no figuran clara-
mente en los casos de revisión (Tabla 2) por 
lo cual sólo se analizan en los nueve pa-
cientes estudiados en forma prospectiva 
(Tabla 3). 

Las alteraciones más frecuentes desde 
el punto de vista neurológico fueron pa-
restesias en nueve y retención urinaria en 
siete casos. Hubo mialgias, dolores radicula-
res y polineuropatía motora simétrica con 
atrofias musculares, compromiso de mus-
culos intercostales y de pares craneanos en 
siete pacientes. El compromiso motor se 
presentó en forma aguda en tres casos (2 y 
3 días). En 4 evolucionó a parálisis fláccida 
en menos de 3 semanas y en un pa-
ciente a los 4 meses de iniciados los sín-
tomas. 

Se presentaron alteraciones mentales 
de tipo confusión en 2 y ansiedad en 3 
pacientes. 

Uno de los parámetros para hacer el 
diagnóstico de PIA además del cuadro clí-
nico fue la presencia de porfobilinógeno en 

orina en los veintitrés pacientes, que en 6 
casos del estudio prospectivo se cuantificó 
encontrándose cifras entre 3.5mg. y 18 
mg. en 24 horas. 

De los nueve pacientes en los cuales se 
practicaron pruebas de funcionamiento he-
pático durante el episodio agudo de su 
enfermedad la retención de bromoáulftaleí-
na se encontró aumentada en cinco, con 
cifras entre 7.5% y 24% a los 45 minutos, 
y normal en uno; la bilirrubinemia, dosifica-
da en todos, se encontró aumentada en 
tres con cifra extrema de 16.5mg.%. Hubo 
hiperglicemia en estos mismos tres pa-
cientes y en el caso 9. 

El electromiograma practicado en seis 
pacientes mostró alteración de neurona mo-
tora periférica en cuatro y fue normal en el 
caso 3 que no presentó neuropatía, y en el 
caso 9 que presentó mialgias y parestesias. 

El EEG practicado en tres de los 
pacientes, lo mismo que el análisis del 
LCR, no demostraron alteración alguna. 
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El tratamiento incluyó medidas ge-
nerales, dieta rica en carbohidratos y clor-
promazina por vía parenteral. 

De los siete pacientes con compromiso 
de músculos bulbares e intercostales que 
presentaron insuficiencia respiratoria aguda 
fue necesario dar asistencia respiratoria a 
cuatro, en tres de los cuales se requirió tra-
queostomía; además en dos se practicó gas-
trostomía para alimentación. 

El estudio histopatológico del hí-
gado con miscroscopía de luz (Tabla 4)de 
los nueve pacientes fue normal en tres, en 
cuatro se observó depósito de material in-
tracitoplasmático con reacción positiva en 
la coloración para hierro dando el aspecto 
Tabla 2 . - Porfiria Intermitente Aguda. Estudio retrospectivo de 14 casos. 

de granulación fina en el citoplasma (Figura 
5); otros cambios observados fueron reten-
ción biliar en uno y congestión sinusoidal 
aguda en otro. 

El estudio de ultraestructura del hí-
gado fue similar en las seis biopsias en-
contrándose disolución de las membranas 
del retículo endoplásmico rugoso, núcleos 
bien conservados con nucléolos prominen-
tes, ribosomas dispersos, depósito de tri-
glicéridos y en algunos hepatocitos nu-
merosos cuerpos densos a los electrones, de 
tipo lisosómico. 

El hallazgo más importante se ob-
servó en las mitocondrias las cuales eran 
numerosas, alargadas, de formas bizarras, 
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muy densas a los electrones, con disolución 
de las membranas externas y desaparición de 
sus crestas. Dentro del organito se encon-
traron cuerpos de tipo mielínico paralelos a 
su eje mayor (Figuras 6, 7 y 8). 

Además se encontró disminución del 
calibre de los espacios sinusoidales con 
depósito de material fibrilar osmiofílico así 
como células inflamatorias de diversos ti-
pos (Figura 9) y acúmulos de glucógeno 
(Figura 10). 

Los bordes citoplásmicos no mostraron 
alteraciones marcadas pero se observó apla-
namiento de las microvellosidades en los 
espacios biliares (Figura 6). 

De los nueve pacientes, cuatro mu-
rieron en el hospital y en tres se practicó 
autopsia. La muerte se debió a complica-
ciones cardiopulmonares y en un caso ade-
más se presentó insuficiencia renal aguda 
posterior a transfusión sanguínea. 

Como hallazgo de autopsia cabe ano -
tar bronconeumonía severa y traqueobron-
quitis en dos casos, necrosis tubular aguda 
en uno y broncoaspiración con edema pul-
monar en otro. 

Se investigaron alteraciones de tipo 
neurológico y endocrino en ciento setenta y 
siete familiares del primer paciente (Grá-
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Figura 9. - Se observan los hepatocitos, uno de ellos bi-
nucleado, con disolución del retículo endoplásmico rugo-
so, abundantes mitocondrias alargadas, voluminosas y nu-
merosas ribosomas dispersos. El espacio sinusoidal en-
cierra células inflamatorias y eritrocitos. 2.000 X. 

Figura 10.- Hepatocitos con abundantes lisosomas muy 
densos a los electrones y acúmulos de glucógeno. 3.500 X. 

fica 1) y se encontraron alteraciones en 
veintiocho de ellos así: trastornos mentales 
en tres tíos maternos, una hermana, un 
medio hermano y un sobrino; alteraciones 
mentales y diabetes en la madre; parálisis 
motora en un hermano, tres primos por 
línea paterna y una sobrina; síndrome con-
vulsivo en un primo y en una sobrina, dia-
betes en el abuelo materno, la abuela pa-
terna, diez tíos paternos, una hermana y un 
primo. 

En el segundo caso se estudiaron no-
venta y dos familiares (Gráfica 2) en-
contrándose alteraciones en diez de ellos: 

crisis de dolor abdominal en los abuelos 
maternos, un tío materno, dos hermanos y 
un sobrino; crisis convulsivas y trastornos 
mentales en una tía paterna y un primo; y 
además una hermana con cuadro clínico de 
PIA. 

En el caso 4 un hermano del pa-
ciente presentó cuadro clínico de PIA y el 
padre episodios de parestesias y dolor ab-
dominal 

En el caso 5 sólo se pudieron poner en 
evidencia antecedentes diabéticos en la 
línea paterna. 

En el caso 6 se investigó el porfobilinó-
geno en los padres y dos hermanos dando 
resultados negativos. Una prima hermana 
murió hospitalizada por un episodio psi-
cótico agudo y una tía abuela murió con 
trastornos mentales e inválida. La madre, 
una hermana y dos primos sufren de 
asma bronquial. 

En el caso 9 se investigaron anteceden-
tes en cuarenta y cinco familiares (Gráfica 3) 
encontrándose manifestaciones clínicas de 
la enfermedad en cuatro: una tía ma-
terna (caso 10 del estudio restrospectivo) 
y tres tías (entre ellas el caso 11 del es-
tudio retrospectivo). El PBG, investigado en 
la orina de los seis hermanos y la madre, fue 
negativo. 

En el resto de los pacientes no se 
encontraron antecedentes de la enfermedad 
en los familiares. 

Los estudios cromosómicos de los dos 
primeros casos fueron de características nor-
males. 

No se identificaron factores desencade-
nantes en la mayoría de los casos y sólo se 
destaca que la paciente 6 ingirió anovulato-
rios en los seis meses que precedieron al 
episodio agudo de PIA, sin embargo, dos 
años después tuvo un embarazo normal sin 
reactivación de su enfermedad. El paciente 
5 ingresó por infección urinaria aguda y 
presentó el episodio de PIA durante su 
hospitalización. Además en la paciente 4 es 
de anotar el estado de enflaquecimiento por 
la deficiencia de la ingesta, previa a la crisis 
de PIA. 



DISCUSION 

Biosíntesis de las porfirinas: las he-
moproteínas son proteínas conjugadas con 
el anillo porfirínico heme, grupo prostético, 
que participan en importantes procesos fi-
siológicos tales como el transporte de oxí-
geno (hemoglobina, mioglobulina), la re-
ducción de peróxidos (catalasas, peroxida-
sas), la transferencia de electrones (cito -
cromos) y la oxidación del triptófano (trip-
tófano pirrolasa). 

La síntesis de las porfirinas (Gráfica 4) 
se inicia dentro de la mitocondria por 
condensación de la glicina activada con la 
succinil coenzima A (Co A), proveniente 
principalmente del ciclo tricarboxílico 
(TCA) que dan lugar al ácido delta amino-
levulínico (ALA); esta reacción está ca-
talizada por la delta-aminolevulínico sin-
tetasa (ALA-S) (22), y en ella intervienen el 
fosfato de piridoxal y el ácido pantoténico 
que forma parte de la Co A (23). 

En el citosol, dos moléculas de ALA se 
condensan para formar el porfobilinógeno 
(PBG), por acción de la ALA dehidrasa. En 
un tercer paso mediado por la uroporfiri-
nógeno 1 sintetasa (6 PBG - ciclo desamina-
sa), 4 moléculas de PBG se unen su-
cesivamente hasta formar el tetrapirrol (24) 
que se cicliza en uroporfirinógeno I, o por 
medio de la uroporfirinógeno III cosinteta-
sa (25), en uroporfirinógeno III. 

Esté último se decarboxila a copropor-
firinógeno III (26) y, de nuevo en la 
mitocondria, da lugar al protoporfirinógeno 
III (27), el cual se oxida a protoporfirina 
III (28) que al incorporar hierro en su 
anillo por medio de la ferroquelatasa, for-
ma el producto final, el heme (29). 

La regulación de la biosíntesis de las 
porfirinas en los organismos superiores es 
compleja y en ella intervienen factores co-
mo la dieta, agentes químicos exógenos y 
varias hormonas, pero está dada fundamen-
talmente por represión sobre la ALA-S (30-
33), facilitada por su corta vida media que 
es de 72 minutos (34-35) y por retroinhibi-
ción (36) del producto final (Gráfica 5). 

El heme funcionando como correpre -
sor se combinaría con una proteína (apo-
represor) para formar el represor activo que, 
al unirse al gene operador, impide la trans-
cripción del gene o genes estructurales de la 
ALA-S (Gráfica 6). Otra enzima que puede 
participar en esta regulación es la ALA-de-
hidrasa, también inhibida alostéricamente 
por el grupo heme (33, 37). 

El defecto básico en la PIA se sitúa a 
nivel de la uroporfirinógeno I sintetasa 
(38—43) produciendo escasez de uroporfobi-
linógeno y del heme con aumento de los 
precursores ALA y PBG que aparecen en 
las excretas; este incremento ha sido de-
mostrado por diversos autores, así como un 
aumento en la cantidad y actividad de la 
ALA-S (44) reguladora, como se dijo an-
tes, de la síntesis de los compuestos pi-
rrólicos (39, 45-47). 

Para explicar estos hechos se propu-
sieron tres teorías basadas en el modelo del 
Operon (48): mutación del gene regulador, 
mutación constitutiva del gene operador 
(47) y bloqueo parcial en la síntesis del 
heme. Esta última fue la más acertada y 
ha podido comprobarse (40-43,49). En 
efecto, el poco o ningún aumento de las 
porfirinas, a pesar del gran incremento de 
precursores observado experimentalmente 
en animales (50,51), así como en pacientes 
(40, 46, 47), está en favor de un bloqueo 
parcial a nivel de la acción catalítica de la 
uroporfirinógeno I sintetasa. 

La disminución del nivel de uropor-
firinógeno I sintetasa sigue el patrón de 
una mutación autosómica dominante: la 
mitad de la descendencia de un progenitor 
con PIA presenta estos niveles disminuidos 
en los eritrocitos; además, se encuentran 
disminuidos en enfermos con PIA en apro-
ximadamente un 50% respecto a personas 
sanas o con otros tipos de porfiria hepática 
(44). 

El defecto parece alterar no solamente 
a la enzima hepática sino a la localizada en 
otros tejidos (44), pero deben existir di-
ferencias en los mecanismos de regulación 
pues, según lo encontrado experimental-
mente, el marcado aumento en los niveles 
de ALA-S parece limitarse al hígado; la 
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Gráfica 5. - Mecanismos de control en la biosíntesis de las porfirinas. 
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Gráfica 6 . - Defecto básico en la PIA. 

excepción a ésto es la inducción de 
dicha enzima en los eritrocitos por los 5 
beta - H esteroides. 

Cuadro clínico : la porfiria intermiten-
te aguda es una entidad compleja debido a 
sus variadas manifestaciones clínicas. De 
éstas las más comunes resultan de la al-
teración del sistema nervioso autónomo 
produciendo dolor abdominal tipo cólico 
que puede simular cuadros agudos como 
apendicitis, obstrucción intestinal y litiasis 
renal o de vías biliares, que en ocasiones, 
con una discreta lecucocitosis y fiebre, han 
llevado a laparotomías innecesarias en al-
gunos pacientes hasta 10 veces (44). 

El dolor posiblemente resulta de un 
desequilibrio en la inervación del intestino 
que produce áreas de espasmo y dilatación 
(52) lo cual fue observado en 1.933 (53) en 
laparotomías exploratorias y fue atribuido a 
lesiones ganglionares, que han sido de-

mostradas en estudios histológicos de ne-
cropsias(52). Es posible que la clorpromaci-
na y otras fenotiazinas sean útiles para 
aliviar estos síntomas, por su efecto blo-
queador a nivel ganglionar (54). 

Otras manifestaciones condicionadas 
por la alteración del sistema nervioso autó-
nomo son taquicardia, crisis de hipertensión 
o hipotensión arterial, espasmo de las ar-
terias retinianas y de los vasos cutáneos e 
incontinencia o retención urinaria. 

Las alteraciones mentales pueden pre-
ceder a la neuropatía periférica en un 5 a 
10% de los casos, o presentarse en el 
curso del episodio agudo como lo observa-
mos en cinco de nuestros pacientes con 
manifestaciones de inestabilidad emocional, 
confusión mental, agitación, angustia o de-
presión severa, que frecuentemente, junto 
con los síntomas generales se pueden in-
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terpretar como de origen psicogénico.Han 
sido descritos cuadros de compromiso ce-
rebral más severos de tipo encefalítico que 
llegan al coma. 

En nuestra casuística el síntoma ini-
cial fue el dolor abdominal que precedió a 
la neuropatía periférica en ocho pacientes 
(88.8%), lo cual ratifica estudios anteriores 
(55). En el caso restante la única manifesta-
ción fue el dolor abdominal acompañado de 
trastornos mentales. La neuropatía puede 
afectar las áreas sensitivas o motoras. En 
nuestros pacientes el dolor de las extremida-
des fue un hecho común. La neuropatía mo-
tora es localizada o simétrica y puede 
evolucionar hasta llevar a la parálisis com-
pleta de las extremidades en 3 a 4 días, pero 
generalmente progresa en forma lenta du-
rante semanas o meses pudiendo comprome-
ter músculos bulbares y pares craneanos. 

Con gran frecuencia se puede confun-
dir con un síndrome de Guillain-Barré y en 
estos pacientes siempre se debe investigar la 
PIA. En uno de nuestros casos de revisión 
se encontraron trastornos visuales cuyo me-
canismo se ha considerado como debido al 
espasmo de los vasos retinianos durante epi-
sodios de hipertensión arterial producida 
por espasmos arteriales generalizados. 

En 4 electromiogramas se demostró la 
presencia de denervación y disminución de 
la velocidad de conducción que demuestran 
el compromiso de la neurona periférica, lo 
cual está relacionado con los cambios his-
tológicos en los nervios periféricos (12): 
neuropatía múltiple parenquimatosa no es-
pecífica con predominio de daño en la 
mielina y en las células de Schwan; además 
son conocidas las alteraciones difusas es-
pinales a nivel de las motoneuronas de 
astas anteriores. Sin embargo, en una de 
nuestras pacientes que presentó mialgias y 
parastesias (Caso 9) en miembros inferiores, 
el electromiograma fue normal, lo cual ha 
sido descrito aún en pacientes con po-
lineuropatía severa (56). 

Se ha encontrado lentificación difusa y 
no específica en el electroencefalograma 
practicado a pacientes durante el episodio 
agudo de PIA que generalmente se nor-

maliza (56). Los EEG practicados a 3 de 
nuestros pacientes fueron normales. 

El primer hallazgo de alteración mor-
fológica en el SNC fue hecho en un pa-
ciente con PIA que desarrolló un síndrome 
de secreción inapropiada de hormona an-
tidiurética, en el cual se encontró vacuoliza-
ción de las neuronas de los núcleos su-
praóptico y paraventricular. Se postuló que 
la enfermedad lesionaba las fibras de los 
tractos hipotálamo-hipofisiarios producien-
do liberación de vasopresina en la circula-
ción y consecuentemente orinas concentra-
das, retención de líquidos, hiponatremia e 
hipomagnesemia. Además los daños axona-
les de dichos tractos podrían llevar a una 
degeneración retrógrada de los núcleos su-
praóptico y paraventricular (57). Es po-
sible que los pacientes que presentan un 
síndrome de excreción inapropiada de hor-
mona antidiurética durante el episodio agu-
do de PIA no desarrollen una diabetes in-
sípida posteriormente, ya sea porque el 
daño axonal sin muerte celular es reversi-
ble o porque el número de células des-
truidas es insuficiente (58). Estudios pos-
teriores demostraron cambios histológicos 
similares en pacientes muertos con deshi-
dratación severa (59) y en ratas a las que se 
les inyectó solución hipertónica en la cavi-
dad peritoneal (60). 

Tschudy (44) encontró experimental-
mente que las vacuolas, estudiadas con 
microscopio electrónico, corresponden a 
cisternas del retículo endoplásmico rugoso 
muy dilatadas. 

Una vez que se presenta la polineuro-
patía, el diagnóstico se debe establecer te-
niendo en cuenta los antecedentes familia-
res, la posible causa desencadenante, el 
cambio de color de las orinas con la 
exposición a la luz y confirmarse por la 
elevación del nivel de porfobilinógeno en 
orina. 

Las orinas se oscurecen por la ex-
posición a la luz en un pH ácido que 
permite la polimerización espontánea del 
PBG en porfobilina y otros pigmentos por-
firínicos, en un lapso de 1 a 2 días. 
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La demostración cualitativa de la pre-
sencia de PBG en orina se hace por medio 
de la prueba de Watson-Schwartz, la cual se 
basa en su interacción con el reactivo de 
Erlich para formar un pigmento no so-
luble en cloroformo ni butanol, que lo 
diferencia del urobilinógeno y otros com-
puestos. Consiste en mezclar 2ml. de orina, 
2ml. de reactivo de Erlich, 4ml. de so-
lución saturada de acetato de sodio y 
4ml. de cloroformo, agitar enérgicamente y 
centrifugar. La aparición de un color rosado 
purpúreo en la fracción acuosa indica la 
presencia de PBG. Con esta parte acuosa se 
puede hacer la dosificación cuantitativa por 
colorimetría. Estas pruebas facilitan el 
diagnóstico de PIA durante el episodio 
agudo de la enfermedad pero no en los 
períodos de remisión. Durante estos pe-
ríodos o en quienes aún no se ha manifesta-
do la enfermedad clínicamente, es de utili-
dad la medición en los eritrocitos del nivel 
de la uroporfirinógeno I sintetasa, enzima 
clave de la enfermedad que, como ya se 
mencionó anteriormente, se encuentra dis-
minuida en la mitad de la descendencia de 
un progenitor con PIA y en enfermos con 
PIA, en un 50% con respecto a personas 
sanas o con otros tipos de porfiria he-
pática. 

La prueba de excreción de BSP se 
encontró anormal en cinco de nuestros pa-
cientes. Stein y col. sugieren que la 
captación del medio es normal y la al-
teración se relaciona con su conjugación y 
excreción (61); también se describe re-
gurgitación del medio hacia la sangre (62). 
El hecho de que los estrógenos produzcan 
retención del BSP (63) sugiere que en la 
PIA existe un mecanismo similar al del 
"efecto estrogénico" (64). 

En tres de nuestros pacientes se en-
contaron cifras altas de bilirrubinemia, has -
ta 16.5 mg.%, con predominio de la 
bilirrubina conjugada en dos casos; estu-
dios previos describen este hallazgo como 
poco común (56). Encontramos cambios 
que sugieren alteración en la captación o 
conjugación de la bilirrubina, en un pacien-
te; otros autores sugieren una asociación con 
el síndrome de Gilbert (56). 

El estudio del hígado con microscopía 
de luz ha sido descrito generalmente como 
normal o con cambios no específicos (16). 
Sin embargo, en nuestro estudio encontra-
mos depósito de material intracitoplasmáti-
co con reacción positiva en la coloración 
para hierro dando el aspecto de granulación 
fina en el citoplasma en 4 casos. Esto es de 
particular importancia ya que en estudios 
experimentales, el hierro quelado ejerce un 
efecto sinergístico sobre la inducción de la 
ALA-sintetasa y es posible que la sobrecar-
ga de hierro pueda estar implicada en el 
desencadenamiento del episodio agudo de 
la PIA. Sin lugar a dudas está implicada en 
la patogénesis de la porfiria cutánea tarda 
en la cual el papel de la ALA-sintetasa es 
menos claro (65). 

El estudio ultraestructural del hígado 
reveló cambios similares a los descritos por 
Jean y col. (66). 

Las alteraciones más evidentes se 
encontraron en las mitocondrias lo que 
sugiere la existencia de alteraciones me-
tabólicas a ese nivel. Los depósitos de 
triglicéridos estarían de acuerdo con esta 
hipótesis y se podría pensar que existe una 
alteración enzimàtica de los sistemas de 
citocromo y succinil-oxidasa, así como en 
los relacionados con el metabolismo del 
ALA a nivel mitocondrial. 

El daño en el retículo endoplásmico 
rugoso puede interpretarse como una con-
secuencia de los cambios mitocondriales. 
Los ribosomas fueron abundantes. Estos 
hallazgos no son patognomónicos de la 
enfermedad pues se presentan también en 
condiciones como la cirrosis hepática, la 
hepatitis y la intoxicación etílica. 

Factores desencadenantes: como to-
das las porfirias, la PIA es una enfermedad 
en la cual, sobre la base de un defecto con-
génito, actúan factores endógenos y exó-
genos que desencadenan episodios agudos 
(Tabla 5). Esta es la razón por la cual en 
estos pacientes es necesario limitar al má-
ximo y seleccionar cuidadosamente el uso 
de agentes farmacológicos. 
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Tabla 5. Factores desencadenantes. 

Preferiblemente deben utilizarse dro-
gas con las cuales no se ha demostrado al-
teración del metabolismo de las porfirinas 
como son: meperidina, codeína, hidratode 
doral, penicilinas, estreptomicina, tetraci-
clinas,corticosteroides, difenhidramina.pro-
metazina, clorpromazina, atropina, prostig-
mina, diazepam, etc. (56). 

De igual forma debe proscribirse el 
uso de drogas con las cuales se sabe que se 
desencadena la enfermedad y aquéllas que, 
aunque no se haya establecido con certeza 
su efecto en humanos, lo desencadenan en 
forma experimental. Dentro de las primeras 
se hallan: sulfonal, trional (16), griseofulvi-
na(67, 68), clordiazepóxido, meprobamato, 
isopropil mebrobamato, imipramina (69), 
barbitúricos, sulfonamidas (56, 70), gluteti-
mida, compuestos pirazolónicos, ergotami-
na (56), difenilhidantoína (67-69). eucalip-
tol (71 ),etc.; dentro de las segundas, cloran-
fenicol, mefenitoina, fensuximida (46), etc. 

Las drogas cuyo posible efecto sobre la 
PIA no ha sido investigado, si es indispensa-
ble su uso, deben utilizarse con un control 
estricto del paciente. 

Por último, debe anotarse que la 
susceptibilidad a las drogas desencadenan-
tes varía en cada individuo; así, se han in-
formado casos en los que a pesar de in-
gerir fármacos potencialmente tan peligro-
sos como los barbitúricos los pacientes no 
desarrollaron el episodio agudo (56, 72). 

Las substancias que como el fenobarbi-
tal inducen la síntesis de citocromo P 450 
(73) o el alil-iso-propil-acetamida que lo 
destruyen (74), desviarían al heme hacia la 
biosíntesis de esta hemoproteína producien-
do una escasez relativa del mismo y dis-
minuyendo la represión con el consecuente 
aumento de las concentraciones de ALA y 
PBG. 

En un segundo grupo de factores de-
sencadenantes podemos situar a las hor-
monas sexuales femeninas. Welland en 
1.964, demostró que el etinilestradiol au-
mentaba la excreción de los precursores 
porfirínicos en la PIA (75). 

Granick y Kappas estudiaron experi-
mentalmente esferoides hormonales y sus 
metabolitos fisiológicos encontrando que 
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algunos de ellos inducían la ALA-S y la 
acumulación de precursores. 

Los esferoides del tipo de los 5 beta-H 
fueron los más activos y entre ellos la 
etiocolanolona, el pregnandiol, la 11-ceto 
pregnanolona y el pregnantriol (46, 76). Se 
encontró además que en ciertos pacientes la 
excreción urinaria de algunos de estos es-
feroides estaba aumentada (77). 

El comportamiento de la enfermedad 
ante cambios hormonales como los que se 
presentan en la pubertad, los ciclos mens-
truales y el embarazo también ponen en 
evidencia la importancia de las hormonas 
sexuales. En nuestro estudio, como en 
muchos otros, predominaron las mujeres 
(16 de 23) y en todos los casos la en-
fermedad se manifestó después de la pu-
bertad. No encontramos relación con los 
ciclos menstruales como otros autores (56, 
78). Los anticonceptivos orales pueden de-
sencadenar la enfermedad (77, 79) como 
posiblemente sucedió en nuestra paciente 6, 
quien también tuvo un embarazo normal 
que no reactivó la enfermedad, lo que está 
de acuerdo con otros autores (80); sin 
embargo, la paciente 11 del estudio retros-
pectivo presentó una nueva crisis después de 
su egreso del hospital cuando se encontraba 
en el tercer mes de embarazo, lo cual tam-
bién ha sido informado (56). 

Las infecciones bacterianas o virales se 
han considerado como un tercer factor de-
sencadenante (12, 72). Uno de nuestros pa-
cientes (caso 5) ingresó por una infección 
urinaria aguda y durante su hospitalización 
desarrolló las manifestaciones clínicas de la 
PIA. Aún no se ha dilucidado el mecanismo 
por el cual las infecciones desencadenan el 
ataque agudo de la enfermedad. Es posible 
que el aumento de los esteroides 5 beta-H o 
la disminución de la ingesta en los pacientes 
infectados juegue un papel importante (44). 

El ayuno puede aumentar en forma 
moderada la actividad fisiológica de la 
ALA-S en el hígado. La alimentación de-
ficiente con bajo contenido calórico puede 
haber sido un factor desencadenante en el 
caso 4. El efecto de la dieta sobre la 

porfiria experimental se estudió por pri-
mera vez en 1.961 en ratas, encontrándose 
que la excreción urinaria de ALA y PBG 
variaba en forma inversa a la ingestión de 
carbohidratos y/o proteínas (51). Un ha-
llazgo similar se hizo en pacientes con 
PIA (81). Posteriormente se demostró que 
una dieta rica en carbohidratos ejerce el 
llamado "efecto glucosa" sobre la induc-
ción de la ALA-S hepática al inhibirla 
(34, 82). 

La ingestión de pequeñas cantidades de 
alcohol aumenta la coproporfirinuria y 
además el alcoholismo es un factor de-
sencadenante y agravante de la porfiria cu-
tánea tarda, en la que produce un au -
mentó de la actividad de la ALA-S he-
pática (83), por lo cual se ha pensado que es 
un posible factor desencadenante de la 
PIA (70). Sin embargo,Waldenstrom encon-
tró que la incidencia de PIA en alcohólicos 
es inferior al l% (38) y otros autores su-
gieren que su mecanismo de acción se re-
laciona con la dieta deficiente (44). De 
cualquier manera no es aconsejable su uso 
en pacientes con PIA. 

Finalmente es importante recordar que 
todos estos factores desencadenantes tam-
bién actúan agravando el curso clínico de la 
enfermedad cuando ésta ya se ha estableci-
do. 

Genética: el primer informe del ca-
rácter familiar de la PIA fue hecho en 1.912 
por Baker quien habló de la "hematoporfi-
rinuria familiar" (84). Diez años mas tarde 
se hizo la misma observación (85), pero 
sólo hasta 1937 Waldenstrom puso en 
evidencia definitivamente su transmisión he-
reditaria (7). Este mismo autor realizó ex-
tensos estudios en familiares de pacientes 
suecos y demostró que la PIA se transmite 
por un gene autosómico dominante (38, 
86). 

Los hallazgos en el estudio del árbol 
genealógico de nuestros pacientes están de 
acuerdo con el carácter autosómico domi-
nante del gene que condiciona la PIA ya que 
se encontraron alteraciones familiares que 
corresponden al cuadro clínico de esta en-
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fermedad, como son las convulsiones, los 
trastornos mentales y la parálisis motora. 
En el primer caso no se pudo determinar si 
el gene implicado fue transmitido por el 
padre o la madre, ambos asintomáticos, ya 
que en las dos familias hay antecedentes 
neuropatológicos. 

Es importante destacar la asociación de 
la porfiria con un gran número de diabéti-
cos en esta familia. La alta incidencia de 
diabetes, especialmente en la familia pa-
terna, llevaría a pensar en un mecanismo de 
gene recesivo de herencia poligénica. Cree-
mos que en los casos de PIA sintomática de-
be ser investigada la diabetes pues se sabe 
que afecta a más del 25% de estos pa-
cientes (12). Sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que durante el episodio agudo de la 
enfermedad, la curva de tolerancia a la 
glucosa puede alterarse (87) regresando a 
sus valores normales simultáneamente con la 
mejoría clínica (56). 

Burchardt describió aberraciones cro-
mosómicas en un enfermo de PIA (88); pero 
otros autores han encontrado cariotipos 
normales (17), lo que está de acuerdo con 
nuestros hallazgos en los dos primeros ca-
sos. 

Manejo: con los recientes avances en 
la investigación sobre el tratamiento de la 
PIA el pronóstico ha mejorado; ésto se 
debe a una atención mas eficiente cuando 
se requiere el cuidado intensivo especial-
mente por falla respiratoria y a un mejor co-
nocimiento de la enfermedad que permite 
evitar la acción desfavorable de algunos fac-
tores desencadenantes. 

En el manejo del paciente que sufre un 
episodio agudo de la enfermedad se con -
sideran varios aspectos. El tratamiento sin-
tomático está encaminado a aliviar el dolor y 
tratar las complicaciones que se presenten. 
El dolor abdominal se puede controlar casi 
siempre con el uso de la clorpromacina u 
otras fenotiacinas posiblemente por su efecto 
bloqueador a nivel ganglionar (54). La me-
peridina (Demerol) puede utilizarse cuando 
sea necesario. Los bloqueadores beta-adre-
nérgicos como el propanolol han sido útiles 
en algunos pacientes especialmente en casos 
de taquicardia sinusal persistente (89, 90). 

La corrección del desequilibrio hidroe-
lectrolítico debe ser cuidadosa ya sea en 
pacientes con vómito que lleve a deshidrata-
ción con hiponatremia, hipocloremia y aún 
hipocalemia, o en pacientes que presentan 
un sindrome de excreción inapropiada de 
hormona antidiurética. Cabe recordar aquí 
también que la hipomagnesemia ha llevado 
a la tetania en algunas ocasiones durante el 
episodio agudo (91). 

La rehabilitación del paciente con 
parálisis motora debe ser iniciada en 
forma temprana para lograr una recupera-
ción más rápida. 

Cuando se presente compromiso respi-
ratorio severo se debe brindar al enfermo to-
das las ventajas del tratamiento especializado 
de la Unidad de Cuidados Intensivos. 

Stein obtuvo la mejoría clínica con 
anovulatories en 4 pacientes que sufrían 
ataques con cada período menstrual, pero 
en dos mujeres que los presentaban menos 
frecuentemente hubo una exacerbación de 
la enfermedad (56). Este tipo de terapia no 
debe utilizarse ya que no se tiene suficiente 
experiencia. 

Por último consideramos los intentos 
para controlar el proceso fundamental déla 
enfermedad que hasta ahora incluyen una 
dieta rica en carbohidratos y más reciente-
mente la administración de hematina intra-
venosa que al parecer actúan restableciendo 
la represión enzimàtica (81, 92). 

Como ya se mencionó, una dieta rica 
en carbohidratos puede prevenir la porfiria 
producida experimentalmente y disminuir 
la excreción de los precursores ALA y 
PBG en la PIA por el llamado "efecto gluco-
sa" sobre la inducción enzimàtica en el 
hígado; este tipo de terapia debe intentarse 
aunque se ha visto que la respuesta clínica 
es variable. En algunos casos se produce una 
recuperación espectacular, pero en otros la 
respuesta es mínima o inexistente. Es intere-
sante anotar que en algunos pacientes, con 
curva de tolerancia a la glucosa anormal, la 
administración de pequeñas dosis de insuli-
na simultáneamente con dieta hiperglúcida, 
pareció ser efectiva para aliviar el dolor (56). 
Se ha sugerido que una dieta rica en carbohi-
dratos podría proteger a los pacientes con-
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tra los ataques desencadenados por el uso 
de griseofulvina (93). 

En 1.966 se demostró experimental-
mente que la hematina es tomada por el 
hígado de los mamíferos y allí reprime la 
producción de la ALA-S (32). Cinco años 
más tarde se encontró que al administrarla 
en un paciente con el episodio agudo dismi-
nuyó notoriamente la producción de los 
precursores ALA y PBG (94). 

Investigaciones más recientes sobre su 
efecto en pacientes con PIA (95, 96) nos 
permiten ver con optimismo esta nueva te-
rapia, pero aún se requiere más experimen-
tación clínica para que su uso pueda genera-
zarse. 

SUMMARY 

Acute Intermittent Porphiria (AIP) is 
transmitted by a dominant autosomic gen 
that determines the biosynthesis alteration 
of porphyrines. This causes accumulation of 
ALA and PBG and their increased urinary 
excretion; urine darkens when exposed to 
daylight. 

Clinical manifestations are varied; the 
most frequent initial symptom is an ab-
dominal pain which almost always precedes 
the polyneuropathy. 

23 patients are presented; 14 were stu-
died retrospectively and 9 prospectively. A 
diagnosis of AIP was made on basis of their 
clinical picture, family history and presen-
ce of porphobilinogen in urine. 

A family study was undertaken for the 
prospective study patients; their genealogi-
cal tree was elaborated and their relatives 
were examined whenever possible. Besides 
the rutinary laboratory tests, liver function 
tests were practiced and urinary PBG was 
quantitatively determined. 

Liver histopathological studies were do-
ne in 7 biopsies and 3 necropsies;iron depo-
sits were found in 4 cases. Ultra structural 
studies of 6 liver biopsies showed mitochon-
drial changes. 
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